Novi peroralni antikoagulansi u prevenciji mozdanog
udara kod bolesnika s atrijskom fibrilacijom

Ribar, Matej

Master's thesis / Diplomski rad
2017

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:023730

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-25

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:023730
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:1701
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:1701
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:1701

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI| FAKULTET

Matej Ribar

Novi peroralni antikoagulansi u prevenciji
mozdanog udara kod bolesnika s atrijskom
fibrilacijom

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2017.



SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI| FAKULTET

Matej Ribar

Novi peroralni antikoagulansi u prevenciji
mozdanog udara kod bolesnika s atrijskom
fibrilacijom

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2017.



Ovaj diplomski rad izraden je na Zavodu za internu medicinu KBC-a ,,Sestre milosrdnice*
u Zagrebu pod vodstvom doc. dr. sc. Zeljka Vugieviéa i predan je na ocjenu u akademskoj

godini 2016/2017.



SADRZAJ

SAZETAK

SUMMARY
I U Yo o PRSP RPRPPRPRURPRN str.1
2. Fibrilacija atrija: ¢cimbenik rizika za mozdani UDAr ............cccoovviiicieniiencie str.2
3. Oralni antiKOAgUIANST ........c.eiiiiiicie s str.5
4. Odabir bolesnika s nevalvularnom fibrilacijom atrija za antikoagulantnu

1121 01§ USRS str.10
5. Zbrinjavanje krvarenja kod bolesnika na novim oralnim antikoagulansima ......... str.15
6. Interakcije i KONtraiNdiKaCIJe .........cccooviiiiiiiiiicee s str.17
7. Prednosti i nedostaci novih peroralnih antikoagulanasa u odnosu na antagoniste

VITAMING K oottt sttt str.18
8. ZAKIJUCAK ..o str.21
0. ZBNVAIE ..ot nre e ae e str.22
O I 1L - RSSO UR PP PRRPRN str.23

2 110 TR str.27



SAZETAK

Novi peroralni antikoagulansi u prevenciji mozdanog udara kod bolesnika s atrijskom
fibrilacijom
Matej Ribar

Fibrilacija atrija (FA) je nakon ekstrasistolije najée$ca znacajna aritmija. Karakterizira ju
gubitak atrijske kontrakcije §to pogoduje stvaranju tromba, osobito u lijevoj aurikuli, koja
samim time postaje tipi¢no izvoriSte tromboembolije, najéeS¢e cerebralne. Zbog toga je
ishemijski mozdani udar (IMU) najc¢es¢i kardiovaskularni Stetni dogadaj koji se pojavljuje kod
bolesnika s FA.

Bolesnici s FA skloniji su stvaranju muralnih krvnih ugrusaka u lijevom atriju (LA), i to
najcesce u lijevoj aurikuli (LAA od eng. left atrial appendage) sto povecava rizik nastanka MU,

ali i ostalih sistemnih tromboembolijskih incidenata.

Lijecenje bolesnika s FA ima dva osnovna cilja. Prvi je kontrola simptoma antiaritmicima,
kardioverzijom ili kateterskom ablacijom, a drugi je smanjenje tromboemboliskih komplikcija
antikoagulantnom terapijom. Sukladno svemu navedenom, jedina terapija koja jasno utjeCe na

prognozu FA, odnosno smanjuje smrtnost i invaliditet, jest upravo antikoagulantna terapija.

U prevenciji tromboembolijskih incidenata kod bolesnika s FA postoje dvije glavne skupine
peroralnih antikoagulanasa. Prva skupina su antagonisti vitamina K (VKA), varfarin. Drugu
skupinu ¢ine nova generacija oralnih antikoagulanasa (NOAK) u koju spadaju direktni

inhibitori trombina ¢iji je predstavnik dabigatran (Pradaxa®) i oralni inhibitori faktora Xa, a

¢iji su predstavnici rivaroksaban (Xarelto®) 1 apiksaban (Eliquis®).

U posljednjih nekoliko godina odobravaju se novi lijekovi za lijeenje ili profilaksu
tromboembolijskih dogadaja u stanjima kao §to su FA, akutni koronarni sindrom, pluéna
embolija (PE), duboka venska tromboza (DVT), arterijska periferna bolest i dr. Razlog tomu
je, Sto jedan od najcesce primjenjivanih lijekova, varfarin, iako klinicki dokazane u¢inkovitosti
i u lijeCenju i u prevenciji, ima niz nedostataka: puno nuspojava, brojne interakcije s hranom,
alkoholom i drugim lijjekovima zbog ¢ega zahtjeva pazljivo i ucestalo laboratorijsko pracenje
antikoagulacijskog u¢inka pomocu INR-a te stoga dovodi do nesuradljivosti bolesnika, s jedne,

te do nedovoljnog propisivanja od lije¢nika, s druge strane.



Nakon objave rezultata niza velikih klinickih istrazivanja kao §to su studije RE-LY,
ROCKET AF, AVERROES i ARISTOTLE, odobrenja regulatornih tijela u Europskoj Uniji,
EMA (eng. European Medicines Agency) i Sjedinjenim Americkim Drzavama, FDA (eng.
Food and Drug Administration) te stvarnog uvodenja NOAK-a u klini¢ku praksu bili su i vise
nego dovoljni razlozi za izdavanje najnovijih nadopuna Smjernicama Europskog kardioloskog
drustva za lijeenje bolesnika s FA u kolovozu 2012. godine. U toj se nadopuni suStinski
mijenja preporuka za antikoagulantnu terapiju kod bolesnika s nevalvularnom FA, (NVAF od
eng. Nonvalvular Atrial Fibrillation). Naime, prvi put se NOAK u potpunosti i bez zadrske

izjednacava s varfarinom.

Iz ovih nekoliko velikih klini¢kih studija mozemo zakljuciti kako NOAK-i smanjuju rizik
tromboembolijskih incidenata kod bolesnika s NVAF-om u jednakoj ili ve¢oj mjeri u odnosu
na varfarin, §to je vrlo bitna klini¢ka prednost NOAK-a. Takoder, moze se zakljuciti jednaka
ili manja ucestalost velikih krvarenja, posebno intrakranijskih, u odnosu na varfarin, §to je jos$

jedna bitna prednost NOAK-a u odnosu na varfarin.

Velika prednost NOAK-a je njihova predvidljiva farmakokinetika i farmakodinamika zbog
¢ega ne zahtijevaju rutinsko pracenje koagulacije kao $to je slucaj s varfarinom. Takoder,
NOAK-i1 imaju kratak poluvijek u plazmi, §to je bitna prednost u slucaju predoziranja i
krvarenja. Nedostatak NOAK-a je taj $to je samo antidot za dabigatran registriran i dostupan

na trzistu lijekova, dok su za rivaroksaban i apiksaban u fazama istrazivanja.

Nova generacija oralnih antikoagulanasa (dabigatran, rivaroksaban i apiksaban) predstavlja
znatan napredak u prevenciji tromboemboliskih incidenata (MU i SE) u bolesnika s FA s
obzirom na dotad jedini lijek, varfarin. NOAK-i su pokazali vi$e prednosti nego nedostataka u

odnosu na varfarin i time bitno povecali sigurnost prevencije MU u bolesnika s FA.

