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Kratki pregledni ¢lanak/Mini-review

Nuspojave oralnih antikoagulantnih lijekova

The side effects of new oral anticoagulants

Alma Staréevi¢*’, Nada Vukeli¢-Damijani?, Sanja Balen?, Vera Vlahovi¢-Pal¢evski?

Sazetak. Novi oralni antikoagulansi, izravni inhibitor trombina (dabigatran eteksilat) i inhibi-
tori faktora Xa (rivaroksaban i apiksaban) pokazali su se jednakovrijedni ili superiorni u odno-
su na varfarin u prevenciji ili lije¢enju venske tromboembolije. Ovaj kratki pregled opisuje
mehanizam djelovanja, klinicku primjenu i nuspojave novih oralnih antikoagulansa. Kao i svi
antikoagulansi, novi oralni antikoagulansi imaju povecan rizik za nastanak krvarenja. Za razli-
ku od varfarina, novi oralni antikoagulansi predstavljaju klini¢ki izazov zbog nedostatka speci-
ficnog antidota i testova za mjerenje razine lijeka. Prilikom odabira antikoagulantne terapije
lije¢nik mora primijeniti personalizirani pristup prema svakom pacijentu.

Kljuéne rijeci: apiksaban; dabigatran eteksilat; nuspojave; rivaroksaban

Abstract. New oral anticoagulants (NOACs), direct thrombin inhibitor (dabigatran etexilat)
and factor Xa inhibitors (rivaroxaban and apixaban) both show noninferiority or even superi-
ority to warfarin in the prevention or treatment of venous thromboembolism. This brief re-
view describes the mechanism of action, clinical use and side effects of new oral anticoagu-
lants. Like all other anticoagulant drugs, the NOACs carry an increased risk of bleeding.
Unlike warfarin, the NOACs represent a clinical challenge due to the lack of specific antidotes
and tests for the measurement of drug levels. When choosing anticoagulant therapy, the
physician must apply a personalized approach to each patient.
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uvobD

Vise od pola stoljeca antagonisti vitamina K bili su
jedini dostupni oralni antikoagulantni lijekovi. U
posljednje tri godine u Republici Hrvatskoj odo-
brena su tri nova peroralna antikoagulantna lije-
ka i to direktni inhibitor trombina (dabigatran
eteksilat) i peroralni direktni inhibitori faktora Xa
(apiksaban, rivaroksaban). Prva indikacija za nji-
hovu primjenu je prevencija venskih tromboem-
bolijskih (VTE) dogadaja u odraslih osoba koje su

Pojava novih oralnih antikoagulansa predstavlja velik
izazov u podrucju medicine. Nakon Sto je vise od pola
stoljeca varfarin bio jedini oralni antikoagulans na ras-
polaganju, sada nam je, otkricem novih oralnih antikoa-
gulansa, omoguceno vise opcija prilikom izbora antiko-
agulantne terapije.
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podvrgnute elektivnom kirurSkom zahvatu ugrad-
nje totalne endoproteze kuka ili koljena. Druga
indikacija je prevencija mozdanog udara i sistem-
ske embolije (SE) u odraslih osoba s nevalvular-
nom atrijskom fibrilacijom (AF). Posljednja odo-
brena indikacija je lijeCenje duboke venske
tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE), te sprje-
¢avanje recidiva®=.

AF je najc¢eséa aritmija u ljudi te ima znacajan
utjecaj na morbiditet i mortalitet. Predstavlja
znacajan cimbenik rizika za nastanak moZzdanog
udara i periferne embolije. Vise od Sest milijuna

Europljana boluje od AF-a i procjenjuje se da Ce,
kako populacija stari, njezina ucestalost rasti ba-
rem dva i pol puta u sljedecih 50 godina®. AF naj-
viSe pridonosi nastanku mozdanog udara i trom-
boembolijskih komplikacija. Njihovo sprjecavanje
glavni je terapijski cilj u lijecenju AF-a. MoZdani
udar u pacijenata s AF-om ima veci rizik smrtnosti
i invalidnosti i rizik za ponovljeni mozdani udar
nego u onih pacijenata koji nemaju AF. Nadalje,
rizik za nastanak moZdanog udara u pacijenata s
AF-om nije linearan, stoga se sredisnji dio lijece-
nja AF-a sastoji u prosudbi rizika za nastanak
moZdanog udara te u primjeni tromboprofilakti¢-
kih lijekova. Najkoristeniji bodovni sustav za pro-
cjenu rizika mozdanog udara je CHADS2 (engl.
Congestive heart failure, Hypertension, Age > 75,
Diabetes mellitus, Stroke) shema. CHADS2 shema
je revidirana u CHA2DS2-VASc (engl. Congestive
heart failure, Hypertension, Age 75 years, Diabe-
tes mellitus, Stroke, Vascular disease, Age 65-74
years, Sex category) shemu koja ukljuCuje vise
¢imbenika rizika za nastanak moZdanog udara, a
moze se koristiti i za pacijente s CHADS2 rezulta-
tom od 0 ili 1 i tako identificirati one pacijente sa
zaista niskim rizikom (tablica 1). Pacijentu s > 2
boda prema CHADS2 shemi preporucuje se, ako
to nije kontraindicirano, kroni¢na terapija oralnim
antikoagulantnim lijekovima®.

