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Sazetak

Antagonisti vitamina K (varfarin) i novi oralni
antikoagulansi (NOAK) indicirani su u prevenciji
tromboembolijskog dogadaja kod bolesnika s
nevalvularnom fibrilacijom atrija, te u lijecenju i
prevenciji venske tromboze i tromboembolizma.
Prije uvodenja NOAK treba procijeniti bubreznu
funkciju odredivanjem klirensa kreatinina, jer o
tome ovisi izbor i doziranje lijeka. [zuzetno je
vazno obratiti pozornost na bolesnike s pridruzenim
stanjima te izbjegavati moguce interakcije.
Antikoagulantno lijecenje NOAK-ma je izazov,
posebno pri nepovoljnim stanjima, poput krvarenja
ili elektivnih dijagnostickih ili terapijskih zahvata.

Kljuéne rijeéi: antikoagulansi, vitamin K-
antagonisti, varfarin, mozdani udar, fibrilacija
atrija, prijeoperacijsko zbrinjavanje

Summary

Vitamin K antagonists (eg warfarin) and new oral
anticoagulants (NOAC) are used to prevent stroke
and other embolic accidents in patients with non-
valvular atrial fibrillation and in the management
and prevention of venous thromboembolism. The
choice and dosage of NOACs depends on renal
function. Threfore it is necessary to determine
creatinine clearance before their introduction.
Special caution must be paid to patients with
comorbidity and to drug interactions. Treatment
with NOACs is particular challenge in the cases
such as a major bleeding or surgical intervention.

Key words: anticoagulants, vitamin K -
antagonists, warfarin, stroke, atrial fibrillation,
preoperative care
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Uvod

Atrijska fibrilacija (FA) najucestalija je postojana
aritmija srca, koja zahvaca 1-2% opc¢e populacije.
Kod bolesnika s AF se mogu razviti teske posljedice
(mozdani udar — hemoragijski 1 ishemijski,
hospitalizacija i smanjena kvaliteta Zivota) i smrtni
ishod, pa je njihovo sprjecavanje glavni terapijski
cilj u lijecenju.

Zbog moguénosti nastanka tromba u lijevom
atriju i njegove mobilizacije, najvaznija, preven-
tabilna posljedica jest smanjiti mogucnost
nastanka mozdanog udara i tromboembolijskih
komplikacija, zbog ¢ega ovim bolesnicima dajemo
antikoagulantnu terapiju'?. Osim FA indikacije za
antikoagulantnu terapiju su lije¢enje te prevencija
duboke venske tromboze i plu¢ne tromboembolije?.

Prvi su se u te svrhe primjenjivali, a i danas se daju
varfarin 1 sli¢ni peroralni antikoagulansi, poput
acenokumarola, etilbiskumacetata ili fen-proku-
mona. Varfarin se spocetka koristio kao rodenticid,
no vec¢ se gotovo sedamdeset godina primjenjuje u
humanoj medicini. Ovi lijekovi suzbijaju ucinke
K vitamina na sintezu niza ¢imbenika zgrusavanja
(osobito faktor II, VII, IX i X). Primjerenost lije-
cenja varfarinom provjerava se mjerenjem razine
INR-a (eng. International Normalized Ratio, INR,
tj. omjer protrombinskih vremena) radi prilagoda-
vanja doze zbog nepredvidivog ucinka, genetskog
polimorfizma razgrad-nje, brojnih interakcija s dru-
gim lijekovima i hranom, kao i sporog nastupa dje-
lovanja uz produljen u¢inak*.

