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Uvod

A
trijalna ibrilacija (AF) je oboljenje okarakteri-
sano povišenim rizikom za nastanak ishemij-
skog moždanog udara i sistemskih tromboem-
bolijskih komplikacija. Prisustvo AF povećava 

tromboembolijski rizik oko 5 puta1. Međuim, na indivi-
dualni rizik snažno uiču i drugi činioci, među kojima su 
najvažniji: starenje organizma (starost ≥65 godina, a 
naročito ≥75 godina), prethodni tromboembolijski do-
gađaj (moždani udar, tranzitorni ishemijski atak [TIA], 
sistemski tromboembolizam), arterijska hipertenzija, 
srčana insuicijencija ili sistolna disfunkcija leve komore 
(ejekciona frakcija leve komore <40 %), raniji infarkt mi-
okarda, periferna vaskularna bolest, dijabetes melitus i 
ženski pol (osim kod žena ≤65 godina koje imaju „lone“ 
AF)2. Ovi faktori su objedinjeni u CHA2DS2-VASc shemi 
(Slika 1) za straiikaciju individualnog rizika od trombo-
embolizma, koji kumulaivno raste sa povećanjem broja 
prisutnih faktora rizika2,3. Primenom ove sheme mogu 
da se ideniikuju ne samo bolesnici sa umerenim i viso-
kim rizikom, već i oboleli kod kojih je tromboembolijski 
rizik nizak (CHA2DS2-VASc=0) i ne zahteva primenu bilo 
kog vida anitrombotske terapije (osim u posebnim si-
tuacijama kao što je priprema za DC kardioverziju ili 
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Prevencija arterijskog tromboembolizma je jedan od osnovih principa lečenja AF. Aspirin i drugi 
anitrombocitni lekovi imaju skroman učinak u tromboproilaksi AF, bez značajnijeg sniženje rizika 
od krvarenja. Antagonisi vitamina K su vrlo eikasni u sniženju rizika od tromboembolijskih kompli-
kacija, bez značajnijeg povišenja hemoragijskog rizika, ali je njihova primena ograničena uskim te-
rapijskim prostorom, potrebom za redovnim praćenjem anikoagulantnog efekta, kao i brojnim 
farmakološkim interakcijama, što za posledicu ima nedovoljnu primenu ovih lekova i subopimalnu 
tromboproilaksu u svakodnevnoj praksi. 
Poslednjih godina je načinjen značajan napredak uvođenjem novih oralnih anikoagulantnih lekova, 
koji deluju kao direktni, reverzibilni inhibitori akiviranog II (dabigatran) ili X faktora (rivaroksaban, 
apiksaban, edoksaban) koagulacije u krvi i postužu predvidiv, dozno-zavisan i stabilan terapijski 
efekat, bez potrebe za monitoringom. Ovi lekovi su u velikim randomizovanim studijama potvrdili 
svoju eikasnost u prevenciji tromboembolizma u AF. Ovaj revijalni rad posvećen je pregledu rezul-
tata kliničkih istraživanja koja su ispitala eikasnost različiih vidova farmakološke tromboproilakse 
u AF, sa posebnim osvrtom na eikasnost novih oralnih anikoagulantnih lekova (dabigatrana, riva-
roksabana, apiksabana i edoksabana)  u prevenciji arterijskog tromboembolizma u AF.

atrijalna ibrilacija, novi antokoagulantni lekovi, eikasnost

Sažetak

Ključne reči

Slika 1. CHA2DS2-Vasc skor za procenu tromboembolij-
skog rizika obolelih od atrijalne ibrilacije

lečenje kateter-ablacijom), jer se ne posiže ukupna kli-
nička korist (tj. potencijalni rizici anitrombotske terapije 
prevazilaze terapijsku korist)4. Za razliku od retkih bole-
snika sa AF kod kojih nisu ispoljeni dodatni faktori rizika 
(CHA2DS2-VASc=0), većinu obolelih čine osobe starije 
životne dobi, neretko sa pridruženim komorbiditeima 
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koji potenciraju opasnost od kardioembolizma. Pokaza-
no je da prisustvo makar jednog faktora rizika (CHA2DS2-
VASc ≥1) kod većine obolelih opravdava primenu aniko-
agulantne terapije, jer terapijska korist u prevenciji 
tromboembolijskih komplikacija premašuje potencijalne 
rizike3,4. Važno je napomenui da tromboembolijski rizik 
u AF ne zavisi od kliničkog oblika aritmije (paroksizmal-
na, perzistentna ili permanentna AF)5, što se objašnjava 
sistemskim, protrombotskim stanjem, na koje, osim sta-
ze krvi u hipokontrakilnoj levoj pretkomori i njenoj au-
rikuli, uiču i drugi patoiziološki mehanizmi (endokar-
dna i sistemska endotelna disfunkcija, narušena 
ravnoteža prokoagulantnih i anikoagulantnih faktora i 
disfunkcija trombocita) koji mogu da perzisiraju van 
epizoda AF i doprinose pojavi tromboze6.
Imajući u vidu da su tromboembolijske komplikacije u AF 
većinom posledica fragmentacije tromba formiranog u 
aurikuli leve pretkomore koji je patohistološki sličan trom-
bima u venskom sistemu (tj. bogat je ibrinom), ne izne-
nađuje da se najeikasnija tromboproilaksa posiže pri-
menom anikoagulantne terapije, dok anitrombocitni 
lekovi (npr. aspirin) imaju samo umereni protekivni efe-
kat koji se  može poredii sa prevencijom cerebrovasku-
larnih događaja kod bolesnika u sinusnom ritmu koji pri-
maju aniagregacionu terapiju3,7. Stoga hronična oralna 
anikoagulantna terapija predstavlja okosnicu eikasne 
prevencije tromboembolizma za najveći broj obolelih od 
AF, a samo u retkim slučajevima se mogu razmotrii i dru-
gi vidovi farmakološke ili nefarmakološke tromboproilak-
se (npr. transkatetersko plasiranje okludera u aurikulu 
leve pretkomore srca)3. Donedavno je jedini dostupni vid 
hronične anikoagulantne terapije u AF bila primena oral-
nih antagonista vitamina K (npr. varfarin, acenokumarol, 
fenprokumon) koji inhibišu završnu etapu sinteze vitami-
na K i zavisnih faktora koagulacije (faktori II, VII, IX i X) u 
jetri. Primena antagonista vitamina K eikasno snižava 
tromboembolijski rizik u AF, uz znatna ograničenja uslov-
ljena uskim terapijskim prostorom, potrebom za redov-
nim praćenjem anikoagulantnog efekta, kao i interakci-
jama sa hranom, alkoholom i drugim lekovima, što za 
posledicu ima nedovoljnu upotrebu ovih lekova i subop-
imalno sprovođenje tromboproilaske u kliničkoj praksi3. 
Poslednjih godina je načinjen značajan napredak uvođe-

njem novih oralnih anikoagulantnih lekova, koji delujući 
kao direktni, reverzibilni inhibitori akiviranog II (dabiga-
tran) i X faktora (rivaroksaban, apiksaban, edoksaban) 
koagulacije u krvi, postužu predvidiv, dozno-zavisan i sta-
bilan terapijski efekat, bez potrebe za monitoringom u 
svakodnevnoj primeni. Ovi lekovi su u velikim randomizo-
vanim studijama potvrdili svoju eikasnost u prevenciji 
tromboembolizma u AF, kako u poređenju sa aspirinom8, 
tako i u poređenju sa varfarinom9–12.
Ovaj revijalni rad posvećen je pregledu rezultata klinič-
kih istraživanja koja su ispitala eikasnost različiih vido-
va farmakološke tromboproilakse u AF, sa posebnim 
osvrtom na eikasnost novih oralnih anikoagulantnih 
lekova (dabigatrana, rivaroksabana, apiksabana i edok-
sabana) u prevenciji arterijskog tromboembolizma u AF.

