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Sazetak

Atrijalna fibrilacija (AF) predstavlja naj¢esc¢u sréanu aritmiju od koje boluje 1-2% svetske populacije.
Glavni ciljevi u njenom lecenju su prevencija tromboembolijskih komplikacija i le€enje simptoma
uzrokovanih ovom aritmijom.

Tokom vise decenija antagonisti vitamina K (VKA) bili su jedini dostupni lekovi za prevenciju
tromboembolizma u AF. Poznato je da je upotreba ovih lekova povezana sa nizom poteskoca koje se
odnose na njihovo produzeno dejstvo, individualne varijacije uslovljene interakcijama sa hranom,
alkoholom i drugim lekovima. Takode, uzak terapijski opseg ovih lekova zahteva redovne
laboratorijske kontrole i monitoring.

Poslednjih nekoliko godina zavrseno je vise randomizovanih klinickih studija faze Il koje su poredile
efekat novih oralnih antikoagulantnih lekova sa varfarinom u prevenciji trombo-embolizma u AF.
Novi lekovi su podeljeni u dve grupe: oralni direktni inhibitori trombina (dabigatran) i oralni direktni
inhibitori faktora Xa (rivaroksaban i apiksaban). Prednost novih lekova lezi u manjem broju klinicki
znacajnih interakcija sa hranom i drugim lekovima i odsustvu potrebe za redovnim laboratorijskim
pracenjem antikoagulantnog efekta, uz jednaku efikasnost u prevenciji tromboembolija i manju
ucestalost znacajnih krvarenja u poredenju sa VKA.

Tromboprofilaksa u AF moze se vrsiti i nefarmakoloskim putem, tj. perkutanom transkateterskom
mehani¢kom okluzijom aurikule leve pretkomore. Do sada je konstruisano nekoliko mehanickih
okludera, a ovaj vid prevencije sluzi kao alternativa kod bolesnika sa AF koji su iskusili znacajne
hemoragijske komplikacije pri primeni VKA ili kod kojih je primena VKA kontraindikovana.

U ovom radu sumirana su dosadasnja saznanja o dobro poznatim i novim oralnim antikoagulansima,

kao i o nefarmakoloskim metodama prevencije mozdanog udara i trombo-embolizma u AF.

Kljucne reci atrijalna fibrilacija, tromboembolija

Uvod

trijalna fibrilacija (AF) je najucestalija dugotraj-

na sréana aritmija u klinickoj praksi od koje u

Evropi trenutno boluje preko 4 miliona odra-

slih osoba.'? Procenjuje se da ¢e se broj obo-
lelih u narednih nekoliko decenija progresivno uvecava-
ti, pre svega zbog starenja opste populacije kod koje se
ova aritmija cesce javlja.? Savremeni ciljevi u lecenju AF
jesu prevencija komplikacija aritmije, otklanjanje ili sma-
njenje simptoma koje aritmija uzrokuje i leCenje pridru-
Zenih bolesti.*?

Najznacajnije komplikacije AF su ishemijski mozdani
udar (Slog) i sistemski tromboembolizam. Nezavisno od
klinickog tipa aritmije (paroksizmalna, perzistentna ili
permanentna), AF petostruko poveéava rizik od ishemij-
skog mozdanog udara, koji obi¢no ostavlja trajne neuro-
loske posledice, a u poredenju sa ishemijskim mozdanim
udarima druge etiologije postoji i dvostruko vedi rizik od

fatalnog ishoda.'? Ishemijski mozdani udar kod bolesni-
ka sa AF najcesée je uzrokovan diseminacijom tromba
formiranog u aurikuli leve pretkomore.* Ovi trombi su
po svom sastavu sli¢ni ,,crvenim” venskim trombima bo-
gatim fibrinom, za razliku od , belih” arterijskih tromba
koji sadrZe dosta trombocita.* Zbog toga je, u prevenciji
kardiogenog tromboembolizma, oralna antikoagulantna
terapija daleko efikasnija od aspirina ili kombinacije as-
pirina i klopidogrela.®

Oralni antagonisti vitamina K (VKA — varfarin, aceno-
kumarol, fenprokumon) donedavno su bili jedini antiko-
agulantni lekovi za oralnu primenu. Medutim, zavrsen je
program klinickog ispitivanja dve nove grupe oralnih an-
tikoagulanasa (direktni inhibitori trombina - dabigatran
i direktni inhibitori faktora Xa — rivaroksaban, apiksaban)
u prevenciji tromboembolizma povezanog sa AF®? i od
ovih lekova o¢ekuje se da znacajno unaprede trombo-
profilaksu u klinickoj praksi. U ovom preglednom ¢lanku
sazeti su principi prevencije tromboembolijskih kompli-
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kacija AF primenom oralnih VKA, teSkoce u dugotrajnoj
primeni ovih lekova, kao i rezultati randomizovanih kli-
nickih studija faze Il koje su ispitivale efikasnost i bez-
bednost novih oralnih antikoagulantnih lekova u pre-
venciji tromboembolijskih komplikacija AF. Pored toga,
prikazane su farmakoloSke karakteristike novih oralnih
antikoagulantnih lekova i osnovni principi njihove pri-
mene u klinickoj praksi.

