Tromboze i tromboembolije — prevencija i lijecenje / Thrombosis and Thromboembolism — Prevention and Treatment 107

Bubrezna funkcija i antikoagulansi
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SAZETAK

tijekom antikoagulantnog lije€enja te predispozicija za nezeljene $tetne dogadaje povezana je s viSom dobi, nizom tjelesnom tezinom i povisenim

Procjena bubrezne funkcije je nezaobilazna u bolesnika na antikoagulansima. Pojavnost pogor$anja bubrezne funkcije

CHADS2 skorom. Bolesnici lije¢eni antikoagulantnim lijekovima, a posebice oni s kroniénom bubreznom bolesti, &ine znagajan postotak u svakodnevnom
radu kao i u hitnoj sluzbi. Njihovo je lije¢enje izazovno, s jedne strane zbog poviSenog rizika od krvarenja, a s druge strane zbog povisenog rizika od
tromboembolije, u sluéaju prekida antikoagulantne terapije. Provodenje invazivnih postupaka ¢esto zahtijeva multidisciplinarni pristup te primjenu
protokola za specifi¢ne situacije i primjenu metoda za reverziju antikoagulantnog u&inka. Direktni oralni antikoagulantni lijekovi (DOAK-i) su lijekovi
koji svoj antikoagulantni u€inak ostvaruju izravhom inhibicijom trombina (dabigatran) ili izravnom inhibicijom aktiviranog &imbenika X (rivaroksaban,
apisaban i edoksaban). Primjena DOAK-a znagi iskorak u kvaliteti i sigurnosti lije&enja te im smjernice u brojnim indikacijama daju prednost u odnosu
na antagoniste vitamina K, koji su dugo bili antikoagulantni lijekovi prvog izbora. Na temelju rezultata dosadasnjih randomiziranih ispitivanja koja su
usporedivala u€inke pojedinih DOAK-a i varfarina moze se zakljugiti da su DOAK-i superiorni varfarinu u prevenciji mozdanog udara i sustavne embolije.
lako su DOAK-i povezani s manje interakcija s drugim lijekovima u usporedbi s varfarinom i heparinom, kombinacija DOAK-a i mnogih lijekova zahtijeva
oprez te u nekim sluéajevima i klini¢ki nadzor.

KLJUCNE RIJECI: bubrezna funkcija, DOAK, krvarenje, hitna stanja, interakcije

SUMMARY

therapy and its impact of adverse events is higher in advanced age, lower body weight, congestive heart failure, and increased with the CHADS2 score.

Renal function is crucial for patients using anticoagulants. The incidence of renal function deterioration during anticoagulation

Patients treated with anticoagulant medication make up a significant percentage of everyday medicine as well as emergency room services. Their
treatment is challenging on the one hand because of the increased risk of bleeding, and on the other, because of the increased risk of thromboembolism
due to anticoagulant therapy interruption. Invasive procedures require a multidisciplinary approach and the use of protocols for specific situations.
Direct oral anticoagulant drugs (DOACs) achieve their anticoagulant effect by the direct inhibition of thrombin (dabigatran) or by the direct inhibition
of activated factor X (rivaroxaban, apixaban and edoxaban). The use of DOACs means a step forward in the quality and safety of the treatment, and
the guidelines give them preference over the vitamin K antagonists, which have been first-choice anticoagulants for a long time. Based on the results
of randomized studies which compared the effects of certain DOACs and warfarin, it can be concluded that DOACs are superior to warfarin in stroke
and systemic embolism prevention. Although DOACs are associated with fewer interactions with other drugs compared to warfarin and heparin, the
combination of DOACs and many drugs requires caution and, in some cases, clinical monitoring.

KEY WORDS: kidney function, DOACs, bleeding, emergencies, interactions

oStecéenja bubreZne funkcije (AOB) ista nije primjenjiva.

