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sAZeTAK Uspjesna profilaksa mozdanog udara/sustavnog embolizma u bolesnika s nevalvularnom
atrijskom fibrilacijom (NVAF) podrazumijeva sprijeCeni dogadaj bez povisenja rizika za ozbiljna kr-
varenja. Za to je nuzna suradnja kardiologa i obiteljskoga lijecnika, pri ¢emu bolesnik mora dobiti
potpunu, razumljivu i usuglasenu informaciju kako bi razumio potrebu za lije¢enjem, terapijske mo-
guénosti, njihove prednosti i nedostatke. Samo se na taj nacin bolesnik moze aktivno ukljuciti i postidi
potrebnu suradljivost (adherenciju) tijekom cjelozivotnog lijeCenja. Osnovne informacije koje treba
prenijeti bolesniku odnose se na rizik za vaskularne dogadaje zdruzene s NVAF-om i na temeljna
svojstva lijekova kojima se taj rizik moze smanijiti.

KLJUCNE RIJECI kardiolog; NVAF; obiteljski lijecnik; suradnja; tromboprofilaksa

uradnja specijalista razli¢itih struka i specijalista
S obiteljske medicine potrebna je u svim aspekti-

ma skrbi o bolesnicima. To se posebno odnosi na
prevenciju teskih komplikacija kroni¢nih bolesti jer je
dugoroc¢na i zahtijeva ustrajnost i to¢nost. Prevencija
mozdanih udara/sustavnog embolizma (SE) antikoagu-
lansima u bolesnika s nevalvularnom atrijskom fibrila-
cijom (NVAF) u tom je kontekstu specifi¢na:' a) mnogi
bolesnici nemaju simptome (ili su samo povremeni), a
antikoagulantna terapija ne ublazuje smetnje ve¢ prijeci
buduce dogadaje; b) terapija je doZivotna; c) i ljudi koji
provode adekvatnu terapiju dozivljavaju mozdani udar;
d) NVAF je tipi¢no bolest starijih, optere¢enih komor-
biditetom i velikim brojem lijekova; e) osim klasi¢nih
oralnih antikoagulansa (varfarin), od prije 7 do 8 godi-
na na raspolaganju su i tzv. novi oralni antikoagulansi
(NOAK) - izravni inhibitori trombina (dabigatran)
ili inhibitori aktiviranoga ¢imbenika X (rivaroksaban,
apiksaban). Edoksaban je takoder izravni inhibitor ¢im-
benika Xa i odobren je u EU-u, ali nije dostupan na
hrvatskom trzistu; f) svaki antikoagulans moze povecati
rizik za teska krvarenja. Dakle, neadekvatna primjena
moze rezultirati ne samo izostankom terapijskog ucin-
ka, ve¢ i znatnim $tetnim u¢inkom." Stoga je potrebna
aktivna uloga bolesnika u odluc¢ivanju o provodenju
terapije i o izboru terapijskoga modaliteta.”

Dijagnoza NVAF-a i indikacija za tromboprofilak-
su podrudje je ekspertize kardiologa, no lije¢nik obi-
teljske medicine najcesce je onaj kojemu ce se oboljeli
prvome obratiti u procesu detekcije bolesti ili tijekom
lije¢enja. Kad izmedu kardiologa i obiteljskoga lije¢nika
postoji komunikacija, bolesnik ¢e mo¢i razumjeti oz-

biljnost stanja, mogucnosti izbora te aktivno sudjelovati
u procesu uz punu suradljivost.

NVAF | RIZIK ZA
TROMBOEMBOLIJSKE DOGADAJE

NVAF pogoduje (2,5 do 4,5 puta vedi rizik) nastanku
mozdanog udara/SE ($to je znatno rjede) tromboembo-
lijskim mehanizmom ili zbog povisene koagulabilnosti
krvi. Rizik je podjednak za sve oblike NVAF-a i ne moze
se smanjiti kontrolom ritma/frekvencije, a ovisi o spolu,
dobi i drugim bolestima.! Nekoliko je sustava stratifi-
kacije rizika®, a smjernice' preporucuju tzv. CHA,DS,-
VASc sustav (tablica 1).

Kada zbroj iznosi 0, jednogodisnji rizik za dogadaj
je £0,3% i profilaksa se ne preporucuje — nema poka-
zatelja da bi se taj rizik mogao smanjiti pa je odnos
potencijalne koristi i $tete nepovoljan. Smjernice pre-
porucuju tromboprofilaksu kad je rizik dogadaja >1%."
Valja imati na umu da rizik za dogadaj s vremenom
raste — ljudi stare i/ili pobolijevaju od bolesti koje ga
povecavaju.