Varfarin i aspirin u prevenciji tromboembolizma  
u atrijalnoj ibrilaciji

Ranih devedeseih godina 20. veka objavljeni su rezultai 
nekoliko kliničkih studija koje su uključile ukupno 2900 
bolesnika sa nevalvularnom AF, u kojima je upoređena 
eikasnost varfarina u odnosu na placebo u primarnoj i 
sekundarnoj prevenciji tromboembolijskih komplikacija 
(Tabela 1). I pored izvesnih metodoloških razlika i značaj-
nih varijacija ciljnih vrednosi INR-a (Internaional Norma-
lized Raio, internacionalni normalizovani odnos protrom-
binskih vremena), pokazan je visok stepen eikasnosi 
varfarina u prevenciji primarnog i sekundarnog trombo-
embolizma kod obolelih od AF (sniženje rizika u odnosu 
na placebo bilo je između 33 % i 82 %) (Tabela1). Metaa-
naliza ovih studija je pokazala sniženje ukupnog trombo-
embolijskog rizika za 64 % (9 5% Interval poverenja [CI], 
49 % do 74 %)  i sniženje rizika od ishemijskog moždanog 
udara za 67 % (95 % CI, 54 % do 77 %) u odnosu na place-
bo13. Pored toga, lečenjem varfarinom posiže se i sniže-
nje ukupnog mortaliteta za 26 % (95 % CI, 3 % do 43 %), 
dok je povišenje rizika od krvarenja relaivno malo, uklju-
čujući i rizik od intrakranijalnog krvarenja (0,3 % na 100 
pacijent-godina, 95 % CI, 0,06 % do 0,5 %)13. 
S druge strane, eikasnost aspirina u odnosu na placebo 
u primarnoj i sekundarnoj prevenciji tromboembolizma 
u AF, ispitana je u nekoliko studija koje su uključile ukupno 
2834 bolesnika i pokazale sniženje rizika za tromboembo-

Tabela 1. Studije u kojima je upoređena eikasnost varfarina u odnosu na placebo u primarnoj i sekundarnoj 
tromboproilaksi u atrijalnoj ibrilaciji 

Studija Br. pacijenata Ciljni INR Sniženje relaivnog rizika % 
(varfarin vs. placebo) 

Apsolutno sniženje 
rizika % godišnje

BAATAF 420 1,5–2,7 78 2,4
SPAF-I 421 2,0–4,5 60 4,7
SPinAF 571 1,4–2,8 70 3,3
AFASAK-I 671 2,8–4,2 54 2,6
cAFA 378 2,0–3,0 33 1,2
eAFT 436 2,5–4,0 68 8,4
Σ 2900 nA 64 (95 % CI 49-74)

Modiikovano iz reference 13
INR – (Internaional Normalized Raio) internacionalni normalizovani odnos protrombinskih vremena; BATAF – Boston Area Anicoagula-
ion Trial for Atrial Fibrillaion; SPAF-I – Stroke Prevenion in Atrial Fibrillaion study I; SPINAF – Stroke Prevenion in Nonrheumaic Atrial 
Fibrillaion study; AFASAK-I – Atrial Fibrillaion and Anicoagulaion study-I; CAFA – Canadian Atrial Fibrillaion Anicoagulaion study; 
EAFT – European Atrial Fibrillaion Trial; CI – (conidence interval) – interval poverenja
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Tabela 2. Studije u kojima je upoređena eikasnost aspirina u odnosu na placebo u primarnoj i sekundarnoj trom-
boproilaksi u atrijalnoj ibrilaciji

Studija Br. pacijenata Doza aspirina (mg/
dan)

Sniženje relaivnog 
rizika % (aspirin vs. 

placebo) 

Apsolutno sniženje rizika % 
godišnje

AFASAK-I 672 75 17 0,9
SPAF-I 1120 325 44 2,5
eAFT 782 300 11 1,9
ESPS-II 211 50 29 6,9

UK-TIA 28
36

300
1200

17
14

0,9
0,7

Σ 2834 11 (95 % CI 2-39)
1,9 (primarna prevencija)

2,5 (sekundarna prevencija)

Modiikovano iz refernci [13 i 14]
AFASAK-I – Atrial Fibrillaion and Anicoagulaion study; SPAF-I – Stroke Prevenion in Atrial Fibrillaion study I; 
EAFT – European Atrial Fibrillaion Trial; ESPS-II – European Stroke Prevenion Study-II; UK-TIA – United Kingdom 
Transient Ischaemic Atack; CI – (conidence interval) – interval poverenja

Tabela 3. Osnovne karakterisike studija u kojima je ispitana eikasnost i bezbenost novih oralnih anikoagulantnih 
lekova u atrijalnoj ibrilaciji

RE-LY rockeT AF AriSToTLe AverroeS ENGAGE AF-TIMI 48
Dizajn studije PROBE Duplo-slepa,

placebo 
kontrolisana

Duplo-slepa,
placebo kontrolisana

Duplo-slepa,
placebo kontrolisana

Duplo-slepa,
placebo kontrolisana

Studijski lek Dabigatran 
110 mg 
(D110) 
dva puta 
dnevno;
Dabigatran 
150 mg 
(D150) dva 
puta dnevno

Rivaroksaban 
20 mg/dan 
dnevno 
(15 mg/dan 
ako je CrCl 
30–49 mL/
min)

Apiksaban 5 mg dva 
puta dnevno 

(2.5 mg 2 puta dnevno 
ako su ispunjena 2 
od 3 uslova: 
	starost ≥80 godina, 
	telesna masa ≤60 kg
	serumski kreainin 

>1,5 mg/dL 
(133μmol/L)

Apiksaban 5 mg dva 
puta dnevno 

(2.5 mg 2 puta dnevno 
ako su ispunjena 2 
od 3 uslova: 
	starost ≥80 godina, 
	telesna masa ≤60 kg
serumski kreainin 

>1,5 mg/dL 
(133μmol/L)

Edoksaban 60 mg/dan;
Edoksaban 30 mg/dan;
Edoksaban 15 mg/dan.
Redukcija doze (60 mg 

na 30 mg/dan ili 30 mg 
na 15 mg/dan) ako je 
ispunjen 1 od uslova:
	CrCl 30-50 mL/min, 

telesna masa ≤60 kg,
	primena verapamila, 

kinidina ili dronedarona
Kontrola Varfarin (INR 

2.0-3.0)
Varfarin 
(INR 2.0-3.0)

Varfarin (INR 2.0–3.0) Aspirin 
81–324 mg/dan

Varfarin (INR 2.0–3.0)

Broj ispitanika 18 113 14 264 18 201 5 599 21 105
Starost ispitanika 
(godine)

71 (srednja 
vrednost)

73 
(medijana)

70 (medijana) 70 (medijana) 72 (medijana)

Ženski pol (%) 36,4 39,7 35,3 41 (apixaban)
42 (aspirin)

37,9 (edoksaban 60 mg/dan)
38,3 (edoksaban 30 mg/dan)

Trajanje studije 
(godine)

2,0 
(medijana)

1,9 
(medijana)

1,8 (medijana) 1,1 (srednja 
vrednost)

2,8 (medijana)

Sekundarna 
prevencija 
tromboembolijskih 
kompliakcija (%)

20 54.8 19 14 28,1% (edoksaban 60 mg/dan)
28,5% (edoksaban 30 mg/dan)

Srednji TTR (%) 64 55 62 - - - 68,4
Učestalost 
prekida primene 
studijskog leka 
(%)

D110 – 20,0,
D150 – 21,2;
Varfarin – 
10,2 %

Rivaroxaban 
– 23,7;
Varfarin – 
22,2

Apixaban – 25,3;
Varfarin – 27,5

Apixaban – 17,9;
Aspirin – 20,5

Edoksaban 60 mg/dan ‘ 24,3;
Edoksaban 30 mg/dan 32,8;
Varfarin – 34,3

Modiikovano iz referenci 8-12.
RE-LY – Randomized Evaluaion of Long-term Anicoagulant Therapy; ROCKET AF – Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibiion 
Compared with Vitamin K Antagonism for Prevenion of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillaion; ARISTOTLE – Apixaban for Reducion 
In Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillaion; AVERROES – Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid [ASA] to Prevent Stroke 
in Atrial Fibrillaion Paients Who Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K Antagonist Treatment; ENGAGE AF-TIMI 48 – Efecive Ani-
coagulaion with Factor Xa Next Generaion in Atrial Fibrillaion–Thrombolysis in Myocardial Infarcion 48; PROBE – Prospecive, Randomi-
sed, Open-label, Blinded Endpoint; CrCl – klirens kreainina; INR – internacionalni normalizovani odnos protrombinskih vremena; CHADS2 

