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Sazetak

Klju€ne reci

Uvod

Uvod. Novi — direktni antikoagulantni lekovi su usli u najnovije preporuke za lecenje plué¢ne trombo-
embolije (PTE). Medutim, nepoznato je da li se i na koji nacin ovi lekovi mogu koristiti u leCenju bole-
snika sa PTE nakon primene tromboliticke terapije jer su ovi bolesnici iskljucivani iz svih randomizova-
nih studija.

Pacijenti. Analizirali smo ishod lecenja kod 101 bolesnika sa PTE koji su leceni u Klinici za urgentnu
internu medicinu VMA od 2010. do 2014. godine. Kod 53 bolesnika su nakon inicijalne terapije hepa-
rinima uvedeni vitamin K antagonisti, 9 bolesnika je bilo na heparinima, 37 bolesnika je primalo riva-
roksaban i kod 3 bolesnika je dat dabigatran kao antikoagulans.

Rezultati. Intrahospitalna smrt je zabelezena kod 11,1 % (1/8) bolesnika na rivaroksabanu bez trom-
bolize, kod 0 % (0/28) bolesnika koji su primali rivaroksaban i trombolizu, kod 4,8 % (1/20) bolesnika
na vitamin K antagonistima bez trombolize, kod 0 % (0/32) bolesnika na vitamin K antagonistima i
trombolizi, kod 75 % (6/2) bolesnika koji su dobijali samo heparin i 0 % kod bolesnika na dabigatranu
(0/3). Sestomeseéna smrt je zabeleZena kod 22,2 % (2/7) bolesnika samo na rivaroxabanu, kod 3,6 %
(1/26) bolesnika sa trombolizom i rivaroksabanom, kod 19 % (4/17) bolesnika sa vitamin K antagoni-
stima bez trombolize, kod 3,1 % (1/31) bolesnika sa vitamin K antagonistima nakon trombolize, kod
87,5 % (7/1) bolesnika samo na heparinu i kod nijednog bolesnika samo na dabigatranu (0/3). Znacaj-
na krvarenja su zabeleZena iskljuvo intrahospitalno i to kod 25 % bolesnika na rivaroksabanu nakon
trombolize i kod 18,8 % kod bolesnika na vitamin K anagonistima nakon trombolize (p=ns). Nije bilo
fatalnih krvarenja.

Zakljucak. Rivaroksaban je verovatno podjednako bezbedan i efikasan u poredenju sa klasi¢nim lece-
njem (heparini i prevodenje na vitamin K antagoniste) kod pacijenata sa PTE nakon primene trombo-
liticke terapije.

pluéna embolija, rivoraksaban, tromboliticka terapija

odredena peroralno data doza ima predvidljiv antikoa-
gulantni ucinak i nije potrebno merenje antikoagulantne

okom poslednjih nekoliko godina novi direktni
oralni antikoagulansi su zahvaljujuéi rezultatima
iz velikih randomiziranih studija usli u Siroku
upotrebu kod prevencije tromboembolizma na-
kon zamene kuka i kolena endoprotezama, u prevenciji
mozdanog udara kod bolesnika sa atrijalnom fibrilaci-
jomiulecenje venskog tromboembolizma, sto ukljucuje
i bolesnike sa dubokom venskom trombozom i pluénom
tromboembolijom. Ovi lekovi su bili najmanje podjed-
nako efikasni kao klasi¢éna kombinacija niskomolekular-
nog heparina i vitamin K antagonista, a ispoljili su zna-
¢ajno vecu bezbednost, tj. manje hemoragijskih
komplikacija¥”. Prednost ovih lekova je u tome Sto

aktivnosti sem u posebnim slucajevima (krvarenje ili
neophodnost hitne hirurske intervencije) i Sto hrana i
lekovi mnogo manje nego kad su u pitanju vitamin K
antagonisti uticu na njihov antikoagulantni efekat®.
Kada su u pitanju duboke venske tromboze i pluéne
tromboembolije, zahvaljujuéi velikim randomiziranim
studijama i dabigatran (RECOVER I i Il)?3, i rivaroxaban
(EINSTEIN-DVT i EINSTEIN-PE)**, i apixaban (AMPLIFY)S,
i edoksaban (HOKUSAI-VTA)” usli su u preporuke za le-
¢enje bolesnika sa DVT/PTE ukoliko pacijenti nemaju
tesku bubreznu insuficijenciju (klirens kreatinina za ri-
varoxaban i apiksaban ispod 15 ml/min., a za dabigatran
30 ml/min.)%.

