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tromboprofilaksu u atrijalnoj fibrilaciji — rezultati
randomizovanih klinickih studija faze Ill i njihove
klinicke implikacije
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Sazetak

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

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

Kljucne reci

Uvod

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

atrijalna fibrilacija, oralni antikoagulantni lekovi, bezbednost

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

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

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

Primarni ishod
(bezbednost)

Studija

Definicija krvarenja

RE-LY® Veliko krvarenje

Smanjenje vrednosti hemoglobina za najmanje 20g/L, transfuzija najmanje 2 jedinice krvi ili
simptomatsko krvarenje u kritichnom podrucju ili organu.

ROCKET-AF° Veliko ili dugo klini¢ki

relevantno krvarenje

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

Klinicki relevantno krvarenje — klinicki ispoljena hemoragija koja ne ispunjava kriterijume

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

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

ARISTOTLE™ Veliko krvarenje

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

AVERROES?* Veliko krvarenje

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

ENGAGE-AF" Veliko krvarenje

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

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

factor Xa next Generation in Atrial Fibrillation.

Definicija bezbednosti oralne
antikoagulantne terapije

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

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

litet oralne antikoagulantne terapije bio sli¢an kao u
ARISTOTLE i ENGAGE-AF studijama.

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

1. Velika krvarenja

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

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

Cestalost velikog krvarenja (n; % na godinu
D5 VS. W D,;o Vs. W
_|V8 12 150 110
RE-LY w Piso RR (95 %Cl) P Puo | pr(os%c) | "
0.80
. ) . 0, _ . 0,
397;3.36% | 375;3.11% | 0.93 (0.81-1.07) 0.31 [322;2.71% (0.69-0.93) 0.003
Interakcija sa Zivotnim
dobom*
<65god 2.43 % 0.89 % 0.82%
65-74god 3.25% 2.29% 2.29%
275god 4.37 % 5.10 % 443 %
Rivaroxaban vs. W
_AF2 i
ROCKET-AF w Rivaroxaban HR (95%Cl) P
386;3.4% 395;3.6% 1.04 (0.90-1.20) 0.58
ARISTOTLE4 w Apixaban Apixaban vs. W P
HR (95%Cl)
462;3.09% | 327;2.13% | 0.69 (0.60-0.80) |<0.001
Interakcija sa
bubreznom funkcijom’
eGFR>80 1.84% 1.46 %
eGFR 50-80 321% 2.45%
eGFR<50 6.44 % 3.21%
. Low-dose E
W e [Hadmetew | p | S W
2 ° HR (97 %Cl)
524;3.43% | 418;2.75% | 0.80(0.71-0.91) |<0.001 |254;1.61% 0.47 <0.001
(0.41-0.55)
AVERROES?*® ASA Apixaban Apixaban vs. ASA P
HR (95%Cl)
39;1.2% 44; 1.4 % 1.13 (0.74-1.75) 0.57

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

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

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

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

Godisnja ucestalost intrakranijalne ije (n; % na godi
D,5, vs. W D,,o vs. W
_1y8 150 110
RE-LY w Diso RR (95 %Cl) P Du RR (95 %Cl) P
87;0.74 % 36; 0.30 % 0.40 (0.27-0.60) <0.001 | 27;0.23% |0.31(0.20-0.47)|<0.001
Rivaroxaban vs. W
_AF? i
ROCKET-AF W Rivaroxaban HR (95%Cl) P
84;0.7 % 55;0.5 % 0.67 (0.47-0.93) 0.02
ARISTOTLE™ W Apixaban Apixaban vs. W P
HR (95%Cl)
122;0.80% | 52;0.33% 0.42 (0.30-0.58) <0.001
Edoxaban High-dose E vs. W Edoxaban Locse
AL w High-dose gHR (97 %Cl) P Low-dose Evs. W P
g o HR (97 %Cl)
132;0.85% | 61;0.39% 0.47 (0.34-0.63) <0.001 | 41;0.26 % |0.30(0.21-0.43)|<0.001
AVERROES?*® ASA Apixaban Apixaban vs. ASA P
HR (95 %Cl)
13;0.4 % 11;0.4% 0.85 (0.38-1.90) 0.69

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

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

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

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

Rezultati meta-analize

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

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

D,5o vs. W D, vs. W
_1V8 150 110
A5 b Diso RR (95 %Cl) ; Diso RR (95 %Cl) 3
1.10
. [) . 0, _ . 0,
120;1.02 % 182;1.51% 1.50(1.19-1.89) <0.001 133;1.12% (0.86-1.41) 0.43
. Rivaroxaban vs. W
- AE9

