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SAZETAK Primjena dabigatraneteksilata, rivaroksabana i apiksabana u bolesnika koji boluju od neval-
vularne atrijske fibrilacije u svrhu sprjeCavanja tromboembolijskih incidenata dokazana je u bolesnika
u velikim klinickim studijama. Primjena u bolesnika s umjerenim bubreznim zatajivanjem uvijek je
predmet zabrinutosti ordinirajucih lijecnika, tako da su vrlo vazni podatci koji su proistekli iz podana-
liza klinickih studija. Oni su u svakom sluc¢aju ohrabrujuci: dabigatraneteksilat zadrzao je superiornost
u terapijskom smislu u punoj dnevnoj dozi 2 x 150 mg, a u dozi 2 x 110 mg kao i rivaroksaban u
dozi 1 x 20 mg, te apiksaban 2 x 5 mg, ucinak mu je usporediv s varfarinom. Posebice je vazno da
je sigurnost primjene svih navedenih lijekova i svih navedenih doza iznimno visoka i ne dovodi zbog
bubreznog ostecenja do povecana rizika krvarenja u bolesnika. Prema Smjernicama za lijecenje atrij-
ske fibrilacije Europskoga kardioloSkog drustva primjena novih oralnih antikoagulansa u bolesnika s
klirensom kreatinina iznad 30 mL/min sigurna je i ucinkovita.

KLJUCENE RIJECI atrijska fibrilacija; apiksaban; bubrezno zatajivanje; dabigatraneteksilat; krvarenje

rivaroksaban; tromboembolijski incidenti; varfarin

udara koji nastaju kao posljedica tromboembo-

lijskih incidenata, cesto s vis$im mortalitetom i
vedim stupnjem invalidnosti.'”* Antikoagulantna terapi-
ja prvi je lijek u terapiji atrijske fibrilacije, upravo zbog
smanjenja najozbiljnije komplikacije - tromboembolij-
skih incidenata.>* Novi oralni antikoagulansi (NOAK)
danas se vi$e ne bi trebali zvati novima jer je njihova
primjena ve¢ odavno provjerena u svakodnevnoj kli-
nickoj praksi i njihova implementacija u suvremenoj
kardiologiji mozda je jedan od najvecih doprinosa u
podrudju kardioloske farmakoterapije. To je izravni an-
tagonist trombina (dabigatraneteksilat) i nekoliko anta-
gonista aktiviranog ¢imbenika X (apiksaban, edoksaban
i rivaroksaban). Primjena tih lijekova u sprje¢avanju
mozdanog udara ispitana je u velikim randomiziranim
klinickim studijama, gdje su se svi pokazali podjedna-
ko uc¢inkovitima kao i varfarin s boljim sigurnosnim
profilom, a dabigatraneteksilat u dozi od 150 mg dva
puta na dan i statisticki znac¢ajno boljim od varfarina u
sprjecavanju tromboembolijskih komplikacija u studi-
ji RE-LY.>* No, pojava atrijske fibrilacije nije izolirano
klini¢ko stanje i vrlo ¢esto bolesnici s atrijskom fibrila-
cijom imaju brojne komorbiditete, posebno hiperten-
ziju i diabetes mellitus. Obje te bolesti povecavaju rizik
za razvoj renalne insuficijencije - zatajivanja bubrezne
funkcije, a samim time za nepovoljniji klini¢ki ishod
bolesnika.” I samo starenje bolesnika dovodi do smanje-
nja bubrezne funkcije, starenjem glomerula, a mjerljivo

3 trijska fibrilacija uzrok je ishemijskih mozdanih

je padom glomerularne filtracije.® Dakle, vrlo je real-
no ocekivati da ¢e odredeni broj bolesnika s trajnom

atrijskom fibrilacijom zbog dobi i komorbiditeta imati

oslabljenu bubreznu funkciju. Kako je antikoagulantna

terapija primarni oblik lije¢enja atrijske fibrilacije realno

je postaviti pitanje koliko ¢e lije¢enje novim oralnim

antikoagulancijama naskoditi i hoce li se postici oc¢eki-
vani terapijski u¢inak na smanjenje tromboembolijskih

incidenata. Sve tri pivotalne klinicke studije — RE-LY,
ROCKET-AF i ARISTOTLE ispitivale su i bolesnike s

kroni¢nim bubreZnim zatajivanjem.>*!' Budu¢i da se

dabigatraneteksilat izlu¢uje bubrezno u velikoj mjeri, za

razliku od rivaroksabana i apiksabana, podatci iz nave-
denih studija dragocjeni su u smislu odluke o lije¢enju

u bolesnika s ostecenjem bubrezne funkcije (slika 1).

