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edna od vodecih poteskoca tokom dugorocne tera-
pije antagonistima vitamina K jeste velika varijabil-
nost intenziteta antikoagulantnog efekta ovih lekova
koja zavisi od individualnih genetskih karakteristika
bolesnika, ishrane, konzumacije alkohola i istovremene
primene drugih lekova. Zbog toga su redovna kontrola
INR-a (International Normalized Ratio) i podesavanje doze
varfarina (ili drugih antagonista vitamina K) prema dobi-
jenim vrednostima INR-a neophodni za postizanje zado-
voljavajuée dugoro¢ne tromboprofilakse. Ceste oscilacije
vrednosti INR-a van terapijskog opsega 2.0-3.0 i posledic¢-
no nizak TTR povecavaju rizik i od tromboembolijskih i od
hemoragijskih komplikacija, a mnogi bolesnici zbog oba-
veznih redovnih kontrola i vadenja krvi viemenom odu-
staju od oralne antikoagulantne terapije’™.
Potraga za novim oralnim antikoagulansima je upravo
zbog toga i zapocela, sa ciljem da se formuliSu lekovi koji
bi bili jednako efikasni kao antagonisti vitamina K, ali po
mogucstvu bezbedniji i jednostavniji za dugoro¢nu prime-
nu (to jest, sa stabilnim, dozno-proporcionalnim antiko-
agulantnim efektom koji ne zavisi previse od nacina ishra-
ne i drugih lekova) i koji bi se primenjivali u fiksnoj dozi,
bez potrebe za laboratorijskom kontrolom jacine njihovog
antikoagulantnog dejstva®. Prema trenutno dostupnim
podacima, ¢ini se da su sa NOAK ovi ciljevi u velikoj meri
postignuti®. Pre svega, sada su nam dostupni oralni anti-
koagulantni lekovi koji su daleko bezbedniji od antagoni-
sta vitamina K, pre svega u pogledu rizika od najteze, Ce-
sto i fatalne hemoragijske komplikacije antikoagulantne
terapije — intracerebralne hemoragije. Efikasnost ovih
lekova je manje-vise sli¢na kao efikasnost antagonista
vitamina K, interakcije sa hranom nema, a broj klinicki
relevantnih interakcija sa drugim lekovima je daleko ma-
nji nego kod antagonista vitamina K>78,
Medutim, Sto se ti¢e doziranja NOAK i eventualne labo-
ratorijske kontrole krvi kod bolesnika koji uzimaju neki
od ovih lekova, trenutno dostupni podaci nagovestava-
judajoS uvek nismo pronasli ,univerzalnu veli¢inu ode-
la“ za sve bolesnike sa AF. Naime, sve randomizovane
klinicke studije koje su ispitivale efikasnost i bezbednost
inhibitora aktiviranog faktora X (ROCKET-AF — rivaroxa-
ban, ARISTOTLE —apixaban i ENGAGE-AF —edoxaban) u
poredenju sa varfarinom kod bolesnika sa AF u sustini
su testirale i modifikaciju doze NOAK u zavisnosti od

odredenih klinickih karakteristika bolesnika, a principi
modifikacije doze NOAK bili su definisani protokolom
date studije [9—11]. Nasuprot tome, u RE-LY studiji koja
je ispitivala efikasnost i bezbednost dve doze direktnog
oralnog inhibitora trombina — dabigatrana kod bolesni-
ka sa AF (150 mg i 110 mg dva puta dnevno), protoko-
lom nije bila predvidena redukcija doze dabigatrana i
bolesnici su nezavisno od klinickih karakteristika rando-
mizovani na jednu od dve ispitivane doze leka??.

U ovom preglednom ¢lanku navedeni su kriterijumi za
redukciju doze ispitivanog NOAK u svakoj od ovih rando-
mizovanih studija, a zatim su razmatrane moguce klini¢-
ke implikacije odgovarajuceg terapijskog rezima NOAK,
shodno postignutim rezultatima u odgovarajucoj rando-
mizovanoj klinickoj studiji.

