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SAZETAK

Fibrilacija atrija je najCeS¢a poznata srCana aritmija povezana s izrazito povisenim rizikom od
mozdanog udara 1 sistemskih tromboembolija. Kako bi se taj rizik smanjio nuZno je vecini
bolesnika s fibrilacijom atrija uvesti doZivotnu oralnu antikoagulantnu terapiju. Velik udio ovih
bolesnika uz fibrilaciju atrija boluje i od kroni¢ne renalne insuficijencije, koja sama po sebi
moze takoder biti povezana s poviSenim rizikom od tromboembolijskih dogadaja, ali i s
povisenim rizikom od krvarenja. Stoga je vazno bolesnicima s fibrilacijom atrija i renalnom
insuficijencijom pazljivo odabrati vrstu i dozu antikoagulantne terapije koja ¢e za njih biti
najucinkovitija, ali i najsigurnija.

Trenutno postoje dvije skupine oralnih antikoagulansa, prvu ¢ine antagonisti vitamina K s
glavnim predstavnikom varfarinom, a drugu novi oralni antikoagulansi (NOAK) ¢iji su
predstavnici dabigatran, rivaroksaban, apiksaban i edoksaban. Buduéi da se NOAK-i visokim
udjelom izlu€uju renalnim putem, velika klinika istrazivanja NOAK-a ukljucila su samo
bolesnike s blagom i umjerenom renalnom insuficijencijom te je dokazano da su za ovu skupinu
bubreznih bolesnika s fibrilacijom atrija NOAK-1 lijjek izbora. Farmakokineti¢kim
istrazivanjima ispitani su ucinkovitost i sigurnost antikoagulantnih lijekova u bolesnika s
teSkom renalnom insuficijencijom i onih s bubreznim zatajenjem kojima su nadene doze
NOAK-a koje bi mogle biti u¢inkovite i ostvarivati stabilne plazmatske razine ¢ak i u ovih
bolesnika. Podaci o ucinkovitosti varfarina u bolesnika s teSkom renalnom insuficijencijom
prilicno su heterogeni pa nije moguce sa sigurnos¢u zakljuciti smanjuje li varfarin rizik
tromboembolije u ovih bolesnika ili ga ¢ak i pove¢ava. Prema dostupnim istrazivanjima teska
krvarenja su takoder manje ucestala u bolesnika s tesSkom renalnom insuficijencijom koji koriste
NOAK:-e nego u korisnika varfarina. Osim krvarenja, vazan faktor sigurnosti u ovih bolesnika
je 1 rizik od progresije bubrezne bolesti i pojave akutne bubrezne ozljede. Poseban oblik
bubrezne ozljede pod nazivom nefropatija povezana s upotrebom antikoagulansa javlja se cesce
u korisnika varfarina i moZe uzrokovati ubrzanu progresiju bolesti i dovesti bolesnike s blagom
renalnom insuficijencijom do potrebe za hemodijalizom. Uzevsi u obzir superiorni sigurnosni
profil i mogucnost postizanja stabilnih plazmatskih razina i1 u teSkoj renalnoj insuficijenciji
NOAK:-i se ¢ine kao bolja opcija antikoagulantne terapije u bolesnika s fibrilacijom atrija i

kroni¢nom renalnom insuficijencijom.

Kljuéne rijeci: atrijska fibrilacija, kroni¢na renalna insuficijencija, antikoagulantna terapija
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SUMMARY

Anticoagulant therapy in patients with atrial fibrillation and chronic renal insufficiency

Atrial fibrillation is the most common cardiac arrhythmia and it is associated with a
significantly increased risk of stroke and systemic embolism. To reduce this risk it is important
to start these patients on life-term oral anticoagulation. Many patients with atrial fibrillation
also have some degree of renal insufficiency, which further increases the risk of stroke and
thromboembolism, as well as the risk of bleeding. Therefore it is crucial to carefully choose a
type of anticoagulant medication that is effective and safe for patients suffering from atrial
fibrillation and renal insufficiency.

There are two types of oral anticoagulants, vitamin K antagonists and new oral anticoagulants
(NOAC). Warfarin is the most commonly used vitamin K antagonist, while NOACs include
dabigatran, rivaroxaban, apixaban and edoxaban. Considering NOACs are mostly renally
excreted, only patients with mild to moderate renal insufficiency were included in the original
clinical trials, but these trials showed that NOACs are as effective or superior to warfarin and
are now the treatment of choice for patients with atrial fibrillation and mild or moderate renal
insufficiency. Few NOAC pharmacokinetic studies were performed and found doses of these
drugs that produce stable plasma levels in patients with severe renal insufficiency and could be
effective in preventing thromboembolism. The results of studies that included warfarin
treatment in these patients are heterogeneous, showing it could produce a satisfactory
anticoagulant effect or it could even increase the stroke risk.

Major bleeding also seems to be less frequent in patients with severe renal insufficiency treated
with NOACs then in those treated with warfarin. Besides bleeding, an important factor of safety
to keep in mind while treating patients with renal insufficiency is the progression of their kidney
disease and the development of acute kidney injury. A specific type of kidney injury known as
anticoagulant related nephropathy is a severe adverse effect of oral anticoagulant therapy,
related mostly to warfarin use. It can occur even in patients with mild renal insufficiency or
normal kidney function, often leading to life-long hemodialysis. Considering their superior
safety profile as well as the possibility of achieving stable plasma levels even in severe kidney
disease, NOACs seem to be a better option for anticoagulant treatment of patients with atrial

fibrillation and renal insufficiency.

Key words: atrial fibrillation, chronic renal insufficiency, anticoagulant treatment
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1. UvOD

Fibrilacija atrija je sr€ana aritmija koju prati znatno poviSen rizik od ishemijskog
mozdanog udara i sistemskih tromboembolija u usporedbi s opéom populacijom.! Kako bi se
smanjio rizik tromboembolije, bolesnicima s fibrilacijom atrija uvodi se dugoro¢na oralna
antikoagulantna terapija. Trenutno postoje dvije skupine oralnih antikoagulansa, prvu ¢ine
antagonisti vitamina K s glavnim prestavnikom varfarinom koji je prvi odobren oralni
antikoagulantni lijek u upotrebi jos od 1954.2 Drugu skupinu &ine novi oralni antikoagulansi
(NOAK) koji su se pojavili na trzistu tek 2010., ali su zbog svog sigurnosnog profila,
ucinkovitosti i manje interakcija s drugim lijekovima postali lijek izbora za bolesnike s
fibrilacijom atrija prema svim suvremenim smjernicama. Odabir antikoagulantne terapije u
bolesnika s fibrilacijom atrija otezava relativno Cesta pojava renalne insuficijencije u ove
populacije.®> Budué¢i da se NOAK-i znatnim udjelom izluduju renalnim putem, njihova
ucinkovitost i sigurnost nije ispitana randomiziranim klinickim istrazivanjima na skupini
bolesnika s teskom renalnom insuficijencijom i bubreznim zatajenjem, stoga je zakljucak veceg
broja istrazivanja da je varfarin bolji izbor oralnog antikoagulansa za ovaj profil bolesnika.*
Medutim, nova saznanja pokazala su da je varfarin ¢esSce povezan s pojavom akutne bubrezne
ozljede u obliku nefropatije povezane s upotrebom antikoagulansa te bi, stoga, NOAK-i ipak
mogli biti sigurnija opcija za bubrezne bolesnike s fibrilacijom atrija. Postoje razli¢ita misljenja
oko toga koji lijek bi bio naj¢inkovitiji u prevenciji tromboembolije uz $to manje Stetnog
djelovanja za njih. Cilj ovog rada je prouciti mehanizme djelovanja, prednosti i negativne
uc¢inke svakog pojedinog lijeka u antikoagulatnoj terapiji kod bolesnika s fibrilacijom atrija i

renalnom insuficijencijom.




2. FIBRILACIJA ATRIJA | RENALNA INSUFICIJENCIJA
2.1. Fibrilacija atrija

Fibrilacija atrija je najces¢a poznata sréana aritmija S prevalencijom od 3% u opcoj
populaciji. Prevalencija raste s dobi pa se tako javlja u 1% mladih od 60 godina te ¢ak 15%
starijih od 85 godina. Fibrilacija atrija je sloZzena aritmija koju karakteriziraju abnormalno
automatsko stvaranje elektricnog podrazaja iz ektopi¢nih centara u atriju i prisutnost vise
razli¢itih re-entry kruznih putanja koje prolaze kroz atrij.°> U normalnim uvjetima elektri¢ni
podrazaj koji pokrece rad srca nastaje u sinus-atrijskom ¢voru, a u slu¢aju da postoji neki drugi
dio sr€anog misica koji samostalno proizvodi elektri¢ni podrazaj taj se onda naziva ektopic¢nim
centrom.® Epizode fibrilacije atrija u pravilu po¢inju naglim odasiljanjem impulsa iz ektopi¢nih
centara koji se nalaze u provodnoj muskulaturi uz pluéne vene ili iz oStecenih dijelova atrijskog
tkiva. Samim djelovanjem ektopi¢nih centara naj¢eSc¢e e nastati epizoda fibrilacije atrija koja
se spontano zaustavi. Medutim, ovo odasSiljanje elektri¢nog podrazaja ¢e se nastaviti ako se
pokrenu atrijski re-entry mehanizmi provodenja ili ako odasiljanje impulsa iz ektopicnih
centara postane kontinuirano. Re-entry mehanizam provodenja je kruzni put koji prolazi kroz
atrij i umjesto da prenese elektri¢ni podrazaj na ventrikul, on ga vraca na mjesto iz kojeg je
krenuo, u ovom slu¢aju u ektopi¢ni centar. Ovo dovodi do ponovne aktivacije tog ektopi¢nog
centra i fibrilacija atrija se nastavlja dok se ne prekine aktivacija ektopi¢nih centara
farmakoloski ili elektrokardioverzijom. Re-entry mehanizmi i ektopicni centri ¢esce se javljaju
u atrijima koji su povecani i osteceni, najées¢e u prisutnosti nekog oblika sréane bolesti ili

dugotrajnog volumnog preoptereéenja kakvo se javlja u bubreznoj bolesti.’

