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Pregledni i specijalni ¢lanci ne moraju da budu struktuirani po prethodnom modelu. Pregledni i specijalni ¢lanci ne treba da prelazi 5000 reci.
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Uvod

Tromboprofilaksa kod bolesnika sa atrijalnom
fibrilacijom: Da li se snovi ostvaruju?

Tatjana S. Potpara’?

IKlinika za kardiologiju, Klinicki centar Srbije, 2Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

ezarazna kardiovaskularna epidemija atrijal-
ne fibrilacije (AF) proglasena je jos krajem
proslog veka, nepunih sto godina posle prvog
formalnog opisa ove aritmije kod ljudi*?. Po-
¢ev od prvog opisa ,,Cudnovate nepravilnosti pulsa”, AF
je presla dug put od ,prihvatljive zamene za fizioloski
sinusni ritam” do savremenog shvatanja da je ova sréa-
na aritmija ozbiljna pretnja zdravlju, sa znacajnim kardi-
ovaskularnim morbiditetom i mortalitetom (pre svega
usled povecéanog rizika od ishemijskog mozdanog udara
i sr¢ane insuficijencije) i sa dalekoseznim socijalnim i
ekonomskim implikacijama®”.
AF je u proslosti najcesée bila povezana sa tri ,,oze” —
reumatskom mitralnom stenozom, hipertireozom i ate-
rosklerozom. Danas AF ima drugaciji epidemioloski pro-
fili naceSce se javlja kod osoba sa arterijskom hiperten-
zijom, sréanom insuficijencijom i koronarnom boles¢u®.
Ovu aritmiju trenutno ima oko 2 % populacije odraslih
osoba?®, a oCekuje se da broj obolelih neprestano raste
tokom narednih decenija®.
Savremena saznanja o AF rezultat su neprekidnih napo-
ra brojnih naucnika i klini¢ara tokom dugog vremenskog
perioda. Dvadeset prvi vek je doneo brojna uzbudljiva
otkri¢a u medicini, a jedno od najznacajnijih u oblasti AF
jesu nove alternative oralnoj antikoagulantnoj terapiji
antagonistima vitamina K —direktni inhibitori jednog od
faktora koagulacije (trombina ili aktiviranog faktora X)
— non-vitamin K oralni antikoagulansi (NOAK). QOvi le-
kovi se primenjuju u fiksnim dozama, deluju brze i krade
od antagonista vitamina K i nije potrebna rutinska labo-
ratorijska kontrola intenziteta njihovog antikoagulan-
tnog efekta (nema klinicki znacajnih interakcija sa hra-
nom, a broj relevantnih interakcija NOAK sa drugim le-
kovima daleko je manji nego kod antagonista vitamina
K)*. Efikasnost i bezbednost ovih lekova u prevenciji
mozdanog udara i sistemskih tromboembolija kod bole-
snika sa nevalvularnom AF ispitana je u randomizovanim
klinickim studijama impresivne veli¢ine i dizajna, koje su
pruzile nesumnjivi nauc¢ni dokaz o sli¢noj efikasnosti i
vecoj bezbednosti NOAK u odnosu na antagonist vita-
mina K-varfarin'?*®, Nekoliko ovih lekova ve¢ se koristi u
klinickoj praksi u veéini zemalja Sirom sveta, ukljucujudi
i nasu zemlju.
U nastojanju da bolesnicima sa AF pruzimo Sto efikasniju
i bezbedniju prevenciju mozdanog udara i drugih trom-
boembolijskih komplikacija AF, postepeno uc¢imo kako da

Sto bolje koristimo NOAK u klini¢koj praksi. U tom proce-
su suo€avamo se i sa brojnim izazovima. Prvi put imamo
mogucénost viSestrukog izbora, a koli¢ina informacija o
optimalnoj prevenciji tromboembolijskih komplikacija AF
svakodnevno raste velikom brzinom. Sa druge strane, sve
je veci broj bolesnika sa AF i kompleksnim komorbiditeti-
ma koji istovremeno povecéavaju i tromboembolijski i he-
moragijski rizik, a kod takvih bolesnika nije uvek lako od-
luciti koja terapija je najprimerenija.

Ubrzani razvoj u oblasti tromboprofilakse u AF doneo je
i poboljsanje kvaliteta oralne antikoagulantne terapije
antagonistima vitamina K u odnosu na vreme od pre
desetak godina, a sve viSe se razvijaju i nefarmakoloske
metode za prevenciju tromboembolijskih komplikacija
AF (okluzija aurikule leve pretkomore). Ipak, dugoro¢no
gledano, sigurno je da ¢ée NOAK biti okosnica optimalne
tromboprofilakse kod vecine bolesnika sa AF, dok ¢e an-
tagonisti vitamina K i nefarmakoloske metode biti rezer-
visani za relativno mali broj bolesnika.

U cilju unapredenja znanja o optimalnoj prevenciji ishe-
mijskog moZdanog udara i sistemskih tromboembolija
kod bolesnika sa AF, Udruzenje atrijalne fibrilacije Srbije
je organizovalo Prvi medunarodni sastanak o trombopro-
filaksi u AF, na kome kao predavaci ucestvuju vrhunski
svetski stru¢njaci iz ove oblasti. U ovom dodatku ¢asopisa
Srce i krvni sudovi nalaze se pregledni radovi koji sumira-
ju savremena saznanja o NOAK i njihovoj primeni u klini¢-
koj praksi, kao i saZeci originalnih radova — prikazi kom-
pleksnih slu¢ajeva tromboprofilakse u AF iz klini¢ke prak-
se ucesnika sastanka.
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Pregledni rad

Farmakoloske karakteristike novih oralnih
antikoagulantnih lekova za profilaksu aterijskog

tromboembolizma u atrijalnoj fibrilac
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Sazetak

Kljucne reci

Uvod

Atrijalna fibrilacija (AF) je povezana sa povisenim rizikom od tromboembolijskih komplikacija, koje su
neretko fatalne ili prac¢ene trajnim invaliditetom. Najefikasniji nacin prevencije arterijskog tromboembo-
lizma u AF je primena oralne antikoagulantne terapije. Donedavno je jedini oblik hroni¢ne antikoagulan-
tne terapije bila primena antagonista vitamina K koja je pracena ogranicenjima uslovljenim uskim tera-
pijskim prozorom, potrebom za redovnim monitoringom terapijskog efekta i brojnim interakcijama sa
hranom i lekovima. Poslednjih godina postignut je napredak u farmakoloskoj tromboprofilaksi AF uvo-
denjem novih oralnih antikoagulantnih lekova (NOAK) koji deluju kao reverzibilni direktni inhibitori akti-
viranog trombina (dabigatran-eteksilat) ili kao direktni inibitori aktiviranog X faktora koagulacije (rivarok-
saban, apiksaban, edoksaban) u krvi. NOAK se primenjuju u fiksnoj terapijskoj dozi, jednom
(rivaroksabana i edoksaban) ili dva puta dnevno (ostali NOAK) i ostvaruju predvidljiv, dozno-zavisni anti-
koagulantni efekat, bez potrebe za laboratorijskim monitoringom u svakodnevnoj primeni. Terapijsko
dejstvo NOAK pocinje ubrzo nakon peroralne primene, dostize maksimum kada je koncetracija leka u
plazmi najvisa (~1 do 4 h) i prestaje nakon 12 do 24 h od poslednje doze leka. Na resorpciju NOAK ne
utice hrana, sa izuzetkom rivaroksabana, ¢ija se bioraspoloZivost povecava u prisustvu hrane, pa se sa-
vetuje primena sa obrokom. Za razliku od antagonista vitamina K, NOAK ostvaruju interakcije sa malim
brojem drugih lekovima, (pretezno sa snaznim inhibitorima ili induktorima citohroma P450 i/ili inhibito-
rima p-glikoproteinskog transporta), a kako se u ve¢eoj meri izlu¢uju putem bubrega (narocito dabiga-
tran), potreban je oprez u bubreznoj insuficijenciji. NOAK se ne primenjuju u sluc¢aju uznapredovale
bubrezne ili hepaticke insuficijencije, kod bolesnika na dijalizi i pacijenata sa vestackim sréanim zaliscima.
Ovaj pregledni rad ima za cilj da pruzi informacije o najvaznijim farmakoloskim karakteritiskama NOAK,
sa osvrtom na odredene prakti¢ne aspekte njihove primene i prikazom dosadasnjih saznanja o inte-
rakcijama sa drugim lekovima, kao i mogucnostima procene antikoagulantnog efekta u situacijama
koje to zahtevaju.

atrijalna fibrilacija, novi antikoagulantni lekovi, farmakologija

nog normalizovanog odnosa protrombinskih vremena
(International Normalized Ratio, INR), kao i brojnim in-

trijalna fibrilacija (AF) je najces¢i poremecaj
sréanog ritma u populaciji odraslih osoba®.
Kod obolelih od AF povisen je rizik od trombo-
embolijskih komplikacija, narocito od mozda-
nog udara? koji je neretko fatalan ili pra¢en visokim
morbiditetom i trajnim invaliditetom?. Rizik od trombo-
embolijskih komplikacija se moZe znacajno sniziti (za
>60 % u odnosu na placebo) primenom oralne antikoa-
gulantne terapije antagonistima vitamina K (npr. varfa-
rin, acenokumarol, fenprokumon)?, ali je primena ovih
lekova skopcana sa nedostacima uslovljenim uskim te-
rapijskim prozorom, potrebom za pra¢enjem intenziteta
antikoagulantnog efekta odredivanjem internacional-

terakcijama sa hranom i drugim lekovima. Pored toga,
da bi se postigla zadovoljavajuca efikasnost, potrebno
je da INR bude u terapijskom opsegu (od 2,0 do 3,0)
270 % vremena tokom koga se sprovodi terapija anta-
gonistima vitamina K5, Sto se u klinickoj praksi ve¢inom
tesko postize, dok znacajne varijacije INR-a predisponi-
raju nastak tromboembolijskih i hemoragijskih kompli-
kacija®. S druge strane, efikasnost antitrombocitnih le-
kova (npr. aspirina) za tromboprofilaksu u AF je
umerenog stepena, bez znacajnijeg snizZenja rizika od
krvarenja, ukljucujudi i intrakranijalno krvarenje, naro-
c¢ito kod starijih osoba®, te se antitrombocitni lekovi u
ovoj indikaciji savetuju samo u izuzetnim okolnostima

Kontakt osoba: M. Polovina, Klinika za kardiologiju, Klinicki centar Srbije, Visegradska 26, 11 000 Beograd, Srbija, email: marija_polovina@yahoo.com
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Tabela 1. Farmakoloske karakteristike novih oralnih antikoagulantnih lekova

Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban Edoksaban
Mehanizam dejstva Direktni inhibitor Direktni inhibitor FXa | Direktni inhibitor FXa Direktni inhibitor FXa
aktiviranog trombina
Doziranje u AF 150 mg, 2 puta 20 mg, jednom 5 mg, dva puta dnevno | 60 mg, jednom dnevno;
dnevno; dnevno; 2,5 mg, dva puta 30 mg, jednom dnevno
110 mg, 2 puta dnevno | 15 mg, jednom dnevno dnevno (ako su 15 mg, jednom dnevno
(starost >80 godina, (CrCl 15-49 mL/min, ispunjena 2 od 3 (CrCl <30-50 mL/min,
CrCl 30-49 mL/min, HASBLED skor >3) uslova: starost >80 telesna masa <60 kg,
HASBLED skor >3) godina, telesna masa primena verapamila/
<60 kg, Cr >133 umol/L kinidina)
ili CrCl 15-29 mL/min)
Pro-lek Da Ne Ne Ne
BioraspoloZivost 6-7 % ~60 % (sa hranom 50-60 % ~60 %
~100%)
Uticaj hrane na Ne Da (preporucuje se Ne Ne
bioraspoloZivost unos sa hranom)
Uticaj antacida/ -12-30% Ne Ne Ne
inhibitora protonske | (bez klinickog znacaja)
pumpe
Vreme postizanja 2-4 h 2-4 h 1-3 h 1-2h
maksimalne
koncentracije u
plazmi
Polu-Zivot 12-14 h 5-13 h 8-15h 6-11h
Vezivanje za proteine ~35% ~93 % ~87 % 40-59 %
plazme
Izluéivanje putem 80 % 66 % (33 % u ~25% ~35-50 %
bubrega nepromenjenom
obliku 33 % metabiliti)
Metabolizam putem Ne Da Da Da
citohroma P450
Supstrat Da Da Da Da
p-glikoproteina
Procena
antikoagulantnog
efekta:
aPTT Da (ako je =21 Ne Ne Ne
produzeno 12-14 h
od poslednje doze
ukazuje na povisen
hemoragijski rizik)
PT Ne Da (semi-kvantitativna Da Da (samo orijentaciono)
procena sa (samo orijentaciono)
kalibrisanim testom)
INR Ne Ne Ne Ne
ECT Da Ne Ne Ne
dTT Da Ne Ne Ne
hromogeni anti-FXa Ne Da Da Da
test

Prilagodeno iz 7,13,16,22,30,34
FXa — faktor Xa; AF — atrijalna fibrilacija; CrCl — klirens kreatinina; HASBLED — H — hipertenzija (jedan bod), A— poremecena bubrezna ili

renalna funkcija (po jedan bod), S — raniji moZdani udar ili tranzitorni ishemijski atak (jedan bod), B — sklonost ka krvarenju (jedan bod), L
— labilan INR (jedan bod), E — stariji od 65 godina (jedan bod), D — lekovi (antitrombocitni lekovi, NSAIL i sl.) i alkohol (po jedan bod); aPTT
— aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme; PT — protrombinsko vreme; INR —internacionalni normalizovani odnos; ECT — ecrin clot-
ting time; dTT — diluted thrombin time.

kada bolesnik odbija svaki oblik antikoagulantne terapije
ili se ona ne moZe sprovesti iz opravdanih razloga, a rizik
od krvarenja nije visok’.
Iz ovih razloga uloZeni su veliki napori da se razviju novi
oralni antikoagulantni lekovi (NOAK) koji bi omogucili
efikasnu i bezbednu tromboprofilaksu, uz primenu fik-
sne doze leka, Ciji efekat brzo pocinje i brzo prestaje i ne

zahteva laboratorijski monitoring antikoagulantnog
efekta. To je postignuto zahvaljujuci drugacijem meha-
nizmu dejstva NOAK u odnosu na antagoniste vitamina
K. NOAK ne inhibiSu sintezu vitamin-K zavisnih faktora
koagulacije u jetri (faktorill, VII, IXi X), ve¢ deluju u plaz-
mi, direktno se vezujudii reverzibilno inhibisudi aktivne
forme faktora Il — trombina (dabigatran) ili aktiviranog



181

Tabela 2. Interakcije novih oralnih antikoagulantnih lekova

induktori citohroma | = Rifampicin
P450 i/ili inhibitori .

Antiepileptici
p-glikoproteina) prep

(karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital)

= |nhibitori HIV proteaze
(ritonavir)

= |munosupresivi

Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban Edoksaban
Lekovi koji = Dronedaron = Dronedaron = Azolni antimikotici |® Azolni antimikotici
su apsolutno = Azolni antimikotici = Azolni antimikotici (ketokonazol, (ketokonazol,
kontraindikovani (ketokonazoL itrakonazoL (ketokonazoL itrakonazol, itrakonazol,
(snazni inhibitori/ vorikonazol, posakonazol)| itrakonazol, vorikonazol, vorikonazol,

vorikonazol,

posakonazol) = |nhibitori = Inhibitori HIV
= |nhibitori HIV HIV proteaze proteaze (ritonavir)
proteaze (ritonavir) (ritonavir)
= Rifampicin

posakonazol) posakonazol)

= Antiepileptici
(karbamazepin,

= trombocitopenija
= HASBLED skor >3

(ciklosporin, takrolimus) fenitoin, -
. fenobarbital)
= Kantarion )
= Kantarion

Lekovi koji se = Verapamil = Verapamil
mogu primeniti uz = Kinidin
obavezno smanjenje " Brenerkren
doze NOAK
Lekovi za koje se = Amiodaron = Flukonazol = Diltiazem = Rifampicin
preporutuje smanjenje | = Kinidin ®* Imunosupresivi * Antiepileptici
doze NOAK ako postoje | . 14k olidni antibiotici (ciklosporin, (karbamazepin,
dodatni faktori rizika: (eritromicin, takrolimus) fenitoin,
= starost 2 75 godina; klaritromicin) = Makrolidni antibiotici fenobarbital)
= telesna masa <60 kg; (eritromicin, = Makrolidni
* prima vise lekova klaritromicin) antibiotici

sa mogucom = Rifampicin (eritromicin,

interakcijom sa = Antiepileptici klaritromicin)

NOAK (karbamazepin’ = Kantarion
= primena fenitoin,

antiagregacione fenobarbital)

terapije ili NSAIL = Kantarion
= sistemska

kortikosteroidna

terapija
" ranije

gastrointestinalno

krvarenje

faktora X (rivaroksaban, apiksaban i edoksaban), koji
zauzimaju vazna regulatorna mesta u koagulacionom
procesu na kojima se vrsi amplifikacija koagulacione ka-
skade (Slika 1). Aktivacijom trombina ostvaruje se kon-
verzija rastvorljivog fibrinogena u nerastvorljivi fibrin,
uz istovremenu aktivaciju faktora V, VIII, XIi XllI, ¢ime se
katalizuje dalje stravarnje trombina i omogucava stabi-
lizacija formiranog koaguluma uz istovremenu aktivaciju
trombocita (Slika 1). S druge strane, aktivirani faktor X
(FXa) deluje ,,uzvodno” u koagulacionoj kaskadi u odno-
su na trombin i omogucava stvaranje protrombinaza
kompleksa sa aktiviranim faktorom V, ¢ime se visestruko
ubrzava aktivacija trombina i dalje napredovanje koagu-
lacionog procesa, bez dikrektnog uticaja na aktivaciju
trombocita (Slika 1)°. Trombin i FXa su efikasni u Sirokom
rasponu koncentacije u plazmi, Sto omogucava visi ste-

pen bezbednosti prilikom njhove inhibicije i niZi rizik od
predoziranja NOAK®.

Tokom poslednjih godina u velikim randomizovanim kli-
nickim studijama potvrdena je zadovoljavajuca efika-
snost i bezbednost Cetiri NOAK (dabigatrana, rivaroksa-
bana, apiksabana i edoksabana), u odnosu na varfarin,
u prevenciji arterijskog tromboembolizma kod obolelih
od AF ivecina ovih lekova postala je dostupna u svakod-
nevnoj praksi kao alternativa antagonistima vitamina K.
Ovaj pregledni rad ima za cilj da pruZi informacije o naj-
vaznijim farmakoloskim karakteristikama NOAK koji su
do sada ispitani u tromboprofilaksi u AF, sa osvrtom na
odredene prakti¢ne aspekte njihove primene i prikazom
dosadasnjih saznanja o interakcijama sa drugim lekovi-
ma, kao i mogucnostima procene antikoagulantnog
efekta u klinickim situacijama koje to zahtevaju.



Trombociti

Slika 1. Koagulaciona kaskada sa oznacenim mestom direktnog dejstva inhibitora Xa faktora koagulacije (R —riva-
roksaban, A — apiksaban, E — edoksaban) i direktnog inhibitora trombina (D — dabigatran). V — varfarin i drugi an-
tagonisti vitamina K ne deluju direktno veé snizavaju sintezu Il, VII, IX i X faktora koagulacje u jetri

Dabigatran

Farmakokinetske osobine i interakcije sa
drugim lekovima

Za tromboprofilaksu AF primenjuju se dve doze dabiga-
tran-eteksilata, od 150 mg dva puta dnevno i od 110 mg
dva puta dnevno (Tabela 1)”*°. Doza od 110 mg dva puta
dnevno se savetuje osobama starijeg Zivotnog doba (>80
godina), pacijentima sa oslabljenom bubreznom funkci-
jom (klirens kreatinina — CrCl 30-49 mL/min), bolesnicima
sa povisenim hemoragijskim rizikom (HASBLED skor >3
— skor za procenu hemoragijskog rizika), kao i u slucaju
istovremene primene lekova koji potenciraju terapijski
efekat dabigatrana, npr. verapamila’!'. Ostalim pacijenti-
ma se preporucuje dabigatran od 150 mg dva puta dnev-
no. Dabigatran ima visok stepen renalnog izlucivanja, pa
je kontraindikovan ako je CrCl <30 mL/min”*. Prema do-
stupnim podacima, moze se primeniti kod bolesnika sa
blazim do umerenim stepenom ostecenja jetre (Child-
Pugh AiB), pod uslovom da hepatic¢ke transaminaze nisu
povisene dvostruko iznad referentnog opsega i da nema
spontanog produZenja protrombinskog vremena®!. Dabi-
gatran i ostali NOAK se ne primenjuju kod bolesnika na
dijalizi i sa mehanickim sréanim zaliscima, kao i kod trud-
nica, dojilja i dece, dok su iskustva kod pacijenata sa ma-
lignitetima i bioloskim valvulama ograni¢ena®*'.

Dabigatran-eteksilat je prolek koji ima nisku bioraspolo-
Zivost, 6-7 %, na koju povoljno uti¢e povisen aciditet

Zeludacnog sadrzaja, pa se dabigartan-eteksilat nalazi u
gel kapsulama sa tartaratnom kiselinom koja stabilizuje
resporpciju, ali moZe da izazove dispepsiju (Tabela 1)*2.
Sre¢om, primena antacida, H, antagonista i inhibitora
protonske pumpe ne uti¢e znacajnije na bioraspolozi-
vost dabigatrana®®'4. Uzimanje dabigatrana sa hranom
ne smanjuje bioraspolozivot ali produzava vreme dosti-
zanja maksimalne koncetracije u plazmisa2 hna 4 h,
$to nema klini¢ki znacaj'***, Dabigatran-eteksilat se u
potpunosti metabolise pomodu nespecificnih esteraza
u crevima, plazmi i jetri u farmakoloski aktivnu formu?®>.
Nakon postizanja stabilne koncentracije u plazmi, polu-
Zivot je 12—-14 h kod osoba sa normalnom bubreZznom
funkcijom?®. Imajuci u vidu da se dabigatran u visokom
procentu (80%) izluCuje putem bubrega, neophodna je
redukcija doze na 110 mg dva puta dnevno kod pacije-
nata sa umereno snizenim CrCl (30-49 mL/min), uz Ce-
S¢e pracenje bubrezne funkcije (na 3 do 6 meseci) odre-
divanjem serumske koncentracije kreatinina i
izracunavanjem CrCl primenom Cockcroft-Gaultove
formule”. | kod bolesnika starije Zivotne dobi se moZe
ocekivati brze opadanje bubrezne funkcije, pa se save-
tuju cesce kontrole CrCl u slucaju terapije dabigatra-
nom’. Pre uvodenja dabigatrana, pored procene CrCl,
potrebno je proceniti funkciju jetre (nivo transaminaza),
odrediti kompletnu krvnu sliku i parametre koagulacije
—aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme (aPTT) i
protrombinsko vreme (PT), a u daljem toku pratiti CrCl
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(Cockerfot-Gaultove formula), hepaticku funkciju i krvnu
sliku, dinamikom koja zavisi od Zivotnog doba bolesnika
i prisutnih komorbididteta®®.

Dabigatran, kao i drugi NOAK, retko ostvaruje interakcije
sa drugim lekovima. Ne metabolise se putem citohroma
P450 u jetri, medutim na njegovu bioraspolozZivost utice
sistem p-glikoproteinskog transporta’!*, |z tog razloga,
lekovi koji snazno indukuju ili inhibisu p-glikoproteinski
sistem mogu da uslove klini¢ki znac¢ajne promene kon-
centracije i antikoagulantne aktivnosti dabigatrana, te
je neophodan oprez ili uzdrzavanje od primene takvih
kombinacija (Tabela 2)*. Kada se dabigatran kombinuje
sa verapamilom, preporucuje se doza dabigatrana od
110 mg dva puta dnevno, a moZe se razmotriti smanje-
nje doze dabigatrana i u posebnim situacijama kada se
kombinuje sa amiodaronom ili makrolidnim antibiotici-
ma, kako je navedeno u Tabeli 226,

Pored farmakokinetskih interakcija, vazno je napomenuti
da istovremena primena dabigatrana (i ostalih NOAK) i
antitrombocitnih lekova (aspirina, tiklopidina i klopido-
grela), kao i nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL)
uslovljava povisenje rizika od krvarenja oko 60 % (Sto je
uporedivo sa povisenjem hemoragijskog rizika kod isto-
vremene primene antagonista vitamina K i antitromboc-
tinih lekova)¥’. Stoga je vazno paZljivo proceniti indikacije
zaistovremenu primenu vise lekova koji deluju na koagu-
lacioni sistem i sprovesti mere da ova terapija traje samo
koliko je neophodno, narocito ukoliko se konkomitantno
primenjuju antikoagulantni lekovi i 2 antitrombocitna
leka (tzv. trostruka terapija)'®. Za sada nema dovoljno po-
dataka o bezbednosti kombinacije novih, vrlo snaznih
antitrombocitnih lekova, kao Sto su prasugrel ili tikagrelor,
i dabigatrana (ili drugih NOAK), pa se njihova istovremena
primena ne preporucuje’s.

Farmakodinamske osobine i procena
antikoagulantnog efekta

Dabigatran je reverzibilni, direktni i visoko-specific¢ni in-
hibitor aktiviranog drugog faktora koagulacije (trombi-
na)8, kao Sto je prikazano na Slici 1. Vezuje se kako za
slobodni trombin, tako i za trombin u koagulumu, spre-
Cavajudi progresiju tromboze®. Dabigatran ne deluje na
neaktivirani trombin, Sto znaci da antikoagulantni efekat
ostvaruje samo u situaciji aktivacije koagulacionog siste-
ma®®. Terapijski efekat je doznozavisan i nastaje brzo
nakon peroralnog unosa odgovarajuée doze, dostizudi
maksimum nakon 2h kada je koncetracija leka u plazmi
najvisa'**>. Prestanak dejstva dabigatrana je takode brz
i nastaje 12—14 h od poslednje doze kod pacijenata sa
normalnom bubreznom funkcijom, ali se progresivno
produZava sa slabljenjem bubreZne funkcije, Sto zahetva
smanjenje doze leka ili obustavu njegove primene ako
je CrCl <30 mL/min, kako je prethodno navedeno?®.

Imajuci u vidu da je antikoagulantni ucinak dabigatrana
predvidljiv i stabilan, nije potrebno da se u svakodnev-
noj praksi sprovodi kontrola intenziteta antikoagulan-
tnog efekta pracenjem koagulacionih testova (npr. aPTT-
aili PT-a). Tokom primene dabigatrana moze se ocekivati
izvesno produzenje aPTT-a koje je zavisno od koncetra-
cije u plazmi (na sta prvenstveno uti¢e vreme proteklo

od poslednje doze i bubrezna funkcija), kao i senzitivno-
sti reagensa za odredivanje aPTT-a”!%. Odredivanje
aPTT-a se moze sprovesti u posebnim situacijama, kao
$to su urgentna stanja koja zahtevaju invazivne dijagno-
sticke ili terapijske procedure ili u slu¢ajevima akutnog
krvarenja, kako bi se izvrsila kvalitativna procena prisu-
stva/odsustva antikoagulantnog dejstva dabigatrana, a
ne precizna kvantifikacija intenziteta antikoagulacije?®.
MoZe se ocekivati da kod pacijenata koji primaju dabi-
gatran 150 mg dva puta dnevno, aPTT bude oko 2 puta
produzeno kada je koncentracija dabigatrana u plazmi
maksimalna (oko 2—4 h nakon ingestije), dok se 12-24 h
od poslednje doze moze ocekivati da aPTT bude u refe-
rentnom opsegu ili do 1,5 puta produzeno®. Ako je aPTT
>2 produzeno, smatra se da je hemoragijski rizik povisen
u slucaju da je neophodno planiranje hirurske ili druge
invazivne procedure?®. Dabigatran ne uti¢e znacajno na
PTili INR, pa ove testove ne treba primenjivati. Postoje
posebni testovi (ecarin clotting time, ECT; diluted throm-
bin time, dTT — Hemoclot®) koji pruzaju precizniju pro-
cenu antikoagulantnog efekta dabigatrana, ali nazalost
jos uvek nisu klini¢ki adekvatno validirani, niti Siroko
dostupni?®,

Rivaroksaban

Farmakokinetske osobine i interakcije sa
drugim lekovima

U prevenciji tromboembolijskih komplikacija AF rivarok-
saban se primenjuje jednom dnevno u dozi od 20 mg
kod pacijenata sa normalnom bubreznom funkcijom
(CrCl =50 mL/min), dok se kod pacijenata sa oslabljenom
bubreznom funkcijom (CrCl 15-49 mL/min) ili povisenim
hemoragijskim rizikom (HAS-BLED skor 23) savetuje
doza od 15 mg/dan (Tabela 1)*%%, Primena ovog leka
je kontraindikovana kod bolesnika sa teSkim stepenom
bubreznog ostecenja (CrCl <15 mL/min), kao i kod bole-
snika sa teZim stepenom ostecenja jetre (Child Pugh B i
C), narocito ako postoji koagulopatija (spontano produ-
Zeno PT)%. Kao i ostali NOAK, rivaroksaban se ne prime-
njuje kod bolesnika sa mehanickim sréanim zaliscima i
pacijenata na dijalizi, kod trudnica, dojilja i dece, a rela-
tivno je malo podataka o njegovoj efikasnosti i bezbed-
nosti i kod bolesnika sa bioloSkim sréanim zaliscima i
malignitetima’.

Resorpcija rivaroksabana se povecéava u prisustvu hrane,
tako da se preporucuje uzimanje leka sa obrokom ¢ime se
postiZe gotovo 100 % bioraspoloZivost (Tabela 1)%2. Maksi-
malna koncetracija u plazmi se dostize 2—4 h nakon pero-
ralne primene, a polu-Zivot je 5-13 h?2. Jedna trecina riva-
roksabana se izlu¢uje u nepromenjenom obliku putem
bubrega i urina, dok druge dve trecine podlezu metaboliz-
mu u jetri, nakon ¢ega se metaboliti izlu¢uju delom bubre-
zima, a delom bilijarnim traktom i fecesom (Tabela 1)%%%,
Pre uvodenja rivaroksabana potrebno je proceniti CrCl
primenom Cockcrfot-Gaultove formule, kao i funkciju
jetre (transaminaze), krvnu sliku i bazalne vrednosti
aPTT-a i PT-a, a u daljem toku savetuju se periodi¢ne
kontrole bubreZzne i hepaticke funkcije i krvne slike, koje
treba planirati shodno godinama bolesnika i prisutnim
komorbiditetima.
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Rivaroksaban nema znacajnije interakcije sa veéinom
lekova, ukljucujuci: statine, digoksin, amiodaron, vera-
pamil, H, antagoniste i inhibitore protonske pumpe.
Metabolizam rivaroksabana je delimi¢no zavisan od ci-
tohroma P450 (CYP3A4) u jetri, a u manjoj meri na bio-
raspoloZivost utiCe i sistem p-glikoproteinskog transpor-
ta®¢. Stoga lekovi koji deluju kao snazni induktori ili
inhibitori citohroma P450 i/ili inhibitori p-glikoproteina
mogu da ostvare klini¢ki znacajne interakcije sa rivarok-
sabanom i da uslove potenciranje ili slabljenje njegove
antikoagulantne aktivnosti, te se ne preporucuje njihova
istovremena primena (Tabela 2)'°. Izuzetno se moze ja-
viti potreba za redukcijom doze rivaroksabana (na 15
mg/dan) kod istovremne primene lekova koji sami ne
ostvaruju klini¢ki znacajnu interakciju sa rivaroksaba-
nom (npr. makrolidni antibiotici, flukonazol, rifampicin
i sl.), ako postoje dodatne okolnosti koje mogu da po-
tenciraju antikoagulantni efekat rivaroksabana, kako je
navedeno u Tabeli 2.