Rivaroxaban (ROCKET-AF)

U ROCKET-AF studiji bolesnici su randomizovani na rivaU
ROCKET-AF studiji bolesnici su randomizovani na rivaroxa-
ban 20 mg jednom dnevno ili varfarin u dozi podesenoj
tako da se INR kreée u terapijskom opsegu od 2.0 do 3.0.
Doza rivaroxabana je pri randomizaciji bila smanjena na
15 mg jednom dnevno samo kod bolesnika sa redukova-
nom bubreznom funkcijom, odnosno kreatinin klirensom
(CrCl) manjim od 50mL/min. (30-49mL/min.) [11]. Od
ukupno 7111 bolesnika randomizovanih na rivaroxaban,
1474 bolesnika (20.7 %) je dobilo redukovanu dozu riva-
roxabana od 15 mg jednom dnevno [13]. Svi efekti riva-
roxabana bili su konzistentni nezavisno od doze leka, od-
nosno nije bilo statisticki znacajne interakcije izmedu
doze rivaroxabana (20 mg ili 15 mg jednom dnevno) i
efikasnosti i bezbednosti u odnosu na varfarin.
Jednostavan princip selekcije bolesnika kod kojih je po-
trebna redukovana doza rivaroxabana i konzistentnost
efekata obe doze leka u ROCKET-AF studiji daju dobru
osnovu za pravilnu primenu rivaroxabana u klinickoj
praksi, prema protokolu koji se lako pamti i ne ostavlja
previse prostora za gresku priizboru doze leka.

Apixaban (ARISTOTLE)

U ARISTOTLE studiji bolesnici sa AF su randomizovani na
apixaban 5 mg dva puta dnevnoili varfarin u dozi pode-
Senoj tako da se INR krece u terapijskom opsegu od 2.0
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do 3.0. Doza apixabana je pri randomizaciji redukovana
na 2.5 mg dva puta dnevno kod bolesnika kod kojih su
bila prisutna dva od slededa tri kriterijuma: Zivotno doba
od 280 godina, telesna tezina <60 kg ili serumski kreati-
nin 1.5 mg/dL (133 pmol/L), odnosno kod ukupno 428
bolesnika (4.7 %) randomizovanih na apixaban®. Svi
efekti apixabana bili su konzistentni nezavisno od doze
leka, odnosno nije bilo statisticki znacajne interakcije
izmedu doze apixabana (5 mgili 2.5 mg dva puta dnev-
no) i efikasnosti i bezbednosti u odnosu na varfarin'4.
Mada je princip po kome se vrsi izbor doze apixabana za
tromboprofilaksu u AF nesto zahtevniji za paméenje u
odnosu na pravilo u ROCKET-AF studiji, konzistentni
efekti obe doze apixabana u ARISTOTLE studiji, sa zna-
¢ajno boljom efikasnos$éu i ve¢om bezbednos¢u apixa-
bana u odnosu na varfarin, uklju€ujuci i redukciju uku-
pnog mortaliteta kod bolesnika na apixabanu, pruzaju
dovoljno osnova za trud da se terapijski pristup testiran
u ARISTOTLE studiji Sto tacnije prenese u svakodnevnu
klinicku praksu.

Edoxaban (ENGAGE-AF)

U ENGAGE-AF studiji bolesnici su randomizovani na
edoxaban 60 mg jednom dnevno, edoxaban 30 mg jed-
nom dnevno ili varfarin u dozi podesenoj tako da se INR
kreée u terapijskom opsegu od 2.0 do 3.0. U obe grupe
bolesnika randomizovanih na edoxaban, doza edoksa-
bana je pri randomizaciji redukovana na polovinu pocet-
ne vrednosti ukoliko je kod bolesnika bio prisutan jedan
od slededih kriterijuma: CrCl <50 mL/min. (30-49mL/
min.), telesna teZina <60 kg ili konkomitantna primena
verapamila, kinidina ili dronedarona??.

Za razliku od ROCKET-AF i ARISTOTLE studije, gde je re-
dukcija doze leka bila moguéa samo pri randomizaciji,
kriterijumi za redukciju pocetne doze edoxabana u
ENGAGE-AF studiji vaZili su tokom celog perioda prace-
nja i redukcija doze leka je bila mogucda u bilo kom tre-
nutku tokom celog perioda studije, pod uslovom da je
ispunjen jedan od tri kriterijuma za redukciju doze
edoxabana. Pored toga, naknadno je bilo moguée sma-
njenu dnevnu dozu povedati na pocetnu dozu leka uko-
liko je razlog za redukciju prestao da vaZi (na primer,
ukoliko je dronedaron iskljucen iz terapije).