MOZDANI UDAR U BOLESNIKA S NVAF-om

Mozdani udari u bolesnika s NVAF-om teZi su nego u
bolesnika sli¢nih svojstava, ali bez NVAF-a:* a) veca je
30-dnevna smrtnost (apsolutno za 3 do 4%, a relativno
za 25 do 40%); b) neuroloski deficit u prezivjelih je tezi;
¢) unutar prve godine nakon mozdanog udara novi udar
dozivi oko 38%, a umre oko 60% bolesnika s NVAF-om
naspram oko 10%, odnosno 25% bez NVAF-a.
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TABLICA 1. Sustav stratifikacije jednogodiSnjega rizika za ishemijski mozdani udar/sustavni embolizam CHA,DS,-VASc
(vidi tekst) u bolesnika s NVAF-om.! Prikazan je jednogodisnji rizik za mozdani udar/sustavni embolizam
kumulativno. Rizik je prikazan kao ,priblizan® (~), bududi da su granice pouzdanosti procjene prilicno Siroke, a u
nekoliko istrazivanja koja su sustav evaluirala uocene su manje razlike rizika prema stratumima.

Bodovanje Stratifikacija rizika

Cimbenik rizika Bodovi Zbroj Rizik/1 godinu
Kroni¢no zatajivanje srca (simptomi ili smanjena ejekcijska frakcija) + 1 0 0,3% ( 3/1000)
Hipertenzija (krvni tlak u mirovanju >140/90 ili antihipertenzivi) + 1 1 ~0,9% (9/1000)
Dob 2 ~2,9% (29/1000)
e > 75 godina + 2 3 ~5,6% (56/1000)
e 65 do 74 godine +1 4 ~6,7% (67/1000)
e < 65 godina 0 5 ~10,0% (100/1000)
Dijabetes (glukoza nataste > 7 mmol/L, ili hipoglikemici) +1 6 ~13,6% (136/1000)
Prethodni mozdani udar, TIA ili tromboembolijski incident + 2 7 ~15,7% (157/1000)
Krvozilna bolest (infarkt miokarda, periferna arterijska bolest, aortni plak) +1 8 ~15,2% (152/1000)
Spol - Zenski +1 9 ~17,4% (174/1000)

TABLICA 2. Sustav stratifikacije jednogodi$njega rizika za velika krvarenja HAS-BLED (vidi tekst) u bolesnika s NVAF-om.®
Rizik je prikazan kao ,priblizan“ (~), bududi da su za sve razine granice pouzdanosti procjene prilicno Siroke.

Bodovanje Stratifikacija rizika

Cimbenik rizika Bodovi Zbroj Rizik/1 godinu
Hipertenzija, nekontrolirana (sistolicki tlak >160 mm Hg-a) +1 0 ~1,0% (10/1000)
Snizena funkcija bubrega (dijaliza/transplantacija/kreatinin >200 mol/L) +1 1 ~ 1,0% (10/1000)
Snizena funkcija jetre (ciroza/bilirubin >2 X ili AST/ALT >3 X normala) +1 2 ~2,0% (20/1000)
Prethodni mozdani udar +1 3 ~ 3,7% (37/1000)
Prethodno veliko krvarenje ili koagulopatija s poveéanim rizikom +1 4 ~ 8,7% (87/1000)
Nestabilno protrombinsko vrijeme (INR) +1 5 ~12,5% (125/1000)
Dob >65 godina +1 6-9 u istrazivanjima je bilo malo
Inhibitori agregacije trombocita ili nesteroidni protuupalni lijekovi +1 br?elzenigiI;iosc?eit;r,oiﬁ?eiisziia
Konzumacija alkohola vide od 1 pi¢a na dan +1 ocekivano >10%

TROMBOPROFILAKSA:
USPJESNOST I RIZIK ZA VAZNA KRVARENJA

Optimalnom tromboprofilaksom rizik se moze smanjiti

relativno za 65 do 70%°, sto je trostruko sniZenje (npr.
s 8 do 9% na 3%). Nalicje svake tromboprofilakse jest

rizik za krvarenje. Ona se klasificiraju prema klinickoj

vaznosti®, a svakako se Zele izbje¢i ,velika krvarenja“
(pad hemoglobina >20 g/L ili potreba za transfuzijom

dviju ili vise jedinica krvi; smrtonosna; intrakranijska/
intracerebralna). Valja imati na umu': a) NVAF sam po

sebi ne povecava rizik za velika krvarenja; b) bole-
sti koje su prisutne istodobno s NVAF-om povecava-
Jju rizik za velika krvarenja: ona su moguca i u ljudi

s NVAF-om, koji ne primaju antikoagulatnu terapiju

(sveukupno, u antikoaguliranih i nelije¢enih bolesnika,
rizik se procjenjuje na 1,4 do 1,7%/godinu).°

