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SAZETAK

UVOD: Antikoagulantna terapija direktnim oralnim antikoagulansima (DOAK) je prema
savremenim vodi¢ima apsolutna preporuka za nastavak leCenje pacijenata sa pluénom
tromboembolijom (PTE) nakon stabilizacije opSteg stanja pacijenta. Nije poznato da li, i na koji
nacin, ovi oralni antikoagulansi uti¢u na aktivnost faktora koagulacije koji nisu njihova direktna

meta prema mehanizmu delovanja.

CILJ: Osnovni cilj je bio da se izmere aktivnosti faktora koagulacione kaskade kod pacijenata
le¢enih od pluéne embolije koji uzimaju neki od tri dostupna DOAK-a i te aktivnosti uporede

izmedu grupa pacijenata formiranih prema antikoagulansu koji uzimaju.

METODOLOGWA: Uzorci krvi uzimani su venepunkcijom od pacijenata koji su zbog PTE ve¢
mesec dana na stabilnoj terapiji jednim od DOAK-a (apiksaban, rivaroksaban ili dabigatran) i to
u momentu oc¢ekivane najnize koncentracije leka (15 min pre uzimanja slede¢e doze). Merena je
aktivnost sledec¢ih faktora koagulacione kaskade: FII, FVII, FVIII, Protein C i antitrombin, kao 1
koncentracije fibrinogena i D-dimera. Kod pacijenata na apiksabanu i rivaroksabanu odredivana
je anti-Xa aktivnost. Iskljuceni su pacijenti sa malignom bole$¢u i klirensom kreatinina ispod 50

ml/min.

REZULTATI: Sve kriterijume za potrebne analize ispunilo je ukupno 100 pacijenata i to 32
(32%) u grupi na apiksabanu, 36 (36%) u grupi na rivaroksabanu i 32 (32%) u grupi lecenih
dabigatranom. Nije bilo statisticke razlike izmedu grupa kada su poredene prema osnovnim
demografskim, klinickim 1 laboratorijskim karakteristikama. Aktivnost FII je bila znacajno visa
kod pacijenata na apiksabanu u poredenju sa pacijentima na rivaroksabanu (p<0,001) i
dabigatranu (p=0,003). Takode je i aktivnost FVII i proteina C bila znac¢ajno veca kod pacijenata
na apiksabanu u poredenju sa pacijentima na rivaroksabanu, dok je aktivnost FVIII bila znacajno
veéa u odnosu na pacijente na dabigatranu. Ostali mereni faktori koagulacione kaskade, kao i
koncentracije D-dimera i aktivnost anti-Xa (za apiksaban i rivaroksaban) nisu se bitno razlikovali

izmedu grupa.

ZAKLJUCAK: Kod pacijenata sa PTE leéenih apiksabanom nakon mesec dana stabilne terapije
postoji znacajno visa aktivnost faktora koagulacione kaskade II (trombina) u odnosu na pacijente

koji u terapiji uzimaju rivaroksaban ili dabigatran. Uz to, poviSene su i vrednosti faktora VII,
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VIII i proteina C. Klinicki znacaj razlika u aktivnosti ovih faktora koagulacione kaskade,
posebno trombina, kod pacijenata sa PTE na razliCitim antikoagulansima iz grupe DOAK,

potrebno je utvrditi novim studijama.
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UvOoD

Tromboza je jedan od naj¢e$c¢ih uzroka morbiditeta i mortaliteta u razvijenom delu sveta i
ima klju¢nu ulogu u patogenezi brojnih kardiovaskularnih bolesti, ukljucujué¢i akutni koronarni
sindrom (nestabilna angina pectoris, infarkt miokarda i iznenadna sr¢ana smrt), duboku vensku
trombozu (DVT), pluénu emboliju (PE), perifernu arterijsku okluziju i infarkt mozga. Uprkos
napretku u terapiji, smrtnost od posledica tromboze i dalje je neprihvatljivo visoka. Zbog toga

postoji stalna potreba za razvojem novih, efikasnijih i bezbednijih vidova terapije tromboze.*?

HEMOSTAZA

Tromboza predstavlja patolosko formiranje koaguluma unutar krvnog suda usled
poremecaja hemostaze. Termin hemostaza predstavlja zaustavljanje Kkrvarenja udruzenim
delovanjem endotela krvnih sudova, trombocita i sistema koagulacije. Pored toga, pod dejstvom
hemokina dolazi do migracije leukocita na mesto povrede ¢ime se sprecava infekcija i olaksava
zarastanje rana. Konac¢no, u procesu fibrinolize dolazi do razlaganja stvorenog koaguluma i
ponovnog uspostavljanja normalne cirkulacije krvi.® Svi ovi procesi su strogo kontrolisani na vise
nacina.

Hemostaza se odvija u Cetiri faze koje se desavaju gotovo istovremeno:

1. Vaskularna faza zapocinje povredom krvnog suda koja trenutno dovodi do vazokonstrikcije
glatkih misica na mestu povrede ¢ime se smanjuje lokalni protok krvi i olakSava zaustavljanje

krvarenja.

2. Trombocitna faza zapocinje adhezijom trombocita na mestu ostecenja endotela, vezivanjem
trombocita za von Willebrand-ov faktor i kolagen ekstracelularnog matriksa subendotela. Daljim
vezivanjem trombocita zapocinje proces agregacije u kojem fibrinogen ima znacajnu ulogu.
Trombociti se aktiviraju pod dejstvom vise faktora, pre svega trombina, podlezu morfoloskim i
strukturalnim promenama, sekretuju¢i supstance sa proagregatornim dejstvom - adenozin difosfat
(ADP) i tromboksan A2 (TXAZ2). ADP i TXA2 stimulisu dalju agregaciju trombocita, a na mestu
oStecenja Stvara se trombocitni ¢ep koji kod manjih povreda moze biti dovoljan da zaustavi

krvarenje.



3. Faza koagulacije krvi zapocinje aktivacijom faktora koagulacije. To su ve¢inom proteini
(enzimi serin proteaze ili njihovi kofaktori) koji se normalno nalaze u cirkulaciji u neaktivnom
obliku kao proenzimi ili prokofaktori. U koagulacionoj kaskadi dolazi do aktivacije protrombina,
pri cemu se stvara trombin koji dalje deluje na rastvorljivi protein plazme fibrinogen i konvertuje
ga u nerastvorljivi fibrin, koji se sastoji od velikog broja monomera fibrinogena, medusobno
povezanih u pocetku nekovalentnim, a kasnije i znatno stabilnijim kovalentnim vezama. Tako
nastaje fibrinska mreza u kojoj su inkorporirani trombociti (beli koagulum) i eritrociti (crveni

koagulum) ¢ime se zaustavlja krvarenje. Brzinu ovog procesa reguliSu inhibitori koagulacije.

4. Fibrinoliza je proces razlaganja koaguluma pod dejstvom plazmina koji nastaje aktivacijom
plazminogena ¢ime se omogucéava normalno uspostavljanje protoka krvi posle zarastanja rane. To
je regulatorni mehanizam kojim se jos u toku koagulacije krvi sprecava nekontrolisano
formiranje koaguluma. Brzina fibrinolize regulisana je dejstvom razli¢itih inhibitora poput o2-
antiplazmina, inhibitora aktivatora plazminogena (eng. plasminogen activator inhibitor, PAI-1,
PAI-2, PAI-3) i inhibitora fibrinolize koji se aktivira trombinom (eng. thrombin activatable
fibrinolysis inhibitor, TAFI).34

TROMBOZA

U fizioloskim uslovima sistem hemostaze je uravnoteZzen u Korist antikoagulacije.

Ukoliko preovladaju prokoagulantni faktori, dolazi do razvoja tromboze (venske ili arterijske).

Nemacki lekar Rudolf Virhov je 1864. godine opisao stanja povezana sa formiranjem
tromba poznata kao Virhovljeva trijada koja obuhvata stazu krvi, stanja hiperkoaguabilnosti

(urodena ili ste¢ena) i povredu krvnog suda (Slika 1).°
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Slika 1. Virhovljeva trijada

Arterijska tromboza
Avrterijski tromb se formira u uslovima brzog protoka krvi i sacinjen je uglavhom od
agregata trombocita vezanih za fibrinske niti dok se venski tromb formira u delovima gde dolazi

do staze krvi i dominantno je sacinjen od eritrocita, fibrina i manjeg broja trombocita. &7

U patogenezi arterijske tromboze usled ostecenja endotela arterijskog krvnog suda, dolazi
do aktivacije trombocita, ali se aktivira i proces koagulacije. Naime, aktivirani trombociti
stimuli$u proces koagulacije preko unutra$njeg puta aktivacije koagulacione kaskade. Trombin
kao enzim koji ima centralnu ulogu u koagulacionoj kaskadi je istovremeno i snazan aktivator
trombocita, te se dodatno aktiviraju trombociti ¢ime se ceo proces amplifikuje. Zbog toga se i

antikoagulantni i antiagregacioni lekovi koriste u prevenciji i tretmanu arterijske tromboze.®°

Venska tromboza

U slucaju venske tromboze, tromb se moze javiti u povrsinskim ili dubokim venama u
skoro svim delovima tela ali najées¢ée u dubokim venama donjih ekstremiteta. Zivotno
ugrozavajuéa komplikacija DVT je PE koja nastaje usled embolizacije tromba u pluéne arterije.*®
Aktivacija koagulacione kaskade je glavni mehanizam patogeneze venske tromboze. Zbog toga
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su antikoagulansi veoma efikasni u prevenciji i tretmanu venske tromboze dok su antiagregacioni

lekovi manje efikasni.

Aktivacija koagulacione kaskade

Sesdesetih godina proslog veka, istrazivaé¢i su utvrdili da se koagulacija moze aktivirati
posredstvom dva puta: spoljasnjeg koji se aktivira oSteenjem tkiva tj. pod dejstvom tkivnog
faktora, i unutrasnjeg koji se aktivira pod dejstvom unutrasnjih faktora tj. u kontaktu sa negativno
naelektrisanom povrsinom brojnih molekula prisutnih u cirkulaciji. Medutim, danas se smatra da
se in vivo ovaj process u stvari odvija preko spoljas$njeg puta koagulacije, a da unutra$nji put

sluzi kao amplifikator procesa.

Spoljasnji put koagulacije zapocinje nakon ostecenja tkiva i oslobadanja tkivnog faktora
(eng. tissue factor, TF) iz subendotelnog tkiva. Tkivni faktor aktivira faktor VII i nastali
kompleks TF-Vlla onda prevodi faktor X u aktivni Xa.!! Aktivnost spoljasnjeg puta koagulacije

procenjuje se odredivanjem protrombinskog vremena (PT).

Unutra$nji (kontaktni) put koagulacije ukljuc¢uje faktore FVIII, FIX, FXI, FXII,
prekalikrein i kininogen velike molekulske mase (eng. high molecular weight kininogen,
HMWK). Zapocinje aktivacijom faktora XII u faktor Xlla nakon kontakta sa kolagenom
poreklom iz ostecenog endotela krvnog suda. Aktivirani faktor XI1 katalizuje reakciju aktivacije
faktora XI u Xla koji zatim aktivira faktor IX u faktor 1Xa. Faktor 1Xa zajedno sa svojim
kofaktorom (faktor VIII) katalizuje reakciju aktivacije faktora X u Xa. Svaki aktivirani faktor u
koagulacionoj kaskadi povec¢ava aktivnost i koncentraciju sledeéeg faktora koagulacije u krvi.'?
Aktivnost unutrasnjeg puta koagulacije se procenjuje odredivanjem aktiviranog parcijalnog

tromboplastinskog vremena (aPTT).313

Konverzija faktora X u faktor Xa predstavlja pocetak zajedni¢kog puta koagulacije koji
pokrece nastajanje trombina i dolazi do konverzije fibrinogena (faktor 1) u fibrin. Do aktivacije
faktora X dolazi posredstvom slozenih mehanizama u kojima ucestvujue kompleks tenaza —
spoljasnji koga ¢ine faktor VII, TF i Ca?" i unutraslji koga ¢ine faktor VIII, 1Xa, fosfolipidi i
Ca?*. Aktivirani faktor X zajedno sa svojim kofaktorom (faktor V), fosfolipidima i Ca?" ¢ini

protrombinaza kompleks koji prevodi protrombin (faktor I1) u trombin (faktor I1a). Trombin dalje



prevodi cirkuli$uci fibrinogen u nerastvorni fibrin i dovodi do aktivacije faktora X111 neophodnog

za formiranje ¢vrste fibrinske mreze koja stabilizuje koagulum (Slika 2).%2
Prema trenutnom konceptu, proces koagulacije prolazi kroz sledece faze:

INICIJACIIJA: Ova faza zapocinje ekspresijom TF iz oste¢enog krvnog suda koji vezuje faktor
Vlla a nastali kompleks dalje aktivira faktore IX i X. Upravo aktivacija faktora IX posredstvom
kompleksa TF-Vlla predstavlja vezu izmedu spoljasnjeg i unutra$njeg puta koagulacije. Faktor
Xa se vezuje za protrombin i nastaje trombin ¢iju produkciju inhibira inhibitor spolja$njeg puta

(eng. tissue factor pathway inhibitor, TFPI).

AMPLIFIKACIJA: U ovoj fazi, mehanizmima povratne sprege dolazi do povecane produkcije
trombina koji se vezuje za trombocite. Trombin nastao u fazi inicijacije aktivira faktore V i VIII,
kofaktore protrombinaza kompleksa, a takode aktivira i faktor XI, bilo direktno ili preko
aktiviranih trombocita. Na ovaj nacin dolazi do povecanja aktivacije protrombina u trombin

posredstvom nagomilavanja protrombinaza kompleksa.

PROPAGACIJA: U ovoj fazi na povrsini trombocita dolazi do povecane produkcije trombina i
aktivacije trombocita posredstvom tenaza i protrombinaza kompleksa ¢ime je omoguceno

formiranje fibrina.

STABILIZACIJA: U ovoj fazi posredstvom trombina dolazi do aktivacije faktora XIII (eng.
fibrin stabilizing factor) koji formira ¢vrste kovalentne veze fibrina i stabilan koagulum.

Istovremeno, trombin aktivira TAFI koji stiti nastali koagulum od fibrinolize.*
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Slika 2. Koagulaciona kaskada

Faktori koagulacione kaskade

Faktori koagulacije su, izuzev kalcijuma, proteini - enzimi i kofaktori enzima. Veéina
faktora koagulacije se sintetise u jetri sa izuzetkom faktora Il (tkivni faktor) koji se sintetiSe u
mnogim tkivima, a naro¢ito u endotelu i monocitno-makrofagnom sistemu, faktora IV (Ca?") i
V111 koji se sintetiSe u jetri, ali i u drugim tkivima. Faktori mogu biti slobodni u cirkulaciji, a neki
se nalaze koncentrisani u granulama trombocita. Prema internacionalnom sistemu nomenklature,
svaki faktor koagulacije obeleZen je rimskim brojem u skladu sa redosledom otkrivanja, koji ne

odgovara poziciji faktora u kaskadi koagulacije (Tabela 1).%°



Tabela 1: Faktori koagulacije

Broj Naziv Aktivnost Put Poluzivot
I Fibrinogen - Zajednicki 90 h
] Protrombin Serin-proteaza Zajednicki 60 h
Il Tkivni faktor Kofaktor Spoljasn;ji -
\Y, Ca?* - Svi .
\Y Proakcelerin Kofaktor Zajednicki 12-36h
VIl Prokonvertin Serin-proteaza Spoljasnji 4-6h
Antihemofilni
VI Kofaktor Unutrasnji 12 h
faktor
IX Christmas-ov faktor | Serin-proteaza Unutrasnji 20 h
Stuart-Prower-ov )
X Serin-proteaza Zajednicki 24 h
faktor
Prethodnik )
XI ) Serin-proteaza Unutrasnji 40 h
tromboplastina
XIl Hageman-ov faktor | Serin-proteaza Unutra$nji 48 -52 h
- Prekalikrein Serin-proteaza Unutrasnji 48 —52 h
- HMWK* Kofaktor Unutrasnji 6,5d
X1 Protransglutaminaza | Transglutaminaza Zajednicki 3,5d

* Kininogen visoke molekulske mase (eng. high molecular weight kininogen, HMWK)

U fizioloskom stanju, faktori koagulacije se nalaze u cirkulaciji u neaktivnom obliku
(zimogeni), kao proenzimi, odnosno pro-kofaktori. Nakon aktivacije koagulacije, oni podlezu
proteolizi pod dejstvom faktora koji im prethode u kaskadi ¢ime se prevode u aktivni oblik koji

se obelezava sufiksom «a». Tkivni faktor je transmembranski glikoprotein koji svoju

funkcionalnu aktivnost kofaktora ispoljava nakon osteéenja Celija, na samoj povrSini membrane.

