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Sazetak

Uvod. Antagonisti vitamina K (varfarin) bili su
jedina vrsta oralnih antikoagulansa odobrenih za
prevenciju tromboembolijskih komplikacija do
2008. godine. Tako ti lijekovi pruzaju optimalan
antikoagulantni  ucinak, zahtijevaju redovito
pra¢enje protrombinskog vremena (PV-INR) te
stvaraju brojne interakcije s lijekovima i hranom.
Zadnjih desetak godina na trzi$tu su dostupni novi
oralni antikoagulansi (NOAK), kod kojih nije
potrebno redovito pracenje INR-a, imaju mnogo
manje interakcija s lijekovima, ali su i mnogo
skuplji od varfarina.

Cilj ovoga rada je prikazati dobrobiti i probleme
u svakodnevnoj primjeni varfarina i NOAK-a,
sveukupni troSak propisivanja i zbrinjavanja
bolesnika te analizu podatka dobivenih u manjem
uzorku ordinacija obiteljske medicine.

Ispitanici i metode. Kratko presjecno istrazivanje
provedeno je medu 22 lije¢nika obiteljske medicine
u Hrvatskoj. Podatci su prikupljeni anonimnim
upitnikom o propisivanju varfarina i NOAK-a u

ordinacijama obiteljske medicine tijekom 2020.
godine te op¢im podacima o ordinacijama.

Rezultati. Analizom odgovora
rezultati koji prikazuju ¢eS¢u primjenu varfarina
od primjene NOAK-a, neovisno u kojoj Zupaniji
se nalazi ordinacija te pripada li gradskom ili
ruralnom podrucju. Takoder, na ¢esce propisivanje
odredenog lijeka ne utjecu godine radnog staza niti
ima li lije¢nik specijalizaciju ili ne.

dobiveni su

Zakljucak. Dobivenim rezultatima moze se
zakljuciti da su obiteljski lije¢nici jo§S uvijek
skloniji propisivanju varfarina, unato¢ postojanju
sigurnijih lijekova koji ne ulaze u interakcije s
hranom i lijekovima. U daljnjim radovima ostaje
zanimljivo za istraziti razloge veéeg propisivanja
varfarina, koliko su uistinu bolesnici sigurni na
terapiji varfarinom, odnosno koliki vremenski
period provode u terapijskom rasponu te koliko
ogranicavaju  lijjecnike  obiteljske = medicine
smjernice za propisivanje, ali i potreba preporuke
bolnickih specijalista za uvodenje NOAK-a.
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novi oralni antikoagulansi, obiteljska medicina
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Summary

Introduction. Vitamin K antagonists (warfarin)
were the only type of oral anticoagulants approved
for the prevention of thromboembolic complications
until 2008. Although these drugs provide an optimal
anticoagulant effect, they require regular monitoring
of prothrombin time (PV-INR) and create numerous
drug-food interactions. In the last ten years, new
oral anticoagulants (NOACs) have been available,
which do not require regular monitoring of INR,
have much less drug interactions, but are also much
more expensive than warfarin.

Aim. The aim of this paper is to present the benefits
and problems in the daily use of warfarin and
NOAUC, the overall cost of prescribing and caring
for patients and the analysis of data obtained in a
small sample of family medicine practices.

Subjects and methods. A short cross-sectional
study was conducted among 22 family physicians in
Croatia. Data were collected through an anonymous
questionnaire on prescribing warfarin and NOAC
in family medicine practices during 2020 and on
general data on practices.

Results. The analysis of responses showed more
frequent use of warfarin than the use of NOAC,
regardless of where the office is located and
whether it belongs to an urban or rural area. Also,
more frequent prescribing of a particular drug is
not affected by length of practice or whether the
doctor has a specialization or not.

