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SAZETAK __Antikoagulansi su temeljni lijekovi za prevenciju i lijecenje venske tromboembolije. Takoder su glavni terapijski modalitet koji se
koristi za sprje¢avanje mozdanog udara kod bolesnika s fibrilacijom atrija. Uvodenje antikoagulansa predstavlja znacajan korak u medicinskom lijecenju
omogucavajuéi prevenciju i kontrolu tromboembolijskih dogadaja kod razli¢itih bolesti i stanja. U posljednjih nekoliko desetlje¢a kontinuirani razvoj
novih agenasa za antikoagulaciju poput direktnih oralnih inhibitora trombina i faktora Xa pruzio je medicinskoj zajednici §iri arsenal alata za suzbijanje
ove ozbiljne bolesti. Ovaj rad prikazuje evoluciju i trenutno stanje antikoagulantne terapije s posebnim naglaskom na najnovije klase antikoagulansa i
njihovu primjenu u klini¢koj praksi.

KLJUCNE RIJECI: antikoagulansi, tromboembolija, inhibitori faktora Xa, inhibitori trombina, antagonisti vitamina K, varfarin

SUM MARY4Anticoagulants are essential drugs for the prevention and treatment of venous thromboembolism. Likewise, they are also the main
therapy used to prevent stroke in patients with atrial fibrillation. The launch of anticoagulants has shown to be a significant step in medical treatment,
enabling the prevention and control of thromboembolic events in various diseases and conditions. In recent decades, the continued development of
new anticoagulation agents such as direct oral thrombin and factor Xa inhibitors provided the medical world with a wider selection of tools to combat
this serious disease. This study will demonstrate the evolution and current state of anticoagulant therapy, with particular emphasis on the newest

classes of anticoagulants and their use in clinical practice.

KEY WORDS: anticoagulants, thromboembolism, factor Xa inhibitors, thrombin inhibitors, vitamin K antagonists, warfarin

N Uvod

Postoje Cetiri grupe antikoagulantnih lijekova odo-
brenih od strane regulatornih agencija (Food and Drug Ad-
ministration, FDA; European Medicines Agency, EMA; itd.),
a to su heparini, antagonisti vitamina K (poput varfarina),
direktni inhibitori trombina i direktni inhibitori faktora Xa.
Oralni inhibitori faktora Xa i trombina nazivaju se direk-
tnim oralnim antikoagulansima. Osim toga, antikoagulansi
se dijele na one koji zahtijevaju parenteralnu primjenu i one
koji se daju oralno. NajéeSce koriSteni parenteralni antikoa-
gulansi ukljucuju heparin, (nefrakcionirani heparin i nisko-
molekularne heparine), fondaparinuks, te direktni inhibitor
trombina, bivalirudin. S druge strane, najceS¢e KoriSteni
oralni antikoagulansi su antagonisti vitamina K i direktni
oralni inhibitori trombina i faktora Xa (engl. Direct Oral An-
ticoagulants, DOAK) (1). Brzodjelujudi parenteralni antiko-
agulansi koriste se za lijeCenje akutne arterijske ili venske
tromboembolije i za prevenciju zgruSavanja tijekom hemo-
dijalize, dok se oralni lijekovi koriste u dugotrajnoj terapiji i
prevenciji venske tromboembolije, odnosno duboke venske
tromboze i pluéne embolije (2).

Heparini
Heparini se dijele na nefrakcionirani heparin (engl. Unfra-
ctionated Heparin, UFH), niskomolekularne heparine (engl.

