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Popis skracenica

ADP — adenozin difosfat

ASK — acetilsalicilna kiselina

COX — 1 — enzim ciklooksigenaza
CYP3A4 — citokrom P450 3A4

faktor Ila — aktivirani faktor II

faktor VIla — aktivirani faktor VII

faktor VIlla — aktivirani faktor VIII

faktor IXa — akivirani faktor IX

faktor Xa — aktivirani faktor X

faktor Xla — aktivirani faktor XI

faktor Xlla — aktivirani faktor XII

INR - internacionalni normalizirani omjer
KV -kardiovaskularne bolesti

NOAK - novi oralni antikoagulantni lijekovi
PT — protrombinsko vrijeme

t-Pa — tkivni aktivatori plazminogena

TT — trombinsko vrijeme

FDA — engl. Food and drug agency

TIA — tranzitorna ishemijska ataka



1. UVOD

Kardiovaskularne bolesti uzrokuju znacajan morbiditet i mortalitet u opcoj populaciji, a
tromboembolijski incidenti su u velikom postotku pridruzeni KV bolestima. Govoreéi o
antikoagulantnoj i1 antiagregacijskoj terapiji, valja naglasiti kako se radi o terapiji koju
lije¢nici obiteljske medicine ¢esto propisuju. Ugrusak na svom putu kroz cirkulacijski sustav
moze izazvati opstrukciju na bilo kojem mjestu, te posljedi¢no izazvati ishemicno oStecenje
tkiva — infarkt, najées¢e u sr¢anom misi¢u, mozgu i plu¢ima. U klini¢kim stanjima u kojima
postoji veliki rizik za ishemijom, nuzno je koristiti antikoagulantnu i antiagregacijsku terapiju
s ciljem sprijeCavanja tezih oSte¢enja i produljenja Zivota bolesnika. Antikoagulacijsku
terapiju Cine varfarin i novi oralni antikoagulansi NOAK: dabigatran, rivaroksaban i
apiksaban. Varfarin sprjecava sintezu faktora zgruSavanja ovisnih o vitaminu K. Dabigatran
inhibira trombin, dok rivaroksaban i apiksaban inhibiraju faktor Xa. Od antiagregacijskih
lijekova najcesce se koriste acetilsalicilna kiselina i klopidogrel. Acetilsalicilna kiselina
inhibira sintezu tromboksana A2, a klopidogrel inhibira agregaciju trombocita preko adenozin
difosfata. Zadaca lijecnika obiteljske medicine je da temeljem klinickih pokazatelja procjeni
stanje bolesnika i propiSe ovu vrstu terapije, te je uskladi sa svim lijekovima koje bolesnik
uzima. Bolesnike koji uzimaju antikoagulantnu i antiagregacijsku terapiju treba redovito

pratiti, kako bi se na vrijeme uocile moguée nezeljene nuspojave.



2.SVRHA RADA

Svrha ovog rada je prikazati podjelu i mehanizam djelovanja antikoagulacijskih i
antiagregacijskih lijekova koje propisuju obiteljski lijeCnici. Skrenuta je paznja na
potencijalne interakcije koje mogu nastaju u kombinaciji s drugim lijekovima. Cilj rada je da
prikaze $to lije¢nik obiteljske medicine mora uzeti u obzir pri procjeni rizika, da bi na najbolji

mogucéi nacin pomogao bolesniku o kojem skrbi.



3. FIZIOLOGIJA HEMOSTAZE

Kako bi bilo moguc¢e razumijeti mehanizam djelovanja antikoagulantne i antiagregacijske
terapije, potrebno je objasniti fizioloski proces zgruSavanja krvi. Radi se o slozenom procesu
u kojem sudjeluje mnogo cimbenika. Hemostaza je proces zaustavljanja krvarenja iz
oste¢enog dijela krvozilnog sustava. Da bi se nesmetano odvijala potrebno je zajednicko i
uskladeno djelovanje plazmatskih, zilnih i trombocitnih faktora. Ravnotezu izmedu povecane
sklonosti krvarenju i zgrusavanju odrzavaju nadzorni mehanizmi. Ostecenje stijenke inicira
aktivaciju trombocita i njihovo spajanje, te potice proizvodnju fibrina. Lokalna
vasokonstrikcija smanjuje istjecanje krvi u okolinu. Vazokontrikcija je uzrokovana ziv€anim
podrazajem, mi§iénim spazmom i lokalnim spazmom. Sto je trauma krvne Zile veca, javlja se
jaci spazam. Krv koja je podrla u okolna tkiva, stvara pritisak na vanjsku stijenku krvne Zile i
pomaze u zaustavljanju krvarenje. Fibrin i trombociti sudjeluju u stvaranju ugruska.
Prostaciklin i dusikov oksid (NO) dilatacijom krvnih Zzila i sprjeCavanjem sljepljivanja
trombocita, olakSavaju protjecanje krvi. Endotelne stanice izlu¢e von Willebrandov faktor na
koji prianjaju trombociti. Glikoprotein 1b/IX je receptor na membrani trombocita preko kojeg
se odvija proces medusobnog vezivanja. Dolazi do aktivacije trombocita ukotvljenih u intimu
krvne zile. Taj proces iziskuje oslobadanje posrednika, primjerice adenozin difosfata (ADP),
koji je pohranjen u granulama trombocita. Inhibiranje adenilciklaze, mobilizacija kalcija iz
stanice te hidroliza membranskih fosfolipida su dodatne biokemijske reakcije koje se odvijaju
u tom procesu (1,2). Tromboksan A2 nastaje iz arahidonske kiseline u procesu u kojem je
medijator ciklooksigenaza. Adenozin difosfat i tromboksan A2 poticu adherenciju trombocita
na podrucje ostecene intime krvne zile. Fibrinogen kroz vezivanje glikoproteinskih IIb-Illa
kompleksa na okolnim trombocitima vr$i njihovu medusobnu adherenciju. Trombociti su
podloga na kojoj dolazi do slaganja i aktivacije koagulacijskih kompleksa te produkcije