Kontakt osoba: Prof. dr Sloboan Obradovic, Klinika za urgentnu intrenu kliniku, VMA. E-mail: sloba.d.obradovic@gmail.com
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Medutim, sve pomenute studije su iskljucivale bolesnike
koji su primili tromboliticku terapiju tako da nemamo
podatke za tu grupu bolesnika. Poseban problem kod
ove grupe bolesnika je kako i kada ukljuciti nove oralne
antikoagulanse. Cilj ovog rada je da se prikazu iskustva
sa primenom rivaroksabana u le¢enju akutne PTE, a na-
rocito da se pokazu rezultati primene kod bolesnika koji
su dobili PTE zbog hemodinamske nestabilnosti i/ili izra-
Zene disfunkcije desne komore.

Metodologija

U periodu od 2010. godine do novembra 2014. godine na
Klinici za urgentnu internu medicinu lecen je 101 bolesnik
sa skenerskom angiografijom dokazanom PTE. Prosec¢ne
godine bolesnika su bile 60+17, a Zene su bile nesto vise
zastupljene (53, 52,5 %). Osnovne karakteristike bolesnika
su prikazane u tabeli 1. Na prijemu bolesnika se na osnovu
klinicke slike (arterijski krvni pritisak i sr¢ana frekvenca),
nalaza gasova u arterijskoj krvi, ehokardiografskog i nalaza
na MDCT pluéno angiografiji procenjivao rizik za umiranje
od PTE i za eventualno razvijanje posledi¢ne sekundarne
plu¢ne hipertenzije. Bolesnici koji su bili tahikardiéni
(SF>100 u min.), hipotenzivni (sistolni pritisak<90 mmHg),
koji su imali teSku hipoksemiju (p02<50 mmHg u arterij-
skoj krvi) sa znacima opterecenja DK (SPDK>40 mmHg i
odnos DK/LK u dijastoli na MDCS>1) smatrani su da su pod
visokim rizikom i ukoliko nisu imali kontraindikacija nakon
obavljene dijagnostike, leceni su trombolitickom terapi-
jom. Bolesnici sa hipotenzijom u Soku leceni su brzim pro-
tokolima (alteplaza 0,9 mg/kg za 2 sata, ili tenekteplaza
prema kg telesne teZine, ili streptokinaza 1500.000 jedini-
ca tokom 2 sata), a bolesnici koji nisu bili u Soku leceni su
prolongiranim protokolima (streptokinaza 100.000 j/sat
od 1.500.000 do 3.000.000 jedinica u ukupnoj dozi, ili ul-
trazvucno-olak$anom kateterskom trombolizom sa alte-
plazom u dozi od 2 do 3 mg/sat u ukupnoj dozi od 50 do
80 mg). Nakon inicijalne primene trombolitika pacijenti su
jos 24 sata najmanije, ili do hemodinamske stabilizacije,