Low-molecular-weight heparin, LMWH) i ultraniskomole-
kularne heparine (engl. Ultra-low molecular weight heparin,
ULMWH), poput fondaparinuksa. Oni pojacavaju u¢inak an-
titrombina (AT) te tako indirektno inaktiviraju i faktor Xa i
trombin. LMWH djeluje s AT-om kako bi inaktivirao faktor
Xa i u manjoj mjeri trombin, dok ULMWH djeluje s AT-om
kako bi iskljucivo inaktivirao trombin. Heparin se primje-
njuje parenteralno, odnosno intravenozno ili potkozno. Ak-
tivnost nefrakcioniranoga heparina u cirkulaciji prati se po-
sredno preko aktiviranoga parcijalnog tromboplastinskog
vremena (APTV), a aktivnost svih oblika heparina odrediva-
njem anti-Xa aktivnosti. Glavna bioloSka uloga heparina je
regulacija koagulacijskog sustava. Takoder ima Sirok raspon
bioloskih uloga koje su povezane s upalom, angiogenezom,
¢imbenicima rasta, razvojnim procesima i razli¢itim proce-
sima u nekim bolestima (3). Heparin ima nekoliko nuspo-
java. Najopasnija je heparinom izazvana trombocitopenija
(HIT) u kojoj se stvaraju antitijela protiv kompleksa hepa-
rina i trombocitnog faktora 4, te tako induciraju aktivaciju
trombocita i protromboticko stanje. Rizik od HIT-a manji je
s LMWH-om nego s nefrakcioniranim heparinom, a gotovo
da i ne postoji s fondaparinuksom (4). Izazov s upotrebom
nefrakcioniranoga heparina je znacajna varijabilnost nje-
gova antikoagulantnog ucinka od bolesnika do bolesnika.
Nasuprot tome, LMWH i fondaparinuks imaju predvidljivije
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ucinke na koagulaciju, stoga se mogu davati u dozama teme-
ljenim na teZini pacijenta bez potrebe za pradenjem koagu-
lacije putem APTV-a (5). Od drugih nuspojava specifi¢nih za
primjenu heparina su osteoporoza kod dugotrajne uporabe,
generalna hipersenzitivna reakcija i porast aminotransfera-
za (3).

Antagonisti vitamina K

Antagonisti vitamina K (VKA) predstavljaju prvu generaciju
antikoagulansa koji se primjenjuju oralno, Sto predstavlja
znacajnu prednost u odnosu na parenteralno primijenjene
heparine. Najpoznatiji predstavnik ove skupine lijekova je
varfarin. Varfarin ostvaruje svoju antikoagulantnu aktiv-
nost inhibicijom sinteze koagulacijskih faktora II, VII, IX i
X koji su ovisni o vitaminu K. Takoder inhibira antikoagu-
lantne proteine C i S ovisne o vitaminu K. Terapijske doze
varfarina smanjuju ukupnu koli¢inu aktivnih faktora koa-
gulacije ovisnih o vitaminu K koje proizvodi jetra za 30 %
do 50 %. Varfarin nema direktan u¢inak na ve¢ cirkulirajuce
koagulacijske faktore ili ve¢ formirane trombe. Iako je oral-
na primjena veliko poboljSanje u usporedbi s parenteralno
primijenjenim heparinima, VKA-i imaju tri glavna nedostat-
ka. Prvo, terapija VKA-ima postiZe svoje optimalno terapij-
sko djelovanje tek 3 do 7 dana nakon prve primjene jer unu-
tar jetre postoji odredena koli¢ina ve¢ aktiviranog vitamina
K koja se mora iscrpiti prije nego Sto se postigne terapijski
ucinak. Iz tog razloga, obi¢no je potrebno razdoblje premo-
S¢ivanja koje se sastoji od brzodjelujuéega heparina. Drugo,
doziranje i primjena VKA moraju se ¢esto pratiti koagulacij-
skim testom gdje se odreduje internacionalni normalizirani
omjer (INR) na temelju rezultata testa protrombinskog vre-
mena koji se izvodi u laboratoriju. Na temelju INR-a bolesni-
ka u odgovoru na lijeCenje titrira se doza VKA. Naposljetku,
opisano je mnogo interakcija izmedu VKA i drugih lijekova
ili hrane koje mogu utjecati na u¢inkovitost lijeCenja (6).