Antagonisti vitamina K u prevenciji
tromboembolijskih komplikacija AF

Prvi oralni antikoagulans iz grupe VKA zvanicno je
registrovan za primenu u klini¢koj praksi davne 1954.
godine, a prethodno je vise godina koris¢en kao roden-
ticid.’® U pocetku se smatralo da je oralna antikoagulan-
tna terapija indikovana kod produzenog lezanja u poste-
lji, plu¢ne embolije, duboke venske tromboze i mitralne
stenoze sa AF.!! Kasnije se pokazalo da i nevalvularna AF
znacajno povecava rizik od ishemijskog mozdanog udara
i sistemskog tromboembolizma, tako da su indikacije za
dugotrajnu primenu oralne antikoagulantne terapije
prosirene i na bolesnike sa nevalvularnom AF.231? Me-
dutim, brojne poteskoce koje prate dugoroc¢nu primenu
varfarina i drugih oralnih VKA dovele su do suboptimal-
ne primene oralne antikoagulantne terapije u lecenju
bolesnika sa AF u klinickoj praksi** uprkos impresivnoj
efikasnosti ovih lekova u prevenciji tromboembolijskih
komplikacija AF.

Meta-analiza 6 prospektivnih, randomizovanih klini¢-
kih studija zavrSenih u periodu 1989-1993, koje su pore-
dile varfarin i placebo u prevenciji moZdanog udara kod
bolesnika sa AF, pokazala je da varfarin smanjuje ucesta-
lost ishemijskog mozdanog udara za 67%, a ukupni mor-
talitet za 26% u odnosu na placebo.'* U poredenju sa
aspirinom i kombinacijom aspirina i klopidogrela, varfa-
rin smanjuje rizik od ishemijskog mozdanog udara za
52%, odnosno za 40%, pri ¢emu je rizik od hemoragijskih
komplikacija sli¢an kod primene varfarina ili kombinaci-
je aspirina i klopidogrela.’* Kod bolesnika nepogodnih za
oralnu antikoagulantnu terapiju, kombinacija aspirina i
klopidogrela efikasnije smanjuje ucestalost ishemijskog
mozdanog udara u odnosu na monoterapiju aspirinom,
ali je rizik od znacajnih hemoragijskih komplikacija dvo-
struko veci sa kombinovanom terapijom.® Aspirin sma-
njuje rizik od ishemijskog mozdanog udara za 19% u
odnosu na placebo, ali razlika u efikasnosti nije statistic-
ki znacajna.*

Oralni VKA su derivati kumarina koji inhibiraju sinte-
zu vitamin K — zavisnih faktora koagulacije (ll, VII, IX i X)
u jetri. Metabolizam oralnih VKA odvija se preko cito-
hroma P450 u jetri; ovi lekovi ispoljavaju produZeno dej-
stvo i znacajne individualne varijacije u intenzitetu anti-
koagulantnog efekta uslovljene brojnim interakcijama
oralnih VKA sa hranom, alkoholom i drugim lekovima,
kao i individualnom genetskom strukturom. Zbog uskog
terapijskog opsega oralnih VKA, neophodne su redovne
laboratorijske kontrole antikoagulantnog efekta (izraze-
nog INR-om, sto je skraéenica od International Normali-
zed Ratio; u terapijskom opsegu njegova vrednost je
2.0-3.0) i Ceste promene doze VKA.® Efikasnost i bez-

bednost oralnih VKA u velikoj meri zavise od vremena u
terapijskom opsegu INR-a u toku le¢enja (TTR — Time in
therapeutic range).'> > Losa kontrola INR-a povecava
rizik kako od tromboembolijskih, tako i od hemoragijskih
komplikacija, a optimalan balans izmedu koristi i rizika
od primene oralnih VKA postize se kada je TTR 2 70%.%
Postizanje optimalnog TTR nije lako ¢ak ni u kontrolisa-
nim klinickim studijama, a jos je teZe u svakodnevnoj
klinickoj praksi.®

Visedecenijsko iskustvo u koriS¢enju oralnih VKA, po-
java antikoagulantnih klinika, uredaja za merenje INR-a
u ku¢nim uslovima i farmakogenetsko testiranje omogu-
¢ili su izvesno poboljSanje TTR-a. Meta-analiza 8 savre-
menih randomizovanih klini¢kih studija o prevenciji trom-
boembolizma u AF, sprovedenih u periodu 2003-2011,
pokazala je da se srednja vrednost TTR kreée izmedu 55%
i 68% Sto je pradeno smanjenjem ucestalosti ishemijskog
mozdanog udara u odnosu na ranije studije (1.66% prema
2.09%).%° Uprkos tome, najmanje 40% bolesnika sa AF
kod kojih je indikovan oralni antikoagulans i dalje ne do-
bija ovu terapiju, a mnogi koji zapoc¢nu lecenje posle ne-
kog vremena odustaju od dalje terapije .?* Sa druge
strane, viSe studija je pokazalo da se bolesnici sa AF naj-
viSe pribojavaju Sloga kao komplikacije aritmije, dok nji-
hovi lekari uglavnom strahuju od krvarenja kao kompli-
kacije oralnih VKA.2*

