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UvOD

Antikoagulacijski lijekovi, od samog pocetka njihove klinicke primjene
prije vi$e od pola stoljeca te sve do danas, predstavljaju osnovni pristup i oko-
snicu u prevenciji i lije¢enju tromboembolijskih bolesti. Ove bolesti imaju
visok stupanj morbiditeta i mortaliteta, a s obzirom na njihovu izrazito visoku
pojavnost u opc¢oj populaciji, predstavljaju i znacajan zdravstveno socijalni
problem u razvijenom svijetu, pa tako i u Republici Hrvatskoj (1, 2). U patofi-
zioloskoj podlozi tromboembolijskih bolesti je hiperkoagulabilnost cirkulira-
juce krvi koja nastaje kao posljedica poremecaja funkcije hemostatskog sustava.
U normalnim fizioloskim uvjetima u organizmu postoji strogo regulirana
dinamicka ravnoteza izmedu svih komponenata hemostatskog sustava (¢ije su
osnovne sastavnice sustav zgrusavanja i fibrinoliticki sustav), ¢cime se sprjecava
i hipokoagulabilnost i hiperkoagulabilnost cirkulirajuce krvi. Ako se ova rav-
noteza narusi, nastaju poremecaji u cijelom hemostatskom sustavu koji se, ovi-
sno o prirodi samog poremecaja, klinicki ocituju kao povec¢ana sklonost krva-
renju ili trombozi (3).

Tromboembolijske bolesti ili trombofilije su patofizioloska stanja koja
obiljezava povecana sklonost venskoj ili arterijskoj trombozi. Venska trombo-
embolija (VTE) uklju¢uje duboku vensku trombozu (DVT) i pluénu emboliju
(PE), ¢ija je pojavnost 1-2 na 1000 osoba godi$nje u razvijenim zemljama (4).
VTE moze biti uzrokovana nasljednim i/ili stecenim ¢imbenicima rizika, medu
kojima su do danas jasno utvrdeni i definirani kao nezavisni ¢cimbenici: muta-
cija gena za faktor V (faktor V Leiden), mutacija gena za faktor II ili protrom-
bin, manjak fizioloskih inhibitora zgrusavanja antitrombina (AT), proteina C
(PC) ili proteina S (PS), hiperhomocisteinemija, prisutnost antifosfolipidnih
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antitijela i povecana aktivnost faktora zgrusavanja VIII (FVIII). Odredivanje
navedenih ¢imbenika rizika danas ¢ini sastavni dio laboratorijske dijagnostike
ispitivanja trombofilije (5). Osim navedenih trajno prisutnih ¢imbenika rizika,
i brojna patofizioloska stanja kao privremeni ¢imbenici (operativni zahvat,
imobilizacija i mirovanje zbog ozljede, trudnoca i postporodajno doba, mali-
gna bolest, hormonska terapija) povecavaju rizik, te je nastanak tromboze naj-
¢e$ce potaknut upravo sinergistickim djelovanjem trajnih i privremenih ¢im-
benika rizika. Za razliku od ve¢ine navedenih ¢imbenika rizika koji povecavaju
sklonost nastanku VTE, u patofizioloskoj osnovi arterijske tromboze je kro-
ni¢na upalna bolest stijenke krvne zile ili ateroskleroza ¢ija progresija pota-
knuta rizi¢nim ¢imbenicima koji su uglavnom steceni (hiperlipidemija, hiper-
tenzija, pretilost, kardiovaskularne bolesti, pusenje, tjelesna neaktivnost i dr.)
rezultira akutnim trombotickim dogadajem u arterijama, odnosno, akutnim
infarktom miokarda (AIM) ili moZdanim udarom (MU). Dodatno, neki od
nezavisnih ¢imbenika rizika za VTE (antifosfolipidna antitijela i hiperhomoci-
steinemija), ujedno su i dokazani ¢imbenici rizika za arterijsku trombozu (5,
6). Jedan od vaznih stecenih ¢imbenika rizika za arterijsku trombozu je i fibri-
lacija atrija (FA), koja predstavlja najcesci oblik sréane aritmije. Od FA boluje
vi$e od 6 milijuna Europljana, a procjenjuje se da ce se taj broj udvostruciti
tijekom sljede¢ih 50 godina (7). Prevalencija FA iznosi oko 1 do 2 % u opcoj
populaciji te znacajno raste s porastom Zivotne dobi, pa je tako pojavnost 0,7 %
u dobnoj skupini od 55 do 59 godina, te ¢ak 17,8 % u dobi od 85 i vise godina
(8). Bududi da je jedna od najtezih komplikacija FA upravo MU, lijecenje FA je,
uz lijekove za kontrolu sr¢anog ritma i frekvencije (antiaritimici, elektrokardi-
overzija), usmjereno i na prevenciju MU primjenom antikoagulacijske terapije

9).

Antikoagulacijski lijekovi

Antikoagulacijski lijekovi koji se ve¢ desetlje¢cima primjenjuju u preven-
ciji i lije¢enju tromboembolijskih stanja su lijekovi iz skupine antagonista vita-
mina K (engl. vitamin K antagonists, VKA) te heparini (nefrakcionirani i
niskomolekularni heparin).