Poseban oprez je neophodan zbog povisenog hemora-
gijskog rizika u slucaju istovremene primene rivaroksa-
bana i antitrombocitnih lekova ili NSAIL, a preporuke su
iste kao i za dabigatran.

Farmakodinamske osobine i procena
antikoagulantnog efekta

Rivaroksaban je visokospecifi¢ni, direktni i reverzibilni
inhibitor FXa, kao sto je prikazano na Slici 1%*. Pored in-
hibicije slobodne forme FXa, rivaroksaban vrsi inhibiciju
i FXa u protrombinaza kompleksu (udruzen sa FVa) i
stvorenom koagulumu ¢ime se sprecava njegov dalji
rast®. Rivaroksaban se ne vezuje za trombocitni faktor
4, tako da nema povisenog rizika od nastanka imunski
posredovane trombocitopenije?.

Rivaroksaban ostvaruje predvidljiv i stabilan antikoagu-
lantni efekat koji pocinje ubrzo nakon primene odgova-
rajuée doze leka, dostize maksimum u vreme kada je
postignuta maksimalna koncetracija u plazmi i prestaje
brzo nakon prestanka uzimanja leka (oko 24 h od po-
slednje doze kod osoba sa normalnom ili umereno re-
dukovanom bubreznom funkcijom). Stoga nije potrebno
sprovoditi kontrolu intenziteta antikoagulantnog efekta
prac¢enjem koagulacionih testova (npr. aPTT-a ili PT-a).
Nakon primene rivaroksabana ocekivano je izvesno pro-
duzenje PT-a koje je zavisno od koncentracije leka u plaz-
mi (tj. najviSe je izrazeno ~3—4 h nakon primene leka) i
senzitivnosti reagensa koji se koristi za odredivanje PT-
a?. Odredivanje PT-a se mozZe koristiti za kvalitativnu
procenu prisustva/odsustva antikoagulantnog efekta
rivaroksabana, ali ne i za preciznu kvantifikaciju intenzi-
teta antikoagulacije, a savetuje se samo u izuzetnim si-
tuacijama, kao $to je predstojeéa hitna hirurska inter-
vencija ili hemoragijske komplikacije'®. aPTT se ne menja
bitno prilikom primene rivaroksabana, a INR nije kalibri-
san za primenu ovog leka, te se njihova upotreba ne
preporucujel®. Postoje posebni hromogeni anti-Xa te-
stovi kojima se preciznije odreduje koncetracija i aktiv-
nost rivaroksabana i drugih inhibitora FXa, ali ovi testovi
jos uvek nisu dostupni u svakodnevnoj praksit®?.

Apiksaban

Farmakokinetske osobine i interakcije sa
drugim lekovima

Za sprecavanje tromboembolijskih komplikacija atrijal-
ne fibrilacije, apiksaban se primenjuje u dozi 5 mg dva
puta dnevno, osim ukoliko su ispunjena 2 od sledeca 3
uslova: starost 280 godina, telesna masa <60 kg i serum-
ska koncentracija kreatinina >133 pumol/L (odnosno CrCl
15-29 mL/min) kada se savetuje apiksaban 2,5 mg dva
puta dnevno (Tabela 1)>?. Apiksaban se ne primenjuje
u slucaju teske renalne disfunkcije (CrCl <15 mL/min),
kao i kod bolesnika sa znacajnim oStecenjem jetre
(Child-Pugh B i C), narocito ako postoji koagulopatija
(spontano produzeno PT)*. Kao i ostali NOAK, kontrain-
dikovan je i kod pacijenata na dijalizi, kao i kod bolesnika
sa vestackim zaliscima, kod trudnica, dojilja i dece’.
Nakon peroralne primene maksimalna koncentracija u
plazmi se dostiZe za 1-3 h, a bioraspolozZivost je oko 66%
(Tabela 1)*. Na resorpciju leka ne utice gastricni aciditet,
niti prisustvo hrane®. Kod osoba sa normalnom funkcijom
bubrega polu-vreme izlucivanja je 8—15 h®!. Apiksaban ima
viSe puteva kojima se izlu€uje iz organizma, ukljucujuéi bu-
reznu ekskreciju (oko 25 %), hepaticki metabolizam i inte-
stinalnu ekskreciju, kao i bilijarnu sekreciju u situacijama
povisene koncentracije leka u plazmi®!, sto primenu apik-
sabana ¢ini bezbednom u slucaju blazeg do umernog oste-
¢enja hepaticke ili bubrezne funkcije.

Pre zapocinjanja terapije apiksabanom, savetuje se odre-
divanje CrCl (Cockcrfot-Gaultove formulom), krvne slike i
bazalnih vrednosti aPTT-a i PT-a, kao i procena funkcije
jetre (transaminaze), a u daljem toku potrebne su perio-
di¢ne kontrole bubrezne i hepaticke funkcije i krvne slike,
koje se planiraju shodno godinama bolesnika i prisutnim
komorbiditetima.

Interackije apiksabana sa drugim lekovima su retke. Medu-
tim, kako na bioraspoloZivost utice p-glikoproteinski sistem
i metabolizam putem citohroma P450 (pretezno CYP3A4),
konkomitantna primena lekova koji su snazni induktori/
inhibitori citohroma P450 ili inhibitori p-glikoproteina,
moze dovesti do klinicki znacajne promene koncentracije i
aktivnosti apiksabana, te se ovakve kombinacije ne prepo-
rucuju kako je navedno u Tabeli 2. U posebnim slucajevi-
ma, moze se razmotriti i smanjenje doze apiksabana (na
2,5 mg dva puta dnevno) kod istovremene primene sa dil-
tiazemom (Tabela 2)*°.

Kao i kod drugih NOAK, oprez se savetuje kada se apiksa-
ban primenjuje sa antiagregacionim lekovima ili NSAIL
zbog povisenog hemoragijskog rizika.

Farmakodinamske osobine i procena
antikoagulantnog efekta

Apiksaban je visoko-specifi¢ni, direktni inhibitor FXa (Sli-
ka 1), koji se vezuje kako za slobodni FXa, tako i za FXa u
protrombinaza kompleksu (udruzen FVa) i u koagulumu,
¢ime se sprecava dalje napredovanje tromboze®. Na
neaktivirani FX ne deluje, a nema ni interakcije sa trom-
bocitnim faktorom 4, te ne povedava rizik za nastanak
imunski-posredovane trombocitopenije®.
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Terapijski efekat apiksabana je predvidljiv i stabilan, na-
staje ubrzo nakon primene odgovarajucde peroralne doze
leka, dostize maksimum kada je koncentracija u plazmi
najvisa (oko 3 h nakon ingestije) i prestaje brzo nakon
poslednje doze (12-24 h) kod osoba sa normalnom ili
umereno shizenom bubreznom funkcijom3\2, Stoga nije
potrebno pracenje antikoagulantnog efekta koagulacio-
nim testovima (npr. aPPT-a ili PT-a). Nakon primene api-
sabana, moguce je izvesno produZenje PT-a zavisno od
koncentracije leka u plazmi (maksimalno oko 3 h nakon
ingestije) i senzitivnosti reagensa koji se koristi za odredi-
vanje PT-a%. PT se moze koristiti za kvalitativnhu procenu
prisustva/odsustva antikoagulantnog efekta apiksabana
u izuzetnim situacijama, kao Sto su urgentna stanja ili he-
moragijske komplikacije®. aPTT se ne menja bitno prili-
kom primene apiksabana, a INR nije kalibrisan za primenu
ovog leka, te se njihova upotreba ne preporucuje'®. Pre-
ciznija procena intenziteta antikoagulantnog ucinka api-
sabana moguca je primenom adekvatno kalibrisanih hro-
mogenih anti-Xa testova, ukoliko su dostupni?.

Edoksaban

Farmakokinetske osobine i interakcije sa
drugim lekovima

Edoksaban je poslednji medu NOAK ¢ija je efikasnost i
bezbednost ispitana u velikoj randomizovanoj klini¢koj
studiji prevencije tromboembolijskih komplikacija kod
obolelih od AF®, ali jos uvek nije registrovan za profilak-
su arterijskog trombembolizma u vedini zemalja u svetu,
ukljucujudi i zemlje Evrope. Ispitane su 2 doze leka, od
60 mg/dan i 30 mg/dan, sa moguénos$céu redukcije doze
na pola pocetne doze kod pacijenata sa umerenom bu-
breznom insuficijencijom (CrCl <30-50 mL/min), tele-
snom masom <60 kg ili u slucaju istovremene primene
verapamila, dronedarona ili kinidina koji potenciraju
antikoagulantni efekat edoksabana (Tabela 1)3. 1z stu-
dije su iskljuceni pacijenti sa CrCl <30 mL/min*.
Edoksaban se brzo resorbuje iz digestivnog trakta, neza-
visno od prisustva hrane i maksimalnu koncentraciju u
plazmi dostiZze za 1-2 h, a bioraspoloZivost je oko 60%
(Tabela 1)34. Polu-vreme izludivanja je 6-11 h kod osoba
sa normalnom renalnom funkcijom3*. Izlucuje se hepa-
tobilijarnim sistemom (oko 65 %) i bubrezima (oko
35 %)34. Delimi¢no se metabolise preko citohroma P450
(pretezno CYP3A4) i podlezZe transportu preko p-gliko-
proteinskog sistema, tako da su moguce interakcije sa
lekovima koji uti¢u na ove enzimsko-transportne siste-
me, ali podaci su za sada oskudni®®, Poznato je da vera-
pamil, dronedaron i kinidin, kao snazni inhibitori p-gli-
koproteina povisavaju koncentraciju edoksabana u
plazmi, pa se savetuje redukcija doze edoksabana kod
istovremene primene?t. Oprez je potreban i kod konko-
mitantne terapije sa antitrombocitnim lekovima i NSAIL
zbog povisenog hemoragijskog rizika.

Farmakodinamske osobine i procena
antikoagulantnog efekta

Edoksaban je direktni inhibitor FXa koji se visoko-speci-
ficno vezuje za slobodni FXa, kao i za FXa u protrombi-

naza kompleksu ili ve¢ stvorenom ugrusku (Slika 1)3°.
Slicno ostalim direktnim inhibitorima FXa, edoksaban
ima stabilan i predvidljiv terapijski efekat nakon primene
odgovarajuce doze leka, a provera antikoagulantnog
efekta putem koagulacionih testova (npr. aPTT-a ili PT-a)
nije potrebna. U urgentnim situacijama i u slu¢aju krva-
renja orijentacija o prisustvu antikoagulantnog efekta
edoksabana moZze se posti¢i odredivanjem PT-a koje je
produzZeno u slucaju da postoji terapijsko dejstvo leka,
ali se ne moze koristiti za kvantifikaciju antikoagulan-
tnog efekta®. Kao i za ostale inhibitore FXa, preciznija
procena antikoagulantnog ucinka moze se postici prime-
nom hromogenih anti-Xa testova, ukoliko su dostupni i
adekvatno kalibrisani®®.

Zakljucak

Svi NOAK se karakeriSu stabilnim i predvidljivim antikoa-
gulantnim efektom, koji ne zahteva rutinski monitoring
koagulacionim testovima. Pocetak dejstva nastupa za
nekoliko sati od pocetka terapije i prestaje za 12—24 h od
poslednje doze leka. Klini¢ki znacajne interakcije sa dru-
gim lekovima su retke, a hrana ne uti¢e na terapijski efe-
kat NOAK, sa izuzetkom rivaroksabana ¢ija se bioraspolo-
Zivot povecava u prisustvu hrane, pa se savetuje unos sa
obrokom. Nesumnijivo je da ove farmakoloske karakteri-
stike za vedinu pacijenata cine prednost u odnosu na an-
tagoniste vitamina K, omogucavajuéi jednostavnije i
udobnije sprovodenje tromboprofilakse. Pored toga,
unapredene su mogucnosti individualizovanog terapij-
skog pristupa u skladu sa staro$cu bolesnika, pridruzenim
oboljenjima i primenjenim lekovima, uz mogucnost izbo-
ra najpovoljnijeg doznog reZima (jednom ili dva puta
dnevno). Ostaje nada da ¢e brojne terapijske prednosti
NOAK, kao i njihova proverena efikasnost i bezbednost,
uciniti oralnu antikoagulantnu terapiju dostupnijom i bez-
bednijom za vecinu obolelih od AF i da ¢e povecati broj
pacijenata kod kojih se tromboprofilaksa adekvanto
sprovodi.

Medutim, neke od prednosti NOAK mogu biti i njihove
mane u posebnim okolnostima. Brz prestanak dejstva
NOAK podrazumeva neophodnost redovnog uzimanja
leka, a propustanje >1 doze moZe da povisi rizik od trom-
boembolijskih komplikacija. Stoga bolesnici sa niskom
komplijansom ne bi trebalo da primaju NOAK, a kod svih
pacijenata koji primaju NOAK savetuje se redovno pra-
¢enje komplijanse®®. lako primena NOAK ne zahteva
kontrolu INR-a ili drugih koagulacionih testova, potreb-
no je periodi¢no praéenje funkcije bubrega, jetre i krvne
slike, kako bi se na vreme sprovele korekcije doze lekaili
otkrilo okultno krvarenje. U svakodnevnoj praksi jo$
uvek nisu Siroko dostupni validirani i pouzdani testovi za
kvantifikaciju antikoagulantnog efekta NOAK, pa se u
urgentnim stanjima ili akutnim hemoragijskim kompli-
kacijama moze posti¢i samo orijentacija o terapijskom
dejstvu koris¢enjem standardnih koagulacionih testova
kao Sto su aPTT (dabigatran) ili PT (antagonosti FXa).
Pored toga, za sada nema komercijalno dostupnih anti-
dota za NOAK, mada je njihov razvoj u toku. Imajuci u
vidu da su ovi lekovi relativno skoro uvedeni u klinicku
primenu, jos uvek nisu poznate eventualne dugorocne
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posledice po zdravlje, mada analize podataka iz klinickih
studija i registara koje su obuhvatile veliki broj pacijenta
i godina terapije ne ukazuju na povisen rizik od maligni-
teta niti druge rizike po zdravljel®20.283357,
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Abstract

Pharmacological characteristics of novel oral anticoagulant drugs
for thromboprophylaxis in atrial fibrillation

Marija M. Polovina*?, Tatjana S. Potpara®?, Milica S. Prostran®?

1Cardiology Clinic, Clinical Center of Serbia, Belgrade, Serbia; ?Department of Pharmacology, Clinical Pharmacology and Toxicology,
Belgrade, Serbia; 3Faculty of Medicine, University of Belgrade

Atrial fibrillation (AF) is associated with increased risk of thromboembolic complications that are frequently fatal or associa-
ted with permanent disability. The most effective prevention of AF-related thromboembolism is achieved with oral anticoa-
gulant therapy. Until recently, the only available option for chronic oral anticoagulant therapy was treatment with vitamin K
antagonists which is limited by the numerous food and drug interactions and a narrow therapeutic window that requires
frequent monitoring of anticoagulation intensity. Lately, significant progress has been made in AF thromboprophylaxis with
the arrival of novel oral anticoagulant medications (NOACs) that act as reversible direct inhibitors of activated factor Il (da-
bigatran) or activated factor X (rivaroxaban, apixaban, edoxaban) in the blood. All NOACs have a predictable, dose-dependent
pharmacological effect with a rapid onset (~1 to 4 h after oral intake) and offset (~12 to 24 h after the last dose) of action,
without requirements for routine monitoring of anticoagulation intensity. Food has no impact on NOACs absorption, with the
exception of rivaroxaban that has improved bioavailability when taken with food. Unlike vitamin K antagonist, clinically rele-
vant drug-drug interactions of NOACs are rare and mostly related to concomitant therapy with strong cytochrome P450 in-
ducers/inhibitors or p-glycoprotein inhibitors. All NOACs are renally excreted (particularly dabigatran), therefore caution is
advised in patients with renal impairment. NOACs are contraindicated in advanced renal or hepatic insufficiency, in patients
on dialysis and in subjects with mechanical heart valves.

The purpose of this review article is to provide the most important information on pharmacological characteristics of NOACs,
with an overview of the established drug-drug interactions and current options for the monitoring of anticoagulation intensity,
if requred in special clinical circumstances.

Keywords: atrial fibrillation, novel antocoagulants, pharmacology
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Pregledni rad

Novi oralni antikoagulantni lekovi — uticaj
mehanizma delovanja na efikasnost i bezbednost

Gorana Miti¢

Odeljenje za trombozu, hemostazu i hematolo$ku dijagnostiku, Centar za laboratorijsku medicinu, Klinicki
centar Vojvodine, Medicinski fakultet, Novi Sad

Sazetak

Okosnica prevencije arterijskog tromboembolizma kod obolelih od atrijalne fibrilacije (AF) predstavlja
primena oralne antikoagulantne terapije. Doskora su antagonisti vitamina K bili jedini raspolozivi lekovi
za hronic¢nu oralnu antikoagulantnu terapiju, a njihova primena je ogranicena uzanim terapijskim rapo-
nom, interakcijama sa drugim lekovima, problemima standardizacije laboratorijskih testova za pracenje
efekata oralne antikoagulantne terapije, kao i neophodnosc¢u kompleksne organizacije sprovodenja i
kontrolisanja lecenja radi postizanja optimalnog ishoda. Razvojem novih oralnih antikoagulantnih lekova
(NOAC) koiji ciljano deluju na pojedinacne cinioce u koagulacionoj kaskadi, narocito direktnih inhibitora
aktivisanog desetog Cinioca i trombina, ¢ije farmakodinamske osobine omogucavaju prevazilazenje ogra-
nicenja antagonista vitamina K, pocinje nova era u prevenciji i le¢enju tromboembolizma. Rezultati stu-
dija tokom kojih je poredena efiksanost i bezbednost NOAC i antagonista vitamina K su pokazali da se
medusobne razlike u efikasnosti ovih lekova u spre¢avanju nastanka tromboznih komplikacija sa jedne
strane, kao i pojave krvarenja sa druge strane, mogu objasniti razlicitim mehanizmom delovanja, Sto je
veoma znacajno za planiranje daljeg razvoja antikoagulantne terapije, a i za individualno prilagodavanje
vrste antikoagulantnog leka potrebama svakog pojedinog bolesnika, briZljivo pri tom odmeravajuci rizik

za nastanak tromboze u odnosu na postojeci rizik za nastanak krvarenja.

Klju€ne reci

ralni antikoagulantni (AK) lekovi, po mehaniz-
mu delovanja antagonisti vitamina K (AVK), koji
su okosnica antitrombozne terapije jos od ot-
kri¢a dikumarola 1941. godine, ispoljavaju ne-
dostatke koji ogranicavaju njihovu efikasnost, bezbednost,
kao i ukupnu ucestalost upotrebe. Ti nedostaci su odlozeni
pocetak delovanja, nepredvidljiv individualni odgovor na
dozu, Sto zahteva laboratorijski monitoring, uzan terapijski
raspon, viSestruke interakcije sa drugim lekovima, proble-
mi standardizacije laboratorijskih testova za praéenje efe-
kata oralne antikoagulantne terapije, kao i neophodnost
kompleksne organizacije sprovodenja i kontrolisanja lece-
nja radi postizanja optimalnog ishoda®2.
Ovi nedostaci su podstakli farmaceutsku industriju da in-
tenzivno traga za novim antikoagulantnim preparatom koji
¢e prevazi¢i nedostake postojecih. Sirok spektar novih an-
tikoagulantnih lekova, kako parenteralnih tako i oralnih,
prosao je razli¢ite faze ispitivanja. Nekoliko novih oralnih
direktnih inhibitora aktivisanog faktora X i trombina su
uspesno zauzeli svoje mesto u svakodnevnoj praksi pret-
hodno pokazavsi povoljniji profil bezbednosti uz istu ili
vecu efikasnost od antagonista vitamina K. Novi oralni an-
tikoagulantni lekovi su ispitivani u razli¢itim indikacijama,
u prevenciji venske tromboembolijske bolesti u ortoped-
skoj hirurgiji u studijama RECORD 1, 2, 3 i 4, RE-NOVATE,
RE-MODEL, RE-MOBILIZE, ADVANCE®*™3, u prevenciji moz-

novi antikoagulantni lekovi, mehanizam delovanja

danog udara kod bolesnika sa fibrilacijom pretkomora u
studijama RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE, AVERROES, EN-
GAGE AF-TIMI 48, u leenju i sekundarnoj prevenciji
tromboza dubokih vena i pluéne tromboembolije u studi-
jama EINSTEIN DVT, EINSTEIN EXT, EINSTEIN PE, RE-CO-
VER, RE-MEDY, RE-SONATE, AMPLIFY, AMPLIFY-EXT, Hoku-
sai VTE®¥ 2 u akutnom koronarnom sindromu u studijama
ATLAS, APPRAISE?>?, kao i u tromboprofilaksi kod interni-
stickih bolesnika u studiji MAGELLAN?.

Glavna osobina ovih novih lekova sa visokom specifi¢no-
S¢u i sposobnoscu neutralizacije jeste nacin dejstva koje
je usmereno prema pojedinacnim ¢iniocima koagulacio-
ne kaskade. Razvojem novih oralnih antikoagulantnih
lekova koji ciljano deluju na pojedinacne Cinioce u koagu-
lacionoj kaskadi, narocito direktnih inhibitora aktivisanog
desetog Cinioca i trombina, Cije farmakodinamske osobi-
ne omogucavaju prevazilazenje ograni¢enja antagonista
vitamina K, pocinje nova era u prevenciji i le¢enju venskog
tromboembolizma. Trenutno su u mnogim zemljama u
svakodnevnoj upotrebi ili u procesu registrovanja tri di-
rektna inhibitora aktivisanog desetog Cinioca koagulacije
— Rivaroxaban (Xarelto), Apixaban (Eliquis), Edoxaban
(Lixiana) i jedan direktni inhibitor trombina — Dabigatran
(Pradaxa).

Novi direktni antikoagulantni lekovi (NOAC) su uporedi-
vani od samog pocetka njihove primene u klini¢kim stu-

Kontakt osoba: Dr Gorana Mitic, Hajduk Veljkova 1, 21000 Novi Sad. E-mail: miticgorana@gmail.com
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dijama, pocevsi od nacina delovanja i teorijskih rasprava
o tome da li se bolji antikoagulantni efekat postize inhibi-
cijom Xaiili lla faktora koagulacije, pa do indirektnog upo-
redivanja rezultata, s obzirom da nijedna studija nije di-
rektno uporedivala efikasnost i bezbednost novih AK
lekova. Prednosti direktne inhibicije Xa su zasnovane na
amplifikacionoj prirodi interakcije pojedinih Cinilaca koa-
gulacije tokom procesa nastanka fibrinskog ugruska. Fak-
tor X je klju¢na spojnica dva aktivaciona puta koagulacio-
ne kaskade i procesa generacije trombina. Aktivisanje
jednog molekula FXa rezultira stvaranjem 1000 molekula
trombina. U odnosu na molarnu koncentraciju FXa je
trombogeniji od trombina, a jo§ sedamdesetih godina
dvadesetog veka je pretpostavljeno i potvrdeno da je po-
trebna manja koli¢ina heparina da se spreci tromboza pre
nastanka trombina, odnosno prepoznato je da inhibicija
u ranoj fazi interakcije koagulacionih cinilaca ima veliki
antitrombozni potencijal, na ¢emu se i zasniva uspesna
tromboprofilaksa malim dozama heparina?. Sa druge
strane, trombin je odliéna meta za antikoagulantnu tera-
piju, najsnazniji je koagulacioni enzim, a osim Sto dovodi
do nastanka fibrina, on aktivacijom FXIII doprinosi stabi-
lizovanju krvnog ugruska. Pored toga, trombin amplifiku-
je sopstveno stvaranje i dovodi do propagacije koagulaci-
onog procesa, inhibitorno deluje na fibrinolizni sistem i
indukuje aktivaciju trombocita. Trombin poseduje i anti-
koagulantna svojstva. Naime, posle vezivanja za trombo-
modulin na povrsini endotelnih ¢elija trombin stice spo-
sobnost da aktivira protein C koji je znacajan inhibitor
koagulacije, tako da se inhibicijom trombina gubi i ova
njegova osobina, ali to je sa gledista prevencije i leCenja
tromboza od malog ili nikakvog znacaja, zato Sto spreca-
vanjem nastanka trombina prestaje i potreba za njegovim
antikoagulantnim delovanjem?.

Iz rezultata do sada sprovedenih klini¢kih studija smo na-
ucili da su svi NOAC barem jednako efikasni kao varfarin,
da se mogu primenjivati bez rutinskog laboratorijskog
monitoringa, da sviimaju nizirizik za nastanak intrakrani-
jalnog krvarenja i da dovode do ukupnog snizenja smrt-
nog ishoda za oko 10 %. Takode je uoceno da se poveca-
njem doze AK leka progresivno povecava ucestalost
krvarenja, dok antitrombozni efekat dostize odredeni
maksimum preko koga nema poboljsanja efikasnosti, tako
da se pazljivim odabirom doze moze odrzati efikasnost uz
poboljsanje bezbednosti.

Rezultati studija tokom kojih je poredena efiksanost i bez-
bednost NOAC i AVK pokazali su da se medusobne razlike
u efikasnosti antikoagulantnih lekova u sprecavanju na-
stanka tromboznih komplikacija sa jedne strane, kao i
pojave komplikacija njihove primene, odnosno krvarenja,
sa druge strane, mogu objasniti razli¢itim mehanizmom
delovanja, sto je veoma znacajno za planiranje daljeg ra-
zvoja antikoagulantne terapije, a i za individualno prila-
godavanje vrste antikoagulantnog leka potrebama svakog
pojedinog bolesnika, brizljivo pri tom odmeravajudi rizik
za nastanak tromboze u odnosu na postojedi rizik za na-
stanak krvarenja.

Najznacajnija razlika izmedu dabigatrana i varfarina pri-
kazana u rezultatima RE-LY studije, a koja se odnosi na
bezbednost, jeste znacajno smanjenje ucestalosti intra-
kranijalnog krvarenja kao najozbiljnije komplikacije AK

terapije u grupi bolesnika lecenih dabigatranom, a uslov-
liena je ve¢om inhibicijom kontaktnog puta aktivacije
varfarinom u odnosu na dabigatran. U moZdanom tkivu
se nalazi visoka koncentracija tkivnog faktora koji je u
kompleksu sa FVlla primarni ¢elijski inicijator procesa ko-
agulacije, Sto predstavlja dodatnu zastitu ovog vitalnog
organa u slucaju povrede, ili nastanka mikrovaskularnih
ostecenja. Varfarin blokira sintezu K vitamin zavisnih fak-
tora koagulacije, uklju¢ujudéi i FVII, a samim tim onemo-
gucava ili usporava nastanak TF-Vlla kompleksa, sto je
osnov povisenog rizika za nastanak krvarenja. Nasuprot
tome, selektivnom inhibicijom trombina tokom primene
dabigatrana, bez uticaja na nastanak kompleksa TF-FVlla,
protektivni hemostazni mehanizam koji spre¢ava nasta-
nak intracerebralnog krvarenja ostaje ocuvan®.

Ovim mehanizmom se takode moze objasniti veéa efika-
snost varfarina u prevenciji infarkta miokarda, odnosno
veca ucCestalost infarkta miokarda kod bolesnika na dabi-
gatranu. Naime, tkivni faktor je eksprimiran u visokim
koncentracijama na mestu rupture aterosklerotskog pla-
ka3, tako da kolicina trombina koja nastaje lokalno pre-
vazilazi koncentraciju dabigatrana, a imajuci u vidu da je
inhibitorno delovanje dabigatrana zasnovano na blokira-
nju molekula trombina u odnosu 1:1, koli¢ina stvorenog
trombina prevazilazi inhibitorni kapacitet dabigatrana i
dovodi do tromboze. Sa druge strane, varfarin sprecava
sintezu funkcionalno aktivnih ¢inilaca koagulacije VII, IX i
X koji imaju ulogu u inicijaciji i amplifikaciji stvaranja trom-
bina, a takode snizava i nivo protrombina, prethodnika
trombina, tako da veoma efikasno ogranicava sposobnost
koagulacionog sistema da stvori trombin. Svojstvo varfa-
rina da usporava stvaranje trombina je potvrdenoiuin
vitro studiji koja je sprovedena da bi se potvrdila hipoteza
o razli¢itom mehanizmu delovanja antikoagulkantnih le-
kova kao uzroku razlike u efikasnosti®2. Ista farmakoloska
osobina varfarina — da sprecava aktivaciju spoljasnjeg
puta koagulacije odnosno kompleksa TF-Vlla koja mu
obezbeduje efikasnost u sprecavanju infarkta miokarda
predstavlja i njegov nedostatak, jer isti mehanizam uzro-
kuje nastanak ¢es¢ih intrakranijalnih krvarenja.
Dabigatran u dozi od 2x150 mg je pokazao superiornost u
sprecavanju ishemijskog mozdanog udara kod bolesnika
sa atrijalnom fibrilacijom u odnosu na varfarin, za sta je
prihvatljivo objasnjenje da je zastoj krvi u levoj pretkomo-
ri dominantni aktivator koagulacionog procesa®, sto opet
za rezultat ima to da u terapijskim koncentracijama koje
su koriS¢ene u RE-LY studiji dabigatran efikasno neutralise
trombogeni stimulus u fibrilaciji pretkomora, dok je manje
uspesan u neutralisanju visokih koncentracija trombina
koje nastaju na mestu formiranja hemostatskog ugruska
kod cerebralnih mikrovaskularnih lezija ili na mestu koro-
narne tromboze. Dodatno, dabigatran ima stabilniji anti-
koagulantni efekat, Sto doprinosi vecoj efikasnosti u trom-
boprofilaksi kod bolesnika sa fibrilacijom pretkomora.
lako je ucestalost untrakranijalnog krvarenja tokom prime-
ne NOAC niza za 50 % u odnosu na varfarin, ovi lekovi po-
vecavaju rizik za nastanak gastrointestinalnog krvarenija, i
to je posebno izrazeno kod dabigatrana u dozi 2x150mg i
rivaroxabana. Razlog ove pojave je lokalno delovanje
NOAC u digestivnom traktu, a najdetaljnije je objasnjeno
za dabigatran. Bioraspolozivost dabigatran eteksilata, pro-
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leka koji se konvertuje u aktivni dabigatran hidrolitickom
razgradnjom pod dejstvom plazmatskih esteraza je mala,
Sto stvara mogucnost da dode do konverzije neapsorbo-
vanog leka u aktivni oblik pod dejstvom esteraza u lumenu
digestivnog trakta, sa posledi¢nim poveéanjem koncentra-
cije aktivnog leka u donjim partijama digestivnog trakta,
narocito u debelom crevu, Sto moZze rezultirati krvarenjem.
Krvarenje iz digestivnog trakta je ¢eSée u populaciji starijih
od 75 godina, Sto je posledica veée ucestalosti oboljenja
digestivnog trakta kao Sto su divertikuloza i angiodisplazi-
ja koje povecavaju rizik od krvarenja®**. Dodatni rizik za
lokalno osteéenje sluznice GIT-a predstavlja sastav kapsu-
le dabigatrana u koji ulazi vinska kiselina sa ciljem pobolj-
Sanja apsorpcije leka. Za razliku od dabigatrana varfarin
ima visoku bioraspoloZivost, a neapsorbovani varfarin ne
moZze uzrokovati lokalno krvarenje zato sto je njegov me-
hanizam delovanja u hepatocitu, gde inhibicijom epoksid
reduktaze ometa sintezu funkcionalnih molekula K vitamin
zavisnih €inilaca koagulacije.