Sve u svemu, bolesnici u ENGAGE-AF studiji mogli su
dobijati jednu od tri doze edoxabana: 60mg jednom
dnevno, 30 mg jednom dnevno ili 15 mg jednom dnev-
no. Ukupno 5330 bolesnika (25.3 %) je dobilo redukova-
nu dozu edoxabana ili placeba. Posle randomizacije,
redukcija doze je u daljem toku studije primenjena kod
1.7 % bolesnika, a povecanje doze kod 1.2 %, sa slicnom
ucestaloséu u sve tri terapijske grupe u studiji'’. Sve ana-
lize po zavrSetku studije radene su prema randomizaci-
onim grupama, a ne prema stvarnoj dozi edoxabana/
placeba koju je dati bolesnik dobijao tokom studije. Na
taj nacin je u ENGAGE-AF studiji testiran princip ,kliza-
juceg” doziranja edoxabana, $to je jedinstveni pristup
doziranju NOAK u do sada objavljenim randomizovanim
klinickim studijama o tromboprofilaksi u AF.

Oba dozna reZima edoxabana bila su neinferiorna u od-
nosu na varfarin u prevenciji bilo kojeg mozdanog udara
ili sistemskih tromboembolija, sa znacajno manjom uce-

stalo$¢u velikih hemoragijskih dogadaja i sa znacajno
manjim kardiovaskularnim mortalitetom u odnosu na
varfarin!!. Postojala je statisticki znacajna interakcija iz-
medu redukcije doze edoxabana i uc€estalosti velikih
krvarenja, na taj nacin Sto je efekat na smanjenje uce-
stalosti velikih krvarenja sa edoxabanom u odnosu na
varfarin bio statisticki znacajno veci kod bolesnika koji
su pri randomizaciji podvrgnuti redukciji pocetne doze
edoxabana u odnosu na bolesnike koji su dobili dozu
edoxabana predvidenu randomizacijom.

Terapijski pristup doziranju NOAK testiran sa edoxaba-
nom u ENGAGE-AF studiji, mada na prvi pogled kompli-
kovan, zapravo omogucava dodatno prilagodavanje doze
oralnog antikoagulansa klinickim karakteristikama bole-
snika i trenutnim klini¢kim okolnostima, Sto moze daima
vrlo povoljne efekte na prevenciju neZeljenih ishoda (kako
tromboembolijskih, tako i hemoragijskih). Sa druge stra-
ne, klinicaru je olakSano da u strahu od pojave hemora-
gijskih komplikacija oralne antikoagulantne terapije (koji
ne mora uvek odgovarati realnom hemoragijskom riziku
kod datog bolesnika) podlegne iskusenju da nepotrebno
propise manju dozu NOAK od optimalne izlazuci na taj
nacin bolesnika nepotrebnom riziku od tromboembolij-
skih dogadaja usled insuficijentne tromboprofilakse, a ne
smanjujuci znacajno osnovni rizik od hemoragijskih kom-
plikacija oralne antikoagulantne terapije, koji je uzgred
budi receno kod vecine bolesnika sa AF nizi od trombo-
embolijskog rizika®*>’. Neosnovanu primenu redukova-
nih doza NOAK svakako treba izbegavati u klinickoj praksi.

Dabigatran (RE-LY)

U RE-LY studiji bolesnici su randomizovani na dabigatran
150 mg dva puta dnevno, dabigatran 110 mg dva puta
dnevno ili varfarin u dozi podesenoj tako da se INR krece
u terapijskom opsegu od 2.0 do 3.0 i nije bilo predvideno
smanjenje pocetne doze dabigatrana pri randomizaciji (a
ni u daljem toku studije) bez obzira na individualne klinic-
ke karakteristike bolesnika uklju¢enih u studiju®?. Na
osnovu naknadnih subanaliza RE-LY studije preporuceno
je da se kod starijih osoba (>75—-80 godina), kao i kod oso-
ba sa umerenom bubreznom insuficijencijom (CrCl 30-49
mL/min.) i pove¢anim hemoragijskim rizikom primenjuje
iskljucivo dabigatran 110 mg dva puta dnevno®*°, a isto
vaZziiza bolesnike sa AF koji istovremeno uzimaju verapa-
mil (klinicki znacajna interakcija sa dabigatranom)?®.

Dalije to sve?

Na ovaj nacin posmatrano, donosenje odluke o dozi iza-
branog NOAK ne izgleda previSe zahtevno za klinicara.
Potrebno je poznavati sledeée parametre:

— demografske karakteristike bolesnika (godine starosti
— za apixaban i dabigatran i telesnu teZinu — za apixa-
ban, dabigatran i edoxaban),

— konkomitantnu terapiju (na primer, verapamil, drone-
daron, kinidin) od znacaja za dejstvo NOAK (ovaj poda-
tak je od znacaja za izbor doze dabigatrana i edoxabana)
i nivo kreatinina u serumu, kao i klirens kreatinina (od
znacaja za izbor doze sva Cetiri NOAK).