bili na kontinuiranom heparinu uz preciznu kontrolu akti-
viranog parcijalnog tromboplastinskog vremena i monito-
ring fibrinogena, ostalih hemostaznih parametarai krvne
slike. Nakon kontinuirane infuzije heparina preslo bi se na
frakcionisani heparin uz najmanje petodnevno preklapa-
nje za vitamin K antagonistima ili bi se direktno preslo na
primenu rivaroxabana u pocetnoj dozi od 15 mg na 12 sati
uz obroke. Pre otpusta iz bolnice pacijentima bi se obave-
zno uradio kontrolni ultrazvucni pregled za procenu funk-
cije desne komore i kontrolna MDCT-PA ili perfuziona
scintigrafija pluéa. Klinicke i laboratorijske kontrole su se
zakazivale na mesec, 3 meseca (kada se obavezno radi i
ehokardiografska kontrola) i posle na 6 meseci od otpusta.
U slucaju potrebe radili bi se ponovo MDCT-PA i scintigra-
fija plu¢a. Znacajno krvarenje je pra¢eno sve vreme po
ISTH (International Society of Thrombosis and Haemosta-
sis)® kriterijumima (fatalno krvarenje, krvarenje u kriti¢nim
zonama ili organima i pad krvne slike za vise od 20 g/L i
potreba za transfuzijom krvi). Smrtni ishodi su definisani
prema etiologiji na one koji su verovatno posledica PTE i
na one koji nisu.

Rezultati

Od ukupno 101 bolesnika sa PTE, 37 je dobilo rivaroksa-
ban tokom hospitalizacije i nastavilo vanbolnicko lece-
nje, dok su vitamin K antagonsti uvedeni nakon inicijalne
terapije heparinima kod 53 bolesnika, samo heparine je
dobijalo 8 bolesnika (bolesnici koji su umrli pre nego sto
im se uvela oralna antikoagulantna terapija i bolesnici
sa malignim bolestima koji su nastavili da primaju pro-
longirano frakcionisani heparin kao osnovni antikoagu-
lans) i 3 bolesnika je dobilo dabigatran kao antikoagu-
lantni lek. Osnovne osobine bolesnika, cele grupe i
grupe u kojoj je uveden rivaroksaban, a koja je podelje-
na na grupu koja je dobijala tromboliti¢ku terapiju i na
grupu koja nije, prikazane su u tabeli 1.

Glavni ishodi lecenja, smrtnost u bolnici i u periodu pra-
¢enja od 6 meseci, kao i verovatni uzroci smrti i uCestalost

Tabela 1. Osnovne karakteristike bolesnika sa PTE u odnosu na primenu rivaroksa-

bana i rivaroksabana nakon tromboliticke terapije

Osnovne osobine bolesnika Svi bolesnici Rivaroxaban Rivaroxaban
Ne-tromboliza Tromboliza
N=101 N=9 N=28
Godine 60+17 59+15 61+15
Pol —Zene (%) 53(52,5) 5 (55,6) 14 (50,0)
Hirurgija pre PTE — n (%) 21 (20,8) 1(11,2) 9(32,1)
Aktivno pusenje 24 (23,8) 2(22,2) 5(18,5)
Maligna bolest 11 (10,9) 1(11,1) 1(3,6)
Simptomatska DVT 56 (55,4) 6 (66,7) 16 (57,1)
PESI skor — n (%)? 1(0-2) 1(0-3) 1(0-2)
0 31(30,7) 5(55,6) 10 (35,7)
1 25 (24,8) 1(11,1) 9(32,1)
2 20 (19,8) 1(11,1) 4 (14,3)
3ivise 19 (18,8) 2(22,2) 5(17,9)
Sokni indeks>1 —n (%) 41 (40,6) 3(33,3) 10 (35,7)
Hipotenzija <90 mmHg — n (%) 18 (17,8) 0(0,0) 4 (14,3)
SPDK na prijemu — mmHg+SD 51,3+17,0 34,4+15,6 57,7£17,4
Odnos DK/LK u dijastoli >0,9 MDCT 53 (52,5) 3(33,3) 18 (64,3)
Tromboliticka terapija 64 (63,4) 0(0,0) 28 (100,0)