Antagonisti vitamina K

VKA su lijekovi koji svoj antikoagulacijski u¢inak ostvaruju inhibicijom
poslijetranslacijske y-karboksilacije glutaminske kiseline u strukturi faktora
zgru$avanja ovisnih o vitaminu K (FII, FVII, FIX i FX) i na taj nacin sprjeca-
vaju redukciju vitamina K neophodnog za koagulacijsku aktivnost navedenih
faktora zgrusavanja (10). Glavni predstavnik ove skupine lijekova je varfarin
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(Martefarin, Marivarin, Pelentan, Coumadin), derivat kumarina, koji je u kli-
nickoj primjeni od 1954. i do danas je ostao najcesc¢e primjenjivan antikoagu-
lacijski lijek (11, 12). Poluzivot varfarina u cirkulaciji iznosi 30 - 40 sati, a vri-
jeme potrebno za postizanje potpunog terapijskog ucinka iznosi 3 do 5 dana
zbog razlic¢itog poluvremena zivota pojedinih faktora zgrusavanja ovisnih o
vitaminu K u cirkulaciji (6 sati za FVII do ¢ak 60 sati za FII). Iako je djelotvor-
nost VKA u prevenciji i lije¢enju tromboze neosporna, ¢itav je niz ¢imbenika
koji utjecu na uspje$nost lijeCenja i pojavnost nezeljenih ucinaka lijecenja
medu kojima je od najveceg klinickog znacenja krvarenje (13). Vazan ¢imbe-
nik u djelovanju VKA su brojne interakcije s hranom (zeleno lisnato povrée
kao bogat izvor vitamina K) i istodobna primjena brojnih drugih lijekova (anti-
biotici, nesteroidni antiupalni lijekovi, analgetici, antiaritmici, antimikotici,
antilipemiciidrugi) (11, 14). LijeCenje varfarinom pokazuje i znacajnu interin-
dividualnu varijabilnost koja je dijelom uzrokovana i genetskim polimorfiz-
mom gena za enzim CYP2C9 koji sudjeluje u metabolizmu varfarina i ciljnog
enzima za varfarin tj. podjedinice 1 vitamin K ovisne epoksid reduktaze (engl.
vitamin K epoxide reductase complex 1, VKORC1) (15-17). VKA imaju usku
terapijsku $irinu, $to, uz navedene ¢imbenike koji utje¢u na uc¢inkovitost lijece-
nja, za posljedicu ima i potrebu za ucestalim i redovitim laboratorijskim prace-
njem terapije pomocu pretrage protrombinsko vrijeme (PV), izrazene kao
internacionalni normaliziraju¢i omjer (engl. international normalized ratio,
INR) (18). U bolesnika s krvarenjem kao posljedicom nezeljenog u¢inka VKA
te u klinickim stanjima koja zahtijevaju neutralizaciju u¢inka VKA (operativni
zahvat ili predoziranje lijekom), kao specifican antidot primjenjuje se vitamin
K (19).

Heparini

Za razliku od lijekova iz skupine VKA, koji se primjenjuju iskljucivo pero-
ralno, heparin je antikoagulacijski lijek koji se moze primijeniti iskljucivo
parenteralno zbog aktivnosti enzima heparinaze u probavnom sustavu (slina),
a svoj antikoagulacijski u¢inak ostvaruje prethodnim vezanjem na fizioloski
inhibitor zgrusavanja AT, nakon cega nastali kompleks heparina i AT dovodi
do inaktivacije aktiviranih faktora zgrusavanja Flla, FXa, FXIa, FIXa i FXIIa
(20). Nefrakcionirani heparin (engl. unfractioned heparin, UFH) za razliku od
niskomolekularnog heparina (engl. low molecular weight heparin, LMWH)
ima malu bioraspolozivost, nepredvidiva farmakodinamicka i farmakokine-
ticka svojstva te usku terapijsku $irinu, pa kao i VKA, zahtijeva redovito labo-
ratorijsko pracenje odredivanjem aktivnog parcijalnog trombloplastinskog
vremena (APTV). Suprotno, LMWH, koji se dobiva kemijskom ili enzimskom
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razgradnjom UFH-a, zbog znacajno vece bioraspolozivosti, predvidivog odgo-
vora na terapiju i rjedih nezeljenih uc¢inaka lije¢enja (npr. heparinom induci-
rana trombocitopenija ili HIT), ne zahtijeva ucestalo laboratorijsko pracenje,
ve¢ je ono potrebno samo u odredenim klinickim stanjima i populacijama
bolesnika (bolesnici s bole§¢u bubrega, neadekvatnim odgovorom na lijecenje,
u djecjoj populaciji i kod osoba s iznimnim varijacijama u tjelesnoj tezini tj.
kod pretilih i izuzetno mr$avih osoba i trudnica). Za pracenje terapije LMWH-
om koristi se pretraga heparin anti-Xa (21). U zbrinjavanju krvarenja kao
posljedice nezeljenog u¢inka heparina te u klinickim stanjima koja zahtijevaju
brzu neutralizaciju u¢inka heparina (operativni zahvat ili predoziranje lije-
kom), kao specifican antidot za heparin primjenjuje se protamin sulfat (22).

Osim navedenih lijekova, u prevenciji i lije¢enju arterijske tromboze, u
¢ijoj patofizioloskoj osnovi vaznu ulogu imaju i trombociti, jedna od Siroko
primjenjivanih dodatnih terapijskih mogu¢nosti su i tzv. antiagregacijski ili
antitrombocitni lijekovi (acetilsalicilna kiselina i inhibitori adenozin-difosfat
(ADP) receptora), koji ovisno o mehanizmu djelovanja, selektivno inhibiraju
odredeni put aktivacije trombocita ¢ime se terapijski postize smanjena agrega-
bilnost trombocita (23, 24). Ovi se lijekovi, ovisno o tezini poremecaja i patofi-
zioloskoj podlozi koriste kao jedini lijekovi ili u kombinaciji s oralnim antiko-
agulacijskim lijekovima (VKA).

Nepostojanje ,,idealnog« oralnog antikoagulacijskog lijeka koji bi imao
izvrsnu klinicku ucinkovitost, ali i sigurnost lijecenja bez popratnih nezeljenih
ucinaka, te istodobno sve bolje razumijevanje patofizioloskih procesa u trom-
boembolijskim bolestima, posljednjih su godina rezultirali intenzivnim istrazi-
vanjima vezanim uz pronalazak novih oralnih antikoagulacijskih lijekova cije
je djelovanje selektivno i ciljano usmjereno na inhibiciju to¢no odredenog
dijela sustava zgrusavanja u svrhu postizanja vece klini¢ke ucinkovitosti i
sigurnosti u lijecenju. Konacan rezultat ovih istrazivackih pothvata bio je uvo-
denje u klinicku praksu potpuno nove generacije oralnih antikoagulacijskih
lijekova neovisnih o vitaminu K, ili tzv. direktnih oralnih antikoagulacijskih
lijekova (engl. direct oral anticoagulants, DOAC). Ovi lijekovi predstavljaju
potpuno novu generaciju lijekova koja se posljednjih nekoliko godina sve vie
primjenjuje u prevenciji i lijecenju tromboembolijskih bolesti.