score – srčana insuicijencija (C), arterijska hipertenzija (H), starost ≥75 godina (A), dijabetes melitus (D), prethodni moždani udar ili TIA (S) 
(svaka komponenta skora se vrednuje kao 1 poen, osim prethodnog moždanog udara ili TIA koji se vrednuju sa 2 poena); TIA – tranzitorni 
ishemijski atak; TTR – ime in therapeuic range – % vremena tokom koga je INR u opsegu od 2,0 do 3,0.
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lijske komplikacije između 11 % i 44 % (Tabela 2). Metaa-
naliza placebo-kontrolisanih studija primarne i sekundar-
ne tromboprofilakse aspirinom u nevalvularnoj AF je 
pokazala sniženje tromboembolijskog rizika za 19 % (95 
% CI -1 % do 35 %), odnosno sniženje rizika od ishemijskog 
moždanog udara za 21 % (95 % CI -1 % do 38 %) u odnosu 
na placebo13. Ove rezultate treba tumačii sa oprezom 
imajući u vidu da je staisička analiza u velikoj meri pod 
uicajem poziivnih rezultata jedne od studija15 koja ima 
izvesna metodološka ograničenja, uključujući i prerani 
završetak studije. Pored toga, eikasana tromboproilaksa 
se posiže tek dozom aspirina od 325 mg/dan, dok manje 
doze nisu eikasnije od placeba14. Treba napomenui da 
rizik od krvarenja u većini studija nije bio značajnije snižen 
primenom aspirina, pa je, poređenja radi, u jednoj od stu-
dija rizik od klinički značajnog krvarenja bio 1,5 % godišnje 
sa varfarinom, 1,4 % godišnje sa aspirinom i 1,6 %  godiš-
nje sa placebom16.
Konačno, direktnim poređenjem varfarina sa aspirinom17 
i sa kombinacijom aspirina i klopidogrela18, potvrđeno je 
da je varfarin efikasniji od antitrombocitnih lekova u 
tromboproilaksi AF. Pokazano je da se primenom varfa-
rina rizik od tromboembolijskih komplikacija snižava za 46 
% (95 % CI 26 do 79 %) u odnosu na aspirin17, odnosno za 
44 % u odnosu na kombinaciju aspirina i klopidogrela18. U 
obe studije ukupni rizik od krvarenja tokom primene var-
farina nije bio značajno povišen u odnosu na anitrombo-
citne lekove17,18, ali je registrovan porast rizika od intrakra-
nijalnih hemoragija u toku terapije varfarinom u odnosu 
na kombinaciju aspirina i klopidogrela18.
Iako su klinička istraživanja pokazala impresivno sniženje 
tromboembolijskog rizika kod obolelih od AF primenom 
varfarina, mora se imai u vidu da u svakodnevnoj prak-
si eikasnost varfarina i drugih antagonista vitamina K 
zavisi od održavanja INR-a u opsegu od 2,0 do 3,0, pa se 

opimalni rezultai u prevenciji tromboembolizma mogu 
posići tek kada je INR u ovom opsegu bar 70 % vremena 
(ime in therapeuic ragne, TTR) tokom koga se sprovodi 
terapija antagonisima vitamina K19, što se neretko teško 
posiže, dok značajne varijacije INR-a predisponiraju po-
javu tromboembolijskih i hemoragijskih komplikacija20.

Novi oralni  anikoagulantni lekovi u prevenciji  
tromboembolizma u atrijalnoj ibrilaciji 

Dabigatran

U randomizovanoj kliničkoj studiji RE-LY (Randomized 
Evaluaion of Long-term Anicoagulant Therapy) ispitana 
je eikasnost i bezbednost primene dabigatran-eteksila-
ta u odnosu na varfarin u tromboproilaksi nevalvularne 
AF9. U studiju je uključeno 18 113 bolesnika sa AF kod 
kojih je postojao bar 1 tromboembolijski faktor rizika 
(prethodni moždani udar ili TIA, ejekciona frakcija leve 
komore <40 %, New York Heart Associaion (NYHA) kla-
sa ≥2 ili manifesna srčana insuicijencija u prethodnih 6 
meseci, starost ≥75 godina ili starost između 65 i 74 go-
dine uz pridružene komorbiditete: dijabetes, hiperten-
ziju ili koronarnu bolest). U studiju nisu uključeni bole-
snici sa težim stepenom valvularne bolesi, moždanim 
udarom u prethodnih 14 dana ili velikim cerebrovasku-
larnim insultom u prethodnih 6 meseci, pacijeni sa zna-
čajno povišenim hemoragijskim rizikom, sa klirensom 
kreainina (CrCl) <30 mL/min., sa oboljenjima jetre, kao 
i trudnice. Protokolom studije pacijeni su randomizova-
ni na varfarin koji je itriran da se posigne INR od 2,0 do 
3,0, i na dabigatran 150 mg dva puta dnevno (D150) ili 
dabigatran 110 mg dva puta dnevno (D110). Istraživači-
ma i pacijenima nije bila poznata doza dabigatrana na 
koju su pacijeni randomizovani, dok je primena varfari-
na bila „otverena“. Srednji CHADS2 skor (skor za procenu 

Tabela 4. Poređenje eikasnosi dabigatrana i vafarina u prevenciji tromboembolijskih komplikacija u RE-LY studiji

Ishod D110
(N = 6015)

D150
(N = 6076)

Varfarin
(N=6022) D110 vs. varfarin D150 vs. varfarin

% godišnje % godišnje % godišnje RR (95% CI) P RR (95% CI) P

PRIMARNI CILJ

Moždani udar 
ili sistemski 
tromboembolizam

1,53 1,11 1,69 0,90 (0,74-1,10)
<0,001 
(neinfe- 
riornost)

0,66 (0,53-0,82)
<0,001 
(neinfe- 
riornost)

	Moždani udar 1,44 1,01 1,57 0,92 (0,74-1,130 0,41 0,64 (0,51-0,81) <0,001
	Hemoragijski 0,12 0,10 0,38 0,31 (0,17-0,56) <0,001 0,26 (0,14–0,49) <0,001
	Ishemijski 1,34 0,92 1,20 1,11 (0,89-1,40) 0,35 0,76 (0,60-0,98) 0,03
	Sa smrtnim 

ishodom ili trajnim 
invaliditetom

0,94 0,66 1,00 0,94 (0,73-1,22) 0,65 0,66 (0,50-0,88) 0,005

	Bez trajnih 
posledica 0,50 0,37 0,58 0,86 (0,61-1,22) 0,40 0,62 (0,42-0,91) 0,01

SEKUNDARNI CILJEVI

Infarkt miokarda 0,72 0,74 0,53 1,35 90,98-1,87) 0,07 1,38 (1,00-1,91) 0,048
Plućna embolija 0,12 0,15 0,09 1,26 (0,57-2,78) 0,56 1,61 (0,76-3,42) 0,21
Hospitalizacije 19,4 20,2 20,8 0,92 (0,87-0,97) 0,003 0,97 (0,92-1,03) 0,34
Kardiovaskularni 

mortalitet 2,43 2,28 2,69 0,90 (0,77-1,06) 0,21 0,85 (0,72-0,99) 0,04

Ukupni mortalitet 3,75 3,64 4,13 0,91 (0,80-1,03) 0,13 0,88 (0,77-1,00) 0,051
Modiikovano iz reference 9
D110 – dabigatran 110 mg dva puta dnevno; D150 – dabigatran 150 mg dva puta dnevno; RR – relaivni rizik
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tromboembolijskog rizika) je bio 2,1; 20 % učesnika je 
imalo prethodni moždani udar, a medijana TTR-a tokom 
studije je bila 64 %9 (Tabela 3).
Primarni cilj RE-LY studije bio je da se uporedi eikasnost 
dve doze dabigatrana u odnosu na varfarin u prevenciji 
svih oblika moždanog udara ili sistemskog tromboembo-
lizma, a sekundarni ciljevi su uključili analizu eikasnosi 
prevencije različiih ipova moždanog udara, drugih va-
skularnih komplikacija, kardiovaskularnog  i ukupnog 
mortaliteta (Tabela 4)9. Pokazano je da su u pogledu pre-
vencije moždanog udara i sistemskog tromboembolizma 
(primarni cilj sudije) obe doze dabigatrana (D110 i D150) 
jednako eikasne kao i varfarin (oba P<0,001 za neinferi-
ornost), dok je veća doza dabigatrana (D150) eikasnija u 
odnosu na varfarin u posizanju primarnog cilja (P<0,001 
za superiornost), tako da je primenom D150 posignuto 
smanjenje relaivnog rizika od moždanog udara i sistem-
skog tromboembolizma za 34 % (Relaivni riyik [RR], 0,66; 
95 % CI, 0,53 do 0,82). Kada je u pitanju prevencija ishe-
mijskog moždanog udara, pokazano je da je D150 supe-
riorniji od varfarina, sa sniženjem relaivnog rizika za 24 % 
(RR 0,76; 95 % CI, 0,60 do 0,98). Pored toga, D150 je bio 
eikasniji od varfarina i u prevenciji moždanog udara pra-
ćenog smrtnim ishodom ili invaliditetom. U pogledu pre-
vencije hemoragijskog moždanog udara, obe doze dabi-
gatrana bile su eikasnije od varfarina, pa je primenom 
D110 relaivni rizik od hemoragijskog moždanog udara 
snižen za 69 % (RR, 0,31; 95 % CI, 0,17 do 1,13), dok je 
primenom D150 sniženje relaivnog rizika bilo 74 % (RR, 
0,26; 95 % CI, 0,14 do 0,49) (Tabela 4). 
Rezultai RE-LY studije pokazali su nešto veću učestalost 
infarkta miokarda kod bolesnika koji su primali dabiga-
tran u odnosu na varfarin, a razlika je bila granično sta-
tistički značajna (P=0,048) za D150 (Tabela 4)9. Veća 
učestalost infarkta miokarda sa dabigatranom u odnosu 
na varfarin pokazana je i u meta-analizi koja je uključila 
studije prevencije venskog tromboembolizma21, a slični 
rezultai su zabeleženi i kada su analizirani drugi direki-
ni inhibitori trombina (ksimelagatran i AZD0837)23. 
Uzrok ove pojave nije do kraja razjašnjen. Jedna od 
predloženih hipoteza ukazuje na moguću speciičnu ra-
zliku između varfarina i direktnog inhibitora trombina u 
potencijalu za sprečavanje tromboze na mestu rupture 
aterosklerotksog plaka gde postoji vrlo visoka koncen-
tracija akivnog trombina i gde se prednost varfarina (i 
drugih antagonista vitamina K) ogleda kroz sistemsko 
sniženje koncentracije trombina23. Uprkos ovim rezulta-
ima, u RE-LY studiji nije zabeleženo povećanje kardio-
vaskularnog mortaliteta sa dabigatranom, štaviše, pri-
mena D150 je bila praćena sniženjem kardiovaskularnog 
mortaliteta za 15 % (RR, 0,85; 95 % CI 0,72 do 0,99) u 
odnosu na varfarin9. Ukupni mortalitet nije bio različit 
kod pacijenata lečenih dabigatranom u odnosu na var-
farin (Tabela 4).
Subanaliza RE-LY studije pokazala je da su rezultai ei-
kasnosi dabigatrana u odnosu na varfarin konzistetni sa 
rezultaima glavne studije i u sekundarnoj prevenciji 
tromboembolizma, uprkos (očekivano) većoj učestalosi 
ponovnih tromboembolijskih događaja kod bolesnika sa 
prethodnim moždanim udarom/TIA-om (2,38 % godiš-
nje) u poređenju sa pacijenima u primarnoj prevenciji  