trombina. Da bi doslo do stvaranja fibrina potrebni su plazmatski faktori zgrusavanja. Oni



imaju ulogu u stvaranju trombina, Cija je zadaca pretvaranje fibrinogena u fibrin, koji daje
¢vrstocu ugrusku. Proces unutarnjeg puta zgruSavanja FIX u FIXa odvija se uz pomoé
visokomolekularnog kininogena, FXII, prekalikreina i aktiviranog FXI (FXIa). Aktivacija FX
je uzrokovana djelovanjem kompleksa kojeg stvara FIXa vezanjem sa FVIla i
prokoagulantnim fosfolipidom. Proces vanjskog puta zgrusavanja FX je direktno aktiviran od
strane FVIla i tkivnog faktora. Vanjski put se aktivira kada zbog traume zile tkivni faktor i
krv dodu u dodir. Posljedica toga je nastanak kompleksa koji aktiviraju FX i FIX. FXa nastaje
medudjelovanjem FIXa i FVIIIa. Na slici 1 prikazani su putevi zgrusavanja krvi ( preuzeto iz

Ivancevié¢ Z. : MSD prirucnik dijagnostike i terapije)

TF + Vila

IX —>» |Xa

/ ”
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Il (protromibin) Xa
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\ +
lla {trombin) fosfolipid
\xm
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fibrinogen ———— fibrin ———— 3 kriZno vezan fibrin
(kovalentno)

Slika 1. Putevi zgruSavanja krvi

Aktivacija FX je uzrokovana djelovanjem kompleksa kojeg stvara FIXa vezanjem sa FVIlla i
prokoagulantnim fosfolipidom. Proces vanjskog puta zgrusavanja FX je direktno aktiviran od
strane FVIIa i tkivnog faktora. Vanjski put se aktivira kada zbog traume zile tkivni faktor i
krv dodu u dodir. Posljedica toga je nastanak kompleksa koji aktiviraju FX i FIX. FXa nastaje

medudjelovanjem FIXa i FVIIla. Cilj aktivacije unutarnjeg ili vanjskog puta je stvaranje



fibrinskog ugruska. U prvoj fazi dolazi do produkcije aktivatora protrombina na membrani
aktiviranih trombocita i tkivnih stanica. Aktivator se sastoji od enzima, FXa i kofaktora
prokoagulantnog fosfolipida i FVa. Razlaganje protrombina na trombin i ostatni fragmet
odvija se djelovanjem protrombinskog aktivatora. FXIII je katalizator u procesu nastanka
veza izmedu molekula FXI, fibrina i FVIII. FXIII se aktivira pomocu trombina iz
fibrinogena. Ioni kalcija nuzni su za procese stvaranja trombina. Vitamin K je neophodan za

sintezu FII, FVII, FIX i FX.

Nekoliko je mehanizama koji sprijeCavaju nekontroliranu aktivaciju sustava za koagulaciju.
Ovi mehanizmi (inaktivacija faktora koagulacije, fibrinoliza i uklanjanje aktiviranih faktora
zgrusavanja) svojim djelovanjem preveniraju trombozu i diseminiranu intravaskularnu
koagulaciju (DIK). Heparinski kofaktor II, inhibitor TF puta, antitrombin i alfa2-
makroglobulin kao inhibitori plazmatskih proteaza djeluju neutralizacijski na koagulacijske
enzime. Heparin stimulira rad antitrombina koji ko¢i djelovanje FXA, FXIa, FIXa i trombina.
Kako bi remodeliranje i ocuvanje hemostatskog cepa proteklo besprijekorno, otapanje i
talozenje fibrina moraju biti u ravnotezi. Plazmin je proteoliticki enzim koji djeluje tako da

razlaze fibrin. Produkti razlaganja fibrina otpustaju se u krvotok (1,2,3,4).



3.1. Stanja koja uvjetuju nastanak tromba

Djelovanje antikoagulacijske i antiagregacijske terapije usmjereno je ka sprjecavanju nastanka
tromboembolijskog dogadaja, a najceséa stanja u kojima se to moze dogoditi su fibrilacija

atrija (FA) i1 duboka venska tromboza (DVT).