Osim prosudbe rizika za nastup moZdanog udara,
valja razmotriti i rizik za nastanak velikog krvare-
nja u pacijenata s AF-om na antikoagulantnoj te-
rapiji. U tu svrhu preporucuje se jednostavan bo-

Tablica 1. Bodovni sustav CHADS2/CHA2DS2-VASc za procjenu rizika nastanka mozdanog udara u pacijenata s

atrijskom fibrilacijom.

Slovo Rizi¢ni ¢imbenik CHADS2 bodovi A CHA2DS2-VASc bodovi
C Kongestivno sréano zatajivanje / disfunkcija lijeve klijetke 1 1
H Hipertenzija 1 1
A Dob > 75 1 2
D Diabetes mellitus 1 1
S Mozdani udar / tranzitorna ishemicna ataka / 2 2

tromboembolija
Vv Vaskularna bolest - 1
A Dob 65— 74 - 1
S Spol (Zenski spol) - 1
Maksimalni broj bodova 6 9

* CHADS?2 (engl. Congestive heart failure, Hypertension, Age > 75, Diabetes mellitus, Stroke), CHA2DS2-VASc (engl.
Congestive heart failure, Hypertension, Age 75 years, Diabetes mellitus, Stroke, Vascular disease, Age 65-74 years,

Sex category)
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Tablica 2. Bodovni sustav HAS-BLED za procjenu rizika nastanka velikog krvarenja u pacijenata s atrijskom

fibrilacijom na antikoagulantnoj terapiji.

Slovo Klinicki cimbenik Bodovi

H Hipertenzija 1

A Poremecena jetrena i bubrezna funkcija 1ili2

S Mozdani udar 1

B Krvarenje 1

L Labilne vrijednosti INR 1 1

E Starija dob (npr. dob > 65 godina) 1

D Lijekovi ili alkohol 1ili2
Maksimalni broj bodova 9

*HAS-BLED (engl. Hypertension, Abnormal renal / liver function, Stroke, Bleeding history or predisposition, Labile
International Normalized Ratio, Elderly > 65, Drugs / alcohol concomitantly)

dovni sustav HAS-BLED (engl. Hypertension,
Abnormal renal / liver function, Stroke, Bleeding
history or predisposition, Labile International
Normalized Ratio, Elderly > 65, Drugs / alcohol
concomitantly). HAS-BLED bodovni sustav je she-
ma procjene osnovnog rizika za nastanak velikog
krvarenja (definiranog, kao npr. intrakranijsko kr-
varenje, odnosno krvarenje koje zahtijeva hospi-
talizaciju) u pacijenata s AF-om (tablica 2). Maksi-
malni broj bodova > 3 prema navedenom
bodovnom sustavu ukazuje na visok rizik za na-
stanak velikog krvarenja®.

DABIGATRAN ETEKSILAT

Dabigatran eteksilat je predlijek koji ne pokazuje
nikakvu farmakolosku aktivnost. Nakon peroralne
primjene brzo se apsorbira i pretvara u dabiga-
tran putem hidrolize katalizirane esterazom u
plazmi i jetri. Dabigatran je glavni aktivni sastojak
u plazmi i reverzibilan direktan inhibitor trombi-
na. S obzirom na to da trombin (serin proteaza)
omogucuje konverziju fibrinogena u fibrin tije-
kom koagulacijske kaskade, njegova inhibicija
sprjecava razvoj tromba. Dabigatran takoder inhi-
bira slobodan trombin, trombin vezan na fibrin i
agregaciju trombocita induciranu trombinom.
Apsolutna bioraspoloZivost dabigatrana je oko
6,5 %. VrSna plazmatska razina dabigatrana je dva
sata nakon primjene lijeka. Poluvijek eliminacije
jeizmedu 12 i 14 sati u osoba s normalnom funk-
cijom bubrega, i produljuje se pri ostecenoj bu-
breznoj funkciji. Izlu€uje se uglavnom bubrezima,
gdje se oko 80 % lijeka izluci nepromijenjeno uri-
nom®. Dabigatran eteksilat je supstrat prijenosni-
ka P-glikoproteina, ne metabolizira se putem cito-