Conclusion. The results suggest that family
physicians are still more inclined to prescribe
warfarin, despite the existence of safer drugs that
do not interact with food and drugs. In further work,
it remains interesting to investigate the reasons for
higher prescribing of warfarin, how much patients
are really safe on warfarin therapy, how much time
they spend in the therapeutic range and how much
are family physicians limited by existing guidelines,
but also with the need of recommendations for
NOAC:s by hospital specialists.

Key words: warfarin, prothrombin time, novel
oral anticoagulants, family medicine

Uvod

Antagonisti vitamina K (varfarin) do 2008. godine
bili su jedina vrsta oralnih antikoagulansa koji
su odobreni za prevenciju tromboembolijskih
dogadaja'. Ti lijekovi pruzaju optimalan anti-
koagulantni ucinak, ali zahtijevaju redovito
prac¢enje protrombinskog vremena (PV/INR) i
stvaraju brojne interakcije s lijekovima i hranom.
Posljednjih desetak godina na trziStu su dostupni
novi oralni antikoagulansi (NOAK), kod kojih nije
potrebno redovito pracenje INR-a, imaju mnogo
manje interakcija s lijekovima, medutim, mnogo su
skuplji od varfarina®. Informacije iz svakodnevne
prakse o tome koliko vremena pacijenti uistinu
provode unutar terapijskih vrijednosti, sugeriraju
da kvaliteta antikoagulante terapije varfarinom
nije zadovoljavajuca, stoga bi primjena NOAK-a
bila bolji izbor. Osim toga, potreba za Cestim
nadzorom mozZe rezultirati tjelesnim, psiholoskim,
socijalnim i financijskim posljedicama za pacijenta
1 zdravstveni tim.

Cilj ovoga rada je prikazati dobrobiti i probleme
u svakodnevnoj primjeni varfarina i NOAK-a te
razloge lije¢nika za propisivanje jednog, odnosno
drugog lijeka?.

Ispitanici i metode

Kratko presjecno istrazivanje provedeno je medu
22 lije¢nika obiteljske medicine u Hrvatskoj
u velja¢i 2021. godine. Podatci su prikupljeni
anonimnim upitnikom, koji se sastoji od 11 pitanja
o propisivanju varfarina i NOAK-a u ordinacijama
obiteljske medicine tijekom 2020. godine te
op¢im podacima o ordinacijama. Udio lije¢nika
po zupanijama koji su sudjelovali u istrazivanju
prikazan je na Slici 1.
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Broj lije¢nika po Zupanijama

Slika 1. Udio lije¢nika po Zupanijama

Od ukupnog broja ispitivanih lije¢nika, 16 ih
radi u gradskom, a Sest u ruralnom podrucju.
Specijalizaciju iz obiteljske medicine ima
15 lije¢nika, dok je sedam lijecnika bez
specijalizacije. Ukupno sedam ordinacija ima vise
od 2000 pacijenata, osam ordinacija ima 1500-
2000 pacijenata, a sedam ordinacija manje od 1500
pacijenata. Sest ispitivanih lije¢nika radi kra¢e od
pet godina, pet lije¢nika radi 5-10 godina, a 11
lije¢nika radi duze od 20 godina.

Rezultati

Analizom odgovora dobiveni su rezultati koji
prikazuju ¢e$éu primjenu varfarina od primjene
NOAK-a. Ukupno je u odabranim ordinacijama
tijekom 2020. godine 513 pacijenata bilo na terapiji
varfarinom, dok je 422 pacijenta bilo na terapiji
NOAK-a. Napropisivanje lijekovane utjece pripada
li ordinacija gradskom ili ruralnom podrucju, ali je
primijeéeno ¢esée propisivanje NOAK-a u Istarskoj
i Splitsko-dalmatinskoj zupaniji. Takoder, na cesce
propisivanje odredenog lijeka ne utjeCu godine
radnog staza niti ima li lijenik specijalizaciju ili
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Figure 1. Distribution of physicians according to
counties

ne. Broj propisanih Martefarina iznosio je 2171,
broj propisanih NOAK-a 3025, broj postupka
titriranja antikoagulantne terapije 4425, broj
postupka pisanja uputnica za primarni laboratorij
(INR) i broj uzimanja uzoraka krvi u ordinaciji je
4864.