Nekoliko je sustava stratifikacije rizika za velika

krvarenja u tom stanju, a najpouzdanijim se ¢ini sustav
HAS-BLED® - jedan ili vi$e ¢imbenika navedenih u ta-

blici 2 povecavaju rizik za krvarenje za sve bolesnike
(neovisno o antikoagulaciji). Vazno je znati:

o na svakoj razini osnovnoga rizika za velika krvare-
nja, dobro provedena antikoagulacija ne povecava
taj rizik’;

o visok osnovni rizik za velika krvarenja nije razlog
za neprovodenje antikoagulantne terapije (gdje
je indicirana)*

U vezi s krvarenjem vazna je i moguc¢nost da se
antikoagulantna aktivnost brzo ukloni: u njihovu akut-
nome zbrinjavanju ili kad je indiciran hitan kirurski
zahvat ili pak trombektomija/fibrinoliza u bolesnika koji
su unato¢ profilaksi dozZivjeli mozdani udar.!

MOGUCNOSTI ANTIKOAGULACIJSKE
PROFILAKSE

Mimo znanja o lijekovima s kojima lije¢nik mora biti
upoznat kako bi svakom bolesniku mogao preporuciti
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TABLICA 3. Sazetak triju farmakoepidemioloskih istrazivanja (oznacena su nazivima zemalja iz kojih potjecu) koja demonstriraju
mogucnost uspjesne prevencije tromboembolijskih dogadaja bez povecanog rizika od velikih krvarenja varfarinom u uvjetima
njegove optimalne primjene u dnevnoj praksi u bolesnika s NVAF-om. Prikazani su: zbroj na temelju sustava stratifikacije
rizika za arterijski tromboembolijski dogadaj i na temelju njega procijenjeni 1-godisnji rizik za tromboemboliju (TE), Sto
podrazumijeva ishemijski mozdani udar ili sustavni embolizam (SE); zbroj na temelju sustava stratifikacije rizika za veliko
krvarenje i na temelju njega procijenjeni 1-godisnji rizik za veliko krvarenje (VK); opazeno vrijeme u terapijskom rasponu (%
TTR-a) te opazeni dogadaji.

Zbrojevi i procuenj::cvlejtelziunogod|an| rizik na Rezultati: % TTR-a i stope dogadaja na 100 bolesnickih godina
ishemijski
. . - . . Intracerebralno/
Rizik Rizik % mozdani Veliko . L
CHA;DS,-VASc | HAS-BLED za TE za VK | TTR-a | udar/sustavna | krvarenje |ntrakranu_sko Smrt
.. krvarenje
embolija
Svedska* 10 3,0 -—- ~5,6% - 71,4 1,1-1,5 3,4-4,8 1,1-1,4 4,4-8,1
(zajedno)
Danska** 12 2,8 2,2 ~51% | ~2,4% -—- 2,4 3,5 ) 0,5 . 7,2
(intrakranijsko)
Danska*** 12 3,0 2,4 ~56% | ~2,8% | -— 2,4 3,0 . 0,5 8,7
(intracerebralno)

*Ukupno 37.174 bolesnika praceno je 0,4 do 2,6 godina, prosje¢no 1,1 godinu
**Ukupno 35.436 bolesnika praceno je do 2,5 godine, prosjecno 1,9 godina
***Ukupno 38.893 bolesnika prac¢eno je do 2,5 godina, prosjec¢no 2,3 godine

onaj koja ima najvise izgleda za uspjeh, neka njihova
svojstva vazno je prenijeti bolesniku kako bi i sam mo-
gao sudjelovati u izboru. Potreba za smanjenjem rizika
za mozdani udar/SE u NVAF-u poznata je vise od 30
godina. Prvi klinicki pokusi (RCT, engl. Randomized
controlled trials) varfarina u usporedbi s placebom, po-
kazali su nedvojbenu korist intervencije.

Farmakoepidemioloska istrazivanja pomazu od-
govoriti na pitanje ostvaruje li intervencija i u dnevnoj
praksi rezultate kakvi su videni u RCT-u? Potencijal
nepristranosti procjene manji je nego onaj RCT-a, no
moguca se pristranost moze znatno smanjiti (npr. me-
todama koje se temelje na tzv. propensity zbrojevima). Ta
se istrazivanja odvijaju na populacijskoj razini i, ako su
njihovi rezultati ,,u istom smjeru® kao i rezultati RCT-a,
potvrduju da se potencijal lijeka prenosi i u praksu. Ne-
sukladni rezultati upozoravaju ili na pogreske RCT-a ili
farmakoepidemioloskih istrazivanja, ili pak da u praksi
postoje problemi u primjeni lijeka.

Za svaki NOAK ucinkovitost i sigurnost dokazana
je u jednom velikom klini¢ckom pokusu (faze 3) - po-
kazano je da nisu losiji od optimiziranoga varfarina u
smislu prevencije mozdanih udara/SE i rizika za velika
krvarenja. Tijekom posljednjih pet godina publiciran je
niz farmakoepidemioloskih istrazivanja koja su uspo-
redila neki ili sve NOAK-e s varfarinom, i ona nacelno
pokazuju da se potencijal NOAK-a u odnosu na opti-
mizirani varfarin prenosi u praksu. Neka su nastojala
medusobno usporediti NOAK-e, no njihove rezultate
treba smatrati hipotezama.