O uticaju mehanizma delovanja antikoagulantnih lekova
na efikasnost, kao i na nastanak i vrstu komplikacija lece-
nja nismo naucili samo iz klini¢kih studija u kojima su ovi
lekovi nesumnjivo demonstrirali superiornost u odnosu
na standardni antikoagulantni rezim, vec i na osnovu re-
zultata manje uspesnih studija, kao Sto je ispitivanje da-
bigatrana u tromboprofilaksi kod bolesnika sa vestackim
sréanim zaliscima. U ovoj studiji, uprkos vecoj ucestalosti
krvarenja u grupi leCenih dabigatranom, registrovana je
veca ucestalost mozdanih udara kao posledice tromboze
vestackih zalistaka, te je studija prevremeno prekinuta.
Objasnjenje za vecu ucestalost tromboza je kompleksno,
imajuci u vidu da su razli¢iti mehanizmi ukljuceni u nasta-
nak rane, postoperativne tromboze i kasnije tromboze
vestackih sr€anih zalistaka. Neposredno postoperativho
nizak nivo antikoagulantnog leka posle ugradnje vestac-
kog sréanog zalistka, uz izrazitu stimulaciju stvaranja
trombina oslobodenim tkivnim faktorom tokom hirur-
Skog zahvata mogudi je uzrok ranog formiranja ugrusaka
koji se nece klinicki manifestovati odmah. Dodatno, ve-
Stacki sr¢ani zalisci, kao strana povrSina u organizmu,
indukuju kontaktnu aktivaciju koagulacije, u kojoj uce-
stvuju IX i X Cinilac koagulacije i koja nakon amplifikacije
dovodi do nastanka velike koli¢ine trombina koji prevazi-
lazi antitrombinski kapacitet dabigatrana®. Vecina ranih
tromboza nastaje na povrsini prstena, na kojoj ne dolazi
do epitelizacija barem nekoliko postoperativnih nedelja,
kada posle prerastanja endotelnim éelijama prsten posta-
je znatno manje trombogen. Za razliku od dabigatrana,
varfarin efikasnije suprimira aktivaciju koagulacionog pro-
cesa, jer deluje inhibitorno i na aktivaciju tkivnim fakto-
rom sprecavajuci sintezu FVII, kao i na aktivaciju kontak-
tnim putem, ometanjem sinteze FIX, koji pripada
unutrasnjem putu koagulacije, uz istovremenu inhibiciju
sinteze FX i protrombina u zajednickom putu aktivacije
koagulacije. Delovanje dabigatrana je usmereno samo
prema trombinu, te u slu¢aju snazne kontaktne aktivacije,
kakva je hirurska intervencija, stvorena koli¢ina trombina
moZze prevazici inhibitorno delovanje dabigatrana, a nato
se nastavlja trajno prisustvo vestacke povrsine koja je izlo-
Zena toku krvi i koja kontaktnim putem zapocinje aktiva-
ciju koagulacije, Sto sve zajedno rezultira trombozom

povrsine zalistka i poslediénom embolizacijom. U ovim
sloZzenim uslovima, istovremeno inhibitorno delovanje
varfarina na aktivaciju koagulacije indukovanu kako kom-
pleksom TF-Vlla tako i kontaktnim putem mnogo je efika-
snije od iskljuivo antitrombinskog delovanja dabigatrana
u sprecavanju nastanka tromboze vestackih zalistaka.
Poznavanje i razumevanje mehanizma delovanja pojedi-
nih novih, direktnih oralnih, kao i starih antikoagulantnih
lekova, doprinece pravilnom odabiru leka iz ove grupe za
svakog pojedinacnog bolesnika, u zavisnosti od procene
dominantnog puta aktivacije koagulacionog sistema za
postojecu indikaciju, kao i rizika za nastanak krvarenja, sto
e svakako rezultirati poveéanjem efikasnosti i bezbedno-
sti antikoagulantnog lecenja3®*’.
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Novel oral anticoagulant medications — impact of pharmacodynamic mechanisms

on the efficacy and safety
Gorana Miti¢

Department of thrombosis, hemostasis and hematological diagnostics, Center for laboratory medicine, Clinical Center of Vojvodina,

Medlical Faculty, Novi Sad

Administration of oral anticoagulant therapy is a mainstay of the prevention of AF-related thromboembolism. Until recently,
the only available option for chronic oral anticoagulation therapy was the administration of vitamin K antagonists, however
treatment with these medications is limited by a number of factors including, narrow therapeutic window, drug-drug inte-
ractions, problems in standardization of laboratory assays for the measurement of anticoagulation intensity, and complex
organization of treatment monitoring required for the optimal treatment results. New era in the management of thrombo-
embolism has arrived with the development of novel oral anticoagulant drugs (NOACs) that act by inhibiting a single antico-
agulant protein in the coagulation cascade (either activated factor X or thrombin), thus providing a pharmacodynamic ad-
vantage over vitamin K antagonists. The results of clinical trials that have compared NOACs and vitamin K antagonists in the
prevention and treatment of thromboembolism have demonstrated differences between these two groups of drugs regarding
both efficacy (thrombosis prevention) and safety (bleeding risk) that could be attributed to a different mechanism of action.
These pharmacodynamic differences have an impact on the future development of pharmacological thromboprophylaxis but
also enable individualized treatment of the affected patients with respect to their thromboembolic and hemorrhagic risk.

Keywords: novel antocoagulants, mechanism of action
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Pregledni rad

Efikasnost novih oralnih antikoagulantnih lekova u
prevenciji tromboembolijskih komplikacija kod
obolelih od atrijalne fibrilacije

Marija M. Polovina*?, Tatjana S. Potpara*?
Klinika za kardiologiju, Klinicki centar Srbije, 2Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Sazetak

Prevencija arterijskog tromboembolizma je jedan od osnovih principa lecenja AF. Aspirin i drugi
antitrombocitni lekovi imaju skroman ucinak u tromboprofilaksi AF, bez znacdajnijeg snizenje rizika
od krvarenja. Antagonisti vitamina K su vrlo efikasni u sniZenju rizika od tromboembolijskih kompli-
kacija, bez znacajnijeg povisenja hemoragijskog rizika, ali je njihova primena ogranic¢ena uskim te-
rapijskim prostorom, potrebom za redovnim prac¢enjem antikoagulantnog efekta, kao i brojnim
farmakoloskim interakcijama, sto za posledicu ima nedovoljnu primenu ovih lekova i suboptimalnu
tromboprofilaksu u svakodnevnoj praksi.

Poslednjih godina je nacinjen znac¢ajan napredak uvodenjem novih oralnih antikoagulantnih lekova,
koji deluju kao direktni, reverzibilni inhibitori aktiviranog Il (dabigatran) ili X faktora (rivaroksaban,
apiksaban, edoksaban) koagulacije u krvi i postuzu predvidiv, dozno-zavisan i stabilan terapijski
efekat, bez potrebe za monitoringom. Ovi lekovi su u velikim randomizovanim studijama potvrdili
svoju efikasnost u prevenciji tromboembolizma u AF. Ovaj revijalni rad posvecen je pregledu rezul-
tata klinickih istraZivanja koja su ispitala efikasnost razli¢itih vidova farmakoloske tromboprofilakse
u AF, sa posebnim osvrtom na efikasnost novih oralnih antikoagulantnih lekova (dabigatrana, riva-

roksabana, apiksabana i edoksabana) u prevenciji arterijskog tromboembolizma u AF.

Klju€ne reci

Uvod

trijalna fibrilacija (AF) je oboljenje okarakteri-

sano povisenim rizikom za nastanak ishemij-

skog mozdanog udara i sistemskih tromboem-

bolijskih komplikacija. Prisustvo AF povecava
tromboembolijski rizik oko 5 putal. Medutim, na indivi-
dualni rizik snazno uti¢u i drugi ¢inioci, medu kojima su
najvazniji: starenje organizma (starost 265 godina, a
narocito =75 godina), prethodni tromboembolijski do-
gadaj (mozdani udar, tranzitorni ishemijski atak [TIA],
sistemski tromboembolizam), arterijska hipertenzija,
sréana insuficijencijaili sistolna disfunkcija leve komore
(ejekciona frakcija leve komore <40 %), raniji infarkt mi-
okarda, periferna vaskularna bolest, dijabetes melitus i
Zenski pol (osim kod Zena <65 godina koje imaju ,lone”
AF)2. Ovi faktori su objedinjeni u CHA2DS2-VASc shemi
(Slika 1) za stratifikaciju individualnog rizika od trombo-
embolizma, koji kumulativno raste sa poveéanjem broja
prisutnih faktora rizika*®. Primenom ove sheme mogu
da se identifikuju ne samo bolesnici sa umerenim i viso-
kim rizikom, vec i oboleli kod kojih je tromboembolijski
rizik nizak (CHA2DS2-VASc=0) i ne zahteva primenu bilo
kog vida antitrombotske terapije (osim u posebnim si-
tuacijama kao Sto je priprema za DC kardioverziju ili

atrijalna fibrilacija, novi antokoagulantni lekovi, efikasnost

= Heart failure /LVEF
<40% (1)

Godisnii rizik od tromboembolijskih

u = Arterial hypertension komplikacija u AF prema CHA;DS-VASc
1) skoru

u = Age>75years (2) iz 152

| 12

= Diabetes mellitus (1) 10

g

98 96

* Stroke /TIA /
thromboembolism
(2)

o~ & o

* Vascular disease (1)
= Age 265 years (1)
CHA;DS,-VASC skor

* Sex category —
female (1)

Slika 1. CHA,DS,-Vasc skor za procenu tromboembolij-
skog rizika obolelih od atrijalne fibrilacije

lecenje kateter-ablacijom), jer se ne postize ukupna kli-
nicka korist (tj. potencijalni rizici antitrombotske terapije
prevazilaze terapijsku korist)®. Za razliku od retkih bole-
snika sa AF kod kojih nisu ispoljeni dodatni faktori rizika
(CHA2DS2-VASc=0), vecinu obolelih ¢ine osobe starije
Zivotne dobi, neretko sa pridruzenim komorbiditetima

Kontakt osoba: M. Polovina, Klinika za kardiologiju, Klinicki centar Srbije, Visegradska 26, 11 000 Beograd, Srbija, email: marija_polovina@yahoo.com
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Tabela 1. Studije u kojima je uporedena efikasnost varfarina u odnosu na placebo u primarnoj i sekundarnoj

tromboprofilaksi u atrijalnoj fibrilaciji

.. .. - SniZenje relativnog rizika % | Apsolutno sniZenje
el L I (va:farin vs. plagcebo) rﬁzika % godi§nj¢:
BAATAF 420 1,5-2,7 78 2,4
SPAF-I 421 2,0-4,5 60 4,7
SPINAF 571 1,4-2,8 70 3,3
AFASAK-I 671 2,8-4,2 54 2,6
CAFA 378 2,0-3,0 33 1,2
EAFT 436 2,5-4,0 68 8,4
z 2900 NA 64 (95 % Cl 49-74)

Modifikovano iz reference 13

INR — (International Normalized Ratio) internacionalni normalizovani odnos protrombinskih vremena; BATAF — Boston Area Anticoagula-
tion Trial for Atrial Fibrillation; SPAF-I — Stroke Prevention in Atrial Fibrillation study I; SPINAF — Stroke Prevention in Nonrheumatic Atrial
Fibrillation study; AFASAK-I — Atrial Fibrillation and Anticoagulation study-I; CAFA — Canadian Atrial Fibrillation Anticoagulation study;
EAFT — European Atrial Fibrillation Trial; Cl — (confidence interval) — interval poverenja

koji potenciraju opasnost od kardioembolizma. Pokaza-
no je da prisustvo makar jednog faktora rizika (CHA2DS2-
VASc >1) kod vecine obolelih opravdava primenu antiko-
agulantne terapije, jer terapijska korist u prevenciji
tromboembolijskih komplikacija premasuje potencijalne
rizike**. Vazno je napomenuti da tromboembolijski rizik
u AF ne zavisi od klinickog oblika aritmije (paroksizmal-
na, perzistentna ili permanentna AF)°, sto se objasnjava
sistemskim, protrombotskim stanjem, na koje, osim sta-
ze krvi u hipokontraktilnoj levoj pretkomori i njenoj au-
rikuli, uti€u i drugi patofizioloski mehanizmi (endokar-
dna i sistemska endotelna disfunkcija, narusena
ravnoteza prokoagulantnih i antikoagulantnih faktora i
disfunkcija trombocita) koji mogu da perzistiraju van
epizoda AF i doprinose pojavi tromboze®.

Imajudi u vidu da su tromboembolijske komplikacije u AF
vecinom posledica fragmentacije tromba formiranog u
aurikuli leve pretkomore koji je patohistoloski slican trom-
bima u venskom sistemu (tj. bogat je fibrinom), ne izne-
naduje da se najefikasnija tromboprofilaksa postize pri-
menom antikoagulantne terapije, dok antitrombocitni
lekovi (npr. aspirin) imaju samo umereni protektivni efe-
kat koji se moze porediti sa prevencijom cerebrovasku-
larnih dogadaja kod bolesnika u sinusnom ritmu koji pri-
maju antiagregacionu terapiju®’. Stoga hronicna oralna
antikoagulantna terapija predstavlja okosnicu efikasne
prevencije tromboembolizma za najveci broj obolelih od
AF, a samo u retkim slu¢ajevima se mogu razmotriti i dru-
gi vidovi farmakoloske ili nefarmakoloske tromboprofilak-
se (npr. transkatetersko plasiranje okludera u aurikulu
leve pretkomore srca)®. Donedavno je jedini dostupni vid
hroni¢ne antikoagulantne terapije u AF bila primena oral-
nih antagonista vitamina K (npr. varfarin, acenokumarol,
fenprokumon) koji inhibisu zavrSnu etapu sinteze vitami-
na K i zavisnih faktora koagulacije (faktori ll, VII, IXi X) u
jetri. Primena antagonista vitamina K efikasno snizava
tromboembolijski rizik u AF, uz znatna ogranicenja uslov-
ljiena uskim terapijskim prostorom, potrebom za redov-
nim pracenjem antikoagulantnog efekta, kao i interakci-
jama sa hranom, alkoholom i drugim lekovima, Sto za
posledicu ima nedovoljnu upotrebu ovih lekova i subop-
timalno sprovodenje tromboprofilaske u klinickoj praksi3.
Poslednjih godina je nacinjen znacajan napredak uvode-

njem novih oralnih antikoagulantnih lekova, koji delujuci
kao direktni, reverzibilni inhibitori aktiviranog Il (dabiga-
tran) i X faktora (rivaroksaban, apiksaban, edoksaban)
koagulacije u krvi, postuzu predvidiv, dozno-zavisan i sta-
bilan terapijski efekat, bez potrebe za monitoringom u
svakodnevnoj primeni. Ovi lekovi su u velikim randomizo-
vanim studijama potvrdili svoju efikasnost u prevenciji
tromboembolizma u AF, kako u poredenju sa aspirinom?,
tako i u poredenju sa varfarinom®*2,

Ovaj revijalni rad posvecen je pregledu rezultata klini¢-
kih istraZivanja koja su ispitala efikasnost razlicitih vido-
va farmakoloske tromboprofilakse u AF, sa posebnim
osvrtom na efikasnost novih oralnih antikoagulantnih
lekova (dabigatrana, rivaroksabana, apiksabana i edok-
sabana) u prevenciji arterijskog tromboembolizma u AF.

Varfarin i aspirin u prevenciji tromboembolizma

u atrijalnoj fibrilaciji

Ranih devedesetih godina 20. veka objavljeni su rezultati
nekoliko klinickih studija koje su ukljucile ukupno 2900
bolesnika sa nevalvularnom AF, u kojima je uporedena
efikasnost varfarina u odnosu na placebo u primarnoj i
sekundarnoj prevenciji tromboembolijskih komplikacija
(Tabela 1). | pored izvesnih metodoloskih razlika i znacaj-
nih varijacija ciljnih vrednosti INR-a (International Norma-
lized Ratio, internacionalni normalizovani odnos protrom-
binskih vremena), pokazan je visok stepen efikasnosti
varfarina u prevenciji primarnog i sekundarnog trombo-
embolizma kod obolelih od AF (sniZenje rizika u odnosu
na placebo bilo je izmedu 33 % i 82 %) (Tabelal). Metaa-
naliza ovih studija je pokazala snizenje ukupnog trombo-
embolijskog rizika za 64 % (9 5% Interval poverenja [Cl],
49 % do 74 %) i snizenje rizika od ishemijskog mozdanog
udaraza 67 % (95 % Cl, 54 % do 77 %) u odnosu na place-
bo®. Pored toga, leCenjem varfarinom postiZe se i snize-
nje ukupnog mortaliteta za 26 % (95 % Cl, 3 % do 43 %),
dok je povisenje rizika od krvarenja relativno malo, uklju-
Cujuci i rizik od intrakranijalnog krvarenja (0,3 % na 100
pacijent-godina, 95 % Cl, 0,06 % do 0,5 %)™.

S druge strane, efikasnost aspirina u odnosu na placebo
u primarnoj i sekundarnoj prevenciji tromboembolizma
u AF, ispitana je u nekoliko studija koje su ukljucile ukupno
2834 bolesnika i pokazale snizenje rizika za tromboembo-
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Tabela 2. Studije u kojima je uporedena efikasnost aspirina u odnosu na placebo u primarnoj i sekundarnoj trom-
boprofilaksi u atrijalnoj fibrilaciji

.. SniZenje relativnog o T O
Studija Br. pacijenata i A (i rizika % (aspirin vs. A e shizenje a8
dan) godisnje
placebo)
AFASAK-I 672 75 17 0,9
SPAF-I 1120 325 44 2,5
EAFT 782 300 11 1,9
ESPS-II 211 50 29 6,9
28 300 17 0,9
UK-TIA 36 1200 14 0,7
1,9 (primarna prevencija
b3 2834 11 (95 % Cl 2-39) (p 2 J__)
2,5 (sekundarna prevencija)

Modifikovano iz refernci [13 i 14]
AFASAK-I — Atrial Fibrillation and Anticoagulation study; SPAF-1 — Stroke Prevention in Atrial Fibrillation study |;

EAFT — European Atrial Fibrillation Trial; ESPS-Il — European Stroke Prevention Study-Il; UK-TIA — United Kingdom
Transient Ischaemic Attack; Cl — (confidence interval) —interval poverenja

Tabela 3. Osnovne karakteristike studija u kojima je ispitana efikasnost i bezbenost novih oralnih antikoagulantnih
lekova u atrijalnoj fibrilaciji

RE-LY ROCKET AF |ARISTOTLE AVERROES ENGAGE AF-TIMI 48
Dizajn studije PROBE Duplo-slepa, |Duplo-slepa, Duplo-slepa, Duplo-slepa,
placebo placebo kontrolisana |placebo kontrolisana |placebo kontrolisana
kontrolisana
Studijski lek Dabigatran |Rivaroksaban |Apiksaban 5 mg dva Apiksaban 5 mg dva |Edoksaban 60 mg/dan;
110 mg 20 mg/dan puta dnevno puta dnevno Edoksaban 30 mg/dan;
(D110) dnevno (2.5 mg 2 puta dnevno |(2.5 mg 2 puta dnevno |Edoksaban 15 mg/dan.
dva puta (15 mg/dan ako su ispunjena 2 ako suispunjena 2 | Redukcija doze (60 mg
dnevno; ako je CrCl od 3 uslova: od 3 uslova: na 30 mg/dan ili 30 mg
Dabigatran |30-49mlL/ |= starost >80 godina, |= starost >80 godina,| na 15 mg/dan) ako je
150 mg min) = telesna masa <60 kg |= telesna masa<60kg| ispunjen 1 od uslova:
(D150) dva = serumski kreatinin serumski kreatinin = CrCl 30-50 mL/min,
puta dnevno >1,5 mg/dL >1,5 mg/dL telesna masa <60 kg,
(133umol/L) (133umol/L) = primena verapamila,
kinidina ili dronedarona
Kontrola Varfarin (INR | Varfarin Varfarin (INR 2.0-3.0) |Aspirin Varfarin (INR 2.0-3.0)
2.0-3.0) (INR 2.0-3.0) 81-324 mg/dan
Broj ispitanika 18 113 14 264 18 201 5599 21105
Starost ispitanika | 71 (srednja |73 70 (medijana) 70 (medijana) 72 (medijana)
(godine) vrednost) (medijana)
Zenski pol (%) 36,4 39,7 35,3 41 (apixaban) 37,9 (edoksaban 60 mg/dan)
42 (aspirin) 38,3 (edoksaban 30 mg/dan)
Trajanje studije |2,0 1,9 1,8 (medijana) 1,1 (srednja 2,8 (medijana)
(godine) (medijana) |(medijana) vrednost)
Sekundarna 20 54.8 19 14 28,1% (edoksaban 60 mg/dan)
prevencija 28,5% (edoksaban 30 mg/dan)
tromboembolijskih
kompliakcija (%)
Srednji TTR (%) |64 55 62 --- 68,4
Ucestalost D110 - 20,0, |Rivaroxaban |Apixaban — 25,3; Apixaban —17,9; Edoksaban 60 mg/dan ‘ 24,3;
prekida primene |D150-21,2; |—23,7; Varfarin — 27,5 Aspirin — 20,5 Edoksaban 30 mg/dan 32,8;
studijskog leka |Varfarin — Varfarin — Varfarin — 34,3
(%) 10,2 % 22,2

Modifikovano iz referenci 8-12.
RE-LY — Randomized Evaluation of Long-term Anticoagulant Therapy; ROCKET AF — Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition
Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation; ARISTOTLE — Apixaban for Reduction
In Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation; AVERROES — Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid [ASA] to Prevent Stroke
in Atrial Fibrillation Patients Who Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K Antagonist Treatment; ENGAGE AF-TIMI 48 — Effective Anti-
coagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation—Thrombolysis in Myocardial Infarction 48; PROBE — Prospective, Randomi-
sed, Open-label, Blinded Endpoint; CrCl — klirens kreatinina; INR — internacionalni normalizovani odnos protrombinskih vremena; CHADS,
score — src¢ana insuficijencija (C), arterijska hipertenzija (H), starost 275 godina (A), dijabetes melitus (D), prethodni mozdani udarili TIA (S)
(svaka komponenta skora se vrednuje kao 1 poen, osim prethodnog mozdanog udara ili TIA koji se vrednuju sa 2 poena); TIA — tranzitorni
ishemijski atak; TTR —time in therapeutic range — % vremena tokom koga je INR u opsegu od 2,0 do 3,0.
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Tabela 4. Poredenje efikasnosti dabigatrana i vafarina u prevenciji tromboembolijskih komplikacija u RE-LY studiji

Ishod (N 2:2:;015) (N 2165;)076) (\|(|a=refggrz1) D110 vs. varfarin D150 vs. varfarin
% godisSnje | % godiSnje | % godisnje RR (95% Cl) P RR (95% Cl) P
PRIMARNI CILJ
Mozdani udar <0,001 <0,001
ili sistemski 1,53 1,11 1,69 0,90 (0,74-1,10) (neinfe- | 0,66 (0,53-0,82) (neinfe-
tromboembolizam riornost) riornost)
= MozZdani udar 1,44 1,01 1,57 0,92 (0,74-1,130 0,41 0,64 (0,51-0,81) <0,001
* Hemoragijski 0,12 0,10 0,38 0,31(0,17-0,56) | <0,001 |0,26(0,14-0,49)| <0,001
= |shemijski 1,34 0,92 1,20 1,11 (0,89-1,40) 0,35 0,76 (0,60-0,98) 0,03
= Sa smrthim
ishodom ili trajnim 0,94 0,66 1,00 0,94 (0,73-1,22) 0,65 0,66 (0,50-0,88) 0,005
invaliditetom
- UL 0,50 0,37 0,58 | 0,86(0,61-1,22) | 0,40 |0,62(0,42-0,91)| 0,01
posledica
SEKUNDARNI CILIEVI
Infarkt miokarda 0,72 0,74 0,53 1,35 90,98-1,87) 0,07 1,38 (1,00-1,91) 0,048
Plu¢éna embolija 0,12 0,15 0,09 1,26 (0,57-2,78) 0,56 1,61 (0,76-3,42) 0,21
Hospitalizacije 19,4 20,2 20,8 0,92 (0,87-0,97) | 0,003 |0,97(0,92-1,03)| 0,34
Kardiovaskularni 2,43 2,28 269 | 090(0,77-1,06) | 021 |0,85(0,72-099)| 0,04
mortalitet
Ukupni mortalitet 3,75 3,64 4,13 0,91 (0,80-1,03) 0,13 0,88 (0,77-1,00) 0,051

Modifikovano iz reference 9

D110 — dabigatran 110 mg dva puta dnevno; D150 — dabigatran 150 mg dva puta dnevno; RR — relativni rizik

lijske komplikacije izmedu 11 % i 44 % (Tabela 2). Metaa-
naliza placebo-kontrolisanih studija primarne i sekundar-
ne tromboprofilakse aspirinom u nevalvularnoj AF je
pokazala snizenje tromboembolijskog rizika za 19 % (95
% Cl -1 % do 35 %), odnosno sniZenje rizika od ishemijskog
moZzdanog udaraza 21 % (95 % Cl -1 % do 38 %) u odnosu
na placebo®. Ove rezultate treba tumaciti sa oprezom
imajudi u vidu da je statisticka analiza u velikoj meri pod
uticajem pozitivnih rezultata jedne od studija®® koja ima
izvesna metodoloska ogranicenja, ukljuCujuci i prerani
zavrSetak studije. Pored toga, efikasana tromboprofilaksa
se postize tek dozom aspirina od 325 mg/dan, dok manje
doze nisu efikasnije od placeba!®. Treba napomenuti da
rizik od krvarenja u vecini studija nije bio znacajnije snizen
primenom aspirina, pa je, poredenja radi, u jednoj od stu-
dija rizik od klinicki znacajnog krvarenja bio 1,5 % godisnje
sa varfarinom, 1,4 % godisnje sa aspirinomi 1,6 % godis-
nje sa placebom?®,

Konacno, direktnim poredenjem varfarina sa aspirinom?’
i sa kombinacijom aspirina i klopidogrela®®, potvrdeno je
da je varfarin efikasniji od antitrombocitnih lekova u
tromboprofilaksi AF. Pokazano je da se primenom varfa-
rina rizik od tromboembolijskih komplikacija snizava za 46
% (95 % Cl 26 do 79 %) u odnosu na aspirin*’, odnosno za
44 % u odnosu na kombinaciju aspirina i klopidogrela®®. U
obe studije ukupni rizik od krvarenja tokom primene var-
farina nije bio znacajno povisen u odnosu na antitrombo-
citne lekove'”*8, ali je registrovan porast rizika od intrakra-
nijalnih hemoragija u toku terapije varfarinom u odnosu
na kombinaciju aspirina i klopidogrela®.

lako su klini¢ka istraZivanja pokazala impresivno snizenje
tromboembolijskog rizika kod obolelih od AF primenom
varfarina, mora se imati u vidu da u svakodnevnoj prak-
si efikasnost varfarina i drugih antagonista vitamina K
zavisi od odrzavanja INR-a u opsegu od 2,0 do 3,0, pa se

optimalni rezultati u prevenciji tromboembolizma mogu
postici tek kada je INR u ovom opsegu bar 70 % vremena
(time in therapeutic ragne, TTR) tokom koga se sprovodi
terapija antagonistima vitamina K, sto se neretko tesko
postize, dok znacajne varijacije INR-a predisponiraju po-
javu tromboembolijskih i hemoragijskih komplikacija®.

Novi oralni antikoagulantni lekovi u prevenciji
tromboembolizma u atrijalnoj fibrilaciji

Dabigatran

U randomizovanoj klinickoj studiji RE-LY (Randomized
Evaluation of Long-term Anticoagulant Therapy) ispitana
je efikasnost i bezbednost primene dabigatran-eteksila-
ta u odnosu na varfarin u tromboprofilaksi nevalvularne
AF°. U studiju je uklju¢eno 18 113 bolesnika sa AF kod
kojih je postojao bar 1 tromboembolijski faktor rizika
(prethodni mozdani udar ili TIA, ejekciona frakcija leve
komore <40 %, New York Heart Association (NYHA) kla-
sa 22 ili manifesna srcana insuficijencija u prethodnih 6
meseci, starost 275 godina ili starost izmedu 65 i 74 go-
dine uz pridruzene komorbiditete: dijabetes, hiperten-
ziju ili koronarnu bolest). U studiju nisu ukljuceni bole-
snici sa tezim stepenom valvularne bolesti, mozdanim
udarom u prethodnih 14 dana ili velikim cerebrovasku-
larnim insultom u prethodnih 6 meseci, pacijenti sa zna-
¢ajno povisenim hemoragijskim rizikom, sa klirensom
kreatinina (CrCl) <30 mL/min., sa oboljenjima jetre, kao
i trudnice. Protokolom studije pacijenti su randomizova-
ni na varfarin koji je titriran da se postigne INR od 2,0 do
3,0, i na dabigatran 150 mg dva puta dnevno (D150) ili
dabigatran 110 mg dva puta dnevno (D110). Istrazivaci-
ma i pacijentima nije bila poznata doza dabigatrana na
koju su pacijenti randomizovani, dok je primena varfari-
na bila ,,otverena®. Srednji CHADS2 skor (skor za procenu
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tromboembolijskog rizika) je bio 2,1; 20 % ucesnika je
imalo prethodni mozdani udar, a medijana TTR-a tokom
studije je bila 64 %° (Tabela 3).

Primarni cilj RE-LY studije bio je da se uporedi efikasnost
dve doze dabigatrana u odnosu na varfarin u prevenciji
svih oblika moZzdanog udaraiili sistemskog tromboembo-
lizma, a sekundarni ciljevi su ukljucili analizu efikasnosti
prevencije razlicitih tipova mozdanog udara, drugih va-
skularnih komplikacija, kardiovaskularnog i ukupnog
mortaliteta (Tabela 4)°. Pokazano je da su u pogledu pre-
vencije mozdanog udara i sistemskog tromboembolizma
(primarni cilj sudije) obe doze dabigatrana (D110i D150)
jednako efikasne kao i varfarin (oba P<0,001 za neinferi-
ornost), dok je veéa doza dabigatrana (D150) efikasnija u
odnosu na varfarin u postizanju primarnog cilja (P<0,001
za superiornost), tako da je primenom D150 postignuto
smanjenje relativnog rizika od mozdanog udara i sistem-
skog tromboembolizma za 34 % (Relativni riyik [RR], 0,66;
95 % Cl, 0,53 do 0,82). Kada je u pitanju prevencija ishe-
mijskog mozdanog udara, pokazano je da je D150 supe-
riorniji od varfarina, sa sniZzenjem relativnog rizika za 24 %
(RR0,76; 95 % Cl, 0,60 do 0,98). Pored toga, D150 je bio
efikasniji od varfarina i u prevenciji mozdanog udara pra-
¢enog smrtnim ishodom ili invaliditetom. U pogledu pre-
vencije hemoragijskog mozdanog udara, obe doze dabi-
gatrana bile su efikasnije od varfarina, pa je primenom
D110 relativni rizik od hemoragijskog moZdanog udara
snizen za 69 % (RR, 0,31; 95 % Cl, 0,17 do 1,13), dok je
primenom D150 sniZenje relativnog rizika bilo 74 % (RR,
0,26; 95 % Cl, 0,14 do 0,49) (Tabela 4).