3.1.1. Fibrilacija atrija

Vjerojatnost tromboembolijskog incidenta povecana je u osoba sa fibrilacijom atrija.
Fibrilaciju atrija uzrokuje poveéanje volumena atrija koje nastaje kao posljedica uvecanog
volumena krvi. Osteéenja zalistaka i ventrikularna insuficijencija uzrokuju porast volumena.
U takvim okolnostima, protok krvi postaje turbulentan i povecava se moguc¢nost nastanka
ugruska. Ugrusak iz atrija cirkulacijom moze dospjeti u bilo koji dio tijela te izazvati
opstrukciju krvne zile i uvjetovati nastanak infarkta miokarda, ishemijskog mozdanog udara,
pluéne tromboembolije, itd (5). Izbor antikoagulantnog lijeka za bolesnika koji ima
nevalvularnu FA ovisi o procijenjenom tromboembolijskom riziku i riziku od moguceg
krvarenja. Pri procjeni rizika koriste se CHA2DS2-VASc i HAS-BLED bodovne skale,

prikazane u tablici 112 (6) .

Prema CHA2DS2-VASc skali temeljem razine rizika za ishemijski mozdani udar, bolesnici s

FA-om dijele se u tri skupine:

1. skupina bolesnika niskog rizika (0 bodova),
2. skupina bolesnika umjerenog rizika (1 bod),

3. skupina bolesnika visokog rizika (>2 boda).



Ovom ocjenskom skalom moze se predvidjeti rizik mozdanog udara u bolesnika s
ishemijskom bolescu srca koji nemaju FA. Brza procjena rizika od moguéeg krvarenja

ocjenjuje se HAS-BLED bodovnom skalom.

Bodovi/Pomnts
CDADS, CHA DS -VASc

Cimbenik rizika / Risk factor

kongestivno popufitanje srcal
distfunkcija hjeve klijetks

/! congestrve heart farhare!

L% dysfunction

hipertensja ¢ hypertension 1
dob = 75 / age =75 1

Zecema bolest / diabetes mellitus 1

)

= g

mo@dan infarkttrombocmbolizam - >
/ stroke thrombocmbolismm =

Flne bolesti / vascular discases -
dob 6574 / age 6574 -

spol {primjerice, Zenskl spol)
! sex category (Lo female sex)

Pl gaE

Majvedi mogucl zbroj
! Maximal scors

Tablica 1. CHA2DS2-VASc bodovna skala

Klimiéke znaéajke* Baodows
Clinical characteristics Points

hipertenzija / hypertension 1
porcmecena funkcija jetara ili bubrega (1 bod svakid) lili 2
/ impaired liver and renal function (1 point cach)

maoEdani mmfarkt / stroke

krvarenje / bleeding

nestalan INE / labile [INEs

starija dob (=65 rodina) / clderly (age =65 years)

ljekowt th alkohol (1 bod svaki)
{ drugs or alcohol (1 point cach)

mEE® »@
e

=

ili 2

Majvect mogudél zhro) / Maximal score .

Tablica 2. HAS-BLED bodovna skala

Pojasnjenje tablice: hipertenzija (sistolicki tlak >160 mmHg); oSteena jetrena funkcija (AST, ALT >3x
povecanje); oSte¢ena bubrezna funkcija (transplantirani bubreg, dijaliza, kreatinin >200 umol/l); krvarenje —
ranije krvarenje u srediSnji Ziv€ani, probavni, spolno-mokréani sustav; nestalan INR (ranije trovanje

varfarinom); lijekovi (NSAR, antiagregansi; unos alkohola >14 g/dan) (7).

7



Ukoliko zbroj bodova na HAS-BLED bodovnoj skali iznosi >3, bolesnika treba kontinuirano
nadzirati, jer postoji veci rizik od krvarenja. Ako je kod odredenog bolesnika zbroj bodova na
HAS-BLED bodovnoj skali ve¢i od zbroja CHA2DS2-VASc skali, preporuka je pracenje

bolesnika od strane kardiologa (5,6,7,8,9,10,).

3.1.2. Duboka venska tromboza

Lijecnik obiteljske medicine Cesto se susre¢e sa bolesnicima u kojih je prisutna duboka
venska tromboza. Patofizioloski, radi se o stanju u kojem dolazi do koagulacije krvi u
dubokim venama donjih ekstremiteta ili zdjelice. Uz pluénu tromboemboliju, DVT je
najvaznija manifestacija venskog tromboembolizma..Glavni znaci klinicke slike DVT su bol i
otok ekstremiteta. Disfunkcija endotela te imobilizacija ekstremiteta nakon traume ili
kirur§kog zahvata predstavljaju stanja u kojima prijeti opasnost nastanka DVT. Ta stanja
iziskuju provodenje profilakse tromboembolijskog incidenta antikoagulantom i

antiagregacijskom terapijom (11,12,13).

4. ANTTIAGREGACIJSKA TERAPIJA

Bolesnici starije zivotne dobi vise boluju od KV bolesti i bolesti krvnih Zila uzrokovanih
aterosklerozom, pa se u njih ceS¢e nego u mladih propisuje antitrombocitna ili
antiagregacijska terapija. OStecenje stijenke krvnih zila, pojac¢ana aktivnost trombocita i
primjenu antiagregacijskih lijekova su vezane za kardiovaskularne i cerebrovaskularne
bolesti.. Indikacije za kardiovaskularne bolesti su: sekundarna prevencija infarkta miokarda,

umjetni zalistci srca, aorto—koronarna premosnica, periferna arteriopatija i venski



tromboembolizam. Od cerebrovaskularnih bolesti indikacije su apoplekti¢ki insult (posebno u
zena) i tranzitorna ishemijska ataka (14). Uz acetilsalicilnu kiselinu i klopidogrel bitno je
spomenuti inhibitore glikoproteina lib/I1la: eptifibatid, abciksimab i tirofiban. Primjenjuju se
parenteralnim putem u bolnickim uvjetim, naj¢es¢e u pacijenata koji ¢e biti podvrgnuti PCI-u

zbog akutnog infarkta miokarda (15).