N BubreZna funkcija
Definicija KBB-a ukljucuje abnormalnost bubreZne struktu-

Bubrezi eliminiraju lijekove putem glomerularne

filtracije i tubularne sekrecije. Kod bolesnika s kroni¢nom
bubreznom bolesti (KBB) oba su puta eliminacije snizena
te dolazi do akumulacije lijekova i potrebe smanjenja doze
ili produZenja intervala doziranja. Prije zapoclinjanja anti-
koagulantnog lijeCenja obavezno je odredivanje bubreZne
funkcije procjenom glomerularne filtracije koriste¢i CKD-
EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
formulu iako se smjernice o doziranju antikoagulantnih
lijekova temelje na procjeni bubreZne funkcije Cockroft
Gault formulom (klirens kreatinina, CrCl), kojom je ispitiva-
na ucinkovitost i sigurnost lijeCenja, a koja precjenjuje bu-
breznu funkciju za minimalno 10 % na Sto treba misliti (1).
Procjena bubreZne funkcije navedenim formulama Koristi
se samo kod stabilne bubreZne funkcije. U slu¢aju akutnog

re ili funkcije u trajanju > 3 mjeseca s u¢inkom na zdravlje,
a procjenjuje se kategorijom glomerularne filtracije (pGF,
stadij G1 — G5) i albuminurije (Al - A3) (2). KBB je globalni
zdravstveni problem Kkoji zahvacda 8 — 16 % populacije. KBB
bolesnici su visokog rizika i za arterijski kao i venski trom-
boembolizam i aritmije. Prevalencija fibrilacije atrija je 21 %
u KBB-u G1 - G4 stupnja / predijalizni bolesnici, pa do 40 %
u KBB-u G5 stupnja / dijalizni bolesnici, visoka je pojavnost
i undulacije, supraventrikularne tahikardije, ventrikularne
tahikardije i iznenadne sréane smrti od koje najvecéi broj
bolesnika s KBB-om umire prije nego §to dostignu KBB G5
stadij i mogucénost nadomjesne bubreZne terapije dijalizom
ili transplantacijom (2). Vedina istrazivanja nije ukljucila
bolesnike s uznapredovalim KBB-om (stupanj G4 i G5) koji
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su skloni neZeljenim Stetnim dogadajima i interreakcijama
s lijekovima uslijed pridruZenih bolesti i polifarmacije. U
usporedbi s op¢om populacijom u bolesnika s KBB-om G4 i
G5 (pGF < 30 ml/min) rizik krvarenja je dvostruko visi, rizik
intracerebralnoga krvarenja je 6,2 — 10,2 na 1000 bolesnika
i znacajno je visi rizik VTE-a (1). PoviSen rizik krvarenja je
uslijed disfunkcije trombocita anemije, uzimanja antitrom-
bocitnih lijekova i koriStenja heparina tijekom nadomjesnog
lijeCenja dijalizom. U bolesnika s KBB-om potreba za anti-
koagulantnim lijeenjem je znacajno viSa nego u opc¢oj po-
pulaciji jer su mnogostruki uzroci poviSenog rizika za VTE
od kojih su najznacajniji: kroni¢na inflamacija koja uzrokuje
endotelnu disfunkciju i protrombinske promjene vaskular-
nog endotela, te poviSene koagulacijske faktore (fibrinogen,
F VIII, von Willebrandov faktor), poviSeni antifibrinoliti¢ki
faktor tipa inhibitora aktivatora plazminogena, hiperlipide-
mija i u¢inak postupaka hemodijalize u zavr§nom stupnju
KBB-a.

Antikoagulantni lijekovi

Antikoagulantni lijekovi obuhvacdaju sljedece tri skupine:

A. Antagonisti vitamina K (VKA) desetlje¢ima su bili jedi-
na opcija oralnoga antikoagulantnog lijeCenja. Njihovom
primjenom kod bolesnika s KBB-om uocene su neke
specifi¢nosti: potrebne su manje doze za postizanje razi-
ne INR-a (International Normalized Ratio) u odnosu na
osobe s urednom bubreZnom funkcijom. Preporucuje se
smanjenje doze za 10 % kod KBB-a G3 bolesnika (pGF 30 -
59 ml/min/1,73 m?), a kod KBB-a G4 (pGF <30 ml/min/1,73
m? ) potrebno je smanjiti dozu za 20 %. Drugi je problem
labilni INR s velikim vremenom izvan ciljnih INR-ova s
rizikom za supraterapijsku antikoagulaciju (INR > 4) i
viSim rizikom krvarenja. Tredi je problem rizik vasku-
larnih Kkalcifikacija (KBB i hiperfosfatemija dovodi do
kalcifilaksije s trombozama i ulceracijama koze). Cetvrti
je moguci problem nefropatija (glomerularno krvarenje
s opstrukcijom tubula eritrocitima, a definira se neobjas-
njivim porastom kreatinina > 0,3 mg/dl unutar 7 dana od
INR > 3,0 u bolesnika koji se lijeCi varfarinom (1). Antago-
nisti vitamina K indicirani su kod bolesnika s implanti-
ranim mehanickim sréanim zaliscima i kod teS§kog stup-
nja mitralne stenoze. Klinicke preporuke unato¢ svemu
navedenome i dalje preporucuju antagoniste vitamina K
kod bolesnika sa zavr§nim stupnjem KBB-a. Antidot je vi-
tamin K.