Varfarin. U¢inak je varijabilan od ¢ovjeka do
¢ovjeka, ali i u istoga ¢ovjeka. Razlog su’: a) inheren-
tno varijabilna bioraspolozivost; b) farmakokineticke
i farmakodinamicke (izvori vitamina K) interakcije s
hranom/dodatcima prehrani i drugim lijekovima. Da

bi tromboprofilaksa u NVAF-u bila uspjesna, antikoa-
gulantni uc¢inak mora biti u uskim granicama interna-
cionalnoga normaliziranog omjera (INR) od 2,0 do 3,0:
uz niZe vrijednosti, u¢inak opada, a uz vise raste rizik za
krvarenje.® Stoga, treba ga nadzirati: INR se odreduje
svakih nekoliko dana na pocetku lije¢enja, do najmanje
jedanput svaka Cetiri tjedna u ljudi u kojih je postignuta
stabilna razina INR-a 2,0 do 3,0.® Funkcija bubrega ne
utjece na ucinak pa se moze rabiti i u ljudi s razli¢itim
stupnjem zatajenja bubrega, uklju¢ujudi i dijalizirane.®

U odnosu na placebo izrazito snizuje rizik za trom-
boembolijske dogadaje (oko 65 do 70%) bez povecanja
rizika za velika krvarenja." Da bi se to postiglo, bolesnik
bi trebao > 70% vremena provesti s INR-vrijednostima
2,0 do 3,0%: tzv. vrijeme u terapijskom rasponu (time in
therapeutic range; % TTR). Problem s varfarinom je $to
uspjesnost u svakodnevnoj praksi izrazito varira. Po-
datci iz $vedskoga registra® (51.299 bolesnika s NVAF-
om lije¢enih varfarinom) pokazuju da je to moguce. U
daljnjemu istrazivanju na temelju istoga registra'® (ta-
blica 3), na pocetku je lijecenja rizik za tromboembolij-
ske dogadaje procijenjen na oko 5,6%/godinu; tijekom
pracenja prosjecni TTR je iznosio 71,4%; stopa ishe-
mijskih mozdanih udara/SE iznosila je 1,1 do 1,5/100
bolesnickih godina (1,1 do 1,5% godi$nje) upucujuci na
visestruko nizi rizik od ocekivanoga. Rizik za krvare-
nje nije procijenjen, a stopa dogadaja iznosila je 3,4 do
4,8/100 bolesnic¢kih godina (tablica 3). Sli¢ni su rezul-
tati (53 do 57% nizi od ocekivanoga rizika za mozdani
udar/SE; velika krvarenja prema ocekivanju) (tablica
3) opazeni i u dvama istrazivanjima u Danskoj.'"'?
u nekim je drugim sredinama pokazana visoka razina
antikoagulacije varfarinom.'* Svima im je zajednicko da
se temelje na sustavima u kojima se: a) TTR odreduje
sustavno; b) koriste se algoritmima adaptacije doze; c)
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TABLICA 4. SaZetak klju¢nih randomiziranih klinickih pokusa u kojima su pojedini NOAK-i usporedeni s varfarinom. U svakom
od njih, za bolesnike je odreden CHA,DS,-VASc zbroj koji je ovdje prikazan kao odgovarajuci (~) 1-godisnji rizik za
tromboembolijski dogadaj (TE). Rizik za velika krvarenja nije odreden ni u jednom od istrazivanja. Rezultati su prikazani kao
godisnje stope dogadaja [(broj bolesnika s dogadajem/ukupni broj bolesnika/godinu)*100] za bolesnike lijecene varfarinom
te relativni rizik za dogadaj u skupinama na NOAK-u vs. varfarinu. Relativni rizik odreden je u analizi ,vremena do dogadaja“.
Svi relativni rizici prikazani su s 95%-tnim granicama pouzdanosti. Vrijednosti manje od 1,0 znace nizi rizik uz NOAK-e,
vrijednosti vece od 1,0 znace visi rizik uz NOAK-e. Kada 95% granice pouzdanosti ,obuhvacaju“ 1,0-nema razlike rizika
izmedu NOAK-a i varfarina.