Rezultati RE-LY studije pokazali su nesto vecu ucestalost
infarkta miokarda kod bolesnika koji su primali dabiga-
tran u odnosu na varfarin, a razlika je bila grani¢no sta-
tisti¢ki znacajna (P=0,048) za D150 (Tabela 4)°. Veca
ucestalost infarkta miokarda sa dabigatranom u odnosu
na varfarin pokazana je i u meta-analizi koja je ukljucila
studije prevencije venskog tromboembolizma??, a sli¢ni
rezultati su zabeleZeni i kada su analizirani drugi direkti-
ni inhibitori trombina (ksimelagatran i AZD0837)%.
Uzrok ove pojave nije do kraja razjasnjen. Jedna od
predlozenih hipoteza ukazuje na mogucu specificnu ra-
zliku izmedu varfarina i direktnog inhibitora trombina u
potencijalu za sprecavanje tromboze na mestu rupture
aterosklerotksog plaka gde postoji vrlo visoka koncen-
tracija aktivnog trombina i gde se prednost varfarina (i
drugih antagonista vitamina K) ogleda kroz sistemsko
snizenje koncentracije trombina®. Uprkos ovim rezulta-
tima, u RE-LY studiji nije zabeleZeno povecanje kardio-
vaskularnog mortaliteta sa dabigatranom, Stavise, pri-
mena D150 je bila praéena snizenjem kardiovaskularnog
mortaliteta za 15 % (RR, 0,85; 95 % CI 0,72 do 0,99) u
odnosu na varfarin®. Ukupni mortalitet nije bio razli¢it
kod pacijenata le¢enih dabigatranom u odnosu na var-
farin (Tabela 4).

Subanaliza RE-LY studije pokazala je da su rezultati efi-
kasnosti dabigatrana u odnosu na varfarin konzistetni sa
rezultatima glavne studije i u sekundarnoj prevenciji
tromboembolizma, uprkos (ocekivano) vecoj ucestalosti
ponovnih tromboembolijskih dogadaja kod bolesnika sa
prethodnim mozdanim udarom/TIA-om (2,38 % godis-
nje) u poredenju sa pacijentima u primarnoj prevenciji

(1,22 % godisnje, P<0.0001)%*. Kako kod bolesnika sa
prethodnim mozdanim udarom/TIA-om postoji i povi-
Senirizik od intrakranijalnog krvarenja, vazno je istadi da
je primena obe doze dabigatrana bila pra¢ena znacajnim
snizenjem relativnog rizika od hemoragijskog mozdanog
udara?*. Sli¢no tome, pokazana je konzistentnost sa re-
zultatima glavne studije i kada su obavljene analize pod-
grupa zavisno od kvaliteta regulacije INR-a tokom studi-
je?*, prethodnog iskustva bolesnika sa antikoagulantnom
terapijom?, kao i kod starijih bolesnika (275 godina) u
odnosu na mlade (<75 godina). Kod osoba starijih od 75
godina je registrovan povisen rizik od ekstrakranijalnog
krvarenja sa D150 u odnosu na varfarin?, pa je prepo-
rucena doza dabigatrana kod starijih pacijenata 110 mg
dva puta dnevno. Medutim, rizik od intrakranijalnog
krvarenja bio je konzistentno nizi sa dabigatranom u od-
nosu na varfarin nezavisno od starosti bolesnika?’. Po-
kazano je i da se dabigatran moze primeniti kao alterna-
tiva varfarinu u pripremi za DC kardioverziju AF%,
Nakon zavrietka RE-LY studije, jedan deo ukljucenih paci-
jenata (n=5851, odnosno 48% pacijenata iz RE-LY studije
koji su bili randomizovani na dabigatran) nastavio je bez
prekida da prima dabigatran u istoj dozi kao i tokom RE-LY
studije i ovi pacijenti su praéeni narednih 28 meseci (me-
dijana praéenja bila je 2,3 godine, odnosno 4,3 godine od
pocetka RE-LY studije) u okviru RELY-ABLE (Long-term
Multicenter Extension of Dabigatran Treatment in Pati-
ents with Atrial Fibrillation) studije, kako bi se procenila
dugorocna efikasnost i bezbdenost dabigatrana u preven-
ciji arterijskog tromboembolizma u AF®. lako postoje
izvesne razlike u karakeristikama pacijenata ukljucenih u
originalnu studiju i pacijenata iz RELY-ABLE studije, srednji
CHADS2 skor je bio sli¢an, a rezultati obe studije konzi-
stentni, pa je potvrdeno da je D150 efikasniji u odnosu na
D110 u prevenciji ishemijskog mozdanog udara (Hazard
Ratio [HR] 0.92; 95 % Cl, 0.67—1.27), uz nesto visi rizik od
krvarenja (HR, 1.26; 95 % Cl, 1.04-1.53), dok su ukupni
mortalitet i u€estalost infarkta miokarda bili niski i kom-
parativni sa rezultatima originalne studije.

Rezultati RE-LY studije pokazali su da postoji ukupna kli-
nicka korist (net clinical benefit) u zbirnoj prevenciji trom-
boembolijskih, vaskularnih i hemoragijskih komplikacijai
snizenju mortaliteta primenom D150 (HR, 0,91; 05 % ClI,
0,82 dp 1,00) i D110 (HR, 0,92; 95 % Cl, 0,82 do 1.02) u
odnosu na varfarin (Tabela 4)°, a u RELY-ABLE studiji po-
kazano je da nema znacajne razlike u ukupnoj klinickoj
koristi kada se uporede manja i veca doza dabigatrana®.

Rivaroksaban

Efikasnost i bezbednost rivaroksabana u prevenciji moz-
danog udara i sistemskog tromboembolizma ispitana je
u ROCKET AF (Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor
Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for
Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibri-
llation) studiji '°. Studija je ukljucila 14 264 bolesnika sa
nevalvularnom AF koji su preboleli mozdani udar/TIA ili
su imali bar 2 druga tromboembolijska faktora rizika:
sréanu insficijenciju ili ejekcionu frakaciju leve komore
<35 %, arterijsku hipertenziju, dijabetes melitus ili sta-
rost 275 godina (tj. CHADS2 skore 22). Iz studije su is-
kljuceni bolesnici sa vestackim zaliscima, zna¢ajnom
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Tabela 5. poredenje efikasnosti rivaroksabana i varfarina u prevenciji tromboembolijskih komplikacija u ROCKET

AF studiji

Rivaroksaban Varfarin Hazard ratio p

(N =7111) (N = 7125) (95%Cl)
Broj dogadaja Broj dogadaja .
na 100 pacijent na 100 _ Ne- Superio-
godina pacu_ent inferiornost| rnost
godina
PRIMARNI CILJ
Mozdani udar ili sistemski embolizam
= Per protocol, as treated population* 1,7 2,2 0,79 (0,66-0,96) <0,001 -
= Safety, as treated population 1,7 2,2 0,79 (0,65-0,95) - 0,02
= |Intention-to-treat population** 2,1 2,4 0,88 (0,75-1,03) <0,001 0,12
Mozdani udar 1,65 1,96 0,85 (0,70-1,03) 0,092
* Hemoragijski 0,26 0,44 0,59 (0,37-0,93) 0,024
= |shemijski 1,34 1,42 0,94 (0,75-1,17) 0,581
= Ostali 0,06 0,10 0,65 (0,25-1,67) 0,366
Sistemski embolizam 0,04 0,19 0,23 (0,09-0,61) 0,003
SEKUNDARNI CILJIEVI
Mozdani ud?r, sister:nski embolizam i 311 3,63 0,86 (0,74-0,99) 0,034
vaskularni mortalitet

Mozdani udar, sistemski embolizam,
vaskularni mortalitet i infarkt miokarda Bed “ofe 0,85 (0,74-0,96) Dy
Infarkt miokarda 0,91 1,12 0,81 (0,63-1,06) 0,121
Ukupni mortalitet 1,87 2,21 0,85 (0,70-1,02) 0,073
= Vaskularni mortalitet 1,53 1,71 0,89 (0,73-1,10) 0,289
= Ostali uzroci mortaliteta 0,19 0,30 0,63 (0,36-1,08) 0,094

Modifikovano iz reference 10

*Per protocol, as treated — statisticka analiza kojom se poredi efiksanost rivaroksabana i varfarina za vreme stvarne primene ovih lekova
tokom studije; ** Intention to treat — statisticka analiza koja poredi 2 studijske grupe u skladu sa po¢etnom randomizacijom u studiji

valvularnom bolescu, cerebrovaskularnim insultom u
prethodnih 14 dana, sa ozbiljnim oStecenjem funkcije
jetre, visokim hemoragijskim rizikom, sa teZzim stepenom
bubrezne insuficijencije (CrCl <30 mL/min.) i trudnice.
Bolesnici su randomizovani na rivaroksaban 20 mg/dan
(ili rivaroksaban 15 mg/dan ako je CrCl bio 30—-49 mL/
min.) i na varfarin koji je titriran da se postigne i odrzi INR
od 2,0 do 3,0. Istrazivaci i pacijenti nisu bili upoznati sa
vrstom niti dozom primenjenog studijskog leka (rivarok-
saban 20 mg, rivaroksaban 15 mg ili varfarin), a svaki lek
je imao svoju placebo-kontrolu. Srednji CHADS2 skor je
bio 3,5 (visi nego u drugim sli¢nim studijama), skoro 55 %
bolesnika su imali prethodni mozdani udar ili TIA, a sred-
nji TTR tokom studije je bio 55 % (Tabela 3).

Primarni cilj ROCKET AF studije je bio da se proceni efi-
kasnost rivaroksabana u odnosu na varfarin u prevenci-
jimozdanog udaraiili sistemskog tromboembolizma kod
obolelih od nevalvularne AF (Tabela 5)*. Rezultati studi-
je pokazuju da je rivaroksaban jednako efikasan kao i
varfarin u ostvarenju primarnog cilja (HR, 0,88; 95 %Cl,
0,74-1,03, P<0.001 za neinferiornost), a kada je statistic-
ka analiza uradena tako da je rivaroksaban uporeden sa
varfarinom samo za vreme stvarnog trajanja terapije
ovim lekovima, pokazano je da je rivaroksaban efikasni-
ji od varfarina, sa sniZzenjem relativnog rizika od moZda-
nog udara i sistemskog tromboembolizma za 21 % (HR,
0,79;95%Cl, 0,65 do 0,95; P=0,02 za superiornost). Nije
bilo razlike u uéestalosti ishemijskog mozdanog udara
kod lecenih rivaroksabanom u odnosu na varfarin, ali je
primenom rivaroksabana snizen relativni rizik od hemo-

ragijskog mozdanog udara za 41 % (HR, 0,59; 95 % Cl,
0,37 do 0,93). Nije bilo razlike izmedu rivaroksabana i
varfarina u ucestalosti infarkta miokarda, plu¢nog trom-
boembolizma, ukupnog i kardiovaskularnog mortaliteta
(Tabela 5). Primenom rivaroksabana snizen je rizik od
sistemskog tromboembolima (HR, 0,23; 95 % Cl, 0.09 do
0,61), ali samo kada je analizirana razlika ucestalosti
ovog dogadaja tokom stvarnog trajanja terapije studij-
skim lekovima?.

U subanalizi ROCKET AF studije koja je poredila efika-
snost rivaroksabana sa varfarinom u sekundarnoj pre-
venciji moZdanog udara (54,8 % ucesnika ROCKET AF)
pokazano je da je rivaroksaban jednako efikasan kod
bolesnika koji su ve¢ preboleli mozdani udar/TIA (HR,
0,96; 95 % Cl, 0,77 do 1,16), kao i kod bolesnika koji nisu
imali prethodne tromboembolijske dogadaje (HR, 0,77;
95 % Cl, 0,58 do 1,01)*. U drugoj subanalizi ROCKET AF
studije uporedena je efikasnost i bezbednost rivaroksa-
bana kod bolesnika sa oslabljenom bubreznom fukcijom
(CrCl 30—49 mL/min.) koji su €inili oko 20 % studijske
populacije3!. Uprkos vecoj ucestalosti tromboembolij-
skih komplikacija kod bolesnika sa bubreznom slaboséu,
rivaroksaban je i u ovoj grupi bio jednako efiksan u pre-
venciji tromboembolizma (HR, 0,84; 95 % Cl, 0,57 do
1,23), kao i kod bolesnika sa o¢uvanom funkcijom bu-
brega (HR, 0,78; 95 % Cl, 0,63 do 0,98).

Pored toga, nedavno objavljeni rezulati prospektivne
randomizovane X-VeRT studije (eXplore the efficacy and
safety of once-daily oral riVaroxaban for the prEvention
of caRdiovascular events in patients with nonvalvular
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Tabela 6. Poredenje efikasnost apiksabana i aspirina u prevenciji tromboembolijskih komplikacija u AVERROES

studiji
Apiksaban Aspirin Hazard ratio p
(N = 2808) (N =2791) (95%Cl)
% godisnje % godisnje
PRIMARNI CILJ
Mozdani udar ili sistemski embolizam 1,6 3,7 0,45 (0,32-0,62) <0,001
MozZdani udar 1,6 3,4 0,46 (0,33—-0,65) <0,001
= Ishemijski 1,1 3,0 0,37 (0,25-0,55) <0,001
= Hemoragijski 0,2 0,3 0,67 (0,24-1,88) 0,45
= Neodredeni 0,3 0,1 2,24 (0,69-7,27) 0,18
® Sasmrtnim ishodnom ili trajnim 10 23 0,43 (0,28-0,65) <0,001
invaliditetom
Sistemski embolizam 0,1 0,4 0,15 (0,03-0,68) 0,01
SKUNDARNI CILJEVI
Moidapi udar, sistemski embolizam, 46 72 0,64 (0,51-0,78) <0,001
mortalitet
Mozdani udar, sistemski embolizam,
infarct miokarda, vaskularni mortalitet 4,2 e 0,66/(0,53-0,83) <o
Mozdani udar, sistemski embolizam,
infarct miokarda, vaskularni mortalitet, 53 7,2 0,74 (0,60-0,90) 0.,03
ili klinicki znacajno krvarenje
Infarkt miokarda 0,8 0,9 0,86 (0,50-1,48) 0,59
Mortalitet
= Ukupni 3,5 4,4 0,79 (0,62-1,02) 0,07
= Vaskularni 2,7 3,1 0,87 (0,65-1,17) 0,37
I';'°s"".‘""z‘i‘.°“e gicelaidliovastulanly 12.6 15.9 0.79 (0.69-0.91) <0.001
omplikacija

Modifikovano iz reference 8

aTrial fibrillation scheduled for cardioversion) koja je
ukljucila 1504 bolesnika sa nevalvularnom AF, pokazuju
da rivaroksaban 20 mg/dan (ili 15 mg/dan ako je CrCL
30-49 ml/min.) moZe bezbedno i efikasno da se prime-
ni u pripremi za elektivnu DC kardioverziju AFL.

Apiksaban

Apiksaban je jedini medu novim oralnim antikoagulan-
tnim lekovima ¢ija je efikasnost i bezbednost ispitana
kod pacijenata sa AF kod kojih je procenjeno da terapija
antagonistima vitamina K nije pogodna, bilo zato Sto su
pacijenti odbili leCenje antagonistima vitamina K, bilo
zato Sto su vec iskusili komplikacije ove terapije ili su
imali loSe regulisan INR®. U AVERROES (Apixaban Versus
Acetylsalicylic Acid [ASA] to Prevent Stroke in Atrial Fi-
brillation Patients Who Have Failed or Are Unsuitable
for Vitamin K Antagonist Treatment) studiju je ukljuce-
no 5599 bolesnika sa nevalvularnom AF starijih od 50
godina koji su imali bar jo$ 1 tromboembolijski faktor
rizika (prethodni mozdani udar/TIA, starost 275 godina,
arterijsku hipertenziju, dijabetes melitus, sr¢ano popu-
Stanje [NYHA klasa >2], ejekcionu frakciju leve komore
<35 % ili perifernu arterijsku bolest), a nisu bili ,pogod-
ni“ za primenu antagonsita vitamina K zbog navedenih
razloga®. Ovi bolesnici su randomizovani na apiksaban 5
mg dva puta dnevno (ili 2,5 mg dva puta dnevno ukoliko
su ispunjena 2 od 3 uslova: starost 280 godina, telesna
masa <60 kg i serumski kreatinin >1,5 mg/dL [133
umol/L]) ili na aspirin u dozi od 81 do 324 mg/dan. Istra-

Zivaci i ispitanici nisu bili upoznati sa vrstom niti dozom
primenjenog studijskog leka (2 doze apiksabana apiksa-
ban i 4 doze aspirina), a svaki primenjeni lek je imao
svoju placebo-kontrolu. Iz studije su iskljuceni: pacijen-
ti sa reverzibilnim uzrocima AF, uznapredovalom valvu-
larnom boleséu, vestackim zaliscima, teZzim stepenom
osteéenja jetre, visokim hemoragijskim rizikom, tezim
ostecenjem bubrezne funkcije (serumski kreatinin >2,5
mg/dL [221 umol/L] ili CrCl <25 mL/min.), trudnice i oso-
be preosetljive na aspirin (Tabela 3)3.

AVERROES studija je zavrSena pre predvidenog roka
zbog ubedljivo vece efikasnosti apiksabana u poredenju
sa aspirinom u prevenciji mozdanog udara i sistemskih
tromboembolijskih komplikacija (HR, 0,45; 95 %Cl, 0,32
do 0,62) (Tabela 6)2. Primenom apiksabana znacajno su
sniZeni relativni rizici od: ishemijskog moZzdanog udara
(HR, 0,37; 95 %Cl, 0;25 do 0;55), mozdanog udara sa
smrtnim ishodom ili trajnim invalididtetom (HR, 0,43;
95 %Cl, 0,28-0,65), kao od sistemskog tromboemboliz-
ma (HR, 0,15; 95 %Cl, 0;03 do 0,68). Nije zabeleZena
razlika u ucestalosti hemoragijskog mozdanog udara,
infarkta miokarda, ukupnog i kardiovaskularnog morta-
liteta (svi P>0,05). Medutim bolesnici lec¢eni apiksaba-
nom znacajno rede su hospitalizovani zbog kardiovasku-
larnih komplikacija (HR 0,79; 95 %Cl, 0,69 do 0,91) u
odnosu na pacijente koji su primali aspirin (Tabela 6).
Takode je pokazano da apiksaban snizava ukupni mor-
talitet i rizik od nepovoljnih kardiovaskulanih dogadaja
za 26 % (HR, 0,74; 95 %Cl, 0,60 do 0.90) u odnosu na
aspirin (Tabela 6)2.



199

Tabela 7. Poredenje efikasnosti apiksabana i varfarina u prevenciji tromboembolijskih komplikacija u ARISTOTLE

studiji
Apiksaban Varfarin Hazard ratio P
(N =9120) (N =9081) (95%Cl)
Broj dogadaja . .
na 1100 pgacijejnt Broj dggadap .
godina na 100 pacijent godina

PRIMARNI CILJ
Moida'ni udar ili sistemski 127 1,60 0,79 (0,66-0,95) 0,01
embolizam
= Mozdani udar 1,19 1,51 0,79 (0,65-0,95) 0,01
= Ishemijski ili neodredeni 0,97 1,05 0,92 (0,74-1,13) 0,42
= Hemoragijski 0,24 0,47 0,51 (0,35-0,75) <0,001
= Sistemski embolizam 0,09 0,10 0,87 (0,44-1,75) 0,70
SEKUNDARNI CILIEVI
Ukupni mortalitet 3,52 3,94 0,89 (0,80-0,998) 0,047

4,49 5,04 0,89 (0,81-0,98) 0,02
Infarkt miokarda 0,53 0,61 0,88 (0,66-1,17) 0,37
Mozdani udar, sistemski
embolizam, ukupni mortalitet, 4,85 5,49 0,88 (0,80-0,97) 0,01
infarct miokarda
Embolija pluca ili duboka 0,04 0,05 0,78 (0,29-2,10) 0,63
venska tromboza

Modifikovano iz reference 11.

Subanalizom rezultata studije potvrdeno je da je apik-
saban efikasiniji od aspirina i u sekundarnoj prevenciji
tromboembolijskih komplikacija AF, sa snizenjem rela-
tivnog rizika od ponovnog moZzdanog udara za 73%, od-
nosno shizenjem apsolutnog rizika za 6,4 % (95 %Cl, 2,8
do 10.0)*. Drugom subanalizom AVERROES studije poka-
zano je da nema razlike u efikasnosti apiksabana kod bo-
lesnika sa oslabljenom funkcijom bubrega (CrCl 30-59
mL/min.) u odnosu na pacijente sa normalnom bubrez-
nom funkcijom, a primenom apiksabana u renalnoj insu-
ficijenciji postignuto je sniZenje relativnog rizika od trom-
boembolijskih komplikacija za 68 % (HR, 0,32; 95 %Cl,
0,18 do 0,55)**.

Efikasnost i bezbednost apiksabana u prevenciji mozda-
nog udara i sistemskog tromboembolizma u nevalvular-
noj AF je uporedena i sa varfarinom. U ARISTOTLE stu-
diji (Apixaban for Reduction In Stroke and Other
Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation) izvrSena je
randomizacija 18 201 bolesnika sa nevalvularnom AF i
bar 1 tromboembolijskim faktorom rizika (starost 275
godina, prethodni moZdani udar, TIA ili sistemski trom-
boembolizam, sréano popustanje u prethodna 3 meseca
ili ejekciona frakcija leve komore <40 %, dijabetes meli-
tus ili arterijska hipertenzija) na apiksaban 5 mg dva
puta dnevno (ili 2,5 mg dva puta dnevno ukoliko su is-
punjena 2 od 3 uslova: starost >80 godina, telesna masa
<60 kg i serumski kreatinin >1,5 mg/dL [133 umol/L]) ili
na varfarin (sa titiriranjem doze tako da INR bude 2,0 do
3,0). Istrazivaci i ispitanici nisu bili upoznati sa vrstom
i dozom primenjenog studijskog leka (2 doze apiksabana
ili varfain), a svaki lek je imao svoju placebo-kontrolu. U
studiju nisu ukljuceni bolesnici sa uznapredovalom val-
vularnom boleséu, vestackim zaliscima, tezom disfunk-
cijom jetre i bubrega (serumki kreatinin >2,5 mg/dL [221
pumol/L) ili CrCl <25 mL/min.), povisenim hemoragijskim

rizikom i trudnice. Srednji CHADS2 skor je bio 2,1, pret-
hodni moZdani udar ili TIA bili su prisutni kod 19 % paci-
jenata, a srednji TTR u grupi koja je primala varfarin bio
je 62 % (Tabela 3).

Analiza rezultata ARISTOTLE studije je pokazala da pri-
mena apiksabana sniZava rizik od mozdanog udara i si-
stemskog tromboembolizma (primarni cilj studije) za 21 %
(HR, 0,79; 95 %Cl, 0,66 do 0,95) u odnosu na varfarin
(Tabela 7). Ne samo da je potvrdena neinferiornost
apiksabana u odnosu na varfarin (P<0,001), vec¢ je poka-
zano da je apiksaban superiorniji od varfarina u ostva-
renju primarnog cilja (P=0,01 za superiornost). Na ovaj
nalaz, u velikoj meri, uticalo je znacajno sniZenje relativ-
nog rizika od hemoragijskog moZzdanog udara primenom
apiksabana (HR, 0,51; 95 %Cl, 0,35 do 0,75), dok je sni-
Zenje relativnog rizika od ishemijskog mozdanog udara,
kao rizika od sistemskog embolizma, bilo sli¢no kod dve
grupe ispitanika (Tabela 7). Pored toga, zabeleZeno je i
znacajno snizenje ukupnog mortaliteta kod bolesnika
lecenih apiksabanom (HR, 0,89; 95 %Cl, 0,80 do 0,99), a
da nije bilo razlike u uéestalosti infarkta miokarda (Tabe-
la 7). Analiza ukupne klinicke koristi (net clinical benefit)
pokazala je prednost apiksabana u odnosu na varfarin u
pogledu snizenja ukupnog mortaliteta i rizika od trom-
boembolijskih komplikacija i krvarenja (HR, 0,85; 95 %
Cl0,78 do 0,92).

Subanaliza ARISTOTLE studije kod pacijenata sa pret-
hodnim mozdanim udarom /TIA-om/ potvrdila je da se
apiksaban moZze efikasno primeniti i kod ove visokorizic-
ne grupe bolesnika i da je leCenje apiksabanom praéeno
znacajnim snizenjem apsolutnog rizika od ponovnog
tromboembolizma®®. U drugoj subanalizi pokazana je
superiornost apiksabana u prevenciji moZzdanog udara i
sistemskog tromboembolizma kod bolesnika sa razlici-
tim stepenom bubrezZne insuficijencije, kao i snizenje
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Tabela 8. Poredenje efikasnosti edoksabana i varfarina u prevenciji tromboembolijskih komplikacija u ENGAGE-AF

TIMI 48 studji
Varfarin Edoxaban 60 | Edoksaban | Edoxaban 60 mg/dan | Edoksaban 30 mg/dan
(N = 7036) mg/dan 30 mg/dan vs. varfarin vs. varfarin
(N=7035) | (N=7034)
% godiSnje | % godisSnje | % godiSnje H?;a;oz 2’:‘)‘10 P Ha(;asroz ?:;10 P
PRIMARNI CILJ
Mozdani udar ili sistemski
embolizam
= Modifikovana intention- 079 107
to-treat analiza tokom 1,50 1,18 1,61 ‘ <0,001 / 0,005
. ~a b (0,63-0,99) (0,87-1,31)
primene studijskih lekova
= Modifikovana intention- 087 113
to-treat analiza tokom cele 1,80 1,57 2.04 (0 73'_1 04) 0,08 (© 96’—1 34) 0,10
studije ! ’ ’ !
Mozdani udar 1,69 1.49 1,9 (0 7%’_Sf 03) 0.11 (© 917’_1;’31) 0,12
Hemoragijski 0,47 0,26 0,16 0 3%'_53 77) <0,001 (0 2%’3’3 50) <0,001
Ishemijski 1,25 1,25 1,77 (0 813193 19) 0,97 (1 1%;111 67) <0,001
Bez trajnih posledica 1,01 0,81 1,13 (0 6%’?8 99) 0,044 (0 912’—11236) 0,26
Sa smrtnim ishodnom ili 0,97 1,11
trajnim invaliditetom 0,71 0,69 080 | (0,76-1,23) | %8 | (0,80-1,40) | *°
Sa smrtnim ishodom 0,45 0,42 0,38 b 0,61 0 0,27
Z g g (0,68-1,25) ; (0,61-1,15) Z
. . . 0,65 1,24
Sistemski embolizam 0,12 0,08 0,15 (0,34-1,24) 0,19 (0,72-2,15) 0,43
SEKUNDARNI CILJIEVI
Mozdani udar,
sistemski embolizam, ili 4,43 3,85 4,23 0,87 0,005 0,95 0,32
: X . (0,78-0,96) (0,86—1,05)
kardiovaskularni mortalitet
Glavni nepovoljni 0.88 0,98
kardivoaskularni dogadaji ot e ekl (0,81-0,97) i (0,90-1,08) vfee
Mozdani udar, sistemski 0,90 0,94
embolizam ili mortalitet >>7 >,01 >23 | (082-098) | 20?2 | (0,86-1,02) | O3
OSTALI CILIEVI
Mortalitet ili intrakranijalno 0,87 0,82
krvarenje 4,88 4,27 4,03 (0,79-0,96) 0,004 (0,75-0,90) <0,001
Mortalitet ili mozdani udar 0,92 0,90
sa invaliditetom el 2l it (0,83-1,01) Do (0,81-0,99) D2
Mortalitet
. 0,92 0,87
Ukupni 4,35 3,99 3,80 083101 | %98 | (079096 | %006
= Kardiovaskularni 3,17 2,74 2,71 (© 73’?83 97) 0,013 0 7%’?8 96) 0,008
Infarkt miokarda 0,75 0,70 0,89 (© 73’?{‘ 19) 0,60 0 gé'_lf 49) 0,13
ukupnog mortaliteta primenom apiksabana®. Dalje su- Edoksaban

banalize ARISTOTLE studije su pokazale da na efikasnost
i bezbednost apiksabana ne utice starost bolesnika
(ukljucujuci pacijente starije od 80 godina)*, prisustvo
koronane bolesti®, konkomitantna terapija aspirinom?,
kvalitet regulacije INR-a%, klinicki oblik AF (paroksizmal-
na, perzistentna ili permanentna AF)* ili prisustvo srca-
ne insuficijencije (sa ili bez redukovane sistolne funkcije
leve komore)*2. Apiksaban se moze smatrati efikasnom
i bezbednom alternativom varfarinu za pripremu bole-
snika za elektivnu DC kardioverziju AF*.

Edoksaban je poslednji medu novim oralnim antikoagu-
lantnim lekovima cija je efkasnost i bezbednost ispitana
u do sada najvecoj randomizovanoj klinickoj studiji pre-
vencije mozdanog udara i sistemskog tromboembolizma
u AF. U ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective Anticoagulation
with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation—
Thrombolysis in Myocardial Infarction 48) studiju je
uklju¢eno 21105 bolesnika sa AF i CHADS2 skorom =2
koji su randomizovani na grupu koja je primala varfarin
(titriran tako da se INR odrzava od 2,0 do 3,0) i na 2
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grupe pacijenata koji su primali ve¢u (60 mg/dan) i ma-
nju (30 mg/dan) dozu edoksabana®. Doza edoksabana
prilikom randomizacije odredena je prema tromboem-
bolijskom riziku pacijenta (CHADS2 skor 2 i 3 u odnosu
na CHADS2 skor 4 i 6), kao i prema individulanim fakto-
rima koji mogu povecati koncetraciju leka u plazmi, kao
Sto su bubreZana funkcija, telesna masa i konkomitanta
terapija®? Prilikom randomizacije i tokom trajanja studi-
je primenjena doza edoksabana je prepolovljena (tj.
smanjena sa 60 mg na 30 mg/dan, odnosno sa 30 mg na
15 mg/dan) ukoliko je utvrden bar 1 faktor koji bi mogao
da dovede do povecanja koncentracije edoksabana u
plazmi (CrCl 30-50 mL/min., telesna masa <60 kg ili isto-
vremena primena verapamila, kinidina i dronedarona)?2.
Prema protokolu studije istrazivaci i pacijenti nisu bili
upoznati sa vrstom, niti sa dozom primenjenog studij-
skog leka (edoksaban 15 mg, 30 mg ili 60 mg/dan ili var-
farin), a svaki primenjeni lek je imao svoju placebo-kon-
trolu. Kao i u ranijim studijama, isklju¢eni su bolesnici sa
uznapredovalom valvularnom bole$éu, zna¢ajnom dis-
funkcijom jetre i bubrega (CrCl <30 ml/min.), reverzibil-
nim uzrocima AF, visokim hemoragijskim rizikom i trud-
nice!2. U sve tri studijske grupe CHADS?2 skor izmedu 4 i
6 bio je prisutan kod oko 22 % pacijenata, a prethodni
mozdani udar ili TIA dokumentavani su kod oko 28 %
pacijenata. Mediana TTR-a kod bolesnika leCenih varfa-
rinom bila je 68,4 % (Tabela 3)*.