Rasprava

Individualizirana terapija je pojam koji obuhvaca
izbor pravog lijeka za odredenog pacijenta.
Cimbenici  koji izbor lijeka su
dijagnoza, terapijski cilj i prilagodba doziranja,
koja ovisi o dobi, spolu, genetskim varijacijama
i komorbiditetima. Cilj individualizirane tera-
pije je optimalna medicinska skrb i ishodi za
svakog pacijenta. Sve intervencije (terapijske,
dijagnosti¢ke) usmjeravaju se na pacijente koji od
njih imaju koristi, a istovremeno se sprje¢ava pojava
nuspojava kod pacijenata koji ne bi ostvarili korist,
¢ime se postize znaajna racionalizacija troSkova
takvih postupaka’. Kod primjene bilo kojeg
lijeka, potrebno je voditi se nacelima racionalne
farmakoterapije, koja obuhvacéaju primjenu lijeka

utjeCu na
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i doze koji su u skladu s potrebama odredenog
pacijenta, uz najprihvatljiviju cijenu za pojedinca
i drustvo. U Hrvatskoj se od 2009. godine prije
svakog uvrstenja lijeka na osnovnu ili dopunsku
listu lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno
osiguranje (HZZO) provode farmakoekonomske
analize®. Dvije su glavne komponente farmako-
ekonomske analize, a to su ishod i troskovi®. Ishod
se dijeli na klinicki, financijski i drustveni. Sama
procjena troSkova i ishoda ovisi o perspektivi
koja moze biti perspektiva pacijenta, perspektiva
pruzatelja usluge, perspektiva platitelja (osigu-
ravatelj, poslodavac i drzavna vlast)®.

Prema smjernicama u Hrvatskoj trenutno su
NOAK-i odobreni za prevenciju mozdanog
udara i sistemske embolije u odraslih osoba s
nevalvularnom fibrilacijom atrija, s jednim ili viSe
¢imbenika rizika, kao §to su prethodni mozdani
udar ili tranzitorna ishemijska ataka, dob iznad
75 godina, zatajenje srca (NYHA-stupanj > II),
Secerna bolest, hipertenzija, za lijecenje duboke
venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) te
prevenciju rekurentnog DVT-a i PE-a kod odraslih
osoba’®. Varfarin je u Hrvatskoj odobren za lijeCenje
i prevenciju DVT i PE, sekundarnu prevenciju
infarkta miokarda i prevenciju tromboembolijskih
komplikacija nakon infarkta miokarda te prevenciju
tromboembolijskih komplikacija u bolesnika s
atrijskom fibrilacijom, s boleS¢u srcanih zalistaka
ili s umjetnim sr¢anim zaliscima. Varfarin mogu
uzimati i bolesnici s eGFR manjom od 30 mL/
min/1.73m? 1, Za razliku od varfarina, ne postoji
tvar koja moze ponistiti djelovanje NOAK-a,
osim kod dabigatrana, medutim predoziranja su
rijetka. NOAK-i su daleko prikladniji od varfarina
jer imaju predvidljive farmakodinamicke ucinke,
imaju dobru ucinkovitosti i sigurnost bez potrebe
za pracenjem INR-a te Cestih prilagodbi doze
koje mogu pridonijeti pogreskama u doziranju i
propustenim dozama. NOAK-i imaju brzi pocetak
djelovanja i relativno kratka razdoblja poluzivota,
Sto im daje prednost upotrebe pred varfarinom
kod provodenja odredenih kirurskih zahvata jer ne
zahtijevaju terapiju premos¢ivanjem!!.