Direktni antikogulacijski lijekovi
Prema mehanizmu djelovanja, DOAC-i koji su do danas odobreni za pri-
mjenu u klinickoj praksi, dijele se na dvije grupe:
1. izravni inhibitor trombina, dabigatran (zasti¢eno ime Pradaxa ; Boehrin-
ger Ingelheim),
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2. izravni inhibitori aktiviranog faktora zgrusavanja X (FXa): rivaroksaban
(zasticeno ime Xarelto; Bayer), apiksaban (Eliquis; Pfizer) i najnoviji,
edoksaban (Lixiana ; Daiichi-Sankyo).

Mehanizam djelovanja DOAC-a prikazan je na slici 1.

Mehanizam djelovanja DOAC lijekova

e e o * TE/FVIIa €— Tkivnifaktor (TF) + FVII
faza &
= I
N FIX
FX ' o
Fvilla %@ Rivaroksaban
Amplifikacijska Apiksaban

faza FXa _ Edoksaban

FXa + Fva

FII /
(protrombin)——Trombin [ Dabigatran ]
T &=

Propagacijska
faza Fibrinogen —L) Fibrin

Slika 1. Mehanizam djelovanja direktnih oralnih antikoagulacijskih lijekova

Primjena DOAC-a za sada je ogranic¢ena na odrasle bolesnike u definira-
nim klinickim indikacijama za koje su ovi lijekovi odobreni. U odredenim
populacijama bolesnika, kao $to su trudnice i pedijatrijska populacija, te u kli-
nickim stanjima koja ukljucuju prevenciju i lijecenje VTE u malignim i auto-
imunim bolestima, potencijalna primjena DOAC-a je jos uvijek u fazi klini¢-
kih ispitivanja (25-29).

Ovi su lijekovi u vecini europskih zemalja i u Republici Hrvatskoj odo-
breni za sljedece klinicke indikacije:

— prevencija VTE u odraslih osoba nakon elektivnog kirur§kog zahvata
ugradnje endoproteze kuka ili koljena,

— prevencija i lije¢enje VTE

— prevencija ponavljaju¢e VTE

— prevencija MU i sistemske embolije (SE) u bolesnika s nevalvularnom fi-
brilacijom atrija (engl. nonvalvular atrial fibrillation, NVAF) ili FA koja se

javlja u odsutnosti bolesti ili reparacije mitralnog zalistka, mehanicke ili
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bioprosteticke valvule na mitralnom us¢u, a koji imaju jedan ili vise rizi¢-
nih ¢imbenika kao $to je prethodna epizoda MU, visoki krvni tlak, dijabe-
tes, zatajenje srca ili Zivotna dob iznad 75 godina (30-33).

Uvodenje svakog pojedinog DOAC-a u klinicku primjenu za pojedine
navedene klinicke indikacije temeljeno je na opseznim klinickim studijama u
kojima je ispitivana ucinkovitost i sigurnost njihove primjene u usporedbi s
postoje¢im antikoagulacijskim lijekovima, VKA i heparinima (34-42). Vre-
menski slijed uvodenja pojedinih DOAC-a za odredene klinicke indikacije pri-
kazan je na slici 2.

ADVANCE

Prevencija VTE nakon Prevencija VTE
ih operacija nakon ortopedskih | AVERROES
RE-COVER || ENGAGE-AF

RECORD operacija
Apiksaban [ ARSTOTE | Go e NTE  Lijecenje NVAF

Lijetenje NVAF  (DVT i PE) VTE (DVT i PE)
Apiksaban  Dabigatran  pgorcaban

BISTRO W
Lo

Dabigs
A

Rivaroksaban

2006 2007 2008 2009 2010 2016

Rivaroksaban
Prevencia VIE u
AKS-uu kombinacii
antiagregacijskim
ljekovima  Apiksaban

Lijecenje NVAF ATLAS Lijeéenje VIE
ROCKET-AF - (DVT i PE)
Rivaroksaban AMPLIFY
Prevencijai lyecenje VIE

MAGELLAN EINSTEIN

Slika 2. Vremenski slijed uvodenja pojedinih DOAC lijekova u klini¢ku primjenu BISTRO i Il, RE-LY,
RECORD, ADVANCE, ARISTOTLE, AVERROES, MAGELLAN, ATLAS, RE-COVER, EINSTEIN,
ROCKET-AF, ENGAGE-AF, AMPLIFY su akronimi klinickih studija za pojedine DOAC-e (vidjeti
literaturne navode 34 do 42), VTE; venska tromboembolija, DVT; duboka venska tromboza, PE;
plu¢na embolija, NVAF; nevalvularna fibrilacija atrija, AKS; akutni koronami sindrom

Dabigatran
Lijecenje NVAF

Rivaroksaban

Dabigatran

Dabigatran je prvi DOAC uveden u klinicku praksu. Europska medicin-
ska agencija (engl. European Medicines Agency, EMA) odobrila je primjenu
novog lijeka 2008. za prevenciju VTE nakon ortopedskih operacija koljena i
kuka, 2011. za lijecenje FA, a 2014. godine za lijecenje DVT i nekomplicirane
PE (slika 2.). Lijek se primjenjuje u obliku dabigatran eteksilata, prolijeka koji
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se nakon peroralne primjene hidrolizira esterazama u crijevima, jetri i plazmi
u dabigatran koji kao aktivna komponenta ostvaruje antikoagulantni u¢inak
djelujuci kao kompetitivni direktni inhibitor trombina, ¢ime je sprijecena pre-
tvorba fibrinogena u fibrin. Osim slobodnog trombina, dabigatran inhibira i
trombin vezan na fibrin, kao i agregaciju trombocita induciranu trombinom.
Bioraspolozivost dabigatrana iznosi oko 7 % dok se vrsna koncentracija u
plazmi postiZe 2 sata nakon primjene. Najve¢im dijelom (oko 80 %) lijek se
izlu¢uje putem bubrega u nepromijenjenom obliku. Osnovna farmakologka
svojstva pojedinih DOAC-a navedena su u tablici 1.