Postoje tri tipa fibrilacije atrija prema njezinu trajanju: paroksizmalna (intermitentne epizode
koje spontano prestanu unutar 7 dana), perzistentna (epizoda koja traje dulje od 7 dana i moze
se zaustaviti farmakoloskom ili elektrokardioverzijom) i permanentna (fibrilacija atrija koja se
ne moze ispraviti terapijskom intervencijom).’ Pri pojavi prve epizode fibrilacije atrija tesko je
odrediti o kojem se od ova tri tipa radi. Nazalost, ve¢ unutar nekoliko sati od pojave ove aritmije
nastaju elektrofizioloske promjene u tkivu atrija koje nastoje odrzati fibrilacijski ritam, a
nazivaju se elektri¢cno remodeliranje. Ako se fibrilacija atrija ne lijec¢i unutar prvih nekoliko
mjeseci, do¢i ¢e do fibroze i dilatacije atrija Sto stvara dodatnu podlogu za odrzavanje

fibrilacijskog ritma.®

Tijekom epizode fibrilacije atrija, ventrikuli primaju impulse nepravilnim rasporedom i
brzinom koju kontrolira atrioventrikularni ¢vor. Iz toga razloga se u ovih bolesnika javlja

nepravilan puls. Na elektrokardiogramu P valovi nisu vidljivi, prisutni su samo nepravilni
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fibrilacijski valovi, dok su QRS kompleksi uredni, ali nepravilno rasporedeni. Klinicki se
fibrilacija atrija naj¢es¢e ocituje kao palpitacije, a uz to se mogu javiti zaduha i umor. U
bolesnika s oslabljenom funkcijom ventrikula ili bolesti zalistaka moze dovesti do sréanog
zatajenja, a bolesnicima s neprepoznatnom koronarnom boleS¢u moze uzrokovati bolove u

prsima. °

Osim S§to stvara brz sr¢ani ritam zbog kojeg se sr¢ani misi¢ dodatno napreze, znatno je veci
problem kod fibrilacije atrija u tome $to nastaju nekoordinirane kontrakcije atrijskog misica.
Zbog tih nekoordiniranih kontrakcija i ¢este dilatacije lijevog atrija dolazi do staze krvi u
atrijskim aurikulama. Stazom se narusava ravnoteza antikoagulacijskih i prokoagulacijskih
¢imbenika, Sto stvara podlogu za nastajanje tromba u atriju. Odlamanjem komadica tog tromba
nastaju embolusi koji iz lijevog atrija preko lijevog ventrikula dospijevaju do aorte i aortom se
prenose u bilo koju krvnu Zilu. Zaustavljanjem embolusa u krvnoj zili prekida se protok krvi
kroz nju i nastaje ishemija tkiva koje ta Zila opskrbljuje. Tako embolusi atrijskog podrijetla
esto zavr$avaju u mozdanim arterijama gdje uzrokuju ishemijski mozdani udar.” Bolesnici s
fibrilacijom atrija imaju 3 - 5 puta visi rizik od ishemijskog mozdanog udara u usporedbi s
opéom populacijom te se fibrilacija atrija povezuje s 15 - 20% svih mozdanih udara.® Razvoj
atrijskog tromba i njegova embolizacija mogu se dogoditi s bilo kojim tipom fibrilacije atrija
(paroksizmalnim, perzistentnim ili permanentnim).® Stoga je vecini bolesnika s fibrilacijom

atrija potrebno uvesti antikoagulantnu terapiju.

Pri odabiru antikoagulantne terapije vazno je razlikovati valvularnu od nevalvularne fibrilacije
atrija. Valvularnom fibrilacijom atrija smatra se ona koja postoji istovremeno s umjerenom do
teSkom mitralnom stenozom (koja bi mogla zahtjevati kirursku intervenciju) ili koja postoji uz
prisutnost mehani¢kog sréanog zaliska i indikacija je za lijeCenje varfarinom. Nevalvularna
fibrilacija atrija (NVAF) ne znaci potpuno nepostojanje valvularne bolesti, ve¢ samo oznacuje
fibrilaciju atrija bez prisutnosti umjerene do teske mitralne stenoze ili mehani¢kog sréanog
zaliska te ovi bolesnici mogu uzimati i NOAK-e kao antikoagulantnu terapiju. Ovaj je pojam
tako definiran jer su u klinickim istrazivanjima NOAK-a i do 20% ispitanika Cinili bolesnici s
razli¢itim valvularnim bolestima, uklju¢uju¢i blagu mitralnu stenozu, mitralnu regurgitaciju,

aortnu stenozu, aortnu regurgitaciju i trikuspidnu regurgitaciju.'
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2.2. Renalna insuficijencija

Renalna insuficijencija je abnormalnost u funkciji bubrega koja se odrazava na zdravlje
pojedinca i moze se pojaviti naglo, u obliku akutne renalne insuficijencije, ili postepeno, nakon
cega se bubrezna funkcija potpuno oporavlja ili bolest prelazi u kroni¢ni oblik. Kroni¢nu
renalnu insuficijenciju definiramo kao poremecaj funkcije bubrega u trajanju od minimalno 3
mjeseca, a oCituje se varijabilnom klinickom slikom koja ovisi o uzroku, stupnju i brzini

progresije bolesti.

Akutna renalna insuficijencija moze biti posljedica prerenalnog, renalnog ili postrenalnog
uzroka. Prerenalni su uzroci oni koji smanjuju perfuziju bubrega i na taj nac¢in onemogucuju
njegovu funkciju (sepsa, teSko krvarenje, sr¢ano zatajenje), renalni su posljedica oStecenja
bubreznog parenhima (glomerulonefritisi, vaskulitisi malih krvnih zila, akutna ostecenja
tubula) dok postrenalni nastaju pri opstrukciji distalnih dijelova mokrac¢og sustava (bubrezni
kamenci, hiperplazija prostate, retroperitonealna fibroza). Za razliku od akutne renalne
insuficijencije, kroni¢na renalna insuficijencija uvijek je posljedica patoloskih promjena
bubreZznog parenhima, a oSteCenje moze biti na razini glomerula, tubularnog sustava, krvnih
insuficijencije je Secerna bolest (20 — 40%), a slijede ju intersticijske bolesti koje su najcesce

posljedica toksi¢nih djelovanja lijekova (20 — 30%) i glomerulonefritisi (10 — 20%). °

Stupanj renalne insuficijencije definiramo prema procijenjenoj glomerularnoj filtraciji (GFR)
koja se ra¢una pomoéu CKD-EPI formule i izrazava mililitrima u minuti na 1.73 m?
(mL/min/1.73 m?). Tako razlikujemo 5 stupnjeva:

1) uredna renalna funkcija, GFR > 90,

2) blaga renalna insuficijencija, GFR: 60 — 89,

3) umjerena renalna insuficijencija, GFR: 30 — 59,

4) teska renalna insuficijencija, GFR: 15 — 29,

5) bubrezno zatajenje, GFR: < 15. 1

Blazi oblici renalne insuficijencije uglavnom su asimptomatski, a najc¢eS¢e su prepoznati
tijekom laboratorijske obrade neke druge bolesti ili stanja kada se nade poviSen serumski
kreatinin, alouminurija, disbalans elektrolita ili strukturne abnormalnosti vidljive na slikovnim
prikazima.!* Simptomi i znakovi se uglavnom poénu javljati kada GFR padne ispod 30 mL/min.
Cesto je prvi klini¢ki znak nikturija, koja nastaje zbog gubitka bubrezne sposobnosti

koncentriranja mokrace. Kada GFR padne na 15 — 20 mL/min simptomi postaju ¢e$¢i i
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zahvacaju Citav organizam. Uglavnom se javljaju umor, zaduha, svrbez, gubitak tjelesne tezine
i muc¢nina. Daljnjim pogor$anjem bubrezne funkcije javljaju se znakovi metaboli¢ke acidoze —
Kussmaulovo disanje, misi¢ni trzaji, somnolencija i koma. Ova se skupina simptoma i znakova

povezanih s bubreznim zatajenjem naziva uremija.’