Izuzev faktora XlIlla, svi faktori koagulacije sa enzimskom aktivno$c¢u (trombin, faktor
Vlla, 1Xa, Xa, Xla, Xlla i kalikrein) su serin-proteaze (proteoliticki enzimi koji u aktivnhom
centru imaju ostatak serina, neophodan za kataliticku aktivnost). Faktor XIIla sluzi kao kofaktor

koji katalizuje reakciju u kojoj se stvaraju ¢vrste, kovalentne veze izmedu fibrinskih niti i na taj

nacin stabilizuje strukturu koaguluma.




Regulacija koagulacije

Prekomerna aktivacija koagulacije regulisana je prirodno prisutnim inhibitorima u
cirkulaciji koji razlazu aktivne forme odredenih faktora koagulacije (protein C i njegov kofaktor,
protein S) ili sa njima grade neaktivne komplekse (antitrombin i inhibitor spoljasnjeg puta
koagulacije).
Prirodni antikoagulansi:

1. ANTITROMBIN (AT)

AT (raniji naziv AT Ill) je inhibitor serin proteaze, koji se vezuje i inaktivira trombin kao i

faktore 1Xa, Xa, Xla i Xlla. AT vezuje faktore koagulacije u odnosu 1:1, a ovaj kompleks se
uklanja celijama retikuloendotelnog sistema. Koncentracija kompleksa trombin-antitrombin
(TAT) zavisi od brzine stvaranja trombina, Sto se koristi kao marker hiperkoagulabilnih stanja.
Aktivnost AT se povecava u prisustvu heparina koji deluje kao kofaktor AT §to je iskoris¢eno
kao osnov za primenu heparina u antikoagulantnoj terapiji. lako je AT glavni inhibitor trombina,
postoje i drugi trombin inhibitori kao §to su heparin kofaktor II, a2 - makroglobulin i al-
antitripsin. 67
2. INHIBITOR SPOLJASNJEG PUTA (TFPI)
TFPI je polipeptid koga sintetiSu endotelne ¢elije i deluje tako $to inhibira TF-VIla kompleks
¢ime se efikasno inhibira spoljasnji put koagulacije. Pored toga, TFPI stimuliSe 1 uklanjanje ovog
kompleksa iz plazme i njegovu razgradnju.'® Nalazi na povrsini endotela i primena heparina
takode dovodi do njegovog oslobadanja u krv.
3. PROTEIN C (PC)

PC je serin proteaza, vitamin K-zavisni inhibitor koagulacije koji ima i profibrinoliticko i
antiinflamatorno dejstvo. U cirkulaciji se nalazi u obliku proenzima koji se aktivira pod dejstvom
trombina i nastaje aktivirani protein C (APC). Trombin se prvo vezuje za trombomodulin (TM),
membranski protein ¢elija endotela pri ¢emu dolazi do promene konformacije trombina koji gubi
svoju prokoagulantnu i dobija antikoagulantnu funkciju. Trombin-TM katalizuje reakciju
aktivacije proteina C, a ovu reakciju stimulise endotelni protein C receptor (EPCR), koji sluzi kao
mesto vezivanja protein C proenzima. Aktivirani protein C u prisustvu kofaktora - proteina S
(PS) i fosfolipida hidrolizuje faktore Va i Vllla, vezane za membranske fosfolipide ¢ime se

inhibira aktivnost kompleksa koagulacije (unutragnje X-aze i protrombinaze).*®



Fibrinoliza

Da bi se ogranicilo nekontrolisano stvaranje koaguluma neophodno je udruzeno dejstvo
inhibicije koagulacije i procesa fibrinolize kao finalnog kontrolnog mehanizma. Istovremeno sa
aktivacijom koagulacije dolazi i do fibrinolize koja podrazumeva razlaganje fibrina pod dejstvom
plazmina, serin-proteaze koja nastaje aktivacijom plazminogena koji ima visok afinitet za fibrin
ve¢ u toku formiranja ugrusSka. Ovu reakciju katalizuje tkivni aktivator plazminogena (eng. tissue
plasminogen activator, t-PA) ili urokinaza aktivator plazminogena (eng. urokinase plasminogen
activator, u-PA) koja se stvara u ¢elijama endotela. Oslobadanje t-PA stimuliSu okluzija tkiva,
trombin, epinerfin, vazopresin i naporno vezbanje. U odsustvu fibrina, t-PA je neefikasan kao
aktivator plazminogena, ali veoma brzo aktivira plazminogen vezan za fibrin. Aktivan plazmin
deluje na fibrin i razlaZze ga na rastvorljive fragmente (eng. fibrin degradation products, FDP)
koji se koriste za procenu in vivo aktivnosti fibrinolitickog sistema u dijagnostici pluéne embolije
i duboke venske tromboze.?°

Da bi se sprecila prerana ili prekomerna fibrinoliza i posledi¢no krvarenje, u plazmi
postoji a2 - antiplazmin, glavni inhibitor aktivnog plazmina koji sa plazminom gradi neaktivni
kompleks. Pored a2 - antiplazmina, za regulaciju fibrinolize znacajnu ulogu imaju i inhibitori
aktivatora plazminogena PAI-1, PAI-2, PAI-3 i proteaza neksin. PAI-1 je najvazniji inhibitor t-
PA u plazmi. SintetiSe Se u endotelnim ¢elijama i nalazi u visku u odnosu na t-PA, pa se najveci
deo t-PA u cirkulaciji nalazi u obliku kompleksa sa PAI-1, ¢ime se spre¢ava prerana degradacija
fibrina i sistemska fibrinoliza. PAI-2 se stvara u placenti i nekim tumorskim ¢elijama. Njegova
fizioloSka uloga nije u potpunosti razjaSnjena, ali se smatra da ucestvuje u regulaciji proteolize u
nekim tkivima i da je jedan od faktora koji je odgovoran za prokoagulantno stanje u kasnoj
trudno¢i i postpartalno. TAFI je proenzim koji se sintetiSe u jetri i aktivira pod dejstvom
trombina. Aktivan TAFI deluje inhibitorno na proces fibrinolize tako $to inhibira plazmin

smanjujuéi afinitet plazminogena za fibrin poveéava dejstvo antitripsina u inhibiciji plazmina.t®



Pluéna tromboembolija

Epidemiologija

Plu¢na tromboembolija (PTE) se definiSe kao stanje u kome trombni embolus blokira
protok krvi kroz neku od arterija u pluénom arterijskom krvotoku. U 90% slucajeva, ishodiste
trombnog embolusa je tromboza dubokih vena nogu. Zajednicki naziv za DVT i PTE je venski
tromboembolizam (VTE) 1 predstavlja tre¢i po ucestalosti uzrok smrti medu kardiovaskularnim
bolestima. Ugestalost PTE u opstoj populaciji je 0,6 — 1 na 1000 ljudi.?* Incidenca VTE kod
starijih od 70 godina je tri puta vec¢a nego kod ljudi u dobi od 45-69 godina, dok je i kod ovih tri
puta veéa u poredenju sa ljudima u dobi od 20 - 44 godine.?? Cak 5 - 10% uzroka smrti u
intrahospitalnim uslovima je PTE.?® Rana smrtnost od masivne PTE (PTE visokog rizika) iznosi i
do 30%, dok kod pacijenata koji su reanimirani zbog PTE smrtnost je i preko 65%. PTE niskog
rizika imaju smrtnost oko 1%.2! Potencijalni uzroci VTE se dele na tranzitorne i perzistentne, i na
male i velike. Faktori rizika za nastanak PTE su najCeS¢e interakcija karakteristika pacijenata
(opisuju se kao stalni fakori rizika) i tranzitornih faktora uticaja okolnosti u kojima se pacijent
nasao. Pa tako, oko 50% VTE je povezano sa nekim od jakih tranzitornih faktora rizika za VTE
kao Sto su skorasnja hirurSka intervencija, trauma (najcesc¢e sa frakturama) ili hospitalizacija zbog
akutnog pogorSanja zdravstvenog stanja koje imaju najmanju Sansu za rekurentni dogadaj. Na
zalost, malignitet je u porastu u ops$toj populaciji i oko 20% VTE je udruzeno sa postojanjem

maligniteta.?*-2® Najces¢i faktori rizika su prikazani u Tabeli 2.
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Tabela 2: Najé&eséi faktori rizika za VTE?’

Snazni faktori rizika (OR> 10)

prelom kuka ili noge
zamena kuka ili kolena
veliki opsti hirurski zahvat
velika trauma

povreda ki¢mene mozdine

Umereni faktori rizika (OR =2 -9)

artroskopska operacija kolena
centralni venski kateter

kongestivna src¢ana slabost
hormonska terapija ili kontraceptivna
terapija

malignitet

inflamatorna bolest creva

paraliticki mozdani udar

postpartalni period

prethodni VTE

trombofilija

Slabi faktori rizika (OR < 2)

lezanje u krevetu duze od 3 dana
duga putovanja (dugo sedenje)

starenje

laparoskopska hirurgija (holecistektomija)

gojaznost
dijabetes melitus
trudnoca

varikozne vene

OR — odds ratio (odnos verovatnoc¢e dogadaja)
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Prezentacija bolesti

Klinicka slika PTE zavisi od veli¢ine same PTE i prethodnog stanja bolesnika, tj njegove
kardio-pulmonarne rezerve. U najveéem broju slucajeva pacijenti sa PTE se prezentuju sa
dispnejom, zamaranjem, lupanjem srca, bolom u grudima, i rede sinkopom ili hemoptizijama.?
Hemodinamska nestabilnost je prisutna u oko 10% PTE, ali je vazan znak povecanog mortaliteta
ovih pacijenata. U nekim slu¢ajevima PTE se ¢ak dijagnostikuje incidentalno, prilikom primene
kompjuterizovane tomografije (eng. computed tomography, CT) grudnog kosa kod drugih

oboljenja.

Mortalitet

Prognoza PTE zavisi od stepena opstrukcije i hemodinamskog efekta PTE, a stratifikacija
pacijenata prema riziku od rane smrti Koristi se u savremenoj klinickoj praksi kao osnovni
parametar za odredivanje terapije. Prema najnovijem vodicu za dijagnozu 1 lecenje PTE
Evropskog Udruzenja Kardiologa, pacijenti sa pluénom embolijom se mogu klasifikovati u jednu
od Cetiri grupe: 1) PTE visokog rizika, u koju spadaju pacijenti koji su hemodinamski nestabilni,
hipotenzivni sa padom sistolnog krvnog pritiska ispod 90mmHg i znacima znacajnog opterecenja
desne komore (DK) srca; 2) PTE intermedijarno-visokog rizika, koju ¢ine pacijenti sa znacima
opterecenja DK srca, ali su jo§ uvek u kompenzovanom hemodinamskom stanju uz poviSeni
kardijalni troponin (cTn) u krvi; 3) PTE intermedijerno-niskog rizika, u koju spadaju
normotenzivni pacijenti sa objektivizovanom (ultrazvucni i/ili skenerski pregled srca sa
kontrastom) disfunkcijom DK, ili pozitivnim — poviSenim kardijalnim troponinom u Krvi, uz
simplifikovani skorn za procenu tezine pluéne embolije (eng. simplified Pulmonary Embolism
Severity Index, sPESI) ve¢i od 1; 4) PTE niskog rizika, gde spadaju hemodinamski stabilni
pacijenti bez znakova optere¢enja DK srca i poviSenog kardiajlnog troponina u krvi, uz sPESI

skor 0, a koji su kandidati za le¢enje u kuénim uslovima.?

12



Lecenje venskog tromboembolizma

Glavni ciljevi terapije VTE su zaustavljanje daljeg rasta ugruska, spre¢avanje formiranja
novih tromba, sprecavanje embolizacije u pluca, i ograni¢avanje oStecenja vaskularnog endotela
koje vodi ka razvoju posttromboti¢kog sindroma koji se javlja kod 50% pacijenata sa VTE (bol,
otok, i promena boje zahvacenog ekstremiteta). HirurSko ili katetersko uklanjanje tromba, ili
upotreba tromboliticke terapije se primenjuju kada je lokalizacija i veli¢ina tromba takva da
ugrozava zivot. Medutim, za veéinu pacijenata, glavna terapija je antikoagulantna terapija. U
zavisnosti od stanja pacijenta i faktora rizika zavisi da li ¢e pacijent biti hospitalizovan prilikom

uvodenja antikoagulantne terapije ili ne uz obavezno praéenje zbog pojave komplikacija.?

Tretman VTE se moZe podeliti u tri stadijuma: akutni, kratkoro¢ni i dugoro¢ni. Akutni
stadijum obuhvata prvih 5 - 10 dana nakon postavljanja dijagnoze kada se pacijentima najcesce
daju parenteralni antikoagulansi kao §to su heparin ili heparini niske molekulske mase
(enoksaparin, nadroparin, dalteparin, tinzaparin) i parenteralni inhibitor Xa faktora
(fondaparinux). U zavisnosti od tezine bolesti ili drugih faktora rizika, pacijenti mogu biti
hospitalizovani tokom akutne faze. U poslednje vreme, neretko se i u akutnoj fazi leCenje odmah
zapocCinje sa oralnim antikoagulansima iz grupe direktnih oralnih antikoagulanasa, kao na primer
u slucaju PE niskog rizika. Kratkoro¢ni stadijum obuhvata narednih 3 - 6 meseci kada vecina
pacijenata uzima oralne antikoagulanse.?* Ekspertski vodi¢i predlazu da terapija oralnim
antikoagulansima traje minimum 3 meseca, ali duzina terapije zavisi od rizika pacijenta da
ponovo razvije trombozu, ali i od rizika od krvarenja. Kod pacijenata kod kojih je tromboza
izazvana uticajem privremenih, prolaznih faktora rizika kao §to su operacije, povrede donjih
ekstremiteta ili trudnoca, terapija antikoagulansima se moze primenjivati 3 meseca dok
komplikovaniji slu¢ajevi zahtevaju le¢enje minimum 6 meseci.?#?*3° Perzistentni faktori kao $to
su urodene trombofilije i razne hroni¢ne bolesti mogu imati slabiji ili ja¢i uticaj na ponavljanje
VTE. Jaki perzistentni faktori su aktivna maligna bolest i viSestruko pozitivni antifosfolipidni

sindrom koji zahtevaju dugu i snazniju antikoagulantnu terapiju.

VTE je bolest sa visokim stepenom rekurentnosti (20% - 25% pacijenata ¢e ponovo
razviti vensku trombozu u periodu od 5 godina). VTE sa nepoznatim uzrokom imaju znacajno
visoku rekurencu. Zbog toga se preporucuje period dugoro¢nog leCenja za vecinu bolesnika sa

VTE nepoznatog uzroka. Pacijenti koji su ve¢ imali VTE, tj. dobili su drugi ili sledeci
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ponavljaju¢i dogadaj su za doZivotnu antikoagulatnu terapiju. Korist od toga mora biti

izbalansirana sa procenom rizika od krvarenja kao komplikacijom antikoagulantne terapije.

Na osnovu velikih randomizovanih studija koje su sprovedene kod pacijenata sa VTE,
dabigatran (RECOVER studije | i II), rivaroksaban (EINSTEIN DVT i EINSTEIN PE,
EINSTEIN Extension i EINSTEIN Choice) i apiksabana (AMPLIFY i AMPLIFY-EXT)
pokazano je da su DOAK najmanje jednako efikasni u prevenciji rekurentnih VTE dogadaja a da
su bezbedniji od vitamin K antagonista, tako da su preporuceni kao prva linija leCenja pacijenata
sa VTE (nakon inicijalnog lecenja parenteralnom terapijom) u slucaju da pacijenti nemaju tezi

stepen bubrezne insuficijencije.3* '

Lekovi u terapiji tromboza

Lekovi koji se koriste u terapiji tromboza obuhvataju antikoagulanse, antiagregacione lekove i
fibrinolitike. Antiagregacioni lekovi (acetilsalicilna kiselina, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor i
sl.) i fibrinolitici (streptokinaza, urokinaza, alteplaza, tenekteplaza) koriste se u terapiji arterijskih
tromboza dok su antikoagulansi lekovi koji se pretezno koriste u terapiji venskih tromboza ali je

njihova primena indikovana i u terapiji nekih bolesnika sa arterijskim trombozama.

