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SAZETAK

Cilj istraZivanja

Cilj ovog specijalistickog rada je analizirati podatke iz klini€kih ispitivanja i registara te
relevantne smjernice europskih stru¢nih drustava vezano za oralne antikoagulanse koji nisu
antagonisti vitamina K (NOAK-i) u bolesnika s fibrilacijom atrija (FA) i kroni€nom bubreZznom

bolesti (KBB).

Materijali i metode

Literatura je pretraZivana prema temi i predmetu istraZivanja, autorima i ¢asopisu, od opcih
prema specijaliziranim ¢lancima pri ¢emu su odabrani ¢lanci relevantni za problematiku ovog
specijalistickog rada. Ciljana pretraga provedena je putem baza kao $to su PubMed, baza
lijekova hrvatske Agencije za lijekove i medicinske proizvode te Clinicaltrials.gov. Relevantne

smjernice europskih stru¢nih drustava takoder su detaljno istraZzene.

Rezultati

Bolesnici s FA-om i KBB-om imaju povec¢an pobol i smrtnost, 5to je povezano s njihovim
paradoksalno povecéanim rizikom tromboembolizma i krvarenja, kako je pokazano u nekoliko
registara. To €ini izazovnim stratifikaciju rizika i lje¢enje antikoagulansima. Tri NOAK-a usla
su na hrvatsko trZiSte tijekom posljednjeg desetlje¢a. Subanalize njihovih temeljnih ispitivanja
pokazale su usporedivu ucinkovitost uz povoljan profil sigurnosti u podskupini bolesnika s
FA-om i blagim do umjerenim KBB-om, Sto je u skladu s nalazima u opc¢oj populaciji. U
subanalizama je pokazano i da rivaroksaban i dabigatran bolje ¢uvaju bubreznu funkciju
nego varfarin, Sto je potvrdeno u klini¢koj praksi iz americke administrativne baze podataka.
Za apiksaban su nadeni neutralni rezultati i u subanalizi temeljnog ispitivanja i u navedenoj
bazi podataka. OCekivano, nadeno je viSe retrospektivnih analiza baza podataka (uglavhom
iz SAD-a) nego prospektivnih ispitivanja. Opcenito, ucinkovitost i sigurnost NOAK-a u

bolesnika s FA-om i KBB-om potvrdene su u klinickoj praksi. Varijacije bubrezne funkcije u
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bolesnika s FA-om lijeCenih NOAK-om nisu rijetke, stoga je potrebno pomno pracenje i
prilagodba doze prema potrebi. Doziranje NOAK-a koje nije u skladu s uputom o lijeku vodi
ka losijim ishodima. CKD-EPI jednadzba, koja je preporu¢ena za procjenu GFR-a, u klini¢koj
praksi nije naSiroko upotrebljavana. Ako bi se u propisivanju ovih novih lijekova eGFR
izveden iz MDRD jednadZbe upotrebljavao umjesto preporuc¢ene Cockcroft-Gault formule,
mnogi stariji bolesnici s FA-om pogresno bi postali za njih pogodni, ili bi primili previsoku
dozu. Dvije retrospektivne studije ispitale su upotrebu apiksabana u bolesnika s FA-om i
bubreZznom boleS¢éu krajnjeg stadija. Jedno japansko ispitivanje pokazalo je da NOAK-i mogu
biti atraktivha opcija za katetersku ablaciju bolesnika s FA-om i KBB-om. EHRA upitnik
pokazao je da je u Klinickoj praksi prepoznata vaZnost pracenja bubreZzne funkcije u
bolesnika s FA-om. U bolesnika s blagim do umjerenim KBB-om, FA je uglavhom zbrinjavan
sukladno preporukama smjernicama, no viSe podataka potrebno je za vodenje bolesnika s

FA-om i teSkim KBB-om ili na bubreZnoj nadomjestnoj terapiji.

Zaklju €ak

Zastita bolesnika s FA-om i KBB-om od razornih posljedica mozdanog udara moZze biti
izazovna buduci da su oni povecéanog rizika i za tromboembolizam i za krvarenja. Potrebna
je dodatna edukacija o vaznosti koriStenja CKD-EPI jednadZbe za procjenu GFR-a, koja je
pokazala pouzdanost kroz Siroki spektar stadija KBB-a. Medutim, u kontekstu lije¢enja
NOAK-ima, bubreznu funkciju treba procijeniti racunajuc¢i CrCl koriStenjem Cockcroft-Gault
metode, koja je koriStena u vecini ispitivanja s NOAK-ima. U bolesnika lije¢enih NOAK-ima
bubreZznu funkciju treba redovito pratiti, najmanje jednom godiSnje, kako bi se otkrile
promjene u bubreznoj funkciji i sukladno tome prilagodila doza. U usporedbi s varfarinom,
upotreba NOAK-a mogla bi biti povezana s manjim rizikom od Stetnih bubreznih ishoda
povezanih s vaskularnom Kkalcifikacijom i akutnom varfarinskom nefropatijom. Buduca
ispitivanja potrebna su kako bi utvrdila je li utjecaj na pogorSanje bubrezne funkcije
specifi¢an za ucinak odredenog lijeka. Upotreba doza NOAK-a koje nisu u skladu s uputom o

lijeku povezana je s loSijm ishodima. Potrebna su dodatna ispitivanja o optimalnom doziranju
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NOAK-a i ucestalosti pra¢enja bolesnika s FA-om i KBB-om. Potrebna su randomizirana
ispitivanja s oralnim antikoagulansima u bolesnika na hemodijalizi, kao i kontrolirana
ispitivanja s NOAK-ima u teSkom KBB-u. Dodatno, potrebna su istrazivanja s oralnim
antikoagulansima u bolesnika nakon transplantacije bubrega. Mnogo toga ostaje za nauciti o
optimalnoj upotrebi NOAK-a u bolesnika s FA-om i KBB-om. Uska suradnja izmedu
kardiologa i nefrologa ili multidisciplinarni timovi mogli bi poboljSati skrb bolesnika s FA-om i

uznapredovalim KBB-om.
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SUMMARY

Objectives

The aim of this paper is to analyze data from clinical trials and registries together with
relevant guidelines of the European scientific societies related to non-vitamin K antagonst
oral anticoagulants (NOACS) in patients with atrial fibrillation (AF) and chronic kidney disease

(CKD).

Materials and Methods

Literature search was done by topic and subject of research, authors and journals, from
general to specialized articles relevant to the issues of this paper. The targeted search was
carried out via on-line databases such as PubMed, medicinal products database of the
Croatian Agency for Medicinal Products and Medical Devices and Clinicaltrials.gov. Relevant

guidelines of the European scientific societies were also searched in detals.

Results

AF patients with CKD have increased morbidity and mortality which is related to their
paradoxically increased risk of both thromboembolism and bleeding as shown in few
registries. This makes risk stratification and treatment with anticoagulants challenging.

Three NOACs have been introduced to Croatian market within the last decade. Subanalyses
from their landmark trials have shown comparable efficacy with favourable safety profile in
subset of AF patients with mild to moderate CKD, consistent with findings in general
population. In subanalyses it has been shown that rivaroxaban and dabigatran better
preserve renal function than warfarin which was confirmed in clinical practice from the US
administrative database. For apixaban more neutral results were found in both subanalysis
from landmark trial and the respective database. As expected, more retrospective database
analyses (predominantly from the US) were found than prospective studies. In general,

efficacy and safety of NOACs in AF patients with CKD has been confirmed in clinical
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practice. Variation of kidney function in AF patients treated with NOACs is not rare and
diligent follow up should be employed with dose adjustment if needed. NOAC dosing
inconsistent with product label leads to worse outcomes. CKD-EPI equation which is
recommended for estimation of GFR is not widely used in clinical practice. If MDRD-derived
eGFR was used instead of recommended Cockcroft-Gault in prescribing these new agents,
many elderly patients with AF would either incorrectly become eligible for them or would
receive too high dose. Two retrospective studies examined the use of apixaban in AF
patients with end stage kidney disease. One Japanese study has shown NOACs could be
attractive option for catheter ablation of AF patients with CKD. EHRA survey has shown that
the importance of renal function monitoring in AF patients is well recognized in clinical
practice. In patients with mild-to-moderate CKD, AF is mostly managed according to the
guideline recommendations, but more data are needed to guide the management of AF in

patients with severe CKD or renal replacement therapy.

Conclusion

Protecting AF patients with CKD from the devastating consequences of stroke can be
challenging since they are at increased risk for both thromboembolism and bleeding.
Additional education is needed on the importance of using CKD-EPI equation for estimation
of GFR which showed to be reliable accross the wide spectrum of CKD stages. However, in
the context of NOAC treatment, renal function should be estimated by calculating the CrCl
using the Cockcroft-Gault method, which was used in most NOAC trials. In patients treated
with NOACs kidney function should be monitored regularly, at least yearly, to detect changes
in renal function and adapt the dose accordingly. Compared to warfarin, NOACs might be
related to the lower risk of adverse renal outcomes related to vascular calcification and acute
warfarin nephropathy. Future studies are needed to establish wether the impact on
deterioration of kindey function is specific for the effect of certain drug. The use of NOAC
doses inconsistent with drug labelling has been associated with worse outcomes. Additional

research is needed on optimal NOAC dosing and frequency of follow up for patients with AF
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and CKD. Randomized trials with OACs in patients on hemodialysis, as well as controlled
trials with NOACs in severe CKD are needed. Moreover, research is needed with OACs in
patients after kidney transplantation. Much remains to be learned on the optimal use of
NOACs in AF patients with CKD. Close collaboration of cardiologist and nephrologist or

multidisciplinary teams could improve care of AF patients with advanced CKD.



POPIS SKRACENICA
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ACT
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ANCA
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ATRIA

AUC

AV
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CHADS:;

engl. American College of Cardiology

Inhibitor angiotenzin konvertaze

(engl. Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitor)

Omjer albumina i kreatinina (engl. Albumin to Creatinine Ratio)
Aktivirano vrijeme zgruSavanja (engl. Activated Clotting Time)

Fibrilacija atrija (engl. Atrial Fibrillation)

engl. American Heart Association

Antineutrofilno citoplazmatsko protutijelo

(engl. Antineutrophil Cytoplasmic Antibody)

Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

Blokator angiotenzinskih receptora

Acetilsalicilatna kiselina

engl. Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation (uzima u
obzir dob, spol, dijabetes, kongestivho sréano zatajivanje, proteinuriju,
eGFR < 45 ili ESKD)

Povrsina ispod krivulje plazmatske koncentracije kroz vrijeme

(engl. Area Under the Curve)

Atrioventrikularni

Atrioventrikularni ¢vor (engl. Atrioventricular Node)

Protein rezistencije karcinoma dojke

(engl. Breast Cancer Resistance Protein)

Akronim za: C-kongestivno sréano zatajivanje, H-hipertenzija, A-dob =
75 godina (dva boda), D-dijabetes, S-moZdani udar (dva boda), V-
vaskularna bolest, A-dob 65 — 74 godine i S-spol (Zenski)

Akronim za: sréano zatajivanje (Cardiac failure), hipertenzija

(Hypertension), dob (Age), dijabetes (Diabetes) i MU (Stroke), koji nosi



Cl
CKD-EPI
Crmax

DC

eGFR

EHRA
EKG
EMA
ESC
ESKD
EU

FA

FDA

GFR

GLA

H2B

HAS-BLED

HIV

HPMC

dva boda, a ostalo po jedan bod

Interval pouzdanosti (engl. Confidence Interval)

engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

VrSna koncentracija

Istosmjerna struja (engl. Direct Current)

Procijenjena stopa glomerularne filtracije

(engl. Estimated Glomerular Filtration Rate)

engl. European Heart Rhythm Association

Elektrokardiogram

Europska agencija za lijekove (engl. European Medicines Agency)
Europsko kardioloSko drustvo (engl. European Society of Cardiology)
BubreZna bolest krajnjeg stadija (engl. End Stage Kidney Disease)
Europska Unija

Fibrilacija atrija

AmeriCka uprava za hranu i lijekove

(engl. Food and Drug Administration)

Stopa glomerularne filtracije (engl. Glomerular Filtration Rate)
Gama-karboksiglutamatna kiselina

Blokator H2 histaminskih receptora

Akronim za: H-hipertenzija (Hypertension), A-poremecena funkcija jetre
ili bubrega (Abnormal liver function, Abnormal kidney function), S-
moZzdani udar (Stroke), B-krvarenje (Bleeding), L-nestalan INR (Labile

INR), E-stariji (> 65 godina) (elderly (age > 65 years)), D-lijekovi ili

alkohol (drugs or alcohol), sve po jedan bod
Virus humane imunodeficijencije
(engl. Human Immunodeficiency Virus)

Hidroksipropilmetilceluloza
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HR
HRS

ICD

INR
IPP
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KDIGO
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LVEF

MDRD
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NCT
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NOAK
NSAIL
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PMS

Omijer rizika (engl. Hazard Ratio)

engl. Heart Rhythm Society

Medunarodna klasifikacija bolesti
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Medunarodni normalizirani omjer (engl. International Normalized Ratio)
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(engl. International Society on Thrombosis and Haemostasis)
Analiza prema namijeri lije€enja (engl. Intention To Treat)
Kroni¢na bubreZna bolest

engl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes
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(engl. Left Ventricular Ejection Fraction)

engl. Modification of Diet in Renal Disease

MoZdani udar

engl. National Clinical Trial

Oralni antikoagulans koji nije antagonist vitamina K

(eng. Non Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulant)

Oralni antikoagulans koji nije antagonist vitamina K
Nesteroidni protuupalni lijekovi

Nevalvularna fibrilacija atrija (engl. Non Valvular Atrial Fibrillation)
Nevalvularna fibrilacija atrija

Oralni antikoagulans

P-glikoprotein

Statisticka metoda uparivanja prema vjerojatnosti sklonosti
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1. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Fibrilacija atrija (FA), kao jedna od najces¢ih aritmija, vazan je ¢imbenik rizika za ishemijski
mozdani udar (MU) i povezana je s pet puta ve¢im rizikom za isti u odnosu na opcu
populaciju. Svaki tre¢i bolesnik s FA-om ima kroni¢nu bubreznu bolest (KBB), a 15 % — 20 %
bolesnika s KBB-om ima FA. Podatci iz danskih nacionalnih registara pokazuju da bolesnici s
FA-om i oStec¢enjem bubreZzne funkcije imaju veéi rizik za krvarenja i MU u usporedbi s
bolesnicima koji nisu imali bubreZznu bolest. Ovi bolesnici ¢eS¢e su nedostatno lijeceni u
odnosu na bolesnike s normalnom bubreznom funkcijom. Dugotrajna antikoagulacija
varfarinom u svrhu prevencije MU-a i sistemske embolije (SE) zahtijeva paZljivo doziranje i
¢esSce pracenje medunarodnog normaliziranog omjera (INR, engl. international normalized
ratio) u bolesnika s KBB-om. U posljednjih desetak godina u Hrvatskoj su na trZiStu tri oralna
antikoagulansa koji nisu antagonisti vitamina K (NOAK): izravni inhibitor trombina dabigatran,
te dva izravna inhibitora ¢imbenika Xa, rivaroksaban i apiksaban. Odobreni su za stavljanje u
promet, medu ostalim, u svrhu prevencije MU-a i SE-a u bolesnika s nevalvularnim FA-om
(NVFA) na temelju velikih randomiziranih Klinickih ispitivanja faze Ill. Zbog strogih uklju¢nih i
iskljuénih kriterija ovdje je evaluiran ograniCeni broj bolesnika s blago do umjerenom
oSte¢cenom bubreznom funkcijom buduc¢i da se ovi noviji antikoagulansi u odredenom
postotku izlu€uju putem bubrega (dabigatran 80 %, rivaroksaban 1/3 nepromijenjene aktivne
tvari, apiksaban 25 %). Uvodenje NOAK-a, koji imaju odredene prednosti pred varfarinom,

moglo bi biti obecavajuce u ovoj rastucoj populaciji koja ima i FA i KBB.

1.1. FA

FA je supraventrikularna aritmija koju karakterizira kaoti€ha elektricna aktivacija atrija s
posljedi¢nim gubitkom mehanicke funkcije atrija. U elektrokardiogramu se umjesto P-valova
nalaze brze oscilacije (fibrilacijski valovi), koji su tipicno povezani s nepravilnim, cesto

ubrzanim odgovorom ventrikula (1).



1.1.1. Epidemiologija

FA je u Klinickoj praksi najéeSc¢a dugotrajna aritmija €ija uCestalost raste s godinama starosti
(2, 3). Medijan starosti bolesnika s FA-om je 75 godina, a 70 % bolesnika s FA-om su
izmedu 65 i 85 godina starosti (4). To je “stara” bolest, prvi put opisana 1903. godine, a jedan
od prvih elektrokardiograma objavljen je 5 godina kasnije (5, 6). U 2010. procijenjeno je 20,9
milijuna muSkaraca i 12,6 milijuna Zena s FA-om diljem svijeta, uz veéu incidenciju i
prevalenciju u razvijenim zemljama. Jedna od Cetiri odrasle osobe srednje Zivotne dobi u
Europi i Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama (SAD) razvit ¢e FA. Do 2030. godine u Europskoj
Uniji (EU) ocCekuje se 14 — 17 milijuna bolesnika s FA-om, sa 120 000 — 215 000
novodijagnosticiranih bolesnika godiSnje. Procjenjuje se da je prevalencija FA-a oko 3 % u
odraslih starijih od 20 godina, uz vecu prevalenciju u starijih, te u bolesnika koji imaju
hipertenziju, zatajivanje srca, koronarnu arterijsku bolest, bolest sréanih zalistaka, pretilost,
dijabetes ili KBB. Povec¢ana prevalencija FA-a mozZe se pripisati boljem prepoznavanju tihog

FA-a, pored porasta Zivotne dobi i stanja koja povecavaju sklonost za nastanak FA-a (7).