Komplikacije renalne insuficijencije zahvacaju sve organske sustave. One ukljucuju povisen
rizik od kardiovaskularnih bolesti i infekcija te smanjenje tjelesne i mentalne sposobnosti,
posebice u starijih osoba. U bolesnika s renalnom insuficijencijom javljaju se i ceS¢e nuspojave
i neZeljeni dogadaji povezani S uzimanjem raznih lijekova, primanjem intravaskularnih
radiokontrasta, operacijama i drugim invazivnim postupcima. Sve su navedene komplikacije

povezane s povisenim morbiditetom, mortalitetom i zdravstvenim troskovima.®

U teskoj bubreznoj bolesti postoji 1 steceni defekt primarne hemostaze kao rezultat poremecaja
stvaranja trombocita, njihove agregacije i poremeéene interakcije trombocita i endotela.?
Uremija mijenja metabolizam arahidonske kiseline §to dovodi do brojnih abnormalnosti:
smanjene proizvodnje tromboksana A2, povecane proizvodnje prostaglandina I, abnormalnog
unutarstanicnog metabolizma kalcija, smanjenja razine adenozin-difosfata (ADP) unutar
trombocita i Smanjenja razine noradrenalina i serotonina. Uremija takoder slabi vezanje IIb-I1la

receptora i von Willebrandovog faktora $to takoder oslabljuje agregaciju trombocita.'®

2.3. Povezanost fibrilacije atrija i renalne insuficijencije

Fibrilacija atrija i renalna insuficijencija entiteti su visoke prevalencije u op¢oj populaciji te se
relativno Cesto mogu naci u istog bolesnika. Prevalencija obje bolesti raste s dobi pa se tako i
njihovo zajednicko pojavljivanje ¢es¢e biljezi u starijih bolesnika. Istrazivanja temeljena na
op¢oj populaciji navode da se fibrilacija atrija javlja u 1 od 5 bolesnika s renalnom
insuficijencijom koji ne zahtijevaju hemodijalizu®* te u ¢ak 1 od 3 bolesnika koji lije¢e bubreznu
bolest hemodijalizom. Fibrilacija atrija se 10 puta ¢e$c¢e javlja u bolesnika mladih od 55 godina
koji boluju od kroni¢ne renalne insuficijencije u usporedbi s onima koji imaju urednu bubreznu
funkciju, a ucestalost je jo$ i veéa u bolesnika starijih od 60 godina.'® Prevalencija fibrilacije
atrija raste sa slabljenjem bubrezne funkcije. Yao i suradnici pratili su bolesnike s kroni¢énom
renalnom insuficijencijom kroz 6 godina i primjetili da je prevalencija fibrilacije atrija narasla
za 57% u bolesnika s GFR < 30 mL/min, a za 32% u bolesnika s GFR 30 — 59 ml/min.!® S druge
strane, istrazivanja koja su proucavala bubreznu funkciju u bolesnika oboljelih od fibrilacije

atrija zabiljezila su Cesti pad GFR.Y
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Ove cinjenice upucuju da bi fibrilacija atrija i renalna insuficijencija mogle biti povezane, ne
samo time $to su Ceste kroni¢ne bolesti, ve¢ i postojanjem mehanizama Kojima renalna
insuficijencija poti¢e nastanak fibrilacije atrija i obrnuto, fibrilacija atrija oste¢uje bubreznu

funkciju.8

Renalna insuficijencija je povezana s brojnim aritmogenim supstratima koji bi mogli dovesti
do nastanka fibrilacije atrija. Pojac¢ana aktivacija renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava koja
se javlja u kroni¢ne bubrezne bolesti povezana je s poviSenim razinama cirkulirajuceg
angiotenzina koji poti¢e apoptozu atrijskih miocita i intersticijsku fibrozu.!® Dokazana je i
povezanost poviSenih razina upalnih markera s porastom incidencije atrijske fibrilacije koja se
esto uocava u bubreznih bolesnika s kroni¢no povisenim C-reaktivnim proteinom (CRP).%
Disfunkcija i uvecanje lijevog atrija koji su povezani s nastankom fibrilacije atrija takoder se
znatno cesée javljaju u bolesnika s renalnom insuficijencijom. Osim toga, renalna
insuficijencija je povezana s fibroziranjem miokarda, $to bi moglo stvarati podlogu za nastanak

re-entry puteva. 2
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3. ANTIKOAGULANTNA TERAPIJA

Fibrilacija atrija se najcesce lijeCi oralnim antikoagulansima. Postoje dvije skupine
oralnih antikoagulantnih lijekova — antagonisti vitamina K i NOAK-i. Glavni predstavnik
antagonista vitamina K je varfarin, dok NOAK-e ¢ine dabigatran, rivaroksaban, apiksaban i

edoksaban.

Pri uvodenju antikoagulantne terapije bolesnicima s fibrilacijom atrija 1 renalnom
insuficijencijom treba procijeniti pod kolikim su rizikom od pojave tromboembolijskih
dogadaja, procijeniti rizik od krvarenja kao opasne nuspojave ovih lijekova, odrediti stupanj

renalne insuficijencije te radi li se o valvularnoj ili nevalvularnoj fibrilaciji atrija.

Najcesc¢e koriSten alat za odredivanje rizika od tromboembolijskih dogadaja je CHA2DS>-
VASc sustav bodovanja kojim se biljeze glavni rizi¢ni ¢imbenici (prethodno preboljena
tranzitorna ishemijska ataka (T1A), dob > 75 godina) koji vrijede dva boda, kao i klini¢ki manje
znacajni rizi¢ni ¢imbenici (sr€ano zatajenje, hipertenzija, SeCerna bolest, zenski spol, dob 65-
75 godina i aterosklerotska vaskularna bolest) koji vrijede jedan bod. Zbrojem bodova koje
donose rizi¢ni ¢imbenici koji su prepoznati kod bolesnika dobije se konacni indeks koji moze
iznositi 0 — 9 i njime se procjenjuje rizik da se unutar godinu dana u tog bolesnika dogodi
mozdani udar. Bolesnici s CHA2DS2-VASc indeksom koji iznosi 2 ili vi$e imaju godi$nji rizik

od mozdanog udara veéi od 2% $to je indikacija za uvodenje antikoagulantne terapije. 2

Rizik od krvarenja vazno je odrediti kako bi se procijenila sigurnost primjene antikoagulantne
terapije u bolesnika oboljelih od fibrilacije atrija. To je posebno vazno u osoba koje istovremeno
boluju i od renalne insuficijencije, buduéi da je ona sama povezana s povecanim rizikom od
krvarenja $to je i glavni razlog prekidanja antikoagulantne terapije u ove skupine bolesnika.?
Postoji nekoliko alata za procjenu rizika od krvarenja, a medu njima je HAS-BLED sustav
najcesce koristen u klini¢kim istrazivanjima antikoagulantnih lijekova. HAS-BLED govori 0
jednogodisnjem riziku od teskih krvarenja u bolesnika s fibrilacijom atrija koji koriste
antikoagulantne lijekove. Teska krvarenja definirana su prema ISTH kriterijima kao ona koja
rezultiraju padom hemoglobina za viSe od 2g/dL, transfuzijom dvije ili viSe jedinice krvi,
simptomatskim krvarenjem na kriti¢énim podruc¢jima ili organima ili krvarenje koje dovodi do
smrtnog ishoda.?* HAS-BLED ukljuéuje klini¢ke karakteristike bolesnika povezane s visim
rizikom od krvarenja (hipertenzija, poremecena bubrezna funkcija, poremecena jetrena
funkcija, preboljeni mozdani udar, prijasnja krvarenja, nestabilni internacionalni normalizirani

omjer (INR), dob > 65 godina, konzumacija antiagregacijskih lijekova ili nesteroidnih
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antireumatika i konzumacija alkohola). Svaka od ovih karakteristika donosi jedan bod u
ukupnom zbroju. Konac¢an zbroj bodova moze iznositi 0 do 9, a bolesnici ¢iji je HAS-BLED

indeks ve¢i ili jednak 3 smatraju se visokorizi¢nima za pojavu teskih krvarenja.’

Doziranje sva 4 NOAK-a odobrena od strane Food and Drug Administration (FDA)
(dabigatran, rivaroksaban, apiksaban, edoksaban) u bolesnika s fibrilacijom atrija definirano je
prema bubreznoj funkciji (razina serumskog kreatinina ili klirens kreatinina prema Cockcroft-
Gaultovoj jednadzbi) uz dodatnu modifikaciju doziranja apiksabana u slu¢aju dobi >80 godina
i tjelesne mase < 60kg.’® Cockcroft-Gaultova jednadZba je koristena za radunanje klirensa
kretinina u randomiziranim klinickim istraZivanjima NOAK-a 1 farmakokinetickim
istrazivanjima koja su prethodila sastavljanju smjernica za njihovu upotrebu u bolesnika s
renalnom insuficijencijom. Ovo treba imati na umu jer se u klini¢koj praksi za procjenu
bubrezne funkcije ¢es¢e koriste MDRD ili CKD-EPI jednadzbe, kojima se moze pogresno
procijeniti potrebna doza NOAK-a. %

Bubreznu funkciju treba ispitati minimalno jednom godis$nje u korisnika NOAK-a. U slu¢aju
oslabljene bubrezne funkcije (Crcl < 60 mL/min) pozeljno vrijeme njezinog mjerenja odreduje
se dijeljenjem Crcl s 10, npr. za Crcl 40 mL/min potrebno je ispitati renalnu funkciju svaka 4

mijeseca. ’

| varfarin i NOAK-i imaju svojih prednosti i nedostataka u prevenciji tromboembolijskih
dogadaja povezanih s fibrilacijom atrija uz prisutnost renalne insuficijencije te sigurnosti
njihova koriStenja u ove skupine bolesnika. Razlike u u¢inkovitosti i sigurnosti temelje se na
njihovim drugacijim mehanizmima djelovanja, putevima eliminacije lijeka iz organizma, riziku
od krvarenja kao i riziku od ubrzane progresije bubrezne bolesti i pojave akutne bubrezne
ozljede, posebice u obliku nefropatije povezane s antikoagulantnom terapijom. Prema
dostupnoj literaturi u¢inkovitost i sigurnosni profil ovih lijekova razli¢iti su u skupini bolesnika
s blagom i umjerenom renalnom insuficijencijom (Crcl > 30 mL/min) u usporedbi s onima s
teSkom renalnom insuficijencijom ili bubreznim zatajenjem (Crcl < 30 mL/min) te ¢e, stoga, u

nastavku teksta biti odvojeno opisani.
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3.1. Farmakodinamika

Koagulacija krvi zapocinje ozljedom endotela i oslobadanjem tkivnog faktora,
transmembranskog proteina prisutnog na svim stanicama izvan krvozilnog sustava, koji
pokrece kaskadu aktivacije koagulacijskih faktora. Kaskada zavrsava pretvorbom fibrinogena
u fibrin koji zajedno s trombocitima ¢ini glavnu komponentu krvnog ugruska. Antikoagulantni
lijekovi sprjecavaju stvaranje fibrinskih ugrusaka djelovanjem na jedan od koraka u

koagulacijskoj kaskadi 2° prikazanoj na Slici 1.