(1,22 % godišnje, P<0.0001)24. Kako kod bolesnika sa 
prethodnim moždanim udarom/TIA-om postoji i povi-
šeni rizik od intrakranijalnog krvarenja, važno je istaći da 
je primena obe doze dabigatrana bila praćena značajnim 
sniženjem relaivnog rizika od hemoragijskog moždanog 
udara24. Slično tome, pokazana je konzistentnost sa re-
zultaima glavne studije i kada su obavljene analize pod-
grupa zavisno od kvaliteta regulacije INR-a tokom studi-
je25, prethodnog iskustva bolesnika sa anikoagulantnom 
terapijom26, kao i kod starijih bolesnika (≥75 godina) u 
odnosu na mlađe (<75 godina). Kod osoba starijih od 75 
godina je registrovan povišen rizik od ekstrakranijalnog 
krvarenja sa D150 u odnosu na varfarin27, pa je prepo-
ručena doza dabigatrana kod starijih pacijenata 110 mg 
dva puta dnevno. Međuim, rizik od intrakranijalnog 
krvarenja bio je konzistentno niži sa dabigatranom u od-
nosu na varfarin nezavisno od starosi bolesnika27. Po-
kazano je i da se dabigatran može primenii kao alterna-
iva varfarinu u pripremi za DC kardioverziju AF28.
Nakon završetka RE-LY studije, jedan deo uključenih paci-
jenata (n=5851, odnosno 48% pacijenata iz RE-LY studije 
koji su bili randomizovani na dabigatran) nastavio je bez 
prekida da prima dabigatran u istoj dozi kao i tokom RE-LY 
studije i ovi pacijeni su praćeni narednih 28 meseci (me-
dijana praćenja bila je 2,3 godine, odnosno 4,3 godine od 
početka RE-LY studije) u okviru RELY-ABLE (Long-term 
Mulicenter Extension of Dabigatran Treatment in Pai-
ents with Atrial Fibrillaion) studije, kako bi se procenila 
dugoročna eikasnost i bezbdenost dabigatrana u preven-
ciji arterijskog tromboembolizma u AF29. Iako postoje 
izvesne razlike u karakerisikama pacijenata uključenih u 
originalnu studiju i pacijenata iz RELY-ABLE studije, srednji 
CHADS2 skor je bio sličan, a rezultai obe studije konzi-
stentni, pa je potvrđeno da je D150 eikasniji u odnosu na 
D110 u prevenciji ishemijskog moždanog udara (Hazard 
Raio [HR] 0.92; 95 % CI, 0.67–1.27), uz nešto viši rizik od 
krvarenja (HR, 1.26; 95 % CI, 1.04–1.53), dok su ukupni 
mortalitet i učestalost infarkta miokarda bili niski i kom-
paraivni sa rezultaima originalne studije.
Rezultai RE-LY studije pokazali su da postoji ukupna kli-
nička korist (net clinical beneit) u zbirnoj prevenciji trom-
boembolijskih, vaskularnih i hemoragijskih komplikacija i 
sniženju mortaliteta primenom D150 (HR, 0,91; 05 % CI, 
0,82 dp 1,00) i D110 (HR, 0,92; 95 % CI, 0,82 do 1.02) u 
odnosu na varfarin (Tabela 4)9, a u RELY-ABLE studiji po-
kazano je da nema značajne razlike u ukupnoj kliničkoj 
korisi kada se uporede manja i veća doza dabigatrana29.

Rivaroksaban

Eikasnost i bezbednost rivaroksabana u prevenciji mož-
danog udara i sistemskog tromboembolizma ispitana je 
u ROCKET AF (Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor 
Xa Inhibiion Compared with Vitamin K Antagonism for 
Prevenion of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibri-
llaion) studiji 10. Studija je uključila 14 264 bolesnika sa 
nevalvularnom AF koji su preboleli moždani udar/TIA ili 
su imali bar 2 druga tromboembolijska faktora rizika: 
srčanu insicijenciju ili ejekcionu frakaciju leve komore 
≤35 %, arterijsku hipertenziju, dijabetes melitus ili sta-
rost  ≥75 godina (tj. CHADS2 skore ≥2). Iz studije su is-
ključeni bolesnici sa veštačkim zaliscima, značajnom 
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valvularnom bolešću, cerebrovaskularnim insultom u 
prethodnih 14 dana, sa ozbiljnim oštećenjem funkcije 
jetre, visokim hemoragijskim rizikom, sa težim stepenom 
bubrežne insuicijencije (CrCl <30 mL/min.) i trudnice. 
Bolesnici su randomizovani na rivaroksaban 20 mg/dan 
(ili rivaroksaban 15 mg/dan ako je CrCl bio 30–49 mL/
min.) i na varfarin koji je itriran da se posigne i održi INR 
od 2,0 do 3,0. Istraživači i pacijeni nisu bili upoznai sa 
vrstom nii dozom primenjenog studijskog leka (rivarok-
saban 20 mg, rivaroksaban 15 mg ili varfarin), a svaki lek 
je imao svoju placebo-kontrolu. Srednji CHADS2 skor je 
bio 3,5 (viši nego u drugim sličnim studijama), skoro 55 % 
bolesnika su imali prethodni moždani udar ili TIA, a sred-
nji TTR tokom studije je bio 55 % (Tabela 3)10.
Primarni cilj ROCKET AF studije je bio da se proceni ei-
kasnost rivaroksabana u odnosu na varfarin u prevenci-
ji moždanog udara ili sistemskog tromboembolizma kod 
obolelih od nevalvularne AF (Tabela 5)10. Rezultai studi-
je pokazuju da je rivaroksaban jednako eikasan kao i 
varfarin u ostvarenju primarnog cilja (HR, 0,88; 95 %CI, 
0,74–1,03, P<0.001 za neinferiornost), a kada je staisič-
ka analiza urađena tako da je rivaroksaban upoređen sa 
varfarinom samo za vreme stvarnog trajanja terapije 
ovim lekovima, pokazano je da je rivaroksaban eikasni-
ji od varfarina, sa sniženjem relaivnog rizika od možda-
nog udara i sistemskog tromboembolizma za 21 % (HR, 
0,79; 95 % CI, 0,65 do 0,95; P=0,02 za superiornost). Nije 
bilo razlike u učestalosi ishemijskog moždanog udara 
kod lečenih rivaroksabanom u odnosu na varfarin, ali je 
primenom rivaroksabana snižen relaivni rizik od hemo-