Pocetni Rezultati: godiSnje stope dogadaja (%) za varfarin i relativni rizik (vs. varfarin) za NOAK

Rizik za Mozdani udar/ . . Hemoragijski Intrakranijsko

sustavna Veliko krvarenje < ; . Smrt
TE . mozdani udar krvarenje
embolija

Dabigatran'®
Varfarin (titriran), ~ 4,4% 1,69% 3,36% 0,38% 0,74% 4,1%
n =6022
Ef'gg;?” 2x150mg, | 4 8% | 0,66 (0,53-0,82) | 0,93 (0,81-1,07) | 0,26 (0,14-0,49) | 0,40 (0,27-0,60) | 0,88 (0,77-1,00)
Ef‘gg;r;” 2x110mg, | 4 4% | 0,91(0,74-1,11) | 0,80 (0,69-0,93) | 0,31 (0,17-0,56) | 0,31 (0,20-0,47) | 0,91 (0,80-1,03)
Rivaroksaban?®
Varfarin (titriran), ~7,2% 2,20% 3,40% 0,44% 0,70% 2,21%
n = 7090
ﬁ"f?ok;fba” 1x20mg, |7 5% | 0,88(0,75-1,03) | 1,04 (0,90-1,20) | 0,59 (0,37-0,93) | 0,67 (0,47-0,93) | 0,85 (0,70-1,02)
Apiksaban??
Varfarin (titriran),

~ 4,2% 1,60% 3,10% 0,47% 0,80% 3,94%
n = 9081
Apiksaban 2x5 mg,
h = 9120 ~ 4,2% 0,79 (0,66-0,95) | 0,69 (0,60-0,80) | 0,51 (0,35-0,75) | 0,42 (0,30-0,58) | 0,89 (0,80-0,99)

postoji moguénost odredivanja INR-a kod kuce (samo-
mjeraci). Nazalost, puno ¢e$ce u praksi to nije slucaj. U
analizi 27 opservacijskih ispitivanja (sve iz razvijenih

zemalja) u bolesnika s NVAF-om"'* TTR je na godi$njoj

razini varirao izmedu 29 i 75%; stopa tromboembolijskih

dogadaja varirala je od oko 1 do oko 5/100 bolesnickih

godina (od ,,uspjesne profilakse“ do stanja kao bez profi-
lakse), a stopa velikih krvarenja kretala se od 0,5 do oko

7,5/100 bolesni¢kih godina.'* Za Hrvatsku ne postoje

sustavni podatci o uspjesnosti varfarinske antikoagu-
lacije u bolesnika s NVAF-om. Preliminarni rezultati

istrazivanja u jednoj Zupanijskoj bolnici pokazuju da na
godisnjoj razini svega oko 23% bolesnika postize TTR
>70% (istrazivanje u tijeku).

Infuzija svjeze smrznute plazme ili pripravaka
protrombinskoga kompleksa gotovo trenutno dokida
antikoagulantni ucinak varfarina. Po prekidu terapije
varfarinom i uz primjenu vitamina K, INR (e se sniziti
tijekom nekoliko dana.®

Novi oralni antikoagulansi (NOAK). NOAK-e
karakterizira sljedece: a) utje¢u na rezultate testova
koagulacije, no ni jedan od standardnih testova nije
prediktivan za njihov ucinak; b) ucinak im je izrazito
manje varijabilan od u¢inka varfarina i predvidiv je, sto-
ga (a) ga nije potrebno nadzirati; (b) svi se primjenjuju
u fiksnim dozama; c) eliminiraju se gotovo iskljucivo