Primarni cilj ENGAGE AF-TIMI 48 studije bio je da se ispi-
ta efikasnost edoksabana u prvenciji mozdanog udara ili
sistemskog tromboembolizma kod obolelih od nevalvu-
larne AF (Tabela 8). Pokazano je da su obe doze edoksa-
bana (60 mg/dan i 30 mg/dan) jednako efikasne u odno-
su na varfarin u prevenciji mozdanog udara i sistemskih
tromboembolijskih komplikacija (P<0,001 za neinferior-
nost), a vec¢a doza edoksabana je bila superiornija u od-
nosu na varfarin u ostvarenju primarnog cilja (P=0,02 za
superiornost). U prevenciji ishemijskog moZdanog udara
nije pokazana razlika izmedu vece doze edoksabana i var-
farina (HR, 1.00; 95 % CI 0,83 do 1,19), dok je manja doza
edoksabana (30 mg/dan) bila manje efikasna od varfarina
u prevenciji ishemijskog insulta (HR, 1,41; 95 % Cl, 1,19
do 1,67). Obe doze edoksabana su bile efikasnije od var-
farina u smanjenju rizika od hemoragijskog mozdanog
udara (oba P<0,001). Ucestalost mozdanog udara sa
smrtnim ishodom ili trajnim invaliditetom, kao i uCesta-
lost sistemskih embolijskih komplikacija, bila je slicna kod
sve tri grupe ispitanika (sva 3 P>0,05). Kardiovaskularni
mortalitet je snizen kako primenom vece doze (HR, 0,86;
95 % Cl1 0,77 do 0,97) tako i primenom manje doze edok-
sabana (HR, 0,85; 95 % Cl, 0,76 do 0,96) u poredenju sa
varfarinom. Primena manje doze edoksabana bila je pra-
¢ena i snizenjem ukupnog mortaliteta (HR, 0,87; 95 %Cl
0,79 do 0,96) (Tabela 8). Primarna analiza ukupne klini¢ke
koristi (prevencija mozdanog udara, sistemskog emboliz-
ma, klini¢ki znacajnog krvarenja i ukupnog mortaliteta)
pokazala je prednost veée doze edoksabana (HR, 0,89; 95 %
Cl, 0,83d00,96), kaoi manje doze edoksabana (HR, 0,83;
95 % Cl, 0,77 do 0,90) u odnosu na varfarin, a isti rezulta-
ti su pokazani i u sekundarnoj analizi (prevencija mozda-
nog udara sa trajnim invaliditetom, vitalno ugrozZavajucéeg
krvarenja, ukupnog mortaliteta) i u tercijarnoj analizi

(prevencija mozdanog udara, sistemskog embolizma, vi-
talno ugroZavajuceg krvarenja i ukupnog mortaliteta)
ukupne klini¢ke koristi primene edoksabana u odnosu na
varfarin??,

Subanaliza ENGAGE AF-TIMI 48 studije koja je poredila
efikasnost edoksabana u prevenciji razli¢itih tipova cere-
brovaskularnih dogadaja potvrdila je da se primenom
edoksabana 60 mg/dan postiZe znacajno sniZenje relativ-
nog rizika od mozdanog udara (ishemijski+hemoragijski
mozdani udar) (HR, 0.80; 95 % Cl, 0,65 do 0,98) dok je
doza edoksabana 30 mg/dan manje efikasna od varfari-
na, narocito u pogledu prevencije ishemijskih cerebrova-
skularnih dogadaja*.

Zakljucak

Prevencija arterijskog tromboembolizma je jedan od
osnovih principa leCenja AF. Aspirin i drugi antitrombo-
citni lekovi u tromboprofilaksi AF ostvaruju skromnu
efikasnost u poredenju sa antagonistima vitamina K ili
novim oralnim antikoagulantnim lekovima (npr. apiksa-
ban), bez znacajnijeg efekta na sniZenje rizika od krva-
renja®'*!4, Varfarin (i drugi antagonisti vitamina K) su
veoma efikasni u sniZenju rizika od tromboembolijskih
komplikacija AF, kako u poredenju sa placebom (snize-
nje rizika za 64 %), tako i u poredenju sa aspirinom (sni-
Zenje rizika za 46 %), a primenom ovih lekova snizava se
u i ukupni mortalitet (za 26 % u odnosu na placebo)®.
Medutim, le¢enje antagonistima vitamina K ima brojna
ogranicenja koja uslovljavaju nedovoljnu primenu i su-
boptimalnu tromboprofilaksu u svakodnevnoj praksi.
Novi oralni antikoagulantni lekovi (dabigatran, rivarok-
saban, apiksaban i edoksaban) odlikuju se stabilnim,
dozno-zavisnim terapijskim efektom, bez potrebe za
laboratorijskim monitoringom intenziteta antikoagulan-
tnog dejstva, a njihova efikasnost je pokazana u velikim
randomizivanim klini¢kim studijama koje su ukljucile
viSe desetina hiljada obolelih od AF. Najvazniji zakljucci
ovih istrazivanja u pogledu efikasnosti novih oralnih an-
tikoagulantnih lekova u tromboprofilaksi AF su sledeci:
Svi novi oralni antikoagulantni lekovi su jednako efikasni
kao i varfarin u prevenciji mozZdanog udara i sistemskog
tromboembolizma. Primena ovih lekova konzistentno je
povezana sa nizim rizikom od hemoragijskog mozdanog
udara u poredenju sa varfarinom.

Dabigatran 150 mg dva puta dnevno je efikasniji od var-
farina u prevenciji mozdanog udara ili sistemskog em-
bolizma, i jedini je novi oralni antikoagulantni lek koji je
superiorniji od varfarina u prevenciji ishemijskog moz-
danog udara, sto je od posebnog znacaja za pacijente sa
visokim tromboembolijskim rizikom, kao i za bolesnike
kod koji je do ishemijskog insulta doslo uprkos adekvat-
noj antikaogulantoj terapiji drugim lekovima?®.
Dabigatran 110 mg dva puta dnevno je jednako efikasan
kao i varfarin u prevenciji mozdanog udara ili sistemskog
embolizma, ali nije efikasniji u prevenciji ishemijskog
mozdanog insulta, mada ima nizi hemoragijski rizik od
vece doze dabigatrana®®.

Rivaroksaban nije inferiorniji od varfarina u prevenciji
moZzdanog udaraiili sistemskog embolizma (u per protocol
analizi je superiorniji), a njegova primena snizava rizik od
hemoragijskog insulta u poredenju sa varfarinom?,
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Apiksaban je u prevenciji mozdanog udara ili sistemskog
embolizma superiorniji kako od aspirina, tako i od varfari-
na®!. Na superiornost apiksabana u odnosu na varfarin u
znacajnoj meri utice snizenje rizika od hemoragijskog moz-
danog udara, dok je rizik od ishemijskog mozdanog insulta
komparativan sa varfarinom®. Medutim, terapija apiksa-
banom je povezana sa znacajnim snizenjem rizika od krva-
renja, kao i od ukupnog mortaliteta, kako u poredenju sa
aspirinom, tako i u poredenju sa varfarinom®,
Edoksaban 60 mg/dan je superiorniji od varfarina u pre-
venciji mozdanog udara ili sistemskog embolizma, $to je
najverovatnije uslovljeno znacajnim smanjenjem rizika
od hemoragijskog insulta, dok rizik od ishemijskog moz-
danog udara nije dodatno snizen primenom edoksaba-
na 60 mg/dan u poredenju sa varfarinom. Primena
edoksabana 60 mg/dan pracena je smanjenjem kardio-
vaskulanrog mortaliteta®2.

Edoksaban 30 mg/dan jednako je efikasan kao i varfarin
u prevenciji mozdanog udaraili sistemskog embolizma,
ali je inferiorniji od varfarina u sprecavanju ishemijskog
mozdanog udara. Primenom manje doze edoksabana
snizava se rizik od krvarenja, kao i ukupni i kardiovasku-
larni mortalitet??.

Efikasnost i bezbenost novih oralnih antikoagulantnih
lekova nije ispitana kod bolesnika sa teZim stepenom
ostecenja srcanih zalistaka, uznapredovalom bubrez-
nom i hepatickom insuficijencijom, malignitetima, kao i
kod dece, trudnica i dojilja. Primena novih lekova je kon-
traindikovana kod pacijenata na dijalizi, kao i kod bole-
snika sa mehanickim sr¢anim zaliscima“®.

Pojavom novih oralnih antikoagulantnih lekova stvorene
su moguénosti za indivualizovani pristup prevenciji
tromboembolizma u AF, koji bi trebalo da omogudi vecu
efikasnost i bezbednost antikoagulantne terapije i njenu
Siru primenu. Imajudi u vidu da za sada nema direktnih
poredenja novih oralnih antikoagulantnih lekova, prili-
kom njhovog izbora u klini¢koj praksi treba se rukovodi-
ti rezultatima klinickih istraZivanja. Treba odabrati lek
koji ¢e omoguditi optimalnu efiksanost i bezbednost u
skladu sa individulanim karakteristikama pacijenta, vo-
dedi racuna o starosti, pridruzenim komorbiditetima,
hemoragijskim rizicima i konkomitantnoj terapiji.
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Abstract

Efficacy of novel oral anticoagulant medications for the prevention of thromboembolic
complications in patients with atrial fibrillation
Marija M. Polovina*?, Tatjana S. Potpara*?, Milica S. Prostran®?

1Cardiology Clinic, Clinical Center of Serbia, Belgrade, Serbia; 2Department of Pharmacology, Clinical Pharmacology and Toxicology,
Belgrade, Serbia; *Faculty of Medicine, University of Belgrade

Prevention of stroke and systemic embolism is one of the principal treatment goals in patients with atrial fibrillation (AF).
Aspirin and other antiplatelet medications provide only modest protection from AF-related thromboembolism, without signi-
ficantly reducing the risk of bleeding. Despite proven efficacy and relatively low bleeding risk, stroke prevention with vitamin
K antagonists is limited by the narrow therapeutic window and requirements for frequent monitoring of anticoagulation in-
tensity as well as numerous drug-drug interactions. These limitations result in systemic under-use or suboptimal treatment
with vitamin K antagonists in every-day clinical practice.

Recently, significant advances in AF thromboprophylaxis have been achieved with the introduction of novel oral anticoagulant
medications (NOACs) that act as reversible direct inhibitors of activated thrombin (dabigatran) or activated factor X (rivaroxaban,
apixaban and edoxaban) in the blood and exert a stable, dose-dependent pharmacological effect with rapid onset and offset of
action, without the need for routine monitoring of anticoagulation intensity. The efficacy of NOACs for stroke prevention in AF
has been confirmed in several large randomized clinical trials. The purpose of this review article is to provide an overview of
clinical trial results that have evaluated the efficacy of different modalities of pharmacological thromboprophylaxis in AF, with
a focus on NOACs (dabigatran, rivaroxaban, apixaban and edoxaban) in AF-related stroke prevention.

Keywords: atrial fibrillation, novel anticoagulants, stroke prevention
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Pregledni rad

Bezbednost oralne antikoagulantne terapije za
tromboprofilaksu u atrijalnoj fibrilaciji — rezultati
randomizovanih klinickih studija faze Ill i njihove
klinicke implikacije

Tatjana S. Potpara®?, Marija M. Polovina*?

IKlinika za kardiologiju, Klinicki centar Srbije, 2Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Sazetak

Oralna antikoagulantna terapija je indikovana kod vecine bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom (AF) i
ona je najcescée dozivotna. Za razliku od ranijeg vremena kada su oralni antagonisti vitamina K bili
jedina dostupna oralna antikoagulantna terapija (vrlo efikasna, ali sa brojnim nedostacima koji su
cesto kompromitovali dugoroénu uspesnu tromboprofilaksu), sada klini¢arima Sirom sveta na ras-
polaganju stoji viSe terapijskih resenja (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, a uskoro i edoxaban) sa
mogucnoséu odabira visoko individualizovane tromboprofilakticke terapije kod bolesnika sa AF.
Medutim, takve moguénosti su i zadatak vise za klinicare, jer je dobro poznavanje karakteristika
pojedinacénih oralnih antikoagulantnih lekova, kao i rezultata randomizovanih klini¢kih studija, koje
su ove lekove poredile sa varfarinom kod bolesnika sa AF, neophodno za racionalan i kvalitetan izbor
oralne antikoagulantne terapije kod svakog pojedinacnog bolesnika sa AF.

U ovom preglednom radu prikazani su rezultati randomizovanih klinickih studija faze Il koje su
poredile bezbednost dabigatrana, rivaroxabana, apixabana i edoxabana sa varfarinom, i apixabana
sa aspirinom, u prevenciji ishemijskog mozdanog udara i sistemskih tromboembolija kod bolesnika
sa nevalvularnom AF, a prikazana je i diskusija o moguéim klinickim implikacijama ovih rezultata.

Kljucne reci

Uvod

ralna antikoagulantna terapija indikovana je
kod vedine bolesnika sa atrijalnom fibrilaci-
jom (AF) i to najcesce kao doZivotna. Ukupan
klinicki efekat (takozvani ‘net clinical benefit’)
oralne antikoagulantne terapije pozitivan je skoro kod
svih bolesnika sa AF (izuzev malog broja onih koji nemaju
ni jedan dodatni tromboembolijski faktor rizika) i to ne-
zavisno od stepena individualnog hemoragijskog rizika.
Medutim, impresivna efikasnost savremenih oralnih an-
tikoagulantnih lekova u redukciji rizika od ishemijskog
mozdanog udara i drugih tromboembolijskih komplika-
cija AF*4, kao i sve rasprostranjenija upotreba oralne
antikoagulantne terapije kod obolelih od AF°, dovele su
do toga da se paznja klinicara sa efikasnosti sve vise
usmerava na bezbednost oralne antikoagulantne terapi-
je, koja se razlikuje zavisno od karakteristika oralnog an-
tikoagulantnog leka, klinickih okolnosti i individualnih
karakteristika bolesnika.
Za razliku od ranijeg vremena kada su oralni antagonisti
vitamina K bili jedina dostupna oralna antikoagulantna

atrijalna fibrilacija, oralni antikoagulantni lekovi, bezbednost

terapija (vrlo efikasna, ali sa brojnim nedostacima koji su
cesto kompromitovali dugoro¢nu uspesnu tromboprofi-
laksu), sada klinicarima Sirom sveta na raspolaganju stoji
vise terapijskih resenja (dabigatran, rivaroxaban, apixa-
ban, a uskoro i edoxaban) i moguénost odabira visoko
individualizovane antikoagulantne terapije kod bolesnika
sa AF®’. Medutim, takve mogucénosti su i zadatak vise za
klinicare, jer je dobro poznavanje karakteristika pojedi-
nacnih oralnih antikoagulantnih lekova, kao i rezultata
randomizovanih klinickih studija koje su ove lekove pore-
dile sa varfarinom kod bolesnika sa AF, neophodno za
racionalan i kvalitetan izbor oralne antikoagulantne tera-
pije kod svakog pojedinacnog bolesnika sa AF.

U ovom preglednom radu prikazani su rezultati randomi-
zovanih klini¢kih studija faze Ill, koje su poredile bezbed-
nost dabigatrana, rivaroxabana, apixabana i edoxabana
sa varfarinom, i apixabana sa aspirinom, u prevenciji is-
hemijskog moZdanog udara i sistemskih tromboembolija
kod bolesnika sa nevalvularnom AF, kao i diskusija o mo-
gucim klini¢kim implikacijama ovih rezultata.

Kontakt osoba: Dr Sci Dr Med Tatjana Potpara, FESC., Klinika za kardiologiju, Klini¢ki centar Srbije, Visegradska 26, 11000 Beograd, Srbija, Tel: +381 11 3616319,
Fax: +381 11 3616319; Email: tanjapotpara@gmail.com; tatjana.potpara@mfub.bg.ac.rs
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Tabela 1. Primarni ishodi randomizovanih klinickih studija faze Il u prevenciji mozdanog udara i sistemskih
tromboembolija kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom (bezbednost NOAK)

relevantno krvarenje

Studija Primarni ishod Definicija krvarenja
(bezbednost)
RE-LY® Veliko krvarenje Smanjenje vrednosti hemoglobina za najmanje 20g/L, transfuzija najmanje 2 jedinice krvi ili
simptomatsko krvarenje u kritichnom podrucju ili organu.
ROCKET-AF® Veliko ili dugo klinicki | Veliko krvarenje — klinicki ispoljena hemoragija sa fatalnim ishodom ili krvarenje koje

zahvata kriticna anatomska podrucja (intrakranijalno, spinalno, intraokularno, perikardijalno,
intraartikularno, retroperitonealno ili intramuskularno sa kompartment sindromom),
smanjenje koncentracije hemoglobina > 2g/dL, transfuzija >2 jedinice pune krvi ili
koncentrovanih eritrocita ili trajna nesposobnost (definicija Medunarodnog udruzenja za
trombozu i hemostazu — ISTH).

Klinicki relevantno krvarenje — klinicki ispoljena hemoragija koja ne ispunjava kriterijume

za veliko krvarenje, ali zahteva medicinsku intervenciju, nepredvideni kontakt sa

lekarom, privremeni prekid studijskog leka (odlaganje sledece doze), pracena je bolom: ili
onemogucava uobicajene dnevne aktivnosti.

ARISTOTLE®® Veliko krvarenje

ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis — Medunarodno udruZenje za
trombozu i hemostazu) definicija.

AVERROES?*® Veliko krvarenje

Klinicki ispoljena hemoragija sa fatalnim ishodom ili krvarenje koje zahvata kriticna
anatomska podrucja (intrakranijalno, spinalno, intraokularno, perikardijalno, intraartikularno,
retroperitonealno ili intramuskularno sa kompartment sindromom), smanjenje koncentracije
hemoglobina >2 g/dL za 24 sata ili transfuzija >2 jedinice koncentrovanih eritrocita.

ENGAGE-AF" Veliko krvarenje

ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis — Medunarodno udruZenje za
trombozu i hemostazu) definicija.

RE-LY — Randomized Evaluation of Long-term Anticoagulant Therapy; ROCKET AF — Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Com-
pared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation; ARISTOTLE — Apixaban for Reduction In Stroke
and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation; AVERROES — Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid [ASA] to Prevent Stroke in Atrial Fibri-
llation Patients Who Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K Antagonist Treatment; ENGAGE AF-TIMI 48 — Effective Anticoagulation with

factor Xa next Generation in Atrial Fibrillation.

Definicija bezbednosti oralne
antikoagulantne terapije

Za poredenje bezbednosti ‘novih’ oralnih antikoagulana-
sa (tacnije ‘non-vitamin K’ oralnih antikoagulantnih leko-
va — NOAK) u odnosu na varfarin (ili aspirin) korisc¢en je
primarni bezbednosni ishod studije (Tabela 1) kao i vise
sekundarnih ishoda, od kojih su najvazniji intrakranijalna
hemoragija i gastrointestinalno krvarenje® !, Uzgred, in-
trakranijalna hemoragija je obuhvatila i hemoragijski
mozZdani udar (intracerebralno krvarenje praé¢eno fokal-
nim neuroloskim simptomima i znacima), koji je takode
ubrojan i u parametre za procenu efikasnosti NOAK.
Medu studijama postoje manije razlike u definiciji primar-
nog ishoda studije u odnosu na bezbednost (Tabela 1), Sto
ne utice presudno na interpretaciju rezultata®!®.

U svakoj od studija doza varfarina odredivana je tako da
se postigne terapijski INR (International Normalized Ra-
tio) 2.0-3.0. Kvalitet oralne antikoagulantne terapije izra-
Zen procentom vremena u kome je INR bio u terapijskom
opsegu (TTR od engleskog naziva time in therapeutic ran-
ge) se uizvesnoj meri razlikovao medu studijama (srednja
vrednost TTR je bila 64 % u RE-LY studiji®, 55 % u ROCKET-
AF studiji®, 62 % u ARISTOTLE studiji®i 65 % u ENGAGE-AF
studiji'!). Ove razlike su donekle i posledica izvesnih razli-
ka u dizajnu studija i strukturi uklju¢enih bolesnika. Na
primer, uesnici ROCKET-AF studije bili su stariji i imali su
vise pridruZenih bolesti (tj., ve¢i CHADS2 skor) u odnosu
na ucesnike ostalih studija. Sa druge strane, u RE-LY stu-
diji je, uprkos PROBE dizajnu (Prospective Randomized
Open Label Blinded Endpoint adjudication), koji je omo-
gucdio da lekari imaju uvid u to koji bolesnici dobijaju var-
farin (i na taj nacin eventualno bolje kontrolisu INR), kva-

litet oralne antikoagulantne terapije bio slican kao u
ARISTOTLE i ENGAGE-AF studijama.

Pregled rezultata RE-LY, ROCKET-AF,
ARISTOTLE i ENGAGE-AF studija u pogledu
bezbednosti NOAK u odnosu na varfarin

1. Velika krvarenja

U RE-LY studiji ispitivane su dve doze dabigatrana, 150
mg dva puta dnevno i 110 mg dva puta dnevno. Ucesta-
lost velikih krvarenja u grupi bolesnika koja je dobijala
dabigatran 150 mg dva puta dnevno bila je sli¢na kao u
grupi leCenih varfarinom. Velika krvarenja su bila stati-
sticki znacajno reda medu bolesnicima koji su dobijali
dabigatran 110 mg dva puta dnevno u odnosu na bole-
snike le¢ene varfarinom. Drugim recima, u odnosu na
varfarin, dabigatran 150 mg dva puta dnevno bio je jed-
nako bezbedan, a dabigatran 110 mg dva puta dnevno
jos bezbedniji (Tabela 2)8.

Bezbednost dabigatrana, medutim, nije bila jednaka u
svim podgrupama bolesnika. Naime, dabigatran 150 mg
dva puta dnevno je bio jednako bezbedan kao varfarin
kod mladih od 75 godina, dok je kod starijih postojala
tendencija ka vedoj ucestalosti velikih ekstrakranijalnih
krvarenja u grupi leCenih dabigatranom 150 mg dva
puta dnevno u odnosu na grupu bolesnika lecenih var-
farinom (p=0.07). Zbog toga se kod osoba sa AF starijih
od 75 godina, ukoliko je za tromboprofilaksu odabran
dabigatran, savetuje doza od 110mg dva puta dnevno.
Pritome treba imati u vidu da je dabigatran 110 mg dva
puta dnevno u RE-LY studiji bio bezbedniji od varfarina
samo kod bolesnika mladih od 75 godina, dok je kod
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Tabela 2. Ucestalost velikog krvarenja u randomizovanim klinickim studijama faze Ill u prevenciji mozdanog
udara i sistemskih tromboembolija kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom (bezbednost NOAK)

Cestalost velikog krvarenja (n; % na godinu
D5 VS. W D,oVs. W
_|V8, 12 150 110
RE-LY w Diso RR (95 %Cl) P Puo | Rr(os%c) | "
0.80
. [ . 0, _ . 0,
397;3.36% | 375;3.11% | 0.93 (0.81-1.07) 0.31 [322;2.71% (0.69-0.93) 0.003
Interakcija sa Zivotnim
dobom*
<65god 2.43% 0.89 % 0.82%
65-74god 3.25% 2.29% 2.29%
275god 4.37 % 5.10 % 443 %
Rivaroxaban vs. W
_AF2 i
ROCKET-AF w Rivaroxaban HR (95%CI) P
386;3.4% 395;3.6% 1.04 (0.90-1.20) 0.58
ARISTOTLE4 w Apixaban Apixaban vs. W P
HR (95%Cl)
462;3.09% | 327;2.13% | 0.69 (0.60-0.80) |<0.001
Interakcija sa
bubreznom funkcijom’
eGFR>80 1.84 % 1.46 %
eGFR 50-80 3.21% 2.45%
eGFR<50 6.44 % 3.21%
. Low-dose E
W | e [Haete W p | S W
2 ° HR (97 %Cl)
524;3.43% | 418;2.75% | 0.80(0.71-0.91) |<0.001 |254;1.61% 0.47 <0.001
(0.41-0.55)
AVERROES?*® ASA Apixaban Apixaban vs. ASA P
HR (95%Cl)
39;1.2% 44; 1.4 % 1.13 (0.74-1.75) 0.57

*P za interakciju <0.001; TP za interakciju =0.03; W: Warfarin; D,.,: Dabigatran 150mg twice daily; D,,,: Dabigatran 110mg twice daily; RR:
Relativni Rizik; HR: Hazard Ratio; RE-LY — Randomized Evaluation of Long-term Anticoagulant Therapy; ROCKET AF — Rivaroxaban Once Daily
Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation;
ARISTOTLE — Apixaban for Reduction In Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation; AVERROES — Apixaban Versus Acetyl-
salicylic Acid [ASA] to Prevent Stroke in Atrial Fibrillation Patients Who Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K Antagonist Treatment;
ENGAGE AF-TIMI 48 — Effective Anticoagulation with factor Xa next Generation in Atrial Fibrillation; ASA: Acetylsalicylic Acid.

starijih osoba sa 275 godina bezbednost dabigatrana
110mg bila slicna kao bezbednost varfarina®2.

U ROCKET-AF studiji poredeni su rivaroxaban 20mg jed-
nom dnevno i varfarin. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike
u bezbednosti rivaroxabana i varfarina (Tabela 2), kao ni
razlike u bezbednosti rivaroxabana kod razliitih podgrupa
bolesnika (na primer, starijih od 75 godina, osoba sa redu-
kovanom bubreznom funkcijom, isl.)®. Znacajno je pome-
nuti da je ucestalost velikih krvarenja u ovoj studiji relativ-
no niska s obzirom na to da se radilo o starijoj i bolesnijoj
populaciji bolesnika sa AF u odnosu na ostale 3 studije (a
kod takvih bolesnika je rizik od hemoragijskih komplikaci-
ja oralne antikoagulantne terapije uvek povecan), sto po-

tvrduje bezbednost rivaroxabana u tromboprofilaksi kod
obolelih od AF. Jedina statisti¢ki znacajna interakcija efe-
kata rivaroxabana na rizik od pojave velikog krvarenja za-
beleZena je u odnosu na podatak o ranijem gastrointesti-
nalnom krvarenju (p za interakciju =0.002). Bolesnici
le€eni rivaroxabanom imali su povecan rizik od velikog
krvarenja u predenju sa bolesnicima na varfarinu, ukoliko
su pre pocetka leCenja nekada ranije ve¢ imali gastrointe-
stinalno krvarenje (HR 2.33; 95 %Cl, 1.39-3.88). Kod osta-
lih je rizik od velikog krvarenja bio sli¢an, bilo da su dobi-
jali rivaroxaban ili varfarin (HR 1.00; 95 %Cl, 0.86—1.16)"3.
U ARISTOTLE studiji, apixaban 5 mg dva puta dnevno
je bio znacajno bezbedniji od varfarina (Tabela 2) u po-
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Tabela 3. Ucestalost intrakranijalne hemoragije u randomizovanim klini¢kim studijama faze Il u prevenciji moz-
danog udara i sistemskih tromboembolija kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom

Godisnja ucestalost intrakranijalne hemoragije (n; % na godi
D, vs. W D, vs. W
_1vs 150 110
RE-LY w D1so RR (95 %Cl) P Do RR (95 %Cl) P
87;0.74 % 36; 0.30 % 0.40 (0.27-0.60) <0.001 27;0.23% |0.31(0.20-0.47)| <0.001
Rivaroxaban vs. W
- 9 i
ROCKET-AF w Rivaroxaban HR (95%C) P
84;0.7% 55;0.5% 0.67 (0.47-0.93) 0.02
ARISTOTLE™ w Apixaban Apixaban vs. W P
HR (95%Cl)
122;0.80% | 52;0.33% 0.42 (0.30-0.58) <0.001
Edoxaban High-dose E vs. W Edoxaban Low-dose
L el w High-dose gHR (97 % CI). P Low-dose Evs. W P
g o HR (97 %Cl)
132;0.85% | 61;0.39% 0.47 (0.34-0.63) <0.001 | 41;0.26 % |0.30(0.21-0.43) | <0.001
AVERROES*® ASA Apixaban Apixaban vs. ASA P
HR (95 %Cl)
13;0.4 % 11;0.4 % 0.85 (0.38-1.90) 0.69

W: Warfarin; D,5,: Dabigatran 150mg twice daily; D,,,: Dabigatran 110mg twice daily; RR: Relativni Rizik; HR: Hazard Ratio; RE-LY — Rando-
mized Evaluation of Long-term Anticoagulant Therapy; ROCKET AF — Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared
with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation; ARISTOTLE — Apixaban for Reduction In Stro-
ke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation; ENGAGE AF-TIMI 48 — Effective Anticoagulation with factor Xa next Generation
in Atrial Fibrillation; AVERROES — Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid [ASA] to Prevent Stroke in Atrial Fibrillation Patients Who Have Fai-

led or Are Unsuitable for Vitamin K Antagonist Treatment; ASA: Acetylsalicylic Acid.

gledu ucestalosti velikih krvarenja, sa redukcijom rela-
tivnog rizika za 31 %™. Analize razli¢itih podgrupa bo-
lesnika pokazale su statisticki znacajnu razliku u
efektima apixabana kod bolesnika sa umerenom bu-
breznom insuficijencijom, kod kojih je apixaban bio jos
bezbedniji od varfarina, nego kod bolesnika sa normal-
nom bubreznom funkcijom, kod kojih je razlika u bez-
bednosti takode bila znacajna u korist apixabana. Sli-
Can efekat je zabeleZen i kod osoba sa redukovanom
telesnom tezinom (<60 kg), dok je bezbednost apixa-
bana bila manja kod bolesnika sa diabetes melltus-om
u poredenju sa bolesnicima koji nisu imali Se¢ernu
bolest.

U ENGAGE-AF studiji ispitivane su dve doze edoxabana
— 60 mg jednom dnevno i 30 mg jednom dnevno. Obe
doze su bile statisticki znacajno bezbednije od varfarina
u odnosu na ucestalost velikih krvarenja i nije bilo zna-
¢ajnih razlika u bezbednosti edoxabana u zavisnosti od
klinickih karakteristika bolesnika, barem prema primar-
noj publikaciji rezultata studije (naknadno se ocekuje
objavljivanje razli¢itih subanaliza)**.