Za prosudbu rizika nastanka mozdanog udara i
potrebe antikoagulantnog lijecenja kod bolesnika sa

AF koristimo pristup temeljen na izra¢unu rizi¢nih
¢imbenika, odnosno bodovnu listu CHA2DS2-
VaSc. Istovremeno procjenjujemo rizik krvarenja
koriste¢i HAS-BLED bodovni sustav*‘. Nakon
pocetka indiciranog antikoagulantnog lijecenja
varfarinom (CHA2DS2-VaSc > 2), ponekad je
teSko odrzavati ciljne vrijednosti INR-a (ve¢inom
izmedu 2 1 3,5) u > 70% mjerenja. Ukoliko je
vrijednost INR-a < 2,0 znacajno raste rizik od
ishemijskog mozdanog udara, a vjerojatnost
krvarenja se povecava pri vrijednostima > 3.5.
Najveci broj hitnih hospitalizacija vezan je upravo
uz terapiju varfarinom (20%), posebno u starijih
bolesnika koji istodobno uzimaju nesteroidne
antireumatike ili antimikrobne lijekove’. Nizak
postotak vremena u ciljnoj vrijednosti INR-a (eng.
Time Therapeutic Range, TTR), ve¢inom ispod
60%, izravno je povezan s loSijom prognozom i
nastankom mozdanog udara, krvarenja ili smrtnog
ishoda®.

Fiksno doziranje, Sirok terapijski raspon i predvidiv
ucinak bez rutinskog monitoriranja karakteristike
su novih oralnih antikoagulansa (NOAK)?. NOAK
imaju brzi nastup djelovanja od varfarina, manji
broj interakcija ukljucujudi i interakcije s hranom,
a djeluju krace od varfarina®!'°, Danas su dostupna
cetiriNOAK-a: dabigatran, rivaroksaban, apiksaban
i edoksaban. Ciljna mjesta djelovanja su razlicita pa
jezadabigatran trombin, a za ostale aktivirani faktor
X, koji ima klju¢nu ulogu u procesu koagulacije.
Apiksaban i dabigatran uzimaju se dvaput na dan,
dok se rivaroksaban i edoksaban uzimaju jedanput
dnevno (Tablica 1). Brojne studije ukazuju da su
svi NOAK podjednako uc€inkoviti kao varfarin u

Tablica 1. Pregled trenutno dostupnih peroralnih antikoagulansa u Hrvatskoj

Table 1. Currently available anticoagulants in Croatia

Genericko ime Zasticeno ime Pripravak Prosjecna doza
apiksaban Eliquis "BMS/Pfizer" tbl. po 2,515 mg 5 mg 2x dnevno
edoksaban Lixiana "Daiichi Sankyo" tbl. po 30 mg 60 mg 1x dnevno
dabigatran Pradaxa "Boehringer Ingelheim" kaps. 75, 110, 150 mg 150 mg 2x dnevno
rivaroksaban Runaplax "Sandoz", Xarelto "Bayer" tbl. po 10, 15i 20 mg 20 mg 1x dnevno
Varfarin Martefarin "Medis Adria" tbl. po 3i5 mg 5 mg 1x dnevno
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prevenciji mozdanog udara i tromboembolijskih
incidenata, uz upola manju ucestalost fatalnih
krvarenja, za treinu manje intrakranijskih ili
krvarenja u kriti¢ne organe, te manju smrtnost od
bilo kojeg uzroka za 15%''*. Prije zapocCinjanja
antikoagulantnog lijeCenja vazno je procjeniti
glomerularnu filtraciju jer se svi NOAK-i u
odredenim postocima odstranjuju putem bubrega:
dabigatran > 80%, edoksaban 50%, rivaroksaban
35%, apiksaban 25% *'°.

Prikaz slucaja

Bolesnik star 84 godine lijeci se zbog AF i arterijske
hipertenzije. Posljednje dvije godine po preporuci
kardiologa redovito uzima rivaroksaban a 20 mg
1x1, te perindopril/indapamid & 5/1,25 mg 1x1
dan. Nema tegoba, u ordinaciju dolazi na redovne
kontrole ili zbog narudzbe kroni¢ne terapije.
Pocetkom 2019. godine dogovorio je kolonoskopiju
u privatnoj specijalistickoj gastroenteroloskoj
ordinaciji, a o tome nas nije obavijestio. Po¢etkom
veljace supruga dolazi na konzultaciju te donosi
otpusno pismo Klinike za neurologiju, KBC Split
gdje je bolesnik lijeCen zbog mozdanog udara. 1z
otpusnog pisma saznajemo da je zbog dogovorene
kolonoskopije prekinuo uzimati rivaroksaban tri
dana pred hospitalizaciju.