1.1.2. Patogeneza

FA je karakteriziran gubitkom kontrakcije atrija i apsoluthom aritmijom ventrikula, obi¢no
tahikardnom. To je elektrofizioloSki sloZena aritmija, sa svim osnhovnim poremecajima.
Temeljno je kaoti¢no kruZenje viSestrukih valica depolarizacije atrijskim miokardom (engl.
microrentry). Pogoduje mu dilatacija atrija uz elektrofiziolosku nehomogenost miokarda zbog
involutivnih i upalnih promjena. Pocetni poticaj moZe biti brzi slijed spontanih depolarizacija iz
srediSta povecane automati¢nosti, najéeS¢e u us¢ima pluénih vena, ili kruzni depolarizacijski
val koji se potom razdijeli na sitne valice. Lutanje valiéa moZe se spontano ugasiti, ali i
podupirati funkcionalnim i razmjerno stabilnim krugovima depolarizacije, tzv. rotorima te
impulsima iz pluénih vena. Sto FA dulje traje, tvrdokorniji je, jer se remodeliranjem miokarda

mijenjaju njegova stani¢na i tkivna elektrofizioloSka svojstva.



Atrioventrikularni (AV) ¢&vor, izloZzen vrlo brzom slijedu depolarizacija iz atrija, zbog
refrakternosti, poput vratara u ventrikule propusta tek neke podrazaje. To je glavni uzrok
apsolutne aritmije. Frekvencija ventrikula ovisi o refrakternosti AV-¢vora. Obi¢no je u rasponu

od 110 — 160/min (8).

1.1.3. Riziéni éimbenicii uzroci

NajceS¢i uzroci FA-a jesu hipertenzivna i ishemijska bolest srca, potom bolest mitralnog
zalistka, hipertireoza, kardiomiopatije, urodene i druge sréane bolesti. Cest je nakon
operacija na srcu. Poti€u ga pretilost i metaboli¢ki sindrom, buduéi da takva stanja, koja prati
povecan indeks tjelesne mase, uzrokuju povecanje stijenke atrija, a dokazano je i smanjenje
ljevog atrija nakon znaCajnog gubitka tjelesne mase. Pod reverzibilne uzroke FA-a
podrazumijevamo one cije uklanjanje dovodi do prekida aritmije, primjerice FA koji nastaje pri
ekscesnom pijenju alkohola (tzv. holiday heart syndrome) (8). FA u strukturno zdravom srcu,
bez prepoznatljive uzro¢ne bolesti naziva se izoliranim (engl. lone atrial fibrillation) i nalazimo
ga kod 20 — 25 % sluCajeva FA-a u mladih ljudi (9). MoZe ga potaknuti naglaSeni tonus
vagusa (nocu) ili simpatikusa (danju). Premda je FA uglavnom steena aritmija, nasljedna
sklonost moZe biti znacajna, osobito u tzv. obiteljskim oblicima. Nadeno je viSe lokusa i gena
za promjene proteina ionskih kanala (izoliran FA) ili strukturnih proteina kardiomiocita (FA uz
kardiomiopatiju) (10).

Postoji joS i NVFA, koji se odnosi na FA u odsutnosti mehani¢kog prostetickog sréanog
zalistka ili umjerene do teSke mitralne stenoze (obi¢no reumatskog porijekla), Sto su bili
isklju¢ni kriteriji za sva ispitivanja tre¢e faze s NOAK-ima naspram varfarina u bolesnika s

FA-om (11).

1.1.4. Pobol i smrtnost
Gubitak organizirane kontrakcije atrija mozZe dovesti do niza klini¢kih scenarija, koji uklju€uju

sr¢ano zatajivanje, embolijske cerebrovaskularne dogadaje, ishemiju miokarda, palpitacije,



vrtoglavicu, slabost, sve do potpuno asimptomatskih bolesnika. Opasnost od
tromboembolijskih dogadaja vodeci je problem povezan s FA-om, a temelji se na Cinjenici da
je stagnacija krvi predisponirajuci ¢imbenik za stvaranje tromba u aurikuli lijeve pretklijetke,
pri ¢emu je opasnost od embolije posebno izraZzena prilikom konverzije u sinusni ritam (12).
FA je vaZan ¢imbenik rizika za ishemijski MU i povezan je s pet puta ve¢im rizikom za isti u
odnosu na opéu populaciju (3). Nedavna istraZivanja pokazuju da 20 — 30 % bolesnika s
ishemijskim MU-om ima dijagnosticiran FA prethodno, ili nakon inicijalnog dogadaja. Smrt
zbog MU-a moZe se znatno izbjeci antikoagulacijskom terapijom. FA je neovisno povezan s
dvaput povecanim rizikom smrtnosti zbog bilo kojeg uzroka u Zena te jedan i pol puta
povecanim rizikom u muSkaraca. Lezije bijele tvari u mozgu, pogorsanje kognitivnih funkcija,
smanjena kvaliteta Zivota i depresivno raspoloZenje Cesti su u bolesnika s FA-om. Svake
godine hospitalizirano je 10 — 40 % bolesnika s FA-om. TroSkovi povezani s FA-om su

znatni, najviSe na racun komplikacija (MU) i troSkova lijecenja (npr. hospitalizacije) (7).

1.1.5. Klasifikacija

FA se moZe podijeliti na viSe nacina, ali s obzirom na strategiju lijec¢enja najvaznija je podjela
prema trajanju. Prema toj klasifikaciji, FA se dijeli na: prvi dijagnosticirani FA (prvi put
zabilieZzen FA, bez obzira na trajanje aritmije ili intenzitet simptoma) paroksizmalni
(samoprekidajuci FA, tipicno do 48 h, do najviSe 7 dana), perzistentni (epizode aritmije FA-a
koje traju dulje od 7 dana i zahtijevaju elektri¢nu ili farmakoloSku konverziju), dugotrajni
perzistentni (FA traje = 1 godine, s odlukom o kontroli frekvencije) i permanentni, tj. trajni FA

(prihvacen od lije¢nika i bolesnika, odustalo se od kontrole ritma) (7).

1.1.6. Strategija lije €enja
Tri su glavna cilja u strategiji lijeCenja FA-a: kontrola ritma (postizanje i odrZzavanje sinusnog
ritma); kontrola frekvencije (regulacija broja otkucaja); prevencija tromboembolijskih

komplikacija u oba slu¢aja. Dopunski ciljevi uklju€uju: ublaZzavanje simptoma i optimalno



lijecenje mogucih povezanih kardiovaskularnih bolesti. U postizanju navedenih ciljeva postoji
viSe osnovnih terapijskih mogucnosti: farmakoterapija (s namjerom konverzije u sinusni ritam
i/ili odrZzavanja postignutoga sinusnog ritma, ili s ciliem reguliranja frekvencije FA-a);
elektricna kardioverzija; elektrostimulacija; kateterska ablacija; antitrombotska terapija.

U novije se vrijeme vaznost pridaje i lijekovima koji nisu antiaritmici u uzem smislu, ali imaju
ulogu u modulaciji kardiovaskularnog konteksta u kojem pojava FA-a postaje vjerojatna. Tzv.
“upstream” terapija FA-a (od engl. upstream, uzvodno) oznacava ideju lije€enja popratnih
kardiovaskularnih bolesti, s ciljem posrednog maodificiranja tijeka FA-a, djelovanjem na
remodeliranje atrija zbog hipertenzije, upalnih procesa (koji su posebice izrazeni nakon
kardiokirurSkih zahvata) ili zatajivanja srca. Ciljevi uklju€uju spre€avanje nastupa aritmije,
smanjivanje vjerojatnosti recidiva, odnosno usporavanje progresije prema permanentnom
FA-u. U skladu s cilinim tockama djelovanja, lijekovi koji su ispitivani u ovom kontekstu
ukljuéuju lijekove s djelovanjem na renin-angiotenzin-aldosteronski sustav, tj. inhibitore
angiotenzin-konvertaze (ACEI), blokatore angiotenzinskih receptora (ARB) i antagoniste
aldosterona te statine i omega-3 viSestruko nezasi¢ene masne kiseline (PUFA, engl.

polyunsaturated fatty acids) (12).

1.1.6.1. Nacela medikamentne terapije FA-a

1.1.6.1.1. Antiaritmici

Antiaritmici se mogu rabiti u klinickom kontekstu: 1. akutne kontrole frekvencije; 2. kroni¢ne
kontrole frekvencije; 3. medikamentne kardioverzije; 4. odrzavanja sinusnog ritma. Nacelne
indikacije pojedinih lijekova u kontekstu ostalih terapijskih postupaka za lijeCenje FA-a
prikazane su u preglednoj tablici 1.

Opcenito, prilikom odluke o primjeni antiaritmika za lijeCenje FA-a treba imati na umu dvije
oshovne pretpostavke:

1. LijeCenje simptoma vaznije je od “lijeCenja elektrokardiograma (EKG)“. Klini¢ki ucinak

smanjivanja ili potpunog uklanjanja simptoma kod bolesnika znatno je vazniji od postizanja



trajnog i stalno prisutnoga sinusnog ritma, uzimajuci u obzir klini¢ki tijek i kardiovaskularne
ishode. Kilinicki uspjeSan lijek moZe d{esto zapravo smanjiti ucestalost napadaja i/ili
frekvenciju FA-a i ne dovodi uvijek do potpunog nestanka aritmije. Stoga bolesnicima koji su
asimptomatski, ili postanu asimptomatski s odgovaraju¢om kontrolom frekvencije, ne treba
davati antiaritmike za postizanje/odrzavanje sinusnog ritma.

2. UcCinkovitost lijekova u postizanju i odrZzavanju sinusnog ritma razmjerno je skromna. Ako
jedan antiaritmik “ne uspije“, legalno je pokusSati s drugim lijekom (ili lijekovima). Pri tome
treba imati na umu da su nuspojave opcéenito, a posebice proaritmijski ucinci relativno Cesti

(12).

Tablica 1. Terapijske opcije za FA kod tipi¢nih Klinickih scenarija, s naglaskom na

medikamentnu terapiju (prilagodeno prema literaturnom navodu 12; nastavak na iducoj

stranici)
Terapija Akutna kontrola | Kardioverzija = Kontrola Kontrola
frekvencije ritma frekvencije
Lijekovi
1. Betablokatori + = -+ +
2. Propafenon - + + -
3. Amiodaron A + + e
4. Sotalol . -+ + .
5. Ca antagonisti + . - +
6. Digitalis . - - +
7. Dronedaron - - + s
8. Vernakalant - + - -
DC-kardioverzija + + -+ -
Elektrostimulacija + - -+ +
Kateterska ablacija
1. Ablacija AVN + = - - +



elektrostimulator
2. lzolacija plu¢nih vena

+/- ablacija LA

Legenda: + = prikladno; -/+ = neprikladno s iznimkom odabranih bolesnika; - = neprikladno

FA-fibrilacija atrija; DC-istosmjerna struja (engl. direct current); AVN-atrioventrikularni ¢vor; LA-lijevi atrij

1.1.6.1.2. Antikoagulacijska terapija

Smrtnost bolesnika s FA-om veca je (u Framinghamskoj studiji i do dva puta) u odnosu na
populaciju bez FA-a (13). Pove¢ana smrtnost velikim je dijelom povezana s
tromboembolijskim komplikacijama FA-a, u prvom redu MU-om. MU je, ovisno o promatranoj
populaciji, 2 do 7 puta ¢eS¢i kod osoba s FA-om; 20 — 25 % svih MU-a posljedica je FA-a.
Paroksizmalni FA ima isti rizik od cerebralne tromboembolije kao i perzistentni ili
permanentni FA. Sukladno tomu, jedina terapija koja jasno utjeCe na prognozu FA-a, tj.
smanjuje smrtnost, jest upravo antitrombotska terapija (14).

Upravo oralna antikoagulacijska (OAK) terapija moZe sprijeciti vecinu ishemijskin MU-a i
produljiti Zivot bolesnika s FA-om (7). Ova terapija je superiorna u odnosu na placebo ili
acetilsalicilatnu kiselinu (ASK) u bolesnika razli€iti profila za rizik MU-a (15, 16). Neto klinicka
korist gotovo je univerzalna, uz iznimku bolesnika s vrlo niskim rizikom, i stoga se OAK treba
koristiti u ve¢ine bolesnika s FA-om. Unato¢ ovim dokazima, jo$ uvijek su €esti nedostana
upotreba ili prijevremeni prekid lije€enja OAK-om. Medu naj¢eS¢éim razlozima za neuvodenje
ili prekid OAK-a navode se krvarec¢i dogadaiji, bilo ozbiljni, bilo trivijalni, percepcija visokog
rizika krvarenja na antikoagulacijskoj terapiji te napori u prac¢enju i prilagodbi doze
antagonista vitamina K (VKA) (17 — 22). Medutim, znac¢ajan rizik MU-a bez terapije OAK-om
Cesto premasuje rizik krvarenja na terapiji OAK-om, €ak i kod starijih bolesnika, bolesnika s
oStecenom kognitivnom funkcijom ili u bolesnika koji ¢esto padaju ili su fragilni (23, 24). Rizik
krvarenja na terapiji ASK-om nije razlicit riziku na VKA-u ili NOAK-u (16, 25). S druge strane

VKA ili NOAK, ali ne ASK, ucinkovito sprjeCavaju MU u bolesnika s FA-om (16, 25 — 27).



Odli¢an alat za procjenu rizika MU-a jest sustav bodovanja CHA;DS,-VASc (tablica 2) koji je
od uvodenja 2010. u smjernice Europskog kardioloSkog drustva (ESC, engl. European
Society of Cardiology) naSiroko primjenjivan (28, 29). Prije tog bodovnog sustava koristio se
CHADS: bodovni sustav, akronim za: sr€ano zatajivanje (Cardiac failure), hipertenzija
(Hypertension), dob (Age), dijabetes (Diabetes) i MU (Stroke), koji nosi dva boda, a ostalo po
jedan bod. Za razlku od CHADS;, CHA:DS,-VASc bodovni sustav robusniji je u
identificiranju bolesnika koji su zaista niskog rizika za MU povezan s FA-om (29).

ESC smjernice iz 2016. kaZzu da bolesnici bez &imbenika rizika za MU ne trebaju
antitrombotsku terapiju, dok bolesnici s ¢imbenicima rizika za MU (CHA;DS,-VASc zbroj 1 ili
viSe za muskarce, te 2 ili viSe za Zene) imaju korist od uvodenja OAK-a.

Ostali, manje utvrdeni ¢imbenici rizika za MU ukljuCuju nestabilan INR kod terapije VKA-om,
nizak postotak vremena provedenog unutar terapijskog raspona u bolesnika lije€enih VKA-
om (ciljine vrijednosti INR-a 2 — 3), prethodno krvarenje ili anemija, pretjerano uzZivanje
alkohola i drugi pokazatelji za smanjenu adherenciju, KBB, poveéan troponin visoke
osjetljivosti, povecan N-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog peptida (7).

Za procjenu rizika krvarenja koristi se HAS-BLED bodovni sustav (tablica 2). Odredeni
Cimbenici rizika za MU i krvarenja se preklapaju. Visok rizik krvarenja opcenito ne bi trebao
rezultirati uskracivanjem OAK-a, nego bi trebalo identificirati i korigirati one ¢imbenike rizika
krvarenja na koje se moze utjecati (npr. nekontrolirana hipertenzija, nestalan INR, lijekovi koji
mogu povecati rizik krvarenja kao Sto su antitrombocitni lijekovi, nesteroidni protuupalni

lijekovi (NSAIL), pretjerano uzivanje alkohola) (7).