medicina fluminensis 2015, Vol. 51, No. 2, p. 267-275

kroma P450 (CYP) i ne utjeCe na CYP aktivnost®.
Primjenjuje se s oprezom u stanjima s povec¢anim
rizikom krvarenja. U prospektivnoj, randomizira-
noj, multinacionalnoj, multicentri¢noj, dvostruko
slijepoj studiji paralelnih skupina RE-LY (engl. The
Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagu-
lation TherapY) studiji usporedivao se ucinak dvi-
ju doza dabigatran eteksilata (110 mg i 150 mg
dvaput dnevno) s varfarinom (1, 3 ili 5 mg prila-
godena prema medunarodnom normaliziranom
omijeru [INR] od 2,0 do 3,0) za prevenciju nastan-
ka mozdanog udara u pacijenata s AF-om, umje-
renim do visokim rizikom od moZdanog udara i
SE-a. Primarni cilj bio je odrediti je li dabigatran
eteksilat jednakovrijedan varfarinu s obzirom na
ishod, odnosno ucestalost moZzdanog udara i/ili
SE-a. Ukljuceno je 18.113 pacijenata s AF-om i ri-
zikom od nastanka mozdanog udara, a medijan
pracenja iznosio je dvije godine. Studija je poka-
zala da je doza od 110 mg dabigatran eteksilata
2 puta dnevno bila jednakovrijedna varfarinu u
prilagodenoj dozi [INR 2-3] (HR: 0,91; 95% CI
0,74-1,11, p < 0.001 za neinferionost; p = 0,34 za
superiornost). U skupini pacijenata koji su primali
150 mg dabigatran eteksilata 2 puta dnevno stu-
dija je pokazala kako je ova doza superiornija u
odnosu na varfarin (HR: 0,66; 95 % CI 0,53 do
0,82; p < 0,001 za superiornost). Kod pacijenata
koji su primali 110 mg dabigatran eteksilata 2
puta dnevno opaZena je manja stopa velikog kr-
varenja u usporedbi s varfarinom (HR: 0,80; 95 %
Cl 0,69 — 0,93; p = 0.003 za superiornost). Nada-
lje, skupina pacijenata koja je primala 150 mg da-
bigatran eteksilata 2 puta dnevno imala je sli¢nu
stopu velikog krvarenja u odnosu na skupinu koja

http://hrcak.srce.hr/medicina
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Tablica 3. Nuspojave dabigatran eteksilata u dozi od 110 i 150 mg"

Ucestalost

Vrlo cesto

Cesto

Manje
Cesto

Rijetko

Vrlo rijetko

Nije
poznato

Primarna prevencija VTE nakon zahvata

ugradnje kuka ili koljena (110 mg)

¢ |, hemoglobin
e poremecena jetrena funkcija

anemija

{ hematokrit
preosjetljivost na
lijek

hematom
krvarenje iz rane
epistaksa
gastrointestinalno
krvarenje

proljev

e mucnina
¢ rektalno krvarenje

hemeroidalno
krvarenje
povracanje

hiperbilirubinemija

{ trombociti
urtikarija
osip

pruritus
anafilakticka
reakcija
angioedem

e intrakranijalno

krvarenje
krvarenje
hemoptiza

bol u abdomenu
incizije
postproceduralna
drenaza

bronhospazam

/

™ ALT

N AST

N jetreni enzimi
krvarenje koze
genitourolosko
krvarenje
hematurija
hemartroza
krvarenje iz
traume
postproceduralni
hematom
postproceduralni
iscjedak
sekrecija iz rane

postoperativna
anemija
dispepsija
disfagija
gastrointestinalni
ulkus
gastroezofagitis
GERB