B.Heparini obuhvadaju dvije skupine. Prva je nefrakci-
onirani heparin (engl. unfractionated heparin, UFH)
koji djeluje antikoagulantno stvarajuéi kompleks s an-
titrombinon (AT) katalizirajuc¢i inhibiciju aktiviranih
¢imbenika zgruSavanja krvi (trombina / faktor (F) IIa,
IXa, Xa, XI i XII), sprjeava stvaranje fibrina te inhibira
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aktivaciju trombocita, FV, VIII i XI izazvanu trombinom.
Druga su skupina heparini niske molekularne teZine
(engl. low-molecular-weight heparins, LMWH) Kkoji se
dobivaju enzimski ili kemijski iz UFH-a depolimeriza-
cijom te imaju smanjenu inhibitornu aktivnost protiv
trombina (F IIa) u odnosu na FXa. LMWH imaju pred-
vidljive farmakokineti¢ke karakteristike u usporedbi s
UFH-om S§to omogucuje primjenu LMWH-a u fiksnim
dozama i bez potrebe prilagodbe doze. Ogranicenja pri-
mjene UFH-a su nepredvidljivost, ¢esto monitoriranje
aPTTa, heparinom inducirana trombocitopenija (do 5 %
bolesnika) i neZeljeni u¢inci duge primjene poput oste-
oporoze i vrlo rijetko hiperkalijemija zbog supresije al-
dosterona. UFH i LMWH imaju poviSen rizik krvarenja i
akumuliraju se kod bubreZnog oStecenja, odnosno pGF
ili CrCl < 30 ml/min, te je potrebno smanjiti dozu pri-
mjene za 50 %. Antidot ove skupine je protamin-sulfat.
Fondaparinuks je antikoagulantni lijek koji je kemijski
slican heparinima niske molekularne teZine i koji se ne
smije primijeniti u bolesnika s CrCl < 20 ml/min. Dozu
treba smanjiti na 1,5 mg jedanput na dan u bolesnika s
CrCl 20 - 50 ml/min. U bolesnika s blagim oStecenjem
bubrega (CrCl > 50 ml/min) nije potrebno smanjenje
doze. Nema poznatog antidota za fondaparinuks.

C. Direktni oralni antikoagulacijski lijekovi (engl. direct
oral anticoagulants, DOAK) dijele se prema mehanizmu
djelovanja u dvije skupine: 1. izravni inhibitor trombina
(ili aktiviranog ¢imbenika zgruSavanja II) ukljucuje li-
jek dabigatran i 2. izravni inhibitori aktiviranog faktora
zgruSavanja X (FXa) koji ukljuc¢uju rivaroksaban, apiksa-
ban i edoksaban (1). Svi su odobreni za prevenciju venske
tromboembolije (VTE) u bolesnika podvrgnutih ortoped-
skom zahvatu ugradnje endoproteze Kkoljena ili kuka, za
prevenciju moZzdanog udara i sistemske embolije, u bole-
snika s nevalvularnom atrijskom fibrilacijom, za preven-
cijuilijeCenje VTE-a uklju¢ujuéi duboku vensku trombo-
zu (DVT) i nekompliciranu pluénu emboliju (PE) (1, 2).
DOAK-i imaju brz pocetak i prestanak djelovanja, predvi-
diva farmakodinamicka i farmakokineti¢ka svojstva, do-
kazanu ucinkovitost i sigurnost za bolesnika u uspored-
bi s antagonistima vitamina K (VKA) koji su prethodno
desetlje¢ima koriSteni kao jedini oralni antikoagulansi u
prevenciji i lijeCenju tromboembolijskih bolesti (3, 4). U
tablici 1. prikazana su obiljeZja DOAK-a s naglaskom na
bubreZnu funkeciju.