Uspostavljanje ravnoteze izmedu rizika od trombo-
embolijskih i hemoragijskih komplikacija klju¢no je za
uspesno le¢enje bolesnika sa AF. U sustini, tromboem-
bolijski rizik je kontinuiran i moZe se samo arteficijalno
kategorizovati u nizak, srednji i visok, u nameri da se
identifikuju bolesnici sa AF kod kojih je tromboembolij-
ski rizik dovoljno veliki da opravda primenu oralnih VKA
koji mogu da uzrokuju znacajnu hemoragiju. U klini¢koj
praksi najéesce se koristi CHADS, skor prema kome kon-
gestivna sréana insuficijencija, hipertenzija, starost =75
godina i dijabetes donose po 1 poen, dok prethodni
ishemijski mozdani udar ili tranzitorni ishemijski atak
(TIA) nosi 2 poena.? Ovaj skor je formulisan na osnovu
tromboembolijskih faktora rizika izvedenih iz placebo
grupa ranih randomizovanih studija o prevenciji trom-
boembolijskih komplikacija AF (uzgred, ove studije su
randomizovale samo 10% bolesnika podvrgnutih skri-
ningu). Najve¢i nedostatak CHADS, skora je $to veliki
procenat bolesnika klasifikuje u grupu sa intermedijar-
nim tromboembolijskim rizikom, Sto otezava donosenje
odluke o optimalnoj tromboprofilaksi kod mnogih bole-
snika sa AF.26* Pored toga, CHADS, skor ima vrlo slabu
prediktivnu vrednost u niskorizi¢nim populacijama kao
s$to su bolesnici sa ,,lone” AF.332 Kao ,, dopuna” CHADS,
skora, u poslednjim preporukama za lecenje AF Evrop-
skog udruZenja kardiologa iz 2010. godine predloZen je
CHA,DS,-VASc skor koji obuhvata dodatne klinicki rele-
vantne tromboembolijske faktore rizika — perifernu va-
skularnu bolest, Zenski pol i starost 65-74 godine (Tabe-
la 1). Ovaj ,prosireni” skor vrlo pouzdano identifikuje
bolesnike kod kojih je rizik od tromboembolijskih kom-
plikacija AF toliko mali da nije potrebna nikakva preven-
tivna terapija, a prediktivna vrednost u odnosu na rizik
od ishemijskog mozdanog udara je u najmanju ruku jed-
naka kao kod CHADS, skora.?***
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Tabela 1. CHADS,, CHA,DS,VASc i HASBLED sema za
procenu tromboembolijskog rizika i rizika od krvare-
nja u atrijalnoj fibrilaciji

CHADS, Sema Poeni
Klinicki parametar (max. =6)
C |Kongestivna sr¢ana insuficijencija 1
(disfunkcija leve komore)
H |Arterijska hipertenzija 1
A |Starost > 75 godina 1
D |Dijabetes mellitus 1
S |Ishemijski CVI/TIA/TE 2
CHA,DS,VASc Sema Poeni
Klinicki parametar (max. =9)
C |Kongestivna sréana insuficijencija 1
(disfunkcija leve komore)
H | Arterijska hipertenzija 1
A |starost > 75 godina 2
D | Dpijabetes mellitus 1
S | Ishemijski CVI/TIA/TE 2
V' | vaskularna bolest* 1
A |starost od 64-75 godina 1
Sc | Zenski pol 1
HASBLED Sema Poeni
Klinicki parametar (max. =9)
H |Arterijska hipertenzija** 1
A | Disfunkcija jetre ili bubrega 1ili2
S | Prethodni CVI 1
B | Prethodno znacajno krvarenje ili 1
predispozicija za krvarenje
L |Labilan INR 1
E |Starost (> 65 godina) 1
Pridruzena terapija 1lili2
Upotreba alkohola

*Raniji infarkt miokarda, bolest perifernih arterija, plak u aorti;
** Sistolni pritisak 2160 mmHg

CVI= cerebrovaskularni insult;

TIA=tranzitorni ishemijski atak;

TE=tromboembolije (sistemske).

Tromboprofilaksa je, sa druge strane, povezana sa
poveéanim rizikom od krvarenja. Individualna procena
rizika od krvarenja neophodna je za svakog bolesnika
pre zapocinjanja terapije oralnim antikoagulansom.3¢-%
Za procenu hemoragijskog rizika koristi se HASBLED skor
[hipertenzija, starost, Slog, krvarenja, labilan INR, bolesti
bubrega/jetre, upotreba drugih lekova (antiagregacioni/
nesteroidni antiinflamatorni lekovi)], Tabela 1. Svi bole-
snici sa skorom 3 ili viSe imaju povecan rizik od
krvarenja.***! Medutim, HASBLED skor > 3 ne znacida je
oralna antikoagulantna terapija kontraindikovana —
osnovna namena ovog skor sistema je da lekaru skrene
paznju na hemoragijske faktore rizika koji se mogu ot-
kloniti pre uvodenja antikoagulantne terapije (npr. isto-
vremena upotreba nesteroidnih antiinflamatornih leko-
va ili alkohola, neregulisana arterijska hipertenzija i sl).

Novi oralni antikoagulantni lekovi za
tromboprofilaksu kod bolesnika sa AF

U proteklih nekoliko godina zavrsene su sledece ran-
domizovane klinicke studije faze Ill sa novim oralnim
antikoagulantnim lekovima za prevenciju mozdanog
udara u AF: RE-LY studija sa dabigatranom®, ROCKET-AF
studija sa rivaroxabanom? i ARISTOTLE studija sa apixa-
banom.t Takode, zavrsena je i AVERROES studija® koja je
ukljucila bolesnike sa AF koji nisu prihvatili le¢enje var-
farinomili je postojala kontraindikacija za primenu oral-
ne antikoagulantne terapije. U AVERROES studiji pore-
deno je dejstvo apiksabana i aspirina u prevenciji moz-
danog udara kod bolesnika sa AF (Tabela 2).