krvarenje na
mjestu primjene
injekcije

krvavi iscjedak
krvarenje na
mjestu uvodenja
katetera
krvarenje iz mjesta

Prevencija MU i SE kod pacijenata

s AF-om (110 mg, 150 mg)
/

® anemija

e epistaksa

e gastrointestinalno krvarenje
e bol uabdomenu

e proljev

e dispepsija

e mucnina

e krvarenje koze

e genitourolosko krvarenje
e hematurija

¢ | hemoglobin

e | trombociti

e preosjetljivost na lijek

® osip

e pruritus

e intrakranijalno krvarenje
e hematom

e krvarenje

e hemoptiza

¢ rektalno krvarenje

e hemeroidalno krvarenje
e gastrointestinalni ulkus
e gastroezofagitis

e GERB

® povracanje

o disfagija

* poremecena jetrena funkcija
o NALT

o NAST

¢ | hematokrit

o anafilakticka reakcija

e angioedem

e urtikarija

e N jetreni enzimi

e hiperbilirubinemija

e hemartroza

e krvarenje na mjestu primjene

injekcije

e krvarenje na mjestu uvodenja

katetera

e krvarenje iz mjesta incizije
e krvarenje iz traume

/

® bronhospazam

Lijeéenje i prevencija DVT/PE-a
(110 mg, 150 mg)

/
epistaksa
gastrointestinalno krvarenje
dispepsija

rektalno krvarenje
krvarenje koze
genitourolosko krvarenje
hematurija

anemija

preosjetljivost na lijek
osip

pruritus

hematom

krvarenje

hemoptiza

bol u abdomenu

proljev

mucnina

hemeroidalno krvarenje
gastrointestinalni ulkus
gastroezofagitis

GERB

povracanje

poremecena jetrena funkcija
™ ALT

™ AST

N jetreni enzimi
hemartroza

krvarenje iz traume

J trombociti
anafilakticka reakcija
angioedem

urtikarija

intrakranijalno krvarenje
disfagija

krvarenje na mjestu primjene
injekcije

krvarenje na mjestu uvodenja
katetera

krvarenje iz mjesta incizije

/
J hemoglobin
J hematokrit
bronhospazam

*Nuspojave dabigatran eteksilata poredane su u tablici prema udestalosti i klasifikaciji organskih sustava uz sljedeéu konvenciju:
vrlo ¢esto (= 1/10), ¢esto (= 1/100 do < 1/10), manje Cesto (= 1/1.000 do < 1/100), rijetko (= 1/10.000 do < 1/1000),

vrlo rijetko (< 1/10.000) i nije poznato (ne moze se utvrditi iz dostupnih podataka).
AF — atrijska fibrilacija, ALT — alanin-aminotransferaza, AST — aspartat-aminotransferaza, DVT — duboka venska tromboza, GERB — gastro-
ezofagelna refluksna bolest, MU — mozdani udar , PE — plu¢na embolija, SE — sistemska embolija, VTE — venska tromboembolija.
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je primala varfarin (HR: 0,93; 95 % Cl 0,81 — 1,07;
p = 0,31 za superiornost). Pacijenti lije¢eni dabi-
gatran eteksilatom 150 mg dva puta dnevno imali
su znacajno veci rizik od nastanka velikih gastro-
intestinalnih krvarenja u usporedbi s varfarinom
(HR: 1,50; 95% CI 1,19 — 1,89; p < 0,001)”8. U
randomiziranoj studiji (faza Il) RE-ALIGN (engl.
The Randomized, phase Il study to Evaluate the
sAfety and pharmacokinetics of oral dablGatran
etexilate in patients after heart valve replace-
meNt) ispitana su 252 pacijenta koja su primala
dabigatran eteksilat i varfarin. Pacijenti ukljuceni
u ovu studiju bili su netom podvrgnuti kirursSkom
zahvatu ugradnje mehanickog zaliska, kao i paci-
jenti koji su prosli postupak ugradnje mehanickog
sréanog zaliska prije viSe od tri mjeseca. Studija je
ranije prekinuta zbog povecane ucestalosti trom-
boza (uglavhom mozZdani udari i simptomatska/
asimptomatska tromboza umjetnog zaliska) i po-
vecanja ucestalosti krvarenja u postkirurskih pa-
cijenata (kod pacijenata u ranom postoperativ-
nom razdoblju 3. dan nakon ugradnje umjetnog
sréanog zaliska) u usporedbi s varfarinom. Nakon
ovih rezultata izdana je kontraindikacija dabiga-
tran eteksilat kod pacijenata koji imaju umjetne
srcane zaliske®. Tablica 3. prikazuje nuspojave da-
bigatran eteksilata.