Rezultati meta-analize

Metaanaliza podataka iz sve Cetiri randomizovane klinic-
ke studije o efektima NOAK u odnosu na varfarin u trom-
boprofilaksi kod bolesnika sa AF, pokazala je da su NOAK,
kao grupa, bili povezani sa brojno manjom ucestalosScu
velikih krvarenja, ali razlika u broju dogadaja nije bila od
statistickog znacaja [4]. Drugim rec¢ima, NOAK su, u po-
gledu ucestalosti velikih krvarenja, kao grupa bili jednako
bezbedni kao varfarin kod bolesnika sa AF (Relativni Rizik
[RR] 0.80; 95 %Cl, 0.73-1.00, p=0.06). Metaanaliza je, po-
red ostalog, omogudila i bolji uvid u interakciju efekata
NOAK sa pojedinim klinickim karakteristikama bolesnika.
Za razliku od Zivotnog doba, pola, dijabetes melitusa, bu-
brezne funkcije, prethodnog mozdanog udara, vrednosti
CHADS2 skora i prethodnog iskustva sa varfarinom, gde
su efekti NOAK bili konzistentni bez obzira na podgrupe.
Jedina statisticki znacajna interakcija efekata NOAK zabe-
leZzena je u odnosu na kvalitet oralne antikoagulantne
terapije varfarinom u pojedina¢nom centru. Naime,
NOAK su bili znacajno bezbedniji od varfarina u centrima
Ciji je srednji TTR bio ispod 66 % (HR 0.69; 95 %Cl, 0.59—
0.81), dok je u centrima sa TTR 266 % ucestalost velikih
krvarenja bila slicna sa NOAK i sa varfarinom (RR 0.93; 95
%Cl, 0.76—1.13), p za interakciju =0.022.
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Tabela 4. Ucestalost intrakranijalne hemoragije u randomizovanim klinickim studijama faze Ill u prevenciji moz-
danog udara i sistemskih tromboembolija kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom

Godisnja ucestalost gastrointestinalnog krvarenja (n; % na godinu dana)

D, vs. W D, vs. W
_1V8 150 110
i b Diso RR (95 %Cl) i Diso RR (95 %Cl) s
1.10
. [ . 0, _ . 0,
120;1.02 % 182;1.51% 1.50(1.19-1.89) <0.001 133;1.12% (0.86-1.41) 0.43
Rivaroxaban vs. W
- 9 i
ROCKET-AF w Rivaroxaban HR (95 %Cl) P
154;2.2 % 224;3.2 % NR NR
ARISTOTLE*® w Apixaban Apixaban vs. W P
HR (95%Cl)
119; 0.86 % 105; 0.76 % 0.89 (0.70-1.15) <0.37
. Low-dose E
tocEAr  w  flehn Mandeefew o fosn T
& ° HR (97 %Cl)
190;1.23 % 232;1.51% 1.23 (1.02-1.50) 0.03 129; 0.82% 0.67 <0.001
(0.53-0.83)
AVERROES30 ASA Apixaban Apixaban vs. ASA P
HR (95 %Cl)
14; 0.4 % 12;0.4 % 0.86 (0.40-1.86) 0.71

W: Warfarin; D,5,: Dabigatran 150mg twice daily; D,,,: Dabigatran 110mg twice daily; RR: Relativni Rizik; HR: Hazard Ratio; RE-LY — Rando-
mized Evaluation of Long-term Anticoagulant Therapy; ROCKET AF — Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared
with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation; ARISTOTLE — Apixaban for Reduction In Stro-
ke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation; ENGAGE AF-TIMI 48 — Effective Anticoagulation with factor Xa next Generation
in Atrial Fibrillation; AVERROES — Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid [ASA] to Prevent Stroke in Atrial Fibrillation Patients Who Have Fai-

led or Are Unsuitable for Vitamin K Antagonist Treatment; ASA: Acetylsalicylic Acid.

Klinicke implikacije

Imajudi u vidu da vecina zdravstvenih ustanova u nasoj
zemlji vrlo tesko moze da postigne, a jos teze da odrzi
TTR preko 66 %, jasno je da bilo koji lek iz grupe NOAK
ima nesumnjivu prednost u odnosu na varfarin (ili osta-
le antagoniste vitamina K) kada su u pitanju velika krva-
renja, odnosno bezbednost oralne antikoagulantne te-
rapije za prevenciju mozdanog udara i sistemskih
tromboembolija kod bolesnika sa AF.

Krajnji odabir konkretnog oralnog antikoagulantnog
leka, koji ¢e biti propisan datom bolesniku, zavisi od
brojnih Cinilaca koje je neophodno uzeti u obzir (karak-
teristike samog leka i rezultati odgovarajuce studije, kli-
nicke karakteristike datog bolesnika i licne preference
bolesnika)!. Ukoliko je tokom odabira posebno vazna
bezbednost leka, kod starijih osoba prednost imaju riva-
roxaban i apixaban (najverovatnije i edoxaban, kada
njegova primena kod bolesnika sa AF bude odobrena),
a moZe se primeniti i dabigatran 110 mg dva puta dnev-
no. Kod bolesnika sa blago ili umereno redukovanom
bubreznom funkcijom se mogu primenjivati apixaban,
rivaroxaban ili dabigatran (sa ovim lekom je neophodan
dodatni oprez, odnosno Cesta kontrola bubrezne funk-
cije, koja se lako i brzo moze pogorsati, narocito kod

starijih osoba), u buduénosti i edoxaban. Poseban oprez
tokom terapije dabigatranom je potreban jer se ovaj lek
pretezno izlucuje putem bubrega (80 %), a poznato je
da se funkcija bubrega smanjuje sa starenjem i kod oso-
ba bez strukturne bubreZne bolesti.

2. Intrakranijalna hemoragija

Intrakranijalno krvarenje je najteza komplikacija oralne
antikoagulantne terapije, koja se zavrsava fatalno u 240
% slucajeva, dok najmanje polovina onih koji prezive
intrakranijalnu hemoragiju trajno ostaju teski invali-
di*>?, U principu, intrakranijalna hemoragija povezana
sa primenom oralne antikoagulantne terapije ima loSiju
prognozu od spontanog intrakranijalnog krvarenja®’.

U skorasnjim randomizovanim klinickim studijama koje
su poredile varfarin sa nekom drugom antitrombotskom
terapijom kod bolesnika sa AF godisnja ucestalost intra-
kranijalne hemoragije se kretala od 0.33 % do 0.85 %, sa
zbirnom ucestalos¢u od 0.61 % (95 %Cl, 0.47-0.73)%, Za
razliku od randomizovanih klini¢kih studija, ucestalost
intrakranijalne hemoragije povezane sa primenom var-
farina u opservacionim istrazivanjima uglavnom je veéa
i dostize do 2.5 % godisnje kod bolesnika kod kojih je
upravo zapoceta terapija varfarinom?.
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U sve Cetiri studije (RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE, ENGA-
GE-AF) ucestalost intrakranijalne hemoragije je bila dale-
ko manja kod grupa bolesnika lecenih dabigatranom, ri-
varoxabanom, apixabanom i edoxabanom u poredenju
sa odgovaraju¢om grupom bolesnika koja je dobijala var-
farin (Tabela 3)®. Nije bilo statisti¢ki znacajnih interakci-
jaizmedu ovog efekta NOAK i bilo koje klini¢ke karakteri-
stike bolesnika. Primena NOAK je konzistentno bila
povezana sa impresivnom redukcijom rizika od intrakra-
nijalnog krvarenja u odnosu na varfarin u svim starosnim
grupama, bez obzira na bubreznu funkciju, ostale komor-
biditete, kvalitet antikoagulantnog efekta varfarina, itd.
Postoji vise teorijskih objasnjenja za ovako dramati¢nu
razliku u efektima NOAK i varfarina u odnosu na intra-
kranijalnu hemoragiju. Ona se medusobno dopunjavaju,
a najcesce se polazi od razlike u mehanizmima dejstava
NOAK u odnosu na dejstvo varfarina. Naime, varfarin
ekstenzivno remeti koagulaciju krvi uticu¢i na koagula-
cione faktore Il (trombin), VII, IX i X, dok NOAK deluju
krajnje selektivno, direktno i reverzibilno samo na jedan
faktor u koagulacionom lancu (dabigatran inhibira trom-
bin, a rivaroxaban, apixaban i edoxaban inhibiraju akti-
virani faktor X). Formiranje kompleksa sastavljenog od
tkivnog faktora (faktor Ill) i aktiviranog faktora VII (Vlla)
je primarni éelijski pokretac fizioloSke hemostaze koja
Stiti od iskrvarenja usled razli¢itih povreda krvnih sudo-
va. Dok je moguénost formiranja ovog kompleksa pod
dejstvom varfarina (i ostalih antagonista vitamina K)
znacajno smanjena, NOAK ne deluju na faktor VIl i na taj
nacin manje remete fizioloSke mehanizme povratne
sprege kojima se obezbeduje odbrambena hemostaza.
To znacajno doprinosi daleko veéoj bezbednosti ovih le-
kova u odnosu na varfarin kada je u pitanju najteza kom-
plikacija oralne antikoagulantne terapije, intrakranijalna
hemoragija®.

Odgovarajuce subanalize RE-LY i ROCKET-AF studije?+??
pokazale su da je, intrakranijalna hemoragija kod bole-
snika sa AF koji su dobijali dabigatran ili rivaroksaban,
najc¢esée bila spontano (to jest, netraumatsko) intrace-
rebralno krvarenje, bez statisti¢ki znacajne razlike u
mortalitetu usled cerebralne hemoragije u odnosu na
varfarin.

Vec pomenuta metaanaliza sve Cetiri studije pokazala je
da NOAK kao grupa smanjuju relativni rizik od intrakra-
nijalne hemoragije za 52 % u odnosu na varfarin (RR
0.48; 95 %Cl, 0.39-0.59, p<0.0001)*.

3. Gastrointestinalno krvarenje

Gastrointestinalno krvarenje se javlja kod starijih osoba
i bez oralne antikoagulantne terapije, sa godisSnjom uce-
stalo$éu izmedu 0.3 % i 0.5 %*. U odnosu na placebo,
varfarin trostruko povecava rizik od gastrointestinalnog
krvarenja, dok kombinacija varfarina i aspirina udvostru-
Cava rizik od gastrointestinalne hemoragije u poredeniju
sa monoterapijom varfarinom?*?*, Za razliku od anti-
trombocitnih lekova kao $to su aspirin ili tienopiridini,
koji stvaraju erozije i/ili ulceracije na sluznici gastrointe-
stinalnog trakta, te tako uzrokuju krvarenje, antikoagu-
lantni lekovi samo olakSavaju pojavu krvarenja iz pret-
hodno vec nastalih lezija® 2.

Metaanaliza Cetiri studije koje su poredile NOAK sa var-
farinom za tromboprofilaksu kod bolesnika sa atrijalnom
fibrilacijom pokazala je da su NOAK kao grupa povezani
sa statisti¢ki znacajno veéim rizikom od gastrointestinal-
nih krvarenja u odnosu na varfarin (RR 1.25 %; 95 %Cl,
1.01-1.55, p=0.043)%. Sto se ti¢e pojedinac¢nih NOAK (i
odgovarajuce studije), medu njima postoje izvesne ra-
zlike (Tabela 4).

U primarnoj publikaciji rezultata RE-LY studije, ucestalost
gastrointestinalnih krvarenja je bila slicna u grupi lecenih
dabigatranom 110 mg dva puta dnevno, u odnosu na gru-
pu bolesnika koja je dobijala varfarin. Ucestalost gastro-
intestinalnih krvarenja bila je znac¢ajno veca sa dabigatra-
nom 150mg dva puta dnevno u odnosu na varfarin®.
Treba imati u vidu da je postojala i statisticki znacajna
interakcija izmedu efekata dabigatrana 110mg dva puta
dnevno na ucestalost gastrointestinalnog krvarenja kod
mladih u odnosu na starije bolesnike sa AF. Naime, dok je
ucestalost gastrointestinalnih hemoragija bila sli¢na kod
osoba mladih od 75 godina bez obzira da li su dobijali
dabigatran 110 mg dva puta dnevno ili varfarin (RR 0.82;
95 %Cl, 0.58-1.15), kod osoba starijih od 75 godina gatro-
intestinalna krvarenja su bila znacajno ¢es¢a sa dabigatra-
nom 110mg dva puta dnevno nego sa varfarinom (RR
1.39; 95 %Cl, 1.03-1.98)*2. Za razliku od varfarina, koji je
¢esce bio povezan sa krvarenjima iz gornjeg gastrointesti-
nalnog trakta, dabigatran je ¢eSc¢e bio povezan sa gastro-
intestinalnim krvarenjima iz donjeg dela digestivnog trak-
ta (53 % svih gastrointestinalnih krvarenja povezanih sa
dabigatranom bilo je lokalizovano u donjem delu digestiv-
nog trakta)'?. Mada skorasnji izvestaj iz registra bolesnika
lecenih dabigatranom u svakodnevnoj klinickoj praksi nije
pokazao povecanu ucestalost gastrointestinalnih krvare-
nja u odnosu na varfarin medu bolesnicima uklju¢enim u
taj registar®, rezultati randomizovane klinic¢ke studije sa
dabigatranom sugeriSu da ovaj lek ne bi trebalo da bude
terapija prvog izbora kod bolesnika sa poznatim obolje-
njima gastrointestinalnog trakta, ili kada postoji opravda-
na sumnja da je rizik od gastrointestinalnog krvarenja
povecan iz ma kog razloga (narocito kod starijih osoba).
Analiza ROCKET-AF studije pokazala je da je rivaroxaban
povezan sa ve¢om ucestaloséu gastrointestinalnih krvare-
nja nego varfarin®. Pri tome treba imati u vidu da je samo
kod bolesnika koji su ranije ve¢ imali krvarenje iz gastroin-
testinalnog trakta rizik od ponovnog velikog krvarenja bio
veci uz rivaroksaban u odnosu na varfarin, dok je kod bo-
lesnika bez ranijih gastrointestinalnih krvarenja ovaj rizik
bio slican za oba leka®. Gatrointestinalna krvarenja kod
bolesnika na rivaroxabanu su rede bila opasna po Zivot i
rede su se zavrsavala fatalnim ishodom nego gastrointesti-
nalna krvarenja kod bolesnika lecenih varfarinom?’.

U ARISTOTLE studiji nije bilo statisticki znacajne razlike u
ucestalosti gastrointestinalne hemoragije kod grupe bo-
lesnika koja je leCena apixabanom u poredenju sa bole-
snicima koji su dobijali varfarin®, Dve trecine svih gastro-
intestinalnih krvarenja koja su zabelezena kod bolesnika
lecenih apixabanom bila su lokalizovana u gornjem delu
digestivnog trakta®*.

Sto se ti¢e edoxabana, dozni rezim od 60 mg jednom
dnevno bio je povezan sa znacajno vecom ucestaloscéu
gastrointestinalnih krvarenja, u odnosu na varfarin, dok
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je uCestalost gastrointestinalne hemoragije bila statistic-
ki znacajno manja u grupi leCenoj edoxabanom 30 mg
jednom dnevno, u odnosu na bolesnike koji su dobijali
varfarin. Slicno apixabanu, dve trecine svih gastrointesti-
nalnih krvarenja povezanih sa edoksabanom bilo je loka-
lizovano u gornjem delu gastrointestinalnog trakta®:.
Ukupno uzevsi, bilo koje prethodno krvarenje, ukljucuju-
¢iigastrointestinalno, povecava rizik od ponovnog hemo-
ragijskog dogadaja u toku primene oralne antikoagulan-
tne terapije bilo kojim lekom. Medutim, podatak o ranijim
gastrointestinalnim krvarenjima nije apsolutna kontrain-
dikacija za primenu oralne antikoagulantne terapije kod
bolesnika sa AF, kod kojih postoji povecan rizik od trom-
boembolijskih komplikacija (a to su u sustini svi bolesnici
kod kojih CHA2DS2-VASc skor iznosi 1 ili vise, izuzev mla-
dih osoba Zenskog pola sa lone AF). Naprotiv, pokazalo se
da prekidanje oralne antikoagulantne terapije varfarinom
kod bolesnika sa AF, koji su doziveli gastrointestinalno kr-
varenje, povecava ne samo rizik od tromboze, veé i mor-
talitet®. Oralna antikoagulantna terapija moze da se na-
stavi po uspostavljanju hemostaze, kada postoji dokaz o
barem delimi¢nom zaceljivanju lezije u gastrointestinal-
nom traktu koja je bila izvor hemoragije. Kod ovih bole-
snika svakako treba primeniti gastroprotektivnu terapiju
inhibitorima protonske pumpe ili bar blokatorima H2
receptora. Uzgred, kod osoba sa viSestrukim angiektazi-
jama u gastrointestinalnom traktu rizik od gastrointesti-
nalne hemoragije ostaje trajno povisen i neophodno je
pazljivo proceniti indikaciju za dugorocnu oralnu antiko-
agulantnu terapiju®.

Pregled rezultata AVERROES studije u pogledu
bezbednosti apixabana u odnosu na aspirin

U AVERROES studiju su uklju¢eni bolesnici sa AF koji nisu
prihvatili da uzimaju oralnu antikoagulantnu terapiju,
kao i bolesnici koji su pokusali da uzimaju varfarin, pa
odustali, ili je njihov lekar unapred procenio da nisu po-
godni za takvu vrstu terapije (najcesci razlog takve pro-
cene bila je sumnja da ¢e INR biti redovno kontrolisan ili
uverenje da je tromboembolijski rizik relativno nizak,
posto bolesnik ima CHADS2 skor 1)*°. Bolesnici su ran-
domizovani na apixaban ili aspirin, a studija je prekinuta
pre isteka planiranog perioda praéenja zbog ocigledne
prednosti apixabana u odnosu na aspirin.

Ukratko, pored toga sto je bio dvostruko efikasniji u pre-
venciji moZzdanog udara i sistemskih tromboembolija
(HR 0.46; 95 %Cl, 0.33—0.65), apixaban je bio jednako
bezbedan kao aspirin u pogledu rizika od velikih krvare-
nja (Tabela 2), intrakranijalne hemoragije (Tabela 3) i
gastrointestinalnog krvarenja (Tabela 4)*°. Uzgred, uce-
stalost hemoragijskog mozdanog udara je bila slicna u
grupi lecenih apixabanom i kod bolesnika koji su dobija-
li aspirin (HR 0.67; 95 %Cl, 0.24-1.88, p=0.45). Podno-
Sljivost apixabana je bila bolja u poredenju sa aspirinom
— posle 2 godine pracenja 17.9 % bolesnika je trajno
prestalo da uzima apixaban, a 20.5 % bolesnika aspirin
(HR 0.88; 95 %Cl, 0.78-0.99, p=0.03).

Klinicke implikacije

AVERROES studija je prva (i za sada jedina) randomizova-
na klinicka studija koja je direktno uporedila bezbednost
i efikasnost jednog inhibitora faktora Xa (apixabana) sa
aspirinom u prevenciji mozdanog udara i sistemskih
tromboembolija kod bolesnika sa AF. Rezultati ove studi-
je su pokazali da kod bolesnika sa AF kod kojih je indiko-
vana tromboprofilaksa oralnom antikoagulantnom tera-
pijom, a koji ne mogu, ili ne Zele da uzimaju antagoniste
vitamina K, postoji resenje koje je kvalitetnije od aspirina
(u smislu bolje efikasnosti i podnosljivosti terapije), a jed-
nako je bezbedno u pogledu rizika od hemoragijskih kom-
plikacija tromboprofilakticke terapije.

Zakljucak

Oralni antikoagulantni lekovi su terapija izbora za preven-
ciju tromboembolijskih komplikacija AF kod svih bolesni-
ka koji pored ove aritmije imaju jos jedan ili viSe trombo-
embolijskih faktora rizika. Bilo koja oralna antikoagulantna
terapija (antagonisti vitamina K ili NOAK) bolja je od aspi-
rina ili dvostruke antitrombocitne terapije, a NOAK su kod
vecine bolesnika sa AF bolje terapijsko resenje od VKA,
prvenstveno zbog veée bezbednosti. Konkretan izbor
NOAK zavisi od klini¢kih karakteristika bolesnika, indivi-
dualnog tromboembolijskog i hemoragijskog rizika, a u
izvesnoj merii od preferenci samog bolesnika.
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Abstract

Safety of oral anticoagulant therapy for thromboprophylaxis in atrial fibrillation — Results of the
randomized clinical trials phase lll and their clinical implications
Tatjana S. Potpara®?, Marija M. Polovina®?

1Cardiology Clinic, Clinical Centre of Serbia, Belgrade; °School of Medicine, University of Belgrade, Belgrade

Oral anticoagulant therapy is warranted in most patients with non-valvular atrial fibrillation (AF). Until recently, oral vitamin K
antagonists were the only available oral anticoagulant therapy (with high efficacy but numerous other disadvantages, which
often compromised their long-term use). Now, we have several treatment options for oral anticoagulant therapy (i.e., dabigatran,
rivaroxaban and apixaban), and edoxaban will be available soon. For the first time clinicians have a possibility of tailoring an
individualized strategy for stroke prevention in patients with AF, which necessitates certain knowledge on the pharmacological
characteristics of each oral anticoagulant drug, as well as the awareness of the main results of randomized clinical trials com-
paring newer oral anticoagulant drugs with the ‘old’ standard warfarin for stroke prevention in patients with AF, in order to
ensure optimal treatment choice for each patient.

In this review article we summarize the safety results of the randomized clinical trials which compared dabigatran, rivaroxaban,
apixaban or edoxaban versus warfarin (and apixaban versus aspirin) for the prevention of stroke or systemic embolism in patients
with non-valvular AF, and then we discuss the clinical implications of these results.

Keywords: atrial fibrillation, novel antocoagulants, safety
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olesnici koji imaju atrijalnu fibrilaciju (AF), a
pripremaju se za elektivnu perkutanu koronar-
nu intervenciju (PCl), zahtevaju kombinovanu
dvojnu antitrombocitnu i oralnu antikoagulan-
tnu terapiju koja se danas naziva trojna antitrombotska
terapija. Kod vecine ovih bolesnika trojna terapija je ne-
ophodna u cilju prevencije arterijskih tromboza i trom-
boembolijskih komplikacija, narocito mozdanog trombo-
embolizma. Oralni antikoagulantni lekovi ne mogu da
zamene dvojnu antitrombocitnu terapiju (DAT) u preven-
ciji stent tromboze jer u ovom procesu vodecu ulogu
imaju trombociti. Sa druge strane, studije ACTIVE-W 1
BAFTA2 su pokazale da je oralna antikoagulantna terapi-
ja (OAKT) daleko superiornija u prevenciji mozdanog
tromboemboliza kod bolesnika sa AF u odnosu na DAT,
jer u formiranju tromba u aurikuli leve pretkomore do-
minantnu ulogu ima fibrinogen, a ne aktivacija i agrega-
cija trombocita.
Danas su nam na raspolaganju brojni novi antitrombo-
citni i antikoagulantni lekovi, $to odluku o nacinu njiho-
ve istovremene primene ¢ini teZzom. Od antitrombocit-
nih lekova, pored dobro poznatih aspirina i klopidogrela,
sve su viSe u upotrebi novi blokatori trombocitnih P2Y12
receptora (prasugrel i tikagrelor). Od oralnih antikoagu-
lantnih lekova, pored vitamin K-antagonista (VKA), sve
se viSe primenjuju direktni inhibitori trombina (dabiga-
tran) i direktni inhibitori faktora Xa (rivaroxaban i apixa-
ban). Nacin primene ovih lekova i njihove kombinacije
se razlikuju pre planirane interventne procedure, u toku
same procedure i nakon zavrSene procedure.
Kod bolesnika sa AF petostruko raste rizik od mozdanog
tromboembolizma i isti je bez obzira na tip AF (paroksiz-
malna, perzistentna, permanentna)**®. Mozdani trombo-
embolizam je praéen velikom smrtnoséu (oko 25 %), dok
se kod dve trecine bolesnika javlja trajna nesposobnost’%.
Taj rizik nije homogeno rasporeden kod svih bolesnika sa
AF, vec zavisi od nekoliko faktora koji povecavaju ovaj ri-
zik. Prema najnovijim preporukama Evropskog udruzenja
kardiologa za lecenje AF (IA preporuka), za procenu rizika
od moZdanog tromboembolizma koristi se klinicki skoring
sistem CHA2DS2-VASc skor®™*. Na osnovu vrednosti ovog
skora donosi se odluka o primeni OAKT kod bolesnika sa
AF. Primena OAKT neophodna je kod AF bolesnika kod
kojih je CHA2DS2-VASc skor > 1, s tim da vrednosti INR-a
(Internacionalni Normalizovan Odnos) treba da budu iz-
medu 2 i 3, osim kod bolesnika sa vestackim zaliscima kod

kojih vrednosti INR-a treba da budu izmedu 2,51 3,5. Kod
AF bolesnika ciji je CHA2DS2-VASc skor 0, nije potrebna
oralna antikoagulantna terapija®*. Dakle, OAKT je indiko-
vana kod svih bolesnika sa AF osim onih koji imaju mali
rizik, mladi su od 65 godina i nemaju dodatne tromboem-
bolijske faktore rizika®*™. Istovremeno, pre ukljucivanja
antikoagulantne terapije, potrebno je kod svih bolesnika
sa AF proceniti i rizik od krvarenja, a za procenu ovog ri-
zika koristi se HAS-BLED skor®**. Vrednosti ovog skora > 3
ukazuju na visok rizik od nastanak krvareéih komplikacija.
Kod onih bolesnika sa AF koji ne Zele da uzimaju OAKT
moZe se razmotriti primena DAT (aspirin i klopidogrel ili
samo aspirin) koja je, ipak, znac¢ajno manje efikasna u
prevenciji mozdanog trombembolizma od oralnih antiko-
agulanasa.

Priprema bolesnika sa AF za elektivhu PCI

Kod bolesnika koji su planirani za PCl neophodna je ade-
kvatna medikamentna priprema koja podrazumeva pri-
menu DAT (aspirin + blokatori P2Y12 receptora), najma-
nje 7 do 10 dana pre elektivne PCI. U CREDO studiji
pokazano je da kombinovana primena aspirina u dozi od
100 mg i udarne doze klopidogrela od 300 mg najmanje
6 sati pre planirane PCl znac¢ajno smanjuje ucestalost ve-
likih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja (smrtniishod,
infarkt miokarda, mozdani udar)®. Danas se vodi intenziv-
na rasprava o neophodnosti primene udarne doze novih
antitrombocitnih lekova u akutnom koronarnom sindro-
mu, u prvom redu prasugrela (ACCOAST studija)™. Sto se
tice tikagrelora, korist od prehospitalne u odnosu na hos-
pitalnu primenu udarne doze ovoga leka od 180 mg kod
bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa elevacijom
ST segmenta (STEMI) ocekujemo uskoro iz rezultata
ATLANTIC studije!'. Medutim, nema podataka o efikasno-
sti i bezbednosti novih antitrombocitnih lekova kod bole-
snika sa hroni¢cnom (stabilnom) koronarnom bolesc¢u
koji se podvrgavaju elektivnoj PCl jer do sada nije sprove-
dena nijedna randomizovana klinicka studija koja bi ispi-
tala efekte ovih lekova kod stabilnih bolesnika.

Kod bolesnika sa AF koji su planirani za elektivnu PCl, ne-
ophodna je primena DAT koja podrazumeva kombinaciju
aspirina 100 mg i klopidogrela 75 mg dnevno. Tikagrelor
i prasugrel se koriste kod AF bolesnika planiranih za elek-
tivnu PCl samo ukoliko je postojala stent tromboza dok je
bolesnik bio na terapiji klopidogrelom. U visoko riziénim

Kontakt osoba: Prof. dr Miloje Tomasevic, Klinika za kardiologiju, Klinicki centar Srbije, Visegradska 26. E-mail: milojetomasevic@gmail.com



213

Bolesnici sa AF koji su na OAKT a planirani su za
operaciju ili koronarografiju

Nastaviti OAKT
(INR 2.0-2.5)

Obustaviti OAKT
pre operacije

OAKT = oralna antikoagulantna terapija; UFH — nefracionisani heparin;

LMWH — niskomolekularni heparin
Slika 1.
AF koji su planirani za operaciju ili koronarografiju**

situacijama, kao Sto je stentiranje glavnog stabla leve ko-
ronarne arterije, izvodenje PCl kod visokorizi¢nih bolesni-
ka za trombozu stenta ili kod bolesnika sa dijabetesom,
potrebno je takode razmotriti primenu tikagreloraili pra-
sugrela®?. U trenutku kada anatomija koronarnih arterija
nije poznata ne preporucuje se priprema bolesnika za
intervenciju klopidogrelom. Tek nakon inicijalne korona-
rografije, poznate koronarne anatomije i donesene odlu-
ke o datumu intervencije treba planirati pocetak primene
drugog antitrombocitnog leka, naj¢esée klopidogrela.
Kod niskorizi¢nih bolesnika koji su planirani za elektivnu
PCl ne preporucuje se primena prasugrelaili tikagrelora®2.
Koronarna angiografija spada u intervencije sa malim ri-
zikom od krvarenja. Kod bolesnika sa AF antikoagulantni
lek treba iskljuciti 5 dana pre intervencije i sacekati da
vrednost INR-a padne ispod 1,5 posle Cega je izvodenje
interventne procedure bezbednije. Ukoliko je dan pre in-
tervencije INR i dalje visok (>1,5), treba razmotriti doda-
vanje male doze vitamina K u dozi od 1 do 2 mg. Ukoliko
bolesnik sa AF uzima neki od novih oralnih antikoagulan-
tnih lekova (NOAC), onda lek treba prekinuti 24 sata pre
izvodenja elektivne PCI. Ukoliko kod ovih bolesnika po-
stoji visok rizik od krvarenja, NOAC treba prekinuti 48
sata pre izvodenja PCI. lako odredivanje aPTT-a i PT-a
predstavlja semikvantitativno odredivanje inhibicije fak-
tora Xa i trombina, odlaganje intervencije do normaliza-
cije ovih faktora nije u praksi dokazano kao korisno®3.

Postavlja se pitanje da li bolesniku sa AF koji uzima OAKT
radi prevencije ishemijskog Sloga treba obustaviti OAKT
ukoliko ide na operaciju ili koronarografiju. Prema pre-
porukama Evropskog udruZenja kardiologa za le¢enje AF
(Slika 1), bolesnici koji imaju nizak rizik od mozdanog
tromboembolizma (CHADS2 0-2) i nizak rizik od krvare-
nja (HAS-BLED 0-2), mogu da nastave da uzimaju OAKT,
s tim da vrednosti INR-a moraju biti na donjoj granici
terapijskog opsega (INR 2.0-2.5)**. Kod bolesnika sa AF
koji imaju povisen do visok rizik od moZdanog trombo-
embolizma (CHADS2 > 3) i visok rizik od krvarenja (HAS-

Nastaviti OAKT ili je
preoperativno zameniti
UFH ili LMWH

Obustaviti OAKT i
preoperativno je
zameniti UFH ili LMWH

Preporuke za primenu oralne antikoagulantne terapije (OAKT) kod bolesnika sa

BLED > 3) preporucuje se zamena OAKT parenteralnom
terapijom nefrakcionisanim (UFH - unfractioned hepa-
rin) ili niskomolekularnim heparinom (LMWH —low-mo-
lecular weighted heparin) najmanje 24 sata pre opera-
cije ili koronarografije. Nefrakcionisani heparin se daje
u vidu kontinuirane intravenske infuzije. Kod bolesnika
sa mehanic¢kim valvulama neophodna je intravenska
infuzija UFH, a smatra se da je bolesnik u terapijskim
granicama dobre zastite ukoliko je aPTT 1,5 do 2 puta
veci od njegove gornje normalne granice. Infuzija se pre-
kida 4 sata pre intervencije ukoliko Zelimo kompletnu
eliminaciju, ili krac¢e 1 do 2 sata ukoliko Zelimo da delo-
vanje UFH prestane u toku samog izvodenja procedure.
U slucaju LMWH, poslednja doza se daje 24 sata pre
planirane PCI*.