BubrezZna funkcija i oralni antikoagulansi _
Oralni antikoagulansi (OAK) su lijekovi koji se propisuju u
lijeCenju arterijskih i venskih tromboembolijskih incidenata
(VTE) ili za prevenciju istih. Najc¢eS¢e indikacije za njihovu
primjenu su lijeCenje DVT-a i PE-a te prevencija ishemijsko-



Bubrezna funkcija i antikoagulansi 109

TABLICA 1. Farmakoloske karakteristike direktnih oralnih antikoagulantnih lijekova

_ DABIGATRAN RIVAROKSABAN APIKSABAN EDOKSABAN

Mehanizam djelovanja direktna inhibicija Flla direktna inhibicija FXa direktna inhibicija FXa direktna inhibicija FXa

Predlijek abigatran eteksilat - -
Bioraspolozivost 6,5% >80 % 50 % 62 %
Vezanje za proteine > 35% 90 % 87 % 55 9%
plazme (%)
Poluvijek zZivota 12-17h 5-9h 8-15h 6-11h
Oporavak koagulacije 2,5-3,5dana 1-2dana 1,5-3 dana 1,3—-2dana
Metabolizam P-gp P-gp P-gp

CYP3A4/3A5

CYP2J2 CYP3A4 CYP3A4

Bubrezni klirens >80 % 25% 50 %

P-gp - P-glikoprotein prijenosnik, CYP — citokrom koji je klju¢an za metabolizam lijeka

Prilagodeno prema ref. 4.

ga mozdanog udara u bolesnika s nevalvularnom atrijskom
fibrilacijom (1). Dolazi do povecanog propisivanja antikoa-
gulantne terapije jer stanja koja zahtijevaju antikoagulantno
lije€enje postaju sve ucestalija starenjem populacije koja ima i
KBB te je potrebno prilagoditi dozu lijekova stupnju KBB-a (2).
Rivaroksaban i apiksaban u bolesnika s blagom (CrCl 50 do
80 ml/min, odgovara KBB-u G2 i G3A) ili umjerenom (KBB
G3B, CrCl od 30 do 45 - 49 ml/min) oSte¢enom funkcijom
bubrega mogu se primjenjivati u punoj dozi, dok se kod tes-
kog ostecenja bubrega KBB G4 (CrCl < 30 mL/min) primje-
njuju u reduciranoj dozi. Kod bolesnika s KBB-om G5 (CrCl <
15 mL/min ili u bolesnika u zavrSnom stupnju kroni¢ne bu-
breZne bolesti koji se lijeCe dijalizom; engl. end stage renal
disease, ESRD) postoje pojedinac¢na iskustva o primjeni ovih
lijekova, no u smjernicama se preporucuje varfarin unatoc
njegovim neZeljenim ucincima. Prema europskim smjer-
nicama (European Medicines Agency, EMA), dabigatran je
kontraindiciran kod bolesnika s teSkim oSte¢enjem bubrega
KBB G4 i G5 (CrCl <30 mL/min), dok je kod bolesnika s umje-
renim oSteéenjem bubrega KBB G3 (CrCL 30 - 50 mL/min)
te kod starijih osoba (> 75 godina) prilikom njegove primjene
potrebno ¢eScée nadziranje bubreZne funkcije (3).

Usporedbom lijeCenja apiksabanom, dabigatranom, riva-
roksabanom i varfarinom na 4 bubreZna ishoda, koja su
ukljucivala sniZenje procijenjene glomerularne filtracije
(pGF) = 30 %, udvostrucenje razine kreatinina, akutno bu-
brezno oStecenje (AOB) i kroni¢nu bubreZnu bolest, usta-
novljeno je da su svi DOAK-i nefroprotektivni u odnosu na
varfarin. Pojedina¢na usporedba dabigatrana i varfarina po-
kazala je statisti¢ki znacajno manju pojavnost AOB-a i sni-
zenje pGF-a (2 ishoda), dok je za rivaroksaban u odnosu na
varfarin bila statisti¢ki zna¢ajna razlika u 3 ishoda (znac¢ajno

manja pojavnost AOB-a, incidencija sniZenja pGF-a i pojav-
nosti udvostrucenja razine kreatinina) (5).