ragijskog moždanog udara za 41 % (HR, 0,59; 95 % CI, 
0,37 do 0,93). Nije bilo razlike između rivaroksabana i 
varfarina u učestalosi infarkta miokarda, plućnog trom-
boembolizma, ukupnog i kardiovaskularnog mortaliteta 
(Tabela 5). Primenom rivaroksabana snižen je rizik od 
sistemskog tromboembolima (HR, 0,23; 95 % CI, 0.09 do 
0,61), ali samo kada je analizirana razlika učestalosi 
ovog događaja tokom stvarnog trajanja terapije studij-
skim lekovima10.
U subanalizi ROCKET AF studije koja je poredila eika-
snost rivaroksabana sa varfarinom u sekundarnoj pre-
venciji moždanog udara (54,8 % učesnika ROCKET AF) 
pokazano je da je rivaroksaban jednako eikasan kod 
bolesnika koji su već preboleli moždani udar/TIA (HR, 
0,96; 95 % CI, 0,77 do 1,16), kao i kod bolesnika koji nisu 
imali prethodne tromboembolijske događaje (HR, 0,77; 
95 % CI, 0,58 do 1,01)30. U drugoj subanalizi ROCKET AF 
studije upoređena je eikasnost i bezbednost rivaroksa-
bana kod bolesnika sa oslabljenom bubrežnom fukcijom 
(CrCl 30–49 mL/min.) koji su činili oko 20 % studijske 
populacije31. Uprkos većoj učestalosi tromboembolij-
skih komplikacija kod bolesnika sa bubrežnom slabošću, 
rivaroksaban je i u ovoj grupi bio jednako eiksan u pre-
venciji tromboembolizma (HR, 0,84; 95 % CI, 0,57 do 
1,23), kao i kod bolesnika sa očuvanom funkcijom bu-
brega (HR, 0,78; 95 % CI, 0,63 do 0,98).
Pored toga, nedavno objavljeni rezulai prospekivne 
randomizovane X-VeRT studije (eXplore the eicacy and 
safety of once-daily oral riVaroxaban for the prEvenion 
of caRdiovascular events in paients with nonvalvular 

Tabela 5. poređenje eikasnosi rivaroksabana i varfarina u prevenciji tromboembolijskih komplikacija u ROCKET 
AF studiji

Rivaroksaban
(N = 7111)

Varfarin
(N = 7125)

Hazard raio
(95%CI) P 

Broj događaja
na 100 pacijent 

godina

Broj događaja
na 100 

pacijent 
godina

Ne-
inferiornost

Superio- 
rnost

PRIMARNI CILJ 

Moždani udar ili sistemski embolizam
	Per protocol, as treated populaion* 1,7 2,2 0,79 (0,66–0,96) <0,001 -
	Safety, as treated populaion 1,7 2,2 0,79 (0,65-0,95) - 0,02
	Intenion-to-treat populaion** 2,1 2,4 0,88 (0,75-1,03) <0,001 0,12
Moždani udar 1,65 1,96 0,85 (0,70-1,03) 0,092
	Hemoragijski 0,26 0,44 0,59 (0,37-0,93) 0,024
	Ishemijski 1,34 1,42 0,94 (0,75-1,17) 0,581
	Ostali 0,06 0,10 0,65 (0,25-1,67) 0,366
Sistemski embolizam 0,04 0,19 0,23 (0,09-0,61) 0,003
SEKUNDARNI CILJEVI

Moždani udar, sistemski embolizam i 
vaskularni mortalitet 3,11 3,63 0,86 (0,74-0,99) 0,034

Moždani udar, sistemski embolizam,  
vaskularni mortalitet i infarkt miokarda 3,91 4,62 0,85 (0,74-0,96) 0,010

Infarkt miokarda 0,91 1,12 0,81 (0,63-1,06) 0,121
Ukupni mortalitet 1,87 2,21 0,85 (0,70-1,02) 0,073
	Vaskularni mortalitet 1,53 1,71 0,89 (0,73-1,10) 0,289
	Ostali uzroci mortaliteta 0,19 0,30 0,63 (0,36-1,08) 0,094

Modiikovano iz reference 10
*Per protocol, as treated – staisička analiza kojom se poredi eiksanost rivaroksabana i varfarina za vreme stvarne primene ovih lekova 
tokom studije; ** Intenion to treat – staisička analiza koja poredi 2 studijske grupe u skladu sa početnom randomizacijom u studiji
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aTrial ibrillaion scheduled for cardioversion) koja je 
uključila 1504 bolesnika sa nevalvularnom AF, pokazuju 
da rivaroksaban 20 mg/dan (ili 15 mg/dan ako je CrCL 
30–49 ml/min.) može bezbedno i eikasno da se prime-
ni u pripremi za elekivnu DC kardioverziju AF31.

Apiksaban

Apiksaban je jedini među novim oralnim anikoagulan-
tnim lekovima čija je eikasnost i bezbednost ispitana 
kod pacijenata sa AF kod kojih je procenjeno da terapija 
antagonisima vitamina K nije pogodna, bilo zato što su 
pacijeni odbili lečenje antagonisima vitamina K, bilo 
zato što su već iskusili komplikacije ove terapije ili su 
imali loše regulisan INR8. U AVERROES (Apixaban Versus 
Acetylsalicylic Acid [ASA] to Prevent Stroke in Atrial Fi-
brillaion Paients Who Have Failed or Are Unsuitable 
for Vitamin K Antagonist Treatment)  studiju je uključe-
no 5599 bolesnika sa nevalvularnom AF starijih od 50 
godina koji su imali bar još 1 tromboembolijski faktor 
rizika (prethodni moždani udar/TIA, starost ≥75 godina, 
arterijsku hipertenziju, dijabetes melitus, srčano popu-
štanje [NYHA klasa ≥2], ejekcionu frakciju leve komore 
≤35 % ili perifernu arterijsku bolest), a nisu bili „pogod-
ni“ za primenu antagonsita vitamina K zbog navedenih 
razloga8. Ovi bolesnici su randomizovani na apiksaban 5 
mg dva puta dnevno (ili 2,5 mg dva puta dnevno ukoliko 
su ispunjena 2 od 3 uslova: starost ≥80 godina, telesna 
masa ≤60 kg i serumski kreatinin >1,5 mg/dL [133 
μmol/L]) ili na aspirin u dozi od 81 do 324 mg/dan. Istra-

živači i ispitanici nisu bili upoznai sa vrstom nii dozom 
primenjenog studijskog leka (2 doze apiksabana apiksa-
ban i 4 doze aspirina), a svaki primenjeni lek je imao 
svoju placebo-kontrolu. Iz studije su isključeni: pacijen-
i sa reverzibilnim uzrocima AF, uznapredovalom valvu-
larnom bolešću, veštačkim zaliscima, težim stepenom 
oštećenja jetre, visokim hemoragijskim rizikom, težim 
oštećenjem bubrežne funkcije (serumski kreainin >2,5 
mg/dL [221 μmol/L] ili CrCl <25 mL/min.), trudnice i oso-
be preosetljive na aspirin (Tabela 3)8.
AVERROES studija je završena pre predviđenog roka 
zbog ubedljivo veće eikasnosi apiksabana u poređenju 
sa aspirinom u prevenciji moždanog udara i sistemskih 
tromboembolijskih komplikacija (HR, 0,45; 95 %CI, 0,32 
do 0,62) (Tabela 6)8. Primenom apiksabana značajno su 
sniženi relaivni rizici od: ishemijskog moždanog udara 
(HR, 0,37; 95 %CI, 0;25 do 0;55), moždanog udara sa 
smrtnim ishodom ili trajnim invalididtetom (HR, 0,43; 
95 %CI, 0,28–0,65), kao od sistemskog tromboemboliz-
ma (HR, 0,15; 95 %CI, 0;03 do 0,68). Nije zabeležena 
razlika u učestalosi hemoragijskog moždanog udara, 
infarkta miokarda, ukupnog i kardiovaskularnog morta-
liteta (svi P>0,05). Međuim bolesnici lečeni apiksaba-
nom značajno ređe su hospitalizovani zbog kardiovasku-
larnih komplikacija (HR 0,79; 95 %CI, 0,69 do 0,91) u 
odnosu na pacijente koji su primali aspirin (Tabela 6). 
Takođe je pokazano da apiksaban snižava ukupni mor-
talitet i rizik od nepovoljnih kardiovaskulanih događaja 
za 26 % (HR, 0,74; 95 %CI, 0,60 do 0.90) u odnosu na 
aspirin (Tabela 6)8.