RIVAROKSABAN

Rivaroksaban je selektivni, reverzibilni i izravni in-
hibitor faktora Xa. Inhibicijom faktora Xa prekida
se unutarnji i vanjski put kaskade zgrusavanja
krvi, ¢ime se inhibira stvaranje trombina i razvoj
tromba. Rivaroksaban ne inhibira trombin (aktivi-
rani faktor I1), a nisu uoceni ni ucinci na tromboci-
te. Nakon oralne primjene apsorbira se brzo uz
maksimalnu koncentraciju dva do Cetiri sata. Nje-
gova eliminacija iz plazme odvija se s poluvreme-
nom od 5 — 9 sati kod mladih osoba, a 11 — 13
sati kod starijih. U plazmi je vec¢im dijelom vezan
za serumski albumin. Oko 2/3 primijenjene doze
metabolicki se razgradi, od ¢ega se oko polovine
eliminira bubrezima, a druga polovina putem cri-
jeva. Preostala 1/3 primijenjene doze izluéuje se
izravno bubrezima u mokraéu u obliku nepromi-
jenjene djelatne tvari, pretezno aktivnom bu-
breznom sekrecijom?®. Metabolizira se pomocu ci-
tokroma P450 3A4 (CYP3A4), citokroma P450 2J2

medicina fluminensis 2015, Vol. 51, No. 2, p. 267-275

(CYP2J2) i mehanizmima neovisnima o CYP-izo-
formama. Rivaroksaban je supstrat za P-glikopro-
tein 1 (P-gp), a istodobno uzimanje potentnih in-
hibitora ili oba P-gp i CYP3A4, poput ketokonazola
i ritonavira je kontraindicirano jer poveca razinu
lijeka u plazmi®. Tjelesna masa, dob ili spol osobe
koja ga uzima ne mijenja bitno farmakodinamiku
lijeka. U ROCKET AF (engl. The Rivaroxaban Once
Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared
with Vitamin K Antagonism for Prevention of
Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation)
dvostruko slijepoj, kontroliranoj studiji usporedi-
vao se rivaroksaban i varfarin. U ovom ispitivanju
ukljuéeno je 14.264 pacijenta s nevalvularnom fi-
brilacijom atrija, koji su imali povecan rizik za
mozdani udar te primali ili rivaroksaban u dnev-
noj dozi od 20 mg ili varfarin u prilagodenoj dozi
(INR 2-3). Pradenje je trajalo prosjecno godinu i
devet mjeseci. Rezultati studije pokazali su kako
je rivaroksaban jednakovrijedan varfarinu u pre-
venciji nastanka moZdanoga udara ili sistemskoj
emboliji (HR 0,88; 95 % CI 0,75 — 1,03; p < 0,001
za neinferiornost). Takoder, istraZivanje je poka-
zalo da je stopa velikog krvarenja bila slicna kod
rivaroksabana i varfarina (HR 1,04; 95 % CI 0,90 —
1,20; p = 0,58 za superiornost)'***, Tablica 4. pri-
kazuje nuspojave rivaroksabana.

APIKSABAN

Apiksaban je selektivni, reverzibilni inhibitor fak-
tora Xa. Inhibira slobodan faktor Xa kojim se spr-
jeCava stvaranje trombina i nastanak tromba.
Nema izravan ucinak na agregaciju trombocita.
Nakon oralne primjene apsorbira se brzo uz mak-
simalnu koncentraciju 3 — 4 sata. BioraspoloZivost
apiksabana iznosi oko 50 % bez obzira uzima li se
na prazan ili pun Zeludac. Oko 87 % apiksabana
veZe se za proteine u plazmi i ima poluvijek elimi-
nacije oko dvanaest sati. Eliminira se putem bu-
brega oko 27 % i putem stolice 63 %*®. Apiksaban
se metabolizira prvenstveno putem citokroma
P450 3A4/5 (CYP3A4/5), uz manji doprinos cito-
kroma P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19 i 2J2. Najvaznija
komponenta lijeka u ljudskoj plazmi u kojoj nema
aktivnih cirkuliraju¢ih metabolita je nepromije-
njeni apiksaban. Apiksaban je supstrat transpor-
tnih proteina: P-gp i proteina koji uzrokuju rezi-
stenciju raka dojke na lijekove. U randomiziranoj,

http://hrcak.srce.hr/medicina
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Tablica 4. Nuspojave rivaroksabana u dozi od 2,5 mg, 10 mg, 15 mg i 20 mg"