Tablica 2. Bodovni sustavi CHA;DS»-VASc za procjenu rizika MU-a i HAS-BLED za procjenu
rizika krvarenja u bolesnika s FA-om (prilagodeno prema literaturnim navodima 29 i 30;

nastavak na iducoj stranici)



CHA:>DS>-VASc €imbenici rizika Bodovi HAS-BLED €imbenici rizika Bodovi
Kongestivno sréano zatajivanje
Hipertenzija
c (znakovi/simptomi sréanog zatajivanja 1 H 1
(sistolicki tlak = 160 mmHQ)
ili objektivni dokaz smanjenog LVEF-a)
Hipertenzija .
Abnormalna funkcija bubrega® 1
(lije€ena antihipertenzivima ili krvni tlak
H 1 A
u mirovanju > 140/90 mmHg u
) ) ) ) Abnormalna funkcija jetre# 1
najmanje dva mjerenja)
A2 Dob = 75 godina 2 S | MU u anamnezi 1
Diabetes mellitus Hemoragija u
D (glukoza nataste > 125 mg/dl ili lijekovi 1 B | anamnezi/predispozicija za 1
(peroralni antidijabetici  inzulin) hemoragiju (anemija)
S MU/TIA/tromboembolizam u anamnezi 2 L  Nestalan INR (TTR < 60 %) 1
Vaskularna bolest (prethodni IM,
v 1 E | Dob > 65 godina 1
periferna arterijska bolest, plak u aorti)
Lijekovi (inhibitori agregacije
A Dob 65 — 74 godina 1 1
trombocita, NSAIL)
D
Alkohol
Sc | Spol (Zenski) 1 1
(= 8 picaltjedan)

FA-fibrilacija atrija; MU-mozdani udar; LVEF-ejekcijska frakcija lijeve klijetke (engl. left ventricular ejection
fraction); TIA-tranzitorna ishemijska ataka; IM-infarkt miokarda; INR-medunarodni normalizirani omjer (engl. INR,
international normalized ratio); TTR-vrijeme provedeno unutar terapijskog raspona (ciljne vrijednosti INR-a 2,0 —
3,0) (engl. time in therapeutic range); NSAIL-nesteroidni protuupalni lijekovi; ULN-gornja granica normale (engl.
upper limit of normal)

*ovisnost o kroni¢noj dijalizi, transplantacija bubrega ili serumski kreatinin 200 umol/l

#kroni¢na bolest definirana kao kroni¢na bolest jetre (npr. ciroza) ili biokemijski dokaz znacajnog jetrenog
poremecéaja (npr. bilirubin > 2 x ULN povezan s aspartat aminotransferazom / alanin aminotransferazom /

alkalnom fosfazatom > 3 x ULN i sli¢no)



Preporuke ESC-a za prevenciju MU-a u bolesnika s FA-om nalaze se u tablici 3. Terapiju s
prognostickom koristi, kakva je antikoagulacijska terapija u prevenciji MU-a u bolesnika s FA-

om, potrebno je paZzljivo objasniti bolesniku buduc¢i da tu korist bolesnik ne osjeca izravno (7).

Tablica 3. Preporuke za prevenciju MU-a u bolesnika s FA-om

(prilagodeno prema literaturnom navodu 7; nastavak na iduc¢oj stranici)

Preporuke Stupanj Razina
preporuke dokaza

OAK terapija za prevenciju tromboembolizma preporuCuje se za sve
muskarce s FA-om i CHA;DS,-VASc zbrojem 2 ili viSe. A
OAK terapija za prevenciju tromboembolizma preporucuje se za sve Zene
s FA-om i CHA;DS»-VASc zbrojem 3 ili viSe. A
OAK za prevenciju tromboembolizma treba uzeti u razmatranje u
muSkaraca s FA-om i CHA:DS,-VASc zbrojem 1, uzimaju¢i u obzir lla B
individualne karakteristike i Zelje bolesnika.
OAK terapiju za prevenciju tromboembolizma treba uzeti u razmatranje u
Zena s FA-om i CHA;DS,-VASc zbrojem 2, uzimajuc¢i u obzir individualne la B
karakteristike i Zelje bolesnika.
VKA (INR 2,0 — 3,0 ili viSe) preporucuje se za prevenciju MU-a u bolesnika
s FA-om i umjerenom do teSkom mitralnom stenozom ili mehanickim B
sréanim zalistkom.
Kada se zapocinje OAK u bolesnika s FA-om koji su kandidati za NOAK
(apiksaban, dabigatran, edoksaban, rivaroksaban), NOAK se preporucuje A
radije nego VKA.
Kada su bolesnici lije¢eni VKA-om, TTR se treba drzati ¢im veéim uz
pomno pracenje. A
Bolesnici s FA-om koji se vec lijeCe VKA-om, mogu biti uzeti u razmatranje
za lijecenje NOAK-om ako TTR nije dobro kontroliran unato¢ dobroj

IIb A

adherenciji, ili ako bolesnik preferira pod uvjetom da nema kontraindikaciju

za NOAK (npr. umjetni zalistak).
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Kombinacija OAK-a i inhibitora agregacije trombocita povecava rizik

krvarenja i treba se izbjegavati u bolesnika s FA-om u odsustvu druge Il

< B
(Steta)

indikacije za inhibitor agregacije trombocita.

U musSkaraca ili Zena s FA-om, a bez dodatnog ¢imbenika rizika za MU,

antikoagulacijska ili antiagregacijska terapija ne preporuuju se za 11 B
(Steta)

prevenciju MU-a.

Antiagregacijska monoterapija se ne preporucuje za prevenciju MU-a u

11

bolesnika s FA-om bez obzira na rizik MU-a. (Steta) A

NOAK-i (apiksaban, dabigatran, edoksaban, rivaroksaban) se ne

preporucuju u bolesnika s mehanic¢kim sréanim zalistcima (razina dokaza Il B c
(Steta)

B) ili umjerenom do teSkom mitralnom stenozom (razina dokaza C).

FA-fibrilacija atrija; MU-mozZdani udar; OAK-oralni antikoagulans; CHA,;DS,-VASc: C-kongestivno sréano
zatajivanje, H-hipertenzija, A-dob = 75 godina (dva boda), D-dijabetes, S-mozdani udar (dva boda), V-vaskularna
bolest, A-dob 65 — 74 godine i S-spol (Zenski); VKA-antagonist vitamina K; INR-medunarodni normalizirani omjer
(engl. international normalized ratio); TTR-vrijeme provedeno unutar terapijskog raspona (ciljnje vrijednosti INR-a

2 —3) (engl. time in therapeutic range); NOAK-oralni antikoagulans koji nije antagonist vitamina K

1.2. KBB

1.2.1. Definicija, klasifikacija i teret bolesti

KBB nastaje brojnim heterogenim putevima koji ireverzibilno mijenjaju funkciju i strukturu
bubrega, tijekom mjeseci i godina. Dijagnoza KBB-a temelji se na utvrdivanju kroni¢nog
smanjenja bubrezne funkcije i strukturalnog oStecenja bubrega. Najbolji dostupan indikator
ukupne funkcije bubrega je stopa glomerularne filtracije (GFR), koja je jednaka ukupnoj
koli¢ini filtrirane tekucine kroz funkcionalne nefrone u jedinici vremena (31). Definicija i
klasifikacija KBB-a evoluirale su tijekom vremena pa se tako KBB definira kao smanjena
bubreZna funkcija uz GFR < 60 ml/min na 1,73 m?, ili postojanje jednog ili viSe markera
oStec¢enja bubrega (albuminurija kao omjer albumin/kreatinin [ACR] = 30 mg/g; abnormalan

urinarni  sediment; abnormalnost elektrolita ili druga abnormalnost zbog tubularnog

11



poremecaja; abnormalnost u histologiji; strukturne abnormalnosti otkrivene metodama
oslikavanja; transplantacija bubrega u anamnezi), ili oboje, u trajanju od najmanje 3 mjeseca,
bez obzira na pozadinski uzrok (32). Definicija, stadiji i teret KBB-a prikazani su u tablici 4
(33). Opcije za osobu u krajnjem stadiju bubrezne bolesti (ESKD, engl. end stage kidney
disease), su bubreZzna nadomjestna terapija (u obliku dijalize ili transplantacije bubrega), ili
konzervativno lijecenje (palijativna ili skrb koja ne ukljucuje dijalizu) (31).

GFR se ne moze mijeriti izravno, no moze se procijeniti mjerenjem klirensa ili na temelju
serumskih razina endogenih markera filtracije kao Sto su kreatinin ili cistatin C. Ne smije se
koristiti testiranje serumskog kreatinina kao jedini izvor za procjenu bubrezne funkcije. Kada
se mjeri serumski kreatinin, treba se izraCunati procijenjena stopa bubrezne filtracije
kreatinina (eGFRcr, engl. creatinine estimated glomerular filtration rate) (34). KDIGO (engl.
Kidney Disease: Improving Global Outcomes) smjernice iz 2012. godine savjetuju uporabu
jednadzbe CKD-EPI (engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) iz 2009. za
procjenu GFR-a kod odraslih osoba kod kojih ne postoji akutno bubrezno oStecenje, i
implementaciju jednadzbe u rutinski laboratorijski rad (34, 35). Ova jednadZzba preferira se u
odnosu na jednadZbu iz MDRD istraZivanja (Modification of Diet in Renal Disease) jer je
tocnija u viSim rasponima eGFR-a (> 60 ml/min/1,73 m?) i dopusta izrazavanje eGFRcr-a kao
numeriCke vrijednosti kroz Citav raspon (33, 36). IstraZivanja iz Hrvatske pokazuju da vrlo
veliki udio laboratorija koji mjere koncentraciju serumskog kreatinina ne izvjeStava vrijednost
eGFR-a (74 %). Najmaniji udio laboratorija koji izvjeStavaju eGFR je u primarnoj zdravstvenoj
zastiti koja predstavlja prvi instancu u pretraZivanju KBB-a u asimptomatskoj populaciji.
Takoder, najucestalije koristena jednadzba za izraCun eGFR-a je MDRD jednadZba, dok vrlo
mali broj koristi preporu¢enu CKD-EPI jednadzbu (37). Obje formule za izracun nalaze se

ispod i na iducoj stranici (38).

MDRD metoda procjene (38)
175 x kreatinin [mg/dI]7354 x dob [godine] 2% x 0,742 [ako je Zenski spol] (x 1,21 ako je crna

rasa)
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CKD-EPI metoda procjene (38)
141 x min{kreatinin/k, 1}* x max{kreatinin/k, 1}-1209 x (,993dob [gedine] x 7 018 [ako Zensko]

gdje je k 0,7 za Zene i 0,9 za muskarce; a je —0,329 za Zene i —0,411 za muskarce

Tablica 4. Definicija, stadiji i teret KBB-a (prilagodeno prema literaturnom navodu 31;

nastavak na iducoj stranici)

* Trajanje « 3 mjeseca

»  Funkcionalni kriterij « stopa glomerularne filtracije < 60 ml/min/1,73 m2

. Strukturni kriterij « marker oSte¢enja bubrega (najéeSce albuminurija)
« dijabeti¢ka bubreZna bolest
e hipertenzivna nefroskleroza
e kroni¢ni glomerulonefritis
e kroni¢ni intersticijski nefritis

> Primjeri ® e kroni¢ni pijelonefritis

e policisticna bolest bubrega

« kroni¢no zatajivanje srca

e kroni¢na bolest jetre

» Kategorije albuminurije (omjer albumin/kreatinin mg/g):

e Al: <30, uredna ili blago povecana

e A2 > 30 - 300, wumjereno povecana (ranije

mikroalbuminurija)
e A3: > 300, jako povecéana (ukljucuje nefroticki sindrom > =
2000)

- » Kategorije GFR-a (ml/min/1,73 m?2):

e« G1:> 90, ostecenje bubrega uz normalan ili poveéan GFR

e (G2: 60 - 89, blago smanjenje

e G3a: 45 - 59, blago do umjereno smanjenje

e G3b: 30— 44, umjereno do teSko smanjenje

e G4:15 - 29, teSko smanjenje
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e Gb: < 15 zatajivanje bubrega
e prevalencija = 10 % u nehospitaliziranih odraslih (ve¢a u
starijih bolesnika)
* cjeloZivotnirizik = 50 %
> Teret e prevalencija zatajivanja bubrega lijeCenog dijalizom ili

transplantacijom = 0,3 % (veca u starijih bolesnika)
» cjelozivotni rizik zatajivanja bubrega 2 % — 8 % (veci u crne

rase)

a Potrebno je dodatno dijagnosticko testiranje kako bi se odredio uzrok bolesti i lijeGenje.

KBB-kroni¢na bubreZna bolest, GFR-stopa glomerularne filtracije (engl. glomerular filtration rate)

Prema procjenama Svjetske zdravstvene organizacije (WHO, engl. World Health
Organization), 864 226 smrti (ili 1,5 % smrti diljem svijeta) pripisano je ovom stanju 2012.
godine. KBB se smijestio na Cetrnaesto mjesto liste vodecih uzroka smrti. Od 1990. samo su
smrti  zbog komplikacija virusom humane imunodeficijencije (HIV, engl. human
immunodeficiency virus) rasle brze nego smrti zbog KBB-a, uz projekcije pada stope smrti

zbog HIV-a, a daljnjeg rasta zbog KBB-a (31).

1.2.2. Patofiziologijai ¢€imbenici rizika

Konacna zajednic¢ka patofizioloSka manifestacija brojnih KBB-a je renalna fibroza koja
predstavlja neuspjesno cijelienje tkiva bubrega nakon kroni¢ne, trajne ozljede i
karakterizirana je glomerulosklerozom, atrofijom tubula i intersticijskom fibrozom.
Glomeruloskleroza je izazvana oStecenjem i disfunkcijom endotela, proliferacijom stanica
glatkih miSica i mesangialnih stanica te uniStavanjem podocita koji se normalno nalaze uz
glomerularnu bazalnu membranu. Cimbenici rizika za progresivnu glomerulosklerozu
uklju€uju hipertenziju, dislipidemju i puSenje. Glomerularna mikroupala potaknuta je nakon

aktivacije endotelnih stanica kao odgovor na hipertenziju, gdje stanice upale (ukljuCujuéi
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makrofage i pjenaste stanice) aktiviraju mesangialne stanice na proliferaciju. Transformirajuci
Cimbenik rasta 1 i drugi ¢Cimbenici rasta (uklju€ujuci trombocitni ¢imbenik rasta, fibroblastni
C¢imbenik rasta, ¢imbenik nekroze tumora i interferon y) poti¢u mesangialne stanice da se
vrate u mesangioblaste (nezrele mesangialne stanice). Ovi mesangioblasti sposobni su
proizvesti pretjerani izvanstaniéni matriks, dovode¢i do mesangialnog Sirenja - rani znak
glomeruloskleroze. Rastezanje podocita ostavlja podrucja glomerularne bazalne membrane
izloZzenima Bowmanovoj ¢ahuri s kojom se stvara adhezija, Sto doprinosi glomerulosklerozi.
Atrofija tubula, intrersticijska fibroza i stvaranje oziljka, usko su povezani s GFR-om i
proteinurijom. Epitelne stanice tubula stimulirane su na sintezu upalnih produkata uklju€ujuéi
reaktivne tipove kisika i kemokine putem razli€itih abnormalno filtriranih urinarnih proteina,
uklju€ujuc¢i komplement, citokine i albumin. Ovi agensi privlaCe upalne stanice u bubreZni
intersticij i pokreéu interakcije s intersticijskim miofibroblastima. Kako fibroza napreduje,
ozljedeni epitel tubula gubi sposobnost obnavljanja i podlijeZe apoptozi koja vodi do atrofije
tubula i stvaranja nefunkcionalnih glomerula. Histolo3ki, mjere povrSine tubularnih stanica
usko su povezane s GFR-om. Bubrezi su metabolicki vrlo aktivni uz visok zahtjev za kisikom.
Rano u ozljedi KBB-a intersticijske kapilare postaju pojatano propusne, Sto znaci da su
proteini plazme, koji normalno nikad ne dospijevaju u bubrezni intersticij, sada to u
mogucénosti uz poticanje upalnog odgovora. Progresivni pad u povrsini intersticijskih kapilara
vodi do hipoksije i utje€e na funkciju stanica koje su obi¢no ukljuéene u degradaciju kolagena
koji sintetiziraju, a obi¢no i uniStavaju matricne metaloproteaze, serin proteaze, obitel;
enzima adamalizina i lizosomalni enzimi. Kolagen, proteini bazalne membrane, proteoglikani
i glikoproteini odlazu se u kroni¢no oSteceni bubreg. PovrSina zahvacenog fibroziranog
intersticija usko je povezana i sa funkcijom bubrega i s njegovom dugoronom prognozom
(32).

Klasifikacija uzroka KBB-a na temelju prisutnosti ili odsutnosti sistemske bolesti i lokacije

patolosko-anatomskih nalaza unutar bubrega prikazana je u tablici 5 (39).
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Tablica 5. Klasifikacija uzroka KBB-a na temelju prisutnosti ili odsutnosti sistemske bolesti i

lokacije patoloSko-anatomskih nalaza unutar bubrega (prilagodeno prema literaturnom

navodu 39)

Primjeri primarne bubrezne bolesti

Primjeri sistemske bolesti koja

pogada bubreg

Bolesti glomerula

Vaskularne bolesti

Tubulointersticijske

bolesti

Cisticne i ostale

prirodene bolesti

Difuzni, fokalni ili proliferativni
glomerulonefritis u obliku polumjeseca;
fokalna i segmentalna
glomeruloskleroza, membranska
nefropatija, bolest s minimalnom
promjenom

ANCA-povezan vaskulitis ograni¢en na

bubreg, fibromuskularna displazija

Infekcije urinarnog trakta, kamenci,

opstrukcija

BubreZna displazija, medularna cisti¢ha

bolest i podocitopatije

Pretilost, metaboli¢ki sindrom i
dijabetes, sistemske autoimune
bolesti, sistemske infekcije, lijekovi,
bolesti sustava komplementa,

neoplazme, hematopoetske bolesti

Hipertenzija, ateroskleroza, ishemija,
emboli kolesterola, sistemski
vaskulitis, trombotska
mikroangiopatija, sistemska skleroza
Sistemske infekcije, sarkoidoza,
lijekovi, urati, toksini iz okoliSa
(olovo, aristolohi¢na kiselina),
neoplazije (mijelom)
Autosomno-dominantna policisticna
bubrezna bolest, Alportov sindrom,

Fabryeva bolest

KBB-kroni¢na bubrezna bolest, ANCA-antineutrofilno citoplazmatsko protutijelo (engl. antineutrophil cytoplasmic

antibody)

1.3. FAiIKBB
U opcoj populaciji bez bubreZne bolesti, incidencija i prevalencija FA-a snazno koreliraju s
godinama starosti (40, 41). U bolesnika s KBB-om FA joS je €e3¢i, Sto je djelomi¢no zbog

¢injenice da se ¢imbenici rizika za ovu aritmiju, kao Sto su starija dob, arterijska hipertenzija,
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ishemijska bolest srca ili hemodinamski znacajne promjene zalistaka, nakupljaju osobito u
ovoj podskupini populacije.
Svaki tre¢i bolesnik s FA-om ima KBB, a 15 % — 20 % bolesnika s KBB-om ima FA.