Direktni inhibitori trombina

Direktni inhibitori trombina dijele se na one koji se primje-
njuju parenteralno, poput bivalirudina i argatrobana, i one
koji se daju oralno, poput dabigatrana. Bivalirudin i argatro-
ban dvije su male sinteti¢ke molekule koje sluZe kao izravni
inhibitori trombina i uvedeni su kao alternativa heparinima

TABLICA 1. P-gp inhibitori i induktori

kod bolesnika koji su razvili HIT (6). U usporedbi s nefrakci-
oniranim heparinom i LMWH-om, rizik od krvarenja je sli-
¢an, ali bivalirudin ima niZi imunogeni profil i isklju¢ivo se
veZe na trombin u cirkulaciji. Svoju vr$nu vrijednost postiZe
vec¢ nekoliko minuta nakon injekcije, a eliminira se putem
bubrega ili kao rezultat proteolitickog cijepanja. U smislu
op¢ih farmakoloskih karakteristika, argatroban je usporediv
s bivalirudinom, osim produljenog vremena do maksimal-
ne koncentracije i produljenog poluvijeka Zivota (6, 7). Osim
toga, bivalirudin i argobatran koriste se kod bolesnika pod-
vrgnutih perkutanim koronarnim intervencijama (PCI) (8).

Dabigatran nastaje iz predlijeka dabigatran eteksilata koji se
metabolizira u crijevima, jetri i plazmi u dabigatran, malu
molekulu koja reverzibilno i specifi¢no inhibira trombin.
Vrs$na koncentracija u plazmi ovisna o dozi postiZe se unu-
tar 2 sata, a njegovo poluvrijeme Zivota je izmedu 14 i 17 sati,
koje mu omogucduje primjenu jednom ili dva puta dnevno.
Potrebne su visoke doze dabigatran eteksilata da se posti-
gne odgovarajudi antikoagulacijski u¢inak zbog bioraspolo-
zivosti od 6 % (9). Enzimi citokrom P450 ne metaboliziraju
dabigatran eteksilat, stoga lijek ne stupa u interakciju s inhi-
bitorima ili induktorima citokrom P450 enzima. Medutim,
predlijek djeluje kao supstrat za P-glikoprotein (P-gp), tran-
sportni protein prisutan u enterocitima i jetri koji smanjuje
bioraspoloZivost njegovih supstrata. Lijekovi koji inhibiraju
P-gp, poput kinidina, ketokonazola, amiodarona, verapami-
laidronedarona kao §to je navedeno u tablici 1., mogu pove-
¢ati vrSne koncentracije u plazmi, osobito u onih bolesnika
s umjerenim oSte¢enjem bubrega. Takoder, u tablici 1. pri-
kazani su i P-gp induktori koji takoder stupaju u interakciju
s predlijekom na nacin da smanjuju njegovu koncentraciju
u plazmi. Otprilike 80 % dabigatrana izlucuje se nepromi-
jenjeno urinom putem glomerularne filtracije u bubrezima,
a manje od 10 % izluCuje se bilijarnim putem. Smanjenje
glomerularne filtracije povezano s oSteenjem bubrega zato
je povezano s povecanjem izloZenosti lijeku i produljenim
poluZivotom, iznad 24 sata (2). Dispepsija je Cesta nuspojava
dabigatrana, s incidencijom od 12 do 33 % u nekim studi-
jama, te moze kod tih bolesnika dovesti do prestanka uzi-
manja lijeka (10). Antikoagulacijski ucinci dabigatrana su
predvidljivi i ne zahtijevaju pracenje antikoagulacije, ali
ako je potrebno, vrijeme zgruSavanja trombina (trombinsko

P-GP INHIBITORI P-GP INDUKTORI

alfentanil, amiodaron, bepridil, ciklosporin, diltiazem, dronedaron, duloksetin,
fenofibrat, itrakonazol, karvedilol, ketokonazol, kinidin, klaritromicin, konivaptan,

barbiturati, karbamazepin, deksametazon,
fenitoin, rifampicin

lovastatin, mifepriston, nelfinavir, posakonazol, propafenon, ritonavir, takrolimus,