Antikoagulansi

Antikoagulansi su lekovi koji se vise od 70 godina koriste za spre¢avanje formiranja ili
rasta tromba u venskoj cirkulaciji dok su manje efikasni za tretman arterijskih tromba koji su
pretezno sa¢injeni od trombocita. Oni deluju inhibitorno na proces koagulacije krvi u cilju
prevencije i leCenja tromboze. Profilakticka i terapijska primena antikoagulantne terapije
ukljucuju brojna stanja kao sto su DVT, PE, ishemijski mozdani udar, atrijalna fibrilacija, infarkt
miokarda, hiperkoaguabilna stanja i sl. Upotreba antikoagulanasa zahteva poseban oprez s
obzirom na veliki rizik od pojave krvarenja kao glavnog nezeljenog efekta, tako da se i razvoj
novih lekova kre¢e u smeru smanjenja rizika od krvarenja, a povecanja efikasnosti. Ne postoji

antikoagulans koji smanjuje rizik od razvoja tromboze bez istovremenog rizika od krvarenja.
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Moguce je da ¢e novi inhibitori Xla faktora koagulacije imati antikoagulantni efekat bez
povecanja rizika za krvarenje.®® Odluka o primeni antikoagulantnog leka se zasniva na proceni da
li je rizik za razvoj tromboze i njenih komplikacija ve¢i od rizika od krvarenja i mogucih
komplikacija kod svakog pacijenta individualno. Antikoagulantni lekovi se mogu podeliti na
parenteralne antikoagulanse (heparin, heparini niske molekulske mase, fondaparinux, bivalirudin,
danaparoid, argatromban) i oralne antikoagulanse (antagonisti vitamina K i direktni oralni
antikoagulansi).

Parenteralni antikoagulansi

Heparin (eng. unfractionated heparin, UFH) deluje tako sto se vezuje za AT i povecava
njegovu aktivnost. Antitrombin je peptid koji inhibira faktor Xa i trombin (faktor Ila).%®
Indikovan je u odredenim fazama za profilaksu i terapiju VTE, akutnog koronarnog sindroma,
atrijalne fibrilacije, za prevenciju VTE nakon hirurskih intervencija i kod internisti¢kih bolesnika
i diseminovane intravaskularne koagulacije (DIK). Heparini se mogu primenjivati subkutano, u
obliku bolus intravenskih injekcija, a u terapiji u obliku kontinuirane intravenske infuzije. Efekte
ostvaruje gotovo momentalno, posebno kada se daje u obliku intravenske infuzije, sto mu uz
kratko poluvreme eliminacije (1 - 2 sata) omoguc¢ava primenu kod pacijenata sa visokim rizikom
od krvarenja s obzirom da antikoagulantni efekat prestaje brzo po prekidu infuzije. Hemoragija je
najozbiljniji nezeljeni efekat kod pacijenata koji primaju heparin i moze biti fatalna. Kao antidot
koristi se protamin sulfat. Pored hemoragije, kao ozbiljan nezeljeni efakat moze se javiti i

heparinom indukovana trombocitopenija.*

Niskomolekularni heparini (eng. low molecular wight heparine, LMWH) kao sto su
dalteparin, nadroparin, enoksaparin i tinzaparin imaju istu efikasnost kao i nefrakcionisani
heparin ali manji rizik od heparinom indukovane trombocitopenije. Oni se, kao i heparin, vezuju
za AT, i dominantno inhibiraju aktivnost faktora Xa, i u manjoj meri aktivnost trombina. U
poredenju sa heparinom, LMWH imaju duze poluvreme eliminacije (3 - 4 sata) pa su zato
pogodniji za prevenciju i tretman VTE. Ovi lekovi se metaboliSu preko bubrega, tako da se
njihovo antikoagulantno dejstvo znacajno povecava kod bubrezne insuficijencije. Osim toga,
protamin sulfat znacajno slabije inhibira dejstvo niskomolekularnih heparina od nefrakcionisanog
heparina. Kao i kod nefrakcionisanog heparina, akutna hemoragija je najozbiljniji nezeljeni

efekat kod pacijenata koji primaju LMWH.*142
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Pored heparina i niskomolekularnih heparina, u upotrebi su i drugi parenteralni antikoagulansi,
hirudini (desirudin, lepirudin i bivalirudin), koji su direktni parenteralni inhibitori trombina, kao i
fondaparinuks koji je inhibitor faktora Xa.

Oralni antikoagulansi

Dugi niz godina su antagonisti vitamina K, kao sto je varfarin, bili jedini dostupni oralni
antikoagulansi za humanu upotrebu. Medutim, zbog velikog rizika od krvarenja kao i zbog
potrebe za ¢estim monitoringom, javila se potreba za razvojem novih antikoagulantnih lekova.
Tako su nastali lekovi koji su direktni inhibitori trombina (dabigatran) ili inhibitori faktora Xa
(apiksaban i rivaroksaban) koji imaju specificno mesto delovanja u koagulacionoj kaskadi (Slika
3).
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Slika 3. Mesta delovanja varfarina i direktnih oralnih antikoagulanasa u koagulacionoj
kaskadi (slika preuzeta iz Sabir I et al.Oral anticoagulants for Asian patients with atrial fibrillation.
Nat Rev Cardiol 2014. doi:10.1038/nrcardio.2014.22)
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Antagonisti vitamina K

Antagonisti vitamina K kao sto su kumarinski derivati (varfarin i acenokumarol) i
fenindioni, deluju tako sto blokiraju vitamin K-epoksid reduktazu sprecavajuc¢i formiranje

aktivnih oblika vitamin K zavisnih faktora koagulacije u jetri ( 11, V11, 1X i X).#344

Varfarin se brzo resorbuje iz gastrontestinalnog trakta i maksimalne koncentracije u plazmi
dostize za oko 90 minuta. Poluvreme eliminacije varfarina iznosi 36 - 42 sata, a metabolizam se
dominantno odvija u jetri pod dejstvom citohrom P450 enzima.**** Varfarin pokazuje interakcije
sa velikim brojem lekova, hranom (posebno hrana bogata vitaminom K) i dijetetskim
suplementima. Brojni lekovi kao $to su amjodaron, anabolicki steroidi, cefalosporini, eritromicin,
ketokonazol, metronidazol, tiroksin, trimetoprim, oralni fluorohinoloni, vitamin E, nesterodini
antiinflamatorni lekovi, potenciraju njegov antikoagulantni efekat, dok barbiturati, karbamazepin,
penicilin, rifampicin i alkohol smanjuju antikoagulantni efekat varfarina.*>® Terapija varfarinom
zahteva stalno laboratorijsko pracenje PT-a. Kod hospitalizovanih pacijenata, PT se prati
svakodnevno dok se ne postigne terapijski opseg (eng. international normalised ratio, INR 2-3),
dok se kod nehospitalizovanih pacijenata PT odreduje na nekoliko dana dok se ne postignu

stabilne terapijske vrednosti kada se monitoring PT-a moze raditi na 2 - 4 nedelje.

Direktni oralni antikoagulansi

Dabigatran eteksilat, rivaroksaban i apiksaban, jedini registrovani direktni oralni
antikoagulansi u Srbiji, ranije su bili poznati pod zajedni¢kim nazivom novi oralni antikoagulansi
(eng. novel oral anticoagulants, NOAC) i target-specifi¢ni antikoagulansi (eng. target specific
oral anticoagulants, TSOAC). Danas se najées$¢e nazivaju direktnim oralnim antikoagulansima
(DOAK) zato §to za ispoljavanje dejstva na molekule u koagulacionoj kaskadi ne zahtevaju
kofaktore. lako je dabigatran prvi odobren za upotrebu, rivaroksaban je prvi direktni oralni
antikoagulans odobren za tretman venske tromboembolije 2012. godine, a zatim apiksaban i
dabigatran 2014. godine. Glavna prednost direktnih oralnih antikoagulanasa u odnosu na
konvencionalnu terapiju varfarinom je predvidljivija farmakokinetika i manje interakcija sa
drugim lekovima. Za razliku od varfarin ¢ija primena zahteva Cesto laboratorijsko pracenje i
prilagodavanje doze, kod primene ovih lekova nema potrebe za stalnim laboratorijskim
praéenjem i doze su stabilne ¢ime je tretman znacajno pojednostavljen.*’ Sintezom DOAK-a

omogucena je primena fiksnih doza leka bez stalnog terapijskog monitoringa.
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Direktni oralni antikoagulansi se mogu podeliti u dve grupe: direktni inhibitori trombina
(eng. direct thrombin infibitors, DTIs) i inhibitori faktora Xa. Dabigatran je jedini direktan
inhibitor trombina. Trombin je kofaktor koji omogucéava konverziju fibrinogena u fibrin, Sto
predstavlja prvi korak u formiranju tromba u procesu koagulacije. Inhibicijom trombina,
prevenira se nastanak tromboze. Oralni inhibitori faktora Xa, rivaroksaban i apiksaban, deluju
ranije u koagulacionoj kaskadi. Faktor Xa je neophodan za sintezu trombina, tako da njegovom
inhibicijom direktno ¢e se smanjiti produkcija trombina, a indirektno trombinom indukovana

agregacija trombocita.*’
Dabigatran eteksilat

Dabigatran eteksilat je prvi oralni antikoagulans odobren za upotrebu u Sjedinjenim
ameri¢kim drzavama nakon $to je varfarin, kao jedini antikoagulans bio u upotrebi vise od 60
godina. Dabigatran je 2010. godine odobren za primenu u cilju smanjenja rizika od mozdanog
udara i sistemske embolije kod pacijenata sa nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom. Kasnije je
odobren za tretman duboke venske tromboze i pluéne tromboembolije kod pacijenata koji su ve¢
5 do 10 dana na terapiji parenteralnim antikoagulansima, kao i za smanjenje rizika od ponovne

pojave duboke venske tromboze i pluéne embolije.324349

Uobic¢ajena doza za lecenje VTE je 150 mg dva puta dnevno, nakon §to je prethodno 5-7
dana terapija zapoceta parenteralnim antikoagulansom (heparinom ili LMWH). NiZe doze

dabigatrana nisu adekvatno testirane u ovoj indikaciji.

Hemijska struktura

Sam dabigatran je visoko polarizovan, hidrofilni molekul koji se ne resorbuje unet
oralnim putem pa je zbog toga formulisan lipofilni prolek dabigatran-eteksilat ¢ija je apsorpcija
povecéana u kiseloj sredini (Slika 4). Zbog toga kapsula sadrzi pelete dabigatran eteksilata sa
jezgrom od tartarne kiseline. Dabigatran eteksilat je jedinjenje molekulske formule
C34H41N705  (heksil  2-(4-(((5-((3-etoksi-3-oksopropil)(piridin-2-il)karbamoil)-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)metil)Jamino)benziliden)hidrazinkarboksilat) i odgovaraju¢e molekulske

mase 627.7 g/mol.
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BioraspoloZivost takve formulacije je svega 6,5% ali ukoliko se kapsula otvori, smrvi ili Zvace
bioraspolozivost raste na 75%, $to moze dovesti do brze apsorpcije i porasta serumskih nivoa

leka 48,50,51
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Slika 4. Hemijska struktura dabigatran-eteksilata

Farmakokinetika

Apsorpcija dabigatrana odvija se preko P - glikoproteina (P - gp) kao transportera koji se
nalazi u mnogim tkivima, ukljucujuci i tanko crevo. Supstrati za P - gp se ispumpavaju iz zida
intestinuma nazad u lumen gastrointestinalnog trakta, smanjujuci apsorpciju leka. Lekovi koji su
induktori P-gp ¢e dodatno smanjiti apsorpciju, a inhibitori ée poveéati nivo supstrata u serumu.>
Zato, izbegavanje istovremene upotrebe inhibitora ili induktora P - gp sa dabigatranom je vazno
za smanjenje rizika od ozbiljnih nezeljenih pojava ili neuspeha terapije. Pacijenti ¢iji je klirens
kreatinina (CrCl) < 50 ml/min bi trebalo da izbegavaju istovremenu upotrebu dabigatrana i

inhibitora P - gp, bez obzra da li su to slabi ili jaki inhibitori.*"#

Dabigatran eteksilat podleZze brzoj hidrolizi do aktivnog metabolita dabigatrana koji
postize maksimalne koncentracije u plazmi u roku od 1,5 do 3 sata nakon primene, a stanje
ravnoteZe posle otprilike tri dana kontinuiranog doziranja. Bubrezna ekskrecija dabigatrana ¢ini
oko 80% ukupne eliminacije leka. Kod zdravih volontera, poluzivot eliminacije dabigatrana je 12
- 17 sati dok je kod pacijenata sa renalnom disfunkcijom ono produZeno i znafajno produzava
izlozenost aktivnom leku $to se iskazuje preko povrsine ispod krive (PIK). Pacijenti sa umerenom

renalnom disfunkcijom (CrCl 30-50 ml/min) imaju poluvreme eliminacije 18 sati i 3,2 puta
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poveéanje PIK-a, dok pacijenti sa teskom renalnom disfunkcijom (CrCl 15-30 ml/min) imaju

poluvreme eliminacije 28 sati i 6,3 puta poveéanje PIK.474®

Ne postoje znacajne razlike u farmakokinetici dabigatrana u odnosu na pol, godine, rasu ili
ekstremnu telesnu masu. Preporuc¢ena doza za leCenje venske tromboembolije je 150 mg dva puta

dnevno, a pacijenti sa klirensom kreatinina CrCl < 30 ml/min ne smeju da uzimaju ovaj lek.*”8

Mehanizam dejstva

Dabigatran je potentan, specifican, direktan inhibitor slobodnog trombina i trombina
vezanog za fibrin kao i agregacije trombocita indukovane trombinom.*®>® Sposobnost
dabigatrana da inhibira trombin vezan za fibrin je jedna od prednosti dabigatrana u odnosu na
heparin jer vezani trombin moZe da nastavi $irenje tromba.>* Inhibicijom trombina, dabigatran
sprecava pretvaranje fibrinogena u fibrin, umrezavanje monomera fibrina, aktivaciju trombocita i

inhibicija fibrinolize.
Rivaroksaban

Rivaroksaban se koristi za prevenciju mozdanog udara i sistemske embolije kod odraslih
pacijenata sa nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom. Indikaciju za oralnu antikoagulantnu
terapiju u prevenciji mozdanog udara kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom imaju muskarci sa
CHADS2VA2Sc skorom 1 i vise i Zene sa skorom 2 i vige.>® Koristi se i za prevenciju i tretman
duboke venske tromboze i plu¢ne tromboembolije, a prema novim preporukama, DOAK imaju

prednost u odnosu na vitamin K antagoniste u obe indikacije.245%%

Preporucena doza za leCenje venskog tromboembolizma je 15 mg dva puta dnevno u
prvih 21 dan, a potom 20 mg jedanput dnevno do kraja le¢enja.>® Nakon lecenja i po isteku
najmanje $est meseci sekundarne profilakse na punoj dozi, dugotrajna profilaksa VTE se moze

nastaviti sa redukovanom dozom 10 mg jedanput dnevno.?