Sve ove studije imale su isti primarni cilj —ispitivanje
efikasnosti novog oralnog antikoagulansa u odnosu na
varfarin (ili aspirin, AVERROES) u prevenciji moZdanog
udara i sistemskog tromboembolizma kod bolesnika sa
nevalvularnom AF, a radna hipoteza svake studije bila je
da je novi lek barem jednako efikasan kao kontrola (ta-
kve studije se nazivaju ,non-inferiority” studijama). Po-
red toga, RE-LY studija je koncipirana kao PROBE studija
(skracenica od engleskih reci prospective, randomized,
open-label, blinded end-point evaluation), sto znaci da
je bilo poznato da li bolesnik uzima varfarin ili ne, ali je
procena ciljnih dogadaja vrsena bez uvida u terapiju.® Sa
druge strane, u ROCKET-AF studiji radene su dve vrste
analiza efikasnosti i bezbednosti rivaroksabana u odno-
su na varfarin: tzv. ITT analiza (skraéenica od engleskih
reci intention-to-treat, Sto znaci da su u analizu ukljuce-
ni svi bolesnici randomizovani na rivaroksaban, bez ob-
zira da li su u toku studije nastavili da uzimaju lek) i ,,on-
treatment” analiza (analiza bolesnika koji su zaista i
uzimali rivaroksaban do kraja studije)’. Uobicajeni nacin
analize rezultata u vedini studija jeste ITT analiza.

Novi oralni antikoagulantni lekovi spadaju u dve gru-
pe: direktni inhibitori trombina (dabigatran) i inhibitori
Xa faktora koagulacije (rivaroksaban i apiksaban). To su
sintetski molekuli male mase koji direktno inhibiSu odre-
deni faktor koagulacije, deluju brzo i imaju predvidljiv,
stabilan dozno-zavisni antikoagulacioni efekat uz svega
nekoliko klini¢ki znacajnih interakcija sa drugim lekovi-
ma (najvaznije su interakcije sa inhibitorima i induktori-
ma P-glikoproteina i CYP 3A4), Tabela 3. Koriste se u
fiksnim dozama i ne zahtevaju redovno laboratorijsko
pracenje intenziteta antikoagulantnog dejstva.

Direktni inhibitori trombina

Ksimelagatran je bio prvi oralni antikoagulans koji je
nakon varfarina postao dostupan za prevenciju venskog
tromboembolizma posle operacije kuka i kolena.*? U
prevenciji mozdanog udara u AF pokazao se jednako efi-
kasnim kao varfarin (SPORTIF studija).*® Medutim, lek je
povucen iz upotrebe zbog hepatotoksi¢nosti.***

Dabigatran je kompetitivni, direktni i reverzibilni in-
hibitor trombina koji deluje na slobodan i trombin vezan
za tromb. Lek se proizvodi u obliku prekursora (dabiga-
tran etexilat) koji se pri oralnoj primeni brzo i potpuno
transformise u aktivnu komponentu. Maksimalnu kon-
centraciju u plazmi dostiZe za 2-3 h, dok srednji polu-Zi-
vot iznosi oko 11h.** Najvedi deo leka (80%) se u nepro-
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Tabela 2. Randomizovane klinicke studije sa novim oralnim antikoagulantnim lekovima

Cilj istrazivanja

Studija Populacija Terapijske grupe
RE-LY® N=18113 Dabigatran 110 mg
NVAF i>1 FR*za Dabigatran 150 mg
Slogi TE Varfarin (INR 2-3)
ROCKET AF’ N=14264 Rivaroksaban
NVAF i Slog/TIA 20 (15**) mg
ili>2 FR za Slog i TE  Warfarin (INR 2-3)
ARISTOTLE® N=18201 Apiksaban
NVAF i 21 FR za 5(2,5%*) mg
Slog i TE Warfarin (INR 2-3)
AVERROES® N=5599 Apiksaban

starost 250
god., sa NVAF i
kontraindikacijom
za Vi>1FR za Slog
i TE

5(2,5%*) mg
ASA (81-324 mg)

Efikasnost

D 110 mg prema V: RR 0,90
(95% Cl 0,74-1,10) p=0,30
D 150 mg prema V: RR 0,65
(95%Cl: 0,52-0,81) p<0,001
R 20 mg prema V: HR 0,79
(95% Cl :0,66-0,96) p<0,001

A5 mgpremaV: HR 0,79
(95% Cl: 0,66-0,95) p=0,01

A 5 mg prema ASA: HR 0,45
(95%Cl 0,32-0,62) p<0,001

Sigurnost

D 110 mg prema V: RR 0,80
(95% Cl 0,70-0,93) p=0,003
D 150 mg prema V: RR 0,93
(95% C1 0,81-1,07) p=0,32
R 20 mg prema V: HR 0,79
(95% Cl: 0,65-0,95) P=0,02

A5 mg prema V: HR 0,69
(95% Cl: 0,60-0,80)

A5m,gpremaV: HR 1,13
(95% ClI: 0,74-1,75) p=0,57

*3log/TIA, starost 275 godina, sréana insuficijencija (NYHA klasa 22),

tenzija, koronarna bolest.
** doza leka u bubreznoj insuficijenciji

EF <40%, ili starost izmedu 65-74 godine, dijabetes mellitus, hiper-

NVAF-nevalvularna atrijalna fibrilacija; FR-faktori rizika, TE-trombo-embolija, ASA-acetilsalicilna kiselina, RR-relativni rizik,