U klinickoj studiji RE-LY (engl. Randomized
Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy)
bilo je ukljuceno 18 000 bolesnika te se usporedi-
vao ucinak varfarina i doze dabigatrana od 110 i
150 mg dvaput dnevno za prevenciju mozdanog
udara i sistemne embolije kod bolesnika s fibrilaci-
jom atrija'?. Rezultati su pokazali da je dabigatran
u dozi od 110 mg dvaput dnevno jednako ucinko-
vit kao i varfarin, uz 20% manju incidenciju veéih
krvarenja. Dabigatran u dozi od 150 mg dvaput na
dan ucinkovitiji je u odnosu na varfarin za 35%,
neovisno o procjeni rizika prema ocjenskoj lje-
stvici CHADS?2 uz istu uCestalost vec¢ih krvarenja.
Studija je pokazala da obje doze dabigatrana imaju
znacajno manju incidenciju intrakranijskih krvare-
nja i manju incidenciju hemoragijskog mozdanog
udara u odnosu na varfarin, dok je incidencija ga-
strointestinalnog krvarenja znac¢ajno povecana kod
doze dabigatrana od 150 mg dvaput na dan'2.

Usporedba rivaroksabana s varfarinom u
prevenciji mozdanog udara i sistemne embolije
ucinjena je u klinickoj studiji ROCKET AF (engl.
Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa
Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism
for Prevention of Stroke and Embolism Trial in
Atrial Fibrilation), koja je obuhvacala je 14 264
bolesnika'®. Nije se pokazao manje u¢inkovitim
te je pokazao manje fatalnih krvarenja, ali kod tih
krvarenja doslo je do vece potrebe za transfuzijskim
lijecenjem. Osim toga, kod rivaroksabana se cesce
javljaju gastrointestinalna krvarenja's.

Vise od 5500 pacijenata s fibrilacijom atrija kod
kojih se nije mogao primijeniti varfarin uklju¢eno
je u klinicku studiju AVERROES (engl. Apixaban
VErsus acetylsalicylic acid (ASA) to Reduce
the Rate Of Embolic Stroke)'. Kod jedne grupe
pacijenata provodila se terapija apiksabanom,
a kod druge grupe acetilsalicilnom kiselinom.
Zbog znacajnog smanjenja incidencije mozdanog
udara i sistemske embolije u grupi pacijenata
lijeCenih apiksabanom (55 %), studija je prekinuta
nakon 1,1 godine pracenja. Izmedu apiksabana i
acetilsalicilne kiseline nije bilo znacajnije razlike
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u incidenciji veéih krvarenja ili hemoragi¢nog
mozdanog udara'“.

U klinickoj studiji ARISTOTLE (engl. Apixaban
for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic
Event in Atrial Fibrillation) usporedivali su se
apiksaban i varfarin u prevenciji mozdanog udara
i sistemne embolije kod pacijenata s fibrilacijom
atrija’®>. Rezultati pokazuju smanjenje mozdanog
udara i sistemne embolije kod primjene apiksabana
za 21%. Takoder, incidencija vec¢ih krvarenja
smanjena je za 31% kao i smanjenje smrtnosti od
svih uzroka, osim kardiovaskularnih za 11% ',

Skoro 300 000 pacijenata, rasporedenih u Sest
skupina, bilo je uklju¢eno u klinicku studiju
ARISTOPHANES (engl. Anticoagulants for
Reduction in Stroke: Observational Pooled
Analysis on Health Outcomes and Experience of
Patients), u kojoj se usporedivao ucinak apiksabana
i varfarina, dabigatrana i varfarina, rivaroksabana
i varfarina, apiksabana i dabigatrana, apiksabana
i rivaroksabana te dabigatrana i rivaroksabana.
Apiksaban, dabigatran
povezan s nizim stopama mozdanog udara i
sistemne embolije u usporedbi s varfarinom.
Apiksaban i dabigatran imali su niZe stope fatalnih
krvarenja, a rivaroksaban vecu stopu fatalnih
krvarenja u usporedbi s varfarinom'¢.