Ucestalost KBB-a u bolesnika s FA-om prikazana je na slici 1 (42).

o0 1%

meGFR > 60 ml/min
m 3. stadi]
= 4. stadij
m 5. stadij

Slika 1. Ucestalost KBB-a u bolesnika s FA-om (prilagodeno prema literaturnom navodu 42)

KBB-kroniéna bubrezna bolest, FA-fibrilacija atrija

Nekolko istrazivanja pokazalo je da je treéi stadij KBB-a (eGFR 30 — 59 ml/min) neovisan
C¢imbenik rizika za MU u bolesnika s FA-om uz omjer rizika (HR, engl. hazard ratio) otprilike
1,5, nakon prilagodbe za ostale €imbenike rizika (43 — 46). Mehanizmi koji su u pozadini
ovog povecanog rizika nisu u potpunosti jasni i vjerojatno su brojni (43). Treci stadij KBB-a
moze biti marker oStec¢enja krajnjeg organa uslijed dijabetesa i hipertenzije, dodajuéi
prediktivne informacije koje nisu obuhvaéene uzimanjem u razmatranje prevalenciju
vaskularnih ¢imbenika (no ne teZinu ili trajanje). Sve bolesnike s FA-om i trec¢im stadijem
KBB-a treba smatrati najmanje umjerenog rizika za MU, neovisno o ostalim prediktivnim

C¢imbenicima (42).

17



Bolesnici s FA-om i Cetvrtim stadijem KBB-a znatno su manje Cesti nego oni tre¢eg stadija
KBB-a (slika 1). Ukupna prevalencija FA-a u bolesnika na hemodijalizi je oko 15 %, viSe
nego trostruko u odnosu na bolesnike iste dobi bez ESKD-a. Posljedi¢no, procjenjuje se da
je u svijetu 300 000 bolesnika na hemodijalizi s FA-om (42). U velikom registru bolesnika na
hemodijalizi, starih 67 godina ili viSe, s novodijagnosticiranim FA-om, 10 % godiSnje
naknadno je hospitalizirano zbog ishemijskog MU-a (47).

Paradoksalno, KBB je povezan s povecanim rizikom i za tromboembolizam i za krvarenja,
Sto pokazuju i podatci iz danskih nacionalnih registara (48, 49). Mehanizam vaskularnog
oStec¢enja u populaciji s KBB-om moZe pojacati progresiju bolesti i ponistiti korisne ucinke
antikoagulacijske terapije u smislu prevencije MU-a i preZivljenja, uo¢ene u opcoj populaciji. |
dok su i bubreg i mozak ciljni organi aterosklerotskih napada, tradicionalni kardiovaskularni
Cimbenici rizika nisu dovoljni da obuhvate opseg rizika za kardiovaskularne i
cerebrovaskularne bolesti u bolesnika s KBB-om. Noviji netradicionalni ¢imbenici rizika
(kroniéna upala, oksidativni stres, asimetriCan dimetilarginin, pretjerana aktivnost
simpatikusa, trombogeni ¢imbenici i hiperhomocisteinemija), i toksini povezani s uremijom
(npr. indoksilsulfat, zadrzavanje vode i natrija, anemija, pothranjenost, metabolicka bolest
kostiju i smanjena ekspresija proteina Klotho) mogu pridonijeti pove¢anom  riziku
cerebrovaskularnih bolesti u bolesnika s KBB-om, pospjeSuju¢i vaskularnu ozljedu i
endotelnu disfunkciju. Rizik intrakranijalnog i gastrointestinalnog krvarenja 20 % je veci u
bolesnika s uznapredovalom bubreznom bolesti. Isti markeri endotelne disfunkcije navedeni
iznad, te anemija, upotreba heparina ili antiagregacijskih lijekova, disfunkcija trombocita
povezana s uremijom, ishemijska bolest crijeva, poremecaj crijevne mikroflore i nedostatak
vitamina K mogu pridonijeti uoéenom povec¢anom riziku krvarenja u bolesnika s KBB-om
(49).

Prevalencija FA-a, znaCajnog Cimbenika rizika za ishemijski MU, povecava se s padom
bubreZzne funkcije. RazmisSljanje o antikoagulacijskoj terapiji stoga je zajedni¢ko klinicko
pitanje nefrologa, kardiologa i bolesnika. Dokazi iz randomiziranih kontroliranih klini¢kih

ispitivanja, idealnog dizajna ispitivanja za odgovor na pitanje od interesa, ukazuju da je
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antikoagulacijska terapija varfarinom visokoucinkovita u prevenciji embolijskog MU-a u
bolesnika s NVFA-om, uz relativno smanjenje rizika od oko 65 % i relativnho niske stope
komplikacija krvarenja u opc¢oj populacji (26). Medutim, ova ispitivanja mahom su iskljucila
bolesnike s KBB-om, oteZavajuci generaliziranje rezultata na takve bolesnike (49).

Preporuka kardioloSkih druStava da se bolesnicima s FA-om treba uvesti antikoagulacijski
lijek, odnosi se i na vecinu takvih bolesnika koji imaju KBB. Nekoliko studija kohorti pokazalo
je da CHA:DS,-VASc bodovni sustav (tablica 2, poglavlje 1.1.6.1.2.) omogucuje stratifikaciju
rizika embolizma ¢ak i u bolesnika s KBB-om i da uvrStenje parametara bubreZne funkcije u
ovaj bodovni sustav ne unapreduje njegovu prediktivnu vrijednost (50). Naspram CHA;DS,-
VASc bodovnog sustava, kao prediktora rizika embolizma, nekoliko bodovnih sustava za
procjenu rizika krvarenja, kao Sto je HAS-BLED bodovni sustav (tablica 2, poglavije
1.1.6.1.2.), uklju€uju KBB kao neovisni ¢imbenik rizika.

Nadalje, VKA-i su povezani s dvije dodatne komplikacije u bolesnika s KBB-om:

* VKA-i inhibiraju o vitaminu K ovisne inhibitore kalcifikacije, osobito matricni GLA (gama-
karboksiglutamatna kiselina) protein, za Sto je eksperimentalno pokazano da pospjeSuje
vaskularnu Kkalcifikaciju (51 - 53). Povezanost VKA-a s Kkalcifilakcijom (uremijska
arteriopatija), rijetkim, ali Zivotno ugroZavaju¢im sistemskim poremecéajem u bolesnika na
dijalizi, upuc¢uje na moguéi klini¢ki zna¢aj ovih pokusa (51, 54).

* Analiza podskupina bolesnika iz klini€kih ispitivanja ukazuje da primjena VKA-a u dozama
koje premasuju terapijski raspon (> ciljni INR 2,0 — 3,0) dovodi do progresije KBB-a, Sto se
mozZe objasniti ponavljaju¢im subklinickim krvarenjima u sustav bubreznih tubula i
posljedi€¢nom tubularnom nekrozom (55).

Iz tog razloga VKA se ne Cini optimalnom terapijskom strategijom u bolesnika s KBB-om.
Dodatno, konsenzus protokol nefroloskih smjernica KDIGO govori protiv antikoagulacije za
primarnu prevenciju ishemijskog MU-a u bolesnika s FA-om na dijalizi (56). Nasuprot
preporuka KDIGO, smijernice ACC (engl. American College of Cardiology) i AHA (engl.

American Heart Association) uzimaju u razmatranje VKA kao korisnu terapiju u bolesnika s
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FA-om na dijalizi (57). Smjernice ESC (engl. The European Society of Cardiology) zauzimaju
prijelazni poloZaj i uzimaju u obzir da postoji nedostatak dokaza za uznapredovali KBB (7).

| prije nego je nedostatak dokaza popunjen klini¢kim ispitivanjima u kojima su bolesnici s
uznapredovalim KBB-om i FA-om randomizirani na varfarin i nelije€enu, kontrolnu skupinu,

na trzite su dosli NOAK-i (58).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

FA je najCeS¢a sréana aritmija u klinickoj praksi i njezina prevalencija znatno je vecéa u
bolesnika s KBB-om. Prisutnost KBB-a povecava incidenciju FA-a i obrnuto.

Bolesnici s FA-om imaju povecan rizik tromboembolizma i stoga ishemijskih MU-a i TIA.
Staza krvi u lijevom atriju i njezinoj aurikuli, endotelna ozljeda stijenke krvne zile i
hiperkoagulabilno stanje, poznato kao Virchowljeva trijada, doprinose trombogenezi i riziku
tromboembolizma. Bolesnici s bubreznim oSte¢enjem, a bez FA-a, takoder su povecanog
rizika od tromboembolijskih dogadaja. Stoga bolesnici s FA-om i KBB-om imaju jo$ izraZeniji
rizik za MU i lije€enje oralnim antikoagulansima predstavlja vaznu terapijsku opciju.
Antikoagulacijska terapija jedina je terapijska mjera koja poboljSava prognozu u bolesnika s
FA-om, odnosno smanjuje smrtnost i pobol. | dok VKA, u uzem smislu varfarin, nosi ogromnu
korist, kao antikoagulacijski lijek o¢ekivano moZze uzrokovati krvarenja, no neto klinicka korist
odrZala ga je u primjeni desetljecima kao glavno uporiste u prevenciji MU-a u bolesnika s FA-
om. Antikoagulacijska terapija varfarinom nosi i brojne izazove. Poznate su znatne
varijabilnosti u farmakokinetici i odgovoru medu bolesnicima i u samih bolesnika. Cimbenici
koji utje€u na odgovor su genetski polimorfizam, dob, zdravstveno stanje (npr. infekcije,
funkcija jetre i StitnjaCe, stres), lijekovi koji se istodobno primjenjuju, prehrana, konzumiranje
alkohola, adherencija. Osim Sto ima uzak terapijski raspon i zahtijeva potrebu za Cestim
pracenjem koagulacijskih parametara, varfarin ima i spor nastup djelovanja po uvodenju te
spor prestanak djelovanja. Po prekidu terapije, potrebno je tipi¢no oko 5 dana da se INR vrati
u normalu. Stoga je postojala potreba da se pronadu lijekovi koji bi nadvladali nedostatke
tradicionalne antikoagulacijske terapije varfarinom, a da su pri tom barem slicno ucinkoviti te
po mogucnosti jos sigurniji, Sto smo dobili uvodenjem NOAK-a u primjenu.

KardioloSka drustva preporucuju u svojim smjernicama da bolesnici s FA-om i umjerenim do
visokim rizikom za MU trebaju biti lijeCeni antikoagulansima. Za bolesnike koji nemaju
mitralnu stenozu ili mehanicki zalistak, NOAK-i se preferiraju radije nego VKA u ovu svrhu.
NOAK-i se danas cesto koriste u bolesnika s FA-om. Ostaje otvoreno pitanje imaju li

bolesnici s KBB-om i FA-om koristi od oralne antikoagulacijske terapije do iste mjere kao i
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bolesnici s normalnom bubreZznom funkcijom te koji se od dva tipa antikoagulansa (VKA ili

NOAK:-i) preferira u bolesnika s KBB-om.

Cilj ovog specijalistickog rada je analizirati podatke iz klini€kih ispitivanja i registara te
relevantne smjernica europskih stru¢nih druStava vezano za NOAK-e koji su registrirani u
Hrvatskoj i koji se primjenjuju u bolesnika s FA-om i KBB-om, u odnosu na bolesnike bez

KBB-a, i u odnosu na VKA kroz razli€it raspon stadija KBB-a.
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3. MATERIJALI | METODE — SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI

3.1. FarmakoloSka svojstva NOAK-a

3.1.1. Farmakokinetika

3.1.1.1.  Apsorpcija

Vezano uz peroralnu formulaciju NOAK-a, rivaroksaban ima najvec¢u bioraspoloZivost (> 80
%), dok dabigatran (jedini NOAK koji dolazi u obliku kapsule) ima najmanju (6,5 %) (tablica
6) (59 — 61). Iz tog razloga potrebno je pridati odredenu paznju primjeni dabigatrana i
¢imbenicima koji mogu utjecati na njegovu bioraspoloZivost. Oralna bioraspoloZivost moZe
se povecati za €ak 75 % nakon jednokratne doze i 37 % pri stanju dinamicke ravnoteze, u
usporedbi s referentnom formulacijom u kapsuli, kada se pelete iz kapsule uzimaju bez
hidroksipropilmetilceluloznog (HPMC) tijela kapsule. Stoga, integritet HPMC kapsula uvijek
mora biti saCuvan u Klinickoj primjeni kako bi se izbjeglo neZeljeno povecanje
bioraspolozivosti dabigatraneteksilata. Bolesnike je potrebno uputiti da ne otvaraju kapsulu
buduc¢i da to moZe povecati rizik krvarenja (60).

Sto se ti¢e rivaroksabana, za bolesnike koji ne mogu progutati cijelu tabletu, ona se moze
zdrobiti i pomijeSati s vodom ili kaSom od jabuke neposredno prije uzimanja te primijeniti
peroralno. Nakon primjene treba odmah uslijediti hrana. Zdrobljena tableta rivaroksabana
moZe se dati i kroz Zelu€anu sondu nakon potvrde da je sonda ispravno postavljena u
Zeludac. Zdrobljenu tabletu treba primijeniti u maloj koli¢ini vode putem Zelu¢ane sonde
nakon ¢ega je treba isprati vodom. Nakon primjene treba odmah uslijediti enteralna prehrana
(61). Sliéno vrijedi i za tablete apiksabana (59).

Svi NOAK-i se brzo apsorhiraju, uz vrSnu koncentraciju u plazmi (Cmax) unutar 2 — 4 sata od
peroralne primjene (59 — 61). Za rivaroksaban utjecaj hrane na apsorpciju ovisan je o dozi.
Dok istodobna primjena hrane povecava apsorpciju pri dozama 15 mg i 20 mg (povrSina
ispod krivulje plazmatske koncentracije kroz vrijeme (AUC, engl. area under the curve)

povecava se za 39 % do vrlo visoke, govoto 100 %-tne bioraspoloZivosti), na nize doze
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nema utjecaj. Stoga je potrebno savjetovati bolesncima da je tablete rivaroksabana u
dozama 15 mg i 20 mg (a to su upravo doze koje se koriste i za prevenciju MU-a i SE-a u
bolesnika s NVFA-om) potrebno uzeti s hranom (61). Hrana odgada vrSne koncentracije
dabigatrana u plazmi za dva sata, ali nema utjecaj na bioraspolozivost dabigatrana i
apiksabana pa se ti lijekovi mogu uzimati neovisno o hrani (59, 60, 62).

Istodobna primjena inhibitora protonske pumpe i blokatora H2 histaminskih receptora dovodi
do blagog smanjenja bioraspoloZivosti dabigatrana, ali bez klinicki zna¢ajnog utjecaja (60).

Promjene u Zelu¢anom pH nemaju klini¢ki zna¢ajan utjecaj na apsorpciju NOAK-a (59-62).

3.1.1.2.  Distribucija

Dabigatran ima najvec¢i volumen distribucije (70 L), Sto odraZzava njegovu umjerenu tkivnu
distrbuciju i vezanje za proteine plazme u manjoj mjeri, oko 35 % (tablica 6) (59-61). lako se
apiksaban i rivaroksaban u vecoj mjeri veZu za proteine plazme (87 % odnosno 92 — 95 %),
nema podataka o interakcijama izmedu ovih NOAK-a i bilo kojih drugih lijekova, dodataka
prehani ili zdravstvenih stanja, koji bi mogli utjecati na razine proteina u plazmi i/ili na vezanje
za proteine, povecavajuci slobodnu frakciju lijeka (59, 61, 62).

Tjelesna masa > 120 kg moZze rezultirati manjim AUC-om NOAK-a (. nizim razinama
ljekova u plazmi), dok masa < 50 kg moZze rezultirati ve¢im AUC-om (tj. viSim razinama
lijekova u plazmi), u usporedbi s odraslim osobama prosje¢ne tjelesne mase (65 — 85 kg).

Medutim, nisu potrebne prilagodbe doze na osnovi same tjelesne mase (59 — 62).

3.1.1.3. Metabolizam

Sva tri NOAK-a, koji su na trZiStu u Republici Hrvatskoj, metaboliziraju se prije izlu€ivanja,
stoga se treba pridati paznja enzimatskoj aktivnosti (59 — 62). Dabigatraneteksilat jedini je od
NOAK-a u obliko pro-lijeka, a prevodi se u aktivan oblik, dabigatran, hidrolizom koja je
katalizirana esterazom u plazmi i jetri, s oko 20 % dabigatrana konjugiranog

glukuronoziltransferazom u farmakoloski aktivne acilglukuronide. U bolesnika sa znacajno
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oStecenom funkcijom jetre biokonverzija dabigatraneteksilata u aktivni oblik moZe biti sporija,
Sto moZe odgoditi nastup ucinka (59, 62).