KLJUCNE RIJECT: fibrilacija atrija, ishemijski mozdani udar, prevencija, varfarin, novi

peroralni antikoagulansi



SUMMARY

Novel oral anticoagulants in prevention of ischemic stroke in patients with atrial

fibrillation
Matej Ribar

Atrial fibrillation (AF) is the most frequent arrhythmia immediately after extrasystoles. It is
characterized by loss of atrial contraction, which favors the creation of a thrombus, especially
in the left atrial appendage (LAA), which is becoming a typical source of thromboembolism,
most commonly cerebral. Therefore, ischemic stroke is the most common cardiovascular event

occurring in patients with AF.

Patients with AF are more likely to develop mural blood clots in the left atrium (LA), most
commonly in the LAA, which increases the risk of ischemic stroke, but also other systemic

thromboembolic incidents.

Treatment of patients with AF has two basic goals. The first is the control of symptoms with
antiarrhythmic, cardioversion or catheter ablation, and the second is the reduction of
thromboembolic complications by anticoagulant therapy. In accordance with all the above, the
only therapy that clearly affects the prognosis of AF, reduces mortality and disability, is just
anticoagulant therapy.

In the prevention of thromboembolic incidents in patients with AF there are two main groups
of oral anticoagulants. The first group are vitamin K antagonists (VKA), warfarin. The second
group consists of a new generation of oral anticoagulants (NOACS) including direct thrombin
inhibitors whose representative is dabigatran (Pradaxa®) and oral factor Xa inhibitors, with

rivaroxaban (Xarelto®) and apixaban (Eliquis®) agents.

In recent years, new drugs are approved for the treatment or prophylaxis of thromboembolic
events in conditions such as FA, acute coronary syndrome, pulmonary embolism, deep vein
thrombosis, arterial peripheral disease and others. This is why one of the most commonly used
drugs, warfarin, although clinically proven to be effective in both treatment and prevention, has
a number of drawbacks: many side effects, numerous interactions with food, alcohol and other
drugs, therefore requiring careful and frequent laboratory monitoring of anticoagulant effect by
INR and hence leading to patient unreliability, on the one hand, and to the insufficient
prescription of the doctor, on the other hand.



Following the announcement of the results of a series of major clinical investigations such
as RE-LY, ROCKET AF, AVERROES and ARISTOTLE studies, regulatory approvals from
the European Union, EMA (European Medicines Agency) and the United States, FDA (Food
and Drug Administration) and the actual introduction of NOAC into clinical practice were more
than enough reasons to issue the most recent supplement to the European Cardiac Society
Guidelines for the treatment of patients with AF in August 2012. This supplement essentially
alters the recommendation for anticoagulant therapy in patients with nonvalvular AF (NVAF).

Namely, for the first time, NOAC fully and equally equates to warfarin.

From these several major clinical studies we can conclude that NOAC reduce the risk of
thromboembolic incidence in patients with NVAF to the same or greater extent as compared to
warfarin, which is a very important clinical advantage of NOAC. Also, it can be concluded that
the same or lower frequency of major bleeding, especially intracranial, compared to warfarin,
is another important advantage of NOAC versus warfarin.

The major advantage of NOAC is their predictable pharmacokinetics and
pharmacodynamics, which do not require routine coagulation monitoring, as is the case with
warfarin. Also, NOAC have a short half-life in plasma, which is an important advantage in
case of overdose and bleeding. The disadvantage of NOAC is that only dabigatran antidote is
registered and available on the drug market while rivaroxaban and apixaban are in the research

phases.

The new generation of oral anticoagulants (dabigatran, rivaroxaban and apixaban) represents
significant advances in the prevention of thromboembolic incidents in patients with AF. NOAC
showed more advantages than disadvantages compared to warfarin and thus significantly

increased the safety of ischemic stroke prevention in patients with AF.

KEY WORDS: Atrial fibrillation, ischemic stroke, prevention, warfarin, new oral
anticoagulants



1. UvOD

Fibrilacija atrija (FA) je nakon ekstrasistolije najée$¢a znacajna aritmija. Karakterizira ju
gubitak atrijske kontrakcije $to pogoduje stvaranju tromba, osobito u lijevoj aurikuli, koja
samim time postaje tipi¢no izvoriste tromboembolije, najéesée cerebralne (1). Zbog toga je
ishemijski mozdani udar (IMU) najc¢esc¢i kardiovaskularni Stetni dogadaj koji se pojavljuje kod
bolesnika s FA (2).

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), 2008. godine u svijetu je od
cerebrovaskularne bolesti umrlo oko 6,2 milijuna ljudi. Statisti¢ki gledano, u 80% slu¢ajeva
uzrok smrti bio je IMU. Samim time moZdani udar (MU) zauzima tre¢e mjesto na ljestvici
naj¢es¢ih uzroka smrti na globalnoj razini i vodec¢i uzrok invalidnosti odraslih osoba. 1z toga se
moze zakljuciti kako MU predstavlja ne smo javnozdravstveni ve¢ i veliki socioekonomski

globalni problem (3, 4, 5).

Godisnje do tri milijuna ljudi s FA dozivi mozdani udar povezan s tom boles¢u (6). Upravo
oralni antikoagulansi, lijekovi koji razrjeduju krv, smanjuju uéestalost mozdanog udara, a time
i mortalitet i morbiditet kod ljudi koji boluju od FA (7). Standardna terapija antagonistom
vitamina K (VKA), varfarinom, ima mnoge nuspojave i ograni¢enja $to u klini¢koj praksi kod
znacajnog broja bolesnika s FA rezultira nepostoje¢om ili suboptimalnom antikoagulacijom.
Zbog toga je razvijena novija skupina oralnih antikoagulanasa tzv. novi oralni antikoagulansi
(NOAK) koji su se u klinickim istrazivanjima i postmarketinskim analizama pokazali jednako
djelotvornima ili ¢ak ucinkovitijima od varfarina uz istovremeno jednaku ili ¢ak manju
ucestalost hemoragijskih komplikacija, uz uvjet da se upotrebljavaju u skladu s informacijama

0 propisivanju (8).



2. FIBRILACIJA ATRIJA: CIMBENIK RIZIKA ZA MOZDANI UDAR

FA smatra se najc¢esS¢i ozbiljan abnormalni poremecaj ritma koji zahvaca oko 1% opce
populacije i ¢ak 10% populacije starije od 80 godina. FA vrsta je supraventrikularne tahikardije
(6, 9). Simptomi i znakovi kod bolesnika s FA obi¢no su povezani s brzim i nepravilnim
otkucajima srca: palpitacije, slabije podnoSenje napora, stenokardija, sinkopa ili je rije¢ o
kongestivnim simptomima i znakovima kao $to su dispneja ili edemi. Medutim, nerijetko je
prvi znak FA mozdani udar (MU) ili tranzitorna ishemijska ataka (TIA), a da pacijent prije
toga nije imao nikakve simptome. Nije neuobicajeno da se FA otkrije prilikom rutinskog

snimanja EKG-a (Slika 1; 35) jer ¢esto ne uzrokuje nikakve simptome (9).

{ | | | | | " | |
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Slika 1 prikazuje tipicni EKG zapis pacijenta s FA

Bolesnici s FA skloniji su stvaranju muralnih krvnih ugrusaka (slika 2; 36) u lijevom atriju
(LA), i to najéesce u lijevoj aurikuli (LAA od eng. left atrial appendage) sto povecava rizik

nastanka MU, ali i ostalih sistemnih tromboembolijskih incidenata (6).