Tabela 6. Poređenje eikasnost apiksabana i aspirina u prevenciji tromboembolijskih komplikacija u AVERROES 
studiji

Apiksaban
(N = 2808)

Aspirin
(N = 2791)

Hazard raio
(95%CI) P 

% godišnje % godišnje
PRIMARNI CILJ

Moždani udar ili sistemski embolizam 1,6 3,7 0,45 (0,32–0,62) <0,001
Moždani udar 1,6 3,4 0,46 (0,33–0,65) <0,001
	Ishemijski 1,1 3,0 0,37 (0,25–0,55) <0,001
	Hemoragijski 0,2 0,3 0,67 (0,24–1,88) 0,45
	Neodređeni 0,3 0,1 2,24 (0,69–7,27) 0,18
	Sa smrtnim ishodnom ili trajnim 

invaliditetom 1,0 2,3 0,43 (0,28–0,65) <0,001

Sistemski embolizam 0,1 0,4 0,15 (0,03–0,68) 0,01
SKUNDARNI CILJEVI

Moždani udar, sistemski embolizam, 
mortalitet 4,6 7,2 0,64 (0,51–0,78) <0,001

Moždani udar, sistemski embolizam, 
infarct miokarda, vaskularni mortalitet 4,2 6,4 0,66 (0,53–0,83) <0,001

Moždani udar, sistemski embolizam, 
infarct miokarda, vaskularni mortalitet, 
ili klinički značajno krvarenje

5,3 7,2 0,74 (0,60–0,90) 0.,03

Infarkt miokarda 0,8 0,9 0,86 (0,50–1,48) 0,59
Mortalitet
	Ukupni 3,5 4,4 0,79 (0,62–1,02) 0,07
	Vaskularni 2,7 3,1 0,87 (0,65–1,17) 0,37
Hospitalizacije zbog kardiovaskularnih 
komplikacija 12.6 15.9 0.79 (0.69-0.91) <0.001

Modiikovano iz reference 8
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Subanalizom rezultata studije potvrđeno je da je apik-
saban eikasiniji od aspirina i u sekundarnoj prevenciji 
tromboembolijskih komplikacija AF, sa sniženjem rela-
ivnog rizika od ponovnog moždanog udara za 73%, od-
nosno sniženjem apsolutnog rizika za 6,4 % (95 %CI, 2,8 
do 10.0)33. Drugom subanalizom AVERROES studije poka-
zano je da nema razlike u eikasnosi apiksabana kod bo-
lesnika sa oslabljenom funkcijom bubrega (CrCl 30–59 
mL/min.) u odnosu na pacijente sa normalnom bubrež-
nom funkcijom, a primenom apiksabana u renalnoj insu-
icijenciji posignuto je sniženje relaivnog rizika od trom-
boembolijskih komplikacija za 68 % (HR, 0,32; 95 %CI, 
0,18 do 0,55)34.
Eikasnost i bezbednost apiksabana u prevenciji možda-
nog udara i sistemskog tromboembolizma u nevalvular-
noj AF je upoređena i sa varfarinom. U ARISTOTLE stu-
diji (Apixaban for Reduction In Stroke and Other 
Thromboembolic Events in Atrial Fibrillaion) izvršena je 
randomizacija 18 201 bolesnika sa nevalvularnom AF i 
bar 1 tromboembolijskim faktorom rizika (starost ≥75 
godina, prethodni moždani udar, TIA ili sistemski trom-
boembolizam, srčano popuštanje u prethodna 3 meseca 
ili ejekciona frakcija leve komore ≤40 %, dijabetes meli-
tus ili arterijska hipertenzija) na apiksaban 5 mg dva 
puta dnevno (ili 2,5 mg dva puta dnevno ukoliko su is-
punjena 2 od 3 uslova: starost ≥80 godina, telesna masa 
≤60 kg i serumski kreainin >1,5 mg/dL [133 μmol/L]) ili 
na varfarin (sa iiriranjem doze tako da INR bude 2,0 do 
3,0)11. Istraživači i ispitanici nisu bili upoznai sa vrstom 
i dozom primenjenog studijskog leka (2 doze apiksabana 
ili varfain), a svaki lek je imao svoju placebo-kontrolu. U 
studiju nisu uključeni bolesnici sa uznapredovalom val-
vularnom bolešću, veštačkim zaliscima, težom disfunk-
cijom jetre i bubrega (serumki kreainin >2,5 mg/dL [221 
μmol/L) ili CrCl <25 mL/min.), povišenim hemoragijskim 

rizikom i trudnice. Srednji CHADS2 skor je bio 2,1, pret-
hodni moždani udar ili TIA bili su prisutni kod 19 % paci-
jenata, a srednji TTR u grupi koja je primala varfarin bio 
je 62 % (Tabela 3)11. 
Analiza rezultata ARISTOTLE studije je pokazala da pri-
mena apiksabana snižava rizik od moždanog udara i si-
stemskog tromboembolizma (primarni cilj studije) za 21 % 
(HR, 0,79; 95 %CI, 0,66 do 0,95) u odnosu na varfarin 
(Tabela 7)11. Ne samo da je potvrđena neinferiornost 
apiksabana u odnosu na varfarin (P<0,001), već je poka-
zano da je apiksaban superiorniji od varfarina u ostva-
renju primarnog cilja (P=0,01 za superiornost). Na ovaj 
nalaz, u velikoj meri, uicalo je značajno sniženje relaiv-
nog rizika od hemoragijskog moždanog udara primenom 
apiksabana (HR, 0,51; 95 %CI, 0,35 do 0,75), dok je sni-
ženje relaivnog rizika od ishemijskog moždanog udara, 
kao rizika od sistemskog embolizma, bilo slično kod dve 
grupe ispitanika (Tabela 7). Pored toga, zabeleženo je i 
značajno sniženje ukupnog mortaliteta kod bolesnika 
lečenih apiksabanom (HR, 0,89; 95 %CI, 0,80 do 0,99), a 
da nije bilo razlike u učestalosi infarkta miokarda (Tabe-
la 7). Analiza ukupne kliničke korisi (net clinical beneit) 
pokazala je prednost apiksabana u odnosu na varfarin u 
pogledu sniženja ukupnog mortaliteta i rizika od trom-
boembolijskih komplikacija i krvarenja (HR, 0,85; 95 % 
CI 0,78 do 0,92)11.
Subanaliza ARISTOTLE studije kod pacijenata sa pret-
hodnim moždanim udarom /TIA-om/ potvrdila je da se 
apiksaban može eikasno primenii i kod ove visokorizič-
ne grupe bolesnika i da je lečenje apiksabanom praćeno 
značajnim sniženjem apsolutnog rizika od ponovnog 
tromboembolizma35. U drugoj subanalizi pokazana je 
superiornost apiksabana u prevenciji moždanog udara i 
sistemskog tromboembolizma kod bolesnika sa različi-
im stepenom bubrežne insuicijencije, kao i sniženje 

Tabela 7. Poređenje eikasnosi apiksabana i varfarina u prevenciji tromboembolijskih komplikacija u ARISTOTLE 
studiji

Apiksaban
(N = 9120)

Varfarin
(N = 9081)

Hazard raio
(95%CI)

P 

Broj događaja
na 100 pacijent 

godina

Broj događaja
na 100 pacijent godina

PRIMARNI CILJ

Moždani udar ili sistemski 
embolizam 1,27 1,60 0,79 (0,66–0,95) 0,01

	Moždani udar 1,19 1,51 0,79 (0,65-0,95) 0,01

	Ishemijski ili neodređeni 0,97 1,05 0,92 (0,74-1,13) 0,42

	Hemoragijski 0,24 0,47 0,51 (0,35-0,75) <0,001

	Sistemski embolizam 0,09 0,10 0,87 (0,44-1,75) 0,70

SEKUNDARNI CILJEVI

Ukupni mortalitet 3,52 3,94 0,89 (0,80-0,998) 0,047

4,49 5,04 0,89 (0,81-0,98) 0,02

Infarkt miokarda 0,53 0,61 0,88 (0,66-1,17) 0,37

Moždani udar, sistemski 
embolizam, ukupni mortalitet, 
infarct miokarda

4,85 5,49 0,88 (0,80-0,97) 0,01

Embolija pluća ili duboka 
venska tromboza 0,04 0,05 0,78 (0,29-2,10) 0,63

Modiikovano iz reference 11.
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Tabela 8. Poređenje eikasnosi edoksabana i varfarina u prevenciji tromboembolijskih komplikacija u ENGAGE-AF 
TIMI 48 studji

Varfarin
(N = 7036)

Edoxaban 60 
mg/dan

(N = 7035)

Edoksaban 
30 mg/dan
(N = 7034)