Iz statusa kod prijema: pri svijesti, dobrog verbalnog
kontakta, orijentiran u vremenu i prostoru. Kranium
bez znakova akutne traume. Znakovi podraZaja
meninga negativni. Karotide auskultacijski uredne.
Izokorija, zjenice uredne fotomotorike. Bulbusi
ortoponirani. Bulbomotorika uredna, dvoslike ne
javlja, nema nistagmusa. Centralna faciopareza
lijevo. Vidno polje uredno. Jezik medioponiran,
bez tragova zagriza. U antigravitacijskim testovima
srednje izrazena lijeva hemipareza. Tonus musku-
Miotatski refleksi na lijevim
udovima oslabljeni. Hemihipestezija lijevo. Govor
blaze dizartrican. Afebrilan, eupnoifan, koza
urednog kolorita, sluznice uredno prokrvljene.
Auskultacijski uredan Sum disanja, sr€ana akcija

lature uredan.

aritmiCna, tonovi jasni, bez Sumova. RR 180/90
mm Hg. Trbusna stijenka mekana, na palpaciju
bezbolna, bez organomegalije. Peristaltika Cujna.
Udovi jednaki, simetri¢ni, bez edema, urednih
perifernih  pulzacija. PET/CT- om detektiran
demarkirani infarkt u opskrbnom podruéju a.
calcarinae 1 a. perietno occipitalis dex.

Tijekom hospitalizacije je lijeen nisko-
molekularnim heparinom te fizikalnom terapijom.
Tijekom boravka dolazi do postupnog povlacenja
deficita, na razinu srednje do blaze lijeve
hemipareze (noga 3-4/5, ruka 2-3/5). Od lijekova
se nakon otpusta savjetuje uzimati: rivaroksaban 4
15 mg 1x1, atorvastatin 4 20 mg 1x1, perindopril/
indapamid/amlodipin a 5/1,25/5 1x1 te nebivolol a
Smg 1x1/2 tbl.

Rasprava

Prema ESC smjernicama (eng. European Society
of Cardiology) NOAK imaju prednost pred anta-
gonistima vitamina K (VKA) u vecine bolesnika
s nevalvulnom AF koji prema bodovnoj listi
CHA2DS2-VaSc imaju zbir >2 . U koliko je rizik
krvarenja koriste¢i HAS-BLED bodovni sustav >
3 potreban je povecan oprez i provjera stanja, uz
pokusaj korekcije promjenjivih ¢imbenika rizika,
kao Sto su lijeCenje nekontrolirane hipertenzije,
izbjegavanje istodobne uporabe nesteroidnih
protuupalnih lijekova, promjenjive vrijednosti INR
ili konzumiranje alkohola'®'®,

Kod intervencija koje ne nose klinicki znacajan
rizik od krvarenja, kao Sto su neki dentalni zahvati,
operacije katarakte ili glaukoma, ablacijski zahvati
ili implantacija elektrostimulatora srca nije
potrebno prekinuti uzimanje NOAK-a'8. U tablici
2 prikazana je klasifikacija kirurskih zahvata s
obzirom na rizik krvarenja'®!°.