Prema Framinghamskoj studiji smrtnost kod bolesnika s FA veca je i do dva puta u odnosu
na populaciju bez FA. Ucestalost svih mozdanih udara, ovisno o promatranoj populaciji je dva
do sedam puta ¢eSc¢a kod osoba s FA (8). Bez prevencije oralnom antikoagulantnom terapijom
nevalvularna FA povecéava rizik za sve tipove mozdanih udara pet puta dok je taj rizik uz
reumatsku mitralnu gresku jo$ i veéi (10). Drugim rije¢ima, svake godine, bez antikoagulantne
prevencije jedna od 20 osoba s FA dozivjeti ¢e mozdani udar (11). Racuna se kako je FA
odgovorna za 1/5 do 1/3 svih mozdanih udara u svijetu (12). Kao §to je u uvodu ovoga rada veé
spomenuto, do tri milijuna bolesnika s FA godisnje dozivi MU pri ¢emu u vise od 90% nastaje
ishemijski tip MU (6, 8). Neka su istrazivanja pokazala da sva tri tipa FA: paroksizmalna,

perzistentna i permanentna, imaju isti rizik za nastanak cerebralne tromboembolije (8).



Thrombus

Slika 2. Tipicni muralni tromb u lijevom atriju, tocnije u lijevo aurikuli, nastao kao
posljedica nepravilnog srcanog ritma (FA); LAA: lijeva aurikula (od eng. left atrial

appendage); MV: mitralna valvula.

U velikom kohortnom istrazivanju kojemu je cilj bio dokazati postoji li kod bolesnika s
nevalvularnom fibrilacijom atrija prag rizika mozdanog udara prema dobi bila su ukljucena
141.493 ispitanika, u dobi od 40 do 89 godina, s nevalvularnom atrijskom fibrilacijom ili
undulacijom i bez prethodne ili istodobne dijagnoze mozdanog udara prema Danskom
nacionalnom registru pacijenata (Danish National Registry of Patients) od 1. sije¢nja 1980. do
31. prosinca 2002. Tijekom pracenja 15.964 mozdanih udara prijavljeno je Danskom
nacionalnom registru pacijenata. Rezultati istrazivanja pokazali su kako se rizik za mozdani
udar povecava s godinama u oba spola, medutim nije dokazan prag rizika moZzdanog udara
prema dobi. Incidencija u skupini zena 40-44 godina iznosila je 5.2/1000 osoba-godina dok je
u istoj dobnoj skupini kod muskaraca ona iznosila 4.8/1000 osoba-godina. Kod Zena u dobnoj
skupini 85-89 godina incidencija je iznosila 48.1/1000 osoba godina, a kod muskaraca za istu
dobnu skupinu 41.4/1000 osoba-godina (13).

IMU i u daleko manjoj mjeri ostale sistemne tromboemboliske komplikacije povezuju se s
poveéanom smrtnosti i pobolom (invaliditetom) kod bolesnka s FA. Istrazivanje je pokazalo na

597 visokorizi¢nih bolesnika s FA koji su dozivjeli prvi IMU sljedece ishode: 20% zavrsSilo je



fatalno, sa smrtnim ishodom, a u 60% nastala je trajna invalidnost (prema modificiranoj
Rankinovoj skali >2) (14). U Framinghamskoj kohortnoj studiji analiziran je ishod 103 IMU
kod bolesnika s nevalvularnom FA u usporedbi sa 398 IMU kod bolesnika bez FA. Istrazivanje
je pokazalo gotovo dvostruko vecu vjerojatnost smrtnog ishoda IMU kod bolesnika s FA nego
kod onih bez FA. Takoder su i ponovljeni IMU bili ucestaliji kod bolesnika s FA kao i
funkcionalni deficiti koji su bili tezi kod prezivjelih bolesnika s FA (15).

LijeCenje bolesnika s FA ima dva osnovna cilja. Prvi je kontrola simptoma antiaritmicima,
kardioverzijom ili kateterskom ablacijom, a drugi je smanjenje tromboembolijskih komplikcija
antikoagulantnom terapijom. Sukladno svemu navedenom, jedina terapija koja jasno utjeCe na
prognozu FA, odnosno smanjuje smrtnost i invaliditet, jest upravo antikoagulantna terapija
(16).



3. ORALNI ANTIKOAGULANSI

U prevenciji tromboembolijskih incidenata kod bolesnika s FA postoje dvije glavne skupine
peroralnih antikoagulanasa. Prva skupina su antagonisti vitamina K (VKA), varfarin. Drugu
skupinu ¢ine nova generacija oralnih antikoagulanasa (NOAK) u koju spadaju direktni

inhibitori trombina ¢iji je predstavnik dabigatran (Pradaxa®) i oralni inhibitori faktora Xa, a

¢iji su predstavnici rivaroksaban (Xarelto®) i apiksaban ( Eliquis®) (6).

Slika 3 prikazuje shematski prikaz koagulacijske kaskade i ciljno mjesto djelovanja

pojedinih skupina oralnih antikoagulanasa (38).
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Slika 3. Shematski prikaz unutarnjeg (intrinsic pathway) i vanjskog (extrinsic pathway)
puta stvaranja tromba i ciljna mjesta djelovanja varfarina (antagonist vitamina K),
dabigatrana (direktni inhibitor trombina) te rivaroksabana i apiksabana (inhibitor faktora

Xa) u sprecavanju nastanka tromba.



Nakon objave rezultata niza velikih klinickih istrazivanja kao $to je studija RE-LY (od eng.
Randomized Evaluation of Long-term anticoagulation therapY) i odobrenja regulatornih tijela
u Europskoj Uniji, EMA (eng. European Medicines Agency) i Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama, FDA (eng. Food and Drug Administration) te stvarnog uvodenja NOAK-a u
klinicku praksu bili su i visSe nego dovoljni razlozi za izdavanje najnovijih nadopuna
Smjernicama Europskog kardioloskog drustva za lije¢enje bolesnika s FA u kolovozu 2012.
godine. U toj se nadopuni suStinski mijenja preporuka za antikoagulantnu terapiju kod
bolesnika s nevalvularnom FA. Naime, prvi put se NOAK u potpunosti i bez zadrske
izjednacava s varfarinom (8). ,,U smjernicama Europskog kardioloskog drustva za lijeCenje
bolesnika s atrijskom fibrilacijom iz 2010. godine, upotreba NOAK-a nije jos bila preporucena
za prevenciju ishemijskog mozdanog udara, odnosno tromboembolijskih dogadaja. NOAK je u
ovim smjernicama bio opisan pod naslovom ,,Lijekovi u fazi ispitivanja“. Glavne tablice s
indikacijama za antikoagulantnu terapiju navodile su jedino klasi¢ni antagonist vitamina K,
varfarin, dok je moguca primjena NOAK-a najavljena u napomenama i o¢ekivalo se je moguce

odobrenje dabigatrana za prevenciju tromboembolije kod AF-a“ (8).

U nastavku ovoga rada biti ¢e detaljnije opisane indikacije, s naglaskom na prevenciju MU
kod bolesnika s FA, doziranje te farmakoloske karakteristike pojedinih lijekova iz skupine
NOAK-a.