Vazno je napomenuti da je potrebna potpuna individua-
lizacija antitrombocitne i antikoagulantne terapije kod AF
bolesnika koji su imali akutni koronarni sindrom (AKS) na
osnovu aterotrombotskog, trombooembolijskog rizika i
rizika od krvarenja. Oni se odreduju na osnovu postojecih
GRACE, CHA2DS2-VASc i HAS-BLED skorova®.

Postupci u toku same intervencije

Trojna antitrombotska terapija udruzena je sa znacajnim
povecanjem jednogodisSnjeg rizika od krvarenja®>. Do
danas nema velike randomizovane studije koja bi uka-
zala na bezbednost i efikasnost trojne terapije, ali se ona
ipak koristi u svakodnevnoj praksi. Manje studije ukazu-
ju na porast rizika od krvarenja, ali kratkotrajna primena
je izgleda prihvatljiva terapijska opcija pod uslovom da
vrednosti INR-a budu na donjoj granici terapijskog okvi-
ra (2—2,5). Kako kod ovih bolesnika izabrati tip koronar-
nog stenta (metalni stent vs. stent sa oslobadanjem le-
ka), koliko je trajanje trojne antitrombotske terapije i
koju terapiju bolesnik treba da dobija ukoliko ide na PClI
ili hirusku revaskularizaciju miokarda ostaju klju¢na pi-
tanja u razmatranju rizika od stent tromboze, trombo-
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Tabela 1. Preporuke za primenu trojne antitrombotske terapije nakon primarne ili elektivne PCl kod bolesnika
sa AF koji imaju povisen ili visok rizik od mozdanog tromboembolizma (CHADS2 > 1 )**4

E:‘:I:r::ja :ﬂ::lr;::akceije ItI:nta Nacin primene trojne antitrombotske terapije
Elektivna 1 mesec: trojna terapija (OAKT (INR 2.0-2.5) + aspirin 100 mg/d + klopidogrel 75 mg/d)
pCl BMS |Do godinu dana: OAKT (INR 2.0-2.5) + klopidogrel 75 mg/d ili aspirin 100 mg/d
Nizak ili Nakon godinu dana: samo OAKT (INR 2.0-3.0)
povisen Elektivna 3-6 meseci: trojna terapija (OAKT (INR 2.0-2.5) + aspirin 100 mg/d + klopidogrel 75 mg/d)
rizik pCl DES |Do godinu dana: OAKT (INR 2.0-2.5) + klopidogrel 75 mg/d ili aspirin 100 mg/d
(HAS-BLED Nakon godinu dana: samo OAKT (INR 2.0-3.0)
0-2) BMS/ 6 meseci: trojna terapija (OAKT (INR 2.0-2.5) + aspirin 100 mg/d + klopidogrel 75 mg/d)
AKS DES Do godinu dana: OAKT (INR 2.0-2.5) + klopidogrel 75 mg/d ili aspirin 100 mg/d
Nakon godinu dana: samo OAKT (INR 2.0-3.0)
Elektivna BMS 2-4 nedelje: trojna terapija (OAKT (INR 2.0-2.5) + aspirin 100 mg/d + klopidogrel 75 mg/d)
Visok rizik PCI Dozivotno samo OAKT (INR 2.0-3.0)
(HAS-BLED 4 nedelje: trojna terapija (OAKT (INR 2.0-2.5) + aspirin 100 mg/d + klopidogrel 75 mg/d)
>3) AKS BMS |Do godinu dana: OAKT (INR 2.0-2.5) + klopidogrel 75 mg/d ili aspirin 100 mg/d
Dozivotno samo OAKT (INR 2.0-3.0)

BMS — metalni stent (bare-metal stent); DES — stent sa oslobadanjem leka (drug-eluting stent)

embolijskih dogadaja i krvarenja. Na osnovu konsenzus
dokumenta Evropskog udruzenja kardiologa o antitrom-
bocitnoj terapiji kod bolesnika sa AF kojima je ugraden
koronarni stent, danas ipak postoje smernice o kombi-
novanju i pravilnom doziranju ovih lekova (Tabela 1)
Kod bolesnika sa AF preporucuje se ugradnja metalnih
stentova (BMS — bare metal stent), dok se stentovi sa
oslobadanjem leka (DES —drug eluting stent) primenju-
ju u strogo indikovanim slucajevima (dijabetes, mali krv-
ni sudovi, hronic¢ne totalne okluzije) pod uslovom da je
rizik od krvarenja nizak (HAS-BLED 0-2). Kod bolesnika
sa AF koji imaju visok rizik od krvarenja (HAS-BLED > 3)
ugradnja DES-a se ne reporucuje. Kod bolesnika sa AF
Ciji je CHADS2 > 1 i imaju nizak rizik od krvarenja (HAS-
BLED 0-2) trojna antitrombotska terapija (INR 2.0-2.5)
daje se prvih mesec dana nakon ugradnje BMS, 3—6 me-
seci nakon ugradnje DES i 6 meseci nakon AKS bez obzira
na tip ugradenog stenta. Kod bolesnika koji imaju visok
rizik od krvarenja (HAS-BLED > 3) trojna antitrombotska
terapija daje se prve 2—4 nedelje nakon PCl i 4 nedelje
nakon AKS*™,

Transradijalni pristup, narocito prilikom izvodenja elek-
tivne PCI, smanjuje rizik od krvarenja na mestu punkcije.
Smanjenje rizika od krvarecih komplikacija primenom
transradijalnog pristupa vece je nego primenom bilo
koje strategije u antikoagulantnoj terapiji. Rizik od trom-
boembolizma ili od dugotrajne primene trojne anti-
trombotske terapije i krvarenja moze uticati i na odluku
o nacinu miokardne revaskularizacije kod viSesudovne
koronarne bolesti (PClili aorto-koronarni bypass opera-
cija). Hiruska revaskularizacija miokarda naravno u ovim
uslovima ima prednosti.

Ponovno uvodenje antikoagulantne
terapije posle uspesne PCI

Prekid redovne OAKT i njeno ponovno uvodenje nije bez
rizika. Ponovno uvodenje OAKT (VKA) je praceno i rebo-
und efektom, tako da je protrombotski efekat ovih leko-
va prisutan prvih nekoliko dana po njihovom uvodenju.
Kod AF bolesnika sa niskim rizikom od tromboembolij-

skih komplikacija, ali i kod vecine visokorizi¢nih bolesni-
ka nije neophodna ,bridging” terapija ukoliko je prekid
OAKT kratak. Ukoliko bolesnik ve¢ uzima OAKT viSe od
mesec dana, verovatnoca da je doslo do rezolucije po-
tencijalnog tromba u levoj pretkomori je velika, pa krat-
kotrajni prekid OAKT da bi se izvela PCl ne nosi sa sobom
visok rizik od tromboembolijskih komplikacija. Ukoliko
je hemostaza kompletna i izvodi se odmah nakon PClI,
NOAC mogu ponovo da se uvedu 6 do 8 sati nakon PCl
ili nakon postizanja stabilne hemostaze®. Studija
PRODIGY je pokazala da dugotrajna DAT (duza od 24 me-
seca) nema prednosti u odnosu na kartkotrajnu DAT (do
6 meseci) bez obzira na tip ugradenog stenta®®.

Rizik od dugotrajne trojne antitrombotske terapije na-
kon PCl je neprihvatljiv. WOEST studija, jedina randomi-
zovana studija sa trojnom antitrombotskom terapijom,
pokazala je gotovo duplo povecanje rizika od krvarenja
u odnosu na kombinovanu terapiju VKA i klopidogrelom.
U grupi bolesnika koji su dobijali kombinovanu terapiju
VKA i klopidogrelom ¢ak je i mortalitet bio znac¢ajno ma-
nji. To je dovelo do prakti¢nih implikacija da se trojna
terapija koristi Sto krace ili da se, ukoliko je to ikako mo-
guce, u potpunosti izbegne nakon PCl i zameni kombi-
novanom terapijom VKA i klopidogrelom, eventualno
aspirinom umesto klopidogrela. Rezultati su takvi da je
dovoljno obustaviti aspirin kod 4 bolesnika sa AF i ugra-
denim koronarnim stentom da bi se sprecila jedna krva-
rec¢a epizoda. To su mala i minorna krvarenja, ali su u
klinickom smislu ipak znac¢ajna. Da bi se sprecilo jedno
veliko krvarenje, treba obustaviti aspirin kod 40 ovakvih
bolesnika. Sa druge strane, i kombinovana terapija VKA
i klopidogrelom povecava rizik od krvarenja u odnosu na
DAT ili samo OAKT. Trojna antitrombotska terapija sa
NOAC najmanje povecava rizik od krvarenjal7. U RELY
studiji koja je ispitivala efekte dabigatrana kod AF bole-
snika pokazano je da dodavanje jednog ili dva antitrom-
bocitna leka povecava rizik od krvarenja za 60 ili 130 %.
Prednosti koje imaju NOAC u odnosu na VKA verovatno
se odrzavaju i u dvojnoj i trojnoj terapiji, ali ova hipoteza
do danas nije potvrdena u klini¢kim studijama?*.
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Kod bolesnika koji su na hroni¢noj terapiji VKA koronarna
intervencija moZze biti bezbedna i bez ,bridginga® alii bez
dodavanja heparina. Da li se isto moze primeniti na
NOAC, nije potpuno jasno, ali analogija sa fondapari-
noxom i ucestalom trombozom katetera u OASIS studiji
ukazuje na to da mozda NOAC nisu dovoljno bezbedni za
izvodenje PCl. Zbog toga su potrebne nove randomizova-
ne klini¢ke studije koje bi razresile postojece dileme.
Potrebna je potpuna individualizacija antitrombocitne i
antikoagulantne terapije nakon AKS na osnovu atero-
trombotskog, trombooembolijskog i rizika od krvarenja.
Oni se odreduju na osnovu postoje¢ih GRACE, CHA2DS2-
VASc i HAS-BLED skorova'“.
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edna od vodecih poteskocéa tokom dugorocne tera-
pije antagonistima vitamina K jeste velika varijabil-
nost intenziteta antikoagulantnog efekta ovih lekova
koja zavisi od individualnih genetskih karakteristika
bolesnika, ishrane, konzumacije alkohola i istovremene
primene drugih lekova. Zbog toga su redovna kontrola
INR-a (International Normalized Ratio) i podesavanje doze
varfarina (ili drugih antagonista vitamina K) prema dobi-
jenim vrednostima INR-a neophodni za postizanje zado-
voljavajuée dugoro¢ne tromboprofilakse. Ceste oscilacije
vrednosti INR-a van terapijskog opsega 2.0-3.0 i posledic-
no nizak TTR povecavaju rizik i od tromboembolijskih i od
hemoragijskih komplikacija, a mnogi bolesnici zbog oba-
veznih redovnih kontrola i vadenja krvi viemenom odu-
staju od oralne antikoagulantne terapije’™.
Potraga za novim oralnim antikoagulansima je upravo
zbog toga i zapocela, sa ciljem da se formulisu lekovi koji
bi bili jednako efikasni kao antagonisti vitamina K, ali po
mogucdstvu bezbedniji i jednostavniji za dugoro¢nu prime-
nu (to jest, sa stabilnim, dozno-proporcionalnim antiko-
agulantnim efektom koji ne zavisi previse od nacina ishra-
ne i drugih lekova) i koji bi se primenjivali u fiksnoj dozi,
bez potrebe za laboratorijskom kontrolom jacine njihovog
antikoagulantnog dejstva®. Prema trenutno dostupnim
podacima, cini se da su sa NOAK ovi ciljevi u velikoj meri
postignuti®. Pre svega, sada su nam dostupni oralni anti-
koagulantni lekovi koji su daleko bezbedniji od antagoni-
sta vitamina K, pre svega u pogledu rizika od najteze, Ce-
sto i fatalne hemoragijske komplikacije antikoagulantne
terapije — intracerebralne hemoragije. Efikasnost ovih
lekova je manje-vise slicna kao efikasnost antagonista
vitamina K, interakcije sa hranom nema, a broj klinicki
relevantnih interakcija sa drugim lekovima je daleko ma-
nji nego kod antagonista vitamina K>72.
Medutim, Sto se tice doziranja NOAK i eventualne labo-
ratorijske kontrole krvi kod bolesnika koji uzimaju neki
od ovih lekova, trenutno dostupni podaci nagovestava-
ju da jos uvek nismo pronasli ,univerzalnu veli¢inu ode-
la“ za sve bolesnike sa AF. Naime, sve randomizovane
klinicke studije koje su ispitivale efikasnost i bezbednost
inhibitora aktiviranog faktora X (ROCKET-AF — rivaroxa-
ban, ARISTOTLE — apixaban i ENGAGE-AF — edoxaban) u
poredenju sa varfarinom kod bolesnika sa AF u sustini
su testirale i modifikaciju doze NOAK u zavisnosti od

odredenih klinickih karakteristika bolesnika, a principi
modifikacije doze NOAK bili su definisani protokolom
date studije [9—11]. Nasuprot tome, u RE-LY studiji koja
je ispitivala efikasnost i bezbednost dve doze direktnog
oralnog inhibitora trombina — dabigatrana kod bolesni-
ka sa AF (150 mg i 110 mg dva puta dnevno), protoko-
lom nije bila predvidena redukcija doze dabigatrana i
bolesnici su nezavisno od klinickih karakteristika rando-
mizovani na jednu od dve ispitivane doze leka®2.

U ovom preglednom ¢lanku navedeni su kriterijumi za
redukciju doze ispitivanog NOAK u svakoj od ovih rando-
mizovanih studija, a zatim su razmatrane moguce klinic-
ke implikacije odgovarajuceg terapijskog rezima NOAK,
shodno postignutim rezultatima u odgovarajucoj rando-
mizovanoj klini¢koj studiji.

Rivaroxaban (ROCKET-AF)

U ROCKET-AF studiji bolesnici su randomizovani na rivaU
ROCKET-AF studiji bolesnici su randomizovani na rivaroxa-
ban 20 mg jednom dnevno ili varfarin u dozi podesenoj
tako da se INR krece u terapijskom opsegu od 2.0 do 3.0.
Doza rivaroxabana je pri randomizaciji bila smanjena na
15 mg jednom dnevno samo kod bolesnika sa redukova-
nom bubreznom funkcijom, odnosno kreatinin klirensom
(CrCl) manjim od 50mL/min. (30-49mL/min.) [11]. Od
ukupno 7111 bolesnika randomizovanih na rivaroxaban,
1474 bolesnika (20.7 %) je dobilo redukovanu dozu riva-
roxabana od 15 mg jednom dnevno [13]. Svi efekti riva-
roxabana bili su konzistentni nezavisno od doze leka, od-
nosno nije bilo statisticki znacajne interakcije izmedu
doze rivaroxabana (20 mg ili 15 mg jednom dnevno) i
efikasnosti i bezbednosti u odnosu na varfarin.
Jednostavan princip selekcije bolesnika kod kojih je po-
trebna redukovana doza rivaroxabana i konzistentnost
efekata obe doze leka u ROCKET-AF studiji daju dobru
osnovu za pravilnu primenu rivaroxabana u klinickoj
praksi, prema protokolu koji se lako pamti i ne ostavlja
previSe prostora za gresku priizboru doze leka.

Apixaban (ARISTOTLE)

U ARISTOTLE studiji bolesnici sa AF su randomizovani na
apixaban 5 mg dva puta dnevnoili varfarin u dozi pode-
Senoj tako da se INR krece u terapijskom opsegu od 2.0

Kontakt osoba: Dr Sci Dr Med Tatjana Potpara, FESC., Klinika za kardiologiju, Klini¢ki centar Srbije, Visegradska 26, 11000 Beograd, Srbija, Tel: +381 11 3616319,
Fax: +381 11 3616319; Email: tanjapotpara@gmail.com; tatjana.potpara@mfub.bg.ac.rs
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do 3.0. Doza apixabana je pri randomizaciji redukovana
na 2.5 mg dva puta dnevno kod bolesnika kod kojih su
bila prisutna dva od sledeca tri kriterijuma: Zivotno doba
od >80 godina, telesna tezina <60 kg ili serumski kreati-
nin 1.5 mg/dL (133 pmol/L), odnosno kod ukupno 428
bolesnika (4.7 %) randomizovanih na apixaban'®. Svi
efekti apixabana bili su konzistentni nezavisno od doze
leka, odnosno nije bilo statisticki znacajne interakcije
izmedu doze apixabana (5 mgili 2.5 mg dva puta dnev-
no) i efikasnosti i bezbednosti u odnosu na varfarin'4,
Mada je princip po kome se vrsiizbor doze apixabana za
tromboprofilaksu u AF nesto zahtevniji za pamdenje u
odnosu na pravilo u ROCKET-AF studiji, konzistentni
efekti obe doze apixabana u ARISTOTLE studiji, sa zna-
¢ajno boljom efikasnos$éu i ve¢om bezbednos¢u apixa-
bana u odnosu na varfarin, ukljucujuci i redukciju uku-
pnog mortaliteta kod bolesnika na apixabanu, pruzaju
dovoljno osnova za trud da se terapijski pristup testiran
u ARISTOTLE studiji Sto tacnije prenese u svakodnevnu
klini¢ku praksu.

Edoxaban (ENGAGE-AF)

U ENGAGE-AF studiji bolesnici su randomizovani na
edoxaban 60 mg jednom dnevno, edoxaban 30 mg jed-
nom dnevno ili varfarin u dozi podesenoj tako da se INR
kreée u terapijskom opsegu od 2.0 do 3.0. U obe grupe
bolesnika randomizovanih na edoxaban, doza edoksa-
bana je pri randomizaciji redukovana na polovinu pocet-
ne vrednosti ukoliko je kod bolesnika bio prisutan jedan
od slededih kriterijuma: CrCl <50 mL/min. (30—-49mL/
min.), telesna teZina <60 kg ili konkomitantna primena
verapamila, kinidina ili dronedarona®?.

Za razliku od ROCKET-AF i ARISTOTLE studije, gde je re-
dukcija doze leka bila moguéa samo pri randomizaciji,
kriterijumi za redukciju pocetne doze edoxabana u
ENGAGE-AF studiji vaZili su tokom celog perioda prace-
nja i redukcija doze leka je bila mogucéa u bilo kom tre-
nutku tokom celog perioda studije, pod uslovom da je
ispunjen jedan od tri kriterijuma za redukciju doze
edoxabana. Pored toga, naknadno je bilo moguce sma-
njenu dnevnu dozu povecati na pocetnu dozu leka uko-
liko je razlog za redukciju prestao da vazi (na primer,
ukoliko je dronedaron iskljucen iz terapije).

Sve u svemu, bolesnici u ENGAGE-AF studiji mogli su
dobijati jednu od tri doze edoxabana: 60mg jednom
dnevno, 30 mg jednom dnevno ili 15 mg jednom dnev-
no. Ukupno 5330 bolesnika (25.3 %) je dobilo redukova-
nu dozu edoxabana ili placeba. Posle randomizacije,
redukcija doze je u daljem toku studije primenjena kod
1.7 % bolesnika, a povecanje doze kod 1.2 %, sa slicnom
ucestaloséu u sve tri terapijske grupe u studiji'’. Sve ana-
lize po zavrsetku studije radene su prema randomizaci-
onim grupama, a ne prema stvarnoj dozi edoxabana/
placeba koju je dati bolesnik dobijao tokom studije. Na
taj nacin je u ENGAGE-AF studiji testiran princip ,kliza-
juc¢eg” doziranja edoxabana, sto je jedinstveni pristup
doziranju NOAK u do sada objavljenim randomizovanim
klinickim studijama o tromboprofilaksi u AF.

Oba dozna reZzima edoxabana bila su neinferiorna u od-
nosu na varfarin u prevenciji bilo kojeg mozdanog udara
ili sistemskih tromboembolija, sa znacajno manjom uce-

staloS¢u velikih hemoragijskih dogadaja i sa znacajno
manjim kardiovaskularnim mortalitetom u odnosu na
varfarin'l. Postojala je statisticki znacajna interakcija iz-
medu redukcije doze edoxabana i uc€estalosti velikih
krvarenja, na taj nacin Sto je efekat na smanjenje uce-
stalosti velikih krvarenja sa edoxabanom u odnosu na
varfarin bio statisticki znacajno veci kod bolesnika koji
su pri randomizaciji podvrgnuti redukciji pocetne doze
edoxabana u odnosu na bolesnike koji su dobili dozu
edoxabana predvidenu randomizacijom.

Terapijski pristup doziranju NOAK testiran sa edoxaba-
nom u ENGAGE-AF studiji, mada na prvi pogled kompli-
kovan, zapravo omogucava dodatno prilagodavanje doze
oralnog antikoagulansa klinickim karakteristikama bole-
snika i trenutnim klini¢kim okolnostima, Sto moze daima
vrlo povoljne efekte na prevenciju neZeljenih ishoda (kako
tromboembolijskih, tako i hemoragijskih). Sa druge stra-
ne, klinicaru je olakSano da u strahu od pojave hemora-
gijskih komplikacija oralne antikoagulantne terapije (koji
ne mora uvek odgovarati realnom hemoragijskom riziku
kod datog bolesnika) podlegne iskusenju da nepotrebno
propise manju dozu NOAK od optimalne izlazudi na taj
nacin bolesnika nepotrebnom riziku od tromboembolij-
skih dogadaja usled insuficijentne tromboprofilakse, a ne
smanjujuéi znacajno osnovni rizik od hemoragijskih kom-
plikacija oralne antikoagulantne terapije, koji je uzgred
budi re¢eno kod vecine bolesnika sa AF niZi od trombo-
embolijskog rizika®*>*”. Neosnovanu primenu redukova-
nih doza NOAK svakako treba izbegavati u klinickoj praksi.

Dabigatran (RE-LY)

U RE-LY studiji bolesnici su randomizovani na dabigatran
150 mg dva puta dnevno, dabigatran 110 mg dva puta
dnevno ili varfarin u dozi podesenoj tako da se INR krece
u terapijskom opsegu od 2.0 do 3.0 nije bilo predvideno
smanjenje pocetne doze dabigatrana pri randomizaciji (a
ni u daljem toku studije) bez obzira na individualne klinic-
ke karakteristike bolesnika uklju¢enih u studiju®?. Na
osnovu naknadnih subanaliza RE-LY studije preporuceno
je da se kod starijih osoba (>75-80 godina), kao i kod oso-
ba sa umerenom bubreZznom insuficijencijom (CrCl 30-49
mL/min.) i poveéanim hemoragijskim rizikom primenjuje
iskljucivo dabigatran 110 mg dva puta dnevno®*°, a isto
vaziiza bolesnike sa AF koji istovremeno uzimaju verapa-
mil (klinicki znacajna interakcija sa dabigatranom)®.

Dalije to sve?

Na ovaj nacin posmatrano, donosenje odluke o dozi iza-
branog NOAK ne izgleda previse zahtevno za klinicara.
Potrebno je poznavati sledeée parametre:

— demografske karakteristike bolesnika (godine starosti
— za apixaban i dabigatran i telesnu teZinu — za apixa-
ban, dabigatran i edoxaban),

—konkomitantnu terapiju (na primer, verapamil, drone-
daron, kinidin) od znacaja za dejstvo NOAK (ovaj poda-
tak je od znacaja za izbor doze dabigatrana i edoxabana)
i nivo kreatinina u serumu, kao i klirens kreatinina (od
znacaja za izbor doze sva Cetiri NOAK).

Svi pomenuti parametri su lako dostupni u dnevnoj kli-

nickoj praksi —potreban je samo razgovor sa bolesnikom
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i rutinska biohemijska analiza krvi, a krajnja odluka se
donosi na osnovu kompletne anamneze, pregleda i la-
boratorijskih analiza (koji treba da pruZe i sve ostale po-
datke od znacaja za odluku o zapocinjanju bilo koje oral-
ne antikoagulantne terapije, kao Sto je na primer krvna
slika, biohemijski pokazatelji funkcije jetre itd.).
Medutim, nedavno objavljeni podaci otvaraju jedan
novi ugao gledanja na doziranje NOAK. Naime, prema
unapred planiranom protokolu RE-LY studije, meren je
nivo dabigatrana u plazmi ucesnika studije, a potom je
analizirana povezanost koncentracije dabigatrana u
plazmi sa ishodima RE-LY studije (ishemijski mozdani
udar ili sistemske tromboembolije i velika krvarenja).
Ukratko, koncentracija dabigatrana je izmerena kod
9183 ucesnika RE-LY studije, a u ovoj podgrupi je do kra-
ja studije zabelezeno 112 ishemijskih mozdanih udaraiili
sistemskih tromboembolija (1.3 %) i 323 velika krvarenja
(3.8 %). Ocekivano, koncentracija dabigatrana u plazmi
je bila dozno-zavisna, ali su se izmerene vrednosti vise
nego petostruko razlikovale od bolesnika do bolesnika,
sa znacajnim preklapanjima izmedu doze od 150 mg i
110 mg dva puta dnevno kod oko 70 % bolesnika, Sto u
kontekstu rezultata RE-LY studije indirektno ukazuje na
Sirok terapijski opseg dabigatrana. Pored toga, individu-
alna koncentracija dabigatrana u plazmi zavisila je od
bubrezne funkcije, Zivotnog doba, telesne tezine i Zen-
skog pola (multivarijantna analiza)®.

Terapijska koncentracija dabigatrana u plazmi bila je sta-
tisticki znacajno povezana sa svim ishodima RE-LY studije
kako u pogledu efikasnosti tako i bezbednosti. Medutim,
nije se mogla izdvojiti nijedna vrednost koncentracije da-
bigatrana u plazmi koja bi pruzila optimalan odnos efika-
snosti i bezbednosti svim bolesnicima. Naprotiv, kako su
sami autori ove analize sugerisali u zaklju¢ku, mnogi bo-
lesnici kod kojih je povecan rizik od ishemijskih i/ili hemo-
ragijskih dogadaja (na primer, starije osobe ili bolesnici sa
umereno redukovanom bubreznom funkcijom) imali bi
znacajnu korist od individualne modifikacije doze dabiga-
trana radi optimalne ekspozicije leku. Nazalost, esej za
odredivanje koncentracije dabigatrana u plazmi nije do-
stupan u rutinskoj klinickoj praksi, a malo je verovatno i
da ¢ée biti u skorijoj buduénosti. U meduvremenu, ukoliko
je dabigatran odabran za tromboprofilksu u AF, klini¢ko
odlucivanje o dozi dabigatrana treba da se bazira na kli-
ni¢kim karakteristikama bolesnika i laboratorijskim poka-
zateljima funkcije bubrega, uz Ceste kontrole bubrezne
funkcije kod starijih osoba i bolesnika sa umereno redu-
kovanom bubreznom funkcijom, uz nadu da smo visoko-
rizi€nim bolesnicima pruZili optimalnu zastitu i od trom-
boembolijskih i od hemoragijskih komplikacija.

Uzgred, pokazalo se i da je individualna ekspozicija ak-
tivnom metabolitu dabigatrana znacajno povezana sa
genetskim karakteristikama datog bolesnika. Naime,
kod skoro tre¢ine ucesnika RE-LY studije koji su podvr-
gnuti genetskoj analizi (ukupno 2944 bolesnika) posto-
jao je genski polimorfizam povezan sa smanjenom ek-
spozicijom leku. Prema rezultatima ove subanalize,
genetski determinisana smanjena ekspozicija dabigatra-
nu bila je povezana sa smanjenim rizikom od hemora-
gijskih dogadaja bez smanjenja efikasnosti (to jest, dej-
stva na ucestalost ishemijskog mozdanog udara)?.

Medutim, ova subanaliza je imala vise nego skromnu
statisticku snagu, daleko od dovoljne da omogudi rele-
vantno zakljucivanje o uticaju genetski determinisanih
razlika u ekspoziciji datoj dozi dabigatrana na kvalitet
zastite od ishemijskih tromboembolijskih komplikacija,
to jest, na efikasnost dabigatrana kod datog bolesnika.
Autori ove subanalize na kraju su sugerisali da bi rutin-
ska genotipizacija bolesnika sa AF kod kojih je planirano
lecenje dabigatranom znacajno doprinela boljem izboru
doze koja bi individualnom bolesniku pruzila optimalni
efekat u pogledu efikasnosti i bezbednosti dabigatrana.

Nazad u klinicku stvarnost

Visoko personalizovana tromboprofilaksa kod bolesnika
sa AF nesumnjivo pruza najbolju mogucu zastitu od kom-
plikacija same aritmije (ishemijski mozdani udar i sistem-
ske tromboembolije), kao i od komplikacija terapije (he-
moragije povezane sa primenom oralnih antikoagulantnih
lekova). Medutim, malo je verovatno da ¢e merenje kon-
centracije NOAC u plazmi na pocetku i tokom lecenja i/ili
genotipizacija pre pocetka terapije ikada postati Siroko
rasprostranjen terapijski standard u rutinskoj svakodnev-
noj klinickoj praksi, ¢ak i u visoko razvijenim zemljama.
Mnogo je realnije uzdati se u klinicke i demografske ka-
rakteristike bolesnika i jednostavne, lako dostupne bio-
hemijske parametre. Sve dok su ovi parametri dovoljni za
adekvatan izbor optimalne doze NOAK u rutinskoj klinic-
koj praksi, bez potrebe da se poseze za komplikovanim i
skupim ispitivanjima kako bi se obezbedio optimalan efe-
kat terapije, NOAK ostaju lekovi izbora za optimalnu pre-
venciju tromboembolijskih komplikacija AF
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Abstract

The concept of dose modification for lowering the risk of bleeding with non-vitamin K oral
anticoagulant drugs — How to choose the right dose?
Tatjana S. Potpara*?, Gregory Y.H. Lip*?

1Cardiology Clinic, Clinical Centre of Serbia, Belgrade, School of Medicine, University of Belgrade, Belgrade
3University of Birmingham Centre for Cardiovascular Sciences, City Hospital, Birmingham, United Kingdom

Variable intensity of anticoagulant effect with oral vitamin K antagonists (VKA), which may be aggravated by diet, alcohol con-
sumption and concomitant drug therapy necessitates reqular laboratory monitoring of anticoagulant intensity and VKA dose
adjustments. Frequent oscillations of the International Normalized Ratio (INR) values outside the therapeutic range and resultant
low Time in therapeutic Range (TTR) increase the risk of both thromboembolic and bleeding events, and many patients eventu-
ally stop taking VKA after some time.

Those were the reasons that prompted the search for alternative oral anticoagulant drugs. It was never about efficacy, but a
more convenient (and possibly safer) therapy has been searched for, which would allow for a fixed dosing without the need for
routine laboratory monitoring of anticoagulant effect due to stable, dose-dependent anticoagulation. Now it seems that these
aims have been achieved, at least partly. Since recently, we have oral anticoagulant drugs which are much safer than VKAs,
particularly in terms of significantly reduced risk of the most serious, often fatal haemorrhagic complication of oral anticoagulant
therapy — intracerebral haemorrhage. Efficacy of these ‘new’ drugs — non-vitamin K oral anticoagulants (NOACs) is more or less
similar to the efficacy of VKAs, with no food interaction and fewer clinically relevant interactions with other drugs as compared
to warfarin and other VKAs.