Tkivni faktor [:I Inhibirano varfarinom

[ Inhibirano dabigatranom

[ mhibirano rivaroksabanom,

apiksabanom i edoksabanom
/‘Ez\
IXa
VIlIa
=
/v'a\
Protrombin E . Trombin
7y

Fibrinogen Fibrin

Slika 1. Koagulacijska kaskada. Tkivni faktor, koji se oslobada u krv ozljedom endotela, pokrece
kaskadu aktivacije koagulacijskih faktora koja zavrsava cjepanjem fibrinogena na fibrin. Varfarin
inhibira faktore 11, VII, IX i X, a NOAK-i faktor Xa ili faktor Ila. 26

Varfarin ostvaruje svoj antikoagulacijski ucinak inhibicijom C1 podjedinice enzimskog
kompleksa vitamin K epoksid reduktaze koji normalno pretvara vitamin K epoksid u njegov
aktivni oblik - reducirani vitamin K. Bez dovoljnih koli¢ina reduciranog vitamina K nije
moguca normalna posttranslacijska karboksilacija protrombina (faktor Il) i faktora zgrusavanja
ovisnih o vitaminu K (faktori VI, IX i X).%

Dabigatran djeluje kao izravni inhibitor trombina.?® Trombin je zavr$ni enzim u koagulacijskoj
kaskadi koji omogucuje nastanak fibrina, tako $to cjepa fibrinogen u fibrin. Osim toga, trombin
aktivira druge faktore zgrusavanja (faktore V i VII) i pomaze aktivaciju trombocita. Izravni
inhibitori trombina vezu se na mjesta koja nisu prekrivena fibrinom pa stoga djeluju i na

slobodni plazmatski trombin kao i na onaj vezan u ugrusku.’
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Rivaroksaban, apiksaban i edoksaban izravno se vezu i na taj nacin inhibiraju slobodni Xa
faktor kao i Xa koji je veé vezan za ugrusak.?® Xa faktor je zadnji faktor u koagulacijskoj
kaskadi prije aktivacije trombina i na njemu se spajaju vanjski i unutarnji koagulacijski putevi.
Inhibicijom faktora Xa sprijecava se ubrzano stvaranje trombina jer jedna molekula Xa aktivira

1000 molekula protrombina u trombin.®

3.2. Farmakokinetika

Varfarin i NOAK-i primjenjuju se oralnim putem.

Varfarin je mala liposolubilna molekula koja se dobro apsorbira iz probavnog sustava u krv,
gdje se vise od 99% veze za plazmatske proteine. Metabolizira se u jetri, djelovanjem enzima
iz skupine citokroma P-450, medutim teSka renalna insuficijencija znac¢ajno smanjuje i
nerenalni klirens i bioraspolozivost varfarina pa stoga bolesnici s renalnom insuficijencijom,
posebno oni s uznapredovalim stupnjevima, trebaju i do 20% nizu dozu varfarina.?’ Ovu su
pojavu objasnila istrazivanja na zivotinjama koja su pokazala da u renalnoj insuficijenciji dolazi
do 40-85%-tnog smanjenja metabolicke sposobnosti jetrenog citokroma P-450.2 Zbog
metaboliziranja varfarina citokromom P-450, on ulazi u interakcije s mnogim lijekovima koji
utjecu na funkciju ovog citokroma, kao §to su induktori citokroma P-450 (npr. karbamazepin,
barbiturati, rifampin) koji povecavaju klirens varfarina i smanjuju njegovu ucinkovitost, ili
inhibitori citokroma P-450 (npr. amiodaron, cimetidin) koji povisuju plazmatske razine

varfarina. %8

NOAK-i se takoder dobro apsorbiraju iz probavnog trakta, ali pri tome stupaju i u interakciju s
P-glikoproteinskim transporterom koji dio ovih molekula ponovno vraéa u probavni sustav. P-
glikoprotein ukljucen je i u renalni klirens, stoga se dodatnom aktivacijom njegova djelovanja
NOAK-i slabije apsorbiraju i pojacano izlu€uju iz organizma zbog cega ostvaruju slabiji
antikoagulacijski u¢inak. Isto tako lijekovi koji inhibiraju u¢inak P-glikoproteina mogu povisiti
plazmatske razine NOAK-a, a mnogi se takvi inhibitori koriste u lijeCenju sr¢anih aritmija (npr.
verapamil, amiodaron, dronedaron). NOAK-i se dijelom metaboliziraju i putem citokroma
CYP3A4 iz skupine citokroma P-450, najve¢im udjelom rivaroksaban i apiksaban, medutim
interakcije s drugim lijekovima koji se metaboliziraju putem ovog citokroma znatno su manje
nego interakcije s varfarinom.’

Svi se NOAK-i u odredenom postotku izlu¢uju renalnim putem te stoga postoji rizik od
akumulacije ovih lijekova u bolesnika s oslabljenom renalnom funkcijom. Akumulacija

NOAK-a u organizmu moze dovesti do povisenog rizika od krvarenja.?® Zbog takvog tipa
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izlu¢ivanja NOAK-a iz klinickih su istrazivanja ovih lijekova iskljuceni bolesnici s teskom
renalnom insuficijencijom (Crcl < 30 mL/min) te stoga upotreba NOAK-a nije preporucena u
bolesnika sa zavr§nim stupnjem bubreZne bolesti.!® Edoksaban, rivaroksaban i apiksaban su
primarno vezani za plazmatske proteine te se ne mogu ukloniti iz organizma hemodijalizom

25293031 ok se dabigatran uspje$no odstranjuje hemodijalizom. 4

Dabigatran se najveéim udjelom (80%) izlucuje bubreznim putem’ zbog &ega njegova
farmakokinetika najvise ovisi o bubreznoj funkciji medu pripadnicima skupine NOAK-a.
Farmakokineti¢kim istrazivanjem ispitan je porast plazmatske razine dabigatrana u bolesnika s
renalnom insuficijencijom te je izloZenost lijeku porasla za 1.5 puta kod blage, 3.2 puta kod

umjerene i 6.3 puta kod teske renalne insuficijencije u usporedbi sa zdravim pojedincima. *

Rivaroksaban se djelomi¢no izluuje bubreznim putem (66%), dok se ostatak izlucuje
fekalnim/bilijarnim putem.* Renalna insuficijencija umjereno utje¢e na izlucivanje
rivaroksabana, ¢ak i u slucajevima teske renalne insuficijencije. Farmakokineticka istrazivanja
su pokazala da se u bolesnika sa slabom, srednjom odnosno teSkom renalnom insuficijencijom
razina rivaroksabana u plazmi kod bolesnika koji su primili dozu od 10 mg podize za 44%, 52%

odnosno 64% u usporedbi sa zdravim pojedincima.

Apiksaban se izlu¢uje renalnim i nerenalnim putevima, od ¢ega 27% &ini renalna ekskrecija.*

Farmakokinetickim istrazivanjem dokazano je da smanjena renalna funkcija dovodi do
povecane sistemske izlozenosti apiksabanu s predvidenim porastom za 16%, 29% te 38% u

blage, umjerene te teske bubrezne bolesti u usporedbi sa zdravim pojedincima.®

Edoksaban se izlu¢uje renalnim i nerenalnim putevima, od ¢ega renalni ¢ini oko 50% ukupnog
klirensa.* Razine edoksabana u krvi rastu prosje¢no za 32 %, 74% i 72% kod blage, umjerene i

teske renalne insuficijencije u usporedbi sa zdravim pojedincima.®*

3.3. Doziranje

LijeCenje varfarinom pocinje standardnom dozom od 5 — 10 mg na dan. Pocetna
prilagodba protrombinskog vremena traje oko tjedan dana, nakon Cega se uvodi doza
odrzavanja od 5 — 7 mg na dan. Raspon terapijske doze varfarina definiran je vrijednostima
INR-a, koji u profilaksi tromboembolijske bolesti povezane s fibrilacijom atrija mora iznositi
2—31U. INR je priuvodenju varfarina potrebno mjeriti svaki dan dok se vrijednosti ne ustabile,
a nakon toga se intervali provjere produljuju te ga je u kroni¢noj terapiji potrebno provjeravati

jednom u 4 tjedna.?®
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Standardne doze NOAK-a su 150 mg dva puta dnevno za dabigatran, 20 mg dnevno
rivaroksabana, 5 mg dva puta dnevno apiksabana i 60 mg dva puta dnevno edoksabana. Doze
se smanjuju tek kod umjereno teske renalne insuficijencije, 75 mg dabigatrana dva puta dnevno
kod Crcl 15 — 30 mL/min, 15 mg rivaroksabana kod Crcl 30 — 49 mL/min i 30 mg edoksabana
kod Crcl 30 — 50mL. Doza apiksabana se smanjuje na 2.5mg dva puta dnevno, ako su
zadovoljena dva od sljede¢ih kriterija: serumski kreatinin > 1.5 mg/dL, masa < 60kg i
dob > 80 godina.’

3.4. Prevencija tromboembolijskih dogadaja

Glavni pokazatelj ucinkovitosti antikoagulantnih lijekova u vecini istrazivanja je
njihova sposobnost da sprije¢e nastanak tromba i embolusa koji se od njih odvajaju i zastaju u
vec¢im krvnim zilama. Ova se pojava klinicki o¢ituje kao ishemijski mozdani udar i/ili sistemska

tromboembolija (tromboembolijski dogadaji).