4.1..ACETILSALICILNA KISELINA

Acetilsalicilna kiselina (ASK) je lijek koji se najvise koristi u antiagregacijskoj terapiji, zbog
povoljne cijene i u€inkovitosti. Mehanizam djelovanja temelji se na inhibiciji sinteze enzima
ciklooksigenazel (COX1), ¢ime se zaustavlja sinteza tromboksana A2. Primjenjuje se u
bolesnika koji boluju od cerebrovaskularnih, koronarnih ili bolesti perifernih zila s ciljem
prevencije kardiovaskularnih incidenata. Dokazano je da primjena ASK smanjuje vjerojatnost
pojave mozdanog ili sr¢anog udara za 25%. U primarnoj prevenciji ASK uzimaju bolesnici
kod kojih je moguénost mozdanog udara procijenjena na vise od 1%. Najcesée je rijeC o
bolesnicima >40 godina i koji imaju dva ili viSe rizicnih ¢imbenika, te bolesnicima > 50
godina koji imaju jedan ili viSe riziénih ¢imbenika. Preporuc¢ene doze iznose od 75-100 mg.
Za stanja u kojima se Zeli posti¢i zurna inhibicija trombocita primjenjuje se pocetna doza od
minimalno 160 mg (16,17). Nuspojave koje se javljaju kao posljedica uzimanja acetilsalicilne
kiseline se pretezito dogadaju u gastrointestinalnom sustavu, postoji moguénost nastanka
intracerebralnog krvarenja (18,19). Incidencija krvarenje u bolesnika koji uzimaju ASK javlja
se u 1-3% slucajeva. Posebno treba obratiti pozornost kada bolesnik uzima kombinaciju
antikoagulantog lijeka i ASK. Tada doza ASK ne bi trebala biti ve¢a od 100 mg. Prije
propisivanja ASK treba iskljuciti alergiju koja je prisutna u ~ 0.3 % populacije.
Kontraindikacije za uzimanje ASK su astma, poremecaji zgrusavanja krvi, ulkus zeludca ili

dvanaesnika, prisutnost teskog zatajenja srca, bubrega i jetre. ASK je kontraindicirana u



trudno¢i, u osoba mladih od 16 god., te osoba koje uzimaju > 15mg metotreksata tjedno

(16,17). U bolesnika s FA koji odbijaju antikoagulantu terapiju, treba propisati ASK (7).

4.2. KLOPIDOGREL

Klopidogrel spada u skupinu tienopiridina. Farmakodinamski, radi se o predlijeku koji se
metabolizira u sustavu citokroma CYP450 kako bi postao djelotvoran. Svoj uc¢inak ostvaruje
koceci agregaciju trombocita koja se odvija preko ADP-a na nac¢in da inhibira P2Y12 receptor
ireverzibilno. Klopidogrel se u kombinaciji sa acetilsalicilnom kiselinom koristi u prevenciji
tromboembolijskih i aterotrombotickih incidenata u bolesnika koji imaju fibrilaciju atrija.
Indikacije za njegovu primjenu su ishemijski cerebrovaskularni inzult, bolesti perifernih
arterija te preboljeli infarkt miokarda. Indiciran je i u bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom sa ili bez ST-elevacije te bolesnika u kojih je predvidena ugradnja stenta. Za
postizanje brzeg djelovanja u hitnim situacijama poput akutnog koronarnog sindroma, u
prehospitalnim uvjetima, terapija zapocinje dozom od 300 mg te se nastavlja sa 75 mg,

jednom dnevno narednih 12 mjeseci.

Klopidogrel je kontraindiciran u bolesnika s aktivnim zelucanim vrijedom, akutnoj
hemoragiji, oslabljenoj funkciji jetre, reakcija preosjetljivosti na pomoc¢nu ili djelatnu tvar
lijeka, u trudnica. Klopidogrel se ne smije primjenjivati zajedno sa oralnim antikoagulansima.
Interakcije sa lipofilnim statinima, amlodipinom i omeprazolom mogu ugroziti bolesnika (20).
Najces¢a nuspojava je krvarenje (hematomi, epistaksa, petehije, gastrointestinalna krvarenja).
Nesto rjede se javljaju trombocitopenija, leukopenija, eozinofilija, osipi i flatulencija. Izrazito
rijetko moze izazvati glomerulonefritis, halucinacije, serumsku bolest te poremecaj okusa.
Specifi¢ni antidot u slucaju predoziranja klopidogrelom ne postoji, u hitnim stanjima

preporuca se aplikacija trombocita (21,22,23,24).
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5. ANTIKOAGULACIJSKA TERAPIJA

Ucinak antikoagulantne terapija temelji se na Cinjenici da poremecaj funkcije K vitamina ima
utjecaja na povecanu sklonost krvarenju. Antikoagulantni lijekovi sprjecavaju stvaranje
ugruska ometajuci djelovanje odredenih ¢imbenika koji sudjeluju u procesu zgruSavanja. U

nastavku ¢e biti spomenuti lijekovi dostupni na hrvatskom trzistu.