Svi pomenuti parametri su lako dostupni u dnevnoj kli-

nickoj praksi— potreban je samo razgovor sa bolesnikom
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i rutinska biohemijska analiza krvi, a krajnja odluka se
donosi na osnovu kompletne anamneze, pregleda i la-
boratorijskih analiza (koji treba da pruZe i sve ostale po-
datke od znacaja za odluku o zapocinjanju bilo koje oral-
ne antikoagulantne terapije, kao Sto je na primer krvna
slika, biohemijski pokazatelji funkcije jetre itd.).
Medutim, nedavno objavljeni podaci otvaraju jedan
novi ugao gledanja na doziranje NOAK. Naime, prema
unapred planiranom protokolu RE-LY studije, meren je
nivo dabigatrana u plazmi ucesnika studije, a potom je
analizirana povezanost koncentracije dabigatrana u
plazmi sa ishodima RE-LY studije (ishemijski mozdani
udar ili sistemske tromboembolije i velika krvarenja).
Ukratko, koncentracija dabigatrana je izmerena kod
9183 ucesnika RE-LY studije, a u ovoj podgrupi je do kra-
ja studije zabelezeno 112 ishemijskih mozdanih udaraiili
sistemskih tromboembolija (1.3 %) i 323 velika krvarenja
(3.8 %). Ocekivano, koncentracija dabigatrana u plazmi
je bila dozno-zavisna, ali su se izmerene vrednosti vise
nego petostruko razlikovale od bolesnika do bolesnika,
sa znacajnim preklapanjima izmedu doze od 150 mg i
110 mg dva puta dnevno kod oko 70 % bolesnika, $to u
kontekstu rezultata RE-LY studije indirektno ukazuje na
Sirok terapijski opseg dabigatrana. Pored toga, individu-
alna koncentracija dabigatrana u plazmi zavisila je od
bubrezne funkcije, Zivotnog doba, telesne teZzine i Zen-
skog pola (multivarijantna analiza)®.

Terapijska koncentracija dabigatrana u plazmi bila je sta-
tisticki znacajno povezana sa svim ishodima RE-LY studije
kako u pogledu efikasnosti tako i bezbednosti. Medutim,
nije se mogla izdvojiti nijedna vrednost koncentracije da-
bigatrana u plazmi koja bi pruzila optimalan odnos efika-
snosti i bezbednosti svim bolesnicima. Naprotiv, kako su
sami autori ove analize sugerisali u zaklju¢ku, mnogi bo-
lesnici kod kojih je povecan rizik od ishemijskih i/ili hemo-
ragijskih dogadaja (na primer, starije osobe ili bolesnici sa
umereno redukovanom bubreznom funkcijom) imali bi
znacajnu korist od individualne modifikacije doze dabiga-
trana radi optimalne ekspozicije leku. Nazalost, esej za
odredivanje koncentracije dabigatrana u plazmi nije do-
stupan u rutinskoj klinickoj praksi, a malo je verovatno i
da ¢ée biti u skorijoj buduénosti. U meduvremenu, ukoliko
je dabigatran odabran za tromboprofilksu u AF, klini¢ko
odlucivanje o dozi dabigatrana treba da se bazira na kli-
ni¢kim karakteristikama bolesnika i laboratorijskim poka-
zateljima funkcije bubrega, uz Ceste kontrole bubrezne
funkcije kod starijih osoba i bolesnika sa umereno redu-
kovanom bubreZznom funkcijom, uz nadu da smo visoko-
rizi€nim bolesnicima pruZzili optimalnu zastitu i od trom-
boembolijskih i od hemoragijskih komplikacija.

Uzgred, pokazalo se i da je individualna ekspozicija ak-
tivnom metabolitu dabigatrana znacajno povezana sa
genetskim karakteristikama datog bolesnika. Naime,
kod skoro tre¢ine ucesnika RE-LY studije koji su podvr-
gnuti genetskoj analizi (ukupno 2944 bolesnika) posto-
jao je genski polimorfizam povezan sa smanjenom ek-
spozicijom leku. Prema rezultatima ove subanalize,
genetski determinisana smanjena ekspozicija dabigatra-
nu bila je povezana sa smanjenim rizikom od hemora-
gijskih dogadaja bez smanjenja efikasnosti (to jest, dej-
stva na ucestalost ishemijskog mozdanog udara)?.