Antikoagulantno lije¢enje venske
tromboembolije

Venska tromboembolija je hitno stanje koje se mora dijagno-
sticirati na vrijeme i ispravno zbrinuti. UkljuCuje dva entite-
ta — DVT, uglavnom vena nogu i zdjelice, manje vena ruku,
te PE. U 90 % slucajeva ishodiste PE-a je proksimalni DVT i
to sinus valvule dubokih vena. DOAK-i su u kategoriji prve
terapijske linije za najveci dio bolesnika u lijeCenju venske
tromboze i imaju prednost nad primjenom antagonista vi-
tamina K. Izuzetak ¢ine trudnice i bolesnici s teSkim oStece-
njem bubreZne funkcije KBB G5 (pGF < 15 mL/min/1,73 m?)
kao i oni s aktivnom tumorskom bolesti (5). LijeCenje venske
tromboze odvija se u tri faze: inicijalno, nastavno te produ-
Zeno lijeCenje. Inicijalno lijeCenje zapocinje odmah nakon
verificirane dijagnoze venske tromboze, a najéeSce traje 5 do
10 dana. Nastavak je lijeCenja tzv. nastavno lijeCenje koje se
provodi najéeScée u razdoblju od tri mjeseca. Nadovezuje se
produZeno lijeenje koje se temelji na procjeni dobrobiti od
lijeCenja s obzirom na rizik moguéih komplikacija i nuspoja-
va, koje moZe biti i doZivotno. DOAK-i, dabigatran, rivarok-
saban, apiksaban te edoksaban imaju znacajnu ulogu kako
u inicijalnom tako i u dugotrajnom lijeCenju venske trom-
boze (4, 6). U slucaju propisivanja dabigatrana ili edoksaba-
na u pocetku lijeCenja, prije njihove primjene potrebno je
provesti lijeCenje niskomolekularnim heparinom (NMH) u
trajanju od 5 dana, a na temelju registracijskih studija. Riva-
roksaban i apiksaban mogu se primijeniti kao monoterapija,
odnosno nije potrebna farmakolo$ka terapija premostenja
NMH-om (4, 6).
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Antikoagulantno lijeCenje nevalvularne
fibrilacije atrija
Prilikom odabira antikoagulantnog lijeCenja fibrilacije atri-
ja, koja je najCeSéi poremedaj sréanog ritma Kkoji se dijagno-
sticira u hitnoj sluzbi, nuzna je adekvatna klini¢ka procjena
bolesnika i izracun CHA,DS -VASc bodovnog sustava za ot-
krivanje bolesnika s poviSenim rizikom od moZdanog udara
te HAS-BLED bodovnim sustavom za identifikaciju rizika od
krvarenja (7). Rizi¢ni ¢imbenici ukljuceni u CHA,DS -VASc
shemu su sréano popustanje (C), hipertenzija (H), dob > 75
godina (A), dijabetes melitus (D), moZdani udar, tranzitorna
ishemicCna ataka ili tromboembolija (S), vaskularna bolest
(V), dob 65 - 74 godina (A), Zenski spol (Sc), a maksimalni
broj bodova je 9, kao i za HAS-BLED bodovni sustav koji uk-
ljucuje hipertenziju (H), abnormalnu bubreznu i/ili jetrenu
funkciju (A), moZdani udar (S), anamnezu krvarenja ili sklo-
nost krvarenju (B), labilni INR (L), stariju dob ( > 65 godina)
(E) te lijekove koji predisponiraju krvarenje ili alkohol (D).