3.4.1. Blaga i umjerena renalna insuficijencija (Crcl > 30 mL/min)

Varfarin smanjuje rizik mozdanog udara za 60 % u bolesnika s fibrilacijom atrija, a
ukupni mortalitet za 25% u usporedbi s onima koji nisu primali antikoagulantnu terapiju.®
Jednako je uc¢inkovit u bolesnika s blagom do umjerenom renalnom insuficijencijom (Crcl > 30
mL/min) kao i u opce populacije. Prema post hoc analizi podskupine bolesnika s umjerenom
renalnom insuficijencijom uklju¢enih u Stroke Prevention in Atrial Fibrillation randomizirano
klinicko istrazivanje, koriStenje varfarina smanjilo je incidenciju sistemske tromboembolije za

ak 76%.%

NOAK-i smanjuju rizik od mozdanog udara s manjom incidencijom krvarenja kao nuspojave i
jednako su ucinkoviti ili superiorni varfarinu.®> Bolesnici s blagom do umjerenom renalnom
insuficijencijom bili su ukljuceni u randomizirana klini¢ka istrazivanja NOAK-a (RE-LY,
ROCKET-AF, ARISTOTLE, ENGAGE AF-TIMI) te je sigurnost i u¢inkovitost njihovog
koristenja u ove skupine bubreznih bolesnika potvrdena i brojnim drugim istrazivanjima3'-38-%,
U bolesnika s blagim i umjerenim stupnjem renalne insuficijencije i NVAF sva 4 NOAK-a
prepoznata su kao neinferiorna varfarinu u smanjenju rizika od tromboembolijskih dogadaja,
osim dabigatrana u dozi od 150 mg dva puta dnevno koji se pokazao superiornim® 244 AHA,
Canadian Cardiovascular Society, ESC, KDIGO, EHRA i CHEST smjernice preporucaju
NOAK-e kao lijek izbora za bolesnike koji nemaju kontraindikacija za oralnu antikoagulantnu

terapiju, ukljucujuéi i one s blagom do umjerenom renalnom insuficijencijom. 7 %1141 42
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Dabigatran je opravdan izbor antikoagulantnog lijeka za bolesnike s NVAF, blagom do
umjerenom renalnom insuficijencijom i visokim CHA;DS,-VASc indeksom,!® buduéi da se
doza od 150 mg dva puta dnevno prema podacima iz RE-LY istrazivanja pokazala statisticki
znacajno ucinkovitijom u smanjenju incidencije tromboembolijskih dogadaja u populaciji s
Crcl 30 — 49 mL/min u usporedbi s varfarinom (1.5% sistemskih tromboembolija godisnje S
dabigatranom u usporedbi s 2.7% s varfarinom).** Doza od 110 mg dva puta dnevno imala je
jednak rizik od sistemskih tromboembolija kao i varfarin (2.32% godisnje s dabigatranom, 2.7%

s varfarinom).**

Podaci iz ROCKET-AF istrazivanja pokazali su da je u bolesnika s Crcl 30 — 49 mL/min doza
rivaroksabana od 15 mg na dan jednako ucinkovita u prevenciji tromboembolijskih dogadaja

kao i varfarin (2.32% godisnje s rivaroxabanom, 2.7% s varfarinom).#54

Apiksaban prema ARISTOTLE istrazivanju ima manji godisnji rizik od tromboembolijskih
dogadaja od varfarina u bolesnika s Crcl 25 — 50 mL/min kada se prima u dozi od 5 mg dva
puta dnevno (2.1% s apiksabanom, 2.7% s varfarinom).*’#® Apiksaban je, uz dabigatran,
najucinkovitiji lijek u prevenciji mozdanog udara u bolesnika s NVAF i blagom do umjerenom
bubreznom insuficijencijom te ga bolesnici najbolje toleriraju medu antikoagulantnim
lijekovima.** Osim §to ucinkovito prevenira tromboembolijske dogadaje, povezan je sa
znacajnim smanjenjem ukupnog mortaliteta u usporedbi s varfarinom.*® Smanjena doza od

2.5 mg apiksabana dva puta dnevno manje je ué¢inkovita od standardne doze apiksabana.

Sudionici istrazivanja ENGAGE AF-TIMI s Crcl > 50mL/min primili su standardnu dozu
edoksabana od 60 mg koja je rezultirala smanjenim rizikom od tromboembolijskih dogadaja u
usporedbi s varfarinom (1.18% na godinu s edoksabanom, 1.50% s varfarinom).* Bolesnici &iji
je Crcl bio 30 — 50 mL/min primali su reduciranu dozu od 30 mg koja se pokazala jednako
ucinkovitom u prevenciji mozdanog udara i sistemskih tromboembolija kao i varfarin u te
skupine (2.3% godisnje s edoksabanom, 2.7% s varfarinom).3’ Posebnost uginkovitosti
edoksabana u prevenciji tromboembolijskih dogadaja je u tome Sto za razliku od drugih
antikoagulansa ima i gornju granicu GFR koja iznosi 95 mL/min, buduéi da su bolesnici s viSom
GFR koji su primali edoksaban imali ve¢u incidenciju ishemijskih mozdanih udara nego oni

koji nisu primali antikoagulantnu terapiju.>
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3.4.2. Teska renalna insuficijencija i bubrezno zatajenje (Crcl < 30 mL/min)

Kada Kklirens kreatinina progresivno padne na manje od 15 — 30 mL/min, posebice nakon
uvodenja hemodijalize, procjena rizika od negativnih posljedica i koristi antikoagulantne
terapije postaje iznimno problemati¢na zbog manjka randomiziranih klinickih istrazivanja 0

u¢inkovitosti i sigurnosti varfarina i NOAK-a. 24

U bolesnika s teskom renalnom insuficijencijom Sve smjernice dopustaju koristenje varfarina,
iako konac¢na korist uzimanja bilo kakve oralne antikoagulantne terapije nije dokazana
prospektivnim randomiziranim klini¢kim istrazivanjima u ove skupine bolenika,® ve¢ samo

manjim brojem opazajnih istrazivanja.?

Bolesnici s bubreznih zatajenjem provedu znatno manji udio vremena unutar ciljanog raspona
INR u usporedbi s bolesnicama s blagom ili bez renalne insuficijencije?’ sto bi mogao biti razlog
heterogenosti rezultata istrazivanja ucinkovitosti varfarina u bolesnika s teskom renalnom
insuficijencijom i bubreznim zatajenjem. Tako su podaci iz danskog registra dijaliziranih
bolesnika pokazali da varfarin smanjuje rizik mozdanog udara i u skupine dijaliziranih
bolesnika,® dok su americ¢ki registri dijaliziranih bolesnika pokazali da bi rizik od mozdanog
udara mogao biti ¢ak i visi u onih koji uzimaju varfarin u usporedbi s onima koji ne Koriste
antikoagulantnu terapiju. Analizom podataka americkih registara prikazana je ovisnost doze
varfarina i incidencije mozdanog udara — visi INR bio je povezan s viSim rizikom od mozdanog

udara.”?

lako su randomizirana klini¢ka istrazivanja NOAK-a iskljucila bolesnike s Crcl < 25 mL/min,
FDA i European Medicines Agency podupiru koristenje NOAK-a u ove skupine bolesnika uz
smanjenje doze u skladu s rezultatima farmakokineti¢kih istrazivanja.>**> AHA/ACC/HRS
smjernice predlazu lijeCenje bolesnika s NVAF i umjerenom do teSkom renalnom
insuficijencijom te s CHA>;DS>-VASc indeksom 2 ili ve¢im, dabigatranom ili rivaroksabanom
(za Crcl 30 — 49 ml/min) ili apiksabanom (za Crcl 25 — 29 ml/min).}® EHRA smjernice
dozvoljavaju upotrebu rivaroksabana, apiksabana i edoksabana u smanjenim dozama kod Crcl
15 — 29 mL/min, ali ne i dabigatrana’, dok KDIGO smjernice sluzbeno ne preporucaju upotrebu
NOAK-a u ovoj kategoriji bolesnika, medutim navode da bi se oni mogli uzeti u obzir kao

terapijska opcija.’

FDA dozvoljava koristenje specificne niske doze dabigatrana (75 mg dva puta na dan) u
bolesnika s NVAF i Crcl 15— 30 mL/min, temeljeno isklju¢ivo na farmakokinetickim podacima

za ove bolesnike. Padom Crcl ispod 15 mL/min gubi se matemati¢ka povezanost glomerularne
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funkcije | zadrzavanja dabigatrana u plazmi te stoga za tu skupinu bolesnika ne postoji

predloZzena udinkovita i sigurna doza dabigatrana %

Provedena su manja farmakokineti¢ka israzivanja rivaroksabana u bolesnika s bubreznim
zatajenjem na hemodijalizi. Ona su pokazala da je u ove populacije moguce postizanje
plazmatskih razina rivaroksabana slicnih onima u zdravih kontrola, tako $to bolesnici S
Crcl < 15mL/min prime smanjenu dozu od 10 mg. Trenutno nedostaje klini¢kih istrazivanja

kako bi se potvrdila u¢inkovitost ovog doziranja. 3

Apiksaban je jedini NOAK koji FDA dozvoljava za upotrebu u bolesnika s Crcl < 15 mL/min.5®
European Medicines Agency medutim ne preporuca Koristenje apiksabana u dijaliziranih
bolesnika zbog nedovoljne koli¢ine klini¢kih podataka o njegovoj u¢inkovitosti i sigurnosti u
ovog profila bolesnika.?* Trenutno su o ucinkovitosti apiksabana u populaciji dijaliziranih
bolesnika dostupni samo farmakokineticki podaci koji navode da se dozom od 5 mg dva puta
dnevno postizu supraterapijske plazmatske razine apiksabana, dok se smanjenom dozom od
2.5 mg ostvaruje plazmatska razina lijeka sli¢na onoj koja se nade u bolesnika s o¢uvanom
funkcijom bubrega.?® Na temelju ovih podataka AHA/ACC/HRS smjernice nalazu da je
koristenje varfarina ili apiksabana u bolesnika s teSkom renalnom insuficijencijom ili onih na

hemodijalizi opravdano, medutim trebalo bi se detaljnije istraZiti klinickim istraZivanjima.*