UCINKOVITOST | SIGURNOST NOAK-a KOD
UMJERENOG BUBREZNOG OSETECENJA

Zanimljivo je da je primjena dabigatrana i u bolesnika
s umjerenim zatajivanjem bubrezne funkcije polucila
podjednak uspjeh u sprjecavanju tromboembolijskih
incidenata. Smanjenje relativnog rizika za tromboem-
bolijski incident tako je za dabigatran u dozi dva puta
na dan 150 mg bilo 45%, za dozu dva puta na dan 110
mg 23%, za rivaroksaban u dozi jednom na dan 20 mg
za 14%, a za apiksaban dva puta na dan 5 mg, smanje-
nje je bilo 21% u usporedbi s varfarinom u njihovim
zasebnim randomiziranim klini¢kim ispitivanjima za
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sLIKA 1. Podatci iz pivotalnih studija o novim oralnim antikoagulansima vs. varfarin u bolesnika s AF-om i umjerenim
bubreznim ostec¢enjem (CrCl 30 - 49 mL/min) - mozdani udar i sistemska embolija

Ispitivani lijek (%/god) varfarin (%/god) HR
RE-LY: —a—
dabigatran 150 mg 1,52 2,78 0,55
) )
E;Iixatran 110 m 2,15 2,78 0.77
9 9 gl
ROCKET AF: rivaroksaban 2,95 3,44 0,86
-
ARISTOTLE: apiksaban 2,11 2,67 0,79
I I T T 1771
0,5 1 1,5
favorizira NOAK favorizira varfarin

Preuzeto iz Hart RG Nature Reviews Nephrology 2012

Omijeri izgleda (tzv. HR - hazard ratios; 95% Cl) za podgrupe bolesnika sa stupnjem 3 kroni¢nog zatajenja bubrega (klirens kreatinina
30 - 40 ml/miniili 25 - 50 ml/min za apiksaban) iz pivotlanih randomiziranih ispitivanja (RE-LY; ROCKET AF; ARISTOTLE) usporedujuci
nove oralne antikoagulanse vs. varfarin s primarnim ciljem za mozdani udar i sistemsku emboliju HR (95% Cl).

svaki novi oralni antikoagulans.>*"'* No, zbog farma-
kokinetike dabigatrana bilo bi normalno ocekivati da
¢e njegova primjena u tih bolesnika biti pracena ve¢im
brojem komplikacija — poglavito krvarenja.

Unato¢ izluc¢ivanju predominantno putem bubrega,
primjena dabigatrana nije dovela do iole mjerljivoga
povecanja komplikacija u smislu ozbiljnog krvarenja,
kao ni primjena rivaroksabana, dok je primjena apik-
sabana smanjila relativni rizik krvarenja u tih bolesnika
za 50% u usporedbi s varfarinom u njihovim zasebnim
randomiziranim klinickim ispitivanjima za svaki novi
oralni antikoagulans.>**?

PREPORUKE EUROPSKIH SMJERNICA ZA
LIJECENJE ATRIJSKE FIBRILACIJE
KOD PRIMJENE NOAK-a U BOLESNIKA
S BUBREZNIM OSTECENJEM

Iz navedenoga proizlazi da je primjena svih novih oral-
nih antikoagulansa pri umjerenom bubreznom zatajiva-
nju sigurna, a u¢inkovitost dabigatrana u sprjecavanju
tromboembolijskih komplikacija zadrzana je i u bole-
snika s umjerenim bubreznim o$te¢enjem, bez poveca-
nja incidencije ozbiljnih krvarenja.'? To jasno pokazuje
kako oslanjanje samo na farmakokineticke podatke bez
klinicke provjere moze dovesti do krive predodzbe o
terapijskim indikacijama za odredenu terapiju.