Rivaroksaban se uglavnom (oko dvije tre¢ine) metabolizira hepaticki u inaktivne oblike putem
CYP3A4, CYP2J2 enzima i mehanizmima neovisnima o CYP-izoformama (61). Kod
apiksabana oko jedna Cetvrtina metabolizira se u inaktivne oblike uglavnom putem
CYP3A4/5 enzima, uz manji doprinos CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 i 2J2 (59). Rivaroksaban i
apiksaban supstrati su transportnih proteina P-gp-a (P-glikoprotein) i BCRP-a (protein
rezistencije karcinoma dojke, engl. breast cancer resistance protein). Nepromijenjeni
apiksaban i rivaroksaban najvaznije su komponente lijeka u ljudskoj plazmi, u kojoj nema
aktivnih cirkuliraju¢ih metabolita (59, 61).

Kod svih bolesnika treba procijeniti funkciju jetre prije i tijekom lije¢enja ovim lijekovima.
Nadalje, lijekovi koji inhibiraju ili induciraju bilo koji od enzima koji sudjeluju u metabolizmu,
kao i bilo koje genetske varijante ovih enzima, mogu utjecati na metabolizam ovih lijekova i

posljedi¢no pojacati ili smanijiti njihov ucinak (62, 63).

3.1.1.4.  Eliminacija

Medu NOAK-ima, dabigatran se izlu€uje najviSe (85 %) u aktivhom obliku urinom (tablica 6)
(59 — 61).

Rivaroksaban se ukupno dvije treéine izlu€uje urinom, od kojih jedna tre¢ina u obliku
inaktivnih metabolita, Sto nije klinicki zna¢ajno, a jedna treéina u aktivnhom
nemetaboliziranom obliku (61). Izlu€ivanje apiksabana putem bubrega u aktivnom obliku ¢ini
otprilike 27 % ukupnog klirensa (59).

Kada govorimo o eliminaciji NOAK-a, kao i o vremenu do postizanja njihova terapijskog
ucinka, vazno je uociti razlicit t1» (vrijeme polueliminacije) (tablica 6) (59 — 61). NOAK-i, za
razliku od varfarina, imaju relativno kratak ti». U vecéine bolesnika koji uzimaju
farmakoterapiju, potrebno je izmedu tri i pet ti» da se postigne ravnotezno stanje

koncentracije lijeka u plazmi. Razlika u ti» izmedu NOAK-a i varfarina ima glavni upliv na
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vrijeme koje je potrebno za postizanje ravnoteZnog stanja (puni terapijski uc¢inak), tako Sto se
varfarin ne priblizava razinama u ravnoteZznom stanju tri do pet dana nakon pocetka terapije i
moze biti potrebno tjedan dana, ili ¢ak i dulje, za postizanje potpunog ravnoteznog stanja.
Nasuprot tome, NOAK-i se priblizavaju razinama ravnoteznog stanja nakon dva dana
terapije. Sli¢an vremenski okvir (tj. tri do pet ti2) potreban je i za ponistavanje terapijskog
ucinka antikoagulansa nakon prekida terapije. |1z tog razloga varfarin je potrebno prekinuti
ranije nego NOAK-e prije bilo koje vecée kirurSke intervencije koja nosi visok rizik krvarenja
(62).

Zbog djelomi¢ne eliminacije putem bubrega, u bolesnika lije€enih NOAK-ima bubreZznu
funkciju treba pomno pratiti, prije poCetka terapije i najmanje jedanput godiSnje kako bi se
otkrile promjene u bubreznoj funkciji i sukladno tome prilagodila doza. Ako je bubrezna
funkcija oSte¢ena (CrCl < 60 ml/min), preporuCuje se ¢eS¢a evaluacija (npr. podijeliti CrCl sa
10 kako bi dobili najmanju frekvenciju testiranja bubreZzne funkcije u mjesecima). U bolesnika
s dodatnim ¢imbenicima rizika (npr. starija dob, fragilnost, brojni komorbiditeti itd.), mozZe se
evaluirati i CeSc¢e, osobito ako su na dabigatranu. Interkurentne akutne bolesti (kao Sto su
infekcije, akutno sréano zatajivanje itd.) mogu prolazno djelovati na bubreznu funkciju i

trebaju takoder potaknuti ponovnu evaluaciju (63).

Tablica 6. FarmakoloSka svojstva NOAK-a (prilagodeno prema literaturnim navodima 11, 59

— 61; nastavak na iducoj stranici)

Karakteristike Dabigatran Apiksaban Rivaroksaban

66 % u stanju
6,5 % 50 % gladovanja, gotovo
100 % postprandijalno

BioraspoloZzivost

Pro-lijek da ne ne

Renalni klirens apsorbirane doze 85 % 27 % 33 0%

Metabolizam u jetri -CYP3A4 Lo
da (eliminacija,

ne umjereni doprinos,
~ 25 %?)

da (hepaticka

uklju €en eliminacija ~18 %)
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Vezanje za proteine plazme 35 % 87 % 95 %

14 % (dijelom

Lo 200 Y
Dijalizabilnost 50 - 60 % dijalizabilan) ne ocCekuje se
- ~12 -30 %

ApEnirEle Uz AR S (nije Klini¢ki nema utjecaj nema utjecaj
znacajno)

Apsorpcija uz hranu nema utjecaj nema utjecaj 39 %

Gastrointestinalna podnosljivost dispepsija nema problema nema problema
(5 - 10 %) P P

Vrijeme polueliminacije _ 5 -9 h (mladi)
42— o) 11 — 13 h (stariji)

AiEE idarucizumab u postupku u postupku odobrenja

odobrenja

@ uz maniji doprinos CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19i 2J2

H2B-blokatori H2 histaminskih receptora; IPP-inhibitori protonske pumpe

3.1.2. Farmakodinamika

Oralni antikoagulansi djeluju na koagulacijsku kaskadu (ekstrinzi¢ni i intrinziéni put). U
ekstrinzi€nom putu vanjski Cimbenici (kao Sto je oStecenje krvne Zile) aktiviraju tkivni
¢imbenik (€imbenik zgruSavanja Ill) koji aktivira ¢imbenike zgruSavanja X i Il, te dolazi do
prevodenja protrombina u trombin. U intrinzihom putu, unutarnji, fizioloSki okidaci poticu
kininogen, prekalikrein i aktivirani ¢imbenik zgruSavanja Xll da serijski aktiviraju ¢imbenike
Xl, IX, VI, i X, te ponovo dolazi do prevodenja protrombina (Cimbenik zgruSavanja II) u
trombin (aktivirani ¢imbenik zgruSavanja Il). Aktivacija bilo unutarnjeg, bilo vanjskog puta u
konaénici vodi do stvaranja trombina koji katalizira prevodenje fibrinogena u fibrin, Sto
podupire stvaranje ugruSka u tijelu. Varfarin reducira obnavljanje vitamina K inhibicijom
hidrokinon vitamin K epoksid reduktaze (VKORCL1), na taj nacin inhibirajuci sintezu o
vitaminu K ovisnih ¢imbenika koagulacije Il, VII, IX i X. Varijabilnost njegovih uc¢inaka jednim
je dijelom povezana s razli¢itim vremenima poluZivota ovih Cimbenika zgruSavanja,

uzrokuju¢i vremenski odmak izmedu uvodenja varfaina, ili promjene doze, i njegova
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antikoagulacijskog ucinka. Sto se ti¢e NOAK-a dostupnih na trzistu u Republici Hrvatskoj,
rivaroksaban i apiksaban izravni su inhibitori Cimbenika Xa, dok je dabigatran izravni inhibitor
trombina (slika 2). Buduci da ovi lijekovi djeluju na specifi¢na ciljna mjesta u koagulacijskoj
kaskadi, imaju predvidive individualne ucinke doza-odgovor, tj. 0 dozi ovisno produljenje
aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena (aPTV) i protrombinskog vremena (PV).
Medutim, u ljudi se mogu uociti znatne varijacije u odgovoru na dozu (tj. varijabilnost u
vrSnim i minimalnim koncentracijama nakon ingestije fiksne doze NOAK-a). lako se smatra
da nije potrebno rutinsko prac¢enje vremena zgruSavanja za prilagodavanje doze NOAK-a,

pracenje bolesnika i provjere i dalje su potrebni (62).

Unutarnji put Vanjski put

) |

Xl — Xlia TKivni

i cimbenik

Xl —2 3 Xh l

® Antagonist

[ Vih €—— VI 1 %
X > o . <—1 vitamina K

varfarin
vil —> Vi
® Inhibitori cimbenika
® X —y X e Xa apiksaban,
Antagonist ""_"’,,/"9 rivaroksaban
vitamina K
vV —> V
1la ® Izravni inhibitor
u < .
(trombin) trurr_lhma
‘L dabigatran

Fibrinogen (T) > Fibrin (la)

Slika 2. Shematski prikaz koagulacijske kaskade i mjesta djelovanja starih i novijih oralnih

antikoagulansa (prilagodeno prema literaturnom navodu 62)
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3.2.  Podatci iz randomiziranih kontroliranih klini ¢kih ispitivanja

3.2.1. ARISTOTLE-apiksaban

U randomiziranom, dvostruko slijepom ispitivanju ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in
Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation), apiksaban (standardna doza
5 mg dvaput na dan) je usporeden s varfarinom (ciljne vrijednosti INR-a 2,0 — 3,0) za
prevenciju MU-a i SE-a u 18 201 bolesnika s FA-om i najmanje jednim dodatnim ¢imbenikom
rizika za MU. Od tog broja, reduciranu dozu apiksabana (2,5 mg dvaput na dan) ili
pripadajuci placebo primalo je 428 bolesnika u skupini lije€enoj apiksabanom (4,7 %) te 403
u skupini lijecenoj varfarinom (4,4 %). Ova doza od 2,5 mg dvaput na dan primijenjena je u
podskupini bolesnika koji su imali najmanje dva od sljede¢ih navedenih kriterija: dob
najmanje 80 godina, tjelesna masa ne veca od 60 kg, razina serumskog kreatinina 1,5 mg/dl
(133 umol/l) ili viSe.

Glavni iskljuéni kriteriji bili su FA zbog reverzibilnog uzroka, umjerena do teSka mitralna
stenoza, stanja mimo FA-a koja su zahtijevala antikoagulacijsku terapiju (npr. prosteticki
sréani zalistak), MU unutar 7 dana prije randomizacije, potreba za ASK-om u dozi > 165 mg
na dan ili potreba i za ASK-om i za klopidogrelom te teSka bubrezna insuficijencija (razina
serumskog kreatinina > 2,5 mg/dl (221 ymol/l) ili izraCunati klirens kreatinina < 25 ml/min).
Medijan dobi bio je 70 godina; 35,3 % bile su Zene, a prosjean CHADS; zbroj iznosio je 2,1.
Oko 57 % bolesnika prethodno je primalo VKA, a 19 % imalo je u anamnezi MU, TIA ili SE.
Primarni ishod ispitivanja ucinkovitosti bio je ishemijski ili hemoragijski MU ili SE. Primarni
ishod ispitivanja sigurnosti bilo je vece krvarenje prema kriterijima Medunarodnog drustva za
trombozu i hemostazu (ISTH, engl. International Society on Thrombosis and Haemostasis).
Ispitivanje je dizajnirano da se testira neinferiornost, uz glavne sekundarne ciljeve testiranja
superiornosti vezano uz primarni ishod, stope veéeg krvarenja i smrt zbog bilo kojeg uzroka.
Medijan pracenja bio je 1,8 godina. Stopa primarnog ishoda bila je 1,27 % godiSnje u skupini
koja je primala apiksaban, u usporedbi s 1,60 % godiSnje u skupini koja je primala varfarin

(HR uz apiksaban 0,79; 95 % interval pouzdanosti (Cl, engl. confidence intevral), 0,66 —

29



0,95; P < 0,001 za neinferiornost; P = 0,01 za superiornost). Stopa veceg krvarenja bila je
2,13 % godisnje u skupini koja je primala apiksaban, u usporedbi s 3,09 % godiSnje u skupini
koja je primala varfarin (HR 0,69; 95 % CI 0,60 — 0,80; P < 0,001), a stope smrti zbog bilo
kojeg uzroka bile su 3,52 % u skupini koja je primala apiksaban te 3,94 %, u skupini koja je
primala varfarin (HR 0,89; 95 % CI 0,80 — 0,99; P = 0,047). Stopa hemoragijskog MU-a bila
je 0,24 % godisnje u skupini koja je primala apiksaban, u usporedbi s 0,47 % godiSnje u
skupini koja je primala varfarin (HR 0,51; 95 % CI 0,35 — 0,75; P < 0,001), a stopa
ishemijskog MU-a ili neodredenog tipa MU-a bila je 0,97 % godisSnje u skupini koja je primala
apiksaban i 1,05 % godisnje u skupini koja je primala varfarin (HR 0,92; 95 % CI 0,74 — 1,13;
P =0,42).

Redukcija primarnog ishoda uz apiksaban bila je konzistentna kroz sve glavne analizirane
podskupine bolesnika i statisti¢ki testovi za interakciju nisu pokazali zna¢ajnost za bilo koju
od 21 unaprijed definiranih skupina (P > 0,10). Sto se ti¢e veéeg krvarenja, jedine poéetne
karakteristike bolesnika, za koje je pokazana statisti¢ki znaCajna interakcija, bile su dijabetes
i bubreZna funkcija, uz znacajnije smanjenje krvarenja u bolesnika koji nisu imali dijabetes
(naspram onih koji su imali, P = 0,003 za interakciju), te u bolesnika koji su imali umjereno do
teSko oStec¢enu bubreZznu funkciju (naspram onih s normalnom bubreznom funkcijom, P =
0,03 za interakciju).

U zakljucku je navedeno da je u bolesnika s FA-om apiksaban bio superioran varfarinu u

prevenciji MU-a ili SE-a, uz manje krvarenja i nizu smrtnost (64).

Buduéi da izlu€ivanje apiksabana putem bubrega c¢ini otprilike 27 % ukupnog Klirensa,
protokolom ispitivanja ARISTOTLE unaprijed je definirana i procjena  ucinkovitosti i
sigurnosti apiksabana u bolesnika s razli€itim stupnjevima bubreZzne disfunkcije. Za ovu
unaprijed odredenu sekundarnu analizu koriStena je Cockcroft—-Gault metoda za procjenu
bubreZne funkcije, ali i CKD-EPI, novija jednadZba za procjenu GFR-a koja je bila posebno
razvijena s cillem procjene stvarnog GFR-a (vidjeti poglavlje 1.2.1.) (65). Razlike izmedu

Cockcroft—-Gault formule i CKD-EPlkweainin jednadzbe za procjenu bubrezne funkcije
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navedene su u tablici 7 (58). Cistatin C je treca metoda koja je koriStena u ovoj subanalizi,
koja je bila predloZzena kao pouzdaniji marker bubrezne funkcije nego serumski kreatinin,
medutim ova metoda u starijoj populaciji nije dovoljno dobro opisana, a moZze rezultirati i
znatno manjom prevalencijom KBB-a u usporedbi s procjenama baziranima na kreatininu

(Cockcroft-Gault formula i CKD-EPI) (65).

Tablica 7. Razlike izmedu Cockcroft-Gault formule i CKD-EPIkreainin jednadZbe za procjenu

bubrezZne funkcije (prilagodeno prema literaturnom navodu 58; nastavak na iduc¢oj stranici)

Cockcroft-Gault formula

CKD'EPI Kreatinin ]ednadiba

Formula s ciliem procjene klirensa

kreatinina

Procijenjena vrijednost nije prilagodena

za tjelesnu masu (jedinica ml/min)
Posebno koriStena za prilagodbu doze

lijekova

(140 — dob) x tjelesna masa/(72 x
kreatinin (mg/dl)) x 0,85 (ako je Zenski

spol)

Prvi put opisana 1973./76.

Referenca klirens kreatinina nakon 24 h

Cetiri varijable (dob, tjelesna masa,

spol, kreatinin u plazmi)

Mjerenje kreatinina u plazmi nije
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Formula s ciliem procjene GFR-a

Procijenjena vrijednost prilagodena za
tjelesnu masu (jedinica ml/min/1,73 m?2)
Posebno koriStena za definiranje i
kategoriziranje KBB-a

141 x min (kreatinin/k 1) x max
(kreatinin/k 1)=1.209 x 0,993 dob (godine) x
1,018 (ako je Zenski spol) x 1,159 (ako
je Afroamerikanac)

k = 0,7 za zene; k = 0,9 za muskarce
a=-0,329 za Zzene; a = -0,411 za

muskarce
Prvi put opisana 2009.

Referenca na osnovu mjerenja GFR-a
jotalamata
Cetiri varijable (dob, spol, etnicitet,

kreatinin u plazmi)

Mjerenje kreatinina u plazmi



standardizirano u razvojnoj kohorti standardizirano u razvojnoj kohorti

GFR-stopa glomerularne filtracije; KBB-kroni¢na bubrezna bolest

Kako je navedeno ranije, u ispitivanju ARISTOTLE reducirana doza apiksabana, 2,5 mg
dvaput na dan, primijenjena je bolesnicima sa serumskim kreatininom = 1,5 mg/dl povezanim
s dobi = 80 godina ili tielesnom masom < 60 kg. Bolesnici sa stopom GFR-a ispod 25 ml/min
ili serumskim kreatininom iznad 2,5 mg/dl nisu mogli biti uklju€eni u ovo ispitivanje.