bubrezima pa postoje ogranicenja u ljudi sa smanjenom
bubreznom funkcijom; d) svjeza smrznuta plazma, akti-
virani protrombinski kompleks ili cimbenik koagulacije
VII ne mogu dokinuti njihov antikoagulantni u¢inak.'®
Dabigatran. Standardna doza dabigatrana je 2 x
150 mg/dan. Niza doza, 2 x 110 mg/dan, namijenjena je
starijima od 80 godina ili ako se primjenjuje verapamil
(povecava bioraspolozivost dabigatrana). Kontraindici-
ran je uz klirens kreatinina <30 mL/min. U klju¢nom kli-
nickom istrazivanju, oko 18.100 bolesnika randomizira-
no je na varfarin, standardnu ili nizu dozu dabigatrana.'®
Ocekivani godi$nji rizik za tromboembolijske dogadaje
bio je slican prema skupinama, a varfarin je ostvario
protektivni ucinak (tablica 4). U odnosu na varfarin, uz
standardnu dozu, rizik za mozdani udar/SE bio je znatno
nizi za 34%, rizik za velika krvarenja bio je slican, rizik
za hemoragijske mozdane udare bio je znatno nizi (74%),
kao i rizik za intrakranijska krvarenja (60% nizi). Rizik
za smrtni ishod bio je blago (oko 12%) nizi (tablica 4).
Niza doza bila je sli¢na varfarinu u pogledu rizika za
mozdani udar/SE i smrt, dok su rizici za hemoragijske
dogadaje bili znatno nizi (69%) (tablica 4). Od farmako-
epidemioloskih istrazivanja, 3 spomenuta'®'? navedena
su jer je prili¢no izvjesno da je varfarin u njima ostvario
zeljeni ucinak; jer su odli¢ne kvalitete i jer su ih proveli
neovisni istrazivaci. U §vedskom istrazivanju'’, bolesnici
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TABLICA 5. Sazetak triju farmakoepidemioloskih istrazivanja (oznacena su nazivima zemalja iz kojih potjecu), koja su
usporedila razne NOAK-e s optimiziranim varfarinom u dnevnoj praksi u bolesnika s NVAF-om. U svim trima istrazivanjima
iskoristene su propensity score metode za postizanje nepristrane usporedbe izmedu lijecenja (vidi tekst). U Svedskom
istrazivanju iskoristena je tehnika ,uparivanja“ bolesnika na varfarinu s bolesnicima na pojedinom NOAK-u na temelju istoga
zbroja. U dvama istrazivanjima iz Danske, iskoristena je tehnika u kojoj svaki bolesnik dobiva ponder na temelju propensity
score. Rezultati su prikazani za: pojavnost mozdanog udara (MU) ili sustavhog embolizma (SE), velikoga krvarenja ili
intrakranijskoga krvarenja, odnosno smrti. Za bolesnike lijecene varfarinom, prikazan je broj bolesnika s dogadajem/100
bolesnickih godina pracenja sto priblizno odgovara postotku bolesnika koji tijekom jedne godine dozivi dogadaj. Za NOAK-e,
prikazan je relativni rizik u odnosu na varfarin. Relativni rizik odreden je analizom ,vremena do dogadaja“. Svi relativni rizici
prikazani su s 95%-tnim granicama pouzdanosti. Vrijednosti manje od 1,0 znace nizi rizik uz NOAK-e, vrijednosti vece od 1,0
znace visi rizik uz NOAK-e. Kada 95% granice pouzdanosti ,obuhvacaju“ 1,0-nema razlike rizika izmedu NOAK-a i varfarina.

Mozdani udar/SE

Hemoragijski MU

Veliko krvarenje

Intrakranijsko

Smrt

Svedskal®

Varfarin ,uparen® s
dabigatranom, n = 6574

1,47

0,33

0.72

4.43

Dabigatran, n = 6574
(2 x 150 mg n = 4549,
2 x 110 mg n = 2025)

0,85 (0,67-1,08)

0,24 (0,10-0,55)

0,74 (0,62-0,87)

0,46 (0,30-0,70)

0,81 (0,70-0.93)

Varfarin ,uparen®s
rivaroksabanom, n = 8323

1,86

0,43

4,29

0,87

Rivaroksaban, n = 8323
(1 x 20 mg n = 6304,
1 x 15mgn=2019)

0,95 (0,77-1,19)

1,03 (0,65-1,65)

1,06 (0,92-1,23)

0,94 (0,67-1,33)

1,02 (0,90-1,15)

Varfarin ,uparen®s
apiksabanom, n = 12.311

1,87

0,45

4,77

0,97

8,06

Apiksaban, n = 12.311
(2 X 5mgn = 8656,
2 x2,5mgn = 3655)

0,92 (0,70-1,20)

0,57 (0,31-1,06)

0,63 (0,52-0,75)

0,56 (0,36-0,85)

0,83 (0,72-0,96)

Danska 11! (bolesnici na standardnoj dozi NOAK-

a)

Varfarin (titriran) (n = 35.436)

ishemijski/SE
2,33

2,98

0,44

6,20

Dabigatran 2 x 150 mg/dan
(n =12.701)

1,01 (0,81-1,27)

0,68 (0,58-0,80)

0,39 (0,27-0,56)

0,65 (0,54-0,79)

Rivaroksaban 1 x 20 mg/dan
(n=7192)

0,80 (0,69-0,94)

1,03 (0,90-1,17)

0,66 (0,45-0,98)

0,96 (0,87-1,06)

Apiksaban 2 x 5 mg/dan
(n = 6349)

1,01 (0,86-1,18)

0.63 (0,52-0,76)

0,83 (0,52-1,34)

0,67 (0,58-0,77)

Danska 2'2 (bolesnici na nizoj

dozi NOAK-a)

Varfarin (titriran) (n = 38.893)

ishemijski/SE
2,68

0,50

3,14

8,73

Dabigatran 2 x 110 mg/dan
(n = 8875)

1,03 (092-1,16)

0,59 (0,44-0,80)

0,89 (0,80-1,01)

1,05 (0,99-1,12)

Rivaroksaban 1 x 15 mg/dan
(n = 3476)

0,92 (0,73-1,15)

1,09 (0,66-1,80)

1,19 (0,99-1,43)

1,47 (1,34-1,62)

Apiksaban 2 x 2.5 mg/dan
(n = 4400)

1,22 (1,00-1,50)

0,69 (0,40-1,19)

1,10 (0,84-1,44)

1,55 (1,39-1,74)

lije¢eni varfarinom (% TTR 71,4%) ,,upareni su“ prema
svim svojstvima (tzv. propensity score matching metoda)
s bolesnicima na dabigatranu (oko 1/3 na nizoj dozi):
rezultati su bili sasvim sli¢ni rezultatima klinickog istra-
Zivanja (tablica 5).