Pojednostavljeni PESI skor se nije mogao izracunati za bolesnike kod kojih nismo imali sve podatke za

izraCunavanje skora.
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Tabele 2. Ishod lecenja PTE u periodu od 6 meseci u odnosu na primenu ri-

varoksabana i trombolitika

Rivaroxaban Rivaroxaban
Najvazniji klini¢ki ishodi Svi bolesnici | Ne-tromboliza Tromboliza
N=101 N=9 N=28
Intrahospitalna smrt — n (%) 8(7,9) 1(11,1) 0(0,0)
Smrt unutar 6 meseci — n (%) 15 (14,9) 2(22,2) 1(3,6)
PTE uzrok smrti — n (%) 7 (6,9) 0(0,0) 1(3,6)
Drugi uzroci — n (%) 8(7,9) 2(22,2) 0(0,0)
Veliko krvarenje — n (%) 15 (14,9) 1(11,1) 7 (25,0)
Fatalno krvarenje — n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
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Slika 1. Kaplan-Meierove krive prezivljavanja u 6 meseci
u zavisnosti od primenjene oralne antikoagulantne te-
rapije (vitamin K antagonisti vs rivaroxaban)

znacajnog krvarenja zbirno je prikazana u tabeli 2 i u gra-
fikonima 1i 2. Smrtnost unutar 6 meseci je bila 3,6 %
(1/27) kod bolesnika koji su primili trombiliticku terapiju
i posle toga prevedeni na rivaroksaban, a 3,1 % (1/31) kod
bolesnika koji su primili tromboliticku terapiju i prevedeni
na vitamin K antagoniste. Znacajno krvarenje je dijagno-
stikovano kod 25 % (7/21) bolesnika sa rivaroksabanom
nakon trombolize i kod 18,8 % (6/26) bolesnika koji su
nakon trombolize prevedeni na vitamin K antagoniste,
p=0,755. Jedan bolesnik (1,6 % od bolesnika koji su pri-
mali tromboliticku terapiju) je imao intrakranijalnu he-
moragiju (subarahnoidalnu hemoragiju i manju intrace-
rebralnu hemoragiju) nakon trombolize i nakon 2 tablete
rivaroksabana, Sto je iziskivalo potpun prekid antikoagu-
lantne terapije na 21 dan nakon ¢ega je pacijent otpusten
sa 10 mgrivaroksabana dnevno. Nisu zabelezena fatalna
krvarenja iako je tromboliticka terapija primenjena kod
64 bolesnika. Sva znacajna krvarenja su uglavnom zabe-
lezena u prvih 5 dana leCenja i zahtevala su najcesce ga-
stroskopiju u slu¢aju gastrointestinalnih krvarenja koja su
bila najc¢eséa, intenzivnu primenu inhibitora protonske
pumpe, 2—-4 jedinice deplazmatisane krvi i 300—600 ml
sveze zamrznute plazme i prekid antikoagulantne terapije
od 1 do 3 dana. Kod bolesnika sa subarahnoidalnom he-
moragijom smo primenili sveze zamrznutu plazmu 600
ml i 1000 mg traneksamicne kiseline uz uvodenje nimo-
dipina, Sto je stabilizovalo bolesnika bez neuroloskog de-
ficita. U periodu od 6 meseci nisu registrovani simpto-
matski recidivi DVT i PTE osim moguceg fatalnog recidiva
PTE iiznenadne smrti kod bolesnika sa ve¢ opisanom in-
trakranijalnom hemoragijom 7 dana nakon otpusta iz

censored
VVitamin K antagonisti ne
0,84 tromboliza-censored

i VVitamin K antagonisti
[ tromboliza-censorsd

Ukupno preZivljavanje bez krvarenja (1-preZivljavanje
bez krvarenja u %)
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Vreme u danima kada je bolesnik krvario
Slika 2. Kaplan-Meierove krive, preZivljavanje bez zna-
¢ajnog krvarenja

bolnice. Drugi znacajniji nezeljeni efekti rivaroksabana
nisu zabelezeni sem kratkotrajnog prolaznog porasta
transaminaza kod jedne bolesnice za 3 puta vise od nor-
malnih vrednosti $to se moglo pripisati leku s obzirom da
nisu nadeni drugi razlozi za ovaj porast.