Za zahvate s minimalnim rizikom od krvarenja
kirurski zahvat treba planirati u vrijeme najnize
koncentracije lijeka (12-24 sata nakon prethodne
doze). Za zahvate s umjerenim i visokim rizikom
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Tablica 2. Klasifikacija kirurskih zahvata prema riziku krvarenja'é®

Table 2. Classification of surgical procedures according to bleeding risk'®°

Zahvati koji nuzno ne zahtijevaju
prekid antikoagulantne terapije

Zahvati s niskim
rizikom krvarenja

Zahvati s visokim
rizikom krvarenja

- dentalni zahvati

kirurgija, incizija apscesa,
postavljanje implantata

mjehura

- oftalmologija
- operacija katarakte, glaukoma

- povrSinski zahvati (npr.incizija
apscesa, manje dermatoloske
ekscizije,itd)

- endoskopija s biopsijom

- ekstrakcija 1-3 zuba,paradontalna | - biopsija prostate ili mokra¢nog

- elektrofizioloSko ispitivanje ili
kateterska ablacija desnostrane
supraventrikulske tahikardije

- ne koronarna angiografija

- ugradnja elektrostimulatora ili
ICD-a (osim u slu¢aju kompleksne
anatomije, npr.prirodena bolest srca)

- kompleksna ljevostrana ablacija
(izolacija plu¢nih vena, ablacija
ventrikulske tahikardije)

- spinalna ili epiduralna anestezija,
dijagnosti¢ka lumbalna punkcija

- torakalni, abdominalni ili veliki
ortopedski kirurski zahvat

- biopsija jetre, transuretralna
resekcija prostate, biopsija
bubrega, ESWL

prekida se terapija ovisno o bubreznoj funkciji
(Tablica 3)>'3.

U bolesnika s niskim rizikom od krvarenja moguce
je nastaviti terapiju NOAK-om najranije 6 sati
poslije zahvata ili uvecer istog dana. U bolesnika
s povisenim rizikom od krvarenja potrebno je
odgoditi ponovno uvodenje NOAK-a za 48 (do
72 sata), tj. do smanjenja rizika od krvarenja,
ponovno u istoj dozi kao i prije zahvata. Ukoliko
se uvodenje antikoagulantne terapije odgada vise
od 24 h, treba zapoceti s prevencijom duboke
venske tromboze/pluéne embolije prema lokalnom

protokolu,  preporucljivo istim NOAK-om
rabljenim za antikoagulantnu terapiju. Medutim,
ukoliko je CHA2DS2-VaSc > 4 i prekinuto je
davanje NOAK-a dulje od 5 dana, treba uvesti
niskomolekulski heparin?.

Metaanaliza Caldeira i suradnika 2015. godine
o ucinkovitosti 1 sigurnosti NOAK-a na vise od
100.000 bolesnika pokazuje da je krvarenje uz
primjenu NOAK-a klini¢ki manje izrazeno nego
uz varfarin i uglavnom blazeg tijeka”. Osim toga,
NOAK imaju razmjerno kratak poluvijek u plazmi,
Sto je tada povoljna osobina.

Tablica 3. Uzimanje posljednje doze NOAK-a prije planiranoga kirurS§kog zahvata, ovisno o riziku od krvarenja i

bubreznoj funkcijiz1?

Table 3. Last dose of NOAC before the planned surgical procedure, depending on bleeding risk and kidney

function®1?
Bubrezna funkcija Dabigatran Rivaroksaban, Apiksaban, Edoksaban

(e-GFR) umjeren visoki umjeren visoki

rizik rizik rizik rizik

>80ml/min 224 248 224 >48

50-80 ml/min > 36 272 224 >48

30-50 ml/min 248 > 96 224 248

15-30 ml/min - - 2 36 =248

e-GFR — procijenjena glomerularna filtracija; umjereni rizik- zahvati s predvidljivim niskim rizikom od krvarenja; visoki rizik- zahvati s

predvidljivim visokim rizikom od krvarenja
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U lijecenih varfarinom se u slucaju krvarenja uz
opce i lokalne mjere primjenjuje vitamin K, obicno
u obliku fitomenadiona iv. (Konakion MM “Roche”
amp. po 10 mg), koji dovodi do normalizacije INR-a
unutar 3-6 h u do 50% bolesnika*2!. Ponekad, radi
brzeg ucinka valja dati svjeze smrznutu plazmu ili
aktivirani F VII (NovoSeven “Novo Nordisk™ boc.
Po 1,215 mg).