tamoksifen, testosteron, tikagrelor, verapamil

P-gp — P-glikoprotein
Prilagodeno prema ref. 5.
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vrijeme, TV) i vrijeme zgruSavanja ekarina (ekarinsko vrije-
me, EV) osjetljivi su testovi za procjenu antikoagulantnog
ucinka dabigatrana. Protrombinsko vrijeme ili INR je manje
osjetljivo i ne moZe se preporuciti za pracenje uc¢inka. Ak-
tivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV) moZe
pruZziti korisnu kvalitativnu procjenu antikoagulantne ak-
tivnosti, ali je manje osjetljivo u dozama iznad terapijskih.
Sve usvemu, APTV, TV i EV su najpristupacnije kvalitativne
metode za odredivanje prisutnosti ili odsutnosti antikoagu-
lantnog ucinka. Sva su tri testa prolongirana u prisustvu da-
bigatrana (11). Za poniStenje u¢inka dabigatrana FDA (Ame-
ri¢ka agencija za hranu i lijekove) i EMA (Europska agencija
za lijekove) odobrile su 2015. idarucizumab. Idarucizumab
je inhibitorni fragment monoklonskog protutijela koji veZe
dabigatran s afinitetom 350 puta veé¢im od afiniteta dabiga-
trana za trombin (12).

Direktni inhibitori faktora Xa

Postoje tri direktna oralna inhibitora faktora Xa koja su u
upotrebi, a to su rivaroksaban, apiksaban i edoksaban.

Rivaroksaban je bio prvi odobreni inhibitor faktora Xa. On
brzo, reverzibilno i visoko selektivno veze faktor Xa, a svo-
ju u¢inkovitost osigurava na nacin ovisan o koncentraciji.
Rivaroksaban se brzo apsorbira dostizuc¢i maksimalnu kon-
centraciju u plazmi 2 - 4 sata nakon primjene s 80 do 100 %
bioraspoloZivosti, a poluvrijeme eliminacije je 5 do 9 sati.
Metabolizira se s pomocu CYP3A4, CYP2J2 i P-gp-a. Stoga
jaki inhibitori ili induktori CYP3A4, CYP2J2 i P-gp djeluju
na metabolizam rivaroksabana (13). Otprilike jedna tre¢ina
ovog lijeka izlucuje se nepromijenjena urinom, a dvije treci-
ne metabolizira se u neaktivne metabolite u jetri putem ci-
tokroma CYP3A4, CYP2J2 i mehanizama neovisnih o CYP-u.
Putem bubrega izlucuje se 50 % metabolita, a 50 % hepatobi-
lijarnim putem. Ovaj lijek trenutno je kontraindiciran u bo-
lesnika s teSkom boleScu jetre (Child-Pugh B-C) jer kod njih
metabolicka inaktivacija moZe biti poremecena, te kod oso-
ba s klirensom kreatinina manjim od 15 mL/min (14). U slu-

TABLICA 2. Farmakoloska usporedba DOAK-a

¢aju umjerene insuficijencije bubrega doze treba prilagoditi
uzimajucdi u obzir rizik od nakupljanja i pretjeranoga antiko-
agulantnog uc¢inka. Rivaroksaban se primjenjuje jednom ili
dva puta dnevno ovisno o indikaciji (15). U¢inak koagulacije
moZe se promatrati ako je potrebno, odredivanjem specific-
ne aktivnosti anti-Xa Protrombinsko Vrijeme (PV) i APTV
ali nije specifi¢an i odgovor varira ovisno o tromboplastlnu
koji se koristi kao reagens (16). Za poniStenje ucinka rivarok-
sabana koristi se andeksanat alfa koji je FDA odobrio 2018.,
aEMA 2019. (17, 18). To je modificirani ljudski Xa protein vrlo
slican endogenome aktiviranom faktoru X. Lijek se primje-
njuje intravenski, veZe se s visokim afinitetom za direktne
inhibitore faktora Xa i postiZe svoj maksimalni u¢inak unu-
tar 2 minute nakon pocetnog bolusa (19).