Ucestalost

Rivaroksaban (2,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg)

e krvarenje iz desni

e abdominalni bolovi
e dispepsija

e mucnina

¢ konstipacija

* proljev

® povracanje

Vrlo ¢esto /
* anemija e svrbez
e omaglica ® osip
¢ glavobolja e ekhimoza
e krvarenje u oku e koZzno i potkozno krvarenje
¢ hipotenzija ¢ bol u ekstremitetima
e hematom e krvarenje u urogenitalnom sustavu
e epistaksa e oStecena funkcija bubrega
- ¢ hemoptiza e vrudica

e krvarenje u gastrointestinalnom traktu

e periferni edem

* smanjenje opce snage i energije
e D transaminaze

e postproceduralno krvarenje

¢ kontuzija

o sekrecija iz rane

e | trombociti
o alergijska reakcija
e alergijski dermatitis

Manje Cesto | ® sinkopa

e tahikardija

e suha usta

¢ abnormalna jetrena funkcija

e cerebralno i intrakranijalno krvarenje

e urtikarija

e hemartroza

¢ |ose osjecanje
o D bilirubin

e AP

e N LDH

o | lipaza

e N amilaza

e N GGT

e jutica

e krvarenje u misice

Rijetko e |okalizirani edem

e I konjugirani bilirubin

¢ vaskularna pseudoaneurizma

Vrlo rijetko

/

Nije poznato | | akutno zatajenje bubrega

e kompartment sindrom kao sekundarna posljedica krvarenja

“Nuspojave rivaroksabana poredane su u tablici prema ucestalosti i klasifikaciji organskih sustava uz sljedecu
konvenciju: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 do < 1/10), manje ¢esto (> 1/1.000 do < 1/100),
rijetko (> 1/10.000 do < 1/1.000), vrlo rijetko (< 1/10.000) i nije poznato (ne moze se utvrditi iz dostupnih

podataka).

AP — alkalna fosfataza, GGT — gama-glutamiltransferaza, LDH — laktat dehidrogenaza.

dvostruko slijepoj studiji ARISTOTLE (engl. In the
Apixaban for Reduction in Stroke and Other
Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation) us-
poredivao se apiksaban u dozi od 5 mg dvaput
dnevno i varfarin u prilagodenoj dozi (INR 2-3).
Ukljucen je 18.201 pacijent s atrijskom fibrilaci-
jom i najmanje jednim dodatnim faktorom za na-
stanak mozdanog udara. Pracenje je trajalo pro-
sjecno godinu i osam mjeseci. Rezultati studije
pokazali su kako je apiksaban jednakovrijedan
varfarinu u prevenciji mozdanog udara (HR: 0,79;
95 % Cl 0,66 do 0,95; P =< 0,001, p = 0,01 za su-
periornost). Osim toga istraZivanje je pokazalo da

http://hrcak.srce.hr/medicina

su pacijenti koji su primali apiksaban imali manje
velikih krvarenja u odnosu na skupinu koja je pri-
mala varfarin (HR: 0,69; 95% Cl 0,60 — 0,80;
p < 0,001 za superiornost). Apiksaban se pokazao
superioran varfarinu u redukciji nastanka mozda-
nog udara i sistemske embolije (HR: 0,79; 95 % ClI
0,66 — 0,95)*2. Tablica 5 prikazuje nuspojave apik-
sabana.

RASPRAVA

Pojava novih oralnih antikoagulansa predstavlja
velik izazov u podruc¢ju medicine. Nakon Sto je
viSe od pola stolje¢a varfarin bio jedini oralni an-
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Tablica 5. Nuspojave apiksabana u dozi od 2,5 mgi 5 mg"

Prevencija VTE u odraslih pacijenata

U&estalost podvrgnutih elektivnom kirurskom

zahvatu ugradnje endoproteze kuka ili

koljena (2,5 mg)

Vrlo éesto /
* anemija
e krvarenje
e hematom
Cesto : muénirla
e kontuzija

e | trombociti

¢ hipotenzija

e epistaksa

e krvarenje u probavnom sustavu

¢ hematohezija

e /) transaminaze

o NAST

e NGGT

e odstupanje od normalnih vrijednosti
testova jetrene funkcije

o MNAP

e /] bilirubina u krvi

e hematurija

krvarenje nakon kirurskih zahvata

sekrecija iz rane

krvarenje na mjestu reza

krvarenje tijekom kirurskog zahvata

preosjetljivost

alergijski edem

anafilaksija

krvarenje u oku

Manje cesto

IS e hemoptiza
e rektalno krvarenje
e krvarenje iz gingive
e krvarenje u misi¢
Vrlo rijetko /
Nije poznato /