Dabigatran (Pradaxa®)

U Republici Hrvatskoj (RH) dabigatran je lijek odobren za prevenciju MU i sistemne
embolije (SE) u odraslih bolesnika s nevalvularnom atrijskom fibrilacijom (NVAF-om) sa
jednim ili viSe rizi¢nih ¢imbenika. Preporucena dnevna doza lijeka je 300 mg, a uzima se dvaput
dnevno u obliku jedne kapsule od 150 mg. Kod bolesnika starijih od 80 godina kao i kod onih
koji istodobno uzimaju lijek verapamil, dnevna doza lijeka dabigatrana je 220 mg u obliku jedne
kapsule od 110 mg dvaput dnevno. Kod bolesnika izmedu 75 i 80 godina, kod onih s umjerenim
oste¢enjem bubrega, bolesnika s gastritisom, ezofagitisom ili gastroezofagealnim refluksom i
drugih bolesnika s povec¢anim rizikom Kkrvarenja dnevna doza od 300 ili 220 mg odabire se na
osnovi individualne procjene rizika tromboembolije i krvarenja. Antikoagulantni ucinak lijeka
pocinje 30 minuta nakon primjene, a traje 24-48 sati tj. poluvijek lijeka iznosi 12-14 sati.
Vrijeme potrebno za postizanje maksimalne koncentracije (Tmax) u plazmi iznosi 2-6 sati.

Dabigatran se pretezno izluCuje bubrezima, oko 80%. Lijek dabigatran u RH takoder je odobren



za lijecenje 1 prevenciju duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) kod odraslih
osoba, medutim detaljnije informacije nadilaze okvire ovoga rada (17, 18, 19).

Rivaroksaban (Xarelto®)

Lijek je takoder kao i dabigatran indiciran u prevenciji MU i SE u odraslih bolesnika s
NVAF-om sa jednim ili viSe ¢imbenika rizika. Dnevna doza lijeka iznosi 20 mg jedanput na
dan uz jelo, a trajanje lije¢enja je dugotrajno ukoliko je korist prevencije MU i SE veca od rizika
krvarenja. Kod III. i IV. stadija kroni¢ne bubrezne bolesti dnevnu dozu potrebno je smanjiti, ali
o tome ¢e detaljnije biti govora u idu¢im poglavljima. Lijek djeluje nakon 30 minuta.
Antikoagulantni u¢inak traje 24 sata. Poluvijek iznosi 5-13 sati, a Tmax je 2-4 sata. Oko 2/3

lijeka izluCuje se preko jetre, a ostatak oko 1/3 bubrezima (18, 19, 20, 22).
Apiksaban (Eliquis®)

U prevenciji MU i SE u odraslih bolesnika s NVAF-om sa jednim ili vise rizi¢nih ¢imbenika
dnevna doza lijeka apiksabana iznosi 10 mg dvaput na dan po 5 mg. Dnevna doza od 5 mg
dvaput na dan po 2,5 mg indicirana je u bolesnika s NVAF-om koji imaju uz to jo§ barem dvije
od navedenih znacajki: dob od 80 ili viSe godina, tjelesna tezina 60 ili manje kilograma ili je
vrijednost kreatinina u serumu jednaka ili visa od 133 umol/l. Prevencija se provodi
dugotrajno. Tmax se postize nakon 3-4 sata, bioraspolozivost iznosi 50%, dok je 87% lijeka
vezano za bjelancevine. Apiksaban se metabolizira uglavnom preko jetre, otprilike 3/4 i to
najvec¢im dijelom preko CYP3A4, ali je isto tako i substrat P-glikoproteina dok se 1/4 izluCuje
bubrezima. Potreban je oprez kod bolesnika s oStecenom bubreznom i jetrenom funkcijom.
Lijek je u RH takoder indiciran i za lijeCenje i prevenciju DVT-a i PE-a u odraslih osoba (18,
19, 21, 22).

Tablica 1 pregledno prikazuje farmakoloske karakteristike (farmakokinetiku i
farmakodinamiku) NOAK-a (39). Za razliku od varfarina, NOAK imaju predvidljivu
farmakokinetiku i farmakodinamiku te samim time imaju prednost i nadvladavaju ograni¢enja

terapije VKA-om, varfarinom (18).



Tablica 1. Pregled farmakoloskih karakteristika NOAK-a.

Farmakoloska Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban
karakteristika
Ciljno mjesto Cimbenik IIa ) 5
] ] ) Cimbenik Xa Cimbenik Xa
djelovanja (trombin)
Oralna
6,5% 80-100%** 50%
bioraspolozivost
Vezanje za
_ 34-35% 92-95% 87%
proteine plazme
Poluvijek (h) 12-14 5-13 12
Tmax (h)* 2-6 2-4 3-4
y ) 2/3 jetra, 1/3 25% bubrezi,
Ekskrecija 80% bubrezi

bubrezi

75% stolica

*-Tmax: vrijeme potrebno za postizanje maksimalne koncentracije u plazmi; **-15 i 20 mg

Procjena bubreze funkcije izuzetno je bitna prije uvodenja NOAK-a u dugotrajnu terapiju
prevencije MU kod bolesnika s NVAF-om. Smanjena bubrezna funkcija rizi¢ni je faktor
krvarenja zbog moguce povecane izlozenosti lijeku, odnosno poveéane koncentracije lijeka u
plazmi. Zbog toga §to svi NOAK-i zahtijevaju nizu dozu u ovisnosti o bubreznoj disfunkeciji,
potrebna je ceS¢a kontrola bubreZne funkcije kod potencijalno kompromitiranih bolesnika kao
Sto su stariji, fragilni i ostalih kod kojih komorbiditeti (dijabetes, hipertenzija itd.) mogu utjecati

na funkciju bubrega. Klirens kreatinina (CrCl) dobro procjenjuje glomerularnu filtraciju,

lijeka apiksabana treba se uzimati s hranom

odnosno bubreznu funkciju, a izra¢unava se pomocu Cockcroft — Gaultove metode:

Za kreatinin u pmol/I:

Za kreatinin u mg/dl:

1,23x(140—dob[godine])xtezinalkg] (x0,85 za Zene)

mol

kreatinin u serumu [uT]

(140—dob[godine])x tezinalkg] (x0,85 za Zene)

mg

72x kreatinin u serumu [H]

(18, 23)




Kod lijecenja NOAK-ima preporuca se kontrola bubrezne funkcije. Tako se preporuca
kontrola jednom godisnje za stadij I i IT (CrCI> 60 ml/min) kroni¢ne bubrezne bolesti, za stadij
I11 (CrCl 30-60 ml/min) svakih 6 mjeseci, a za stadij IV (CrCl 15-30 ml/min) kroni¢ne bubrezne
bolesti svaka tri mjeseca. Kod bolesnika s klirensom kreatinina <15 ml/min jedina opcija je
varfarin dok je NOAK-i ne preporucuju ili su kontraindicirani. Kod bolesnika s NVAF-om i
jednim ili vise ¢imbenika rizika za mozdani udar, a koji su na hemodijalizi, NOAK-¢e treba

izbjegavati te prikladnija alternativa za sada su VKA (varfarin) (24, 25).

Dabigatran je kod CrCl <30 ml/min kontraindiciran. Kod CrCl 30-50 ml/min i dobi pacijenta
>80 godina doza lijeka je 110 mg dvaput na dan, dok se kod dobi 75-80 godina procjenjuje
rizik od krvarenja te se odlucuje na 110 ili 150 mg dvaput na dan. Kod klirensa kreatinina > 50
ml/min i dobi <75 godina doza je 150 mg dvaput na dan. Kod dobi 75-80 godina sa niskim
tromboembolijskim i visokim rizikom od krvarenja doza je 110 mg dvaput na dan dok kod
ostalih u toj dobi doza je 150 mg dvaput na dan, a kod bolesnika starijih od 80 godina doza je
110 mg dvaput na dan.

Rivaroksaban se kod CrCl < 15 ml/min ne preporucuje. Kod bolesnika sa CrCl 15-49 ml/min
doza je 15 mg jedanput na dan, uz jelo. Kod onih kojima je klirens kreatinina >50 ml/min doza

je od 20 mg jedanput na dan, uz jelo.