Hemijska struktura
Rivaroksaban je jedinjenje molekulske formule C19H18CIN305S ((S)-5-hloro-N-{[2-
0kso-3-[4-(3-oksomorfolino-4-il)fenil] oksazolidin-5-il] metil}tiofen-2-karboksamid) I

odgovarajuc¢e molekulske mase 435.9 g/mol (Slika 5).
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Slika 5. Hemijska struktura rivaroksabana

Farmakokinetika

Rivaroksaban se brzo resorbuje sa maksimalnom koncentracijom u plazmi (Cmax) koja se

postiZe 2 — 4 sata posle unosa tablete. Lek se mozZe slomiti pri primeni ukoliko je neophodno.*

Rivaroksaban pokazuje dozno zavisnu bioraspolozivost na koju uti¢e prisustvo hrane. Pri nizim
dozama (2,5 mg i 10 mg), bioraspolozivost je 80% do 100%, i lek se moze uzeti bez obzira na
vreme obroka. Pri vi§im dozama (15 mg 1 20 mg), bioraspoloZivost je 66% na prazan zeludac, a
veca od 80% u prisustvu hrane. Zbog toga, ve¢e doze treba uzeti sa glavnim obrokom kako bi se

obezbedio adekvatan nivo leka u serumu.>®

Farmakokinetika rivaroksabana je priblizno linearna do oko 15 mg jednom dnevno u uslovima
gladovanja. Sa unosom hrane tablete od 10 mg, 15 mg i 20 mg su pokazale proporcionalnost
dozi. U ve¢im dozama, resorpcija rivaroksabana je ograni¢ena brzinom rastvaranja tablete,

smanjenom bioraspoloZivo$éu i smanjenjem brzine resorpcije kako doza raste.>®

Priblizno 2/3 unete doze rivaroksabana podleze metabolickoj razgradnji, polovina nastalih

metabolita se eliminiSe putem bubrega, a druga polovina putem fecesa. Preostala 1/3 unete doze
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leka izluCuje se putem bubrega, u neizmenjenom obliku koji se moze naci u urinu, pretezno kao

posledica tubularne ekskrecije.*

Rivaroksaban se metabolise preko CYP3A4, CYP2J2 i CYP-nezavisnih mehanizama. Glavni
putevi biotransformacije su oksidacija morfolinskog dela molekula i hidroliza amidnih veza.
Rivaroksaban je i supstrat za transportni protein P - gp i karcinom dojke-rezistentni protein (eng.

breast cancer resistance protein, BCRP).%®

Lekovi koji su inhibitori P - gp i CYP3A4 mogu povecati serumski nivo rivaroksabana do
toksi¢nih nivoa. Isto tako, istovremena upotreba induktora ovih enzima moze dovesti do
nedovoljne koncentracije rivaroksabana u serumu i do neuspeha terapije. Upotrebu ketokonazola,
itrakonazola, lopinavira, ritonavira, karbamazepina, fenitoina i rifampina bi trebalo izbegavati
kod pacijenata koji dobijaju rivaroksaban. Kod mladih volontera, uoceno je da je poluvreme
eliminacije 5 — 9 sati dok se kod starijih pacijenata poveéava na 11 - 13 sati. Rivaroksaban bi

trebalo izbegavati u prevenciji venskog tromboembolizma kod pacijenata sa CrCl < 30 ml/min.
47,56

Nije zabelezena znaCajna akumulacija rivaroksabana pri viSestrukom doziranju kod zdravih
odraslih osoba i ne postoje znacajne razlike u farmakokinetici rivaroksabana u odnosu na pol,

godine, rasu ili prekomernu telesnu masu.%¢-8

Mehanizam dejstva
Rivaroksaban je visokoselektivan direktni inhibitor faktora Xa, slobodnog u plazmi, vezanog za
ugrusak ili u okviru protrombinaza kompleksa ¢ime se inhibira i unutrasnji i spoljasnji put

koagulacije krvi, inhibirajuéi i stvaranje trombina i formiranje tromba.*
Apiksaban

Americka agencija za hranu i lekove (eng. Food and drug administration, FDA) je 2012.
godine odobrila primenu apiksabana u prevenciji mozdanog udara i sistemske embolije kod
pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom, a 2014. godine za tretman i profilaksu venske

tromboembolije.*
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Uobicajena doza za le¢enje VTE je 10 mg dva puta dnevno, tokom prvih 7 dana, a zatim 5
mg dva puta dnevno do kraja le¢enja. Nakon le¢enja i po isteku najmanje Sest meseci sekundarne
profilakse na punoj dozi, dugotrajna profilaksa VTE se moze nastaviti sa dozom 2,5 mg dva puta

dnevno 24,47,59

Hemijska struktura

Apiksaban je jedinjenje molekulske formule C25H25N504 (1-(4-metoksifenil)-7-okso-6-
[4-(2-oksopiperidin-1-fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-3-karboksamid) i
odgovaraju¢e molekulske mase 459,5 g/mol. Postoji kao beli do bledo Zuti kristalni prah, sa
rastvorljivoséu u vodi 0,028 mg/ml i podeonim koeficijentom 44,7 (log Po/w = 1,65) pri pH 7,4
(n-oktanol/vodeni pufer) na 24 °C. Molekul nema hiralne centre pa time ni stereoizomere (Slika
6).60
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Slika 6. Hemijska struktura apiksabana (preuzeto sa sajta www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)
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Farmakokinetika

Apiksaban se brzo resorbuje nakon oralnog unosa, a maksimalne koncentracije u plazmi
dostize nakon 3 - 4 sata. BioraspoloZzivost apiksabana ne zavisi od unosa hrane i iznosi 50% zbog
nekompletne resorpcije i efekta prvog prolaska kroz jetru. Najve¢im delom se apsorbuje u
tankom crevu i ascedentnom kolonu koji ucestvuju sa oko 55% ukupne apsorpcije. Apiksaban
pokazuje linearnu dozno-zavisnu farmakokinetiku prilikom primene doze od 10 mg. Za doze do
25 mg, pokazuje slabiju apsorpciju zbog smanjene rastvorljivosti, a time i bioraspolozivost leka.

Poluvreme eliminacije apiksabana kod zdravih dobrovoljaca iznosi 8 - 14 sati.51%2

U plazmi se dominantno vezuje za albumin (oko 85%), a vezivanje za proteine plazme je
nepromenjeno kod pacijenata sa bubreznom insuficijencijom (CrCl < 15 ml/min) ili blagom do
umerenom insuficijencijom jetre.%9636% \/olumen distribucije apiksabana iznosi oko 21 L i
apiksaban se ravnomerno distribuira izmedu plazme i eritrocita.>®% Ukupni plazma klirens iznosi
oko 3,3 L/h dok je renalni klirens oko 0,9 L/h (blizu 27% ukupnog Klirensa).

Metabolizam apiksabana odvija se u jetri, a deo leka se kao nepromenjen ekskretuje Zu¢nim i
renalnim putem.®%®” Apiksaban se metabolise O-demetilacijom, hidroksilacijom i sulfatacijom
hidroksilovanog O-demetil metabolita posredstvom citohrom P450 enzima (CYP3A4/5), a u
manjoj meri preko CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2J2. Pored CYP3A4/5,
apiksaban je i supstrat za transporter P - gp pa ukoliko se zajedno sa apiksabanom u dozi od 5 mg
i 10 mg uzima neki od snaznih inhibitora P-gp i CYP3A4 (ketokonazol, itrakonazol, lopinavir,
ritonavir, indinavir), preporucuje se smanjenje doze za 50%. Pacijentima koji apiksaban uzimaju
u dozi od 2,5 mg se ne savetuje istovremena primena sa ovim lekovima. Istovremenu primenu
snaznih induktora P - gp i CYP3A4 (karbamazepin, fenitoin, rifampin) sa apiksabanom, treba

izbegavati kod svih pacijenata, bez obzira na primenjenu dozu apiksabana.*’>%68

Mehanizam dejstva

Apiksaban je direktni oralni, reverzibilni i visokoselektivni inhibitor faktora Xa, bilo da je
slobodan u plazmi, vezan za ugrusak ili je deo protrombinaza kompleksa.®>’® Inhibicijom faktora
Xa, apiksaban smanjuje produkciju trombina i razvoj tromba, kao i agregaciju trombocita

indukovanu trombinom, $to ukazuje da se moze koristiti u leCenju venske ali moze imati efekata i
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kod arterijske tromboze.®® Glavni cirkulisuéi metabolit apiksabana, O-dezmetil apiksaban ne

pokazuje inhibitornu aktivnost prema faktoru Xa.

Laboratorijsko pracenje DOAK-a

Terapijsko pracenje leka (eng. therapeutic drug monitoring, TDM) predstavlja merenje
koncentracije leka u bioloskim uzorcima pacijenata koji su na terapiji tim lekom. Razlozi za
terapijsko pracenje leka su brojni, a medu najznacajnijim Su poboljSanje efekata terapije i
smanjivanje pojave toksi¢nih efekata koji se mogu javiti kao posledica varijacije u koncentraciji
leka u krvi, promena u farmakokinetici leka usled postojanja komorbiditeta ili ukoliko je
neophodno da pacijent uzima i druge lekove koji uti¢u na farmakokinetiku DOAK-a. Uzimajuci u
obzir da su lekovi iz grupe DOAK-a u upotrebi svega nesto vise od 10 godina, nema dovoljno
klinickih podataka o toksi¢nosti ovih lekova, a intenzivno se radi i na prosirenju indikacija za
primenu. S obzirom da ovi lekovi prolaze placentarnu barijeru i da se izluéuju u mleku,
kontraindikovana je njihova primena u trudno¢i i kod dojilja. lako su predvidiva farmakokinetika,
slaba interakcija sa drugim lekovima i smanjena potreba za stalnim laboratorijskim monitoringom
glavne prednosti DOAK-a u odnosu na antagoniste vitamina K, ne postoji antikoagulans koji
smanjuje rizik od razvoja tromboze bez istovremenog rizika od krvarenja. Takode, velika inter-
individualna varijabilnost u farmakodinamici i farmakokinetici (transport i metabolizam) ovih
lekova, jednim delom se moze objasniti polimorfnos¢u gena ¢iji produkti uéestvuju u ovim
procesima. U klini¢koj praksi, poznavanje farmakogenetike leka moze pomoc¢i pri izboru
odgovarajuceg DOAK-a u zavisnosti od karakteristika svakog pacijenta tako da se svede na
minimum rizik od krvarenja i tromboembolijskog dogadaja ali i iskljuciti eventualna rezistencija
na terapiju ili toksiénost.”t"? Takode, studije pokazuju da 30% pacijenata koji su na terapiji
nekim od DOAK-a istovremeno dobijaju bar jedan od lekova koji su inhibitori ili induktori
CYP3A i P-gp.”*"® U uputstvima za upotrebu leka savetuje se izbegavanje istovremene primene
ovih lekova sa snaznim inhibitorima CYP3A i P-gp, ali trenutno nema vodi¢a za istovremenu

primenu ovih lekova sa blagim ili umerenim modulatorima CYP3A i P-gp.

U situacijama kao $to su predoziranje, iznenadna krvarenja, priprema za hitnu operaciju,
procena komplijanse, evaluacija interakcije lekova, ili procena akumulacije leka u slucaju

bubrezne ili hepati¢ne insuficijencije, dokazivanje i odredivanje DOAK-a u Krvi pacijenta je od
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velike koristi lekaru. Nisu retke ni situacije da lekar nema informaciju koji antikoagulans pacijent
Koristi u terapiji, niti da li se uopste radi o nekom od lekova iz grupe DOAK-a.”® Zbog
ograni¢enosti podataka iz klinicke prakse podaci o toksi¢nim koncentracijama nisu dostupni, a u
literaturi se navodi opseg terapijskih koncentracija u plazmi za sva tri leka od 20 ng/ml do 500

ng/m|l36,80%3
Analiticke metode za odredivanje DOAK-a

Terapijski monitoring lekova iz grupe DOAK-a predstavlja vazan segment za pracenje
terapijskih i toksi¢nih efekata. Za procenu antikoagulantnog efekata i doziranja pacijenata
dostupni su konvencionalni testovi koagulacije, a porast vrednosti ovih markera ukazuje na
aktivnost antikoagulansa u organizmu. Oni se medutim, ne mogu Koristiti za predvidanje nivoa

leka u plazmi pacijenata.*’

Idealan laboratorijski test je jeftin, brz, dostupan i tacan. Konvencionalni testovi
hemostaze su jeftini, lako dostupni i brzi ali se ne mogu koristiti za kvantifikaciju DOAK-a u
plazmi koja je neophodna u odredenim klini¢kim situacijama.’® Specifi¢ne analiticke metode koje
se koriste u ove svrhe nisu lako dostupne i zahtevaju skupu opremu i obucen i kvalifikovan kadar

Sto su i razlozi zbog kojih ove metode nisu jos uvek u rutinskoj upotrebi.

Teéna hromatografija sa tandem masenom detekcijom (eng. liquid
visokospecifi¢nih analitickih metoda za detekciju, identifikaciju i kvantifikaciju analiziranih
jedinjenja i predstavlja zlatni standard za dokazivanje i kvantifikaciju DOAK-a u bioloskim
uzorcima.®* Teéna hromatografija (eng. liquid chromatography, LC) je separaciona analiti¢ka
tehnika koja se koristi za razdvajanje supstanci iz smese na osnovu razli¢itih afiniteta ispitivanih
supstanci izmedu dve faze: mobilne i stacionarne. Mobilna faza je te¢nost, dok je stacionarna
faza cvrsta ili tecna fiksirana na analitickoj koloni. Nakon razdvajanja na odgovarajucoj
hromatografskoj koloni, eluirani analiti u struji mobilne faze dospevaju do detektora (maseni
spektrometar). Masena spektrometrija (eng. mass spectrometry, MS) je analiticka tehnika koja se
zasniva na razdvajanju jonizovanih atoma ili molekula u gasovitoj fazi prema njihovom odnosu
mase i naelektrisanja (m/z). Jonizacijom analita formiraju se karakteristi¢ni joni atoma i molekula

ili grupe jona koji predstavljaju fragmente jonizovanih molekula. Joni se razdvajaju pod dejstvom
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magnetnog i/ili elektri¢nog polja u visokom vakuumu (obi¢no 10 - 5 Pa) i grafi¢ki beleze u vidu
masenog spektra kao relativni intenzitet odnosa m/z svakog jona sa vremenom. Poredenjem
dobijenog masenog spektra sa spektrima analiti¢kih standarda ili bibliotekom spektara koji su
snimljeni pod istim uslovima, vrsi se analiza fragmenata koji poticu od analita. Za postizanje
visoke selektivnosti i specifi¢nosti metode postoji i mogucénost da se joni koji izlaze iz jednog
masenog spektrometra usmere na fragmentaciju u slede¢i maseni spektrometar - tandem masena
detekcija (MS/MS).2® Prednosti ove analiticke tehnike su u tome §to na rezultate ne uticu
varijacije u nivoima faktora koagulacije, prisustvo lupus antikoagulansa, aktivnih metabolita leka
ili preanaliticki faktori koji uti¢u na mnoge testove koagulacije. Ipak, LC-MS/MS je nedostupna
u vecini laboratorija zbog visoke cene opreme i nedostatka kvalifikovanog kadra za rad takvim

analiti¢kim tehnikama.

Konvencionalni testovi hemostaze

Dva najéesc¢a pitanja koja klinic¢ari postavljaju kod pacijenata koji su na terapiji nekim od
DOAK-a, je da li je lek prisutan i u kojoj koncentraciji. S obzirom da u veéini klini¢kih
laboratorija precizno odredivanje koncentracije DOAK-a nije moguce, upotreba konvencionalnih
testova hemostaze za procenu nivoa leka i/ili efekta moze biti od pomo¢i. Konvencionalni testovi
hemostaze nisu podjednako osetljivi na razlicite DOAK-e i njihove razli¢ite koncentracije u
rivaroksabana ili apiksabana kod kojih je aPTT poviSen samo u slucaju predoziranja. U zavisnosti
od osetljivosti samog reagensa za aPTT test, rezultat u okviru referentnih vrednosti ukazuje na
niske koncentracije ili odsustvo dabigatrana u krvi dok povisene vrednosti aPTT-a ukazuju na
nivo dabigratrana unutar ili iznad terapijskih koncentracija leka u krvi. Medutim, vrednosti aPTT
testa nisu specificne za dabigatran i mogu biti poviSene u stanjima deficijencije nekog od faktora

koagulacije ili kod prisustva lupus antikoagulansa.

Sli¢no je i sa vrednostima PT-a ¢ija se vrednost znacajno razlikuje od vrste DOAK-a.8587 Takode,
vrednosti INR-a ne treba koristiti za procenu efekta leka pacijenata koji su na nekom od DOAK-a
zato Sto vrednosti internacionalnog indeksa osetljivosti (eng. international sensitivity index, 1SI)
koji se koristi za preracunavanje INR-a, zavise od osetljivosti reagensa prema vitamin K

zavisnim faktorima koagulacije, a ne prema DOAK-ima.
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Trombinsko vreme (eng. thrombin time, TT) ili diluciono trombinsko vreme (eng. diluted
thrombin time, dTT) su testovi koji su vrlo osetljivi na efekte dabigatrana, te stoga mogu biti
poviseni i pri vrlo niskim koncentracijama. Normalne vrednosti TT kod pacijenata koji primaju
dabigatran sa visokom osetljivos¢u isklju¢uju prisustvo leka pa se taj test moze Kkoristiti za

pouzdanu procenu prisustva dabigatrana u krvi pacijenata.®®

Kao usvojeni konvencionalni test za merenje antikoagulantog efekta rivaroksabana i apiksabana
je anti-Xa test. Vrednosti anti-Xa testa ispod limita kvantifikacije (eng. limit of quantification,
LOQ) ukazuju na odsustvo inhibitora FXa. Heparinom kalibrisan anti-Xa test pokazuje bolju
osetljivost u odnosu na LMWH-om kalibrisan anti-Xa test prema rivaroksabanu i apiksabanu pa
se ovaj test moze koristiti za procenu da li je pacijent na terapiji antikoagulantnim lekovima koji
su inhibitori faktora Xa (Slika 7).8°%° Najbolju osetljivost prema rivaroksabanu i apiksabanu

pokazuje anti-Xa test kalibrisan upravo rivaroksabanom ili apiksabanom.
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Slika 7. Senzitivnost i linearnost koagulacionih testova za subterapijske, terapijske i
supraterapijske koncentracije dabigatrana, rivaroksabana i apiksabana (slika je preuzeta iz

Cuker A et al. Laboratory measurement of the anticoagulant activity of the Non-Vitamin K Oral
Anticoagulants. doi: 10.1016/j.jacc.2014.05.065)

lako je poznat mehanizam dejstva DOAK-a, nije poznato kako oni uticu na druge
komponente u koagulacionoj kaskadi kroz direktni ili indirektni odnos sa ciljnim faktorom koji
inhibiraju (anti-Xa ili trombin). Bolje upoznavanje uticaja DOAK-a na sve elemente
koagulacionog sistema moze nas vremenom dovesti do odgovora da li je neki medu DOAK-ima

bezbedniji ili efikasniji.
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HIPOTEZE

1. Nulta hipoteza: Ne postoji razlika u efektivnosti izmedu ispitivana tri DOAK-a u odnosu
na aktivnosti pojedinih faktora koagulacione kaskade (faktor Il, faktor VII, faktor VIII i
fibrinogen), i antikoagulacionih proteina (antitrombina i proteina C) nakon mesec dana stabilne
terapije direktnim oralnim antikoagulansima (dabigatranom, rivaroksabanom i apiksabanom) kod

pacijenata sa pluénom tromboembolijom.