Edoxaban 60 mg/dan
vs. varfarin

Edoksaban 30 mg/dan
vs. varfarin

% godišnje % godišnje % godišnje Hazard raio 
(95% CI) P

Hazard raio 
(95% CI) P

PRIMARNI CILJ

Moždani udar ili sistemski 
embolizam
	Modiikovana intenion-

to-treat analiza tokom 
primene studijskih lekova

1,50 1,18 1,61 0,79 
(0,63–0,99) <0,001 1,07 

(0,87–1,31) 0,005

	Modiikovana intenion-
to-treat analiza tokom cele 
studije

1,80 1,57 2.04 0,87 
(0,73–1,04) 0,08 1,13 

(0,96–1,34) 0,10

Moždani udar 1,69 1.49 1,9 0,88 
(0,75–1,03) 0.11

1,13 
(0,97–1,31) 0,12

Hemoragijski 0,47 0,26 0,16 0,54 
(0,38–0,77) <0,001 0,33 

(0,22–0,50) <0,001

Ishemijski 1,25 1,25 1,77 1,00 
(0,83–1,19) 0,97 1,41 

(1,19–1,67) <0,001

Bez trajnih posledica 1,01 0,81 1,13 0,80 
(0,65–0,99) 0,044 1,12 

(0,92–1,36) 0,26

Sa smrtnim ishodnom ili 
trajnim invaliditetom 0,71 0,69 0,80 0,97 

(0,76–1,23) 0,81 1,11 
(0,89–1,40) 0,36

Sa smrtnim ishodom 0,45 0,42 0,38 0,92 
(0,68–1,25) 0,61 0,84 

(0,61–1,15) 0,27

Sistemski embolizam 0,12 0,08 0,15 0,65 
(0,34–1,24) 0,19 1,24 

(0,72–2,15) 0,43

SEKUNDARNI CILJEVI

Moždani udar, 
sistemski embolizam, ili 
kardiovaskularni mortalitet

4,43 3,85 4,23 0,87 
(0,78–0,96) 0,005 0,95 

(0,86–1,05) 0,32

Glavni nepovoljni 
kardivoaskularni događaji 4,98 4,41 4,90 0.88 

(0,81–0,97) 0,01 0,98 
(0,90–1,08) 0,69

Moždani udar, sistemski 
embolizam ili mortalitet 5,57 5,01 5,23 0,90 

(0,82–0.98) 0,02 0,94 
(0,86–1,02) 0,13

OSTALI CILJEVI

Mortalitet ili intrakranijalno 
krvarenje 4,88 4,27 4,03 0,87 

(0,79–0,96) 0,004 0,82 
(0,75–0,90) <0,001

Mortalitet ili moždani udar 
sa invaliditetom 4,61 4,27 4,15 0,92 

(0,83–1,01) 0,08 0,90 
(0,81–0,99) 0,02

Mortalitet

	Ukupni 4,35 3,99 3,80 0,92 
(0,83–1,01) 0,08 0,87 

(0,79–0,96) 0,006

	Kardiovaskularni 3,17 2,74 2,71 0,86 
(0,77–0,97) 0,013 0,85 

(0,76–0,96) 0,008

Infarkt miokarda 0,75 0,70 0,89 0,94 
(0,74–1,19) 0,60 1,19 

(0,95–1,49) 0,13

ukupnog mortaliteta primenom apiksabana36. Dalje su-
banalize ARISTOTLE studije su pokazale da na eikasnost 
i bezbednost apiksabana ne utiče starost bolesnika 
(uključujuči pacijente starije od 80 godina)37, prisustvo 
koronane bolesi38, konkomitantna terapija aspirinom39, 
kvalitet regulacije INR-a40, klinički oblik AF (paroksizmal-
na, perzistentna ili permanentna AF)41 ili prisustvo srča-
ne insuicijencije (sa ili bez redukovane sistolne funkcije 
leve komore)42. Apiksaban se može smatrai eikasnom 
i bezbednom alternaivom varfarinu za pripremu bole-
snika za elekivnu DC kardioverziju AF43.

Edoksaban

Edoksaban je poslednji među novim oralnim anikoagu-
lantnim lekovima čija je ekasnost i bezbednost ispitana 
u do sada najvećoj randomizovanoj kliničkoj studiji pre-
vencije moždanog udara i sistemskog tromboembolizma 
u AF. U ENGAGE AF-TIMI 48 (Efecive Anicoagulaion 
with Factor Xa Next Generaion in Atrial Fibrillaion–
Thrombolysis in Myocardial Infarction 48) studiju je 
uključeno 21105 bolesnika sa AF i CHADS2 skorom ≥2 
koji su randomizovani na grupu koja je primala varfarin 
(itriran tako da se INR održava od 2,0 do 3,0) i na 2 
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grupe pacijenata koji su primali veću (60 mg/dan) i ma-
nju (30 mg/dan) dozu edoksabana12. Doza edoksabana 
prilikom randomizacije određena je prema tromboem-
bolijskom riziku pacijenta (CHADS2 skor 2 i 3 u odnosu 
na CHADS2 skor 4 i 6), kao i prema individulanim fakto-
rima koji mogu povećai koncetraciju leka u plazmi, kao 
što su bubrežana funkcija, telesna masa i konkomitanta 
terapija12. Prilikom randomizacije i tokom trajanja studi-
je primenjena doza edoksabana je prepolovljena (tj. 
smanjena sa 60 mg na 30 mg/dan, odnosno sa 30 mg na 
15 mg/dan) ukoliko je utvrđen bar 1 faktor koji bi mogao 
da dovede do povećanja koncentracije edoksabana u 
plazmi (CrCl 30-50 mL/min., telesna masa ≤60 kg ili isto-
vremena primena verapamila, kinidina i dronedarona)12. 
Prema protokolu studije istraživači i pacijeni nisu bili 
upoznai sa vrstom, nii sa dozom primenjenog studij-
skog leka (edoksaban 15 mg, 30 mg ili 60 mg/dan ili var-
farin), a svaki primenjeni lek je imao svoju placebo-kon-
trolu. Kao i u ranijim studijama, isključeni su bolesnici sa 
uznapredovalom valvularnom bolešću, značajnom dis-
funkcijom jetre i bubrega (CrCl <30 ml/min.), reverzibil-
nim uzrocima AF, visokim hemoragijskim rizikom i trud-
nice12. U sve tri studijske grupe CHADS2 skor između 4 i 
6 bio je prisutan kod oko 22 % pacijenata, a prethodni 
moždani udar ili TIA dokumentavani su kod oko 28 % 
pacijenata. Mediana TTR-a kod bolesnika lečenih varfa-
rinom bila je 68,4 % (Tabela 3)12.
Primarni cilj ENGAGE AF-TIMI 48 studije bio je da se ispi-
ta eikasnost edoksabana u prvenciji moždanog udara ili 
sistemskog tromboembolizma kod obolelih od nevalvu-
larne AF (Tabela 8)12. Pokazano je da su obe doze edoksa-
bana (60 mg/dan i 30 mg/dan) jednako eikasne u odno-
su na varfarin u prevenciji moždanog udara i sistemskih 
tromboembolijskih komplikacija (P<0,001 za neinferior-
nost), a veća doza edoksabana je bila superiornija u od-
nosu na varfarin u ostvarenju primarnog cilja (P=0,02 za 
superiornost). U prevenciji ishemijskog moždanog udara 
nije pokazana razlika između veće doze edoksabana i var-
farina (HR, 1.00; 95 % CI 0,83 do 1,19), dok je manja doza 
edoksabana (30 mg/dan) bila manje eikasna od varfarina 
u prevenciji ishemijskog insulta (HR, 1,41; 95 % CI, 1,19 
do 1,67). Obe doze edoksabana su bile eikasnije od var-
farina u smanjenju rizika od hemoragijskog moždanog 
udara (oba P<0,001). Učestalost moždanog udara sa 
smrtnim ishodom ili trajnim invaliditetom, kao i učesta-
lost sistemskih embolijskih komplikacija, bila je slična kod 
sve tri grupe ispitanika (sva 3 P>0,05). Kardiovaskularni 
mortalitet je snižen kako primenom veće doze (HR, 0,86; 
95 % CI 0,77 do 0,97) tako i primenom manje doze edok-
sabana (HR, 0,85; 95 % CI, 0,76 do 0,96) u poređenju sa 
varfarinom. Primena manje doze edoksabana bila je pra-
ćena i sniženjem ukupnog mortaliteta (HR, 0,87; 95 %CI 
0,79 do 0,96) (Tabela 8). Primarna analiza ukupne kliničke 
korisi (prevencija moždanog udara, sistemskog emboliz-
ma, klinički značajnog krvarenja i ukupnog mortaliteta) 
pokazala je prednost veće doze edoksabana (HR, 0,89; 95 % 
CI,  0,83 do 0,96), kao i manje doze edoksabana (HR, 0,83; 
95 % CI, 0,77 do 0,90) u odnosu na varfarin, a isi rezulta-
i su pokazani i u sekundarnoj analizi (prevencija možda-
nog udara sa trajnim invaliditetom, vitalno ugrožavajućeg 
krvarenja, ukupnog mortaliteta) i u tercijarnoj analizi 