Oralna antikoagulantna terapija preporucuje se svim bole-
snicima s nevalvularnom fibrilacijom atrija koji imaju po-
viSen rizik za nastanak moZdanog udara, odnosno ako je
CHA,DS,-VASc > 1 za muSkarce te CHA,DS,-VASc > 2 za Zene.
Kroni¢na bubreZna bolest nije ukljuena u CHA DS,-VASc
bodovni sustav, no dokazana je kao nezavisni prediktivni
¢imbenik za razvoj moZdanog udara i pridonosi visem ri-
ziku bolesnika (8). U odabiru bolesnika koji zahtijevaju an-
tikoagulantnu terapiju nezaobilazna je procjena bubreZne
funkecije (9, 10). U slucaju visokog rizika od krvarenja (HAS-
BLED 2 3), potrebno je primijeniti niZe doze dabigatrana (110
mg dva puta na dan) i rivaroksabana (15 mg jednom dnevno)
(10, 11). Redukcija doze dabigatrana potrebna je i u slucaju
KBB G3 stadija, tj. umjerenoga bubreZnog oSteéenja (CrCl
30 - 50ml/min) te kod bolesnika = 75 godina, kao i kod isto-
vremene primjene odredenih lijekova (verapamil) zbog in-
terakcija (11). HAS-BLED zbroj veci od CHA, DS -VASc zbroja
ukazuje da je rizik antikoagulantne terapije veéi od potenci-

TABLICA 2. Prilagodba doze DOAK-a ovisno o bubreznoj funkciji

KBB stadij/ VARFARIN DABIGATRAN RIVAR SABAN APIKSABAN EDOKSABAN
pGF ml/min/1,73 m? (mg) (mg) (mg)

jalne koristi te se odluka o antikoagulantnom lijeCenju treba
individualno procijeniti.

Laboratorijsko prac¢enje u¢inka
antikoagulansa

DOAK-i se primjenjuju u fiksnoj dozi (za razliku od VKA)
zbog Cega ne zahtijevaju rutinsko laboratorijsko praéenje
koagulacijskim pretragama, no dozu treba prilagoditi bu-
breznoj funkciji. Unato¢ njihovim prednostima u usporedbi
s VKA, i pri primjeni ovih lijekova povecani rizik od krvare-
nja najvazniji je nezZeljeni uc¢inak lijeCenja. Postoje odredena
klini¢ka stanja i populacije bolesnika kod Kkojih je potrebno
laboratorijsko pradenje djelovanja DOAK-a, ukljucujudéi kr-
varenje i tromboembolijske dogadaje, invazivne dijagno-
sti¢ke postupke ili operacijske zahvate, varijacije u tjelesnoj
teZini, sumnju na nepridrZzavanje uzimanja lijeka ili predo-
ziranje lijekom kao i skupinu bolesnika s KBB-om (9, 10). U
otkrivanju postojec¢ih poremecaja hemostaze koji dodatno
povisuju rizik od krvarenja, koristimo protrombinsko vri-
jeme (PV), aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme
(aPTV) i trombinsko vrijeme (TV). Ostali laboratorijski te-
stovi ukljucuju analizu krvne slike te testove jetrene funk-
cije jer poluvrijeme Zivota (T1/2) DOAK-a ovisi o bubreznoj i
jetrenoj funkeciji (11, 12). Za potpuni prestanak djelovanja an-
tikoagulantnog lijeka od posljednje primijenjene doze treba
proci pet poluvremena Zivota (12). Koncentraciju dabigatra-
na u plazmi procjenjuje se kalibriranim kvantitativnim ra-
zrijedenim TV (dTV) testom, a produljen aPTV kod bolesni-
ka koji se lijeCe dabigatranom ukazuje na njegov znacajan
antikoagulantni u¢inak. Za bolesnike lijeCene rivaroksaba-
nom odreduje se neoplastinski PV, koji je produljen u sluca-
ju antikoagulantnog ucinka. Mjerenje razine rivaroksabana,
apiksabana i edoksabana provodi se kalibriranim kvantita-
tivnim anti-Xa testovima kojima se mjeri plazmatska kon-
centracija anti-Xa antikoagulansa. U tablici 2. prikazane su
doze DOAK-a u odnosu na bubreZnu funkciju.