5.1. VARFARIN

Varfarin je lijek koji antagonisticki djeluje na vitamin K. Posljedi¢no tome djeluje na sintezu
faktora ILVIL, IX i X, te C i S proteina. Inhibiranjem enzima epoksid reduktaze vitamina K,
dovodi do sinteze parcijalno karboksiliranih proteina ovisnih o vitaminu K. Apsorpcija lijeka
iz probavnog trakta je brza i potpuna, 97% je vezano za albumine, ostatak ¢ini aktivan oblik
lijeka. U¢inak varfarina ovisi o prehrani, genetickim ¢imbenicima, te drugim lijekovima.
Indikacije za primjenu varfarina su DVT, plu¢na embolija, stanje nakon ugradnje umjetnih
sréanih zalistaka, sprjeavanje sistemske embolije u bolesnika oboljelih od fibrilacije atrija i u
bolesnika sa bolesti sréanih zalistaka, te povremene atake mozdane ishemije. Uspjesnost
lijecenja varfarinom evaluira se pra¢enjem protrombinskog vremena, koje se iskazuje kroz
INR International Normalized Ratio, medunarodno normalizirani omjer. Za osobe koje imaju
ugraden mehanicki sr¢ani zalistak pogodan INR je u rasponu od 2.5 do 3.5. U bolesnika s
DVT, INR urasponu od 2 do 3 jam¢i manju mogucnost recidiva. Kad vrijednost INR-a
padne ispod 1.7 ili poraste iznad 4.5, povecava se mogucnost kardiovaskularnog incidenta.
Op¢enito gledano, vrijednost INR-a od 2 do 3 uzima se kao zadovoljavajuca u vecini
indikacija u kojima se varfarin primjenjuje. U slucaju povecanja vrijednosti INR-a
primjenjuje se vitamina K. Istrazivanje Bernata i sur. pokazalo je kako vitamin K stabilizira
INR tijekom 3-6 hu polovice bolesnika zaprimljenih na hitni prijem zbog krvarenja

uvjetovanog povisenim INR-om (25). Standardna doza odrzavanja je u rasponu od 3 do 9
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miligrama. Doza kojom se postize ciljni INR se ne mijenja, mjerenje vrijednosti INR-a
lijecnik obiteljske medicine redovito prati u odredenim vremenskim razdobljima od 1-5
tjedana. Varfarin se ne smije primjenjivati u prvom i zadnjem trimestru trudnoce te periodu od
dva dana nakon poroda. Bolesnici koji imaju ili su imali znacajna klinicka krvarenja kao §to je
primjerice hemoragijski mozdani udar, ne smiju uzimati varfarin. Bolesnik koji uzima
varfarin ne smije istovremeno uzimati streptokinazu ili alteplasu. Uz veliki oprez i strogi
laboratorijski nadzor, paralelno s varfarinom mogu se uzimati paracetamol sam ili u
kombinaciji s tramadolom, inhibitori ponovne pohrane serotonina, prostaciklin, sulfpirazon
(26,27). Studija Karwa 1 sur. pokazala je da su bolesnici koji su istovremeno uzimali
rifampicin i1 varfarin morali su uzeti ve¢u dozu varfarina da bi se postigao terapeutski u¢inak
(27). Alopurinol i antibiotici Sirokog spektra pojacavaju u€inak varfarina..

Postoje odredene situacije u kojima je potrebno obustaviti terapiju varfarinom. Ako bolesnik
ide na zahvat vadenja zuba ili operativni zahvat prilikom kojeg postoji mogucnost obilnijeg
krvarenja, terapija varfarinom se obustavlja tri dana ranije od planiranog zahvata (28).
Ukoliko prekid varfarinske terapije nije moguc, bolesniku se daju niske doze vitamina K.
Posebnu paznju treba posvetiti prehrani bolesnika s varfarinom. Bolesnik treba reducirati unos
namirnica koje obiluju vitaminom K, npr. zelena salata, zeleno voce i povrée, zeleni Caj,
fermentirane mlijecne proizvode i mlijeko jer ometaju apsorpciju), soju i pripravke od soje,
iznutrice (prvenstveno jetricu), brusnice. Treba reducirati unos alkohola, te dodatke prehrani
npr.omega3, koenzim Q10, ulje nocurka, ¢esnjak, glukozamin, ginko (26). Kod proljeva

izazvanog lijekom moze pomoc¢i juha od mrkve, banana, sok od narance.

Glavna i najceSc¢a nuspojava varfarina je krvarenje, bilo da se radi o sitnim petehijalnim ili
ozbiljnim krvarenjima. U nekih bolesnika opisane su melena i alopecija, crna stolica, bolovi u
misi¢ima (27,29,30). U bolesnika s KBB uz CrCl < 15 ml/min, jedina opcija u izboru lijeka je

varfarin (7).
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5.2.NOVI ORALNI ANTIKOAGULANSI (NOAK)