Specifi¢ni antidoti za NOAK su idarucizumab
(monoklonsko protutijelo, Praxibind “Boehringer
Ingelheim”, daje se 2x2,5 g iv. u razmaku od
15 min, cijena jedne doze kre¢e se oko 3.500
US dolara) za dabigatran, odnosno andeksanet-
alfa (rekombinantni analog FXa bez enzimske
aktivnosti, jo§ nam nije dostupan), koji veze
apiksaban, edoksaban 1 rivaroksaban. Treba
spomenuti i malu sintetsku molekulu aripazin
(ciraparantag, PER-977) koja izravno veze FXa pa
suzbija ucinak svih NOAK, kao i heparina, ali je
jos u klinickom ispitivanju.

Laboratorijsko pracenje NOAK

Rutinsko laboratorijsko pracenje utjecaja na
koagulaciju uz NOAK nije potrebno. INR sluzi
samo za pracenje u¢inka varfarina i neprimjeren je
za druge antikoagulanse. Bez obzira na promjene
standardnih koagulacijskih parametara, ni dozu
niti intervale doziranja ne treba mijenjati’’. U
hitnim stanjima se za dabigatran moze odredivati
aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme
(aPTV), aprotrombinsko vrijeme (PV)itestovi anit-
FXa aktivnosti za rivaroksaban i apiksaban!'®2>23,

Interakcije i kontraindikacije

Kod svih NOAK postoji povecanrizik krvarenja ako
se uzimaju zajedno s nesteroidnim protuupalnim
lijekovima, drugim antikoagulansima, heparinima,
fibrinoliticima 1 antiagregacijskim agensima.
Takoder, povecan rizik od krvarenja ima isto-
dobna primjena NOAK s jakim inhibitorima
CYP3A4 i G-glikoproteina (P-gp), kao Sto su
antifungici itrakonazol, ketokonazol, posakonazol
ili vorikonazol, zatim ritonavir, ciklosporin i

dronedaron. Do smanjenog ucinka NOAK dovodi
istodobna primjena induktora P-glikoproteina i
CYP3A4 (npr. fenitoin, karbamazepin, rifampicin,
gospina trava). Davanje dabigatrana je opasno uz
takrolimus, a potreban je oprez i uz amiodaron,
kinidin, verapamil i tikagrelol1®'®. Primjene
dabigatrana uz klaritromicin u bolesnika s
oste¢enjem bubrega nalaze pomno pracenje. U
klinickoj studiji RE-LY kombiniranje dabigatrana
sa selektivnim inhibitorima ponovne pohrane
serotonina (SSRI) ili selektivnim inhibitorima
ponovne pohrane serotonina 1 noradrenalina
(SSNRI) povecalo je rizik od krvarenja, stoga je i
tu potreban oprez'®?>?* NOAK su kontraindicirani
u bolesnika s mehanickim, umjetnim sréanim
zaliscima. Kod tih bolesnika varfarin je glavni
preventivni lijek i jedina opcija. Varfarin je takoder
lijek izbora kod antifosfolipidnog sindroma i
trombofilije, dok je niskomolekulski heparin
lijek izbora u bolesnika s malignim bolestima i
trombozom?. Ipak NOAK imaju prednost pred
VKA, odnosno varfarinom, jer ne dolaze u brojne
interakcije s hranom i lijekovima, koje remete i
dozu i ucinak tih lijekova'®.

Prednosti i nedostaci NOAK u odnosu na VKA

U posljednjih nekoliko godina odobravaju se novi
lijekovizalijecenjeili profilaksu tromboembolijskih
dogadaja u stanjima kao Sto su fibrilacija atrija,
akutni koronarni sindrom, plu¢na embolija, duboka
venska tromboza, pa i periferna arterijska bolest.
Varfarin, iako klini¢ki dokazane ucinkovitosti u
lijeCenju 1 u prevenciji, ima niz nedostataka kao
Sto su nuspojave, brojne interakcije s hranom,
alkoholom i drugim lijekovima, zbog Cega zahtijeva
pazljivo i ucestalo pracenje antikoagulacijskog
ucinka pomoc¢u INR-a pa dovodi do nesuradljivosti
bolesnika s jedne, te do nedovoljnog propisivanja,
s druge strane®.