ROCKET-AF w Rivaroxaban HR (95 %Cl) P

154;2.2 % 224;3.2% NR NR
ARISTOTLE®® w Apixaban Apixaban vs. W P

HR (95%Cl)

119;0.86 % 105; 0.76 % 0.89 (0.70-1.15) <0.37

ENGAGE-AF! W Edoxaban High-dose E vs. W p Edoxaban Lov‘vl;dt‘);e E p
S o i .
High-dose HR (97 %Cl) Low-dose HR (97 %Cl)
190;1.23 % 232;1.51% 1.23 (1.02-1.50) 0.03 129; 0.82% 0.67 <0.001
(0.53-0.83)
AVERROES30 ASA Apixaban Apixaban vs. ASA P
HR (95 %Cl)
14;0.4 % 12; 0.4 % 0.86 (0.40-1.86) 0.71

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

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

Klinicke implikacije

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

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

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

2. Intrakranijalna hemoragija

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

U skorasnjim randomizovanim klinickim studijama koje
su poredile varfarin sa nekom drugom antitrombotskom
terapijom kod bolesnika sa AF godisnja ucestalost intra-
kranijalne hemoragije se kretala od 0.33 % do 0.85 %, sa
zbirnom ucestalos¢u od 0.61 % (95 %Cl, 0.47-0.73)%, Za
razliku od randomizovanih klini¢kih studija, ucestalost
intrakranijalne hemoragije povezane sa primenom var-
farina u opservacionim istrazivanjima uglavnom je veéa
i dostize do 2.5 % godisnje kod bolesnika kod kojih je
upravo zapoceta terapija varfarinom?.



209

U sve Cetiri studije (RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE, ENGA-
GE-AF) uCestalost intrakranijalne hemoragije je bila dale-
ko manja kod grupa bolesnika lecenih dabigatranom, ri-
varoxabanom, apixabanom i edoxabanom u poredenju
sa odgovaraju¢om grupom bolesnika koja je dobijala var-
farin (Tabela 3)®*. Nije bilo statisti¢ki znacajnih interakci-
jaizmedu ovog efekta NOAK i bilo koje klinicke karakteri-
stike bolesnika. Primena NOAK je konzistentno bila
povezana sa impresivnom redukcijom rizika od intrakra-
nijalnog krvarenja u odnosu na varfarin u svim starosnim
grupama, bez obzira na bubreznu funkciju, ostale komor-
biditete, kvalitet antikoagulantnog efekta varfarina, itd.
Postoji vise teorijskih objasnjenja za ovako dramati¢nu
razliku u efektima NOAK i varfarina u odnosu na intra-
kranijalnu hemoragiju. Ona se medusobno dopunjavaju,
a najcesce se polazi od razlike u mehanizmima dejstava
NOAK u odnosu na dejstvo varfarina. Naime, varfarin
ekstenzivno remeti koagulaciju krvi uticuci na koagula-
cione faktore Il (trombin), VII, IX i X, dok NOAK deluju
krajnje selektivno, direktno i reverzibilno samo na jedan
faktor u koagulacionom lancu (dabigatran inhibira trom-
bin, a rivaroxaban, apixaban i edoxaban inhibiraju akti-
virani faktor X). Formiranje kompleksa sastavljenog od
tkivnog faktora (faktor ) i aktiviranog faktora VII (Vlla)
je primarni éelijski pokretac fizioloSke hemostaze koja
Stiti od iskrvarenja usled razli¢itih povreda krvnih sudo-
va. Dok je moguénost formiranja ovog kompleksa pod
dejstvom varfarina (i ostalih antagonista vitamina K)
znacajno smanjena, NOAK ne deluju na faktor VIl i na taj
nacin manje remete fizioloSke mehanizme povratne
sprege kojima se obezbeduje odbrambena hemostaza.
To znacajno doprinosi daleko veéoj bezbednosti ovih le-
kova u odnosu na varfarin kada je u pitanju najteza kom-
plikacija oralne antikoagulantne terapije, intrakranijalna
hemoragija®.

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

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

3. Gastrointestinalno krvarenje

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

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

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

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

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

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

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

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

Klinicke implikacije

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

Zakljucak

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

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

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

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

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

Keywords: atrial fibrillation, novel antocoagulants, safety