Prema farmakokinetickom istrazivanju smanjenjem doze edoksabana osobama s bubreznim
zatajenjem na 15 mg dobiju se sliéne plazmatske koncentracije, rizik krvarenja i profil
biomarkera kao u bolesnika s normalnom ili blago insuficijentnom bubreZnom funkcijom koji
primaju dozu od 30 ili 60 mg edoksabana.®” Unato¢ tome trenutno edoksaban nije odobren za

Koristenje u osoba s Crcl < 30 mL/min niti Crcl > 95 ml/min.%°

3.4.3. Fluktuirajucéa bubreZna funkcija

Doziranje NOAK-a je dodatno otezano u slucajevima fluktuiraju¢e bubrezne funkcije
kakvi se Cesto uocavaju u bolesnika s drugim kardiovaskularnim bolestima i angiotenzinskom
blokadom. Stoga je kod ovih bolesnika klju¢no redovito monitorirati bubreznu funkciju zbog
visoke mogucénosti predoziranja. To je vazna razlika u usporedbi s varfarinom kod kojeg se
frekvencija motrenja koagulacijskih parametara i raspon terapijske kontrole ne mijenjaju
zna¢ajno s pogorsanjem renalne funkcije.?® Bolesnici s fluktuirajuéom bubreznom funkcijom
praceni su u ROCKET AF i ARISTOTLE istrazivanjima. lako je ova skupina bolesnika imala

losiji ishod lijeCenja od bolesnika sa stabilnom bubreznom funkcijom lijecenih NOAK-ima, u

oba su slu¢aja imali bolji konacni ishod lije¢enja od onih lije¢enih varfarinom.*°
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3.5. Rizik od krvarenja

Rizik od krvarenja je glavni pokazatelj sigurnosti koristenja antikoagulantnih lijekova.
To je relativno Cesta 1 potencijalno zivotno ugrozavajuc¢a nuspojava ovih lijekova pa ju je stoga
vazno uzeti u obzir pri odabiru terapije za bolesnike s fibrilacijom atrija, a posebice one koji uz
to boluju i od renalne insuficijencije koja je sama po sebi povezana s poviSenim rizikom od
krvarenja. Najcesce se u klinickim istrazivanjima prate teska krvarenja, a uz njih se mogu
promatrati i klinicki znacajna krvarenja koja ne ispunjavaju kriterije za teska krvarenja, ali

dovode do hospitalizacije ili promjene antikoagulantne terapije.?®

3.5.1. Blaga i umjerena renalna insuficijencija (Crcl =30 mL/min)
Rizik krvarenja u bolesnika koji koriste varfarin je znatno visi u onih s renalnom
insuficijencijom u usporedbi s onima koji imaju urednu bubreznu funkciju. Krvarenja su u 44%

slu¢ajeva povezana sa supraterapijskim INR-om.®

NOAK-i su u vecini dostupnih klini¢kih istrazivanja imali manji rizik od teskih krvarenja u
usporedbi s varfarinom kod bolesnika s Crcl 50 — 80 mL/min.*®*® S obzirom na linearnu
ovisnost bubrezne funkcije i rizika od krvarenja, bolesnike s renalnom insuficijencijom koji
uzimaju NOAK-e treba pazljivo motriti, posebice one s velikim varijacijama u renalnom

klirensu.?

Zabiljezena je izrazita heterogenost u rezultatima koji se odnose na pojavu teskih krvarenja
povezanih s upotrebom dabigatrana pa je tako u nekim istraZivanjima povezan s jednakim
rizikom od teskih krvarenja kao varfarin,®® u drugima je prikazan znatno povisen rizik od
krvarenja u korisnika dabigatrana u usporedbi s onima koji su koristili varfarin,®! a u tre¢ima
smanjen rizik od teskih krvarenja u usporedbi s varfarinom.®? Moguée objasnjenje za
heterogenost podataka o sigurnosti dabigatrana je Cinjenica da podaci potjecu iz razli€itih
drzava s razli¢itim oblicima pracenja bolesnika, razli¢itim definicijama ishoda i alatima za

biljezenje rizika.®

Prema analizi ROCKET AF istrazivanja rizik teSkih krvarenja jednak je u bolesnika koji koriste
rivaroksaban kao i u onih koji koriste varfarin (4.5% velikih krvarenja godisnje u bolesnika na
rivaroksabanu, 4.7% u bolesnika na varfarinu).*® Postojanje umjerene renalne insuficijencije
nema utjecaja na relativnu sigurnost lijecenih rivaroksabanom u usporedbi s onima lije¢enim

varfarinom.*°
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Prema analizi ARISTOTLE istrazivanja bolesnici s blagom do umjerenom renalnom
insuficijencijom koji Kkoriste apiksaban imaju 31% manji rizik od svih oblika krvarenja u
usporedbi s onima koji koriste varfarin. Znatno je nizi i rizik od teskih krvarenja (3.2% godisnje
u bolesnika koji uzimaju apiksaban, 6.4% kod onih koji koriste varfarin) $to ga ¢ini oralnim
antikoagulansom s najnizim rizikom od krvarenja u bolesnika s blagom do umjerenom
renalnom insuficijencijom ili urednom bubreznom funkcijom.*’ Za bolesnike s NVAF,
umjerenom renalnom insuficijencijom i ve¢im omjerom rizika teskih krvarenja spram rizika od
sistemne tromboembolije apiksaban ili visoke doze edoksabana bi mogli biti lijek izbora s

obzirom na njihov superiorni sigunosni profil. %

Edoksaban u oba doziranja je prema ENGAGE-TIMI povezan sa statisticki zna¢ajno manje
teskih krvarenja u bolesnika s blagom do umjerenom renalnom insuficijencijom u usporedbi s
korisnicima varfarina (2.75% godisnje sa 60 mg edoksabana, 1.61% s 30 mg edoksabana,

3.43% s varfarinom).%

3.5.2. TeSka renalna insuficijencija i bubreino zatajenje (Crcl < 30 mL/min)

Agregacija trombocita i koagulacija u bolesnika s teskim stupnjem renalne
insuficijencije Cesto su poremecene, §to uz dodatak antikoagulantne terapije moze dovesti do
zivotno ugrozavajuéih krvarenja. Najopasniji izvor krvarenja u dijaliziranih bolesnika je

gastrointestinalni sustav buduéi da u ovoj populaciji ta krvarenja ¢ine 3 — 7% uzroka smrti.%®

Teska renalna insuficijencija je neovisan rizi¢ni ¢imbenik za supraterapijski INR, a zbog
usporene karboksilacije faktora zgruSavanja u bolesnika s teSkom bubreznom boles¢u vracanje
INR-a u terapijske vrijednosti moze biti usporeno,?’ §to dodatno povisuje rizik od krvarenja
bolesnicima koji koriste varfarin. Tan i suradnici proucili su koriStenje varfarina u bolesnika s
fibrilacijom atrija na hemodijalizi, a njihovi su rezultati pokazali da postoji statisticki zna¢ajan
porast incidencije krvarenja u ovih bolesnika u usporedbi s onima koji imaju blaze oblike

renalne insuficijencije.®®

Koli¢ina dostupnih podataka o sigurnosti NOAK-a u bolesnika s teSkom renalnom
insuficijencijom i bubreznim zatajenjem vrlo je ograni¢ena. U jednom istrazivanju NOAK-i su
se pokazali relativno sigurnima u bolesnika s teskom renalnom insuficijencijom i onih s
bubreznim zatajenjem (Crcl < 30 mL/min) s priblizno jednakom incidencijom krvarenja kao i
u bolesnika s umjerenom renalnom insuficijencijom (Crcl 30 — 49 mL/min).2® | druga su
istrazivanja pokazala sli¢an smanjen rizik od krvarenja u bolesnika s Crcl < 30 mL/min koji su

koristili NOAK-e u uspredbi s onima koji su koristili varfarin.®”#
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NajviSe dostupnih istrazivanja na ovoj skupini bubreznih bolesnika provedeno je s
apiksabanom. Jedno je istrazivanje pokazalo da je ucestalost krvarenja s apiksabanom jednaka
kao s upotrebom varfarina kod bolesnika s Crcl < 25 mL/min,® dok su druga pokazala statisticki
znadajno manje teskih krvarenja u bolesnika koji su primili apiksaban®®® ili manje krvarenja s

apiksabanom, ali bez statisticki znacajne razlike.®

U XANTUS istrazivanju bolesnici s teSkom renalnom insuficijencijom koji su primali
rivaroksaban u dozi od 15 mg cesce su dozivjeli teska krvarenja od bolesnika s

Crcl > 50 mL/min.%’

3.6. Progresija bubrezne bolesti i akutna bubreZna ozljeda

Udvostrucenje razine serumskog kreatinina Smatra se mjerilom za opis progresije
bubrezne bolesti prema FDA-u. Od 2012. FDA i National Kidney Foundation odobrili su
raCunati progresiju bubrezne bolesti 1 prema padu GFR za 30%. Progresivno slabljenje
bubrezne funkcije u bolesnika koji koriste oralne antikoagulanse, bez obzira radi li se o
varfarinu ili NOAK-ima, relativno je ¢esta pojava. Prema istrazivanju Yao i suradnika kod 1 od
4 bolesnika lijeenih antikoagulansima zapazi se pad GFR za 30%, dok 1 od 7 bolesnika dozivi

akutnu bubreznu ozljedu unutar 2 godine od zapo¢injanja antikoagulantne terapije.*