Novi oralni antikoagulansi, dostupni i na hrvatskom trzi§tu, imaju prednost u odnosu na
antagoniste K vitamina u velikog broja oboljelih od nevalvularne FA. Dijelimo ih u dvije
skupine. Prvu ¢ine izravni inhibitori trombina ¢iji je predstavnik dabigatran, drugu cine

ksabani, lijekovi koji izravno inhibiraju faktor Xa, apiksaban i rivaroksaban. Prije

propisivanja potrebno je provjeriti bubreznu funkciju (7).
5.2.1.DABIGATRAN

Dabigatran svoju ucinkovitost temelji na izravnoj inhibiciji trombina. Nalazi se u formi
dabigatraneteksilata te se djelovanjem esteraze hidrolizira u aktivni metabolit dabigatran.
Primjenjuje se u bolesnika nakon operativnog zahvata ugradnje endoproteze kuka ili koljena,
u cilju primarne prevencije DVT, koristi se za sprjeCavanje mozdanog udara i sistemske
embolije u odraslih osoba s nevalvularnom FA, za lijecenje DVT i pluéne embolije, kao i za
sprje¢avanje recidiva ovih stanja u odraslih. Cimbenici rizika za razvoj tromboembolije ¢ine:
dob > 75 godina, koronarna arterijska bolest, povisen arterijski tlak, Se¢erna bolesti, zatajenje
srca (>NYHA 1) ejekcijska frakcija lijeve klijetke < od 40%. Nakon operacije na zglobu kuka
nuzno je terapiju uzimati do 35 dana, kod zahvata na koljenom zglobu terapija se uzima 10
dana. LijeCenje zapocCinje na dan kirurSkog zahvata, s 220 mg (dvije kapsule po 110 mg)
jednom na dan. Slabija doza se primjenjuje u bolesnika s umjereno smanjenom funkcijom
bubrega, u starijih od 75 godina te bolesnika koji uzimaju amiodaron, kvinidin ili verapamil.
U prevenciji mozdanog udara ili sistemske embolije u bolesnika s nevalvularnom fibrilacijom
atrija, te za lijeCenje i sprjecavanje DVT-a i PE-a, uzima se standardna doza 2x 150 mg.
Bolesnici stariji od 80 god, osobe koje uzimaju verapamil moraju koristiti nizu dozu 2x 110

mg dabigatrana. Kod lijeCenja dabigatranom vazno je pracenje funkcije bubrega.
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Kontraindikaciju za primjenu lijeka predstavlja klirens kreatinina manji od 30 ml/min. Klirens

kreatinina se racuna po Cockgroft — Gaultovoj metodi (CrCL ) po slijede¢oj formuli :

1,23 x (140 - dob [godine]) x tezina [kg] (x 0,85 za Zene) / kreatinin u serumu [pmol/1]

Preskocena doza se uzima do 6 sati prije termina za slijede¢u predvidenu dozu. Ako osoba
nije uzela lijek unutar 6h slijede¢a dozu lijeka nece uzeti. Dabigatran je kontraindiciran kod
ostecenja jetre, reakcije preosjetljivosti, ako postoji izrazeno krvarenje ili povecéan rizik za
nastanak krvarenja. Ne preporua se propisati dabigatran bolesnicima koji uzimaju
ciklosporin, tacrolimus, ketokonazol, inhibitore ponovne pohrane serotonina, heparin.
Najces¢a nuspojava dabigatrana je krvarenje, moze se javiti dispepsija, povracanje, dijareja,
anemija, poremecaji funkcije jetre (7,31). U slucaju predoziranja dabigatranom primjenjuje se

idarucizumab (32).

5.2.2. RIVAROKSABAN

Rivaroksaban ima visoku bioraspoloZivost (80-100%). Svoj ucinak postiZze izravno
inhibiraju¢i faktor Xa. Indikacija za primjenu rivaroksabana je lijecenje kardiovaskularnih
incidenata u bolesnika koji se podvrgavaju operativnom zahvatu ugradnje koljena ili kuka.
Indiciran je u prevenciji mozdanog udara i sistemske embolije u bolesnika s nevalvularnom
FA s jednim ili viSe ¢imbenika rizika. Bolesnici kojima je izveden operacijski zahvat na
koljenu uzimati ¢e terapiju kroz dva tjedna, a oni sa zahvatom na kuku 5 tjedana u dozi od 10
mg dnevno; prvu dozu treba uzeti u intervalu od 6 do 10 sati nakon zahvata. U osoba s
nevalvularnom FA s ciljem prevencije mozdanog udara ordinira se terapija od 15 mg dnevno
uz obrok ukoliko je klirens kreatinina u rasponu od 15 — 49 ml/min. Ako je klirens uredan,
doza se povecava na 20 mg dnevno. Kod lije¢enja PE i DVT propisuje se u dozi od 2x po 15
mg dnevno kroz tri tjedna, potom se doza pove¢a na 20 mg dnevno. Rivaroksaban je

kontraindiciran u osoba ¢iji klirens kreatinina iznosi <15 ml/min, u trudnica i dojilja te
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bolesnika u kojih postoji opasnost od razvoja reakcije preosjetljivosti. Lijek se ne smije
propisati ako postoji sumnja na aktivno krvarenje, oSteCenje jetre, uz antimikotike,
nesteroidne protuupalne lijekove i druge antikoagulanse. NajceSce nuspojave rivaroksabana

su krvarenje, omaglice i anemije. Rjede se javljaju urtikarije i tahikardija (7,33,34).