U dvama danskim istrazivanjima'"'? (tablica 5),
metoda kontrole pristranosti bila je drugacija — svaki
je bolesnik dobio ponder ovisno o propensity zbroju (tzv.

propesnity score weighting). U prvome'', bolesnici su
primali standardnu dozu dabigatrana: rizik za ishemijski
udar/SE bio je prakti¢no isti za dabigatran i varfarin, a
rizik za smrtni ishod i hemoragijske dogadaje znatno
niZi uz dabigatran (tablica 5). U drugom istrazivanju'?
ukljuceni su samo bolesnici lije¢eni nizom dozom
dabigatrana (tablica 5): rizik za ishemijski udar/SE i
smrt bio je prakti¢no isti kao za varfarin, ali je rizik za
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hemoragijske dogadaje bio znatno manji. Sveukupno,
odnos dabigatrana spram optimiziranoga varfarina opa-
zen u klinickom pokusu (tablica 4) isti je i u dnevnoj
praksi (tablica 5). U situacijama kad je primjena varfa-
rina suboptimalna, profilakti¢na korist od dabigatrana
ocekivano bi bila izrazen(ij)a, dok bi se prednost u smi-
slu manjega broja velikih krvarenja vjerojatno smanjila,
jer ,,lo$a antikoagulacija varfarinom® tipi¢no znaci da
je veéina vrijednosti INR-a <2,0.®

Dabigatran je jedini NOAK za koji je trenutno do-
stupan specifi¢an antidot - monoklonsko protutijelo
protiv dabigatrana (idarucizumab); unutar 30-ak minuta
potpuno otklanja antikoagulantni u¢inak, sto traje do 24
sata.'” Serije bolesnika s NVAF-om, koji su lijeceni dabi-
gatranom, ali su ipak dozZivjeli ishemijski mozdani udar
pokazuju: ako se primijeni idarucizumab, mogu biti pod-
vrgnuti endovaskularnoj trombektomiji/fibrinolizi bez
posebnoga rizika za krvarenje.'®'? U¢inak dabigatrana
spontano prestaje 24 sata nakon posljednje doze u ljudi
s o¢uvanom, i za oko 48 do 72 sata u ljudi sa smanjenom
funkcijom bubrega. Dabigatran se uklanja dijalizom.

Rivaroksaban. Standardna doza rivaroksabana je
1 x 20 mg/dan. Niza doza, 1 x 15 mg/dan, namijenjena
je bolesnicima s klirensom kreatinina 30 do 50 mL/
min; uz klirens <30 mL/min iskustvo je ograniceno, a
kontraindiciran je uz klirens <15 mL/min. U klju¢nom
klini¢ckom pokusu20, oko 14.200 bolesnika randomi-
zirano je na 1 x 20 mg/dan rivaroksabana ili varfarina.
Rizik za tromboembolizam u tih bolesnika na pocetku
je bio visok, a varfarin je ostvario protektivni uc¢inak
(tablica 4). U odnosu na varfarin, uz rivaroksaban je
rizik za mozdani udar/SE i rizik za velika krvarenja
bio je isti, rizik za hemoragijske mozdane udare bio
znatno nizi (41%) kao i rizik za intrakranijska krvare-
nja (33%). Rizik za smrtni ishod bio je blago nizi (oko
15%) (tablica 4). U $vedskom farmakoepidemioloskom
istrazivanju'’ (tablica 5), bolesnici na varfarinu ,,upa-
reni su“ s bolesnicima na rivaroksabanu (oko 25% na
nizoj dozi). Ovdje (tablica 4), nije uocena razlika u
riziku za mozdani udar/SE, hemoragijski udar, veliko
krvarenje, intrakranijsko krvarenje ili smrt, izmedu
rivaroksabana i varfarina (tablica 5). Dansko istrazi-
vanje sa standardnom dozom'! (tablica 5) pokazalo je
rezultate sli¢nije klinickom pokusu, no s nizom dozom
rivaroksabana'? nije pokazana prednost u prevenciji
ishemijskoga mozdanog udara/SE ili hemoragijskih
udara (tablica 5), pri ¢emu je uocen trend vecega ri-
zika za velika krvarenja i veci rizik za smrtni ishod
nego uz varfarin. Rezultati pokazuju da rivaroksaban u
standardnoj dozi i u dnevnoj praksi ostvaruje rezultate
poput onih u klju¢nom klini¢ckom istrazivanju, no za
nizu dozu to nije izvjesno.