(prevencija moždanog udara, sistemskog embolizma, vi-
talno ugrožavajućeg krvarenja i ukupnog mortaliteta) 
ukupne kliničke korisi primene edoksabana u odnosu na 
varfarin12. 
Subanaliza ENGAGE AF-TIMI 48 studije koja je poredila 
eikasnost edoksabana u prevenciji različiih ipova cere-
brovaskularnih događaja potvrdila je da se primenom 
edoksabana 60 mg/dan posiže značajno sniženje relaiv-
nog rizika od moždanog udara (ishemijski+hemoragijski 
moždani udar) (HR, 0.80; 95 % CI, 0,65 do 0,98) dok je 
doza edoksabana 30 mg/dan manje eikasna od varfari-
na, naročito u pogledu prevencije ishemijskih cerebrova-
skularnih događaja44.

zaključak
Prevencija arterijskog tromboembolizma je jedan od 
osnovih principa lečenja AF. Aspirin i drugi anitrombo-
citni lekovi u tromboproilaksi AF ostvaruju skromnu 
eikasnost u poređenju sa antagonisima vitamina K ili 
novim oralnim anikoagulantnim lekovima (npr. apiksa-
ban), bez značajnijeg efekta na sniženje rizika od krva-
renja8,13,14. Varfarin (i drugi antagonisi vitamina K) su 
veoma eikasni u sniženju rizika od tromboembolijskih 
komplikacija AF, kako u poređenju sa placebom (sniže-
nje rizika za 64 %), tako i u poređenju sa aspirinom (sni-
ženje rizika za 46 %), a primenom ovih lekova snižava se 
u i ukupni mortalitet (za 26 % u odnosu na placebo)13.  
Međuim, lečenje antagonisima vitamina K ima brojna 
ograničenja koja uslovljavaju nedovoljnu primenu i su-
bopimalnu tromboproilaksu u svakodnevnoj praksi. 
Novi oralni anikoagulantni lekovi (dabigatran, rivarok-
saban, apiksaban i edoksaban) odlikuju se stabilnim, 
dozno-zavisnim terapijskim efektom, bez potrebe za 
laboratorijskim monitoringom intenziteta anikoagulan-
tnog dejstva, a njihova eikasnost je pokazana u velikim 
randomizivanim kliničkim studijama koje su uključile 
više deseina hiljada obolelih od AF. Najvažniji zaključci 
ovih istraživanja u pogledu eikasnosi novih oralnih an-
ikoagulantnih lekova u tromboproilaksi AF su sledeći:
Svi novi oralni anikoagulantni lekovi su jednako eikasni 
kao i varfarin u prevenciji moždanog udara i sistemskog 
tromboembolizma. Primena ovih lekova konzistentno je 
povezana sa nižim rizikom od hemoragijskog moždanog 
udara u poređenju sa varfarinom.
Dabigatran 150 mg dva puta dnevno je eikasniji od var-
farina u prevenciji moždanog udara ili sistemskog em-
bolizma, i jedini je novi oralni anikoagulantni lek koji je 
superiorniji od varfarina u prevenciji ishemijskog mož-
danog udara, što je od posebnog značaja za pacijente sa 
visokim tromboembolijskim rizikom, kao i za bolesnike 
kod koji je do ishemijskog insulta došlo uprkos adekvat-
noj anikaogulantoj terapiji drugim lekovima9. 
Dabigatran 110 mg dva puta dnevno je jednako eikasan 
kao i varfarin u prevenciji moždanog udara ili sistemskog 
embolizma, ali nije eikasniji u prevenciji ishemijskog 
moždanog insulta, mada ima niži hemoragijski rizik od 
veće doze dabigatrana9,29.
Rivaroksaban nije inferiorniji od varfarina u prevenciji 
moždanog udara ili sistemskog embolizma (u per protocol 
analizi je superiorniji), a njegova primena snižava rizik od 
hemoragijskog insulta u poređenju sa varfarinom10.
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Apiksaban je u prevenciji moždanog udara ili sistemskog 
embolizma superiorniji kako od aspirina, tako i od varfari-
na8,11. Na superiornost apiksabana u odnosu na varfarin u 
značajnoj meri uiče sniženje rizika od hemoragijskog mož-
danog udara, dok je rizik od ishemijskog moždanog insulta 
komparaivan sa varfarinom11. Međuim, terapija apiksa-
banom je povezana sa značajnim sniženjem rizika od krva-
renja, kao i od ukupnog mortaliteta, kako u poređenju sa 
aspirinom, tako i u poređenju sa varfarinom8,11.
Edoksaban 60 mg/dan je superiorniji od varfarina u pre-
venciji moždanog udara ili sistemskog embolizma, što je 
najverovatnije uslovljeno značajnim smanjenjem rizika 
od hemoragijskog insulta, dok rizik od ishemijskog mož-
danog udara nije dodatno snižen primenom edoksaba-
na 60 mg/dan u poređenju sa varfarinom. Primena 
edoksabana 60 mg/dan praćena je smanjenjem kardio-
vaskulanrog mortaliteta12.
Edoksaban 30 mg/dan jednako je eikasan kao i varfarin 
u prevenciji moždanog udara ili sistemskog embolizma, 
ali je inferiorniji od varfarina u sprečavanju ishemijskog 
moždanog udara. Primenom manje doze edoksabana 
snižava se rizik od krvarenja, kao i ukupni i kardiovasku-
larni mortalitet12.
Eikasnost i bezbenost novih oralnih anikoagulantnih 
lekova nije ispitana kod bolesnika sa težim stepenom 
oštećenja srčanih zalistaka, uznapredovalom bubrež-
nom i hepaičkom insuicijencijom, maligniteima, kao i 
kod dece, trudnica i dojilja. Primena novih lekova je kon-
traindikovana kod pacijenata na dijalizi, kao i kod bole-
snika sa mehaničkim srčanim zaliscima45.
Pojavom novih oralnih anikoagulantnih lekova stvorene 
su mogućnosti za indivualizovani pristup prevenciji 
tromboembolizma u AF, koji bi trebalo da omogući veću 
eikasnost i bezbednost anikoagulantne terapije i njenu 
širu primenu. Imajući u vidu da za sada nema direktnih 
poređenja novih oralnih anikoagulantnih lekova, prili-
kom njhovog izbora u kliničkoj praksi treba se rukovodi-
i rezultaima kliničkih istraživanja. Treba odabrai lek 
koji će omogućii opimalnu eiksanost i bezbednost u 
skladu sa individulanim karakterisikama pacijenta, vo-
deći računa o starosi, pridruženim komorbiditeima, 
hemoragijskim rizicima i konkomitantnoj terapiji. 
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Abstract

Eicacy of novel oral anicoagulant medicaions for the prevenion of thromboembolic 
complicaions in paients with atrial ibrillaion
Marija M. Polovina1,3, Tatjana S. Potpara1,3, Milica S. Prostran2,3

1cardiology clinic, clinical center of Serbia, belgrade, Serbia; 2department of Pharmacology, clinical Pharmacology and toxicology, 
belgrade, Serbia; 3faculty of Medicine, university of belgrade 

Prevenion of stroke and systemic embolism is one of the principal treatment goals in paients with atrial ibrillaion (af). 
aspirin and other aniplatelet medicaions provide only modest protecion from af-related thromboembolism, without signi-
icantly reducing the risk of bleeding. despite proven eicacy and relaively low bleeding risk, stroke prevenion with vitamin 
K antagonists is limited by the narrow therapeuic window and requirements for frequent monitoring of anicoagulaion in-
tensity as well as numerous drug-drug interacions. these limitaions result in systemic under-use or subopimal treatment 
with vitamin K antagonists in every-day clinical pracice.
recently, signiicant advances in af thromboprophylaxis have been achieved with the introducion of novel oral anicoagulant 
medicaions (Noacs) that act as reversible direct inhibitors of acivated thrombin (dabigatran) or acivated factor x (rivaroxaban, 
apixaban and edoxaban) in the blood and exert a stable, dose-dependent pharmacological efect with rapid onset and ofset of 
acion, without the need for rouine monitoring of anicoagulaion intensity. the eicacy of Noacs for stroke prevenion in af 
has been conirmed in several large randomized clinical trials. the purpose of this review aricle is to provide an overview of 
clinical trial results that have evaluated the eicacy of diferent modaliies of pharmacological thromboprophylaxis in af, with 
a focus on Noacs (dabigatran, rivaroxaban, apixaban and edoxaban) in af-related stroke prevenion.
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