Usporedujuci progresiju bubrezne bolesti u bolesnika koji koriste varfarin s onima koji koriste
NOAK:-e rezultati razli¢itih istrazivanja uglavnom pokazuju da se progresija bubrezne bolesti
u osoba koje primaju terapiju varfarinom nade ¢escée i brzeg je tijeka nego u onih koji uzimaju
NOAK-e.1%7 Yao i suradnici dokazali su da je ucestalost pada GFR za 30% najveca u
bolesnika koji Kkoriste varfarin s prosjeénim INR > 3 IU, medutim i medu bolesnicima s
INR < 21U ili 2 — 3 IU zabiljezena je broj¢ano veca ucestalost pada bubrezne funkcije od onih
lije¢enih NOAK-ima. To bi moglo znaciti da progresija bubrezne bolesti u korisnika varfarina
nije posljedica iskljucivo velikog udjela vremena provedenog u supraterapijskim plazmatskim
vrijednostima ovog lijeka, ve¢ da bi mogla biti posljedica 1 samog mehanizma djelovanja
varfarina i njegova izravnog u¢inka na pogorsanje bubrezne funkcije.*® Pojava akutne bubrezne
ozljede takoder se u prosjeku ¢esc¢e nalazi u korisnika varfarina, nego u onih lijeCenih NOAK-
ima, s razlikom od cak 21% u opée populacije. Ta razlika postoji samo u bolesnika s
Crcl > 30mL/min, dok je u bolesnika s teSkom renalnom insuficijencijom akutna bubrezna

ozljeda e$¢a u bolesnika koji koriste NOAK-e. '

Medu predstavnicima NOAK-a, prema post hoc analizama klinickih istrazivanja, dabigatran je

povezan s najmanjom ucestalos¢u pada GFR za 30% i pojave akutne bubrezne ozljede.
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Rivaroksaban je takoder povezan sa smanjenom ucestalos¢u pada GFR za 30% i akutne
bubrezne ozljede, dok apiksaban nije povezan sa statisticki znac¢ajno smanjenom ucestalosti

pada GFR za 30%, akutne bubrezne ozljede niti udvostruéenja razine serumskog kreatinina.*

3.7. Nefropatija povezana s upotrebom antikoagulansa

Nefropatija povezana s upotrebom antikoagulansa oblik je akutne bubrezne ozljede koji
se javlja u bolesnika koji koriste oralne antikoagulanse i najéesée se javlja u osoba koje boluju
od kroni¢ne bubrezne bolesti, medutim moze se javiti i u osoba s prethodno urednom
bubreznom funkcijom.”? Znatno se ¢esée nade u korisnika varfarina, ali postoji i manji broj

zabiljezenih slu¢ajeva u kojih je pojava ove nefropatije povezana s upotrebom NOAK-a.”3747

Patohistoloski se nefropatija ocituje u obliku glomerularnih krvarenja i eritrocitnih cilindara u
bubreznim tubulima, vidljivih na Slici 2. Eritrociti u glomerulima nalaze se unutar nefrona i
nejednoliko su rasporedeni, a okluzivni se eritrocitni cilindri najées¢e nalaze u distalnim

segmentima nefrona i komprimiraju tubularni epitel to ukazuje na glomerularnu hematuriju.”

Slika 2. Morfoloske promjene parenhima bubrega bolesnika s nefropatijom povezanom s upotrebom
antikoagulansa.’®

Budu¢i da se ova dijagnoza Cesto postavlja klini¢ki, na temelju porasta razine serumskog
kreatinina i povijesti uzimanja oralnih antikoagulansa, a bez potvrde biopsijom bubrega i
patohistoloskom analizom tog uzorka, nije poznata to¢na incidencija ove bolesti. Medutim zbog
visoke smrtnosti povezane s ovom vrstom nefropatije vazno ju je imati na umu pri lijeCenju

bubreznih bolesnika antikoagulansima.’
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3.7.1. Povijesni pregled

Ve¢ od 2000. godine objavljivani su radovi koji su opisivali pojavu glomerularnih
krvarenja u bolesnika s prosje¢nim INR vrijednostima u rasponu od 3 do 9 IU,”” medutim tek
su Brodsky i suradnici 2009. definirali ovu pojavu kao nefropatiju povezanu s upotrebom
varfarina. Oni su proucavali uzorke biopsija bubrega devet bolesnika sa supraterapijskim
vrijednostima INR (4.4 +- 0.7 1U) i novonastalom akutnom bubreznom ozljedom [s prosje¢nim
iznosom serumskog kreatinina (SCr) 4.3 = 0.8 mg/dL]. Svi su uzorci pokazali glomerularna
krvarenja i oStecenja tubula s eritrocitnim cilindrima koji ukazuju na glomerularnu hematuriju
te kroni¢ne promjene na glomerulima. Ovim su pokusom opovrgnuli do tada op¢e prihva¢enu
teorijju da akutna bubreZna ozljeda u bolesnika koji koriste varfarin nastaje zbog obilnih
krvarenja i sekundarnih hemodinamskih promjena i dokazali da postoji izravni mehanizam

osteéenja bubreznog parenhima varfarinom. '

Kako bi detaljnije istrazili patogenezu nefropatije u bolesnika s kroni¢nom bubreznom boles¢u
i prosje¢nim INR > 3 1U, Ware i suradnici napravili su zivotinjski model ove akutne bubrezne
ozljede koji se temelji na 5/6 nefrektomiranim Stakorima. Davali su jednake doze varfarina
kontrolnoj skupini Stakora sa zdravom bubreznom funkcijom i 5/6 nefrektomiranim Stakorima.
Po zavrSetku pokusa primjetili su da produljeno protrombinsko vrijeme nije povezano s
porastom serumskog kreatinina u kontrolne skupine, ali je rezultiralo porastom serumskog
kreatinina u parcijalno nefrektomiranih Stakora kao i sli¢nim patohistoloskim nalazom
bubreznog parenhima kakav je naden u bolesnika s nefropatijom povezanom s upotrebom
varfarina (o$tecenja tubula, eritrocitni cilindri, glomerularna krvarenja). Na temelju ovih nalaza
zakljucili su da se nefropatija povezana s upotrebom varfarina javlja samo u osoba s ve¢

postoje¢om bubreznom bolesti.”

A
sy .
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Slika 3. Morfoloske promjene bubrega eksperimentalnih Zivotinja lijecenih dabigatranom slicne onima koje se nadu
u bolesnika s nefropatijom povezanom s upotrebom varfarina. (A)Bubrezno tkivo kontrolne skupine Zivotinje.
(B)Bubrezno tkivo 5/6 nefrektomiranih Stakora koji su primali dabigatran. Vidljivi eritrociti u Bowmanovim
prostorima i eritrocitni cilindri u tubulima. (C) Bubrezno tkivo bolesnika s nefropatijom povezanom s upotrebom
varfarina

Marta Popovic¢ 20



Bordsky je 2011. retrospektivnom analizom vise od 15 000 bolesnika lijeCenih varfarinom
dokazao da se nefropatija povezana s upotrebom varfarina moze javiti i u osoba s prethodno
urednom bubreznom funkcijom. Nefropatija se javila u 20.5% svih lijecenih bolesnika, od ¢ega
33.0% bolesnika s renalnom insuficijencijom i 16.5% bolesnika s prethodno urednom
bubreznom funkcijom. Znacajno vecu incidenciju u bolesnika s renalnom insuficijencijom
objasnio je ¢injenicom da su ovi bolesnici skloniji pretjeranoj antikoagulaciji i manjem udjelu

vremena unutar terapijskog raspona.’

Kasnije objavljivani prikazi slu¢ajeva nefropatije povezane s upotrebom dabigatrana’ postavili
su sumnju da nefropatija nije striktno vezana samo uz varfarin, $to je i dokazano pokusom s 5/6
nefrektomiranim Stakorima (Slika 3.) koji su u ovom slucaju primali dabigatran i takoder razvili
nefropatiju te je ona stoga preimenovana u nefropatiju povezanu s upotrebom antikoagulansa.
Razlika ovog pokusa i onog provedenog s varfarinom $to su s dabigatranom i $takori iz
kontrolne skupine razvili nefropatiju.’* Opisan je i slu¢aj nefropatije u bolesnice koja je koristila

apiksaban.”

3.7.2. Mehanizam nastanka nefropatije
Mehanizam nastanka nefropatije nije jo$ sa sigurnos¢u utvrden, ali postoji nekoliko

teorija o nastanku ovog oblika akutne bubrezne bolesti.

Prva od tih teorija objasnjava nastanak nefropatije u bolesnika koji uzimaju varfarin. Varfarin
inhibiranjem aktivacije vitamina K onemogucuje aktivaciju matrix Gla proteina i specifi¢nog
gena za zaustavljanje rasta (GAS-6 gena). Ovi su proteini i gen zaduzeni za sprjeCavanje
vaskularne kalcifikacije i1 djeluju na migraciju vaskularnih glatkih misi¢nih stanica i njihovu
apoptozu.” GAS-6 gen regulira i proliferaciju mezangijskih stanica.”® Inhibiranjem vitamina K
smanjuje se ta zaStita zila pa tako i glomerularnih kapilara, zbog cega se narusSava
hemodinamika glomerula i stvara se podloga za glomerularno krvarenje i slabljenje bubrezne

funkcije’®

Drugi mehanizam, koji objasnjava i nastanak nefropatije pri koriStenju dabigatrana, odvija se
preko trombina i njegovog receptora Protease-activated receptor 1 (PAR-1).* PAR-1 je
receptor za trombin koji se nalazi na endotelnim stanicama i sudjeluje u regulaciji funkcije
endotela, vaskularnoj propusnosti, migraciji leukocita i njihovoj adheziji .2 lako varfarin i
dabigatran djeluju preko razlic¢itih mehanizama, oba u konaé¢nici smanjuju aktivnost trombina’’

i na taj na¢in posredno dovode do disfunkcije glomerularne filtracijske barijere.”
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Ostecenje glomerularne membrane dovodi do prolaska eritrocita u tubularni sustav i njihovog
nakupljanja u obliku eritrocitnih cilindara. Raspadom eritrocita iz cilindara oslobadaju se
molekule hema koje kompleksnim interakcijama s bubreznim epitelom stvaraju kaskadu
reakcija oksidativnog stresa i time oStecuje tubularni epitel 1 intersticij koji ga okruzuje. Osim
izravnog toksi¢nog u¢inka hema, on djeluje i proinflamatorno te na taj nac¢in dodatno ostecuje
bubrezni epitel 8!