Apiksaban je joS jedan visoko selektivan i reverzibilan inhi-
bitor slobodnog faktora Xa te faktora Xa vezanog na ugru-
Sak. Uzima se dva puta dnevno, brzo se apsorbira i postiZe
maksimalnu koncentraciju u plazmi za tri sata, dok mu je
poluvijek Zivota 8 do 15 sati. Apiksaban se metabolizira u je-
tri preko CYP3A4 i mehanizama neovisnih o CYP-u. Veéina
primijenjene doze izlucuje se fecesom, a oko 25 % se izlu-
¢uje urinom (16, 20). Poput dabigatrana i rivaroksabana, na
aktivnost apiksabana utjecu inhibitori i induktori P-gp-a i
CYP3A4 enzima (21). Apiksaban produljuje PV i APTV samo
u suprafarmakoloSkim koncentracijama. Ako je potrebno,
PV moZe dati kvalitativnu procjenu prisutnosti apiksabana,
ali normalne vrijednosti ne isklju¢uju prisutnost apiksaba-
na (16). U¢inak koagulacije najbolje se prati odredivanjem
specificne aktivnosti anti-Xa. Kao i kod rivaroksabana, an-
deksanat alfa koristi se za poniStenje u¢inka apiksabana koji
je FDA odobrio 2018., a EMA 2019.

Edoksaban je oralni antikoagulans koji se uzima jednom
dnevno i koji brzo i selektivno inhibira faktor Xa na nacin
ovisan o koncentraciji. Brzo se apsorbira i postiZe vrSnu
koncentraciju u plazmi za 1 — 2 sata, ima poluZivot od pri-
bliZzno 10 - 14 sati, a njegova apsolutna oralna bioraspoloZi-

_ DABIGATRAN RIVAROKSABAN APIKSABAN EDOKSABAN

Cmax 1-2h 1-3h 1-2h
te 14 -17h 5-9h 8-15h 10-14h
Bioraspolozivost 6 % 80 -100 % 50 % 62 %
Renalna eliminacija 80 % 33 % 25% 50 %
Interakcije P-gp CYP3A4, CYP2J2, P-gp CYP3A4, P-gp P-gp
Doziranje 1ili 2 x dnevno 1ili 2 x dnevno 2 x dnevno 1x dnevno

Cmax — maksimalna koncentracija lijeka u plazmi, t ¥ — poluvijek Zivota, P-gp — P-glikoprotein, CYP — citokrom koji je klju¢an za metabolizam lijeka
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vost iznosi 62 % u zdravih ispitanika. Podvrgava se biotran-
sformaciji u razli¢ite metabolite. Najveci broj nastaje hidro-
lizom. Edoksaban se eliminira fecesom i urinom, a manji
udio primijenjene doze eliminira se putem bubrega (50 %)
u usporedbi s dabigatranom (80 %), apiksabanom (27 %) i
rivaroksabanom (33 %) (22). Edoksaban je, poput apiksaba-
na i rivaroksabana, supstrat P-gp-a, no za razliku od ovih
lijekova njegov je metabolizam u jetri skroman (15). Produ-
ljuje PV i APTYV, ali varijabilno (16). Andeksanat alfa takoder
je uCinkovit u ponisStavanju edoksabana, ali joS uvijek nema
odobrenja za ovu indikaciju (19).

Tablica 2. prikazuje farmakolosku usporedbu Cetiri direktna
oralna antikoagulansa: dabigatrana, rivaroksabana, apik-
sabana i edoksabana. Za svaki lijek navedeni su podaci o:
ku zivota (t %), bioraspoloZzivosti, udjelu renalne eliminaci-
je, interakcijama s drugim tvarima te preporu¢enom nacinu
doziranja. Ovi podaci pruZaju informacije o farmakokinetic-
kim karakteristikama i na¢inu primjene svakog od navede-
nih DOAK-a.

Indikacije za primjenu DOAK-a

Indikacije za primjenu svih DOAK-a gotovo su identi¢ne.
Dabigatran, rivaroksaban, apiksaban i edoksaban odobreni
su za smanjenje rizika od moZzdanog udara i embolije u bole-
snika s nevalvularnom fibrilacijom atrija, profilaksu duboke
venske tromboze (DVT), lijeCenje i sekundarnu profilaksu
DVT-ai pluéne embolije (PE) u Europi i SAD-u. Uz iznimku
edoksabana, indicirani su i za prevenciju venske trombo-
embolije (VTE) kod bolesnika koji imaju operaciju zamjene

TABLICA 3. Usporedba glavnih grupa antikoagulantnih lijekova

koljena ili kuka. Rivaroksaban je takoder nedavno odobren
u Europi za sekundarnu prevenciju akutnoga koronarnog
sindroma. Rivaroksaban primijenjen s acetilsalicilnom kise-
linom (ASK) ili s ASK i klopidogrelom, indiciran je za pre-
venciju aterotrombotickih dogadaja u odraslih bolesnika s
poviSenim sréanim biomarkerima nakon akutnoga koronar-
nog sindroma. Ova indikacija nije registrirana u SAD-u (16).