5.2.3.APIKSABAN

Apiksaban je lijek visoke bioraspolozivosti sa brzim pocetkom djelovanja koje se temelji na
reverzibilnoj 1 izravnoj inhibiciji aktiviranog faktora X. Indikacija za njegovu primjenu je
lijeCenje PE i DVT u bolesnika koji ¢e biti podvrgnuti operativnom zahvatu ugradnje
umjetnog koljena ili kuka. Primjenu nalazi u prevencije sistemske embolije i mozdanog udara
u bolesnika oboljelih od nevalvularne FA s jednim ili viSe ¢imbenika rizika. Ordinira se 2x
dnevno po 2.5 mg u bolesnika koji su stariji od 80 godina, imaju klirens kreatinina u serumu
>15ml/min ili imaju TT< od 65 kilograma. Bolesnici podvrgnuti ugradnji proteze koljena
uzimaju terapiju 10 do 14 dana, a oni kojima je ugraden umjetni kuk 32 do 38 dana u dozi od
2.5 mg na dan. Prva doza se uzima u intervalu od 12 do 24 h nakon zahvata. Bolesnici koje se
lije¢i zbog pluéne embolije ili duboke venske tromboze uzimaju u prvom tjednu 2x 10 mg na
dan, zatim se doza poveca na 2x 5 mg. Ako se provodi prevencija recidiva DVT ili PE,
propisuje se 2x 2.5 mg dnevno, a nakon 6 mj 2x5 mg dnevno. Lijek je kontraindiciran u
slucaju preosjetljivosti, trudnoce, dojenja, aktivnog krvarenja, bolesti jetre. Ne smije se
primjenjivati paralelno s drugim antikoagulansima. Naj¢eS¢e nuspojave su krvarenja i
mucnine. Svi NOAK-i se ne smiju koristiti u bolesnika s umjetnim sr¢anim zaliskom

(7,35,36).

Bolesnicima koji uzimaju oralnu antikoagulantnu terapiju, a moraju na operativni zahvat,

privremeno se obustavlja uzimanje lijeka od 12 do 24h prije planiranog operativnog zahvata.
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Kod poremecaja bubrezne funkcije taj period izostavljanja lijeka je nesto duzi od 24 do 48h
prije zahvata. Intervencije koje nemaju klinicki znacajan rizik od krvarenja npr.dentalni
zahvati, operacija katarakte ili glaukoma, implantacija elektrostimulatora srca, itd. mogu se
izvrsiti bez prekidanja uziamanja lijeka (7). Bolesnicima s osciliraju¢im INR-om preporuka je
zamjeniti varfarin NOAK-om. Zamjena lijeka vrsi se kada je vrijednost INR-a u rasponu od 2
do 2.5. Studije su pokazale kako terapija novim oralnim antikoagulansima smanjuje rizik od

intrakranijalnog krvarenja za 52% (37,38).
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6. RASPRAVA

Propisivanje antikoagulantne i antiagregacijske terapije iziskuje temeljit i cjelovit pristup
lijecnika obiteljske medicine. Pri propisivanju lijekova lije¢nik mora obratiti paznju na
postoje¢i komorbiditet i multimorbiditet, novouvedeni lijekovi ne smiju ugroziti proces
lijecenja ili pogorsati stanje uzrokovano drugim bolestima. Definicija zdravlja Svjetske
zdravstvene organizacije ukljucuje socijalno i ekonomsko blagostanje, postavlja se pitanje
kako promisljati u takvoj situaciji, obzirom da za neke lijekove kao Sto su NOAK-i treba
izdvojiti veéu sumu novaca. Istrazivanja pokazuju da primjena NOAK-a ima bolji u¢inak od
varfarina jer u¢inkovitije preveniraju tromboembolijske incidente i smanjuju rizik od nastanka
fatalnog krvarenja. Istrazivanje o prednosti primjene dabigatrana nad varfarinom ukazalo je
na nizi rizik razvoja tromboembolijskog incidenta (39). Istaknuta je prednost uzimanja
rivaroksabana nad varfarinom jer znacajno smanjuje mogucnost pojave intrakranijalnog
krvarenja (40). U bolesnika koji nisu mogli uzimati varfarin, primjena apiksabana je pokazala
znacajno smanjenje rizika za nastanak sr¢anog udara i sistemske embolije, a bez poviSenja

rizika za nastanak krvarenja (41).

Lije¢nik obiteljske medicine mora prepoznati nuspojave u bolesnika kojima je propisan
antikoagulantni lijek u skladu sa smjernicama i u odgovaraju¢oj dozi. U kojem pravcu tada
razmisljati? Jedan od uzroka nuspojava moze biti genski polimorfizam koji za posljedicu
mijenja djelovanje enzima. Zbog genskog polimorfizma doza potrebna za postizanje Zeljenog
efekta ponekad moze biti viSestruko niza od one koju nalazu smjernice. U naputku Uprave za
hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration FDA) iz 2007. godine navodi se da ¢e u
uputama za doziranje varfarina u buducnosti biti naznacena uloga farmakogenetike (42).
Postavlja se pitanje nadmasSuje li korist primjene ASK u prevenciji tromboembolijskih
incidenata rizik od krvarenja? Istrazivanja ukazuju da je veca korist u sprjeCavanju KV

incidenata osobito u starijih bolesnika (43). Slijedeée pitanje koje se namecée je kakav je
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ucinak klopidogrela na prevenciju tromboembolijskog incidenta u bolesnika kojima je
ugradena premosnica koronarne arterije i kod osoba koje nemaju premosnicu. Istrazivanja
pokazuju da u bolesnika s ugradenom premosnicom primjena klopidogrela znacajnije
smanjuje smrtnost u prvoj godini nakon zahvata (44). Istrazivanje Squizzatoa i sur. pokazalo
je kako istovremeno uzimanje ASK i klopidogrela znacajno smanjuje rizik od infarkta

miokarda i mozdanog udara, no povecava rizik od nastanka krvarenja (45).