Diskusija

U nasoj studiji smo prikazali rezultate le¢enja 37 bole-
snika koji su primali rivaroksaban kao osnovni koagulans
u lecenju plu¢ne tromboembolije od kojih je 28 bolesni-
ka primilo tromboliticku terapiju. Nije nadena znacajna
razlika u smrtnosti tokom 6 meseci kod bolesnika koji su
leceni trombolizom i vitamin K antagonistima u odnosu
na trombolizu i rivaroksaban. Bolesnici koji su primali
tromboliti¢ku terapiju i koji su prevedeni na rivaroksa-
ban su imali nesto ¢esce znacajno krvarenje od bolesni-
ka koji su nakon trombolize prevedeni na vitamin K an-
tagoniste, ali ova razlika nije dostigla znacajnost. Ono
Sto je bitno nije bilo fatalnih krvarenja ni na rivaroksa-
banu ni na vitamin K antagonistima, a samo jedan bole-
snik je imao nefatalnu intrakranijalnu hemoragiju.
Rezultati nase studije ukazuju da je rivaroksaban vero-
vatno jednako efikasan i bezbedan za primenu i kod bo-
lesnika sa PTE i nakon Sto su primili tromboliticku tera-
piju. Vecina krvarenja su verovatno vezana upravo za
primenu tromboliticke terapije i dogodila su se unutar
3 dana od primene trombolitika, a nisu zabeleZena zna-
¢ajnija krvarenja nakon izlaska iz bolesnice. Svi bolesnici
su po izlasku iz bolnice bar mesec dana bili na pantopra-
zolu u jednoj dozi od 20 mg na dan.
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Abstract

First experiences in the implementation of rivaroxaban in patients with pulmonary
thromboembolism who received thrombolytic therapy

Slobodan Obradovié, Boris DZudovi¢, SnjeZana Vukotié, Danijela Vranes, Miodrag Sipci¢, Lidija Torbica, Nenad Ratkovic,
Veljko Mili¢, Bojana Subotic, Andelka Ristic

Clinic of Emergency medicine, Military Medical Academy, School of Medicine, University of Defense, Belgrade

Background. New direct anticoagulant drugs have entered the most recent guidelines for the management of pulmonary
thromboembolism (PTE). However, it is still unknown whether and how these drugs could be used in treatment of patients
with PTE after they received thrombolytic therapy, because these patients have been excluded from all randomized trials.
Patients. We analyzed an outcome of the treatment of 101 patients diagnosed with PTE who were treated in Clinic for emergency
end internal medicine in Military Medical Academy in a period 2010-2014. After initial therapy with heparins, 53 patients received
vitamin K antagonists, 9 patients remained only on heparins, 37 received rivaroxaban and 3 patients received dabigatran.
Results. In-hospital mortality was present in 11.1 % (1/8) of patients on rivaroxaban without thrombolysis, in 0 % (0/28) of
patients who were treated with rivaroxaban and thrombolysis, in 4.8 % (1/20) of patients who received vitamin K antagonists
without thrombolysis, in 75 % (6/9) of patients treated only with heparins and in 0 % (0/3) of patients treated with dabigatran.
Six-month mortality rate was 22.2 % (2/7) of patients treated only with rivaroxaban, 3.6 % (1/26) of patients treated with
thrombolysis and rivaroxaban, 19 % (4/17) of patients who received vitamin K antagonists without thrombolysis, 3.1 % (1/31)
of patients who received vitamin K antagonists after receiving thrombolysis, 87.5 % (7/9) of patients only on heparins and in
none of patients (0/3) treated only with dabigatran. Significant bleeding was noticed only during in-hospital stay and in par-
ticular in 25 % of patients treated with rivaroxaban after thrombolysis and in 18 % of patients treated with vitamin K antago-
nists after thrombolysis (p=ns). There were no fatal bleedings.

Conclusion. Rivaroxaban is probably equally safe and effective compared with conventional treatment (heparin and continu-
ation of the vitamin K antagonists) in patients with PTE after administration of thrombolytic therapy.

Keywords: pulmonary embolism, rovoroxaban, thrombolytic therapy