Temeljem svih navedenih podataka, Europsko kar-
diolosko drustvo u Smjernicama za lijecenje atrijske fi-
brilacije daje preporuku da se nijedan od novih oralnih
antikoagulansa ne primjenjuje pri klirensu kreatinina
manjem od 30 mL/min.*

Primjena svih novih oralnih antikoagulansa pri
umjerenom bubreznom zatajivanju s klirensom kreatini-
na ve¢im 30 mL/min sigurna je i ne dovodi do povecanja

komplikacija u smislu velikih, ozbiljnih krvarenja, a inace
ostvareni uc¢inak na sprjecavanje tromboembolijskih in-
cidenata zadrzan je i u tih bolesnika. Svakako je obvezno
provjeravanje bubrezne funkcije na pocetku i tijekom
lije¢enja i modifikacija ili ukidanje terapije sukladno na-
predovanju bubreznog o$tecenja, $to jasno preporucuju
i Europske Smjernice za lije¢enje atrijske fibrilacije.*

ZAKLJUCAK

Smanjenje bubrezne funkcije o¢ekivano je u bolesnika s
vi$om Zivotnom dobi, dijabetesom i hipertenzijom, $to
su Cesti pratitelji trajne atrijske fibrilacije. Sprje¢avanje
mozdanog udara i ostalih tromboembolijskih incide-
nata novim oralnim antikoagulansima, i u bolesnika s
umjerenim bubreznim zatajivanjem je sigurno, a granica
je za primjenu klirens kreatinina od 30 mL/min prema
Europskim smjernicama za lije¢enje atrijske fibrilacije.
Ucinkovitost koju pojedini od lijekova iz te skupine ima-
juu osoba s normalnom bubreznom funkcijom podjed-
naka je i u osoba s umjerenim bubreznim zatajivanjem,
kao i sigurnost primjene.

Dabigatraneteksilat u dozi od 2 x 150 mg superio-
ran je varfarinu u smanjenju mozdanog udara i sustav-
nih embolija, a doza 2 x 110 mg, kao i doze rivaroksaba-
na od 20 mg na dan i apiksabana 2 x 5 mg podjednako
su u¢inkovite kao i varfarin u bolesnika s umjerenim
bubreznim ostecenjem. Sigurnost u smislu pojave ve-
likih krvarenja podjednaka je za dabigatraneteksilat i
rivaroksaban, dok je apiksaban pokazao smanjenje ve-
likih krvarenja. Kako vrijeme protjece, a primjena tih
lijekova iz dana u dan raste, moze se ocekivati, temeljem
podataka iz klinickih studija, da ¢e se njihova sigurnost
i u¢inkovitost u bolesnika s umjerenim bubreznim zata-
jivanjem i dalje dokazivati u klinickoj primjeni.
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Application of new oral anticoagulants in patients with renal insufficiency

Darko Pocani¢
Department of acute coronary syndrome, arrhythmia and intensive medicine, Clinic of Internal Medicine, Clinical Hospital
,Merkur®, Zagreb, Croatia

SUMMARY The use of dabigatran etexilate, rivaroxaban and apixaban in patients with non-valvular atrial fibrillation to
prevent thromboembolic incidents was proven in patients in large clinical studies. Their use, in patients with moderate
renal insufficiency, is always a concern of resident doctors, so the information stemming from a sub-analysis of clinical
studies is very important. However, the information is encouraging: Dabigatran etexilate maintained superiority in terms
of its therapeutic effect for the full dose of 2x150 mg daily, 2x110 mg dosing was equal to rivaroxaban 1x20 mg dose,
and apixaban 2x5 mg, with a comparable effect of warfarin. It is particularly important that the medicines are used safely
and in extremely high doses and that they do not cause increased risk of bleeding in patients, due to kidney damage.
According to the Guidelines for the treatment of atrial fibrillation of the European Society of Cardiology, application of
new oral anticoagulants in patients with creatinine clearance above 30 mL/min is safe and effective.

KEY WORDS apixaban; atrial fibrillation; bleeding; dabigatran etexilate; renal failure; rivaroxaban, warfarin; thrombo-

embolic accidents
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