2. Nulta hipoteza: Ne postoji razlika u efektivnosti izmedu ispitivana tri DOAK-a u odnosu
na koncentraciju D-dimera ili anti-Xa aktivnost (samo za pacijente na terapiji rivaroksabanom i
apiksabanom) nakon mesec dana stabilne terapije direktnim oralnim antikoagulansima kod

pacijenata sa plu¢énom tromboembolijom.

CILJEVI

. Koriste¢i se osnovnim demografskim karakteristikama, faktorima rizika za
kardiovaskularna oboljenja i laboratorijskim parametrima na prijemu u bolnicu, statisticki

proceniti postojanje razlika izmedu grupa pacijenata u koje su svrstani u zavisnosti koji DOAK

dobijaju.
. Nakon mesec dana stabilne terapije sa jednim od DOAK-a, u fazi ocekivane najnize
koncentracije leka, odrediti aktivnost faktora koagulacije: Il, VII, VIII, kao i proteina C,

antitrombina, potom koncentracije fibrinogena i D-dimera. Takode odrediti i anti-Xa aktivnost

kod pacijenata koji su le¢eni apiksabanom i rivaroksabanom.

. Statisti¢ki uporediti vrednosti dobijenih zavisnih varijabli izmedu tri grupe pacijenata i na
taj nacin utvrditi da li postoje razlike koje bi objasnile, ili ukazale na razli¢it antikoagulantni ili
hemostatski potencijal DOAK-a, a posebno onih sa istim mehanizmom dejstva.

. Pretragom dostupne literature uporediti dobijene rezultate sa rezultatima drugih studija i
objasniti razli¢iti uticaj DOAK-a na faktore koagulacione kaskade sa posebnim osvrtom na

klinicki znac¢aj dobijenih rezultata.
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METODOLOGIJA

U ovoj klini¢koj retrospektivnoj i delom prospektivnoj studiji, praceni su konsekutivni
pacijenti sa PE koji su leCeni u Klinici za urgentnu internu medicinu Vojnomedicinske
akademije, u periodu od novembra 2014. do kraja 2021. godine. Dijagnoza i le¢enje PE
sprovedeni su prema vodic¢u za pluénu emboliju Evropskog udruzenja kardiologa iz 2014. i 2019.
godine, i prema smernicama dobre klini¢ke prakse, postujuéi i same bolnicke protokole.?*%
Nakon prijema na Kliniku za urgentnu internu medicinu pacijentima su uzeti anamnesticki i
heteroanamnesti¢ki podaci od ¢lanova porodice ili dostupne medicinske dokumentacije na
osnovu kojih su dobijeni neophodni demografski i medicinski podaci o pridruzenim
komorbiditetima. Na samom prijemu pacijentima je iz kubitalne vene uzimana krv za hitne
laboratorijske analize, a uzorci krvi za odredivanje Kreatinina, natriureticnog peptida i C -
reaktivnog proteina, sakupljani su narednog jutra. U okviru hitnih laboratorijskih analiza radeni
su kompletna krvna slika sa leukocitarnom formulom i osnovni biohemijski parametri (glikemija,
urea, kreatinin, elektroliti), kao i D-dimer i odredivanje aktivnosti kardiospecificnih markera
(obavezno troponin). Navedeni laboratorijski parametri su deo redovnih laboratorijskih analiza
prema bolni¢kom protokolu za dijagnostiku i leCenje PE, pa nije bilo potrebno pribavljanje
posebnog informisanog pristanka pacijenta. Sistolni pritisak desne komore odredivan je
transtorakalnom ehokardiografijom. Nakon inicijalnog lecenja akutne plu¢ne embolije, pacijenti
su rasporedivani U jednu od tri grupe, u zavisnosti od vrste DOAK-a koji dobijaju u daljoj
terapiji: apiksaban, rivaroksaban ili dabigatran. Svi pacijenti koji su ukljuéeni u ovu studiju nisu
prethodno bili na antikoagulantnoj terapiji. Iskljucujué¢i faktori za ulazak u studiju bili su
prisustvo maligne bolesti, ili bilo koje inflamatorne ili autoimmune bolesti, kao i pacijenti ¢ija je
glomerularna filtracija ispod 50 ml/min. Bubrezna funkcija je procenjivana na osnovu brzine
glomerularne filtracije koja je izra¢unavana preko Cockroft-Gault jednacine: CrCl (muskarci) =
([140 - godine zivota] X telesna masa u kg)/(serumski kreatinin x 72); CrCl (zene) = CrCl
(muskarci) x 0,85. Ostali iskljucujuéi kriterijumi bili su simptomatska rekurentna pluc¢na
embolija, klinicki znacajno krvarenje ili ukoliko je bilo potrebno promeniti dozu ili vrstu

antikogulansa tokom kontrolnog perioda.
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Sva tri DOAK-a, koriS¢ena u studiji, propisivana su u preporucenoj dozi za plu¢nu
tromboemboliju: apiksaban 10 mg dva puta dnevno prvih 7 dana, a zatim 5 mg dva puta dnevno;
rivaroksaban 15 mg dva puta dnevno prvih 21 dan, a zatim 20 mg jednom dnevno; dabigatran
150 mg dva puta dnevno. Terapija je zapocCeta najmanje treceg do petog dana od prijema u
bolnicu nakon prethodne primene heparina (bilo niskomolekularnog ili nefrakcionisanog).
Pacijenti su pozivani na zakazanu kontrolu nakon okvirno mesec dana od otpusta, u periodu
izmedu 30-0g i 40-0g dana terapije nekim od DOAK-a. Tom prilikom uzimani su uzorci krvi 15
minuta pre nego sto ¢e pacijent uzeti narednu dozu DOAK-a, venepunkcijom medijalne kubitalne
vene kada se oc¢ekuju najnize koncentracije leka u plazmi. Svaki uzorak krvi je odmah poslat u

laboratoriju na analizu bez prethodnog zamrzavanja.

U ovoj studiji odredivane su aktivnosti nekoliko klju¢nih faktora koagulacione kaskade:
faktora koagulacije 11, VII i VIII, proteina C, antitrombina, kao i koncentracije fibrinogena i D-
dimera. Za odredivanje postignutog terapijskog efekta rivaroksabana i apiksabana odredivana je
anti-Xa aktivnost. Takode, radeni su i standardni testovi koagulacije (aPTT i PT). Sve navedene
laboratorijske analize uradene su u Institutu za medicinsku biohemiju Vojnomedicinske
akademije na automatskom analizatoru — koagulometru BCS-XP Siemens Healthcare Diagnostics

Products GmbH (Marburg, Germany), a reagensi i testovi obezbedeni su od istog proizvodaca:

1. Berichrom ATIII za kvantitativno odredivanje aktivnog antitrombina. Dobijene vrednosti su

izrazene u 1U/ml jedinicama.

Princip metode za odredivanje antitrombina u plazmi se zasniva na konverziji antitrombina iz
uzorka heparinom do neposrednog inhibitora koji inaktivira prisutan trombin. Preostala koli¢ina
trombina se odreduje kinetickim testom kojim se meri povecanje apsorbancije na talasnoj duzini
405 nm, a promena apsorbancije je obrnuto srazmerna aktivnosti antitrombina prisutnog u uzorku

plazme pacijenta.

2. Protein C za kvantitativno odredivanje proteina C. Dobijene vrednosti su izrazene u IU/ml

jedinicama.

Princip metode za odredivanje proteina C u plazmi se zasniva na aktivaciji proteina C dodatkom
specificnog zmijskog otrova koji se nalazi u Protein C aktivator reagensu. Aktivirani protein C

inhibira faktor V i faktor VIII koji se nalaze u dodatoj protein C deficijentnoj plazmi. Ova
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inhibiciona reakcija ima za posledicu produzenje aPTT ¢ime se meri sadrzaj proteina C u plazmi
pacijenta. Na osnovu kalibracione krive ocitava se koliina proteina C u uzorcima plazme

pacijenta.

3. Deficient plasma za odredivanje aktivnosti faktora koagulacije 11, VII i VIII automatskom

koagulometrijskom metodom. Dobijene vrednosti su izrazene u IU/ml jedinicama.

U plazmi koja je deficijentna u bilo kom od faktora koji ¢ine spoljasnji put, dobija se produzeno
PT. Faktor deficijentna plazma moze da se upotrebi za potvrdu deficijencije faktora i za
identifikaciju i kvantifikaciju deficijentnog faktora u plazmi pacijenta. Princip metode kojom je
odredivana aktivnost faktora Il i VII zasniva se na upotrebi smese faktor deficijentne plazme i
plazme pacijenta koja se testira PT analizom. Rezultati se interpretiraju koris¢enjem referentne
krive koja je dobijena odredivanjem razblaZenja standardne humane plazme ili “pool”-a normalne
plazme koja je pomeSana sa faktor deficijentnom plazmom. Plazma pacijenta koja je deficijentna
u specificnom faktoru ne moze da se prilagodi odsustvu faktora u faktor deficijentnoj plazmi i

stoga ¢e davati produzeno PT.

U plazmi koja je deficijentna u bilo kom od faktora koji ¢ine unutra$nji put se dobija produzeno
aPTT. Princip metode kojom je odredivana aktivnost faktora VIII zasniva se na upotrebi smeSe
faktor deficijentne plazme i plazme pacijenta koja se testira u aPTT analizi. Rezultati se
interpretiraju koriScenjem referentne krive koja je dobijena odredivanjem razblazenja standardne
humane plazme ili “pool”-a normalne plazme koja je pomeSana sa deficijentnom plazmom.
Plazma pacijenta koja je deficijentna u specificnom faktoru ne moze da se prilagodi odsustvu

faktora u faktor deficijentnoj plazmi i stoga ce davati produzeno vreme u aPTT analizi.

4. Siemens Multifibren U reagents za kvantitativno odredivanje fibrinogena modifikovanom

Clauss-ovom metodom. Dobijene vrednosti su izraZzene u g/L jedinicama.

Koncentracija fibrinogena u plazmi pacijenata odredjivana je dodatku trombina u visku pri cemu
dolazi do koagulacije. U ovom slucaju vreme koagulacije je direktno proporcionalno koli¢ini

fibrinogena u uzorku.

5. Immunoturbidimetric quantitative assay za odredivanje degradacionih produkata fibrinogena

(D-dimer). Dobijene vrednosti su izrazene u mg/L jedinicama.
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Princip metode se zasniva na reakciji aglutinacije monoklonskih antitela iz reagensa sa uzorcima
koji sadrze D-dimer. Region sa unakrsno vezanim D-dimerima ima stereosimetri¢nu strukturu tj.
epitop za monoklonsko antitelo se pojavljuje dva puta pa je jedno antitelo dovoljno da zapocne

reakcijuaglutinacije koja se zatim detektuje turbidimetrijski preko povecanja turbiditeta.

6. LMWH Berichrom Heparin chromogenic assay za antiXa aktivnost. Dobijene vrednosti su

izrazene u IU/ml jedinicama.

Princip metode se zasnhiva na inaktivaciji faktor Xa sa AT u toku inkubacione faze testa. Ovu
reakciju katalizuje heparin. Dekstran sulfat (DS) oslobada heparin koji je vezan za interferirajuce
faktore. Koli¢ina preostalog F Xa koji ostaje posle inkubacione faze se odreduje preko poveéanja

apsorbancije na 405 nm, uz koris¢enje hromogenog supstrata u kinetickom testu.

StatistiCke analize koris¢ene u izradi rezultata

Normalnost raspodele testirana je Q-Q dijagramima i Shapiro-Wilk testom normalnosti.
Vrednosti sa normalnom distribucijom su poredene koris¢enjem one-way ANOVA test, sa
Bonferroni post hoc analizom i rezultati su izrazeni kao srednja vrednost sa standardnom
devijacijom. Za vrednosti koje nisu imale normalnu raspodelu, kori§¢eni su neparametarski Mann
Whitney U ili Kruskal-Wallis H test i rezultati su izrazeni kao srednja vrednost sa interkvartilnim
opsegom. Osnovne kategoricke karakteristike pacijenata su predstavljene kao frekvencije i
uporedene Chi-square testom. Razlika sa p vrednoséu < 0,05 smatrana je znacajnom. Kompletna
statistiCka 1 graficka obrada podataka uradena je koriS¢enjem softvera za statisticku analizu SPSS

verzija 20.0.
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REZULTATI

Tokom perioda istrazivanja, ukupno je leCeno 256 pacijenata sa pluénom
tromboembolijom na Klinici za urgentnu internu medicinu Vojnomedicinske akademije. Nakon
eliminacije zbog iskljucujucih kriterijuma, 100 pacijenata je ispunilo sve kriterijjume 1 uslo u
statisticku obradu podataka. Pacijenti su grupisani u tri grupe u zavisnosti kojim su oralnom
antikoagulansom iz grupe DOAK-a leceni, tako da je konac¢ni broj pacijenata po grupama bio: 36
(36%) pacijenata leCenih rivaroksabanom, 32 (32%) pacijenta leCena apiksabanom i 32 (32%)

pacijenta leCena dabigatranom.

Tri grupe pacijenata su prvo medusobno uporedene u odnosu na prisustvo osnovnih
karakteristika pacijenata kao Sto su starosna dob, pol, postojanje osnovnih faktora rizika za
nastanak kardiovaskularnih bolesti i prisustvo hroni¢nih oboljenja. Ovo poredenje nije pokazalo

statisticki znacajnu razliku izmedu grupa u odnosu na bilo koji parametar (Tabela 3a i 3b).

Tabela 3a: Osnovne demografske karakteristike pacijenata sa pluénom tromboembolijom.

Starosna dob, godine

Rivaroksaban Apiksaban Dabigatran
36 (36%) 32 (32%) 32 (32%)
ns

58+15 59+16 5614
sv+SD

>65 godina, n (%) 13 (36,1) 8 (25,0) 9(28,1) ns
>75 godina, n (%) 3(8,3) 7(21,9) 3(9,4) ns
Muskarci, n (%) 20 (55,6) 21 (65,6) 19 (59,4) ns

Zene, n (%) 16 (44,4) 11 (34,4) 13 (40,6) ns

sv-srednja vrednost; SD-standardna devijacija; ns-nije signifikantno
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Tabela 3b: Prisustvo faktora rizika za pluénu tromboemboliju i hroni¢nih oboljenja.

Rivaroksaban Apiksaban Dabigatran
36 (36%) 32 (32%) 32 (32%)

Pozitivna porodicna
anamneza za 5(13,9) 3(9,4) 4 (12,5) ns
DVT/PTE, n (%)

12 (33,3) 15 (46,8) 11 (34,3) ns
13 (36,1) 8 (25,0) 13 (40,1) ns
4(11,2) 8 (25,0) 2 (6,2) ns
15 (41,7) 17 (53,1) 15 (46,9) ns
1(2,8) 5 (15,6) 3(9,4) ns
5 (13,9) 3(9,4) 1(3,1) ns

“ Indeks telesne mase > 30 kg/m?; DVT-duboka venska tromboza; PTE-pluéna tromboembolija;

HOBP-hroni¢na opstruktivna bolest pluéa; HSSS-hroni¢na sistolna sréana slabost, ns-nije
signifikantno (p>0,05)

Nije zabelezena znacajna razlika izmedu grupa u odnosu na vreme proteklo od pojave
simptoma i prijema u bolnicu, duzini hospitalizacije, vrsti PTE prema potencijalnom uzroku, kao

i osnovnim klinickim karakteristikama na prijemu (Tabela 4a, 4b i 4c).