TIA-tranzitorni ishemijski atak, HR-hazard ratio

menjenom obliku izluéuje preko bubrega, pa se kod
bubreznih bolesnika moZe ocekivati njegova povecana
koncentracija u plazmi.** Dabigatran se koristi u dve
dnevne doze, 150 mg dva puta dnevno ili 110 mg dva
puta dnevno (u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD)
110 mg dva puta dnevno ili 75 mg dva puta dnevno).
Zbog relativno Sirokog terapijskog prozora kod bolesnika
sa blagom bubreznom insuficijencijom (Bl) i klirensom
kreatinina (CrCl) od 50 do 80 ml/min nije potrebno sma-
njivanje dnevne doze dabigatrana (Tabela 3). Kod bole-
snika sa umerenom bubreznom insuficijencijom (CrCl
30-50 ml/min) treba primeniti nizu dozu dabigatrana
(110 mg dva puta dnevno) samo ukoliko postoje dodat-
ni faktori rizika za krvarenje (npr. starost 75-80 godina).
Kod bolesnika sa tezim stepenom BI (CrCl<30ml/min)
dabigatran je kontraindikovan (u SAD-u doza od 75 mg
dva puta dnevno dozvoljena je za bolesnike sa CrCl > 15
ml/min).*> % Niza doza dabigatrana (110 mg dva puta
dnevno) indikovana je i kod osoba starijih od 80 godina,
bez obzira na funkciju bubrega, kao i kod bolesnika koji
istovremeno uzimaju verapamil.*” Kod istovremene pri-
mene amiodarona nije potrebna modifikacija doze da-
bigatrana, a istovremena primena dabigatrana i drone-
darona je kontraindikovana.**” Ne treba izgubiti iz vida
da je provera funkcije bubrega neophodna pre pocetka
le€¢enja dabigatranom kod svih bolesnika, a kasnije su
potrebne redovne kontrole bubrezne funkcije na 6-12
meseci kod starijih osoba i bolesnika sa blago do umere-
no redukovanom funkcijom bubrega.

RE-LY studija® sa 18113 bolesnika prospektivna je,
randomizovana, ,,open-label”, ,non-inferiority” studija
koja je poredila 2 doze dabigatrana—110i 150 mg dva
puta dnevno sa terapijski doziranim varfarinom (ciljni
INR 2.0-3.0). Srednji CHADS, skor na pocetku studije

iznosio je 2.1, dok je srednje vreme praéenja iznosilo
dve godine. Primarni cilj u ispitivanju efikasnosti bila je
pojava mozdanog udara ili sistemske tromboembolije, a
primarni cilj u ispitivanju bezbednosti dabigatrana bilo
je znacajno krvarenje definisano kao pad hemoglobina
za > 2 g/d|, primena transfuzije najmanje dve jedinice
krvi ili simptomatsko krvarenje u nekom od velikih orga-
na. Dabigatran u dozi od 150 mg pokazao se kao efika-
sniji u odnosu na varfarin u redukciji mozdanog udara i
sistemskih tromboembolija dok je broj znacajnih krva-
renja bio priblizan u obe grupe ispitanika. Dabigatran
110 mg bio je jednako efikasan kao varfarin u redukciji
primarnog ishoda, sa znacajno manjom ucestaloScu kr-
varenja. Redukcija ishemijskog moZdanog udara je tako-
de bila bolja sa dabigatranom od 150 mg, dok je dabiga-
tran 110 mg bio izjednacen sa varfarinom (Tabela 2.).
Takode, obe doze dabigatrana su znacajno redukovale
stopu hemoragijskog mozdanog udarai intrakranijalnog
krvarenja u poredenju sa varfarinom. Sa druge strane,
dabigatran 150 mg bio je povezan sa znacajnim poveda-
njem rizika od gastrointestinalnog krvarenja u porede-
nju sa varfarinom i dabigatranom od 110 mg.®

U primarnoj analizi RE-LY studije postojala je numeri¢-
ki veca ucestalost infarkta miokarda sa dabigatranom
150 mg u odnosu na varfarin (RR 1.38; 95%Cl, 1.00-1.91;
p=0.048), ali ova razlika nije bila statisti¢ki znacajna kada
su u analizu ukljuceni i ,silent” infarkti miokarda (RR
1.27; 95%Cl, 0.94-1.71; p=0.12) [6,48]. S druge strane,
povoljan efekat dabigatrana je dokumentovan u svim
post-hoc analizama RE-LY studije ukljucujuci predasnju
upotrebu VKA, TTR, elektivnu kardioverziju, rizik od moz-
danog udara, sekundarnu prevenciju Sloga, renalnu funk-
ciju i starost bolesnika.* Odustajanje od dabigatrana je
bilo statisticki ¢esc¢e u obe grupe bolesnika (110i 150 mg)
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Tabela 3. Farmakoloske karakteristike novih oralnih antikoagulantnih lekova

Karakteristike Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban

75 20 5
Doza leka (mg) 110 (15*) (2.5%)

150
Dnevni unos Dva puta dnevno Jednom dnevno Dva puta dnevno
Polu-Zivot leka 11 h 9h 15h
Dominantno izlucivanje Bubrezi Jetra Jetra
Oprez uz Verapamil Inhibitore CYP3A4 / Inhibitore Verapamil, Amiodaron

Dronedaron P-glikoproteina Rifampicin, Karbamazepin

* Doza leka u bubreznoj insuficijenciji

u poredenju sa varfarinom, a glavni razlog za prestajanje
koris¢enja dabigatrana bila je dispepsija (kod 11.8% bo-
lesnika za dabigatran 110 mg i 11.3% za dabigatran 150
mg prema 5.8% bolesnika za varfarin, p<0.001).°

Ukratko, RE-LY studija je pokazala da je dabigatran
150 mg dva puta dnevno efikasniji i jednako bezbedan
kao varfarin, dok je dabigatran od 110 mg jednako efika-
san i mnogo bezbedniji u poredenju sa varfarinom u
prevenciji mozdanog udara u nevalvularnoj AF. Prema
skorasnjem izvestaju Evropske medicinske agencije, uce-
stalost velikih krvarenja pri primeni dabigatrana u klinic-
koj praksi znacajno je niZa od stope krvarenja sa dabiga-
tranom zabeleZene u RE-LY studiji.>®