Ovi su mehanizmi graficki prikazani na Slici 4.

Vaskularna kalcifikacija
Abnormalna migracija vaskularnih glatkih misicnih stanica

Ozljede izazvane promijenjenom glomerularnom hemodinamikom
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Slika 4. Mogudci mehanizmi nastanka nefropatije povezane s upotrebom antikoagulansa.”

3.7.3. Rizi¢ni ¢imbenici

Glavni rizi¢ni ¢imbenik za razvoj nefropatije su pretjerana antikoagulacija i postojanje
bubrezne bolesti. Osim njih rizi¢ni su ¢imbenici i kardiovaskularne bolesti, Se¢erna bolest,
koristenje lijekova koji povisuju glomerularni hidrostatski tlak (npr. blokatori kalcijskih kanala)
kao i lijekovi koji smanjuju glomerularni hidrostatski tlak (npr. inhibitori angiotenzin

konvertirajuéeg enzima).”’
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3.7.4. LijeCenje i ishod

Bolesnici s nefropatijom povezanom s upotrebom antikoagulansa oporavljaju se u razliitim
opsezima. Neki postignu urednu bubreznu funkciju, dok vise od 2/3 ovih bolesnika doZivotno
postane ovisno o hemodijalizi.>"® Trenutno ne postoje definirane smjernice kako postupati s

bolesnicima koji razviju ovaj oblik nefropatije.

Ispitivan je ucinak terapije vitaminom K na 5/6 nefrektomiranim $takorima koji su primali
varfarin i u njih se pokazalo da sprijeCava nastanak nefropatije. ZabiljeZeni su i slucajevi
bolesnika koji su razvili akutnu bubreznu ozljedu povezanu s koristenjem dabigatrana i lije¢eni
su idarucizumabom nakon ¢ega im se oporavila bubrezna funkcija.®2 Medutim, da bi se doglo
do kvalitetnih dokaza o u¢inkovitosti terapije morala bi se provesti istrazivanja na ve¢em broju

bolesnika.t
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4. RASPRAVA

Bolesnici s fibrilacijom atrija i kroni¢nom renalnom insuficijencijom predstavljaju izazov
klini¢arima kod odabira najucinkovitije, a istovremeno i najsigurnije antikoagulantne terapije
za ovu populaciju. Pri tome valja uzeti u obzir oblik fibrilacije atrija (valvularna ili
nevalvularna), rizik od pojave tromboembolijskih dogadaja u bolesnika, njihov rizik od
krvarenja i stupanj renalne insuficijencije. Za bolesnike s valvularnom atrijskom fibrilacijom
jedina je opcija oralne antikoagulatne terapije varfarin, jer su NOAK-i u ovom slucaju
kontraindicirani.
Buduc¢i da su bolesnici s blagom i umjerenom renalnom insuficijencijom bili ukljuceni u velika
klinicka istrazivanja antikoagulantnih lijekova, za ovu skupinu bolesnika postoje kvalitetniji
dokazi o u¢inkovitosti i sigurnosti ovih lijekova i jasnije smjernice o njihovoj upotrebi. Sve
smjernice predlazu koriStenje NOAK-a u bolesnika s blagom do umjerenom renalnom
insuficijencijom® 10114142 " a]j na klinicaru je da odabere kojeg ée predstavnika ove skupine
propisati pojedinom bolesniku na temelju njegovih drugih karakteristika i komorbiditeta. Tako
bi u bolesnika s blagom do umjerenom realnom insuficijencijom (Crcl > 30 mL/min) koji imaju
visok CHA2DS>-VASc indeks, ali nemaju visok rizik od krvarenja, dobra opcija mogao biti
dabigatran u dozi od 150 mg dva puta dnevno.!® S druge strane, za bolesnika s jednakom
bubreznom funkcijom, ali ve¢im rizikom od krvarenja, pozeljniji odabir bi mogao biti
apiksaban u dozi od 5 mg, s obzirom na njegov bolji sigurnosni profil u usporedbi s ostalim
antikoagulantnim lijekovima.®
Odabir antikoagulantne terapije postaje znatno slozeniji u bolesnika s teskom renalnom
insuficijencijom i bubreznim zatajenjem (Crcl < 30 mL/min). Ovi su bolesnici zbog same
prirode bubrezne bolesti pod povisenim rizikom tromboembolija, ali i krvarenja'? te se
misljenja razlikuju, ne samo oko odabira antikoagulantnod lijeka, ve¢ je li sigurno uop¢e uvoditi
ikakvu vrstu antikoagulantne terapije. Buduci da bolesnici s teSkom renalnom insuficijencijom
1 oni s bubreznim zatajenjem nisu bili ukljuceni u velika randomizirana klini¢ka istraZivanja
antikoagulantnih lijekova, ne postoje dokazi dovoljno visoke kvalitete koji bi potvrdili
uéinkovitost i sigurnost ovih lijekova pa su stoga i preporuke smjernica slabije snage.'® Veéina
smjernica odobrava koristenje varfarina kod bolesnika s Crcl < 30 mL/min, iako je u njih INR
esto izvan terapijskog raspona §to je povezano sa udestalijim i opasnijim krvarenjima.
Progresija bubrezne bolesti je brzeg tijeka u osoba koje koriste varfarin u usporedbi s onima
koji koriste NOAK-e, §to ove bolesnike brzo dovodi do potrebe za hemodijalizom.*® Osim
postepenog pada bubrezne funkcije, u bolesnika ¢ak i s blagim stupnjem renalne insuficijencije

koji koriste varfarin moze se javiti nefropatija povezana s upotrebom antikoagulansa koja u
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vecine bolesnika uzrokuje toliko nepovratno oste¢enje bubrega da se u njih javlja potreba za
trajnom terapijom hemodijalizom.”® Ovaj oblik nefropatije moze se javiti i u osoba koje koriste
NOAK-e, ali znatno rjede.”” NOAK-i se zbog visokog postotka renalnog izlu¢ivanja manje
koriste u bolesnika s Crcl < 30 mL/min, medutim zahvaljuju¢i farmakokinetickim
istrazivanjima odredene su smanjene doze ovih lijekova koje bi trebale biti ucinkovite u
prevenciji tromboembolijskih dogadaja, a sigurne $to se tice rizika od krvarenja. Trenutno su
NOAK-i dozvoljeni za upotrebu u bolesnika s teskom renalnom insuficijencijom (Crcl 15 - 29

mL/min), a apiksaban je odobren i u dijaliziranih bolesnika s Crcl < 15 mL/min.’
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5. ZAKLJUCAK

Ne postoji jedinstven antikoagulanti lijek koji bi bio najbolja opcija za sve bolesnike s
fibrilacijom atrija i kroni¢nom renalnom insuficijencijom, ve¢ je potreban individualizirani
pristup pri donosenju odluke o odabiru antikoagulansa. Kod bolesnika s blagom ili umjerenom
renalnom insuficijencijom (Crcl > 30 mL/min) terapija izbora su NOAK-i zahvaljujuci njihovoj
visokoj ucinkovitosti, sigurnosti 1 manjim interakcijama s drugim lijekovima i hranom, a na
temelju drugih osobina i komorbiditeta bolesnika klini¢ar odabire hoce li propisati dabigatran,
rivaroksaban, apiksaban ili edoksaban. Za bolesnike s teskom renalnom insuficijencijom
(Crcl 15 — 29 mL/min) ne postoje tako snazne preporuke koja skupina antikoagulansa je bolji
izbor, a kod onih s bubreznim zatajenjem (Crcl < 15 mL/min) i dijaliziranih bolesnika izbor se
trenutno suzuje na varfarin ili apiksaban. Medutim, uzevsi u obzir brojnije negativne posljedice
varfarina koje se odnose na pogorsanje renalne funkcije, povisen rizik krvarenja i varijabilan
period proveden unutar terapijskog INR raspona, NOAK-i bi mogli biti sigurniji izbor i u

bolesnika s teskim stupnjem renalne insuficijencije i bubreZnim zatajenjem.
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ZIVOTOPIS

Rodena sam 1995. godine u Zagrebu. Akademske godine 2010./2011. upisala sam
V.Gimanziju. Tijekom srednjoskolskog obrazovanja sudjelovala sam na drzavnom natjecanju
iz biologije 1 pohadala sate klavira. Od 2012. godine primam Stipendiju Grada Zagreba za
izvrsnost.

Akademske godine 2014./2015. upisala sam Medicinski fakultet u Zagrebu. Kroz svoje
studentsko obrazovanje bila sam demonstrator na katedri za anatomiju, klinicku prepedeutiku 1
pedijatriju. 2019. godine polozila sam zavrSni ispit Tecaja hrvatskog znakovnog jezika.
Nagradena sam Dekanovom nagradom za najbolju studenticu 5. godine sudija. Aktivni sam
¢lan Studentske sekcije za kardiologiju i sudjelovala sam u projektu Sekcije pod nazivom
,Cuvajmo nase srce”. Takoder sam bila ¢lan Atletske sekcije Medicinskog fakulteta u
organizaciji SPORTMEF-a i voditeljica Studentske sekcije za infektologiju. Od 2019. godine
pjevam u zenskom studentskom zboru Z(u)bor.

U slobodno vrijeme bavim se planinarenjem te sam zavr$ila Opc¢u planinarsku Skolu u
organizaciji PD Grafi¢ar i planinarsku utrku Highlander Velebit 2019.
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