Tablica 1. FarmakoloSka svojstva direktnih oralnih antikoagulacijskih lijekova

Lijek Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban Edoksaban
Mehanizam direktna - direktna - direktna - direkina
dielovanja 1nh1b1c1]z.1 inhibicija inhibicija inhibicija
FIIa (trombina) FXa FXa FXa
Prolijek da ne ne ne
fiksno, fiksno, fiksno, fiksno,
Doziranje jednomilidva jednomilidva  dvaputa jednom
puta dnevno  puta dnevno dnevno dnevno
Bioraspolozivost (%) 7 80 50 60
Poluvrijeme 12-14* 6-9* 12 8-10

eliminacije (sati)

Vrijeme vrine

.. . 1-3 2-4 1-3 1-2
koncentracije (sati)
Eliminacija lijeka (%)
bubregom 80 33 25 35
fecesom 20 67 75 65
Vezanje na proteine 35 90 87 60
plazme (%)
Uzimanje s hranom ne da** ne ne

*u starijih osoba (>70 god.) vrijeme eliminacije moze biti produzeno i do 13 sati za
rivaroksaban i do 24 sata za dabigatran

** uzimanje lijeka u dozi od 15 i 20 mg uz obrok poboljsava apsorpciju lijeka

Za razliku od VKA, dabigatran se ne metabolizira putem citokroma P450,
ali na raspolozivost lijeka, odnosno koncentraciju u cirkulaciji, djeluju lijekovi
koji su induktori ili inhibitori P-glikoproteinskog transportera (P-gp) prisut-
nog u crijevima i bubregu (30, 43). Klinicki znacajne interakcije pojedinih
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DOAC-a s drugim lijekovima prikazane su u tablici 2. Tako, istodobna primjena
snaznih inhibitora P-gp moze znacajno povecati koncentraciju dabigatrana u
plazmi, jer smanjuje njegovu reapsorpciju u gastrointestinalnom traktu. Sup-
rotno, lijekovi koji su snazni induktori P-gp smanjuju koncentraciju dabigatrana

Tablica 2. Klini¢ki znacajne interakcije direktnih oralnih antikoagulacijskih lijekova s drugim lijekovima
koji se metaboliziraju istim metabolickim putevima: CYP3A4 enzimom i P-gp transporterom

Lijek Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban Edoksaban
antimikotici: L
Ketokonazol antimikotici:
. ketokonazol
itrakonazol .
< T . . itrakonazol
< 3 vorikonazol i . .
o = vorikonazol i
I posakonazol U T .
She inhibitori Hy ~ Posakonazol
© 8 V' inhibitori HIV
proteaza: ritonavir . .
Karitromicin proteaza: ritonavir
Konivaptan klaritromicin
rifampicin
. fenitoin rifampicin
= S karbamazepin fenitoin
A fenobarbital karbamazepin =~ -----
> o . .
O £ gospina trava fenobarbital
midazolam gospina trava
atorvastatin
kinidin
ketokonazol antimikotici: L
. antimikotici: . .
- verapamil ketokonazol, ciklosporin
g ) ) ketokonazol . ..
L amiodaron itrakonazol . eritromicin
© 3 . . . itrakonazol
2, =2  itrakonazol vorikonazol i . . dronedatron
o 2 vorikonazol i
% 2  dronedaron posakonazol ketokonazol
=g . - . posakonazol o .
%0 = Klaritromicin konivaptan inhibitori HIV kinidin verapamil
= tikagrelor inhibitori HIV . . amiodaron
. . . . proteaza: ritonavir
ciklosporin proteaza: ritonavir
takrolimus
= . . rifampicin rifampicin
2 ¢z  rifampicin . . o o
S 3 . rifampicin fenitoin fenitoin
5. £  karbamazepin . . .
S35 . atorvastatin karbamazepin ~ karbamazepin
=~ g fenitoin . . . .
= 8 ) .  digoksin fenobarbital fenobarbital
] gospina trava . .
oY gospina trava gospina trava

*gospina trava; Hypericum perforatum
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u plazmi jer povecavaju njegovu reapsorpciju (30, 44). Primjena lijeka je kon-
traindicirana kod bolesnika sa smanjenom bubreznom funkcijom te se ne
smije primjenjivati kod bolesnika koji uzimaju druge antikoagulacijske lije-
kove (VKA, heparini, direktni inhibitori FXa).

Direktni inhibitori FXa

Drugu skupinu DOAC-a ¢ine direktni inhibitori FXa, koji antikoagulacij-
ski uc¢inak ostvaruju kao selektivni i reverzibilni inhibitori FXa. Do danas su u
klini¢ku primjenu uvedena tri lijeka iz ove skupine: rivaroksaban, apiksaban i
endoksaban.

Prvi odobreni lijek iz ove skupine bio je rivaroksaban, ¢iju je primjenu
EMA odobrila 2008. za prevenciju VTE nakon ortopedskih operacija, za pre-
venciju NVAF i lije¢enje DVT 2011, za lije¢enje PE 2012. te za tromboprofi-
laksu u akutnom koronarnom sindromu u kombinaciji s antiagregacijskim
lijekovima 2013. godine (slika 2.).

Lijek apiksaban je za pojedine klinicke indikacije odobren od 2011. do
laksu u NVAF i lije¢enje DVT i PE (slika 2.). Lijekovi iz ove skupine imaju
visoku biologku raspolozivost i podjednaka vremena vr$nih koncentracija u
cirkulaciji (tablica 1.). Primjenjuju se u fiksnim dozama, a imaju i kratko vri-
jeme poluzivota u cirkulaciji (8-15 sati), zbog Cega ostvaruju brzi pocetak
kao i prestanak djelovanja u usporedbi s VKA. Za razliku od dabigatrana,
neki od lijekova iz ove skupine metaboliziraju se putem jetrenog enzima
CYP3A4 (rivaroksaban i apiksaban), pa se njihova upotreba ne preporuca u
bolesnika koji uzimaju inhibitore ili induktore CYP3A4 (31, 32, 45), kako je
prikazano u tablici 2. Naime, lijekovi koji su snazni induktori CYP3A4
enzima mogu rezultirati znacajnim smanjenjem koncentracije ovih lijekova
u plazmi dok snazni inhibitori CYP3A4 enzima povecavaju koncentraciju
ovih lijekova u cirkulaciji. Na koncentraciju rivaroksabana i apiksabana u
cirkulaciji mogu znacajno utjecati i lijekovi koji su inhibitori ili induktori
P-gp transportera (tablica.). Suprotno, lijek edoksaban se tek neznatno meta-
bolizira enzimima sustava citoktroma P450, ali je supstrat P-gp transportera,
pa istodobna primjena P-gp inhibitora povecava koncentraciju edoksabana,
dok P-gp induktori mogu smanjiti koncentraciju edoksabana u plazmi (33,
46). Primjena pojedinih direktnih inhibitora FXa kontraindicirana je u bole-
snika s popratnom bolesc¢u jetre, u bolesnika s klini¢ki znac¢ajnim rizikom od
krvarenja te u bolesnika lijecenih nekim drugim antikoagulantnim lijekom
(VKA, heparini, dabigatran).
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NeZeljeni udinci lije¢enja DOAC lijekovima