Direktni inhibitori faktora Xa

Rivaroksaban je reverzibilni, direktni inhibitor Xa fak-
tora koji utice na protrombinsku aktivnost faktora Xa (slo-
bodnog i vezanog za tromb). Rivaroxaban postoji u dozi
od 20 mg i koristi se jednom dnevno. Preporucuje se upo-
treba uz obrok, zbog povecanja bioraspoloZivosti leka sa
istovremenim unosom hrane. Nakon oralne primene, lek
dostize maksimalnu koncentraciju u plazmi za 2-4 h sa
polu-Zivotom od 9 h kod zdravih i 9-13 h kod starijih od 75
godina (Tabela 3). Tre¢ina doze leka se izlu€uje putem bu-
brega i preko creva dok se ostale 2/3 metabolisu u jetri.>%
Zbog dominantnog metabolisanja u jetri (s obzirom da je
supstrat P-glikoproteina) ne preporucuje se njegova upo-
treba sa snaznim inhibitorima CYP3A4 ili inhibitorima P-
glikoproteina.>! Lek se ne preporucuje kod bolesnika sa
teskom BI (CrCl < 15 ml/min), dok su podaci o upotrebi
leka kod bolesnika sa CrCl 15-29 ml/min ograniceni i kod
njih se ovaj lek treba pazljivo primenjivati.>% >3

Rivaroksaban je ispitivan u ROCKET-AF studiji’ sa 14246
bolesnika. To je randomizovana, dvostuko-slepa, ,,double-
dummy” studija u kojoj je rivaroksaban poreden sa varfa-
rinom u prevenciji moZdanog udara i sistemskih trombo-
embolija u AF. U studiju su uklju¢eni bolesnici sa nevalvu-
larnom AF i prethodnim ishemijskim Slogom, TIA-om ili
sistemskim embolijama ili sa najmanje dva dodatna fakto-
ra rizika za mozdani udar. Srednje vreme pracenja ispitani-
ka iznosilo je 1,9 godina. Rivaroksaban je koriséen u dozi
od 20 mg jednom dnevno (15 mg dnevno za bolesnike sa
CrCl 30-49 ml/min), a primarni cilj studije bio je ispitivanje
efikasnosti rivaroksabana u prevenciji mozdanog udara i
sistemskog tromboembolizma u poredenju sa varfarinom
(Tabela 2). Srednji CHADS, skor pri ukljucivanju u studiju
iznosio je 3,5 (55% bolesnika je ve¢ imalo prethodni moz-

dani udar, sistemsku tromboemboliju ili TIA).”

Rezultati ROCKET-AF studije su pokazali da je rivarok-
saban jednako efikasan kao varfarin u prevenciji mozda-
nog udara ili sistemskog tromboembolizma, bez znacajne
razlike u redukciji ishemijskog Sloga i sa slicnim stopama
velikih krvarenja (Tabela 2). Rivaroksaban je znacajno re-
dukovao pojavu intrakranijalnog krvarenja i fatalnog krva-
renja u poredenju sa varfarinom, ali je sa rivaroksabanom
viSe bolesnika imalo gastrointestinalna krvarenja (3.2%
vs. 2.2%; p<0,001) i krvarenja koja su zahtevala transfuzi-
je (p=0,04). U grupi sa rivaroksabanom postojalo je nu-
mericko sniZenje stope infarkta miokarda u poredenju sa
varfarinom, ali ova razlika nije bila statisti¢ki znacajna.

Subanaliza ROCKET-AF studije, koja je obuhvatila bo-
lesnike sa umerenom BI (CrCl 30-49 ml/min) i redukova-
nom dozom rivaroksabana (15 mg jednom dnevno),
pokazala je rezultate potpuno u skladu sa primarnom
studijom.’ Stopa prekidanja korisé¢enja leka u primarnoj
studiji bila je slicna za rivaroksaban i varfarin.”

Apiksaban je reverzibilni, direktni inhibitor faktora
Xa sa bioraspolozZivos¢u od ~50%.>% Na apsorpciju leka
ne utice uzimanje hrane, dok se maksimalna koncentra-
cija u plazmi ostvaruje za 3-4 h po ingestiji (Tabela 3).
Apiksaban se primenjuje u dozi od 5 mg dva puta dnev-
no. Poluvreme leka iznosi 8-15 h, a eliminiSe se preko
bubrega (25% unete doze) i 75% preko jetre ukljucujudi
CYP3A4-zavisne i nezavisne puteve.> Apiksaban ne tre-
ba koristiti istovremeno sa snaznim inhibitorima CYP3A4
(npr. antimikotici kao S$to su ketokonazol, intrakonazol,
antibiotici kao sto su hloramfenikol, klaritromicin i inhi-
bitori proteaze ukljucujudi ritonavir i atanazir), a potre-
ban je oprez i kod istovremene upotrebe inhibitora P-gli-
koproteina (npr. verapamil, amiodaron, kinidin, klaritro-
micin), induktora P-glikoproteina (npr. rifampicin, karba-
mazepin, fenitoin) ili potentnih CYP3A4 induktora (npr.
fenitoin, karbamazepin, fenobarbiton).>*

Apiksaban je jedini novi oralni antikoagulans koji je
ispitivan u dve randomizovane klinicke studije lll faze.