Prema Cockcroft—-Gault formuli, ukupno je 7518 bolesnika (42 %) klasificirano prema
njihovom pocetnom eGFR-u s bubreZznom funkcijom od > 80 ml/min, 7587 (42 %) s eGFR-
om > 50 — 80 ml/min, a 3017 (15 %) s eGFR-om < 50 ml/min. Prema CKD-EPI, 5190 (29 %)
bolesnika imalo je eGFR > 80 ml/min, 10 151 (56 %) imalo je eGFR > 50 — 80 ml/min i 2843
(16 %) bolesnika imalo je eGFR < 50 ml/min. Cistatin C bio je dostupan za 14 884 bolesnika
kao dio podispitivanja biomarkera, te je 7545 (51 %), 5272 (35 %) i 2067 (14 %) bolesnika
klasificirano prema eGFR-u > 80 ml/min, 50 — 80, odnosno < 50 ml/min. Dakle, oko 80 %
studijske populacije imalo je CrCl > 50 ml/min.

U ovoj analizi uoceno je da su godisnje stope MU-a ili SE-a i ishemijskih MU-a bile viSe nego
dvostruke, a godiSnja stopa smrtnosti zbog bilo kojeg uzroka trostuko ve¢a u bolesnika s
umjereno/teSko oSte¢éenom bubreZznom funkcijom u usporedbi s normalnom bubreZznom
funkcijom. Nije bilo znaajnih interakcija izmedu randomiziranog lije€enja i bubrezne
disfunkcije na ishode MU-a ili smrtnosti zbog bilo kojeg uzroka. Uz konzistentno relativho
smanjenje u stopi MU-a ili SE-a, apiksaban je donio vec¢u apsolutnu korist u bolesnika s
oSte¢enom bubreznom funkcijom. Bio je u€inkovitiji od varfarina i Sto se ti¢e ishoda smrtnosti
zbog bilo kojeg uzroka, bez obzira na stupanj bubreZznog osSte¢enja. U ovoj subanalizi
pokazalo se da su stope vecih krvarenja povec¢ane uz smanjenje bubrezne funkcije tijekom
antikoagulacijske terapije bilo apiksabanom, bilo varfarinom, no povecanje stope krvarenja
kroz bubreznu disfunkciju bilo je manje izrazeno uz apiksaban, nego uz varfarin. Ukupne

stope vecih krvarenja bile su manje uz apiksaban nego uz varfarin pa se apiksaban prema
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rezultatima ove subanalize €ini sigurnijim od varfarina u bolesnika s FA-om kroz cijeli spektar
bubreZne funkcije, a osobito u onih s oste¢enom bubreZznom funkcijom. Specifi¢no, kada se
oStec¢enje bubreZne funkcije procjenjivalo na osnovu kreatinina (Cockcroft-Gault i CKD-EPI),
najvece smanjenje komplikacija krvarenja uz apiksaban naspram varfarina uoceno je u
bolesnika s najizraZenijim bubreznim oSte¢enjem, definiranim kao eGFR < 50 ml/min. Bududi
da stvarni eGFR nije mjeren u ARISTOTLE ispitivanju te da izravna usporedba razliCitih
metoda za procjenu GFR-a nije bila glavna svrha ovog ispitivanja, ne mogu se donijeti opce
pretpostavke vezano za preferirane metode, kao ni vezano za superiornost procjene
stvarnog eGFR-a bilo uz Cockcroft-Gault, CKD-EPI, ili cistatin C jednadzbe u ovoj populaciji.
Autori zakljuuju da je u bolesnika s FA-om bubreZzno oSte¢enje povezano s povecanim
rizikom kardiovaskularnih dogadaja i krvarenja. U usporedbi s varfarinom, apiksaban je
smanjio stopu MU-a, smrti i veceg krvarenja, bez obzira na bubreZnu funkciju.

Cini se da upravo bolesnici s osteéenom bubreznom funkcijom imaju najveéu redukciju veéih

krvarenja uz apiksaban (65).

Buduc¢i da je bubrezna funkcija dinami¢na, odnosno da se mijenja tijekom vremena, postavlja
se i dodatno pitanje: na koji nacin lije¢enje apiksabanom, odnosno varfarinom, utjeCe na
varijabilnost bubreZzne funkcije tijekom vremena, te kako promjena bubreZne funkcije tijekom
vremena utjeCe na ishode ucinkovitosti i sigurnosti apiksabana u usporedbi s varfarinom u
bolesnika s FA-om? Odgovor na to pitanje dala je eksploratorna post hoc analiza utjecaja
apiksabana ili varfarina na bubreZnu funkciju za vrijeme trajanja ispitivanja ARISTOTLE.
Serijska mjerenja kreatinina bila su dostupna u 16 869 bolesnika. PogorSanje bubrezne
funkcije definirano je kao godiSnje smanjenje eGRF-a vise od 20 %. U povezanosti s
bubreZnom funkcijom tijekom vremena istrazeni su ishodi MU-a, SE-a, veceg krvarenja i
smrtnosti koristec¢i Cockcroft-Gault i CKD-EPI jednadZbe.

Medijan dobi bolesnika ukljuéenih u ovu analizu bio je 70 godina, a 65,2 % bolesnika Cinili su
muskarci. PogorSanje u eGFR-u za viSe od 20 % uoceno je u 2294 bolesnika (13,6 %) i bilo

je povezano sa starijom Zivotnom dobi i viSe kardiovaskularnih komorbiditeta. Rizik za MU i
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SE, vece krvarenje i smrtnost bio je veéi u bolesnika s pogorSanjem bubreZne funkcije (HR
1,53; 95 % CI 1,17-2,01 za MU i SE; HR 1,56; 95 % CI 1,27-1,93 za vece krvarenje; HR
2,31; 95 % CI 1,98 — 2,68 za smrtnost). Varijabilnost i pad u bubreznoj funkciji tijekom
vremena bili su sli¢ni izmedu apiksabana i varfarina. Korisni u€inci apiksabana u odnosu na
varfarin na stope MU-a, SE-a i veéeg krvarenja bili su konzistentni u bolesnika s normalnom
ili slabijom bubreZznom funkcijom tijekom vremena, kao i u onih s pogorSanjem bubreZne
funkcije.

Zakljucak i znacaj ove analize je sljedeéi: u bolesnika s FA-om pad bubreZne funkcije bio je
¢es¢i u starijih bolesnika i onih s kardiovaskularnim komorbiditetima. PogorSanje bubrezne
funkcije bilo je povezano s ve¢im rizikom naknadnih kardiovaskularnih dogadaja i krvarenja.
Superiorna ucinkovitost i sigurnost apiksabana u usporedbi s varfarinom bile su sli¢nhe u
bolesnika s normalnom, slabijom bubreznom funkcijom, kao i u onih s pogorSanjem

bubreZne funkcije (66).

3.2.2. RE-LY-dabigatran

U ispitivanju neinferiornosti RE-LY (The Randomized Evaluation of Long-Term
Anticoagulation Therapy), koje je imalo tzv. PROBE dizajn (prospektivno randomizirano
ispitivanje otvorenog tipa, uz zaslijepljenu evaluaciju ishoda, engl. prospective randomized
open blinded end-point), 18 113 bolesnika s FA-om i rizikom za MU randomizirano je u
skupine s dabigatranom 110 mg ili 150 mg dvaput na dan (zaslijepljeno) ili u skupinu s
varfarinom (nezaslijepljeno).

Razlozi za neukljucivanje u studiju bili su prisutnost teSkog poremecaja sranih zalistaka, MU
unutar 14 dana ili teSki MU unutar 6 mjeseci prije probira, stanje s poveéanim rizikom
krvarenja, klirens kreatinina < 30 ml/min, aktivha bolest jetre i trudnoca.

Prosje¢na dob bolesnika u ispitivanju bila je 71 godinu, a 63,6 % bili su muskarci. Polovica
bolesnika prethodno je primala dugotrajnu terapiju VKA-om. Prosje¢an CHADS; zbroj bio je

2,1. Medijan praéenja bio je 2 godine. Primarni ishod €inili su MU i SE.
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Stope primarnog ishoda bile su 1,69 % godiSnje u skupini koja je primala varfarin, u
usporedbi s 1,53 % godiSnje u skupini koja je primala dabigatran 110 mg (relativan rizik uz
dabigatran 0,91; 95 % CI 0,74 — 1,11; P < 0,001 za neinferiornost) i 1,11 % godiSnje u
skupini koja je primala dabigatran 150 mg (relativan rizik 0,66; 95 % CI 0,53 — 0,82; P <
0,001 za superiornost). Ova razlika izmedu neinferiornosti manje doze i superiornosti vece
doze uglavnom je vodena smanjenom stopom ishemijskih MU-a ili MU-a nedefiniranog
uzroka uz dabigatran 150 mg. Stopa veceg krvarenja bila je 3,36 % godiSnje u skupini koja je
primala varfarin, u usporedbi s 2,71 % godiSnje u skupini koja je primala dabigatran 110 mg
(P =0,003) i 3,11 % godiSnje u skupini koja je primala dabigatran 150 mg (P = 0,31). Stopa
hemoragijskog MU-a bila je 0,38 % godiSnje u skupini koja je primala varfarin, u usporedbi s
0,12 % godiSnje u skupini koja je primala dabigatran 110 mg (P < 0,001) i 0,10 % godi3nje u
skupini koja je primala dabigatran 150 mg (P < 0,001). Stopa smrtnosti bila je 4,13 %
godidnje u skupini koja je primala varfarin, u usporedbi s 3,75 % godiSnje u skupini koja je
primala dabigatran 110 mg (P = 0,13) i 3,64 % godiSnje u skupini koja je primala dabigatran
150 mg (P = 0,051). Stope po zivot opasnog krvarenja (1,80 %), intrakranijalnog krvarenja
(0,74 %) te veceq ili manjeg krvarenja (18,15 %) bile su veée uz varfarin, nego uz dabigatran
110 mg, kod kojeg su iznosile 1,22 %, 0,23 %, odnosno 14,62 %, ili dabigatran 150 mg, kod
kojeg su iznosile 1,45 %, 0,30 %, odnosno 16,42 % (P < 0,05 za sve usporedbe dabigatrana
s varfarinom). Stope gastrointestinalnog krvarenja bile su znatno vece uz dabigatran 150 mg,
nego uz varfarin.

Jedini neZeljeni dogadaj koji je bio znatno ¢eSc¢i uz dabigatran (oko 11 %) nego uz varfarin
(5,8 %) bila je dispepsija. Kako bi se pospjeSila apsorpcija dabigarana, potreban je nizak pH.
Stoga kapsule sadrZe pelete dabigatrana s tartaratnom kiselinom. Kiselost mozZe djelomi¢no
objasniti povec¢anu incidenciju dispepsije uz obje doze dabigatrana i povecan rizik
gastrointestinalnog krvarenja uz dabigatran 150 mg.

Analiza unaprijed definiranih podskupina nije pokazala znacajne interakcije s ucincima

lijeCenja dabigatranom (bilo koja doza). lako se 80 % dabigatrana izlu€uje bubregom, nisu
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uoCene znacajne interakcije u ucincima lije€enja dabigatranom kroz razine pocetno
izraCunatog klirensa kreatinina.

U zakljuku je navedeno da je u bolesnika s FA-om dabigatran 110 mg bio povezan sa
sliénim stopama MU-a i SE-a kao varfarin, uz manje stope vecih krvarenja. Dabigatran 150
mg je u usporedbi s varfarinom bio povezan s manjim stopama MU-a i SE-a, no slicnom

stopama vecih krvarenja (67).

Buduc¢i da se dabigatran eliminira do 80 % putem bubrega, njegovo vrijeme polueliminacije
moZe se povecati s 12 — 17 sati u zdravih pojedinaca, na 13 — 23 sata u bolesnika s
umjereno oStecenom bubreznom funkcijom (CrCl 30 — 50 ml/min), te 22 — 35 sati u onih s
teSko ostecenom bubreznom funkcijom (CrCl < 30 ml/min) (68). Sukladno tome, moZe se
pokazati povec¢anje izloZzenosti dabigatranu (povrSina ispod krivulje koncentracija-vrijeme)
1,5 puta u bolesnika s blagim KBB-om i 3,2 — 6,3 puta u bolesnika s umjerenim do teskim
KBB-om, u usporedbi s bolesnicima s normalnom bubreZnom funkcijom (69). Dodatna
analiza podataka iz ispitivanja RE-LY, gdje je 24 % studijske populacije imalo CrCl < 50
ml/min, pokazala je da bubrezna funkcija ima najznacajniji utjecaj na koncentracije

dabigatrana u plazmi (70).

Unaprijed odredena analiza ispitivanja RE-LY istraZila je ishode ucinkovitosti i sigurnosti
dabigatrana u usporedbi s varfarinom u ovisnosti o bubreznoj funkciji. GFR je procijenjen
koriste¢i Cockcroft-Gault, CKD-EPI i MDRD jednadzbe (posljednja koriStena u analizi
osjetljivosti) u svih randomiziranih bolesnika s dostupnom poc¢etnom vrijednosti kreatinina (n
= 17 951). Glomerularna filtracija bazirana na cistatinu C procijenjena je u subpopulaciji s
dostupnim mjerenjima (n = 6190). GFR = 80, 50 — < 80, i < 50 ml/min procijenjen je u 32,6 %,
47,6 % i 19,8 % bolesnika na temelju Cockcroft-Gault te u 21,6 %, 59,6 % i 18,8 % bolesnika
na temelju CKD-EPI. Stope MU-a ili SE-a, vecih krvarenja i smrtnosti zbog bilo kojeg uzroka
povecavale su se sa smanjenjem bubreZne funkcije. Stope MU-a ili SE-a bile su manje uz

dabigatran 150 mg i sliéhe uz dabigatran 110 mg dvaput na dan u usporedbi s varfarinom,
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bez znatne heterogenosti u podskupinama definiranim prema bubreZznoj funkciji (P-
interakcija > 0,1 za sve). Sto se ti¢e ishoda vec¢eg krvarenja, nije bilo znatnih interakcija
izmedu lijeCenja i bubrezne funkcije prema CKD-EPI i MDRD jednadZzbama (P < 0,05).
Relativha redukcija veéeg krvarenja uz bilo koju od dvije doze dabigatrana u usporedbi s
varfarinom bila je veca u bolesnika s GFR-om = 80 ml/min. Zaklju¢no, u€inkovitost obje doze
dabigatrana bila je konzistentna ukupnim nalazima ispitivanja bez obzira na bubreZznu
funkciju. Medutim, uz CKD-EPI i MDRD jednadZbe, obje doze dabigatrana pokazale su
znatno niZe stope veceg krvarenja u bolesnika s GFR-om = 80 ml/min.

Upotreba cistatin C jednadZbe nije dobro opisana u starije populacije i bila je dostupna za
samo ograni¢enu podskupinu bolesnika (n = 6190) te se stoga rezultati dobiveni putem ove
jednadzbe trebaju interpretirati uz oprez. GFR nije invazivnho mjeren u RE-LY ispitivanju i
stoga se ne mogu donijeti opce pretpostavke vezano za najto¢niju eGFR metodu. eGFR < 30
ml/min bio je jedan od iskljuénih kriterija ispitivanja RE-LY. Provedena ispitivanja doza,
potvrdena i suportirana od Ameri¢ke uprave za hranu i lijekove (FDA, engl. Food and Drug
Administration), koja su koristila farmakokineticko modeliranje i simulacije, pokazala su da se
dabigatran 75 mg dvaput na dan (nije ispitano u RE-LY, pa time niti u ovoj subanalizi)
preporucuje u bolesnika s teSkom bubreznom disfunkcijom (eGFR 15 — 30 ml/min) (71). Ova
doza dabigatrana nije odobrena u Europi u svrhu prevencije MU-a i SE-a u bolesnika s FA-

om (60).

Buduéi da je poznato da ¢imbenici ovisni o vitaminu K Stite od vaskularne i renovaskularne
kalcifikacije, VKA-i mogu biti povezani sa smanjenim GFR-om. Stoga je provedena dodatna
analiza koja je usporedila promjene u bubreznoj funkciji u bolesnika s FA-om koji su primali
dabigatran ili varfarin tijekom RE-LY ispitivanja.

Od 18 113 bolesnika u RE-LY ispitivanju, randomiziranih da prime dabigatran ili varfarin,
16 490 bolesnika s FA-om imali su zabiljeZenu vrijednosti kreatinina na pocetku ispitivanja i
pri barem jednoj naknadnoj posjeti. Evaluirane su promjene u GFR-u u periodu do 30

mjeseci.
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Uoceno je da je GFR pao u svim lijeCenim skupinama. Nakon prosje¢no 30 mjeseci, srednja
vrijednost + standardna pogreSka pada u GFR-u bila je znatno vec¢a uz varfarin (- 3,68 +
0,24 ml/min) u usporedbi s dabigatranom 110 mg (- 2,57 £+ 0,24 ml/min; P = 0,0009 u
usporedbi s varfarinom) i dabigatranom 150 mg (- 2,46 £+ 0,23 ml/min; P = 0,0002 naspram
varfarina). Pad u GFR-u > 25 % bio je manje vjerojatan uz dabigatran 110 mg (HR 0,81; 95
% CI 0,69 — 0,96; P = 0,017) ili dabigatran 150 mg (HR 0,79; 95 % CI 0,68 — 0,93; P =
0,0056), nego uz varfarin kroz period pracenja > 18 mjeseci. Bolesnici koji su imali loSije
kontroliani INR (tj. TTR < 65 %) pokazali su brZi pad u GFR-u. Jace izraZzen pad u GFR-u bio
je povezan s prethodnim koriStenjem varfarina i s prisutnoS¢éu dijabetesa. Inhibicija o
vitaminu K ovisnog matricnog GLA proteina varfarinom mogla bi biti uklju€ena u kalcifikaciju
bubreZnih arterija, povec¢anje opterecenja plakom i morfologiju plaka. U skladu s ovom
hipotezom, bolesnici s dijabetesom u ovoj analizi imali su progresivniji pad bubreZne funkcije
uz varfarin, u usporedbi s dabigatranom. Nadalje, pad u bubreznoj funkciji bio je izraZeniji u
onih bolesnika koji su imali veéu depleciju vitamina K tijekom lijeCenja varfarinom, sto je
pokazano uz viSe INR mjerenja izvan terapijskog raspona. Prosje¢no trajanje od ~ 24
mjeseca bilo je kratko u usporedbi s potrebom za doZivotnim antikoagulacijskim lije¢enjem
za prevenciju tromboembolijskih dogadaja u bolesnika s FA-om. Stoga je moguce da je pad
bubreZne funkcije u ovoj analizi podcijenjen u usporedbi s dugotrajnim lijec¢enjem u klini¢koj
praksi.