NOAK pokazuju stanovite prednosti pred VKA,
ali nisu idealni: uz spomenute nedostatke u odnosu
na varfarin, izazivaju, iako rjede, niz nuspojava
i interakcija. Dosadasnja klinicka ispitivanja

Med Fam Croat, Vol 27, No1-2, 2019.

63



PRIKAZI SLUCAJEVA

Nada lvi¢evi¢, Marion Tomici¢

Indikacije za prekid uzimanja NOAK-a kod elektivnih kirurskih zahvata - prikaz slucaja

usporedivala su NOAK s do tada standardnom
VKA terapijom'"">. Za sada nema izravnih
usporedbi dvaju ili vise NOAK. Cini se kako
dabigatran u dozi od 150 mg dva puta dnevno u
usporedbi s varfarinom smanjuje ucestalost kako
ishemijskih, tako 1 hemoragijskih mozdanih udara,
dok su rivaroksaban i apiksaban u odgovaraju¢im
klinickim pokusima pokazali neutralan ucinak u
tom smislu’®. Zato neke smjernice preporucuju
da se bolesnicima na drugim NOAK u slucaju
ishemijskog mozdanog udara razmotri primjena
dabigatrana u spomenutoj dozi?!.

NOAK imaju razmjerno kratak poluvijek u plaz-
mi, Sto predstavlja odredenu prednost u slucaju
predoziranja ili krvarenja. Nedostatak im je Sto je
registriran i dostupan samo veoma skup antidot za
dabigatran, dok su antagonisti apiksabana, edoksa-
bana i rivaroksabana jos u klini¢kom istrazivanju.

Limitiraju¢i ¢imbenik primjene NOAK je visoka
cijena u bilo kojoj indikaciji, posebno u Hrvatskoj2.
Prosjecna cijena jednogodisnjeg lijeCenja varfari-
nom iznosi oko 115 kuna, dok za dabigatran valja
izdvojiti gotovo 3.500 kuna, tj. preko 30 puta
vise?. Svi NOAK se trenutno nalaze na Dopunskoj
listi lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno
osiguranje (HZZ0), sto znaci da HZZO djelomicno
participira u placanju. Dio koji pla¢a pacijent
trenutno iznosi, ovisno o vrsti i pakiranju, oko 260
kuna po pakovanju, $to si neki pacijenti ne mogu
priustiti, dok se varfarin nalazi na Osnovnoj listi
lijekova i punu cijenu snosi HZZO. Dopunska lista
lijekova u primjeni je od 23. 02. 2017. godine, a
Osnovna od 22. 04. 2017.%¢

Zakljucak

Nova generacija peroralnih  antikoagulansa
predstavlja odredeni napredak u prevenciji
tromboembolijskih incidenata u bolesnika s

fibrilacijom atrija u odnosu na donedavno jedini,
varfarin. Potrebna su daljnja klinicka istrazivanja,
kao i duze klinicko iskustvo, koji ¢e unaprijediti
danasnja znanja o NOAK. Od klju¢ne je vaznosti

edukacija bolesnika i ¢lanova njihovih obitelji
o primjerenoj provedbi antikoagulantne terapije
Treba teziti §to boljoj komunikaciji izmedu lije¢nika
obiteljske medicine i bolni¢kih specijalista, uz
redovito pracenje strucne literature i smjernica, radi
postizanja $to bolje prevencije tromboembolijskih
komplikacija i nezeljenog invaliditeta.

U konkretnom, ovdje prikazanom slucaju, uzimanje
rivaroksabana prije kolonoskopije nije uopce
trebalo prekidati ako se nije predvidala biopsija
odnosno ablacija eventualnog polipa; u potonjem
bi slucaju bio dostatan prekid od jedan do dva dana.
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