Klinicki najvazniji nezeljeni ucinak svih antikoagulacijskih lijekova, pa
tako i DOAC-a jest krvarenje. Zbrinjavanje bolesnika s krvarenjem kao nuspo-
javom lijecenja DOAC-ima ovisi o tezini i obimu krvarenja, te ukljucuje tre-
nutno ukidanje lijeka u najblazim slucajevima, dok je u tezim slucajevima
krvarenja potrebno primijeniti specifi¢ne mjere koje imaju za cilj brzo zaustav-
ljanje krvarenja, a ukljucuju primjenu odgovarajucih krvnih pripravaka kao $to
su koncentrati ¢imbenika protrombinskog kompleksa (PCC), rekombinantni
aktivirani faktor zgrusavanja VII (rFVIIa) (47). Usporedo s uvodenjem DOAC-a
u klini¢cku praksu, istrazivanja su bila usmjerena i na pronalazenje lijekova
koji djeluju kao specifi¢ni antidoti za pojedinu skupinu ovih lijekova, a ¢ija
primjena omogucuje najbrze moguce i najdjelotvornije ponistavanje antikoa-
gulacijskog ucinka lijeka u vitalno ugrozenih bolesnika s opseznim krvare-
njem(48). Za dabigatran je dostupan specifi¢ni antidot idarucizumab (Prax-
bind), fragment humanog monoklonskog antitijela koji se specifi¢no i s vrlo
velikim afinitetom veze na dabigatran i njegove metabolite te na taj nacin neu-
tralizira antikoagulacijsko djelovanje lijeka. Ovaj antidot ne ulazi u interakciju
s drugim lijekovima ili krvnim pripravcima, uc¢inkovit je ve¢ nekoliko minuta
od intravenske primjene i u¢inak mu traje dulje od 24 sata, te se primjenjuje u
hitnim stanjima kod vitalno ugrozenih bolesnika lijecenih dabigatranom s
opseznim krvarenjem (49, 50).

Za lijekove iz skupine inhibitora FXa nedavno je odobren specifi¢ni anti-
dot andexanet alpha, rekombinirani humani analog FXa, koji u¢inak ostvaruje
na nacin da se natjeCe s FXa za lijek (51-53). Drugi potencijalni specifian
antidot, ciraparantag, jos je uvijek u fazi klinickih ispitivanja, a predstavlja
malu sintetsku molekulu koja se veze za direktne inhibitore trombina, inhibi-
tore FXa i heparine (UFH i LMWH), $to znaci da nije specifi¢an za lijekove iz
skupine inhibitora FXa, ve¢ djeluje i na ostale antikoagulacijske lijekove uz izu-
zetak VKA.

Osim krvarenja kao klinicki najvaznijeg nezeljenog ucinka lijecenja,
DOAC-i mogu uzrokovati i druge, neovisne o dozi i znatno ucestalije nuspo-
jave, kao $to su anemija, glavobolja, omaglica, hipotenzija, bolovi u gastrointe-
stinalnom traktu te povi$ene aktivnosti jetrenih enzima.

Laboratorijsko praé¢enje DOAC-a

Za razliku od starijih antikoagulacijskih lijekova, kao $to su VKA ili
nefrakcionirani heparin, DOAC-i se primjenjuju u fiksnoj dozi. Ovi lijekovi
imaju brzi pocetak i prestanak djelovanja u odnosu na VKA, ne interferiraju
znacajno s hranom, a manje su ucestale i interakcije s drugim lijekovima. Zbog
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navedenih prednosti, lijecenje DOAC-ima u pravilu ne zahtijeva ucestalo ili
redovito laboratorijsko pracenje u svrhu procjene njihova antikoagulacijskog
uc¢inka. Medutim, unato¢ navedenim prednostima DOAC-a u odnosu na VKA
te ¢injenici da se njihovo doziranje ne temelji na rezultatima laboratorijskih
pretraga, usporedo s uvodenjem ovih lijekova u klini¢cku praksu, rezultati prvih
klini¢kih iskustava ujedno i pobijaju ¢injenicu da njihova primjena u potpuno-
sti isklju¢uje i potrebu za laboratorijskom dijagnostikom (54, 55). Tako se u
stru¢noj i znanstvenoj literaturi posljednjih godina vode sve ¢e§ce rasprave o
potencijalnim klini¢kim stanjima u kojima je pozeljno i/ili potrebno odrediti
koncentraciju lijeka, uklju¢ujuci bolesnike s krvarenjem, prije invazivnih ope-
rativnih zahvata ili dijagnostickih postupaka, pri sumnji na neadekvatnu (pre-
malu ili prekomjernu) dozu lijeka, u bolesnika s komorbiditetima kao §to su
bolest jetre i/ili bubrega (56-58). Stoga uvodenje DOAC-a ujedno predstavlja i
znacajan izazov za laboratorije specijalizirane za ispitivanje poremecaja hemo-
staze. Naime, primjena DOAC-a ima znacajan utjecaj na rezultate op¢ih koagu-
lacijskih pretraga: PV, aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV)
i trombinsko vrijeme (TV). Iako su ove pretrage relativno jeftine, brze i dostu-
pne za izvedbu tijekom 24 sata, znacajne razlike u osjetljivosti pojedinih rea-
gensa, kao i ovisnost utjecaja s obzirom na vrijeme uzorkovanja u odnosu na
zadnju dozu, ¢ine ove probirne koagulacijske pretrage nestandardiziranima za
DOAC-e¢ i stoga neprikladnima za procjenu njihova antikoagulacijskog uc¢inka
(59). Stoga je jedina potencijalna primjena navedenih probirnih koagulacijskih
pretraga (PV, APTV, TV) u bolesnika na DOAC-ima iskljuc¢ivo orijentacijska
ili kvalitativna procjena doziranosti lijekom u hitnim stanjima vitalno ugroze-
nih bolesnika. Drugim rije¢ima, u pojedinim klinickim slu¢ajevima je teme-
ljem rezultata navedenih probirnih koagulacijskih pretraga moguce iskljuciti
prisutnost lijeka u cirkulaciji, ali nije moguce pouzdano procijeniti u¢inkovi-
tost lijecenja. Medu probirnim koagulacijskim pretragama, PV je pretraga vece
osjetljivosti za lijekove iz skupine direktnih inhibitora FXa, dok lijek dabiga-
tran kao direktni inhibitor trombina ima vedi utjecaj na rezultate pretraga
APTViTV (59). Pretraga TV izrazito je osjetljiva na niske koncentracije dabi-
gatrana, pa uredan nalaz TV-a iskljuc¢uje prisutnost mjerljive koncentracije
dabigatrana u cirkulaciji (59).