Prevencija MU i SE u odraslih

pacijenata s nevalvularnom fibrilacijom
atrija koji imaju jedan ili viSe cimbenika

rizika (NVAF) (2,5 mg i 5 mg)
/

e krvarenje u oku

e krvarenje

e hematom

e epistaksa

e krvarenje u probavnom sustavu
¢ rektalno krvarenje

e krvarenje iz gingive

e hematurija

e kontuzija

* preosjetljivost

o alergijski edem

¢ anafilaksija

e krvarenje u mozgu

¢ intraabdominalno krvarenje
¢ hemoptiza

¢ hemeroidalno krvarenje

e krvarenje u ustima

¢ hematohezija

¢ koZni osip

¢ abnormalno vaginalno krvarenje
e urogeniralno krvarenje

e krvarenje na mjestu primjene
e pozitivno okultno krvarenje

e traumatsko krvarenje

¢ postproceduralno krvarenje
e krvarenje na mjestu reza

e krvarenje u diSnom sustavu

¢ retroperitonealno krvarenje

/
/

Lijecenje DVT i PE te
prevencija ponavljajuéih DVT i
PE (2,5 mgi 5 mg)

/

e krvarenje

e hematom

e epistaksa

e krvarenje u probavnom
sustavu

¢ rektalno krvarenje

e krvarenje iz gingive

e hematurija

e kontuzija

e krvarenje u oku

¢ hemoptiza

¢ hematohezija

e abnormalno vaginalno
krvarenje

e urogenitalno krvarenje

e pozitivno okultno krvarenje

e traumatsko krvarenje

e postproceduralno krvarenje

e krvarenje na mjestu reza

e krvarenje u mozgu
e krvarenje u diSnom sustavu

/
/

* Nuspojave apiksabana poredane su u tablici prema ucestalosti i klasifikaciji organskih sustava uz sljede¢u konvenciju: vrlo éesto
(= 1/10), éesto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (= 1/1.000 i < 1/100), rijetko (> 1/10.000 i < 1/1.000), vrlo rijetko (< 1/10.000) i nije

poznato (ne moze se utvrditi iz dostupnih podataka).

AP — alkalna fofataza, AST — aspartat-aminotransferaza, GGT — gama-glutamiltransferaza, DVT — duboka venska tromboza,
NVAF — nevalvularna atrijska fibrilacija, MU — mozdani udar, PE — plu¢na embolija, SE — sistemska embolija, VTE — venska tromboembolija.

tikoagulans na raspolaganju, sada nam je, otkri-
¢em novih oralnih antikoagulansa, omoguceno
viSe opcija prilikom izbora antikoagulantne tera-
pije. Komplikacija koja najviSe zabrinjava klinicare
je rizik od intrakranijalnog krvarenja. U skupini
pacijenata koji su primali 110 mg dabigatran
eteksilata opaZena je manja stopa intrakranijal-
nog krvarenje u usporedbi s varfarinom (HR 0,40;
95 % Cl1 0,27 — 0,60; p < 0,001)8. Takoder, u pacije-

nata koji su primali dozu od 150 mg dabigatran
eteksilata opaZena je manja stopa intrakranijal-
nog krvarenja u odnosu na varfarin (HR 0,40;
95 % Cl 0,27 — 0,60; p < 0,001)%. Vazno je napo-
menuti da su obje doze dabigatran eteksilata
(110 mg 0,12 %; 150 mg 0,10 %) povezane s ni-
Zom ucestalos¢u hemoragijskog mozdanog udara
u odnosu na varfarin (0,38 %)8. Stope intrakrani-
jalnog krvarenja bile su znacajno nize u skupini
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pacijenata koji su su uzimali rivaroksaban u od-
nosu na varfarin (0,8 % nasuprot 1,2 %; HR 0,67;
95 % Cl 0,47 — 0,93; p = 0,02). IstraZivanje ARI-
STOTLE je pokazalo da su pacijenti koji su uzima-
li apixaban (0,33 %) imali manje intrakranijalnih
krvarenja u odnosu na varfarin (0,80 %). Nada-
lje, skupina pacijenata koja je uzimala apixaban
imala je nizu stopu hemoragijskog mozdanog
udara u usporedbi s varfarinom (HR 0,51; 95 %
Cl 0,35 -0,75; p < 0,001)*. Iz navedenog zaklju-
c¢ujemo da direktni oralni antikoagulantni lijeko-

Posljednja istraZivanja pokazuju kako prilikom odabira
antikoagulantne terapije lijecnik mora primijeniti mak-
simalno personalizirani pristup prema svakom pojedi-
nom pacijentu i temeljem takve procjene propisati naj-
bolju mogudu terapiju.

vi imaju maniji rizik od intrakranijalnog krvarenja
u odnosu na varfarin. Prilikom izbora novih oral-
nih antikoagulanata bitno je znati anamnesticke
podatke svakog pacijenta kako bi se mogao iza-
brati najbolji antikoagulans.