1 rivaroksaban bili su

Takva poboljSanja u klini¢kim ishodima pruzaju
najuvjerljivija obrazloZenja za uporabu NOAK-a
kao terapije prvog izbora. Prednosti prelaska s
varfarina na NOAK-e ukljucuju stabilniju kontrolu
koagulacije (u bolesnika cije vrijednosti INR-a
veéinu vremena nisu unutar terapijskog intervala -
nestabilni INR), kratak poluzivot, manje interakcija
s lijekova i hranom te manje intrakranijalnih
krvarenja. Negativne strane primjene NOAK-a
su to $to vecina jo§ nema specifi¢nog antidota, a i
povecana je ucestalost gastrointestinalnih krvarenja
kod primjene dabigatrana i rivaroksabana u
usporedbi s varfarinom!”. Cimbenici koji odreduju
prikladnost primjene NOAK-a su popratni
morbiditeti (kroni¢na bolest bubrega, povijest
krvarenja), stupanj bubreznog o$te¢enja (klirens

kreatinina >30 ml/min), pridrzavanje dnevnog
doziranja, troskovi, nestabilni INR, nespremnost
za uzimanje varfarina, rizik od mozdanog udara
(CHADS2-VASc) i rizik od krvarenja (HAS-
BLED).

Ostecenje bubrega takoder je presudno u odabiru
antikoagulantne terapije, odnosno dabigatran se ne
smije koristiti u bolesnika s klirensom kreatinina
<30 ml/min, dok su rivaroksaban, apiksaban i dabi-
gatran kontraindicirani u bolesnika s klirensom
kreatinina <15 ml/min. Kod pacijenata na
hemodijalizi NOAK-i nisu odobreni za upotrebu.

Odabir NOAK-a prvenstveno se temelji na
odrZavanju ravnoteze izmedu uéinkovitosti i rizika
od krvarenja (sigurnosti)'®. NOAK-i osiguravaju
povoljniji omjer rizika i koristi u usporedbi s
varfarinom 1 pozitivnije rezultate u klinickim
ispitivanjima. Usprkos brojnim prednostima pred
varfarinom, NOAK-i ga ne mogu zamijeniti u
svim indikacijama. Primjer za to su bolesnici s
mehani¢kim umjetnim sréanim zaliscima, buduci
da studije pokazuju veci broj komplikacija u
usporedbi s varfarinom. Kod nekih stanja kao $to
su antifosfolipidni sindrom i nasljedna trombofilija,
varfarin je takoder terapija izbora jer nema dokaza
za superiornost NOAK-a.

Klju¢ni ograniavaju¢i ¢imbenik koji utjee na
prednost propisivanja varfarina kod lije¢nika
u bilo kojoj indikaciji je svakako cijena'. Svi
NOAK-i trenutno se nalaze na Dopunskoj listi
lijekova HZZO-a (Hrvatski zavod za zdravstveno
osiguranje). U placdanju cijene lijeka dio placa
bolesnik, a dio participira HZZO. Dio koji placa
bolesnik, ovisno o vrsti i pakiranju, iznosi izmedu
237,41-370,88 kuna. Varfarin se nalazi na Osnovnoj
listi lijekova i punu cijenu placa HZZO*. U
provedenom istrazivanju, u 22 ordinacije obiteljske
medicine u Hrvatskoj, ukupno je 513 pacijenata bilo
na terapiji varfarinom, dok je 422 pacijenta bilo na
terapiji NOAK-a. Odabir terapije ne ovisi o duljini
radnog staza lijecnika, specijalizaciji i podrucju na
kojem se ordinacija nalazi. Istrazivanje provedeno
medu obiteljskim lije¢nicima u Velikoj Britaniji
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u periodu od sije¢nja 2014. do kolovoza 2019.,
pokazuje da se propisivanje NOAK-a povecalo s
9% ukupne antikoagulantne terapije tijekom 2014.
na 74% tijekom 2019., a propisivanje varfarina
smanjilo se 91% na 26%?'. Ipak, postojale su
znacajne geografske razlike. Diljem zemljopisnih
regija, postoci propisivanja NOAK-a su se kretali
od 53% do 99% svih antikoagulansa. Vecina
lije¢nika nije navela izbor prve linije, a 16% je
preporucilo varfarin kao prvu liniju?. Opisano
istrazivanju provedeno na malom uzorku u
Hrvatskoj pokazuje da se NOAK-i ¢esce propisuju
u Istarskoj 1 Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji pa je
tako u pet ordinacija Istraske Zupanije ukupno 131
pacijent na terapiji NOAK-ima, a 82 na terapiji
varfarinom, dok je u dvije ordinacije Splitko-
dalmatinske zupanije 45 pacijenata na terapiji
NOAK-ima, a 15 na varfarinu. U istrazivanju
provedenom u Kanadi medu lije¢nicima obiteljske
medicine i1 specijalistima interne medicine, 79%
lije¢nika navelo je da preferiraju NOAK-e, 12%
varfarin, a ostalih 9% nije navelo $to preferiraju®.