Tabela 4a: Proteklo vreme do prijema u bolnicu od pojave simptoma, duZina hospitalizacije

i vrsta PTE prema uzroku.

Rivaroksaban Apiksaban Dabigatran
36 (36%) 32 (32%) 32 (32%)

VDP, sati, med (25-75
_ 72 (24-168) 60 (12-162) 72 (14-144)
percentil)
Duzina hospitalizacije
dani, med (25-75
percentil)

Provocirana PTE, n (%) 15 (41,7) 14 (43,8) 12 (37,5) ns

VDP-vreme do prijema, PTE-plu¢na tromboembolija, ns-nije signifikantno (p>0,05)

8 (7-12) 7 (6-8) 7 (6-9) ns
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Tabela 4b: Osnovne klinicke karakteristike na prijemu kod pacijenata sa pluénom

tromboembolijom.

Rivaroksaban Apiksaban Dabigatran
36 (36%) 32 (32%) 32 (32%)
Dispnea, n (%) 32 (88,9) 25 (78,1) 26 (81,2)

Hemoptizije, n (%) 3(8,3) 4 (12,5) 3(9,4) ns
T T I 2

Pneumonia tokom
5(13,9) 7 (21,9) 6 (18,8) ns

48h, n (%)

Reanimacija na
- 0 (0,0) 1(3,1) 0 (0,0) ns
prijemu, n (%)

Tabela 4c: Pluéna tromboembolija klasifikovana prema riziku od ranog mortaliteta i

prisustvo velikog krvarenja.

Rivaroksaban Apiksaban Dabigatran
36 (36%) 32 (32%) 32 (32%)

PTE V|sokog rizika, n (%) 6 (16,7) 3094 2(6,2)

PTE mtermeduarnog
- 22 (61,1) 18 (56,2) 16 (50,0) ns
rizika, n (%)

PTE niskog rizika, n (%) 8(22,2) 10 (31,2) 10 (31,2) ns
Veliko krvarenje, n (%) 7(19,4) 6 (18,8) 2(6,2) ns

PTE — plu¢na tromboembolija, ns — nije signifikantno (p>0,05).

Grupe su potom uporedene i na osnovu laboratorijskih podataka koji su dobijeni na
prijemu. Nije postojala znacajna razlika u bubreznoj funkciji, gasnim analizama arterijske krvi,
indikatorima inflamacije, D-dimeru, glikemiji i osnovnim hematolo$kim parametrima. Zna¢ajna
razlika je dobijena u nivou troponina na prijemu koji je bio znacajno nizi kod pacijenata koji su
kasnije leCeni dabigatranom (p=0,032). Pa ipak, drugi parametar, koji pored troponina govori u

prilog ve¢em opterecenju desne sréane komore, BNP, nije se znacajno razlikovao izmedu grupa
(Tabela 5a, 5b, 5c).
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Tabela 5a: Veli¢ina glomerularne filtracije i parcijalni pritiscaci O2i COo.

Rivaroksaban Apiksaban Dabigatran
36 (36%) 32 (32%) 32 (32%)
ns

VGF ml/mm sv+SD 88+26 84+37 93+28

pCO2 mmHg, med (25 -

_ 30,0 (23,3-35,0) 28,1 (24,3-33,8) 32,0 (26,3-35,0) ns
75. percentil)
pO2 mmHg, med (25.-

_ 69,0 (54,3-85,0) 68,0 (58,3-83,0) 78,0 (61,5-85,0) ns
75. percentil)

VGF-veli¢ina glomerularne filtracije (po Cockroft-Gault jednacini), sv-srednja vrednost, SD-
standardna devijacija, pCO2-parcijalni pritisak ugljen dioksida u arterijskoj krvi, pO2-parcijalni

pritisak kiseonika u arterijskoj krvi, ns-nije signifikantno (p>0,05).

Tabela 5b: Parametri zapaljenja, koncentracija produkata razgradnje fibrina, glikemija i

parametri optereenja desne komore na prijemu kod pacijenata sa pluénom

tromboembolijom.

Rivaroksaban Apiksaban Dabigatran
- 36 (36%) 32 (32%) 32 (32%) -
CRP mg/L, med
(25.-75. percentil)

BNP pg/mL, med
(25.-75. percentil)

59,7 (23,0-131,5) 354 (19,4-104,0) 37,0 (12,0-71,0) ns

1135 (49,4-4153)  161,0 (29,0-343,4)  101,2 (37,3-174,0)  ns

Troponin T ng/L,

med (25.-75. 0,14 (0,00-0,60) 0,18 (0,04-0,60) 0,04 (0,00-0,19) 0,032
percentil)

D dimer ng/mL,

med (25.-75. 7900 (3960-12775) 9565 (4200-19700) 7425 (1960-12432) ns

percentil)

Glikemija mmol/L,
med (25.-75. 6,7 (5,5-8,1) 7,2 (5,6-9,8) 5,8 (5,0-7,3) ns

percentil)

CRP-C-reaktivni protein, BNP-,,brain* natriuretski peptid, ns-nije signifikantno (p>0,05).
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Tabela 5c: Osnovni hematolo$ki parametri na prijemu kod pacijenata sa pluénom

tromboembolijom.

Rivaroksaban Apiksaban Dabigatran
36 (36%) 32 (32%) 32 (32%)

Tr n10° med (25.-

_ 217 (177-296) 248 (158-307) 205 (163-225) ns
75. percentil)
Le n10° med (25.-
_ 9,2 (7,2-10,9) 9,2 (7,0-13,0) 9,0 (7,1-11,3) ns
75. percentil)
Ly n10° med (25.-
1,4 (1,0-2,1) 1,6 (0,8-2,2) 1,8 (1,2-2,1) ns

75. percentil)
Hgb g/L, med (25.-
75. percentil)
Htk, L/L,med (25.-

131,5 (109,3-151,0) 127,0 (119,5-136,3) 137,0 (125,3-144,8)  ns

043 (0,37-0,49) 040 (0,37-043) 0,42 (0,39-0,45) ns

75. percentil)

Tr-trombociti, Le-leukociti, Ly-limfociti, Hgb-hemoglobin, Htk-hematokrit, ns-nije signifikantno
(p>0,05).

Testiranje normalnosti  raspodele i poredenje merenih parametara

koagulacionog sistema

Pomoc¢u Q-Q grafikona i Shapiro-Wilk testa ucinjeno je testiranje distribucije izmerenih
vrednosti posmatranih faktora i proteina koagulacione kaskade kao i D-dimera. Vrednosti za
aktivnost faktora koagulacije 11, VII, antitrombin, protein C i anti-Xa imaju normalnu raspodelu,
a aktivnost faktora koagulacije VIII, i koncentracije fibrinogena i D-dimera nemaju normalnu
raspodelu. Poklapanje sa dijagonalnom linijom na Q-Q grafikonu kao i p vreadnost >0,05

ukazuje na normalnu raspodelu (Grafikon 1a-h).
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Grafikon la. Q-Q grafikon i p vrednost Shapiro-Wilk metodom kao prikaz raspodele
vrednosti aktivnosti faktora koagulacije 11.
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Grafikon 1b. Q-Q grafikon i p vrednost Shapiro-Wilk metodom kao prikaz raspodele
vrednosti aktivnosti faktora koagulacije VII.
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Grafikon 1c. Q-Q grafikon i p vrednost Shapiro-Wilk metodom kao prikaz raspodele
vrednosti aktivnosti faktora koagulacije VIII.
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Grafikon 1d. Q-Q grafikon i p vrednost Shapiro-Wilk metodom kao prikaz raspodele
vrednosti anti-Xa aktivnosti.
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Grafikon le. Q-Q grafikon i p vrednost Shapiro-Wilk metodom kao prikaz raspodele
vrednosti aktivnosti proteina C.
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Grafikon 1f. Q-Q grafikon i p vrednost Shapiro-Wilk metodom kao prikaz raspodele
vrednosti aktivnosti antitrombina.
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Grafikon 1g. Q-Q grafikon i p vrednost Shapiro-Wilk metodom kao prikaz raspodele
vrednosti koncentracije fibrinogena.
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Grafikon 1h. Q-Q grafikon i p vrednost Shapiro-Wilk metodom kao prikaz raspodele
vrednosti koncentracije D-dimera.
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Krv za analizu aktivnosti ispitivanih faktora koagulacije, antikoagulantnih faktora i
koncentracija fibrinogena i D-dimera uzimana je u periodu izmedu 30-og i 40-og dana od
zapoCinjanja terapije, a izmedu grupa nije postojala statisticki znacajna razlika u srednjoj

vrednosti vremena kad je obavljeno uzorkovanje (nije prikazano).

Aktivnost faktora II bila je znacajno poviSena kod pacijenata leCenih apiksabanom u
odnosu na pacijente leCene rivaroksabanom i dabigatranom. Aktivnost faktora II se nije

razlikovala izmedu pacijenata na rivaroksabanu i dabigatranu (Grafikon 2).

Grafikon 2. Poredenje srednjih vrednosti aktivnosti faktora II izmedu grupa pacijenata sa

PTE nakon mesec dana stabilne terapije jednim od DOAK-a.
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Aktivnost faktora VII se zna¢ajno razlikovala kod pacijenata na apiksabanu u odnosu na
pacijente na rivaroksabanu (Grafikon 3), a zna€ajna razlika je zapaZena i u aktivnosti proteina C
u odnosu na pacijente na dabigatranu (Grafikon 4). Medijana aktivnosti faktora VIII je takode
znacajno veca kod pacijenata na apiksabanu u poredenju sa pacijentima na dabigatranu (Grafikon
5).
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Grafikon 3. Poredenje srednjih vrednosti aktivnosti faktora VII izmedu grupa pacijenata

sa PTE nakon mesec dana stabilne terapije jednim od DOAK-a.
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Grafikon 4. Poredenje srednjih vrednosti aktivnosti proteina C izmedu grupa pacijenata sa

PTE nakon mesec dana stabilne terapije jednim od DOAK-a.
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Grafikon 5. Poredenje srednjih vrednosti (medijane) aktivnosti faktora VIII izmedu grupa

pacijenata sa PTE nakon mesec dana stabilne terapije jednim od DOAK-a.
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Kod ostalih merenih parametara nije zabeleZena znacajna razlika. Tako srednje vrednosti
aktivnosti antitrombina u plazmi (izrazene u IU/ml) nakon mesec dana kod pacijenata na
rivaroksabanu vs apiksabanu vs dabigatranu iznose: 0,92+0,14 vs 0,96+0,13 vs 0,98+0,13;
p=0,140.

Medijane koncentracija fibrinogena u plazmi (izrazena u g/L) nakon mesec dana kod
pacijenata na rivaroksabanu vs apiksabanu vs dabigatranu su: 3,5 (3,0-4,1) vs 3,5 (3,1-4,4) vs 3,3
(2,9-3,7); p=0,127.

Nema znacajne razlike izmedu srednjih vrednosti aktivnosti anti-Xa (izraZzene u IU/ml)
nakon mesec dana kod pacijenata na rivaroksabanu u poredenju sa onim na apiksabanu:
0,70+0,37 vs 0,56+0,30; p=0,274.
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Tabela 6: Korelacija izmedu merenih faktora koagulacione kaskade i osnovnih

karakteristika pacijenata koji su leCeni rivaroksabanom.
I O L N
-0.053 p=0.760 -0.447 p=0.006  -0.197 p=0.287 -0.046 p=0.791
PC 0.011 p=0.952 -0.107 p=0.456 0.272 p=0.153 0.205 p=0.245
fibrinogen -0.100 p=0.563 -0.299 p=0.076 0.033 p=0.861 -0.013 p=0.941
FlI -0.041 p=0.811 -0.267 p=0.116 -0.016 p=0.932 0.024 p=0.889
FVII 0.235 p=0.168 -0.154 p=0.370 -0.075 p=0.687 -0.001 p=0.995
FVIII -0.078 p=0.651 -0.085 p=0.622 0.095 p=0.610 0.077 p=0.657

Vrednosti u tabeli su prikazane kao koeficijent korelacije (Pirsonova korelacija za variable sa normalnom

raspodelom i Spirmanova korelacija za variable bez normalne raspodele) i p vrednost.

Koristeci se procenom preko krive u regresionoj analizi potvrdena je znac¢ajnost korelacije

izmedu AT i godina Zivota kod pacijenata koji su leceni rivaroksabanom (Grafikon 6)

Grafikon 6. Regresiona analiza — linearni model korelacije izmedu AT i godina Zivota kod

pacijenata lecenih rivaroksabanom.
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Tabela 7: Korelacija izmedu merenih faktora koagulacione kaskade i osnovnih

karakteristika pacijenata koji su leeni apiksabanom.

I O

0.63 p=0.731 -0.266 p=0.141  -0.062 p=0.833  -0.114 p=0.533
PC 0.146 p=0.424  0.103p=0.576  -0.001 p=0.996  0.035 p=0.848
fibrinogen 0.368p=0.050  0.241p=0.208  -0.157 p=0.609  -0.250 p=0.192
Fil -0.020 p=0.912  -0.241p=0.184  -0.030 p=0.919  -0.230 p=0.206
FVII 0.165p=0.366  -0.047 p=0.800  0.127 p=0.664  -0.046 p=0.802
FVIII -0.110 p=0.547  0.361p=0.043  -0.103p=0.725  0.262 p=0.148

Vrednosti u tabeli su prikazane kao koeficijent korelacije (Pirsonova korelacija za variable sa normalnom

raspodelom i Spirmanova korelacija za variable bez normalne raspodele) i p vrednost.

Koriste¢i se procenom preko krive u regresionoj analizi, dobija se grani¢na statisticka

znacajnost u korelaciji FVIII i godina zivota kod pacijenata lecenih apiksabanom (Grafikon 7)

Grafikon 7. Regresiona analiza — linearni model korelacije izmedu FVIII i godina Zivota

kod pacijenata le€enih apiksabanom.
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Tabela 8: Korelacija izmedu merenih faktora koagulacione kaskade i osnovnih

karakteristika pacijenata koji su le¢eni dabigatranom.

I O R

0.117p=0522  -0.218p=0.232  -0.229 p=0.251  0.201 p=0.269
PC 0.196 p=0.291  -0.131p=0.483  -0.137 p=0.504  0.237 p=0.199
fibrinogen 0.103p=0.590  0.170p=0.369  0.070p=0.741  0.380 p=0.050
Fil 0.349p=0.055  -0.183p=0.323  -0.504 p=0.001  -0.067 p=0.722
FVII 0.158 p=0.387  -0.069 p=0.708  -0.302 p=0.125  0.178 p=0.331
FVIII -0.324p=0.071  -0.274p=0.130  0.055p=0.785  -0.084 p=0.648

Vrednosti u tabeli su prikazane kao koeficijent korelacije (Pirsonova korelacija za variable sa normalnom

raspodelom i Spirmanova korelacija za variable bez normalne raspodele) i p vrednost.

Koriste¢i se procenom preko krive u regresionoj analizi, dobija se grani¢na statisticka
znacajnost U korelaciji fibrinogena i dijabetes melitusa, a potvrdena je znacajnost korelacije

izmedu FII i BMI kod pacijenata koji su leCeni dabigatranom (Grafikon 8)

Grafikon 8. Regresiona analiza — linearni model korelacije izmedu FII i BMI kod

pacijenata le¢enih dabigatranom.
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DISKUSIJA

Ovo je prva klinicka studija preseka jednog centra u kojoj su direktno uporedena tri
antikoagulansa iz grupe DOAK-a: rivaroksaban, apiksaban (direktni inhibitori faktora Xa) i
dabigatran (direktni inhibitor trombina). Rezultati doktorske disertacije su pokazali da pacijenti
koji su leceni apiksabanom, nakon mesec dana imaju znac¢ajno vecu aktivnost faktora koagulacije
Il (trombina) u odnosu na pacijente koji su leceni rivaroksabanom i dabigatranom. Pacijenti na
apiksabanu takode imaju znacajno vecu aktivnost i faktora VII, ali i proteina C u poredenju sa
pacijentima na rivaroksabanu, a znacajna razlika postoji i u aktivnosti faktora VIII u odnosu na
one na dabigatranu. Dakle, iako sam naziv ,,direktni oralni antikoagulansi® sugeriSe jednostavan
mehanizam inhibicije ciljnog faktora koagulacije, bez prisustva posrednika, dobijeni rezultati
govore u prilog tome da postoji razlicit uticaj na druge faktore u koagulacionoj kaskadi ¢ak 1 kada
se radi o direktnim blokatorima istog faktora koagulacije, poput faktora Xa (rivaroksaban i

apiksaban).