Usporedba DOAK-a s heparinom i
varfarinom

Pri odabiru antikoagulantnih lijekova neki od vaznih ¢im-
benika su cijena, dostupnost antidota, nacin primjene, si-
gurnost i ué¢inkovitost, te njihove terapijske indikacije i kon-
traindikacije. U tablici 3. prikazana je usporedba heparina
i antagonista vitamina K s DOAK-ima prema mehanizmu
djelovanja, nadinu primjene, indikacijama i kontraindikaci-
jama, te postojanjem antidota. Heparini i varfarin puno su
jeftiniji od DOAK-a. Protamin neutralizira heparine, a vita-
min Ki koncentrati protrombinskoga kompleksa su antidoti
za VKA-e. S druge strane, antidoti za direktne oralne inhibi-
tore su vrlo skupi i nisu svugdje dostupni. Dok su varfarin
i direktni oralni inhibitori oralni lijekovi, heparini se Kkori-
ste intravenozno ili supkutano (LMWH i ULMWH). Postoje
stanja pri kojima se uporaba heparina ili VKA-a preferira
nad DOAK-ima (3). Direktni oralni inhibitori ne Koriste se
kod bolesnika s mehanickim valvulama. IstraZivanje koje je
usporedivalo dabitragan s varfarinom kod te skupine bole-
snika pokazalo je da je primjena dabigatrana bila povezana
s povecanim stopama tromboembolijskih komplikacija i
komplikacija krvarenja, u usporedbi s varfarinom. Zbog toga

_ HEPARINI ANTAGONISTI VITAMINA K DOAK:-I

Mehanizam djelovanja pojacavanje ucinka antitrombina

parenteralno (intravenozno/
supkutano)

Nacin primjene

Indikacije lije€enje i prevencija DVT, PE
prevencija zgrusavanja tijekom

hemodijalize

Kontraindikacije teSka trombocitopenija
anamneza HIT-a

aktivno krvarenje

Antidot protamin

inhibicija sinteze koagulacijskih
faktora ovisnih o vitaminu K

oralno

prevencija i lije¢enje DVT, PE
bolesnici s FA

bolesnici s mehani¢kim
valvulama

trudnoda
aktivno krvarenje
maligna hipertenzija

vitamin K

inhibicija faktora Xa ili trombina

oralno

prevencija i lije¢enje DVT, PE
bolesnici s FA

prevencija VTE kod bolesnika koji
imaju operaciju zamjene koljena
ili kuka

trudnoca

mehanicke valvule
antifosfolipidni sindrom

tesko ostecenje jetre i bubrega
aktivno krvarenje

andeksanat alfa (rivaroksaban
i apiksaban) i idarucizumab
(dabigatran)