Izbor antikoagulantnog ili antiagregacijskog lijeka predstavlja izazov za lijecnika obiteljske
medicine. Pitanja koja se javljaju zahtijevaju u svakodnevnom radu pridrzavanje smjernica,
pracenje najnovijih saznanja o lijekovima. Njeguju¢i biopsihosocijalni pristup lijecnik
obiteljsek medicine u suradnji s svojim bolesnikom mozZe znacajno utjecati na poboljSanje

kvalitete zivota osoba o kojima skrbi.
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7. ZAKLJUCCI

e Hemostaza je proces zgrusavanja krvi koji se odvija kaskadnom reakcijom uz interakciju
faktora zgrusavanja

e Pojacana koagulabilnost vodi do stvaranja ugruska

o Fibrilacija atrija i duboka venska tromboza su stanja s najve¢im rizikom nastanka ugruska

¢ Procjena rizika za nastanak tromboembolijskog incidenta u bolesnika s nevalvularnom FA
vr$i se uz pomo¢ CHA2DS2-VASc bodovne skale i HAS-BLED bodovne skale

e Antiagregacijsku terapiju Cine acetilsalicilna kiselina i klopidogrel

e Antikoagulacijsku terapiju uz varfarin ¢ine novi oralni antikoagulansi

e Varfarin je antagonist K vitamina, potrebno je pripaziti na prehranu

e Ucinkovitost terapije varfarinom kontrolira se mjerenjem INR-a

e Novi oralni antikoagulansi su dabigatran, rivaroksaban i apiksaban

e Dabigatran je lijek Cije se djelovanje temelji na izravnoj inhibiciji trombina, rivaroksaban i
apiksaban inhibiraju faktor Xa

e NOAK-i suucinkovitiji od varfarina

e Pri propisivanju antikoagulantne terapije pripaziti na funkciju bubrega

e Antikoagulantnu terapiju nuzno je obustaviti prije operativnog zahvata, varfarin 3 dana,

NOAK 24 do 12h ranije
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8. SAZETAK

Za razumijevanje nacina djelovanja antikoagulantne i antiangregacijske terapije bitno je
poznavanje procesa hemostaze. Ovu vrsta lijekova lijeCnici obiteljske medicine cesto
propisuju te je vazno poznavati njihova svojstva. Fibrilacija atrija i duboka venska tromboza
su stanja koja u najve¢oj mjeri uzrokuju stvaranje ugruska. Procjena rizika za nastanak
ugruska temelji se na CHA2-DS2-VASc i HAS-BLED bodovnim skalama kod bolesnika sa
fibrilacijom atrija. U obiteljskoj medicini antiagregacijski lijekovi koji se ordiniraju su
acetilsalicilna kiselina i1 klopidogrel. Svojim djelovanjem ti lijekovi sprjecavaju agregaciju
trombocita te na taj nacin preveniraju nastanak tromboembolijskih incidenata.
Antikoagulantnu terapiju Cine varfarin i oralni antikoagulansi (dabigatran, rivaroksaban i
apiksaban). Varfarin djeluje na sintezu vitamina K, dok oralni antikoagulansi djeluju na
trombin i faktor Xa. Kontrola ucinkovitosti terapije varfarinom vrsi se mjerenjem INRa.
Vazno je redovito pracenje bolesnika u vidu informiranja i poticanja na redovito uzimanje
ordinirane terapije, te procjenu klinickih pokazatelja poput funkcije jetre i bubrega te mogucih

interakcija s drugim lijekovima.

Kljuéne rije¢i : hemostaza, fibrilacija atrija, duboka venska tromboza, ugrusak,
tromboembolijski incident, antiagregacijska terapija, antikoagulacijska terapija, procjena

rizika, pracenje bolesnika, procjena klini¢kih parametara.
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9. SUMMARY

The basis for the action of anticoagulant and antiplatelet therapy is knowledge of the
hemostasis process. This type of therapy is ordained by a family physician in many patients,
so it is very important to know its properties. Atrial fibrillation and deep vein thrombosis are
conditions that mostly cause clot formation. The risk assessment for clot formation is based
on CHA2-DS2-VASc and HAS-BLED score scales in patients with atrial fibrillation. In
family medicine, anti-platelet drugs that are ordered are acetylsalicylic acid and clopidogrel.
By their action, these drugs prevent platelet aggregation and thus prevent the occurrence of
thromboembolic incidents. Anticoagulant therapy in family medicine consists of warfarin and
oral anticoagulants (dabigatran, rivaroxaban and apiksaban). Varfarin acts on the synthesis of
vitamin K, while oral anticoagulants act on thrombin and factor Xa. Control of effectiveness
of therapy is measured through INR. It is important to regularly monitor the patients in the
form of information and stimulation of regular treatment and the evaluation of clinical
parameters such as liver and kidney function and possible interactions with other drugs. Key
words: hemostasis, atrial fibrillation, deep vein thrombosis, clotting, thromboembolic
incident, antiaggregation therapy, anticoagulation therapy, risk assessment, patient

monitoring, clinical parameter estimation.
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