G1(>90) prema INR 2x150
G2 (60 -90) INR 2 x 150
G3 (50 - 60) 2 x 150
(30 — 49) prema INR ESC: 2 x 110 mg
FDA: 2 x 75 mg
G4 (15 - 30) prema INR EMA:
kontraindiciran
G5 (<15) INR kontraindiciran

20 2x5 60
20 2x5 60
15 2x2,5% 30
15 2x2,5% 30

kontraindiciran kontraindiciran kontraindiciran

*ako su prisutna dva od sljededih kriterija: serumski kreatinin > 133 pmol/I, dob > 80 g., tjelesna masa < 60 kg; INR — International Normalized Ratio

Prilagodeno prema ref. 13.
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NeZeljeni u¢inci antikoagulantnog
lijeCenja
Klini¢ki najvazniji neZeljeni ucinak svih antikoagulacij-
skih lijekova, pa tako i DOAK-a, jest krvarenje. Zbrinjavanje
bolesnika s krvarenjem kao neZeljenim ucinkom lije¢enja
DOAK-ima ovisi o teZini i obujmu krvarenja, te ukljucuje
trenutno ukidanje lijeka u najblazim slucajevima, dok je u
teZim slucajevima krvarenja potrebno primijeniti specifi¢ne
mjere kao Sto su koncentrati ¢imbenika protrombinskoga
kompleksa (PCC), rekombinantni aktivirani faktor zgru-
Savanja VII (rFVIIa) i specificnih antidota, ¢ija primjena
omogucuje poniStavanje antikoagulacijskog ucinka lijeka. U
specijalnim populacijama bolesnika ucestalost krvarenja je
viSa (12). Specifi¢ni antidot idarucizumab primjenjuje se u
hitnim stanjima kod vitalno ugroZenih bolesnika lije€enih
dabigatranom s opseZnim krvarenjem (12). Za lijekove iz
skupine inhibitora FXa odobren je specifi¢ni antidot andek-
sanet alfa, rekombinirani humani analog FXa, koji u¢inak
ostvaruje na nacin da se natjeCe s FXa za lijek. Osim krva-
renja, DOAK-i mogu uzrokovati i druge, neovisne o dozi i
znatno ucestalije nuspojave, kao $to su anemija, glavobolja,
omaglica, hipotenzija, bolovi u gastrointestinalnom traktu
(13, 14). Treba misliti i na medudjelovanje lijekova jer je po-
vecéana stopa velikih krvarenja u slucaju kada je dabigatran
ili rivaroksaban bio kombiniran s drugim antikoagulantnim
lijekovima i nesteroidnim protuupalnim lijekovima (15).
DOAK-i su u usporedbi s varfarinom i heparinom povezani
s manje interakcija s drugim lijekovima. Zbog polifarmacije
i polipragmazije koje postaju sve ucestalija pojava u svakod-
nevnom Zivotu, interakcije DOAK-a s brojnim lijekovima
¢ine primjenu DOAK-a sve izazovnijom (16 ).

Zakljucak

Primjena DOAK-a predstavlja iskorak u kvaliteti i sigurnosti
lijeCenja rastuceg broja bolesnika s indikacijom za njihovu
primjenu. Smjernice im daju prednost u mnogim, no ne
svim indikacijama u odnosu na ranije antikoagulantne lije-
kove. Prilikom propisivanja antikoagulantnih lijekova oba-
vezna je procjena rizika za razvoj krvarenja te rizika za na-
stanak moZdanog udara, kao i procjena bubreZne funkcije.
Propisivanje DOAK-a joS§ je uvijek limitirano zbog sklonosti
krvarenja, posebno vulnerabilnih starijih bolesnika s osla-
bljenom bubrezZnom funkcijom koji ¢ine veéinu. Nakon pro-
pisivanja DOAK-a, a na temelju najnovijih spoznaja, nuzna
je CeSéaiindividualizirana kontrola bubreZne funkcije nego
Sto je navedeno u prvotnim uputama (17).

Klju¢ne poruke:
Prije zapoCinjanja antikoagulantnog lijeCenja obavezno je
odredivanje bubreZne funkcije procjenom glomerularne fil-
tracije, a dozu treba prilagoditi bubreZnoj funkciji.
Primjena DOAK-a ne zahtijeva rutinsko pracenje stupnja
antikoagulacije, no prilikom potrebe za hitnim invaziv-
nim postupkom preporucuje se procjena antikoagulan-
tnog u¢inka DOAK-a.

Korist antikoagulantnog lijeCenja u bolesnika s fibrilacijom
atrija i zavrSnim stadijem KBB-a (G5) je dvojbena, a rezulta-
ti studija proturjecni. Varfarin ima niz ogranic¢enja kod bo-
lesnika s KBB-om, no i dalje je jedina opcija lijeCenja u G5
stadiju.
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