UHrvatskojcijenajednekutije varfarinaiznosi38kn,
cijena postupka titriranja antikoagulantne terapije
iznosi 34,84 kn, cijena postupka propisivanja lijeka
iznosi 10,40 kn, cijena postupka pisanja uputnica za
primarni laboratorij (INR) iznosi 10,40 kn, a cijena
uzimanja uzoraka krvi u ordinaciji iznosi 11,44
kn. U provedenom istrazivanju, broj propisanih
varfarina iznosio je 2171, broj postupka titriranja
antikoagulantne terapije 4425, broj postupka
pisanja uputnica za primarni laboratorij (INR) i
broj uzimanja uzoraka krvi u ordinaciji je 4864.
Iz toga proizlazi da ukupan troSak propisivanja
varfarina u 22 ordinacije iznosi 365 470,16 kn. Broj
propisanih NOAK-a je iznosio 3025 pa raCunajuci s
maksimalnom cijenom od 476,28 kn, ukupan trosak
bi iznosio 14 983 768,8 kn. Ovi rezultati pokazuju
da su troSkovi primjene NOAK-a visestruko veci
od troskova primjene varfarina, no pitanje je koliko
je tih bolesnika bilo unutar terapijskog intervala
na varfarinu i zaista zasti¢eno. Cijena je svakako
jedan od glavnih razlog manjeg propisivanja

NOAK-a od varfarina, Sto postavlja pitanje treba li
HZZO uvesti NOAK-e na osnovnu listu ili barem
participirati ve¢im udjelom. Osim toga, NOAK-¢
moze propisati samo bolnic¢ki specijalist, $to je
jo§ jedan cimbenik koji ogranicava obiteljske
lije¢nike u ¢es¢em propisivanju. Obiteljski lijecnik
mora izdati uputnicu za pregled kod bolnickog
specijaliste, kako bi on napisao preporuku za
njihovu primjenu, unato¢ tome $to su zadovoljeni
svi uvjeti za propisivanje po smjernicama, $to je jos
jedan ogranicavajuéi postupak.

Zakljucak

ObiteljskilijecnicijoSuvijek suskloniji propisivanju
varfarina, iako postoje sigurniji lijekovi koji ne
ulaze u interakcije s hranom i lijekovima. Cijena
NOAK-a se namece kao najvazniji razlog tome, a
zatim 1 potrebna preporuka bolnickih specijalista
kod propisivanja NOAK-a. U buduénosti c¢e
svakako biti potrebno osigurati pristupacnije cijene
NOAK-a te omoguciti obiteljskim lijecnicima
njihovo propisivanje prema smjernicama, ali bez
preporuke bolnickih lije¢nika.
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