Apiksaban kod pacijenata sa CrCl < 15 ml/min takoder se ne preporucuje. Kod CrClI 15-29
ml/min doza lijeka iznosi 2,5 mg dvaput na dan. Kod bolesnika s klirensom kreatinina > 30
ml/min treba provjeriti dob (>80 godina), provjeriti tjelesnu tezinu (<60 kg) te kreatinin u
serumu (> 133 umol/l). Ako postoji > 2 znacajki od navedenih doza je 2,5 mg dvaput na dan, a
ukoliko postoji < 1 znacajki doza iznosi 5 mg dvaput na dan (18).



4. ODABIR BOLESNIKA S NEVALVULARNOM FIBRILACIJOM ATRIJA ZA
ANTIKOAGULANTNU TERAPIJU

U lijeenju bolesnika s NVAF-om, osim antikoagulantne terapije, primjenjuju se brojni
drugi lijekovi i ostali nacini lijeCenja za kontrolu ritma i frekvencije (antiaritmici, ablacija itd.)

i drugih pridruzenih bolesti (ACE-inhibitori, blokatori angiotenzinskih receptora, statini itd.).

Izbor antikoagulantnog lijeka za bolesnika s fibrilacijom atrija ovisi o procijenjenom riziku
za tromboembolijski dogadaj pri ¢emu se takoder mora uzeti u obzir procjena rizika od

krvarenja, ali i preferencija bolesnika (26).

Najnovije smjernice ESC-a iz 2012. godine preporucaju koristenje bodovnog sustava
CHADS-VASc umjesto do tada koristenog bodovnog sustava CHADS2 kao pomo¢ za
otkrivanje bolesnika s poviSenim rizikom od mozdanog udara. Naime, dokazi upucuju da je
CHADS-VASc bolji u identificiranju bolesnika s niskim rizikom od mozdanog udara i
bolesnika koji razvijaju mozdani udar i druge tromboembolijske incidente nego do tada
koristenog CHADS2 bodovnog sustava. Mnogi bolesnici klasificirani prema CHADS2
bodovnom sustavu u kategoriju niskog rizika imaju incidenciju mozdanog udara od >1,5%
godiSnje. CHADS?2 takoder nije ukljucivao Ceste cimbenike rizika od moZdanog udara kao §to
je vaskularna bolest, dob > 65 godina kada se rizik od MU povecava, s jo§ veé¢im rizikom u
dobi od 75 godina ili vise. Aktualni CHA2DS2-VASc bodovni sustav ukljucuje najcesce rizicne

¢imbenike od mozdanog udara u svakodnevnoj klini¢koj praksi:

CHA2DS2-VASc Bodovi

Kongestivno sréano zatajivanje ili

disfunkcija lijeve klijetke

H Hipertenzija 1
A Dob >75 godina 2
D Diabetes mellitus (Secerna bolest) 1

Mozdani udar ili TIA ili sistemna

tromboembolija

Vaskularna bolest (prethodni infarkt
\ miokarda ili periferna arterijska 1

bolest ili plak u aorti)
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A Dob 65-74 godine 1

Zenski spol (neovisno poveéava
rizik od MU u cjelini, osim u
Sc slu¢aju izolirane FA i dobi <65 1
godina gdje ne povecava rizik od
MU)

Maksimalan broj bodova 9

Prema toj ocjenskoj ljestvici bolesnici s FA-om Klasificiraju se u tri skupine: skupina
bolesnika niskog rizika (0 bodova), skupina bolesnika umjerenog rizika (1 bod) i skupina
bolesnika visokog rizika (>2 boda) za mozdani udar te se na temelju razine rizika preporucuje
primjena odgovarajuce antikoagulantne terapije. Takoder je vrlo zanimljivo kako se ovom
ocjenskom ljestvicom moze predvidjeti rizik ishemijskog mozdanog udara i u onih bolesnika

koji nemaju FA, ali boluju od ishemijske bolesti srca.

Slika 4 prikazuje algoritam odabira bolesnika s fibrilacijom atrija za antikoagulantu terapiju.
Muskareci sa izoliranom FA 1 dobi < 65 godina (CHA2DS2-VASc=0) kao i Zene dobi 65 godina
ili mlade sa izoliranom FA (jo§ uvijek prema CHA2DS2-VASc=1) spadaju u skupinu niskog
rizika od MU. Kod njih se ne preporucuje niti antitrombotska niti antikoagulantna terapija posto
je stopa MU i ostalih tromboembolijskih incidenata vrlo niska (40). Kod pacijenata s umjerenim
rizikom (CHA2DS2-VASc=1) i visokim rizikom (CHA2DS2-VASc>2) od MU prema
najnovijim nadopunama Smjernica ESC-a iz 2012. godine za prevenciju MU kod bolesnika s
NVAF- preporucuje se antikoagulantna terapija i to uz procjenu rizika od krvarenja (prema
bodovnom sustavu HAS-BLED) i preferencije bolesnika. Po prvi put NOAK-i (rivaroksaban,
dabigatran i apiksaban) se preferiraju u odnosu na antagoniste vitamina K, varfarin.
Standardna terapija VKA-om odnosno varfarinom gdje NOAK-i nisu preporuceni ostaje kod
bolesnika s valvularnom fibrilacijom atrija, odnosno onih bolesnika kod kojih je FA povezana
s reumatskom bolesti zalistaka (pretezno mitralnom stenozom) ili kod bolesnika sa umjetnim
valvulama. Sto se ti¢e antiagregacijske terapije, treba ju ograniciti samo na bolesnike koji
odbijaju bilo koji oblik antikoagulantne terapije, buduci da su dokazi za u¢inkovitu prevenciju
MU s aspirinom slabi i s moguénos$c¢u Stetnog djelovanja, a rizik od intrakranijalnog krvarenja
nije bitno razli€it s aspirinom od onoga s antikoagulantnom terapijom. Kombinacijska terapija
aspirin-klopidogrel ima dodatnu ucinkovitost, u usporedbi s monoterapijom aspirina, ali s

dodatnim rizikom za krvarenje. Stoga, monoterapija aspirina treba biti ogranic¢ena na one koji
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odbiju bilo koji OAC i ne mogu tolerirati kombinaciju aspirin-klopidogrela zbog, na primjer,
prekomjernog krvarenja. Bolesnici s FA i teskim zatajenjem bubrega imaju visoki rizik od
mozdanog udara, ali takoder imaju povecan rizik od smrti, koronarnih dogadaja i ozbiljnih
krvarenja. Ovi pacijenti nisu adekvatno prouceni i iskljuceni su iz klinic¢kih ispitivanja, a
njihova je procjena rizika kompleksna. Kod tih bolesnika funkcija bubrega ne mora ostati
staticna, posebno kod starijih bolesnika s AF i visestrukim komorbiditetima i istovremenim
terapijama drugih lijekovima. Stoga je potreban poseban oprez kod tih bolesnika, ucestalije
prac¢enje bubrezne funkcije 1 korekcija doza propisanih NOAK-a, §to je opisano u prijasnjem

poglavlju (18, 27).