Iako su u studiju ukljuceni konsekutivni pacijenti sa pluénom tromboembolijom, zbog
cega je ujednacenost njihovih karakteristika teze kontrolisati nego u randomizovanim studijama,
postignute su statisticki ujednacene grupe pacijenata i po osnovnim karakteristikama, ali i po
klini¢kim 1 laboratorijskim karakteristikama za koje se uvek sumnja da mogu imati uticaj na
rezultate merenja. Izolovani slucaj pojave statisticke razlike u nivou troponina koji je bio
znacajno visi na prijemu kod pacijenata leCenih kasnije dabigatranom nije shvacen kao parametar
koji bitno remeti uporedivost grupa jer su drugi laboratorijski parametri koji pokazuju
optereéenje desne komore u akutnoj pluénoj emboliji (poput eng. B-type natriuretic protein,
BNP) bili bez statisticki signifikantne razlike izmedu grupa. Svakako, odloZeno uzorkovanje krvi
za merenje aktivnosti faktora koagulacije, nakon 30 - 40 dana leCenja (bez znacajne razlike
izmedu grupa), sa ciljem da se postigne stabilna terapija, znatno doprinosi stvaranju uporedivih
grupa pacijenata u odnosu na definisane varijable ispitivanja. Ovim merenjem aktivnosti
pojedinih faktora i proteina koagulacije tek nakon postizanja stabilne terapije DOAK-om,
izbegava se opasnost od mogucéih fluktuacija u koncentraciji i distribuciji leka u toku akutne faze
le¢enja jer je i pocetno doziranje drugaéije.>*%%% Takode, akutno i subakutno stanje bolesti, a
mozda 1 prisustvo individualnog inflamatornog odgovora, mogu imati uticaj na trombogeni

potencijal.®*%  Koriste¢i se statistickim testovima korelacije, moze se zaklju¢iti da veéina
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merenih faktora koagulacione kaskade nije u zna¢ajnoj korelaciji sa najvaznijim karakteristikama
pacijenata kao Sto su godine starosti, pol, telesna masa ili postojanje dijabetes melitusa. Pa ipak, u
izolovanim sluc¢ajevima primecena je znacajna korelacija, poput pada aktivnosti AT sa porastom
starostne dobi pacijenata koji su leCeni rivaroksabanom, porast aktivnosti FVIII kod starijih
pacijenata leCenih apiksabanom ili pad aktivnosti FIl sa porastom BMI pacijenata lecenih
dabigatranom. Ovo su veoma zanimljivi podaci koje nije lako objasniti obzirom da nam nije u
potpunosti jasna interakcija samih DOAK-a i faktora koagulacione kaskade, a potom ni
eventualni uticaj pomenutih karakteristika. Vrlo je moguce da je primeceni medusobni uticaj
izmedu navedenih karakteristika pacijenata 1 odredenih faktora koagulacije potpomognut
razli¢itim nac¢inom doziranja DOAK-a (jedanput ili dvaput dnevno) ili ¢ak mogucim postojanjem
odredenog povratnog odbrambenog mehanizma samog organizma (eng. ,,rebound ). Kada je u
pitanju znacajna korelacija izmedu BMI i aktivnosti FII, treba pomenuti rezultate nedavno
objavljene studije u kojoj je ispitivan efekat dabigatrana kod izrazito gojaznih pacijenata
(BMI>40 kg/m? ili >120kg telesne mase) sa atrijalnom fibrilacijom. U ovoj studiji je efekat
dabigatrana na kompozitni tromboembolijski ishod bio snazniji u poredenju sa varfarinom, sa
znadajno manje tromboembolijskih dogadaja, ali i znacajnijim krvarenjem kao komplikacijom.%

Ovo ukazuje da dabigatran kod gojaznih mozda ima jaci efekat na inhibiciju FII u poredenju sa

pacijentima normalne telesne mase.

Krv za laboratorijsku analizu uzimana je u vreme o¢ekivane najnize koncentracije leka u
plazmi kako bi se izbegao moguci uticaj eventualno visokih koncentracija leka na testove za
merenje aktivnosti faktora koagulacije.t8%% S obzirom da se radi o manjim grupama

pacijenata, prilikom obrade podataka, vodilo se ra¢una o primeni adekvatne statisticke analize.%

Za odredivanje anti-Xa aktivnosti koristili smo test kalibrisan pomoc¢u niskomolekularnog
heparina, koji je manje senzitivan u odnosu na testove Kkalibrisane apiksabanom ili
rivaroksabanom, ali su obe grupe pacijenata (na rivaroksabanu i apiksabanu) bile u terapijskim
koncentracijama, sa anti-Xa aktivno$c¢u koja je daleko iznad limita kvantifikacije metode, a to je
0,10 IU/mL.*®

Ako sagledamo siru sliku medusobne povezanosti svih ¢inioca u koagulacionoj kaskadi,
ukljucujuci ¢ak i trombocite, onda ne moZemo ocekivati jednostavan mehanizam dejstva DOAK-

a, bez obzira §to njihov ops$ti naziv sugeriSe direktno i neposredno antikoagulantno dejstvo.
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Naime, direktni inhibitori faktora Xa se razlikuju u odnosu na direktne inhibitore trombina
posmatrajuc¢i njihov uticaj na pojedine faze u procesu aktivirane koagulacije. Inhibitori faktora
Xa pre svega deluju na fazu propagacije, jer su inhibitori protrombinaza kompleksa, dok
inhibitori trombina deluju na fazu inicijacije 1 amplifikacije jer blokiraju¢i trombin vrSe
opstrukciju X-aze (tenaze). To znaci da anti-Xa lekovi blokiraju sintezu, ali ne i aktivnost veé
sintetisanog trombina $to i jeste potvrdeno u studiji objavljenoj od strane leko i saradnika 2004.
godine, u vreme razvoja sintetskih direktnih inhibitora faktora Xa.!'® U pomenutoj studiji
koriS¢eni su direktni sintetski inhibitori faktora Xa nazvani DX-9065a i JTV-803, i argatroban
kao inhibitor trombina. U in vitro uslovima, istrazivaci su pokazali da je inhibicija sinteze
trombina znacajno veca u prisustvu ova dva sintetska inhibitora faktora Xa nego u prisustvu
argotrobana. S druge strane, aktivacija trombocita pomocu inicijalno formiranog trombina (bez
obzira na prisustvo inhibitora Xa) je bila oCuvana (neznacajno inhibirana u poredenju sa
kontrolnom grupom). Suprotno tome, postojala je znacajna inhibicija trombinom-indukovane
aktivacije trombocita nakon dodavanja argotrobana. Nakon ovog nalaza istrazivaci su zakljucili
da se i pored prisustva direktnog inhibitora faktora Xa moze, do sada nepoznatim mehanizmom,
formirati mala inicijalna koli¢ina trombina. PoSto trombin ima znaajno ve¢i afinitet za
trombocite nego za fibrinogen, ta mala koli¢ina inicijalno stvorenog trombina je dovoljna za
aktivaciju trombocita bez uticaja na fibrinogen. To je dokaz znafajno oCuvane hemostaze usled
ocuvane funkcije trombocita i pored prisustva ova dva ispitivana sintetska inhibitora faktora Xa,
koja je dokazivana i na humanim i animalnim modelima in vivo.!® Ova ¢injenica bi mogla da u
rezultatima ove studije objasni postojanje razlike u aktivnosti faktora II (trombina) izmedu
pacijenata na apiksabanu 1 dabigatranu, time $to je kod pacijenata na apiksabanu znacajno veca
aktivnost faktora II. Medutim ta razlika kod ispitivanih pacijenata postoji 1 izmedu onih na
apiksabanu 1 rivaroksabanu, a opet, nema znacajne razlike izmedu onih na rivaroksabanu i
dabigatranu, 3to ostaje nejasno. Cak i sa klinickog aspekta, veéa aktivnost trombina znaéi
mogucnost veée aktivacije trombocita koji znacajno mogu doprineti procesu hemostaze, a
poznato je da upravo apiksaban ima jedan od najboljih, ako ne 1 najbolji bezbednosni profil medu
antikoagulansima iz grupe DOAK.X1% 7asto i kod pacijenata na rivaroksabanu, koji deluje
istim mehanizmom kao apiksaban, nije registrovana znacajno veca aktivnost faktora II u odnosu

na dabigatran, ve¢ i niza (mada bez statisticki znacajne razlike), za sada nije jasno.

52



I pored naizgled istog mehanizma dejstva 1 o¢ekivano istog uticaja na medusobne odnose
u kaskadi koagulacije, dobijena je razliCita aktivnost merenih faktora kod pacijenata koji su
leCeni razli¢itim anti-Xa lekom. To navodi na pretpostavku da i sam rezim doziranja leka,
jedanput ili dva puta dnevno moze biti jedan od faktora razliCitog dejstva leka sa istim
mehanizmom dejstva. U prilog ovakvoj tvrdnji ide i podatak da se davanjem leka, sa vremenom
polu-zivota oko 12h, dva puta dnevno, smanjuje razlika izmedu maksimalne i minimalne
koncentracije u plazmi te se postize efekat za koji se moze reéi da je perzistentan.%>1%7 Nasuprot
tome, davanje leka jedanput dnevno dobija se veca razlika izmedu minimalne i maksimalne
koncentracije, ¢ime se postize intermitentni antikoagulantni efekat, dovodec¢i u pitanje cak i samu
efikasnost u trenutku pred samo uzimanje slede¢e doze. Medutim, apiksaban se od rivaroksabana
ne razlikuje samo po nacinu doziranja, ve¢ ima i razli¢ite farmakodinamske i farmakokinetske
osobine.’%” Apiksaban u odnosu na rivaroksaban ima manju bioraspolozivost, ali isto tako i
gotovo potpunu neovisnost od uzimanja hrane, dok prisustvo masti u obroku uz koji se uzima
rivaroksaban znacajno utiCe na bioraspolozivost rivaroksabana. Ekskrecija apiksabana se
znac¢ajno razlikuje od ekskrecije rivaroksabana u procentu ucestalosti jetre i bubrega.®*1%® Sve
ovo moze uticati na manju ili vecu inter-individualnu varijabilnost leka koja kod rivaroksabana
iznosi i do 30 - 40%. Sa stanovista stvarnih klini¢kih deSavanja, u kojima su pacijenti razli¢ite
zivotne dobi, time 1 razli¢ite renalne funkcije, te imaju razlicite komorbiditete, navike u ishrani 1
odnos prema savetima lekara, nije ¢udna pojava postojanja razli¢itih efekata ova dva leka usled
razli¢itih farmakodinamskih i farmakokinetskih osobina. Iako su nam poznate ove Cinjenice
brojnih razlika izmedu apiksabana i rivaroksabana, mada deluju direktnom blokadom istog
faktora koagulacije, teSko je u ovom trenutku objasniti tacan mehanizam kojim ova dva leka na
razli¢it nacin utiCu na celokupni odnos svih faktora u koagulacionoj kaskadi i na razlike u

aktivnosti odredenih faktora koje su dobijene u ovom istrazivanju.

Poznato je da lekovi iz grupe DOAK-a pri razli¢itim koncentracijama u plazmi imaju
drugaciji uticaj na konvencionalne testove hemostaze (aPTT, PT) pokazujuéi pri maksimalnim
koncentracijama (nakon 3-4 sata od uzimanja) najveci efekat na ove testove, dok je taj efekat
minimalan ili potpuno izostaje pri najniZzim koncentracijama, iako 1 tad antikoagulantno dejstvo
jos uvek postoji.’®®% Ova dozna zavisnost pojedinih testova hemostaze, uz asinhroniju sa
ispoljenim antikoagulantnim efektom leka, ¢ini ih neupotrebljivim za monitoring pravilne

doziranosti DOAK-a, mada pokazuje kompleksnost u uticaju samog DOAK-a na slozene odnose
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faktora koagulacione kaskade. Dabigatran zbog potpune blokade trombina sprecava trombinom-
posredovanu aktivaciju trombocita 1 unutrasnjeg (kontaktnog) puta koagulacije (faza
amplifikacije). Otuda su vrednosti aPTT znacajno produzene kod davanja dabigatrana. S druge
strane, dabigatran nema znacajan uticaj na vrednosti INR jer ne utiCe bitno na faktore ukljucene u
spoljasnji put koagulacije.!***? Apiksaban i rivaroksaban pak, ne utiu toliko na fazu
amplifikacije tj. na unutra$nji put koagulacije, te stoga ni na vrednosti aPTT.!3!14 Pa ipak,
nego apiksaban, $to je i pored dokazivanja u brojnim studijama uvek ostajalo bez odgovora na
pitanje zasSto je to tako. Ovo mozda indirektno pokazuje da zbog toga Sto postoji povecana
aktivnost faktora 11, VIII pa i VII koje smo u ovoj studiji izmerili kod pacijenata na apiksabanu u
poredenju sa druga dva DOAK-a, ukazuje na veéu koli¢inu trombina kod ovih pacijenata. Ovaj
viSak trombina je dovoljan da snaznije aktivira trombocite 1 faktor XI tj. unutrasnji put
koagulacije i tako dovede do normalnih vrednosti aPTT testa. Za razliku od apiksabana,
rivaroksaban, a posebno dabigatran snaznije blokiraju produkciju tj. samu funkciju (dabigatran)
trombina te je aktivnost unutrasnjeg puta koagulacije manje ili viSe naruSena. Sli¢ni rezultati su
dobijeni u in vitro uslovima sa koriS¢enjem testova za merenje geneze trombina, poput endogeni
trombinski potencijal 1 drugi, koji su pokazali da apiksaban u poredenju sa rivaroksabanom, 1

pored istog mehanizma delovanja, ima veéu produkciju trombina.!*®

Uzmimo drugi primer merenje vrednosti PT-a (izrazen najéeS¢e kroz INR). Iako nije
precizan i samim tim preporucen za kontrolu pacijenata koji uzimaju neki od DOAK-a, PT/INR
bolje korelira sa koncentracijama rivaroksabana u plazmi nego apiksabana, iako su oba direktni
inhibitori faktora Xa.!*3!14 Odgovor na ovo pitanje je mozda delimi¢no dat u ranije izre¢enoj
pretpostavei o mogucem uticaju razli¢itog doziranja, kroz doza/efekat odnos, na rezultate
pojedinih konvencionalnih testova hemostaze, ili kroz veci trombinski potencijal kod pacijenata
na apiksabanu, ali definitivno navodi na zakljucak o postojanju razli¢itog uticaja ova dva DOAK-
a na aktivnost faktora koagulacije koji se detektuju testovima za odredivanje PT/INR, a to su
faktor 11, V, VIl i X.}® U ovoj studiji, zabeleZena je znacajnajno veéa aktivnost faktora
koagulacije 11 i VII kod pacijenata na apiksabanu u poredenju sa pacijentima na rivaroksabanu.
Oba faktora koagulacije snazno uti¢u na promene u vrednosti PT/INR, te je otuda jasno da su ove

vrednosti ¢eS¢e povisene kod pacijenata na rivaroksabanu nego na apiksabanu. Buduc¢e klinicke
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studije ¢e pokazati da li se inicijalno senzitivan modifikovani test za PT (mPT) moze primeniti na

monitoringu pacijenata koji se le¢e nekim od DOAK, posebno apiksabanom.%/

U studiji u Japanu u kojoj su poredeni pacijenti leCeni sa tri razli¢ita DOAK-a
(rivaroksaban, apiksaban i dabigatran) nije dobijena znacajna razlika u smislu trenda promena
odredenih koagulacionih markera, tj. nije bilo razlike u promenama aktivnosti antitrombina,
proteina C, proteina S i D-dimera.*'® Ovi rezultati, iako nisu radeni istom metodologijom i na
istoj populaciji bolesnika (kao ni stanovniStva), osim u slucaju proteina C, podudaraju se sa

rezultatima ove doktorske disertacije.