Zbog nedovoljne osjetljivosti i specifiénosti navedenih probirnih koagula-
cijkih pretraga (PV, APTV, TV) za DOAC lijekove, neposredno nakon njihova
uvodenja u klinicku praksu, istrazivanja su istodobno bila usmjerena i na
pronalazenje specificnih kvantitativnih metoda kojima je moguce odrediti
koncentraciju pojedinog lijeka. Zlatni standard za odredivenje koncentra-
cije DOAC-a je tekucinska kromatografija i spektrometrija masa (engl. liquid
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chromatography/mass spectrometry, LC-MS/MS), ali je ova metoda zbog svoje
tehnicke zahtjevnosti i nedostupnosti u vecini laboratorija neprimjenjiva u
svakodnevnoj praksi i izvan podrudja istrazivanja (59). Razvoj kvantitativnih
metoda za odredivanje koncentracije DOAK lijekova stoga se odvijao u smjeru
specificnih metoda primjenjivih na automatiziranim analitickim sustavima
(koagulometrima), kojima su opremljeni specijalizirani laboratoriji za ispitiva-
nje poremecaja hemostaze.

Za odredivanje koncentracije dabigatrana prva kvantitatvna metoda bila
je odredivanje pretrage poznate kao razrijedeno TV (engl. diluted thrombin
time dTV), a koja se temelji na koagulometrijskom nacelu mjerenja i modifika-
ciji pretrage odredivanja standardne pretrage TV uz razrjedivanje i kalibraciju
kalibracijskim plazmama koje sadrze lijek dabigatran. Novija kvantitativna
koagulometrijska metoda za odredivanje koncentracije dabigatrana bila je eka-
rinsko vrijeme zgrusavanja (engl. ecarin clotting time, ECT). Najnovije metode
za kvantitativno odredivanje koncentracije dabigatrana temelje se na kromoge-
nom nacelu uz primjenu peptidnih supstrata, a ukljucuju metodu kromogenog
ekarinskog testa (engl. chromogenic ecarin assay, ECA) te kromogeni anti-Ila
test (engl. chromogenic anti-1la assay, C-FIIa) (59, 60).

Za kvantitativno odredivanje koncentracije direktnih inhibitora FXa (riva-
roksaban, apiksaban, edoksaban) dostupne su isklju¢ivo kromogene metode uz
primjenu peptidnih susptrata i kalibracijskih plazmi koje sadrze razlicite i
poznate koncentracije onog lijeka cija se koncentracija odreduje. Opisana
metoda, neovisno o proizvodacu, naziva se anti-Xa pretraga, pri ¢emu je nacelo
odredivanja istovjetno za sve lijekove iz skupine direktnih inhibitora FXa, a
koncentracija svakog pojedinog lijeka odreduje se na temelju odgovarajuce
kalibracijske krivulje s kalibracijskim plazmama za pojedini lijek (56, 59, 61).

Opisane kvantitativne metode odredivanja koncentracije DOAC-a jo$ su
uvijek u fazi implementacije i njihova je primjena trenutno najve¢im dijelom
ogranic¢ena na podrucdje istrazivacke djelatnosti. Medutim, s obzirom na trajan
i kontinuiran porast broja bolesnika koji se lije¢e DOAC-ima, vaznost imple-
mentacije kvantitativnih metoda odredivanja koncentracije ovih lijekova u
specijalizirane laboratorije za ispitivanje poremecaja hemostaze neupitna je, u
prvom redu kao pomo¢ u donosenju klinickih odluka u patofizioloskim sta-
njima u kojima je potrebno odrediti koncentraciju odredenog DOAC-a (56,
59).

Od osobite je vaznosti naglasiti da primjena DOAC-a takoder ima znaca-
jan utjecaj i na rezultate pojedinih specijalistickih koagulacijskih pretraga, medu
kojima je klju¢no naglasiti pretrage u laboratorijskoj dijagnostici trombofilija,
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koje se u svrhu utvrdivanja nasljednih i/ili stecenih ¢imbenika rizika za trom-
bofiliju ciljano odreduju u bolesnika s tromboembolijskim bolestima (59).