U AVERROES studiji® ispitivano je dejstvo apiksabana
u prevenciji mozdanog udara kod bolesnika kod kojih je
kontraindikovana upotreba VKA. To je duplo slepa, ,,do-
uble-dummy” studija koja je ukljucila 5599 bolesnika sa
nevalvularnom AF i bar jo$ jednim dodatnim faktorom
rizika za Slog. Bolesnici su randomizovani na apiksaban
5 mg dva puta dnevno ili aspirin (81-324 mg dnevno).
Doza apiksabana je redukovana na 2.5 mg dva puta
dnevno kod bolesnika sa bar 2 od sledecih kriterijuma:
starost 2 80 godina, telesna teZina < 60 kg ili serumski
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kreatinin = 1.5 mg/dl (133 umol/l). Nakon proseé¢nog
1.1-godisnjeg pracenja, studija je zaustavljena pre vre-
mena zbog ubedljive prednosti apiksabana u odnosu na
varfarin. U grupi sa apiksabanom, redukcija rizika od
mozZdanog udara ili sistemske tromboembolije bila je za
55% veca u poredenju sa aspirinom (Tabela 2). Najim-
presivniji rezultati su, svakako, jednake godisnje stope
velikih krvarenja u (1.2% sa aspirinom prema 1.4% sa
apiksabanom, p=0.057), kao i intrakranijalnih krvarenja
(0.4% u obe grupe). Dodatno, godisnja stopa prekidanja
studijskog leka bila je niza u grupi sa apiksabanom u po-
redenju sa aspirinom (17.9% vs. 20.5%; p=0.03) .

ARISTOTLE studija® je poredila apiksaban i varfarin u
prevenciji mozdanog udara u AF kod 18201 pacijenata sa
nevalvularnom AF i najmanje jo$ jednim dodatnim fakto-
rom rizika za Slog. U ovoj duplo-slepoj, ,,double-dummy”
studiji prosecno pracenje je iznosilo 1,8 godina. Apiksaban
je koriséen u dozi od 5 mg dva puta dnevno i u redukova-
noj dozi od 2,5 mg dva puta dnevno kod starijih osoba (2
80 godina), osoba sa manjom telesnom tezinom (< 60 kg)
i bolesnika sa BI. Apiksaban je bio efikasniji od varfarina u
redukciji primarnog cilja (mozdanog udara ili sistemske
embolije), pre svega zahvaljujuéi znacajnom smanjenju
ucestalosti hemoragijskog moZdanog udara, dok je reduk-
cija ishemijskog Sloga bila sli¢na u grupi sa apiksabanom i
u grupi sa varfarinom. Stope velikih krvarenja i intrakrani-
jalnog krvarenja bile su niZe sa apiksabanom u odnosu na
varfarin, dok je ucestalost gastrointestinalnog krvarenja
bila slicna u obe ispitivane grupe (Tabela 2). Takode, u gru-
pi sa apiksabanom bilo je manje infarkta miokarda, ali ova
razlika nije bila statisticki znacajna. Prekidanje upotrebe
leka je bilo rede u grupi sa apiksabanom u poredenju sa
varfarinom (25.3% vs. 27.5%; p=0.001).

Od posebnog znacaja je ¢injenica da nije bilo nazna-
ka hepatotoksic¢nosti u bilo kojoj od klini¢kih studija sa
novim oralnim antikoagulantnim lekovima.

Sto se ti¢e ukupnog mortaliteta, ARISTOTLE studija je
pokazala i znacajnu redukciju ukupnog mortaliteta sa
apiksabanom u odnosu na varfarin (3.52% versus 3.94%,
p=0.046) [8]. Takode, ukupni mortalitet je redukovan od
4.4% u grupi sa aspirinom na 3.5% godiSnje u grupi sa
apiksabanom (p=0.07) u AVERROES studiji®, dok je uku-
pni mortalitet u RE-LY studiji® sa dabigatranom 150 mg
bio numericki nizi u poredenju sa varfarinom, ali je ova
razlika bila od grani¢nog statistickog znacaja (p=0.051),
dok su dabigatran 110 mg i rivaroxaban u ROCKET-AF
studiji’ bili sli¢ni varfarinu.

Edoksaban je oralni, direktni, selektivni inhibitor fak-
tora Xa koji je joS uvek u fazi ispitivanja. ENGAGE AF-TIMI
48 studija, sa 20500 bolesnika sa AF i umerenim do viso-
kim rizikom od mozdanog udara, ispituje efikasnost i bez-
bednost dve doze edoksabana (30 i 60 mg) u odnosu na
varfarin u prevenciji mozdanog udara kod bolesnika sa AF,
a prvi rezultati se ocekuju tokom 2013. godine.>

Nedostaci novih oralnih
antikoagulantnih lekova

Smatra se da je jedan od najvecih nedostataka novih
oralnih antikoagulantnih lekova (dabigatrana, rivaroksa-
banaiapiksabana) nepostojanje specificnog antidota.>>’
U slucéaju predoziranja, preporucena je upotreba medi-

cinskog uglja u cilju apsorpcije leka iz gastrointestinal-
nog trakta [44, 53, 58], dok se za le¢enje nekontrolisanih
krvarenja mogu upotrebiti koncentrovani kompleks pro-
trombina, aktivirani faktor VIl ili sveza smrznuta plazma
(za inhibitore faktora Xa).>*** Medutim, faktori koagula-
cije (zamrznuta plazma, protrombinski kompleks) nisu
efikasni u reverziji antikoagulacionih efekata direktnog
inhibitora trombina (dabigatran), koji je moguée ukloni-
ti iz cirkulacije putem dijalize.®*%* IstraZivanja razli¢itih
strategija za reverziju efekata novih oralnih antikoagu-
lantnih lekova su u toku.