Na primjer, za pacijente s dispepsijom ili drugim
gastrointestinalnim simptomom bolji izbor je pri-
mjena rivaroksabana i apiksabana nego dabiga-
tran eteksilata koji uzrokuje dispepsiju. U 11,8 %
pacijenata koji su primali dabigatran eteksilat u
dozi od 110 mgi 11,3 % pacijenata koji su primali
dabigatran eteksilat u dozi od 150 mg ¢esce je za-
mijecena dispepsija negoli u pacijenata koji su
primali varfarin (5,8 %)’.

Istrazivanje RE-LY pokazalo je da su pacijenti koji
su primali dabigatran eteksilat u dozi od 110 mg
(2,2 %) i 150 mg (2,1 %) imali ces¢e nuspojave u
vidu gastrointestinalnih smetnji u odnosu na
varfarin (0,6 %)’. Gastrointestinalna krvarenja
cesc¢a su u pacijenata na dabigatran eteksilatu
(1,0 % u dozi od 110 mg, 1,3 % u dozi od 150
mg), u usporedbi s varfarinom (0,9 %)’. Takoder,
3,2 % pacijenata koji su primali rivaroksaban po-
kazali su znatno Cesca gastrointestinalna krvare-
nja u usporedbi s varfarinom (2,2 %)**. U ROC-
KET ispitivanjima zabiljezene su i nuspojave u
vidu krvarenja iz sluznica (npr. epistaksa, krvare-
nje desni, genitourinarno krvarenje) i anemije
kod pacijenata koji su dugotrajno uzimali riva-

roksaban u usporedbi s pacijentima koji su lije-
Ceni varfarinom. U ispitivanjima apiksabana u
odnosu na varfarin ucestalost gastrointestinal-
nog krvarenja pri primjeni apiksabana iznosila je
0,76 % na godinu, za razliku od varfarina gdje je
iznosila 0,86 %'2. No ucestalost krvarenja kod
varfarina bila je gotovo podjednaka u RELY
(3,36 %), ROCKET AF (3,4%) i ARISTOTLE
(3,09 %) studijama sa sli¢nim ishodima’***2, Kod
pacijenata koji u svojoj povijesti bolesti imaju
gastrointestinalno krvarenje, bolji je izbor pri-
mjena apiksabana ili varfarina jer ¢e potencijal-
no imati najmanju stopu krvarenja. Varfarin
ostaje standard za pacijente s umjetnim sréanim
zaliscima. Agencija za lijekove i medicinske proi-
zvode (HALMED) sluzbeno je objavila da je dobi-
la dva izvjeséa o krvarenju (postoperativno krva-
renje i petehije) povezana s koristenjem novih
oralnih antikoagulansa, te najavila da c¢e pratiti
sigurnost primjene ovih lijekova?.

ZAKLJUCAK

Novi oralni antikoagulansi pokazali su se jednako-
vrijedni ili superiorni u odnosu na varfarin u pre-
venciji i lijeCenju venske tromboembolije. Pred-
nost varfarina je u velikom klinickom iskustvu,
cjenovno je prihvatljiv, a za slucaj bilo kakvog kr-
varenja moze se primijeniti antidot. U¢inak lijeka
moze se laboratorijskim testom lako provjeriti.
Nedostatak varfarina je interakcija s drugim lije-
kovima i s nekom hranom, osobito namirnicama
bogatim vitaminom K, Sto rezultira promjenama
vrijednosti  internacionalnog  normaliziranog
omjera (INR). Zbog to¢no definirane i relativho
uske terapijske Sirine potrebno je stalno labora-
torijsko pracenje i korigiranje doze lijeka. Novi
oralni antikoagulansi nemaju prilagodbu doze,
Sto im je prednost, nije ih potrebno laboratorijski
nadzirati, ali im je nedostatak cijena, nedostatak
antidota i prekratko klinicko iskustvo, pogotovo u
slu¢ajevima krvarenja. Posljednja istrazivanja po-
kazuju kako prilikom odabira antikoagulantne te-
rapije lije€nik mora primijeniti maksimalno per-
sonaliziran pristup prema svakom pojedinom
pacijentu i temeljem takve procjene propisati
najbolju mogudu terapiju®.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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