Medutim, ova subanaliza je imala vise nego skromnu
statisticku snagu, daleko od dovoljne da omogudi rele-
vantno zakljucivanje o uticaju genetski determinisanih
razlika u ekspoziciji datoj dozi dabigatrana na kvalitet
zastite od ishemijskih tromboembolijskih komplikacija,
to jest, na efikasnost dabigatrana kod datog bolesnika.
Autori ove subanalize na kraju su sugerisali da bi rutin-
ska genotipizacija bolesnika sa AF kod kojih je planirano
lecenje dabigatranom znacajno doprinela boljem izboru
doze koja bi individualnom bolesniku pruzila optimalni
efekat u pogledu efikasnosti i bezbednosti dabigatrana.

Nazad u klinicku stvarnost

Visoko personalizovana tromboprofilaksa kod bolesnika
sa AF nesumnjivo pruza najbolju mogucu zastitu od kom-
plikacija same aritmije (ishemijski mozdani udar i sistem-
ske tromboembolije), kao i od komplikacija terapije (he-
moragije povezane sa primenom oralnih antikoagulantnih
lekova). Medutim, malo je verovatno da ¢e merenje kon-
centracije NOAC u plazmi na pocetku i tokom lec¢enja i/ili
genotipizacija pre pocetka terapije ikada postati Siroko
rasprostranjen terapijski standard u rutinskoj svakodnev-
noj klinickoj praksi, ¢ak i u visoko razvijenim zemljama.
Mnogo je realnije uzdati se u klinicke i demografske ka-
rakteristike bolesnika i jednostavne, lako dostupne bio-
hemijske parametre. Sve dok su ovi parametri dovoljni za
adekvatan izbor optimalne doze NOAK u rutinskoj klinic-
koj praksi, bez potrebe da se poseze za komplikovanim i
skupim ispitivanjima kako bi se obezbedio optimalan efe-
kat terapije, NOAK ostaju lekovi izbora za optimalnu pre-
venciju tromboembolijskih komplikacija AF
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The concept of dose modification for lowering the risk of bleeding with non-vitamin K oral
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Variable intensity of anticoagulant effect with oral vitamin K antagonists (VKA), which may be aggravated by diet, alcohol con-
sumption and concomitant drug therapy necessitates reqular laboratory monitoring of anticoagulant intensity and VKA dose
adjustments. Frequent oscillations of the International Normalized Ratio (INR) values outside the therapeutic range and resultant
low Time in therapeutic Range (TTR) increase the risk of both thromboembolic and bleeding events, and many patients eventu-
ally stop taking VKA after some time.

Those were the reasons that prompted the search for alternative oral anticoagulant drugs. It was never about efficacy, but a
more convenient (and possibly safer) therapy has been searched for, which would allow for a fixed dosing without the need for
routine laboratory monitoring of anticoagulant effect due to stable, dose-dependent anticoagulation. Now it seems that these
aims have been achieved, at least partly. Since recently, we have oral anticoagulant drugs which are much safer than VKAs,
particularly in terms of significantly reduced risk of the most serious, often fatal haemorrhagic complication of oral anticoagulant
therapy — intracerebral haemorrhage. Efficacy of these ‘new’ drugs — non-vitamin K oral anticoagulants (NOACs) is more or less
similar to the efficacy of VKAs, with no food interaction and fewer clinically relevant interactions with other drugs as compared
to warfarin and other VKAs.

However, with respect to the dosing of NOACs and the need for blood analyses in patients taking a NOAC, available data suggest
that we might not have not found the ‘one size fits all’ jacket yet. In essence, all randomized clinical trials comparing the efficacy
and safety of oral direct factor Xa inhibitors versus warfarin for stroke prevention in AF (ROCKET-AF — rivaroxaban, ARISTOTLE
— apixaban and ENGAGE-AF — edoxaban) also tested the NOAC dose modifications in relation to certain clinical characteristics
of the patient, and the principles of dose modifications were pre-defined by the study protocol. In contrast, the RE-LY study tested
efficacy and safety of the two doses of oral direct thrombin inhibitor dabigatran (110 mg or 150mg twice daily) with no dose
modification, irrespective of the patient characteristics.

In this commentary we discuss the principles of NOACs individual dose selection for stroke prevention in AF in the context of re-
cently published data.