— Nevalvularna fibrilacija atrija

Valvularna
fibrilacija atrija

A4

<65 godina uz izoliranu AF-ukljucujudi

l

Procjena rizika od MU-a koristedi
CHA2DS2-VASc

0 1 22

v l

Oralni antikoagulansi

DY

Procjena rizika od krvarenja
(HAS-BLED bodovanje); uzeti u
obzir i preferencije bolesnika

' v '
Novi peroralni Antagonist
Nije potrebna antikoagulansi: vitamina K:
antitrombotska terapija i .
P rivaroksaban, varfarin

dabigatran, apiksaban

Slika 4 — preferirano — alternativno

12



Kao i svi antikoagulansi tako i NOAK-i nose povecan rizik od krvarenja. Najstrasnija
komplikacija je intrakranijsko krvarenje koje dovodi do visokog rizika od smrti i invaliditeta.
Najnovije Smjernice ESC-a za prevenciju MU kod bolesnika s FA preporucaju koristenje HAS-
BLED bodovnog sustava za identifikaciju rizika od krvarenja. Istrazivanja su pokazala da ovaj
sustav dobro korelira sa rizikom od intrakranijskog krvarenja i ukljucuje reverzibilne ¢imbenike
¢ije aktivno lijeCenje moze smanjiti rizik od krvarenja (27). Bodovni sustav HAS-BLED

ukljucuje sljedece rizicne ¢imbenike:

HAS-BLED Bodovi
H Hipertenzija 1
A Ostecena jetrena ili bubrezna Lili 2
funkcija (svako po 1 bod)
S Mozdani udar 1
B Krvarenje 1
L Labilne vrijednosti INR-a 1
E Starija dob (na primjer > 65 .
godina)
D Lijekovi ili alkohol ( svako po 1 Lili 2
bod)
Maksimalan broj bodova 9

Dodatno pojasnjenje pojedinih klini¢kih ¢imbenika rizika:

Hipertenzija je definirana kao sistolicki tlak ve¢i od 160mmHg. Ostecenje bubrezne funkcije
ukljucuje pacijente na dijalizi, sa presadenim bubregom te vrijednostima serumskog kreatinina
> 200 umol/l. Ostecenje jetrene funkcije definira se kao kroni¢na jetrena bolest (npr. ciroza
jetre) ili kao biokemijski pokazatelji znacajnog smanjenja jetrene funkcije (npr. bilirubin
dvostruko veéi iznad gornje granice normale zajedno s aspartat aminotransferazom ili alanin
aminotransferazom ili alkalnom fosfatazom trostruko ve¢om iznad gornje granice normale).
Rizi¢ni ¢imbenik , krvarenje* odnosi se na krvarenje u anamnezi ili predispoziciju za krvarenje
kao Sto je hemoragijska dijateza (npr. hemofilija), anemija itd. Labilne vrijednosti INR-a
odnose se na visoke vrijednosti INR-a ili nedovoljno vrijeme u terapijskim granicama (npr. <
60%). Vrlo je vazno napomenuti kako je INR (od eng. international normalized ratio) kao

laboratorijski koagulacijski parametar razvijen za varfarin i ne moze se koristiti za NOAK-e
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jer ne predstavlja vjerodostojno mjerilo antikoagulantne aktivnosti lijekova iz skupine NOAK-
a! Primjena lijekova odnosi se na istodobnu primjenu lijekova kao §to su antitrombocitni
lijekovi i nesteroidni protuupalni lijekovi, a primjena alkohola na neumjereno uZzivanje

alkohola.

Kod bolesnika koji prema bodovnom sustavu HAS-BLED imaju broj bodova > 3 potreban
je dodatna oprez i redovita provjera stanja te je potrebno utjecati i pokusati ispraviti potencijalno
reverzibilne ¢imbenike rizika od krvarenja kao S§to je lijeCenje nekontrolirane hipertenzije,
istodobna uporaba nesteroidnih protuupalnih lijekova, nekontrolirane vrijednosti INR-a,
neumjereno uzivanje alkohola itd. Ukoliko unato¢ pokuSaju ispravka reverzibilnih rizi¢nih
¢imbenika i dalje postoji velik rizik od krvarenja i ako su HAS-BLED bodovi ve¢i od
CHA2DS2-VASc bodova 1 zbog toga postoji dvojba oko uvodenja novih oralnih
antikoagulanasa, potrebna je detaljna konzultacija s kardiologom (18, 27).
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5. ZBRINJAVANJE KRVARENJA KOD BOLESNIKA NA NOVIM ORALNIM

ANTIKOAGULANSIMA

U velikim randominiziranim klini¢kim ispitivanjima NOAK-i su pokazali znatno smanjenje
intrakranijskih i opcenito fatalnih krvarenja u odnosu na VKA (28, 29, 30). To je bitno
doprinijelo smanjenoj ucestalosti hemoragijskih incidenata u bolesnika na antikoagulantnoj
terapiji, iako su i dalje prisutna, pa tako i kod bolesnika na NOAK-ima. Zbog toga je bitno reéi
nesto o postupku zbrinjavanja krvarenja kod tih pacijenata. Kod bolesnika koji se prezentira s
krvarenjem bitno je procijeniti hemodinamsku stabilnost, bubreznu i jetrenu funkciju te
koagulacijske testove zbog procjene trenutnog antikoagulacijskog ucinka lijeka kod bolesnika.
NOAK-i za razliku od VKA imaju kratak poluvijek u plazmi, $to je povoljna karakteristika u

slucaju krvarenja.

Koagulacijski testovi

NOAK-i ne zahtijevaju rutinsko pracenje koagulacije u odnosu na VKA. Ipak u slucaju
predoziranja, hitnih kirurSkih zahvata ili krvarenja uzrokovanih NOAK-ima informacija o
izloZenosti lijeku moze pomo¢i u donoSenju klinickih odluka. Ve¢ je spomenuto kako je INR
razvijen isklju¢ivo za varfarin i ne moze se koristiti za NOAK-e jer ne predstavlja vjerodostojno
mjerilo antikoagulantne aktivnosti NOAK-a. ZA procjenu farmakodinamickih u¢inaka lijeka u
hitnim klini¢kim situacijama koriste se aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (aPTV)
za dabigatran, a protrombinsko vrijeme (PV) i testovi anit-FXa aktivnosti za rivaroksaban i
apiksaban (18, 23, 27).

Nakon procjene, krvarenje u bolesnika moze se podijeliti na manje, vece 1 ozbiljno odnosno
zivotno ugrozavaju¢e. Kod manjeg krvarenja potrebno je razmotriti odgodu ili obustavu
sljede¢e doze te uzeti u obzir konkomitantne lijekove. Kod veéeg krvarenja moguce su
simptomatske 1 lokalne mjere (mehanicka kompresija 1 kirurS§ka intervencija odnosno
hemostaza) i mjere zbrinjavanja volumena kao §to su odrzavanje diureze, nadoknada tekuéine
1 transfuzija (puna krv, krvne stanice ili svjeze smrznuta plazma). Kod Zivotno ugrozavajuceg
krvarenja nuzno je specificno hemostatsko zbrinjavanje. U obzir dolazi primjena ¢imbenika
zgruSavanja krvi: koncentrat protrombinskog kompleksa (PCC), aktivirani koncentrat
protrombinskog kompleksa i1 rekombinantni ¢imbenik VIla (rFVIla). U slucaju krvarenja
uzrokovanog dabigatranom u obzir dolazi hemodijaliza. Specifi¢ni antidot za NOAK-e odobren

od strane FDA-e i EMA-e¢, u trenutku pisanja ovoga rada, postoji jedino za dabigatran. Rijec je
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o antidotu idarucizumabu (Praxbind®). Lijek je stavljen u promet u RH centraliziranim
postupkom davanja odobrenja za stavljanje u promet lijeka za sve zemlje ¢lanice Europske unije
temeljem struc¢ne ocjene EMA-e. Takoder su urazvoju i jos neki specifi¢ni antidoti: andeksanet-
alfa za rivaroksaban i apiksaban, rekombinantni ¢imbenik Xa, koji se trenutno nalazi u fazi 3b/
4 klinickog ispitivanja i ¢eka odobrenje regulatornih tijela (FDA 1 dr.) i sintetska molekula
aripazine u fazi II klinickog ispitivanja, a koja ponistava uc¢inak svih NOAK-a kao i heparina
(18, 31, 32).