However, with respect to the dosing of NOACs and the need for blood analyses in patients taking a NOAC, available data suggest
that we might not have not found the ‘one size fits all’ jacket yet. In essence, all randomized clinical trials comparing the efficacy
and safety of oral direct factor Xa inhibitors versus warfarin for stroke prevention in AF (ROCKET-AF — rivaroxaban, ARISTOTLE
— apixaban and ENGAGE-AF — edoxaban) also tested the NOAC dose modifications in relation to certain clinical characteristics
of the patient, and the principles of dose modifications were pre-defined by the study protocol. In contrast, the RE-LY study tested
efficacy and safety of the two doses of oral direct thrombin inhibitor dabigatran (110 mg or 150mg twice daily) with no dose
modification, irrespective of the patient characteristics.

In this commentary we discuss the principles of NOACs individual dose selection for stroke prevention in AF in the context of re-
cently published data.
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Elektromehanicka funkcija leve
pretkomore procenjena
ehokardiografski kod bolesnika
sa arterijskom hipertenzijom kao
prediktor pojave pretkomorskih
aritmija

Dijana Diki¢!, Tatjana Potpara’?, Marija Polovina?,
Natasa Jankovic?, Ivana Petrovic¢?, Dragan Simic¢'?

IKlinika za kardiologiju Klinickog centra Srbije, Beograd.
2Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

CILJ: Pretkomorske aritmije su ¢est problem kod bole-
snika sa arterijskom hipertenzijom. Neke skorasnje stu-
dije su pokazale da je pretkomorsko elektri¢no kasnje-
nje procenjeno ehokardiografski (novi ehokardiografski
marker) produzeno kod bolesnika sa paroksizmalnom
atrijalnom fibrilacijom u odnosu na kontrolu. Cilj ovog
rada je da proceni elektromehanicku funkciju leve pret-
komore kod bolesnika sa razli¢itim stepenima arterijske
hipertenzije u odnosu na zdrave.

METOD: U studiju je uklju¢eno 103 bolesnika sa arte-
rijskom hipertenzijom, koji su podeljeni u Cetiri grupe
u odnosu na stepen arterijske hipertenzije i 46 zdravih
kontrola. Volumeni leve pretkomore su mereni eho-
kardiografski koristeéi metodu diska, aktivni i pasivni
volumeni praznjenja leve pretkomore i frakcije su izra-
cunavani. Elektri¢no kasnjenje unutar leve pretkomore
i izmedu dve pretkomore su mereni tkivnim doplerom.
REZULTATI: Vrednosti pasivne frakcije praznjenja leve
pretkomore su bile najviSe kod bolesnika iz kontrolne
grupe i kod bolesnika sa prehipertenzijom, znac¢ajno su
opadale kako je rastao stepen arterijske hipertenzije (12
.8...12.6...11.2....10.2...9.9, p<0.001). Vrednosti aktivne
frakcije praznjenja leve pretkomore su bile vece kod bo-
lesnika iz kontrolne grupe sa prehipertenzijom, znacajno
su opadale kako je rastao stepen arterijske hipertenzije
(28...23...40...40...39). Elektri¢no kasnjenje unutar leve
pretkomore je je bilo znacajno nize kod bolesnika iz
kontrolne grupe i znac¢ajno se povecavalo kako je rasla
pripadnost grupi sa ve¢im stepenom arterijske hiperten-
Zije (6...9...15...23...31, p<0.001). Bolesnici sa prehiper-
tenzijom su imali znac¢ajno vece vrednosti elektricnog
kasnjenja unutar leve pretkomore u odnosu na bolesni-
ke iz kontrolne grupe. Elektri¢no kasnjenje izmedu dve
pretkomore je znacajno raslo kako je rasla pripadnost
grupi sa veéim stepenom arterijske hipertenzije (15.6...
25.3...35.2...50.2...67.4, p<0.001).

ZAKLJUCAK: Studija je pokazala da i bolesnici sa re-
gulisanom arterijskom hipertenzijom imaju narusenu
elektromehanicku funkciju leve pretkomore. Elektri¢no
kasnjenje unutar pretkomore i izmedu dve pretkomore
se produZeva kako raste stepen arterijske hipertenzije,
Sto moze da govori o povisenom riziku za nastanak pret-
komorskih aritmija kod ovih bolesnika.

Ucestalost kongestivne sréane
insuficijencije kod bolesnika sa
atrijalnom fibrilacijom i visokim
rizikom za nastanak
tromboembolijskih komplikacija

Dragan Mati¢!, Milan Zlatar?, Branislava Zlatar?,
Marija Marjanovié?, Dario Jeli¢?, Milan Gajic¢*

tUrgentni centar; Odelenje urgentne kardiologije; Klinicki
centar Srbije; Beograd, *Gradski zavod za javno zdravlje;
Beograd, 3Klinika za kardiologiju; Centar za ispitivanje,
dijagnostiku i leCenje arterijske hipertenzije; Klinicki cen-
tar Srbije; Beograd, *Institut za medicinsku statistiku i in-
formatiku; Medicinski fakultet; Univerzitet u Beogradu

UVOD: Kongestivna sr¢ana insuficijencija je jedan od
najvaznijih faktora rizika za nastanak atrijalne fibrilacije.
Cilj nase studije bio je da se ispita ucestalost kongestiv-
ne sr¢ane insuficijencije kod bolesnika sa atrijalnom fi-
brilacijom i visokim tromboembolijskim rizikom kao i
povezanost atrijalne fibrilacije sa ostalim komorbidite-
tima.

METOD: U nasu studiju je uklju¢eno 229 bolesnika sa
elektrokardiografski dokazanom atrijalnom fibrilacijom
koji su leceni u prijemnoj kardioloskoj ambulanti Urgen-
tnog centra u Beogradu, u periodu od januara 2009. do
decembra 2012. Procena tromboembolijskog rizika vr-
Sena je na osnovu CHADS?2 skora, a visok rizik imali su
bolesnici sa skorom >2. Kongestivna sr¢ana insuficijen-
cija definisana je prema vazeéim dijagnostickim prepo-
prukama Evropskog kardioloskog drustva.

REZULTATI: Od ukupno 229 bolesnika uklju¢enih u nasu
studiju koji su imali dokazanu atrijalnu fibrilaciju i visok
tromboembolijski potencijal, kongestivnu sréanu insu-
ficijenciju imalo je 156 bolesnika (68.1 %). Kongestivna
sréana insuficijencija se javljala mnogo ¢esce kod bole-
snika sa permanentnom atrijalnom fibrilacijom (54.8 %
prema 23.9 %; p=0.000) i pacijenata starije Zivotne dobi
— preko 64 godine (92.3 % prema 61.6 %; p=0.000). Pa-
cijenti koji nisu imali sr¢anu insuficijenciju u znatno vecoj
meri su bili Zenskog pola (61.6 % prema 47.4 %; p=0.045),
pusaci(27.4 % prema 16.0 %; p=0.044), dijabeticari (68.5
% prema 13.5 %; p=0.000) i u ve¢em procentu su imali
paroksizmalnu atrijalnu fibrilaciju (54.8 % prema 23.9
%; p=0.000) i hipertireozu (19.4 % prema 8.3 %;
p=0.016).

ZAKLJUCAK: Kongestivna sréana insuficijencija se javlja
relativno Cesto kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom
i najcesée je udruzena sa starijim Zivotnim dobom, mus-
kim polom i permanentnom atrijalnom fibrilacijom.



223

Rezistencija na oralne
antikoagulantne lekove — prikaz
slucaja

M. Sipi¢?, S. Lazi¢!, B. KrdZi¢!, Z. Maréeti¢!

Medicinski fakultet Pristina — Kosovska Mitrovica, Inter-
na klinika?

UVOD: Na osnovu vazecih preporuka AHA/ACC/ESC traj-
na oralna antikoagulantna (OAK) terapija je neophodna
u prevenciji sistemskog tromboembolizma pacijenata
sa permanentnom atrijalnom fibrilacijom (AF). Terapij-
iski odgovor se meri International Normalised Ratio
(INR-om), a zavisi od genetskih i klinickih faktora (pol,
starost, BMI, komorbiditeta). Rezistencija na varfarin
postoji kada je nedeljna doza varfarina veéa od 105 mg
da bi se INR odrzavao u optimalnom rangu.

CILJ: Ukazati na mogucde poteskoce u postizanju optimal-
nog INR-a u svakodnevnoj klinickoj praksi.

METOD: Istorija bolesti, EKG, transtorakalna ehokardi-
ografija, INR, CT endokranijuma.

PRIKAZ SLUCAIJA: Pacijent M. R. starosti 68 godina, du-
gogodisnji hipertonicar. Hipertenzivna kardiomiopatija
i permanentna atrijalna fibrilacija od 2010. godine i od
tada na redovnoj OAK. EKG atrijalna fibrilacija sa fr. ko-
mora 75—-100/min., osovina u normalnom opsegu, niska
voltaza QRS u standardnim odvodima, slaba progresija
r zubca u V2 odvodu. Ehokardiografija: aorta u korenu
grani¢nih dimenzija. Leva komora povecanih endsistol-
nih i enddijastolnih dimenzija (44/67 mm), zadebljalih
zidova (IVS 14 mm, ZZ 13 mm) uz globalno sniZzenu EF
koja je procenjena na 40-45 %. Mitralni listiéi fibrozno
izmenjeni i registruje se MR do 2+ u LA koji je jako uve-
¢anog dijametra (55 mm). Uz dnevnu dozu 15 mg varfa-
rina INR se kretao u opsegu od 0.95 do 1.05 (PV 93 %).
Kako nije postignut optimalan INR marta 2012. godine,
konsultovan hematolog koji navodi da se najverovatnije
radi o primarnoj rezistenciji na OAK i predlazZe dalju te-
rapiju fraxiparinom a" 0,3 ml sc. na 12 h. Jula meseca
2012. godine primljen je na odeljenje neurologije zbog
slabosti leve ruke i noge, nemogucnost hoda i oteZzanog
govora. Na CT-u endokranijuma opisuje se u desnoj he-
misferi mozga temporoparijetalno diskretni hipodenzi-
tet parenhima koji odgovara akutnoj ishemicnoj leziji. U
obe hemisfere prezentuju se znaci periventrikularne
vaskularne leukoencefalopatije sa mikroinfarkcijama.
ZAKLJUCAK: Rezistencija na OAK je jako retka, ali je i
izazov klinicaru da izabere najoptimalnije terapijsko re-
Senje za dalje lecenje pacijenta.

Zadovoljstvo primenom oralne
antikoagulantne terapije
antagonistima vitamina K — sta
kazu pacijenti?

Marija Polovina®?, Milica Vukicevic?, Vera Jokié¢?,
Tatjana Potpara’?

*Klinika za kardiologiju, Klinicki centar Srbije, Beograd
2Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

UVOD: Bolesnici koji primaju oralnu antikoagulantnu te-
rapiju (OAK) antagonistima vitamina K susrecu se sa tes-
koéama zbog potrebe za ¢estim vadenjem krvi radi mo-
nitoringa INR-a (International Normalized Ratio), kao i
zbog interakcija sa hranom, alkoholnim pic¢ima i drugim
lekovima koje uticu na stabilnost terapijskog efekta. To je
jedan od razloga niske dugotrajne komplijanse trom-
boprofilakse antagonistima vitamina K.

METOD: Primenom upitnika sastavljenog od strane istra-
Zivaca ispitali smo zadovoljstvo terapijom antagonistima
vitamina K kod konsekutivnih bolesnika sa AF i 21 trom-
boembolijskim faktorom rizika koji su leceni u Klinici za
kardiologiju KCS.

REZULTATI: Ukljuceno je 229 bolesnika (srednja starost:
67,8+9,1 godina) koji su primali antagoniste vitamina K.
Medijana CHA2DS2-VASc skora bila je 3,0 (opseg 1-8),
22,8 % su zapoceli OAK u prethodnih 6 meseci, dok su
ostali duZe primali OAK. 43,5 % isptanika je navelo daim
smeta primena antagonista vitamina K, a naj¢esci razlozi
za nezadovoljstvo su bili: neophodnost redovne kontrole
INR-a (43,9 %), teSkode u realizaciji kontrole INR-a (24,5 %),
ogranicenja u ishrani (21,4 %) i pojava krvarenja (4,5 %).
Prekid OAK je razmatralo 84,9 % svih bolesnika, a 25,0 %
je smatralo da se jednako efikasno mogu leciti aspirinom,
ali da njihov lekar insistira na OAK. Tromboembolijski rizik
je ocenjen kao nizak od strane 51,7 % ucesnika, 36,1 % je
smatralo da je njihov tromboembolijski rizik umeren, a
12,2 % ispitanika su ocenili svoj rizik kao povisen. Nije
postojala korelacija izmedu sopstvene ocene tromboem-
bolijskog rizika i realnog rizika procenjenog CHA2DS2-
VASc skorom (keficijent korelacije=0,107, P=0,153). Za
nove oralne antikoagulantne lekove (NOAK) je ¢ulo samo
26,9 % ispitanika, ali se, uprkos tome, 79,2 % ucesnika
izjasnilo da bi radije nastavili terapiju primenom NOAK,
nego antagonistima vitamina K.

ZAKLJUCAK: Skoro polovina ispitanika nije zadovoljna te-
rapijom antagonistima vitamina K zbog teskoca povezanih
sa primenom ovih lekova, a vecina je spremna da prekine
terapiju ili nastavi lecenje drugom vrstom leka. Neophod-
no je intenzivirati napore da se kod obolelih od AF poveca
svest o vaznosti kontinuiranog sprovodenja OAK. Veca
zastupljenost NOAK mogla bi da doprinese dugotrajnoj
komplijansi i poboljSanju osecaja zadovoljstva primenje-
nom terapijom.
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Oral Anticoagulant Therapy In
Patient With Rendu-Osler-Weber
Syndrome, Atrial Fibrillation And
Very High Cha2ds2-Vasc Score —
The Risk With And The Risk
Whithout It: Case Report

Zdravkovic Marija?, Krotin Mirjana?, Danica Popovic
Lisulov*, Mirna Zaja-Simic!, Neda Stojkovic?,
Dragoslava Jovanovic?, Sasa Hinic?,Olivera Markovic?,
Branka Filipovic?

tUniversity Hospital Medical Center Bezanijska kosa,
Faculty of Medicine, University of Belgrade, Belgrade,
Serbia, 2University Hospital Medical Center Zemun,
Zemun, Belgrade

Patient aged 72, first examination in our out-patient cli-
nic, with history of atrial fibrillation for more than 3 ye-
ars and previous ischaemic CVI 3 years ago, without
previous oral anticoagulant therapy (OACT). History of
diabetes mellitus for 10 years, currently on oral antidia-
betics, with hypothyreosis on substitutional theraphy,
hypertensive. Rendy-Osler-Weber diases was diagnosed
5 years ago, although skin teleangiectasia are present
form the birth. There was no history of previous gastro-
intestinal bleeding. At the admission with the initial
heart failure, CHA,DS,-VASc Score — 7. The patient pre-
sented with the normocytic sideropenic anemia (Hb 103
g/l, MCV 86, Fe 6,5 umol/I, TIBC 69,9 feritin 9. Upper
endoscopy was done revealing multiple surface gastric
erosions and the lower endoscopy revealed surface ero-
sions in sigmoid colon. OACT was implemented with the
Proton-Pump Inhibitor (PPI) in the therapeutic range of
the INR 2-3. There were no further signs of the Gl blee-
ding. Control upper endoscopy revealed no erosions and
the control Hb, three weeks later, after PPl and iron su-
plementation was 111 g/I. Conclusion: Although patient
with Rendy-Osler-Weber syndrome had a high bleeding
risk on OACT, the necessary therapy was implemented
without complications.

Zastupljenost
hiperlipoproteinemije kod
bolesnika sa atrijalnom
fibrilacijom i visokim
tromboembolijskim rizikom

Milan Zlatar?, Dragan Mati¢?, Branislava Zlatar?,
Marija Marjanovié?, Dario Jeli¢?, Milan Gajic¢*

tUrgentni centar; Odeljenje urgentne kardiologije; Klinicki
centar Srbije; Beograd, *Gradski zavod za javno zdravlje;
Beograd, 3Klinika za kardiologiju; Centar za ispitivanje,
dijagnostiku i leCenje arterijske hipertenzije; Klinicki cen-
tar Srbije; Beograd, *Institut za medicinsku statistiku i in-
formatiku; Medicinski fakultet; Univerzitet u Beogradu

UVOD: Hiperlipoproteinemija predstavlja jedan od naj-
vaznijih faktora rizika za nezeljene kardiovaskularne do-
gadaje. Cilj nasSe studije bio je da se ispita uCestalost
hiperlipoproteinemije u populaciji bolesnika sa atrijal-
nom fibrilacijom i visokim tromboembolijskim rizikom.
METOD: U nasoj studiji bilo je analizirano ukupno 229
bolesnika sa elektrokardiografski dokazanom atrijalnom
fibrilacijom i visokim tromboembolijskim rizikom koji su
leceni u prijemnoj kardioloSkoj ambulanti Urgentnog
centra u Beogradu, u periodu od januara 2009. do de-
cembra 2012. Visok tromboembolijski rizik procenjen je
kao ukupna vrednost CHADS2 skora 22. Hipelipoprotei-
nemija je procenjena prema vrednostima serumskog
holesterola i triglicerida definisanih od strane Evropskog
kardioloSkog udruzenja.

REZULTAT: U nasSoj studiji hiperlipoproteinemija je bila
prisutna kod 86 bolesnika (37.5 %). Ce$ce se javljala kod
pacijenata koji su bili pusaci (29.4 % prema 13.9 %;
p=0.004), dijabeticara (43.5 % prema 23.6 %; p=0.002),
osoba koje su imale dijagnostikovanu koronarnu arterij-
sku bolest (31.8 % prema 18.1 %; p=0.017) i prelezan
akutniinfarkt miokarda (18.8 % prema 8.3 %; p=0.019),
dok se rede javljala kod starijih od 64 godine (71.8 %
prema 88.9 %; p=0.001).

ZAKLJUCAK: Hiperlipoproteinemija se ¢esto javlja kao
komorbiditet kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom i
udruzena je sa puSenjem, dijabetesom, dokazanom ko-
ronarnom arterijskom boleséu i prelezanim akutnim
infarktom miokarda.
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Procena adekvatnosti primene
oralne antikoagulantne terapije kod
bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom
i visokim rizikom za nastanak
tromboembolijskih komplikacija

Milan Zlatar?, Dragan Mati¢?, Branislava Zlatar?,
Marija Marjanovi¢?, Dario Jeli¢!, Milan Gaji¢*

1Urgentni centar; Odeljenje urgentne kardiologije; Klinicki
centar Srbije; Beograd, *Gradski zavod za javno zdravlje;
Beograd, 3Klinika za kardiologiju; Centar za ispitivanje,
dijagnostiku i leCenje arterijske hipertenzije; Klini¢ki cen-
tar Srbije; Beograd, *Institut za medicinsku statistiku i in-
formatiku; Medicinski fakultet; Univerzitet u Beogradu

UVOD: Antikoagulantna terapija predstavlja kamen temeljac
terapijskih mera za sprecavanje nastanka tromboembolijskih
komplikacija kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom. Poseb-
no je vazna njena primena kod bolesnika sa atrijalnom fibri-
lacijom i visokim tromboembolijskim rizikom. Cilj nase stu-
dije je bio da se ispita primena antikoagulantne terapije kod
bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom i visokim rizikom za na-
stanak tromboembolijskih komplikacija.

METOD: U nasu studiju bilo je uklju¢eno 229 bolesnika sa
elektrokardiografski dokazanom atrijalnom fibrilacijom
koji su le€eni u prijemnoj kardioloskoj ambulanti Urgen-
tnog centra u Beogradu u periodu od januara 2009. do
decembra 2012. Procena tromboembolijskog rizika vrie-
na je na osnovu CHADS?2 skora. Pacijenti sa visokim trom-
boembolijskim rizikom imali su CHADS2 skor >2.
REZULTATI: Od ukupno 229 bolesnika uklju¢enih u nasu
studiju koji su imali dokazanu atrijalnu fibrilaciju i visok
tromboembolijski potencijal, antikoagulantna terapija
bila je primenjena kod 100 bolesnika (43.7 %). Nije nade-
na statisticki znacajna razlika izmedu bolesnika koji su
primali oralnu antikoagulantnu terapiju u odnosu na gru-
pu bolesnika bez oralne antikoagulantne terapije kada su
u pitanju demografske karakteristike pacijenata (starost i
pol), kao i prisustvo drugih faktora rizika i komorbiditeta
(pusenje, hipertenzija, hiperlipidemija, dijabetes melitus,
kongestivna sr¢ana insuficijencija, prethodni Slog, hronic-
na bubrezna insuficijencija i hipertireoza). Nadena je sta-
tisticki znacajna razlika u ucestalosti izmedu ove dve gru-
pe bolesnika po pitanju dokazane koronarne arterijske
bolesti (31.0 % prema 17.0 %; p=0.013), prelezanog akut-
nog infarkta miokarda (18.0 % prema 7.8 %; p=0.019),
kontrolnim pegledima od strane lekara specijalista inter-
ne medicine (61.0 % prema 21.7 %; p=0.000), kao i po
zastupljenosti pratece antiagregacione terapije (16.0 %
prema 69.0 %; p=0.000).

ZAKLJUCAK: Kod atrijalne fibrilacije oralna antikoagulan-
tna terapija se ne propisuje u velikom procentu slucajeva
kako to nalaZu vaZzece preporuke. Pacijenti koji su prima-
li oralnu antikoagulantnu terapiju u znacajno veéoj meri
imali su prisutnu koronarnu arterijsku bolest, prelezan
akutni infarkt miokarda, ¢esée su kontrolisani od strane
lekara specijalista interne medicine i u znatno manjoj meri
su primali prate¢u antitrombocitnu terapiju.

Faktori koji uticu na kvalitet
antikoagulantne terapije
antagonistima vitamina K kod
bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom

Savi¢ J.1, Vuckovi¢ B2, Gnip S, Canak V., Radovié P4,
Anucin Novakovi¢ S.%, Séeki¢ M.%, Filipov P.2, Miti¢ G.2?

tOdeljenje za trombozu, hemostazu i hematolosku dija-
gnostiku, Klinicki centar Vojvodine, Novi Sad, Srbija
2 Medicinski fakultet, Univerzitet u Novom Sadu, Srbija

UVOD: Uprkos uvodenju u primenu novih oralnih direk-
tnih inhibitora Flla i FXa, antagonisti vitamina K (VKA) i
dalje ostaju najcesce primenjivani antikoagulantni leko-
vi kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom (AF). Njihova
efikasnost i bezbednost u velikoj meri koreliraju sa vre-
menom tokom kojeg je protrombinsko vreme unutar
terapijskog opsega (TTR), kao merom kvaliteta kontrole
antikoagulantne terapije.

CILJ: Utvrditi TTR i njegovu povezanost sa polom, staro-
snom dobi, indeksom telesne mase (BMI), ucestaloséu
kontrola odnosa protrombinskog vremena (INR), brojem
komorbiditeta i istovremenom primenom antitrombo-
citne terapije.

METOD: Ispitivanjem je obuhvac¢eno 523 bolesnika, 239
(45,7 %) Zena i 284 (54,3 %) muskarca, sa AF koji koriste
VKA, a koji su imali vise od 6 kontrola INR-a u periodu
januar 2012—-avgust 2014. godine u ambulanti Odeljenja
za trombozu, hemostazu i hematolosku dijagnostiku Kli-
ni¢kog centra Vojvodine. Ispitanici su grupisani u odno-
su na pol, starost, BMI, ucestalost kontrola, broj komor-
biditeta (arterijska hipertenzija, dijabetes, srcana
insuficijencija, jetrena i bubreZna oboljenja), kao i u
odnosu na uporednu primenu antitrombocitne terapije.
Statisticki znacajna povezanost izmedu ispitivanih fak-
tora je utvrdivana primenom x2 testa nezavisnosti.
REZULTATI: Prosecan TTR u ispitivanoj grupi je iznosio
34,24 %. Statisticki znacajno vise vrednosti TTR su uoce-
ne kod Zena u odnosu na muskarce, u grupi bolesnika
starosti 70—79 godina u odnosu na ostale starosne gru-
pe, u grupi pacijenata sa BMI vrednostima 25-30, kao i
kod bolesnika bez prateéih komorbiditeta, i onih koji nisu
uzimali antitrombocitne lekove. Nije utvrdeno postoja-
nje statisticki znacajne povezanosti izmedu TTR-a i uce-
stalosti kontrola INR.

ZAKLJUCAK: Dobijene vrednosti TTR-a u ispitivanoj grupi
bolesnika su znacajno ispod nivoa koji obezbeduje ade-
kvatnu zastitu od tromboembolijskih komplikacija. Stati-
sticki znacajna povezanost visih vrednosti TTR-a je uoce-
na kod bolesnika Zenskog pola, bolesnika starosne dobi
70-79 godina, BMI 25-30, odsustvom komorbiditeta, kao
i bolesnika lecenih samo VKA. Ucestalost INR kontrola nije
bila statisticki znacajno povezana sa TTR-om.
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Potenciranje antikoagulantnog
efekta farina amiodaronom —
prikaz slucaja

S. Lazi¢!, M. Sipi¢?, B. Lazi¢?, S. Ogarevi¢3

Medicinski fakultet Pristina — Kosovska Mitrovica, Inter-
na klinika, Srbija, 2Medicinski fakultet Pristina — Kosovska
Mitrovica, Hirurska klinika, Srbija, *3KBC Pristina — Graca-
nica, Interna klinika, Srbija

UVOD: Prevencija mozdanog udara adekvatnom trom-
boprofilaksom ima centralnu ulogu u terapiji atrijalne fi-
brilacije. Optimizovanje tromboprofilakse zahteva paZlji-
vu procenu CHA2DS2VASc i HAS — BLED scorova, uz oprez
zbog moguce interakcije Farina sa brojnim lekovima.
CILJ: Upozoriti na moguénost fatalnih hemoragijskih
komplikacija uz visok INR kod istovremene primene Fa-
rina i Amiodarona.

PRIKAZ SLUCAIJA: Zena starosti 63 godine hospitalizova-
na je zbogizrazenog krvarenja iz nosa, brojnih krvarenja
po koZi, krvavog iskasljaja i sveZe krvi u stolici. Tegobe
datiraju unazad 15 dana, a unazad 2 meseca je bez kon-
trole INR-a koristila po 1 tabletu farina dnevno (Zivi sama
u jednoj od kosovskih enklava). LeCi se od permanentne
apsolutne aritmije, arterijske hipertenzije, diabetes
mellitusa, pre 4 godine prelezala je ishemijski mozdani
udar. Tri meseca unazad zbog tachy-brady forme apso-
lutne aritmije implantiran je trajni antibradikardni pej-
smejker sistem, a zbog epizoda ventrikularne tahikardi-
je ordiniran je antiaritmik amiodaron. CHA2DS2VASc
scorom tromboembolijski rizik je ocenjen sa 5, Sto ap-
solutno opravdava primenu antikoagulantnog leka fari-
na, a rizik od velikih krvarenja procenjen HAS — BLED
scorom ocenjen je zbirom 2. Pri prijemu Er 4,0 x 1012/L,
kreatinin 59 mmol/L, glycemia 7,4 mmol/L, ukupni pro-
teini 74 g/L, albumini 44 g/L, AST 15 U/L, ALT 19 U/L,
vreme krvarenja 1 minut i 30 sec, aPTT 30 sec, INR 9.
Primenom sveZe smrznute plazme i redukcijom doze
farina optimizovan je INR.

ZAKLJUCAK: Potenciranje antikoagulantnog odgovora u
nasem slucaju je rezultat istovremene administracije
amiodarona i farina. Amiodaron je redukovao klirens
farinaielevirao INR. Naruseni terapijski indeks potenci-
rao je hemoragijske komplikacije. Korekcija doze Farina
obic¢no je dovoljna za postizanje optimalnog terapijskog
indeksa izrazenog INR-om. U konkretnom slucaju treba
razmotriti primenu ,,nove OAT"

Nedovoljna profilaksa
tromboembolizma kod pacijenata
sa atrijalnom fibrilacijom i
amputacijom donjeg ekstremiteta
vaskularne etiologije

S. Ralevié', J. Peruni¢i¢?, B. Vidakovi¢ Maksimovic',
T. Blagojevic', B. Gavrilovi¢', B. Grujicic¢'

1Specijalna bolnica za rehabilitaciju i ortopedsku prote-
tiku, Beograd, 2Medicinski fakultet Univerziteta u Beo-
gradu, Klinicki centar Srbije

UVOD: Atrijalna fibrilacija je najées¢a dugotrajna aritmija
i nosi visok rizik od tromboembolizmom izazvanog moz-
danog udara, kao i drugih tromboembolijskih komplika-
cija. Sama vaskularna bolest je nezavisni faktor rizika za
moZzdani udar u pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom. Zbog
toga je u leCenju ovih pacijenata od velike vaznosti trom-
boprofilaksa oralnim antikoagulantnim lekovima.
METOD: U istraZivanje je uklju¢eno 177 konsekutivnih pa-
cijenata sa amputacijom donjeg ekstremiteta vaskularne
etiologije primljenih na rehabilitaciju u Specijalnu bolnicu
za rehabilitaciju i ortopedsku protetiku u Beogradu od 01.
01.2013.do 31.12. 2013. godine. Kriterijum za ukljuciva-
nje uistrazivanje je bila perzistentna ili permanentna atri-
jalna fibrilacija nevalvularne etiologije. Prema preporuka-
ma za atrijalnu fibrilaciju Evropskog udruzenja kardiologa
za prevenciju tromboembolizma kod svih pacijenata je
izracunat CHA(2)DS(2)-VASc skor i HAS-BLED skor.
REZULTATI: Prosecna starost pacijenata sa amputacijom
donjeg ekstremiteta (ADE) vaskularne etiologije je bila
67,92+10,14 godina. Od 177 pacijenata, 115 (65 %) je
imalo natkolenu amputaciju, a 133 (75,1 %) su bili mus-
karci. Atrijalna fibrilacija (AF) je bila prisutna kod 25 paci-
jenata (14,1%): 16 muskaraca (9,04 %) i 9 Zena (5,07 %).
Pacijenti sa ADE koji su imali atrijalnu fibrilaciju (AF) su bili
znacajno stariji (76,92+5,81 godina vs 66,44+9,94 godina;
t=5,121; DF = 175; p<0,05) u odnosu na pacijente bez AF
i CeSce su imali sr¢anu insuficijenciju (52 % vs 11,26 %,
p = 0,00). Tromboprofilaksu oralnim antikoagulantnim
lekovima je dobijalo samo 13 pacijenata (52 %). Pacijenti
sa ADE i AF koji nisu dobijali tromboprofilaksu nisu se
statisticki znacajno razlikovali po vrednostima CHA(2)
DS(2)-VASc skora (5,18+1,72 vs 5,64+1,65; p = 0,502) i
HAS-BLED skora (3,27+0,47 vs 3,75+1,06; p =0,182) u od-
nosu na one koji su dobijali tromboprofilaksu.
ZAKLJUCAK: Uprkos poznatom riziku od tromboembolij-
skih komplikacija, tromboprofilaksu dobija samo 52 %
pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom i amputacijom do-
njeg ekstremiteta vaskularne etiologije. Razlozi su vero-
vatno brojni i potrebna su dalja istraZivanja kako bi se
uticalo na povecanje broja pacijenata koji dobijaju trom-
boprofilaksu.
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