Do sada nisu ucinjene prospektivne klinicke randomizovane studije sa direktnim
poredenjem efikasnosti i bezbednosti izmedu samih DOAK-a u PTE, ve¢ je svaki DOAK
poreden sa vitamin K antagonistom.32389 Cak i izmedu samih ovih studija postoji dosta razlika u
pogledu odabira pacijenata i njihovih osnovnih i klini¢kih karakteristika §to onemogucuje da se
na ovakav nacin medusobno porede DOAK-i. Ipak, u poredenju sa vitamin K antagonistom,
apiksaban je medu DOAK-ima imao najbolju bezbednost u smislu klini¢ki signifikantnog kao 1
velikog krvarenja, bez inferiornosti u smislu antikoagulantnog efekta. Ovakav efekat apiksabana,
iako uziman sa rezervom zbog drugacije strukture pacijenata nego u sliénim studijama sa na
primer rivaroksabanom, nije jo$ jasan, ali je vrlo verovatno da je proces hemostaze najbolje
ocuvan u slozenom odnosu njegovog antikoagulantnog dejstva tj. ostvarene blokade faktora Xa 1
posledicnih odnosa sa drugim ¢iniocima u koagulacionoj kaskadi ukljucuju¢i mozda i ulogu
samih trombocita. U ovoj doktorskoj disertaciji, vise vrednosti za aktivnosti faktora Il, VII'i VIII
pa i proteina C kod pacijenata na apiksabanu, a uz normalne vrednosti D-dimera, ukazuju i na
moguce postojanje ushodne regulacije koagulacionog sistema, kao odgovor na ujednacen
(perzistentan) efekat apiksabana, bez velikih fluktuacija u dozi/efektu leka i uz snazno
antikoagulantno dejstvo. Sa druge strane, kod rivaroksabana i dabigatrana mozda ne dolazi do
ove ushodne regulacije koagulacionog sistema zbog mnogo vecih fluktuacija u
farmakodinamskim i farmakokinetskim osobinama, a postojanje ovih fluktuacija je pokazano u

dosadagnjim objavljenim studijama,'08:119120

Jourdi 1 saradnici su 2015. godine, a kasnije sa jo$ viSe detalja i Kim i saradnici 2018.
godine, objavili interesantne rezultate u kojima su opisali poredenje farmakodinamike apiksabana

i rivaroksabana u identiénim in vitro uslovima.}*>*! Za razliku od ranije dobijenih vrednosti
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konstante inhibicije (Ki) za humani faktor Xa od 0,08 nM za apiksaban i 0,4 nM za rivaroksaban,
oni su u laboratorijskim identi¢nim uslovima dobili da je za apiksaban Ki=0,74+0,03 nM, a za
rivaroksaban Ki=0,47+0,02, tj. da je afinitet rivaroksabana za faktor Xa oko 1,5 puta veci od
apiksabana. Sa stanoviSta objaSnjenja rezultata ove studije, oni su odredili jo§ jednu bitnu
konstantu, a to je konstanta asocijacije (Kon) koja je pokazala da rivaroksaban ¢ak Cetiri puta brze
inhibira faktor Xa od apiksabana. Ako se, po reCima ovih autora, produzi poluzivot faktora Xa za
svega nekoliko milisekundi, to moze prouzrokovati barem dvadeset narednih lan¢anih reakcija.
Dakle, u slucaju sporijeg apiksabana, duzi poluzivot faktora Xa bi znaéilo i ve¢u produkciju
trombina, a upravo je to kljuni nalaz u ovoj studiji. Ipak, ove studije imaju i nekoliko
nedostataka, a jedan od njih je Sto su to kontrolisani laboratorijski uslovi te nisu mogli da se
uzmu u obzir brojni drugi faktori koji vladaju u in vivo uslovima, kao i drugaciji rezim doziranja
ova dva leka prilikom leCenja pacijenata, varijabilnost u koncentracijama itd. U studiji
sprovedenoj od strane leko i saradnika, objavljenoj 2016. godine, pokusalo se kroz izraGunavanje
potencije leka, ali uzimajuéi u obzir mnogo viSe varijabli, da se medusobno uporede razliciti
DOAK-i.1?2 Naime, istrazivaéi su koristeéi se poznatim ¢injenicama o molekulskoj masi leka,
bioraspolozivosti, kapacitetu vezivanja za proteine plazme, konstanti inhibicije i propisanoj dozi,
izraCunavali potenciju, tj. stepen inhibicije ciljnog faktora koagulacije, za svaki DOAK
pojedinacno. Poredeni su rivaroksaban, apiksaban, edoksaban i dabigatran mada je poredenje
dabigatrana ostalo sporno zbog drugacijeg mehanizma dejstva leka. Ovi istrazivaci su zakljucili
da apiksaban zapravo ima najvecu potenciju delovanja i da se njegovo antikoagulantno dejstvo
¢ak moze smatrati perzistentnim (poredivsi ga po tome sa vitamin K antagonistima) pre nego
intermitentnim s obzirom da se daje dva puta dnevno. Sa druge strane, rivaroksaban ima vise
intermitentno dejstvo. Primera radi, rezim davanja apiksabana u dozi od 5 mg dva puta dnevno
premasuje 90% potencije rivaroksabana kada bi se ovaj davao u dozi od 18,68 mg dva puta
dnevno. lako ovo pitanje potencije DOAK-a i dalje ostaje otvoreno, svi ovi rezultati snazno

sugeriSu da medu njima postoje znacajne razlike u nivou antikoagulantnog efekta.

Iako do sada ne postoje klinicke randomizovane studije u kojim su direktno medusobno
poredeni DOAK-1, prva studija na animalnom modelu, gde su medusobno uporedeni apiksaban,
rivaroksaban i dabigatran objavljena je od strane Wong i saradnika 2009. godine.’”® U ovoj
studiji kori§¢eni su ze€evi jer ovi inhibitori, in vitro, kod zeCeva imaju sli¢nu anti-Xa potenciju

(apiksaban i rivaroksaban) i antikoagulantnu potenciju (dabigatran) kao kod ljudi. Ovi autori su
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pokazali da pri preventivnim i terapijskim dozama, apiksaban i rivaroksaban imaju bolji odnos
efekat/rizik nego dabigatran. [ako su sva tri antikoagulansa imala sli¢no antitromboti¢no dejstvo,
apiksaban je vreme krvarenja pri terapijskoj dozi produzio za 1,1s, rivaroksaban za 1,9s, a
dabigatran za 4,4s Sto je bila znacajna razlika u odnosu na apiksaban. Autor dalje iznosi
predpostavke da je to najverovatnije zbog toga Sto jedino dabigatran uti¢e na aktivnost trombina,
a da se kod apiksabana i rivaroksabana ipak stvara rezidualna koli¢ina trombina koji uspeva da
aktivira visokosenzitivne receptore na trombocitima. Do identi¢ne pretpostavke o vecoj aktivnosti
trombina kod pacijenata na apiksabanu smo dosli i mi u ovoj studiji nakon dobijenih rezultata.
Naravno da je translacija sa animalnog na humani model veoma teSka i da je potrebno uraditi
klinicku studiju na ljudskim ispitanicima. Ipak, ova studija je prva klini¢koa studija na

pacijentima sa plu¢nom tromboembolijom koja je uporedila direktno ova tri DOAK-a.

Govorec¢i u kontekstu do sada ucinjenih studija koje su direktno ili indirektno poredile
medusobno DOAK-e, ne mozemo da ne pomenemo dve velike retrospektivne kohortne studije
koje su DOAK-e poredile kod pacijenata sa nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom. Prva je
objavljena 2019. godine od strane Grahama i saradnika, a drugu su 2017. godine objavili
Noseworthy i saradnici.'?*'%® Graham i saradnici su koristili veliku bazu podataka ameri¢kih
zdravstvenih osiguranika (Medicare) i studijom su obuhvaceni svi stariji pacijenti preko 65
godina koji su u prevenciji tromboembolijske bolesti zbog nevalvularne atrijalne fibrilacije
dobijali ili rivaroksaban ili dabigatran i medusobno uporedeni u smislu efikasnosti i bezbednosti.
Studijom je obuhvaceno 118891 pacijent u periodu od 2011. do 2014. godine. Rezultati studije su
pokazali da su pacijenti na rivaroksabanu ce$¢e imali intrakranijalno krvarenje i veliko
ekstrakranijalno krvarenje, ukljucujuéi i gastrointestinalno krvarenje, u poredenju sa pacijentima
na dabigatranu. Cak su stariji preko 75 godina na rivaroksabanu imali ¢e$¢u ukupnu smrtnost. Sa
druge strane, pacijenti na rivaroksabanu su imali manje ishemijskih mozdanih udara, ali je suma
rizika 1 benefita (neto klinicki benefit) bila na strani ipak veceg rizika u odnosu na benefit, u
poredenju sa pacijentima na dabigatranu. Ova studija je izvedena na velikom broju pacijenata, ali
spada u opservacione, retrospektivne studije koja je pri tom imala i kratak prosecan period
prac¢enja od manje od 4 meseca 1 odnosi se na stariju populaciju. Ipak, istrazivaci su zakljucili da
je veca korist od dabigatrana nego rivaroksabana. U drugoj studiji, Noseworthy i saradnici su
takode koriste¢i ameriCku bazu podataka o zdravstvenim osiguranicima uporedili

efikasnost/bezbednost kod pacijenata koji su za prevenciju tromboembolisjke bolesti usled

57



nevalvularne atrijalne fibrilacije leCeni rivaroksabanom ili apiksabanom ili dabigatranom. Oni su
poredili rivaroksaban i apiksaban, rivaroksaban i dabigatran i apiksaban i dabigatran. Period iz
kog su dobijeni podaci je od 2010. do 2015. godine i ukljucio je viSe desetina hiljada pacijenata.
Istrazivaci su zakljucili da je efikasnost sva tri antikoagulansa u prevenciji tromboembolisjke
bolesti podjednaka, ali da apiksaban nosi znacajno manji rizik od krvarenja, a da rivaroksaban
nosi znacajno veéi rizik od intrakranijalnog i ekstrakranijalnog velikog krvarenja. Ovi podaci,
moraju se uzeti sa rezervom, jer veliko je pitanje uporedivosti grupa, zbog prisutnih nedostataka
ovakvih retrospektivnih studija. Pa ipak, rezultati koreliraju sa rezultatima ove doktorske
disertacije. Naime, kod pacijenata u ovoj doktorskoj disertaciji, rivaroksaban je zaista imao
najvecu inhibiciju sistema koagulacije, iako je ta razlika statisti¢ki znac¢ajna samo u poredenju sa
apiksabanom. Uz postojanje ogranicenja 0vVOg istrazivanja u kojoj je obuhvacéen relativno mali
broj pacijenata, mozda se moze ocekivati da bi se, na veCem broju pacijenata, ta znacajnost
razlike pojavila i u poredenju sa dabigatranom. Takode, apiksaban u rezultatima pokazuje
najbolje efekte koji bi i8li u korist o¢uvanja hemostaze, te je i ocekivan ovakav rezultat najbolje
bezbednosti ovog leka u navedenim studijama. Ono S$to nije u korelaciji sa pretpostavkama iz
ranije pomenutih in vitro i ex vivo studija, kao i in vivo studija na zeCevima, je to da bi se na
osnovu tih rezultata ipak ocekivalo da dabigatran ima najve¢e krvarenje uz snaZan
antikoagulantni efekat, usled kompletne inhibicije aktivnosti trombina, posledi¢ne blokade
trombinom posredovane aktivacije trombocita i unutrasnjeg puta koagulacije. Ova doktorska
disertacija, pa i druge dve pomenute retrospektivne studije, koriste¢i podatke merene in vivo, na
ljudima, odnosno koriste¢i klinicke podatke, pokazuju da je, barem kad je u pitanju rivaroksaban,
taj raspored snaga drugaciji. Svakako, ova disertacija je radena na drugoj populaciji pacijenata,
koji su imali plué¢nu tromboemboliju, ali smatramo da je pod dejstvom stabilne antikoagulantne
terapije dobijeni rezultat oc¢ekivan i kod drugih pacijenata, poput onih sa nevalvularnom

atrijalnom fibrilacijom.

Iz svega ovoga bi onda mogao proiste¢i i zakljucak da je apiksaban lek sa bolje
izbalansiranim dejstvom, u smislu efikasnost/bezbednost, u odnosu na druga dva DOAK-a,
obezbedujuci bolju hemostazu uz dovoljan antikoagulantni efekat. Ipak, ovakav zakljuc¢ak bi bez
prethodnih randomizovanih klini¢kih studija sa direktnim medusobnim poredenjem DOAK-a sa
akcentom na efikasnost i bezbednost, bio preuranjen, a stavio bi apiksaban u neravnopravan i

povlaséen polozaj u odnosu na druge DOAK-e.
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U dosadasnjoj diskusiji dotakli smo se nekih bitnih pretpostavki oko mehanizma nastanka
ovih statisticki znacajnih razlika u aktivnosti faktora II, koja je nesumnjivo najveca kod
pacijenata na apiksabanu. Ali u rezultatima su prisutne i neke druge znacajne razlike kao Sto je
veca aktivnost faktora VII, VIII i antikoagulantnog proteina C. 1z do sada objavljenih radova lako
mozemo videti povezanost trombina sa aktivacijom ovih faktora pa i proteina C (preko
trombomodulina).?’ Zato mislimo da je glavni nalaz u ovoj doktorskoj disertaciji pre svega
razlika u aktivnosti faktora II, a da su sve ostale razlike rezultat slozenog medusobnog dejstva
trombina 1 ostalih faktora u koagulacionoj kaskadi. TeSko je objasniti zaSto nije prisutna znacajna
razlika izmedu apiksabana i rivaroksabana u aktivnosti faktora VIII, odnosno apiksabana i
dabigatrana u aktivnosti faktora VII i proteina C, jer se ovi faktori takode aktiviraju preko
trombina koji je znacajno povisen kod apiksabana. Mozda bismo na veéem broju pacijenata ipak
dobili jasnije razlike. Svakako, tokom pracenja pacijenata i sa povecanjem njihovog broja,
znafajnost razlike u faktoru II se rano javila 1 odrzavala kao konstanta do kraja studije. Ovakav
nalaz, uz klinicke nalaze skoraSnjih retrospektivnih studija koji snazno koreliraju sa nalazom
ovog istrazivanja, ohrabruje da je rezultat dobijen u ovoj doktorskoj disertaciji tacan, iako dobijen
na relativno malom uzorku, kao i da nije rezultat mogucih laboratorijskih greSaka koje su

opisivane u literaturi.*?

Znacaj ove doktorske disertacije je pre svega u doprinosu za bolje razumevanja razli¢itih
delovanja DOAK-a na slozen sistem koagulacione kaskade. Ovakvim saznanjima koja mogu biti
uvod, ali 1 dopuna klinickim randomizovanim studijama, olakSavaju nam da bolje razumemo
klini¢ke efekte, a samim tim i korist DOAK-a u specifi¢nim situacijama njihove primene kao i
kod razli¢itih indikacija. Cilj ovakvih istrazivanja nije da se nade koji je od DOAK-a najbolji, jer
¢e svaki imati svoje mesto u lecenju tromboembolijske bolesti, ve¢ §ta mozemo da ocekujemo od
svakog od njih u odredenoj indikaciji. Snazan antikoagulantni efekat uz istovremeno postignutu
idealnu bezbednost jo$ nije postignut ni kod jednog, ali je neophodno da znamo koliki su posebni
dometi u efikasnosti i bezbednosti kod svakog od njih. Verujem da apiksaban uz antikoagulantni
efekat ima najbolju aktivaciju sistema hemostaze, ali nije jasno da li je u stanjima pojaCane
trombogenosti to osobina zbog koje treba primeniti neki od druga dva DOAK-a. Rivaroksaban i
dabigatran imaju razli¢ite mehanizme dejstva, ali u rezultatima ovog istraZivanja se nisu znacajno
razlikovali u dobijenim nalazima. Ipak, dosadasnji klini¢ki podaci govore da te razlike mozda

ipak postoje. Dalja istraZivanja su neophodna. 7
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ZAKLJUCCI

1.

Merenje aktivnosti faktora koagulacione kaskade i njihovo poredenje izmedu
pacijenata nakon mesec dana stabilne terapije jednim od DOAK-a (apiksaban,
rivaroksaban ili dabigatran) pokazalo je da postoje razlike ¢ak i1 kada su u pitanju
lekovi sa istim mehanizmom dejstva.

Pacijenti sa pluénom embolijom, nakon mesec dana antikoagulantne terapije
apiksabanom imaju znacajno vecu aktivnost trombina u poredenju sa pacijentima koji
su zbog iste indikacije uzimali rivaroksaban ili dabigatran.

Kod pacijenata na apiksabanu takode su poviSene aktivnosti i faktora VII i proteina C
u odnosu na one na rivaroksabanu, kao i faktora VIII u poredenju sa pacijentima na
dabigatranu.

Koncentracije D-dimera, fibrinogena kao i anti-Xa aktivnost (za apiksaban i
rivaroksaban) nisu se znacajno razlikovale izmedu grupa S$to pokazuje stabilan
antikoagulanti efekat ispitivanih DOAK-a.

Sprovodenje nove studije u kojoj bi se ispitao hemostatski potencijal viska aktivnosti
trombina kod pacijenata na apiksabanu u odnosu na one na rivaroksabanu pruzilo bi
nova saznanja o eventualnim razlikama u bezbednosti izmedu ova dva antikoagulansa

sa istim mehanizmom dejstva.
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