Zakljuéno, bolesnici s FA-om na antikoagulacijskoj terapiji pokazali su pad u bubreZznoj
funkciji koji je bio vec¢i u onih koji su primali varfarin, nego u onih na dabigatranu, a bio je

pojacan dijabetesom i prethodnim koriStenjem VKA-a (72).

3.2.3. ROCKET AF-rivaroksaban
U dvostruko slijepo ispitivanje neinferiornosti ROCKET AF (Rivaroxaban Once Daily Oral
Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke

and Embolism Trial in Atrial Fibrillation) randomizirano je 14 264 bolesnika s NVFA-om, Koji
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su bili povecanog rizika za MU, u krak s rivaroksabanom (u dozi od 20 mg jedanput na dan,
odnosno 15 mg jedanput na dan u bolesnika s klirensom kreatinina 30 — 49 ml/min) ili u krak
s varfarinom. Prema protokolu, udio bolesnika koji nisu imali prije probira prethodni MU, TIA
illi SE, ili koji su imali do dva ¢imbenika rizika za MU, bio je ograni¢en na 10 %. Preostali su
trebali imati ili prethodni tromboembolizam ili = 3 &imbenika rizika. To je rezultiralo Cinjenicom
da je ¢ak 87 % bolesnika imalo CHADS:; zbroj = 3 i da je prosje¢an CHADS; zbroj bio 3,5, a
medijan 3,0. Time se ovo ispitivanje razlikuje od ostalih ispitivanja NOAK-a analiziranih u
ovome radu buduci da je ukljucilo bolesnike koji su bili znatno izazovniji i rizi€niji i za MU i za
krvarenja. 90,5 % uklju¢enih bolesnika imalo je hipertenziju, 62,5 % sréano zatajivanje, 40,0
% dijabetes; 54,8 % preboljeli MU, TIA ili SE (slika 3). Medijan dobi bio je 73 godine
(Cetvrtina bolesnika imala je = 78 godina), a 39,7 % Cinile su Zene.

U populaciji koja je bila u skadu s protokolom klinickog ispitivanja, za vrijeme trajanja
lijeCenja, primarni ishod (MU ili SE) dogodio se u 188 bolesnika u skupini koja je primala
rivaroksaban (1,7 % godiSnje) i u 241 bolesnika u skupini koja je primala varfarin (2,2 %
godidnje) (HR za rivaroksaban 0,79; 95 % CI 0,66 — 0,96; P < 0,001 za neinferiornost). U
analizi prema namjeri lijeCenja (ITT, engl. intention to treat), primarni ishod dogodio se u 269
bolesnika u skupini koja je primala rivaroksaban (2,1 % godiSnje) i u 306 bolesnika u skupini
koja je primala varfarin (2,4 % godisnje) (HR 0,88; 95 % CI 0,74 — 1,03; P < 0,001 za
neinferiornost; P = 0,12 za superiornost). Primarni ishod ispitivanja sigurnosti, koji su ovdje
Cinila vec¢a krvarenja i Kklini¢ki zna¢ajna manja krvarenja, dogodio se u 1475 bolesnika u
skupini koja je primala rivaroksaban (14,9 % godiSnje) i u 1449 bolesnika u skupini koja je
primala varfarin (14,5 % godisnje) (HR 1,03; 95 % CI 0,96 — 1,11; P = 0,44), uz znacajna
smanjenja intrakranijalnih krvarenja (0,5 % naspram 0,7 %, P = 0,02) i krvarenja sa smrtnim
ishodom (0,2 % naspram 0,5 %, P = 0,003) u skupini koja je primala rivaroksaban. Veca
krvarenja iz gastrointestinalnog trakta bila su ¢eS¢a u skupini koja je primala rivaroksaban, s
224 dogadaja krvarenja (3,2 %), u usporedbi sa 154 dogadaja u skupini koja je primala

varfarin (2,2 %, P < 0,001).
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Zakljuéno, u bolesnika s FA-om, rivaroksaban je bio neinferioran varfarinu u prevenciji MU-a i
SE-a. Nije bilo zna¢ajnih razlika medu skupinama Sto se tiCe rizika vecih krvarenja, iako su
se intrakranijalna i krvarenja sa smrtnim ishodom desila manje ¢esto u skupini koja je primala

rivaroksaban (73).
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Slika 3. Razlike u populacijama uklju€enima u klini¢ka ispitivanja s NOAK (prilagodeno

prema literaturnim navodima 64, 67, 73)

NOAK-oralni antikoagulans koji nije antagonist vitamina K; MU-mozdani udar; SE-sistemska embolija; TIA-
tranzitorna ishemijska ataka; CHADS>-akronim za bodovni sustav koji ukljucje: sréano zatajivanje (cardiac failure),

hipertenzija (hypertension), dob (age), dijabetes (diabetes), MU (stroke), koji nosi dva boda, ostalo po jedan bod

Provedena je unaprijed odredena sekundarna analiza ispitivanja ROCKET AF u bolesnika s
umjereno oSte¢enom bubreZznom funkcijom (CrCl 30 — 49 ml/min), u kojih je prospektivho
ispitana doza rivaroksabana 15 mg jedanput na dan u usporedbi s varfarinom. Doza
rivaroksabana reducirana je s 20 mg jedanput na dan na 15 mg jedanput na dan na temelju
opseznih farmakodinamickin podataka i farmakokinetickog modeliranja. Temeljem
prethodnih ispitivanja, bolesnici s CrCl 30 — 49 ml/min imaju maksimalne serumske
koncentracije rivaroksabana 25 — 30 % vece od onih s o€uvanom bubreZznom funkcijom.

Na temelju farmakokineti¢kih modela napravljene su projekcije da bi 25 % smanjenje doze
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dovelo do sli¢ne izloZenosti i minimalnih koncentracija u bolesnika s umjerenom bubreZznom
insuficijencijom. Dodatno, vedi intrinzi¢ni rizik krvarenja u bolesnika s umjereno oSte¢enom
bubreZznom funkcijom u kombinaciji s komorbiditetima starije populacije s FA-om takoder
favorizira nizu dozu.

CrCl je odreden koriste¢i Cockcroft-Gault formulu. Bolesnicima je dodijeljena doza studijskog
ljeka na temelju CrCl u posjeti tijekom probira: 20 mg jedanput na dan, odnosno 15 mg
jedanput na dan u bolesnika s CrCl 30 — 49 ml/min. Nije bilo kasnijih prilagodbi doze nakon
poCetne evaluacije, osim ako je CrCl pao ispod 25 ml/min tijekom dva konsekutivha
mjerenja, kada je studijski lijek prekinut.

U usporedbi s bolesnicima koji su imali CrCl > 50 ml/min (prosje¢na dob 73 godine), 2950
(20,7 %) bolesnika s CrCl 30 — 49 ml/min bili su stariji (prosje¢no 79 godina), imali su vecu
prevalenciju komorbiditeta i veéi CHADS; zbroj (prosje¢na vrijednost 3,7) te su imali vece
stope dogadaja bez obzira na to koiji lijek su dobivali na dvostruko slijepi nacin. U bolesnika s
CrCl 30 — 49 ml/min, primarni ishod MU-a i SE-a dogodio se u 2,32 na 100 bolesnik-godina
uz rivaroksaban 15 mg/dan naspram 2,77 na 100 bolesnik-godina uz varfarin (HR 0,84; 95 %
CI 0,57 — 1,23) u populaciji koja je bila u skladu s protokolom ispitivanja. ITT analiza polucila
je slicne rezultate (HR 0,86; 95 % CI 0,63 — 1,17). Ovi rezultati konzistentni su onima u
bolesnika s CrCl > 50 ml/min (1,57 na 100 bolesnik-godina za rivaroksaban i 2,00 na 100
bolesnik-godina za varfarin, HR 0,78; 95 % CI 0,63 — 0,98 u analizi bolesnika koji su bili u
skladu s protokolom ispitivanja, te 1,92 na 100 bolesnik-godina i 2,16 na 100 bolesnik-
godina, HR 0,89; 95 % CI 0,73 — 1,08 u ITT analizi). Stope glavnog ishoda ispitivanja
sigurnosti (veca i Klinicki znaCajna manja krvarenja) bile su 17,82 naspram 18,28 na 100
bolesnik-godina; P = 0,76). Intrakranijalna krvarenja (0,71 naspram 0,88 na 100 bolesnik-
godina; P = 0,54) bila su sli¢na uz rivaroksaban i varfarin. Krvarenja sa smrtnim ishodom
(0,28 naspram 0,74 na 100 bolesnik-godina; P = 0,047; HR 0,39; 95 % CI 0,15 — 0,99) bila
su manje Cesta uz rivaroksaban u odnosu na varfarin, to je u skladu s rezultatima u
bolesnika s o¢uvanom bubreznom funkcijom (HR 0,55; 95 % CI 0,32 — 0,93). U bolesnika s

umjerenom bubreZznom insuficijencijom, bilo je viSe gastrointestinalnih krvarenja uz
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rivaroksaban (4,1 naspram 2,6 %; P = 0,02). | dok analiza ima ogranic¢enje zbog manje
veli¢ine uzorka, nije bilo znacajnih razlika u ostalim mjestima krvarenja izmedu rivaroksabana
15 mg jednaput na dan i varfarina. Hemoragijski MU-i bili su manje Cesti uz rivaroksaban
nego uz varfarin u bolesnika s CrCl > 50 ml/min (HR 0,58; 95 % CI 0,36 — 0,94), a nalaz u
bolesnika s umjerenom renalnom insuficijencijom bio je konzistentan (HR 0,58; 95 % CI 0,23
—1,47).

Zakljuéno, bolesnici s FA-om i umjerenom renalnom insuficijencijom imali su vec¢e stope MU-
a i krvarenja nego oni s normalnom bubreznom funkcijom, bez obzira na antikoagulacijsko
lijeCenje. lako bolesnici s umjerenom renalnom insuficijencijom ¢&ine znatnu kohortu unutar
ispitivanja ROCKET AF (1 na 5 bolesnika), ova analiza nema statistiCku snagu da pokaZe
neinferiornost ili superiornost rivaroksabana naspram varfarina. Unato¢ tome, nije bilo
naznaka heterogenosti u ucinku lije€enja kroz razli€ite skupine doziranja rivaroksabana.
Prilagodba doze rivaroksabana u ispitivanju ROCKET AF polucila je rezultate u skladu s

rezultatima ukupnog ispitivanja, u usporedbi s varfarinom (74).

Usprkos brzoj implementaciji NOAK-a u Klinicku praksu, bez povecéanja rizika krvarenja
naspram varfarina u bolesnika s umjereno smanjenom pocetnom bubreZznom funkcijom,
bolesnici pokazuju pad bubreZzne funkcije tijekom vremena, koji je, €ini se, veci u onih koji
uzimaju varfarin. Nije poznato ima li razlika u ishodima u bolesnika s pogorSanjem bubrezne
funkcije naspram onih sa stabilnom bubreznom funkcijom dok uzimaju NOAK, u odnosu na
varfarin. Stoga je provedena post-hoc analiza ispitivanja ROCKET AF kojoj je cilj bio
ustanoviti razlikuju li se ucinkovitost i sigurnost u bolesnika s pogorSanjem bubreZne funkcije
koji uzimaju rivaroksaban, odnosno varfarin.

Nakon izuzimanja bolesnika koji nisu imali najmanje jedno naknadno mjerenje kreatinina (n =
1624), za analizu je preostalo 12 612 bolesnika nasumi¢no dodijeljenih kraku s
rivaroksabanom ili varfarinom. PogorSanje bubreZzne funkcije za vrijeme trajanja lijeCenja
definirano je kao smanjenje CrCl u bilo kojoj tocki vremena za trajanja ispitivanja za > 20 % u

odnosu na izmjereni CrCl tijekom probira. | za ovu analizu koriStena je Cockcroft-Gault
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formula za mjerenje CrCl, kao 3to je to bio sluaj u glavnom ispitivanju ROCKET AF.
Medutim, buduéi da se definicija pogorSanja bubreZzne funkcije moZe razlikovati ovisno o
nacinu izracuna CrCl, u€injena je i analiza osjetljivosti koriste¢ci MDRD i CKD-EPI formule.
Pocetne karakteristike bile su opcenito slicne izmedu bolesnika sa stabilnom bubreZznom
funkcijom (n = 9292, 73,7 %) i onih s pogorSanjem bubrezne funkcije (n = 3320, 26,3 %).
Vrsta i doza antikoagulacijskog lijeka u bolesnika sa stabilnom bubreznom funkcijom
(varfarin 51 %; rivaroksaban 20 mg 39 %; rivaroksaban 15 mg 10 %) bile su slicne onima u
bolesnika s pogorSanjem bubrezne funkcije (varfarin 49 %; rivaroksaban 20 mg 41 %;
rivaroksaban 15 mg 10 %).

Stope pogorSanja bubreZne funkcije nisu se razlikovale u 6253 bolesnika randomiziranih na
rivaroksaban (26 %, n = 1632) i 6359 bolesnika randomiziranih na varfarin (27 %, n = 1688;
P = 0,09). Medutim, uoCen je mali, ali statisticki znaajan pad u srednjoj vrijednosti *
standardna devijacija (SD) CrCl u bolesnika koji su primali varfarin (- 4,3 = 14,6 ml/min) u
usporedbi s bolesnicima koji su primali rivaroksaban (- 3,5 + 15,1 ml/min; P < 0,001).

Stope MU-a, SE-a, infarkta miokarda i bilo kojeg tipa krvarenja bile su slicne izmedu tih dviju
skupina bolesnika, no bolesnici s pogorSanjem bubreZne funkcije imali su vecu incidenciju
vaskularne smrti naspram bolesnika sa stabilnom bubreZnom funkcijom (2,21 naspram 1,41
dogadaja na 100 bolesnik-godina; P = 0,026).

Bolesnici s pogorSanjem bubrezne funkcije, koji su bili randomizirani u krak s
rivaroksabanom, imali su znatno manje MU-a i SE-a naspram onih randomiziranih na varfarin
(1,54 naspram 3,25 dogadaja na 100 bolesnik-godina), dok je taj ucinak bio slican u
bolesnika sa stabilnom bubreZnom funkcijom randomiziranih na rivaroksaban (P = 0,050 za
interakciju). Nije bilo razlike u vec¢im i klinicki zna¢ajnim manjim krvarenjima u bolesnika s
pogorSanjem bubreZzne funkcije randomiziranih na rivaroksaban naspram varfarina.
Zakljuéno, u bolesnika s pogorSanjem bubreZzne funkcije za vrijeme trajanja lijeCenja,
rivaroksaban je bio povezan s manjim stopama MU-a i SE-a u usporedbi s varfarinom, bez
povecanja zbirnog ishoda krvarenja, ¢ime bi mogao biti bolji izbor od varfarina u takvih

bolesnika (75).
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3.3.  Podatci iz klini €ke prakse

3.3.1. Registri

3.3.1.1.  Fushimi AF registar

Fushimi AF registar lokalno je prospektivho prac¢enje bolesnika s FA-om u okrugu Fushimi,
Kyoto, Japan, od oZujka 2011. Od 4115 bolesnika uklju¢enih u registar do kraja srpnja 2014.,
analizirano je 3080 bolesnika kategoriziranih prema CrCl nakon medijana pracenja od 1076
dana.