DVT - duboka venska tromboza, PE — pluéna embolija, FA — fibrilacija atrija, HIT — heparinom inducirana trombocitopenija
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se VKA-i poput varfarina Koriste kod te skupine bolesnika
(23). Kao i VKA-i, direktni oralni inhibitori prolaze postelji-
cu te tako mogu negativno utjecati na fetus. Zbog toga se u
trudnodi Koriste heparini. LMWH se preporucuju trudnica-
ma zato $to se mogu supkutano davati jednom ili dva puta
dnevno. Primjena LMWH-a dva puta dnevno uravnoteZuje
vrhove i padove razina LMWH-a u plazmi (3). VKA-i su an-
tikoagulanti izbora kod bolesnika s trostruko pozitivnim
antifosfolipidnim sindromom. IstraZivanje koje je usporedi-
valo varfarin s rivaroksabanom je pokazalo da je primjena
rivaroksabana u visokorizi¢nih bolesnika s antifosfolipid-
nim sindromom bila povezana s pove¢anom stopom trom-
boembolijskih dogadaja u usporedbi s varfarinom (24). Svi
direktni oralni inhibitori izlucuju se putem bubrega, stoga
postoji rizik od akumulacije lijeka i krvarenja kod bolesni-
ka s kroni¢nom bubreZnom bole§c¢u. Svi oni imaju razli¢ite
preporuke za uporabu u bolesnika s oSte¢enom funkcijom
bubrega, uz smanjenje doze kod oStecenja bubrega. Metabo-
lizam VKA-a nije pod velikim utjecajem klirensa kreatinina
te je doziranje VKA moguce prema INR-u, zato su oni bo-
lja opcija kod bolesnika s oSteéenjem bubrega (1). Direktni
oralni inhibitori su takoder kontraindicirani u bolesnika s
teSkom boleScu jetre. Gastrointestinalno krvarenje je ceSce
kod dabigatrana i rivaroksabana nego kod varfarina, osobi-
to u bolesnika starijih od 75 godina. No na temelju rezultata
istraZivanja, koji su pokazali niZe stope gastrointestinalno-
ga krvarenja s apiksabanom nego s VKA-ima u bolesnika
s fibrilacijom atrija, apiksaban bi mogao biti bolji izbor od
dabigatrana ili rivaroksabana za bolesnike s nedavnom po-
vijeS¢éu gastrointestinalnoga krvarenja (25). S druge strane,
prednosti direktnih oralnih inhibitora u usporedbi s VKA-
ima uklju¢uju manje zahtjeva za pradenjem ucinka antiko-
agulantnog lijeCenja, neposredniji pocCetak i zavrSetak dje-
lovanja lijeka i manje interakcija s drugim lijekovima i hra-
nom (16). U randomiziranim klini¢kim ispitivanjima koja su

ukljucivala viSe od 100 000 bolesnika, direktni oralni inhi-
bitori pokazali su se barem jednako uc¢inkovitima kao VKA-i
za prevenciju moZdanog udara u bolesnika s fibrilacijom
atrija (FA) i za lijeCenje VTE, ali su bili povezani s manjim ri-
zikom od krvarenja, posebno manjim rizikom od intrakrani-
jalnoga krvarenja. S obzirom na njihovu sli¢nu u¢inkovitost,
vecu sigurnost i prakti¢nost u usporedbi s VKA-ima, direk-
tnim oralnim inhibitorima sada se daje prednost u odnosu
na VKA-e za indikacije FA i VTE u novijim smjernicama (26).

Zakljucak
Antikoagulansi su vazni lijekovi u prevenciji i lijeCenju ra-
zli¢itih tromboembolijskih bolesti. Tijekom godina razvoj
antikoagulacijskih lijekova dosegao je znaajne prekretnice,
s direktnim oralnim antikoagulansima kao predvodnicama
u terapiji. Direktni oralni antikoagulansi predstavljaju re-
volucionaran napredak u antikoagulacijskoj terapiji nudeci
prednosti poput prakti¢nosti, predvidljivosti odgovora na
terapiju te smanjenja potrebe za redovitim laboratorijskim
testiranjem. Njihova ucinkovitost u prevenciji tromboem-
bolijskih dogadaja, uklju¢ujuc¢i duboku vensku trombozu,
pluénu emboliju i prevenciju mozZdanog udara kod atrijske
fibrilacije, pokazuje Sirok spektar primjena u klini¢koj prak-
si. Unato¢ napretku vazno je imati na umu i potencijalne
izazove povezane s antikoagulacijskom terapijom, poput
rizika od krvarenja i interakcija lijekova. Stoga je vazno in-
dividualizirati terapiju prema potrebama svakog bolesnika
uz pazljivo praéenje i prilagodbu. Buduénost antikoagulacij-
ske terapije obiljeZena je kontinuiranim istraZivanjem novih
agenasa i terapijskih pristupa s ciljem poboljSanja sigurnosti
i uCinkovitosti lijeCenja. Suradnjom znanstvene zajednice,
klini¢ara i farmaceutskih kompanija mogucde je daljnje una-
prjedenje antikoagulacijske terapije i poboljSanje zdravstve-
nih ishoda za bolesnike diljem svijeta.
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