Pored toga, u ovom trenutku nema rutinskih testova
za preciznu kvantifikaciju efekta novih antikoagulantnih
lekova. Ipak, merenje normalnog trombinskog vremena
(TT) ili aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vre-
mena (aPTT) iskljucuje klini¢ki relevantan efekat dabiga-
trana, dok su senzitivniji testovi uglavnhom nedostupni
za rutinsku klinicku upotrebu (,Hemoclot Thrombin In-
hibitor assay”, ,ecarin clotting time (ECT) ”).53%* Sto se
tice inhibitora faktora Xa, preporucuje se odredivanje
aktivnosti anti-faktora Xa.®* Odredivanje vrednosti INR-a
nema dijagnosticku vrednost kod bolesnika koji uzimaju
neki od novih oralnih antikoagulantnih lekova.

Nefarmakoloska prevencija
tromboembolijskih komplikacija AF

Nefarmakoloska tromboprofilaksa perkutanom tran-
skateterskom mehanickom okluzijom aurikule leve pret-
komore zasniva se na Cinjenici da je to najéeS¢e mesto
formiranja tromba kod bolesnika sa AF.% Do sada je kon-
struisano nekoliko mehanickih okludera (PLAATO, WAT-
CHMAN, AMPLATZER). Klini¢ki program razvoja PLAATO
uredaja je prekinut, pre svega zbog neprakti¢nog oblika i
velike rigidnosti okludera, a rezultati prve randomizovane
klinicke studije faze Ill koja je poredila mehanicku okluziju
aurikule leve pretkomore WATCHMAN uredajem i hronic-
nu primenu varfarina pokazali su da je mehanicka okluzi-
ja efikasnija od varfarina u prevenciji tromboembolija (RR
0.62; 95%Cl 0.35-1.25), ali je ucestalost periproceduralnih
komplikacija, pre svega velikih krvarenja, efuzije perikar-
da ili embolizacije okludera, bila velika (RR 1.69; 95%ClI
1.10-3.19).% Skorasnja iskustva sa WATCHMAN oklude-
rom u klini¢koj praksi pokazuju da su komplikacije inter-
vencije znacajno rede kada operator veé ima odredeno
iskustvo u primeni ove intervencije.®® Pored toga, u toku
je jos jedna prospektivna, randomizovana studija sa WAT-
CHMAN okluderom (PREVAIL studija, NCT01182441), kao
i studija sa AMPLATZER okluderom (ACP studija;
NCT01118299). Prema dosadasnjim rezultatima, meha-
ni¢ka perkutana okluzija aurikule leve pretkomore moze
da bude alternativna metoda tromboprofilakse kod bole-
snika sa AF koji su tokom terapije oralnim VKA iskusili zna-
¢ajne hemoragijske komplikacije ili je primena oralnih
antikoagulantnih lekova kontraindikovana.

Zakljucak

Pojavom novih oralnih antikoagulantnih lekova zapo-
Ceta je nova era u prevenciji tromboembolijskih kompli-
kacija AF. Inhibitori trombina ili faktora Xa koagulacije
pokazali su se kao bezbedniji i efikasniji u prevenciji trom-
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boembolizma u AF u odnosu na oralne VKA. Takode, fik-
sne dnevne doze i predvidljiv antikoagulantni efekat novih
lekova olakSavaju adekvatnu tromboprofilaksu i kod bo-
lesnika koji ne Zele da prihvate stalne, redovne kontrole
INR-a. Sve Sira primena novih oralnih antikoagulantnih
lekova u klinickoj praksi pruzi¢ée vremenom i saznanja o
dugorocnoj efikasnosti i bezbednosti nove oralne antiko-
agulantne terapije u realnim klinickim uslovima.
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Abstract

Prevention of thromboembolic complications of atrial fibrillation: Current aspects and perspective

Tatjana S. Potpara®? Marina M. Li¢ina®, Marija M. Polovina®, Mladen M. Ostojic’, Miodrag C. Ostoji¢*?
1Cardiology clinic, Clinical center of Serbia, Visegradska 26, 11000 Belgrade, Serbia, > Medical school, University of Belgrade

Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained cardiac arrhythmia. Management of AF patients is aimed at reducing
symptoms and at preventing severe complications associated with AF (stroke and thromboembolism).

Stroke prevention in AF has been challenging over decades, mostly due to a number of difficulties associated with oral vitamin
K antagonists (VKAs), which were the most effective stroke prevention treatment for a long time. Until recently, oral VKAs were
the only available drugs for oral anticoagulation. Following the successful completion of phase Ill randomized clinical trials,
the oral direct thrombin inhibitors (e.g. dabigatran) and oral direct inhibitors of factor Xa (e.g. rivaroxaban, apixaban) have
emerged recently as an alternative for stroke prevention in AF.

Thromboprophylaxis in AF also may be accomplished by non-pharmacological methods of percutaneous transcatheter
mechanical occlusion of left atrial appendage. So far, several mechanical occluders have been constructed and this form of
prevention may be an alternative method of thromboprophylaxis in patients with AF who experienced significant hemorrhagic
complications with oral VKA or where the use of VKA is contraindicated.

In this review article, we summarize the current knowledge on the VKA, novel oral anticoagulants and non-pharmacological
methods of thromboprophylaxis in AF for stroke and thrombo-embolism prevention in AF.

Keywords: atrial fibrillation, thromboembolic complications