Idarucizumab (Praxbind®)

Djelatna tvar lijeka Praxbind®, idarucizumab, fragment je monoklonalnog protutijela koji
se koristi za neutralizaciju u¢inka dabigatrana. Koristi se za ubrzani prekid antikoagulacijskog
ucinka dabigatrana prije hitnog kirurSkog zahvata ili u slu€aju po Zivot opasnog krvarenja. Lijek
se ¢vrsto veze na dabigatran i formira kompleks u krvi, §to brzo prekida antikoagulacijski
ucinak dabigatrana. Dostupan je kao otopina za injekciju ili infuziju u venu. Preporucena doza
lijeka je 5 g u obliku dvije injekcije ili infuzije u venu, jedna za drugom. Dodatna doza lijeka
od 5 g moze se prema potrebi dati takoder u obliku dvije injekcije ili infuzije. Glavna ispitivanja
pokazala su da je djelovanje lijeka brzo, potpuno i odrzivo. Za sada nisu utvrdene nuspojave
(33).

»Praxbind je ispitivan u trima glavnim ispitivanjima koja ukljucuju 141 zdravog dobrovoljca
koji je prethodno primao dabigatran. U ispitivanjima su dobrovoljci primali Praxbind ili placebo
(prividno lijecenje) nakon terapije lijekom Pradaxa u trajanju od 3,5 dana. Rezultati su pokazali
da je Praxbind mogao potpuno neutralizirati antikoagulacijski uc¢inak lijeka Pradaxa unutar 5
minuta od primjene. U klinickom ispitivanju koje i dalje traje, privremena analiza pokazala je
sli¢ne rezultate u 123 bolesnika koji su patili od nekontroliranog krvarenja ili kojima je bio
potreban hitan kirurski zahvat tijekom primjene lijeka Pradaxa. Vecina bolesnika u ispitivanju
uzimala je lijek Pradaxa za sprjeCavanje mozdanog udara zbog "nepravilnih otkucaja srca"

(atrijska fibrilacija)“ (33).
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6. INTERAKCUNE | KONTRAINDIKACIE

Kod svih NOAK-a vrijedi povecan rizik krvarenja zbog aditivnog ucinka sa svim
nesteroidnim protuupalnim lijekovima, drugim antikoagulansima, heparinima, fibrinoliticima i
antiagregacijskim lijekovima. Takoder zbog smanjenog metabolizma NOAK-a povecan rizik
od krvarenja ima istodobna primjena sa jakim inhibitorima CYP3A4 i G-glikoproteina kao §to
su antifungici azoli (itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, ketokonazol), ritonavir,
ciklosporin i1 dronedaron. Istodobna primjena sa induktorima P-glikoproteina i CYP3A4
(karbamazepin, deksametazon, fenitoin, rifampicin, gospina trava i dr.) rezultira smanjenjem
farmakodinamic¢kog u¢inka NOAK-a odnosno dovodi do smanjenja koncentracije u plazmi te

je takvu kombinaciju lijekova potrebno izbjegavati.

NOAK:-i se ne preporucuju u bolesnika s umjetnim sréanim valvulama i u hemodinamicki
signifikantnoj valvularnoj bolesti. Isto tako ne preporucuju se kao alternativa nefrakcioniranom
heparinu u bolesnika s pluénom embolijom koji su hemodinamicki nestabilni ili bi mogli biti

podvrgnuti trombolizi ili pluénoj embolektomiji.

Takoder se ne preporucuje istodobna primjena dabigatrana s takrolimusom. Istodobno
lijecenje sa sistemskim ketokonazolom je kontraindicirano, a potreban je oprez kombinacije
dabigatrana s blagim do umjerenim P-glikoprotein inhibitorima (amiodaron, kinidin, verapamil
i tikagrelol). U sluc¢aju kombiniranja dabigatrana s klaritromicinom, potreban je poseban
klinicki nadzor, osobito u bolesnika koji imaju blago do umjereno oStec¢enje bubrega. U
klinic¢koj studiji RE-LY kombiniranje dabigatrana sa selektivnim inhibitorima ponovne pohrane
serotonina (SSSR-i) ili selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina i noradrenalina

(SNRI-1) povecalo je rizik od krvarenja, stoga je potreban oprez.

Bitno je zakljuciti kako NOAK-i imaju znatnu prednost pred VKA-om odnosno varfarinom
jer ne dolaze u brojne interakcije (mijenjajuci dozu i u¢inak lijeka) sa hranom i lijekovima (18,
34).
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7. PREDNOSTI | NEDOSTACI NOVIH PERORALNIH ANTIKOAGULANASA U
ODNOSU NA ANTAGONISTE VITAMINA K

U posljednjih nekoliko godina odobravaju se novi lijekovi za lijeCenje ili profilaksu
tromboembolijskih dogadaja u stanjima kao S$to su FA, akutni koronarni sindrom, PE, DVT,
arterijska periferna bolest i dr. Razlog tomu je, $to jedan od najcesce primjenjivanih lijekova,
varfarin, iako klini¢ki dokazane ucinkovitosti i u lijeCenju 1 u prevenciji, ima niz nedostataka:
puno nuspojava, dolazi u brojne interakcije s hranom, alkoholom i drugim lijekovima zbog Cega
zahtjeva pazljivo i ucestalo laboratorijsko prac¢enje antikoagulacijskog ucinka pomoc¢u INR-a
te stoga dovodi do nesuradljivosti bolesnika, s jedne, te do nedovoljnog propisivanja od

lije¢nika, s druge strane (19).

NOAK-i skupina su antikoagulanasa koja pokazuje brojne prednosti nad VKA-om. Medutim
oni nikako nisu idealni lijekovi jer pokazuju i pojedine nedostatke u odnosu na varfarin kao i

pojedine interakcije s drugim lijekovima i nuspojave.

U velikoj klini¢koj studiji RE-LY u kojoj je bilo uklju¢eno 18 000 bolesnika usporedivao se
ucinak varfarina s prilagodenim dozama odrzavanja INR-a u granicama izmedu 2.0-3.0 i dvije
razli¢ite doze dabigatrana od 1101 150 mg dvaput dnevno za prevenciju MU i SE kod bolesnika
s FA. Rezultati su pokazali kako je doza dabigatrana od 110 mg dvaput dnevno jednako
ucinkovita kao i varfarin u prevenciji MU i SE uz 20% manju incidenciju vecih krvarenja. Doza
dabigatrana od 150 mg dvaput na dan pokazala se uc¢inkovitijom u prevenciji MU ( ishemijskog
i hemoragijskog ) i SE u odnosu na varfarin za 35% reducirajuci ucestalost tromboemboliskih
incidenada (MU i SE), bez obzira na procijenjeni rizik od MU prema ocjenskoj ljestvici
CHADS?2 uz istu uCestalost vec¢ih krvarenja. Obje doze dabigatrana imale su znacajno manju
ucestalost intrakranijskih krvarenja i manju ucestalost hemoragijskog moZzdanog udara u
odnosu na varfarin. Gastrointestinalno krvarenje znacajno je pove¢ano s dozom dabigatrana od

150 mg dvaput na dan u odnosu na varfarin (6, 26, 27, 30).