SAZETAK

Direktni oralni antikoagulacijski lijekovi (engl. direct oral anticoagulants,
DOAC) se u proteklom desetljec¢u sve vise primjenjuju u prevenciji i lijecenju
tromboembolijskih bolesti. Prema mehanizmu djelovanja, dijele se u dvije sku-
pine: 1. izravni inhibitor trombina ili aktiviranog faktora zgrusavanja II (FIIa)
koji uklju¢uje lijek dabigatran (Pradaxa®, Boehringer Ingelheim) i 2. izravni
inhibitori aktiviranog faktora zgrusavanja X (FXa) koji ukljuc¢uju rivaroksaban
(Xarelto®, Bayer), apiksaban (Eliquis®, Pfizer) i edoksaban (Lixiana®, Daiichi-
Sankyo). Trenutno, sva Cetiri lijeka odobrena su za prevenciju venske trombo-
embolije (VTE) u bolesnika podvrgnutih ortopedskom zahvatu ugradnje
endoproteze koljena ili kuka, za prevenciju mozdanog udara i sistemske embo-
lije u bolesnika s nevalvularnom fibrilacijom atrija (NVAF) te za prevenciju i
lijecenje VTE ukljuc¢ujuci duboku vensku trombozu (DVT) i nekompliciranu
plu¢nu emboliju (PE). Ovi lijekovi imaju brz pocetak i prestanak djelovanja,
predvidiva farmakokineticka i farmakodinamicka svojstva, jednaku ili bolju
ucinkovitost i sigurnost za bolesnika u usporedbi s antagonistima vitamina K
(VKA) koji se ve¢ desetlje¢ima koriste kao jedini dostupni oralni antikoagu-
lansi. Za razliku od VKA-a, DOAC-i se primjenjuju u fiksnoj dozi pa ne zahti-
jevaju rutinsko laboratorijsko pracenje koagulacijskim pretragama. No, unato¢
njihovim prednostima u usporedbi s VKA, i pri primjeni DOAC-a povecani
rizik krvarenja najvazniji je nezeljeni ucinak lijecenja. Iako je opcenito prihva-
¢ena cinjenica da klinicka primjena DOAC-a ne zahtijeva ucestalu laboratorij-
sku kontrolu jer se doziranje lijeka ne temelji na rezultatima laboratorijskih
pretraga, rezultati prvih klinickih iskustava ipak osporavaju ¢injenicu da pri-
mjena ovih lijekova potpuno isklju¢uje potrebu za laboratorijskom dijagnosti-
kom. Sve vece klinicko iskustvo primjene ovih lijekova tijekom proteklih neko-
liko godina upucuje na to da postoje odredena klini¢cka stanja i populacije
bolesnika kod kojih je potrebno laboratorijsko pracenje DOAC-a, ukljucujuci
krvarenje i tromboembolijske dogadaje, invazivne dijagnosticke postupke ili
operativne zahvate, znacajne varijacije u tjelesnoj tezini, te sumnju na nepridr-
zavanje uzimanja lijeka ili predoziranje lijekom. Lijec¢enje bolesnika DOAC-ima
ima znacajan utjecaj na rezultate probirnih koagulacijskih pretraga, tj. pro-
trombinskog vremena (PV), aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vre-
mena (APTV) i trombinskog vremena (TV). Medutim, zbog znacajnih razlika
u osjetljivosti razli¢itih komercijalnih reagensa za navedene probirne koagula-
cijske pretrage prema odredenom DOAC-u, ove pretrage nisu prikladne za

645



I. Vuga, S. Supraha Goreta, S. Margetic: Direktni oralni antikoagulacijski lijekovi, Farmaceutski glasnik 74, 9/2018

pouzdanu procjenu njihova antikoagulacijskog ucinka, ve¢ iskljucivo za orijen-
tacijsku procjenu doziranosti lijekom u hitnim stanjima vitalno ugrozenih
bolesnika. Medu probirnim koagulacijskim pretragama, inhibitori FXa utjecu
na rezultat pretrage PV, dok dabigatran utjece na rezultate pretraga APTViTV.
Poznavanje utjecaja DOAC-a na rezultate probirnih koagulacijskih pretraga
(PV, APTV, TV) preduvjet je ispravnog tumacenja rezultata ovih pretraga.
Uvodenjem DOAC-a u klinicku praksu, znacajan izazov u laboratorijskoj
medicini bio je pronalazenje i uvodenje odgovarajucih laboratorijskih metoda
za procjenu njihova antikoagulacijskog ucinka. Stoga su, istodobno s prvim
klinickim iskustvima u primjeni DOAC-a, istrazivanja bila usmjerena i na
razvoj specificnih metoda koje omogucuju kvantitativno odredivanje koncen-
tracije ovih lijekova. Za kvantitativnho odredivanje koncentracije pojedinih
DOAC-a u plazmi osmisljene su koagulometrijske i kromogene metode. Kon-
centraciju dabigatrana moguce je odrediti koagulometrijskim metodama (raz-
rijedeno TV i ekarinsko vrijeme zgruSavanja) kao i novijim kromogenim
metodama (kromogeni ekarinski test i anti-IIa test), dok kvantitativne metode
odredivanja koncentracije izravnih inhibitora FXa ukljucuju isklju¢ivo kromo-
genu metodu anti-Xa uz kalibraciju odgovarajuc¢im lijekom. Ove su metode do
sada primijenjivane iskljucivo u istrazivanjima vezanim uz primjenu DOAC-a,
te tek posljednjih godina postaju dostupne i kao komercijalne metode, pa je
njihova primjena u specijaliziranim koagulacijskim laboratorijima za sada jos
uvijek u samom zacetku. Za ocekivati je da ¢e primjena navedenih specifi¢nih
kvantitativnih metoda za mjerenje koncentracije DOAC-a biti vazna potpora i
pomo¢ pri donosenju klinickih odluka u odredenim klinickim situacijama.
Medutim, s obzirom na jos uvijek brojne nepoznanice povezane s primjenom
ovih lijekova, slijedi jo§ dug put istrazivanja koji bi omogucio da DOAC-i u
potpunosti zamjene stare antikoagulanse.