Ne postoji nadin za trenutno uklanjanje antikoa-
gulantnog ucinka rivaroksabana. Tijekom 2019. godine
ocekuje se da u EU-u u tu svrhu bude odobren lijek
andeksanet-a, rekombinantni inaktivni ¢imbenik ko-

agulacije X.*' U¢inak rivaroksabana spontano prestaje
24 do 48 sati nakon posljednje doze. Rivaroksaban se
ne uklanja dijalizom.

Apiksaban. Standardna doza apiksabana je 2 x 5
mg/dan. Niza doza, 2 x 2,5 mg/dan, namijenjena je oni-
ma s klirensom kreatinina 15 do 30 mL/min, ili s kom-
binacijom bilo kojih od ovih dvaju ¢imbenika: dob >80
godina, tjelesna masa < 60 kg, serumski kreatinin >133
umol/L. Kontraindiciran je pri klirensu kreatinina <15
mL/min. U klju¢nom klini¢kom istrazivanju®?, 18.200
bolesnika randomizirano je na apiksaban 2 x 5 mg (N
= 9088, od toga 4,7% na nizu dozu) ili na varfarin. Na
pocetku, rizik za tromboembolizam bio je isti u obje-
ma skupinama, a varfarin je izvjesno ostvario u¢inak
(tablica 4). U odnosu na varfarin, uz apiksaban rizik za
mozdani udar/SE bio je znatno nizi (oko 21%), te rizik
za veliko krvarenje, hemoragijske udare ili intrakranij-
sko krvarenje, bio je znatno nizi (za 31 do 58%). Rizik
za smrtni ishod bio je takoder nizi (oko 11%) (tablica 4).
U $vedskom farmakoepidemioloskom istraZivanju'’, bo-
lesnici na apiksabanu (oko 30% na nizoj dozi) ,,upareni
su“s onima na varfarinu. Kao i u klinickom istraZivanju
(tablica 4), rizici za sve hemoragijske dogadaje i rizik
za smrtni ishod bili su nizi uz apiksaban, no rizik za
mozdane udare/SE nije (tablica 5). U danskom istra-
zivanju sa standardnom dozom'" (tablica 5), ponovno
su rizici za hemoragijske dogadaje i smrt bili nizi nego
uz varfarin, a rizik za mozdani udar/SE nije. Konacno,
u istrazivanju s nizom dozom'? (tablica 5), rizik za is-
hemijski mozdani udar/SE bio je za 22% visi, a rizik za
smrtni ishod 55% visi uz apiksaban nego uz varfarin.
Podatci pokazuju da standardna doza apiksabana i u
dnevnoj praksi ostvaruje rezultate poput onih u klinic-
kom istrazivanju, no za nizu dozu to nije izvjesno.

Sto se ti¢e dokidanja antikoagulantnog ucinka,
za apiksaban vrijedi isto $to i za rivaroksaban. Uc¢inak
spontano prestaje 24 do 48 sati nakon posljednje doze
lijeka. Apiksaban se ne uklanja dijalizom.

Na kraju, dobrobit bolesnika glavni je motiv lijec-
nikovih postupaka i sugestija. Medutim, lije¢nik bi tre-
bao razmisljati i o dobrobiti za populaciju i sustav. Male
razlike u broju nezeljenih dogadaja izmedu lijekova u
populaciji (velik broj lijecenih) pretvaraju se u znatne
apsolutne brojke pa time i opterecenje (radno, finan-
cijsko) za sustav moze biti i relevantno vece ili manje.

ZAKLJUCAK

Uspjes$na profilaksa mozdanog udara/sustavnog embo-
lizma antikoagulansima u bolesnika s nevalvularnom
atrijskom fibrilacijom zahtijeva visoku i doZivotnu su-
radljivost bolesnika. Da bi se to postiglo, potrebna je su-
radnja kardiologa i obiteljskoga lije¢nika u komunikaciji
jasne informacije o ozbiljnosti stanja i mogu¢nostima
lije¢enja kako bi se bolesnik mogao aktivno ukljuciti u
proces odlucivanja.
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Collaboration between cardiologists and family medicine physicians -
the key to successful thromboprophylaxis of patients with non-valvular

atrial fibrillation

Vladimir Trkulja

Department of Pharmacology, Zagreb University School of Medicine, Zagreb, Croatia

SUMMARY A successful prophylaxis of stroke/systemic embolism in patients with non-valvular atrial fibrillation (NVAF)
implies prevented event without elevating the risk of serious bleeding. A collaboration between a cardiologist and a family
physician is necessary, as the patient requires a complete, understandable and agreed information to understand the need
for treatment, therapeutic options, their advantages and disadvantages. This is a prerequisite for the patient be actively
involved and achieve the necessary adherence during a lifelong treatment. The basic information to be communicated
to a patient is related to the risk of vascular events associated with NVAF and the key characteristics of medications that

may reduce this risk.

KEY WORDS cardiologist; collaboration; familiy physician; NVAF; thromboprophylaxis
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