U drugoj velikoj klini¢koj studiji ROCKET AF (od eng. Rivaroxaban Once Daily Oral
Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke
and Embolism Trial in Atrial Fibrilation) koja je uklju¢ivala 14 264 bolesnika rivaroksaban je
usporedivan s varfarinom u prevenciji MU i SE i nije se pokazao manje u¢inkovitim, odnosno
inferiornim, ali uz manje fatalnih krvarenja (intrakranijskih krvarenja i hemoragijskih mozdanih

udara). Medutim ta su krvarenja pokazala vecu potrebu za transfuzijskim lijecenjem i ce§¢im
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snizenim  vrijednostima hemoglobina. Rivaroksaban je pokazao vecu ucestalost

gastrointestinalnih krvarenja u odnosu na varfarin (26, 27, 28).

Klini¢ka studija AVERROES (od eng. Apixaban VErsus acetylsalicylic acid (ASA) to
Reduce the Rate Of Embolic Stroke) ukljucivala je 5599 pacijenata s FA koji nisu bili prikladni
za lije¢enje s VKA-om. Jedna skupina bila je lijecena apiksabanom (od 5 mg dvaput na dan ili
od 2.5 mg dvaput na dan), a druga skupina pacijenata bila je lije¢ena acetilsalicilnom Kiselinom
(81-324 mg na dan). Nakon 1,1 godine pracenja, studija je prekinuta, zbog znacajnog smanjenja
incidencije MU i SE u skupini pacijenata s apiksabanom u usporedbi s pacijentima na aspirinu
za 55%. Nije bilo znacajnije razlike u stopi ve¢ih krvarenja ili hemoragi¢nog mozdanog udara

izmedu apiksabana i aspirina (26).

Jos je jedna velika klini¢ka studija ARISTOTLE ( od engl. Apixaban for Reduction in Stroke
and Other Thromboembolic Event in Atrial Fibrillation ) u kojoj je usporedivan apiksaban, ali
ovaj put s varfarinom u prevenciji MU i SE kod bolesnika s FA. Rezultati studije pokazali su
znacajno smanjenje MU i SE s apiksabanom za 21%. Reducirana je incidencija vecih krvarenja
za 31% s apiksabanom u odnosu na varfarin. . Stope hemoragijskih MU i intrakranijskog
krvarenja, ali ne i ishemijskog MU, bile su znacajno reducirane u bolesnika na apiskabanu u
odnosu na bolesnike na varfarinu. Takoder se pokazalo zna¢ajno smanjenje smrtnosti od svih
uzroka (osim Kkardiovaskularnih) za 11% kod bolesnika na apiksabanu. Stopa

gastrointestinalnog krvarenja bila je sli¢na izmedu obje skupine bolesnika (27, 29).

Iz ovih nekoliko velikih klini¢kih studija mozemo zakljuciti kako NOAK-i smanjuju rizik
tromboembolijskih incidenata kod bolesnika s NVAF-om u jednakoj ili ve¢oj mjeri u odnosu
na varfarin, §to je vrlo bitna klini¢ka prednost NOAK-a. Takoder, moZze se zakljuciti jednaka
ili manja ucestalost velikih krvarenja, posebno intrakranijskih, u odnosu na varfarin, §to je jo§

jedna bitna prednost NOAK-a u odnosu na varfarin.

Dosadasnja klini¢ka ispitivanja redovito su usporedivala NOAK-e sa do tada standardnom
terapijom VKA-om. Za sada ne postoje izravne medusobne usporedbe dvaju ili vise NOAK-a,
osim jedne iznimke, koja je uo¢ena i uvedena kao jedna od nadopuna Smjernicama ESC-a 2012.
godine. Naime, radi se o smanjenju pojave ishemijskog MU, koji je najfatalnija
tromboembolijska komplikacija FA-a. Jedino dabigatran u dozi od 150mg dva puta dnevno ima
dokaze iz klinickog studije RE-LY da smanjuje kako ishemijski, tako i hemoragijski MU
Rivaroksaban i1 apiksaban u odgovaraju¢im klinickim studijama (ROCKET AF i

ARISTOTLE) imali su neutralan uc¢inak na ishemijski MU u usporedbi s varfarinom. S obzirom
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na navedeno, Smjernice ESC-a iz 2012. preporucuju da se u slu¢aju pojave akutnog ishemijskog
MU kod bolesnika koji uzimaju rivaroksaban ili apiksaban, razmotri primjena dabigatrana u

dozi od 150 mg dva puta dnevno umjesto ova dva lijeka (8).

Velika prednost NOAK-a je njihova predvidljiva farmakokinetika i farmakodinamika zbog
¢ega ne zahtijevaju rutinsko pracenje koagulacije kao §to je slucaj s varfarinom jer ako se stavi
u kontekst kako je vec¢ina bolesnika koji zahtijevaju antikoagulantnu terapiju starije zivotne
dobi, teze pokretno te sa komorbiditetima, s jedne strane, te dostupnost Domova zdravlja s
druge strane, rutinsko pracenje INR-a bolesnika na varfarinu predstavlja ne samo
javnozdravstveni ve¢ i socioekonomski problem. Niti doza niti intervali doziranja NOAK-a ne

smiju se mijenjati bez obzira na promjene laboratorijskih koagulacijskih parametara (18).

Takoder, NOAK-i imaju kratak poluvijek u plazmi, §to je bitna prednost u slucaju
predoziranja i krvarenja. Nedostatak NOAK-a je taj $to je samo antidot za dabigatran registriran

i dostupan na trzistu lijekova, dok su za rivaroksaban i apiksaban u fazama istrazivanja.

Svi NOAK-i trenutno se nalaze na Dopunskoj listi lijekova HZZO-a (Hrvatski zavod za
zdravstveno osiguranje) sto znaci da u placanju cijene lijeka dio participira HZZO, a dio placa
pacijent. Dio koji pacijent placa trenutno iznosi, ovisno o vrsti 1 pakiranju, izmedu 237,41-
370,88 kuna, $to je takoder nedostatak NOAK-a jer si neki pacijenti ne mogu priustiti lijek, dok
se varfarin nalazi na Osnovnoj listi lijekova i punu cijenu placa HZZO. Dopunska lista lijekova
u primjeni je od 23.02.2017.godine, a Osnovna od 22.04.2017 (35).
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8. ZAKLJUCAK

Nova generacija oralnih antikoagulanasa (dabigatran, rivaroksaban i apiksaban) predstavlja
znatan napredak u prevenciji tromboemboliskih incidenata (MU i SE) u bolesnika s FA s
obzirom na dotad jedini lijek, varfarin. NOAK-i su pokazali vi$e prednosti nego nedostataka u
odnosu na varfarin i time bitno povecali sigurnost prevencije MU u bolesnika s FA. Ipak,
potrebna su daljnja klini¢ka istrazivanja koja ¢e jo§ viSe unaprijediti postoje¢e NOAK-e, ali isto
tako potrebna su daljnja istrazivanja za novim ,.,idealnijim* antikoagulansima koja ¢e imati §to
manje nedostataka i $to viSe prednosti u odnosu na varfarin, i postoje¢e NOAK-e. Za sigurnost
postoje¢ih NOAK-a od kljuénog je znacaja edukacija bolesnika i ¢lanova njihovih obitelji o

vaznosti strogog pridrzavanja antikoagulantne terapije.
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