ZAKLJUCAK

Uvodenje DOAC-a u klinicku praksu rezultat je nepostojanja idealnog
antikoagulacijskog lijeka i posljedi¢ne potrebe za pronalazenjem novih genera-
cija lijekova ¢ije je djelovanje selektivno i ciljano usmjereno na inhibiciju to¢no
odredenog dijela sustava zgruavanja u svrhu postizanja vece klinicke ucinko-
vitosti i sigurnosti u lije¢enju tromboembolijskih bolesti. U usporedbi sa sta-
rim antikoagulacijskim lijekovima, u prvom redu VKA, DOAC-i se primje-
njuju u fiksnoj dozi i ne zahtijevaju redovito laboratorijsko pracenje, a klinicka
ispitivanja pokazuju njihovu jednaku klini¢ku djelotvornost uz istodobno
podjednaku ili manju ucestalost nezeljenih ucinaka lijecenja, prvenstveno
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krvarenja. Unato¢ prihva¢enom stajalistu da primjena DOAC-a ne zahtijeva
redovito laboratorijsko pracenje, dosadasnja klinicka iskustva upucuju da je u
odredenim klini¢kim stanjima i populacijama bolesnika potrebno odrediti nji-
hovu koncentraciju, bilo u svrhu procjene antikoagulacijskog ucinka ili zbog
donosenja klini¢kih odluka u vitalno ugrozenih bolesnika. Stoga su istodobno
s uvodenjem DOAC-a u klinicku praksu, osmisljene i kvantitativne metode
odredivanja koncentracije ovih lijekova na automatiziranim koagulometrima
u sklopu laboratorija za ispitivanje poremecaja hemostaze. Unato¢ trajnom i
kontinuiranom porastu primjene DOAC-a, jo$ uvijek postoje brojne nepozna-
nice u lijecenju ovim lijekovima, ukljucuju¢i nedovoljno klinicko iskustvo u
slu¢ajevima opseznih krvarenja, suspektnog predoziranja lijekom, potrebom
za hitnom kirur$kom intervencijom ili invazivnim dijagnostickim ili terapij-
skim postupkom u lije¢enih bolesnika. Takoder, nisu poznate niti optimalne
terapijske koncentracije pojedinog lijeka kao niti potencijalne kriti¢ne vrijed-
nosti koje znacajno povecavaju rizik krvarenja. Na sva ova pitanja potrebno je
dati odgovor u istrazivanjima koja slijede. Stoga se moze zakljuciti da je unato¢
trajnom kontinuiranom porastu primjene DOAC-a u klini¢koj praksi, potre-
ban jo$ dug put istrazivanja koji bi omogucio da ovi lijekovi u potpunosti zami-
jene stare antikoagulacijske lijekove.

Direct oral anticoagulants

I. Vuga, S. Supraha Goreta, S. Margeti¢
Abstract

Direct oral anticoagulants (DOACs) are drugs that have been increasingly
used for the prevention and treatment of tromboembolic diseases in the past
decade. According to the mechanism of action, they are divided into two gro-
ups: 1. direct inhibitor of thrombin or activated coagulation factor II (FIIa) that
includes dabigatran (Pradaxa®, Boehringer Ingelheim) and 2. direct inhibitors
of activated factor X (FXa) that include rivaroxaban (Xarelto®, Bayer), apixa-
ban (Eliquis®, Pfizer) and edoxaban (Lixiana®, Daiichi-Sankyo). At present, all
four drugs are licensed for the prevention of venous thromboembolism (VTE)
in patients undergoing orthopedic knee or hip replacement surgery, for pre-
vention of stroke and systemic embolism in patients with non-valvular atrial
fibrillation (NVAF) and for prevention and treatment of VTE including deep
vein thrombosis (DVT) and noncomplicated pulmonary embolism (PE). These
drugs have rapid onset and offset of action, more predictable pharmacokinetic
and pharmacodynamic properties, equal or superior efficacy and improved
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safety for the patient compared to the vitamin K antagonists (VKAs) that have
been used for decades as the only available oral anticoagulants. In contrast to
VKAs, DOACs are administered in a fixed dose and no routine coagulation
monitoring is required for these drugs. However, despite of their advantages
compared to VKAs, DOACs also have an increased risk of bleeding as the most
important side effect of treatment. Although it is generally accepted view that
clinical application of DOACs does not require frequent laboratory control
because the medication dosage is not based on the results of laboratory tests,
the results of first clinical experiences also dispute the fact that the treatment
with DOACs completely excludes the need for laboratory diagnostics. The
growing clinical experience with these drugs during several years strongly sug-
gests that there are special clinical circumstances and patient populations in
which laboratory measurement of DOACs should be performed, including
bleeding or thromboembolic events, invasive diagnostic procedures or surgery,
extremes of body weight and suspected non-compliance or overdose. Trea-
tment of patients with DOACs has a significant impact on the results of com-
monly used screening coagulation assays i.e., prothrombin time (PT), activated
partial thromboplastin time (APTT) and thrombin time (TT). However, due to
significant differences in the sensitivity of individual commercial reagents for
these screening coagulation tests in relation to a particular DOAC drug, these
assays are not appropriate for reliable assessment of their anticoagulant effect,
but rather exclusively for rough estimation of the drug dosage in emergency
situations of the life-threatening patients. Among screening coagulation assays,
the result of PT test is influenced by FXa inhibitors, while dabigatran affects the
results of APTT and TT assays. Knowing the impact of DOACs on the results
of screening coagulation assays (PT, APTT, TT) is a precondition for the correct
interpretation of the test results. With the introduction of DOACs in clinical
practice, the major challenge in the field of laboratory medicine was to find and
introduce appropriate methods for assessment of anticoagulant effects of these
medications. Thus, simultaneously with the first clinical experiences in appli-
cation of DOAGC:s, research has also been focused on the development of speci-
fic coagulation methods that allow quantitative determination of concentra-
tion of these drugs. Coagulometric and chromogenic methods have been
designed as quantitative methods for measuring the concentration of indivi-
dual DOAC:s in plasma. Dabigatran concentrations can be determined by coa-
gulometric methods (diluted TT and ecarin clotting time assays) as well as
with the newer chromogenic methods (chromogenic ecarin assay and anti-Ila
assay), whereas quantitative methods for determination the concentration of
direct FXa inhibitors include exclusively chromogenic anti-Xa method using
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calibration with appropriate drug. These quantitative methods have been so far
applied in research related to DOACs exclusively, but they only are becoming
commercially available, and their implementation in specialized coagulation
laboratories for now is still at the very beginning. It is excepted that the appli-
cation of specific quantitative methods for measuring the concentration of
DOACs will be a great support and help in making clinical decisions in certain
clinical situations. However, because many unknowns associated with the use
of these drugs are still present, it is a long journey of research to enable DOACs
to completely replace the old anticoagulants.
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