Kategorizirani su u tri skupine: CrCl < 30 ml/min (322, 10 %), CrCI 30 — 49 ml/min (814, 26
%) i CrCl = 50 ml/min (1944, 63 %). Iskljueni su bolesnici na hemaodijalizi ili oni bez po&etnih
vrijednosti CrCl. CrCl izraCunat je pomoc¢u Cockcroft-Gault formule. 1671 bolesnik (54 %)
ljeCen je OAK-ima (varfarin, rivaroksaban, apiksaban, dabigatran). U usporedbi s
bolesnicima s CrCl =2 50 ml/min , bolesnici s CrCl < 30 ml/min imali su povec¢an rizik MU-
a/SE-a (HR 1,68; 95 % CI 1,04 — 2,65; P = 0,04) i vecih krvarenja (HR 2,08; 95 % CI 1,23 —
3,39; P = 0,008). Bolesnici s FA-om i CrCl < 30 ml/min imali su povecani rizik i za smrt zbog
bilo kojeg uzroka, hospitalizaciju zbog zatajivanja srca, infarkt miokarda, ili zbirni ishod smrti
zbog bilo kojeg uzroka i MU-a/SE-a. Medutim, nije uo€en veci rizik MU-a/SE-a (HR 1,10; 95
% CI 0,76 — 1,58; P = 0,6) ili ve¢eg krvarenja (HR 0,98; 95 % CI 0,63 — 1,48; P = 0,9) u
bolesnika s CrCl 30 — 49 ml/min.

lako je u temeljnom ispitivanju ARISTOTLE s apiksabanom i ROCKET AF s rivaroksabanom
pokazano da je CrCl < 60 ml/min snaZan prediktor za MU/SE ili vece krvarenje, u ovoj kohorti
nije uoCen dodatan rizik u bolesnika s CrCl 30 — 49 ml/min u usporedbi s onima s CrCl = 50
ml/min. Razlog za ovu diskrepanciju moZe biti rasna razlika ili razlika u medijanu tjelesne
mase koji je ovdje oko 60 kg, a u prethodnim ispitivanjima oko 80 kg. Jedno od ograni¢enja
je i Cinjenica da TTR nije bio dostupan za ovu kohortu. Dodatno, ovo ispitivanje nije bilo
randomizirano pa je moguée da su prisutne brojne nemijerljive varijable posredne
povezanosti za odabir svakog od OAK-a. Stoga nisu ispitivane stope dogadaja za svaki

pojedini OAK. Buduc¢i da je ovo bilo prospektivno opservacijsko ispitivanje, ono pokazuje
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samo povezanost, a ne uzrocnost. Oko 10 % bolesnika izgubljeno je tijekom pracenja, Sto je
moglo rezultirati u pristranosti u odabiru.
Zakljuéno, u Japanaca s FA-om i CrCl < 30 ml/min uoCena je povezanost sa Stetnim

dogadajima, ukljuéuju¢i MU/SE i veca krvarenja (76).

3.3.1.2. ORBIT AF registar

Buduci da je KBB Cesti komorbiditet u bolesnika s FA-om, prisutnost KBB-a komplicira odabir
lijekova za prevenciju MU-a i kontrolu ritma.

ORBIT-AF (Outcomes Registry for Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation)
prospektivni je nacionalni registar izvanbolnickih bolesnika s FA-om u centrima SAD-a, u koji
je u periodu od lipnja 2010. do kolovoza 2011. uklju¢eno 10 137 bolesnika.

Podatci na 9019 bolesnika, koji su imali evidentirane podatke za pocetnu bubreznu funkciju i
podatke iz pradenja, pokazali su da je 3490 (39 %) bolesnika imalo KBB na pocetku
istraZivanja, definiran kao procijenjeni CrCl < 60 ml/min. Posljednje mjerenje serumskog
kreatinina izvuc€eno je iz bolesnikova zdravstvenog kartona u pocetnoj posjeti. Procijenjeni
CrCl izraCunat je koriste¢i Cockcroft-Gault jednadZzbu. Od tih bolesnika s KBB-om, 2930 (84
%) imalo je tre¢i stadij KBB-a, a 560 (16 %) imalo je Cetvrti ili peti stadij KBB-a. Bolesnici s
KBB-om bili su stariji (medijan dobi 82 naspram 70 godina), imali su vece stope prethodnih
MU-a (12 naspram 7 %), te veci medijan CHA2DS>.VASc zbroja (5 naspram 3) i medijan
ATRIA zbroja (akronim za Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation i uzima u
obzir dob, spol, dijabetes, kongestivno sr€ano zatajivanje, proteinuriju, eGFR < 45 ili ESKD)
(4 naspram 2) (P < 0,0001 za sve). Oralna antikoagulacijska terapija slicno je koristena u
bolesnika sa i bez KBB-a (76,2 % naspram 76,6 %; P = 0,63).

Varfarin je bio primijenjen u 70,8 % bolesnika bez KBB-a, 73,9 % sa tre¢im stadijem te 66,6
% sa Cetvrtim i petim stadijem KBB-a (P = 0,0003), dok je dabigatran bio primijenjen u 5,9 %,

3,9 % odnosno 1,4 % (P < 0,0001). Nijedan bolesnik s KBB-om petog stadija nije dobivao
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dabigatran. Drugi NOAK-i nisu primjenjivani jer je u to vrijeme samo dabigatran bio odobren
za upotrebu u SAD-u, a ostali joS ne.

Upotreba antiaritmika smanjila se s pogorSanjem bubreZne funkcije (bez KBB-a 31,6 %, treci
stadij 25,5 %, Cetvrti i peti stadij 24,5 %) uz uoCene znacajne razlike kroz stadije bubrezne
funkcije u upotrebi individualnih antiaritmika na pocetku ispitivanja. Nisu uocene interakcije
izmedu antiaritmika i statusa KBB-a na ishode, ukljuCuju¢i smrtnost zbog bilo kojeg uzroka (P
= 0,97), kardiovaskularnu smrt (P = 0,89), prvi MU, SE koji nije povezan sa srediSnjim
Ziv€anim sustavom ili TIA (P = 0,42), prvu kardiovaskularnu hospitalizaciju (P = 0,08) ili ve¢e
krvarenje (P = 0,97).

UoCene stope vecih krvarenja prema ISTH kriterijima povecale su se u bolesnika s jacim
intenzitetom antitrombotske terapije (najvece u bolesnika koji su primali OAK i
antiagregacijski lijek) i u onih s loSijom bubreznom funkcijom. U bolesnika koji su primali
OAK, uocene stope veceg krvarenja bile su u rasponu od 2,7 % u bolesnika bez KBB-a do
7,1 % u onih s Cetvrtim ili petim stadijem KBB-a. MU ili TIA opcenito su bili ¢eS¢i u bolesnika
koji su primali OAK i imali Cetvrti ili peti stadij KBB-a u usporedbi s onima bez KBB-a.
Dodatno, nakon statistiCke prilagodbe nisu uoCene znatne interakcije za OAK i KBB u
smrtnosti zbog bilo kojeg uzroka (P = 0,5442) ili kardiovaskularnoj smrti (P = 0,1233), iako je
uocen trend za povecanje veceg krvarenja (P = 0,0608) te MU-a, SE-a ili TIA u bolesnika s
CrCl < 30 ml/min lije¢enih OAK-om (P = 0,0671).

Usprkos znatno vec¢em pocetnom riziku za MU i SE, bolesnici sa Cetvrtim i petim stadijem
KBB-a primaju OAK-e rjede od onih bez KBB-a. Manje stope antikoagulacije odraZavaju
nesigurnost vezano za koristi i rizike OAK-a u tih bolesnika buducéi da su takvi bili iskljuceni iz
randomiziranih klini¢kih ispitivanja usporedbe NOAK-a i varfarina u prevenciji MU-a.
Dodatno, upotreba varfarina u ovih bolesnika nije uvijek bila povezana s manjim rizikom MU-
a. Podatci iz prijadnjih opservacijskih analiza pokazali su varijabilne rezultate vezano za
upotrebu varfarina na rizik krvarenja i embolijskog MU-a u bolesnika s FA-om na dijalizi. U
ovoj analizi trend za viSe krvarenja, kao i MU zbog bilo kojeg uzroka, SE ili TIA uo€en je u

bolesnika sa Cetvrtim ili petim stadijem KBB-a koji su primali OAK u usporedbi s bolesnicima
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bez KBB-a koji su primali OAK. Ovi podatci naglasavaju rizik krvarenja i MU-a u bolesnika s
KBB-om i potrebu za kontinuiranim pra¢enjem ove visokorizicne skupine bolesnika u
randomiziranim ispitivanjima kako bi se optimizirale strategije prevencije MU-a. Obzirom na
rizik krvarenja u ovih bolesnika, moguée je da oni mogu imati najviSe koristi od
nefarmakoloskih pristupa za prevenciju MU-a kao Sto je okluzija aurikule lijeve pretklijetke.
Nekoliko je ograniCenja ovog ispitivanja. Upotreba antiaritmika i antitrombotika bila je na
diskreciju lije€nika i nije bila randomizirana. lako su koriStene statisticke metode za
ujednaCavanje karakteristika bolesnika, rezidualne nemjerljive varijable posredne
povezanosti (engl. confounding) mogu utjecati na uoCene povezanosti. Relativno mali broj
bolesnika u ovoj analizi imao je Cetvrti ili peti stadij KBB-a pri uklju€ivanju, ¢ime je ograni¢ena
shaga za uocavanje znatnih razlika u ishodima. Takoder, relativno mali broj bolesnika u ovoj
kohorti primao je dabigatran i nijedan bolesnik nije primao neki od drugih NOAK-a, Sto
ograniCava mogucnost da se ocijene ishodi povezani s tim lijekovima. Koriste¢i samo CrCl pri
uklju€ivanju, moguce je da bolesnici s promjenom ili pogorSanjem bubrezne funkcije tijekom
pracenja nisu ispravno kategorizirani u vrijeme kada se odredeni klinicki dogadaj pojavio.
Zakljuéno, oko 2 na 5 bolesnika s FA-om ima KBB. Bolesnici s FA-om i KBB-om imaju vece
optere¢enje komorbiditetima i posljedi¢no veci rizik krvarenja i tromboembolijskih dogadaja.
Bolesnici s KBB-om imaju manju vjerojatnost primati lijekove za strategiju kontrole ritma, a
bolesnici sa Cetvrtim ili petim stadijem KBB-a manju vjerojatnost da primaju antikoagulacijsku
terapiju. Antiaritmici nisu bili povezani s loSijim ishodima u bolesnika s KBB-om. Opéenito,
bolesnici s KBB-om imali su vece uocene stope krvarenja i tromboembolijskin dogadaja u
usporedbi s onima bez KBB-a. Optimalna prevencija MU-a u bolesnika s FA-om i
uznapredovalim KBB-om (CrCl < 30 ml/min) ostaje nedefinirana i zahtjeva dodatna

istraZivanja u randomiziranim ispitivanjima (77).
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3.3.1.3.

GARFIELD AF registar

GARFIELD-AF (Global Anticoagulant Registry in the FIELD-Atrial Fibrillation) neovisna je

akademska istrazivacka inicijativa vodena medunarodnim odborom pod pokroviteljstvom

Thrombosis Research Institute (TRI), iz Londona. To je medunarodno, opservacijsko

multicentri¢no istraZivanje bolesnika s novodijagnosticiranim FA-om. Planirano je da prati

57 000 bolesnika iz najmanje 1 000 centara 35 zemalja Amerike, Isto¢ne i Zapadne Europe,

Azije, Afrike i Australije. Registar je zapo&eo u prosincu 2009. Cetiri klju¢ne karakteristike

dizajna protokola GARFIELD AF osiguravaju iscrpan i reprezentativan opis FA-a:

pet uzastopnih kohorti prospektivno praéenih, novodijagnosticiranih bolesnika, Sto
olakSava usporedbe odredenih vremenskih perioda i opis razvoja lije€enja i ishoda,
nasumican odabir ispitivackih mjesta unutar paZljivo pridruZzenih nacionalnih mreza
skrbi FA-a, Sto osigurava da uklju¢ena populacija bude reprezentativna,

uklju¢ivanje konsekutivnih pogodnih bolesnika bez obzira na lijeCenje kako bi se
eliminirala potencijalna pristranost u odabiru,

pracenje kroz minimum dvije, te do osam godina nakon dijagnoze kako bi se stvorila
sveobuhvatna baza podataka odluka o lije€enju i ishoda u svakodnevnoj klini¢koj

praksi.

U ovoj publikaciji cilj je bio ispitati ishode na 17 168 bolesnika s novodijagnosticiranim

FA-om, = 1 dodatnim ¢imbenikom rizika za MU prema definiciji ispitivaca, te umjerenim

do teSkim KBB-om (stadij = 3), naspram bolesnika bez KBB-a / s blagim KBB-om (stadij <

3) u razdoblju 2010. — 2013.

17 165 bolesnika imalo je podatke o bubreZnoj funkciji i jednogodisSnje ishode. Bolesnici

sa stadijem 23 (n = 1757) bili su stariji od onih stadija < 3 (n = 15 408) i ¢eS¢ée su to bile

Zene. Imali su viSe komorbiditeta i ve¢i CHA,DS»-VASc i HAS-BLED zbroj. Unato¢ ¢eS¢oj

upotrebi antikoagulansa (VKA, izravni inhibitor ¢imbenika Xa, izravni inhibitor trombina) +

antiagregacijskog lijeka u bolesnika sa stadijem =3 (66,4 % naspram 60,1 %), rizik za

MU/SE (HR 1,68; 95 % CI 1,15 — 2,46), smrtnost zbog bilo kojeg uzroka (HR 1,94; 95 %
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ClI 1,59 — 2,37) i kardiovaskularnu smrt (HR 1,78; 95 % CI 1,34 — 2,35) bio je veéi nego u
bolesnika sa stadijem < 3. HR za vece krvarenje bio je 2,19 (95 % CI 1,39 — 3,45).

Zakljuéno, umjereni do teSki KBB povezan je s vec¢im stopama MU-a/SE-a, veceg
krvarenja i smrti, uklju€ujuci kardiovaskularnu smrt, u bolesnika s FA-om. Drugi detalji iz
ovog registra, koji bi bili od interesa za ovaj specijalisti¢ki rad, u ovome trenutku nisu

dostupni (78).

3.3.1.4. Registar postmarketinskog pra €enja rivaroksabana u Japanu

Ovaj registar postmarketinSkog pracenja evaluirao je sigurnost i u¢inkovitost rivaroksabana u
Japanaca s FA-om.

Izmedu travnja 2012. i prosinca 2013. ukupno je uklju¢eno 10 038 bolesnika s FA-om.
48,9 % bolesnika imalo je = 75 godina. Medijan CHADS; zbroja iznosio je 2. Ukupno je
54,7 % bolesnika bilo prebaceno s drugog antikoagulansa ili antiagregacijskog lijeka, dok
45,3 % prethodno nije primalo takvo lijeenje. Inicijalna analiza provedena je na 1039
bolesnika koji su zavrsili Sestomjesecno lijeCenje do kraja lipnja 2013. Manja doza
rivaroksabana (u Japanu 10 mg jedanput na dan, umjesto 15 mg jedanput na dan, sukladno
ispitivanju J-ROCKET) odabrana je za otprilike Cetvrtinu bolesnika zbog rizika krvarenja i
starije dobi, mimo kriterija oSte¢ene bubrezne funkcije, iako je trebala biti odabrana veéa
doza (u Japanu 15 mg jedanput na dan, umjesto 20 mg jedanput na dan, sukladno ispitivanju
J-ROCKET).

Veca i klinicki znaCajna manja krvarenja uoCena su u 36 od 1035 bolesnika. 5 od 16
bolesnika koji su istodobno koristili 2 ili viSe antiagregacijskih lijekova, imalo je krvarenje.
Krvarenje je uo€eno u 8 od 158 bolesnika koji su imali = 75 godina i tezili < 50 kg. Zbirni
ishod MU-a/SE-a ili infarkta miokarda uocen je u 6 od 1034 bolesnika.

Ovaj registar nastavit ¢e donositi uvid u sigurnost i ucinkovitost rivaroksabana u klini¢koj

praksi (79).
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3.3.1.5. Analiza podataka reduciranih doza NOAK-a i z danskih registara

U ovom opservacijskom nacionalnom kohortnom ispitivanju na temelju umrezZenih
individualnih podataka iz tri nacionalna registra u Danskoj ispitivani su u€inkovitost (MU/SE) i
sigurnost (bilo koje krvarenje, ovdje definirano kao hemoragijski MU, vece krvarenje i
gastrointestinalno krvarenje) manjih doza apiksabana (2,5 mg), dabigatrana (110 mg) i
rivaroksabana (15 mg) u usporedbi s varfarinom u neselektiranih bolesnika s FA-om koji
prethodno nisu uzimali antikoagulacijske lijekove, a OAK im je prvi put propisan u
vremenskom periodu od kolovoza 2011. do veljae 2016. U ovu analizu nisu bili ukljuceni
bolesnici koijma je propisana standardna doza NOAK-a u prevenciji MU-a.

55 644 bolesnika s FA-om ispunjavali su ukljuéne kriterije. Kohorta je raspodijeljena prema
ljeCenju: apiksaban n = 4400; dabigatran n = 8875; rivaroksaban n = 3476; varfarin n =
38 893.

Ukupno, prosje¢na dob bila je 73,9 (SD 12,7), u rasponu od prosjeéno 71 za varfarin do
prosje¢no 83,9 za apiksaban. Prije nego je izvrSena statistitka metoda uravnoteZenja
karakteristika bolesnika, procijenjeni rizik za MU, izrazen kao prosje€an CHA;DS;-VASc
zbroj, bio je najveci u bolesnika lije¢enih apiksabanom (4,3), neSto manji za dabigatran (3,8) i
rivaroksaban (3,6), a najmaniji za bolesnike lije¢ene varfarinom (3,0). Sli¢an uzorak, uz manje
izraZene razlike, uocen je preko prosje¢nog HAS-BLED zbroja za rizik krvarenja od 2,4.
Tijekom jednogodiSnjeg pracenja apiksaban je bio povezan s veéim stopama ishemijskog
MU-a/SE-a (4,8 %), dok su dabigatran, rivaroksaban i varfarin imali stope dogadaja 3,3 %,
3,5% i 3,7 %. HR su bili 1,19 (95 % CI 0,95 — 1,49) za apiksaban, 0,89 (0,77 — 1,03) za
dabigatran i 0,89 (0,69 — 1,16) za rivaroksaban. Sto se tie ispitivanja sigurnosti naspram
varfarina, HR su bili 0,96 (0,73 — 1,27) za apiksaban, 0,80 (0,70 — 0,92) za dabigatran i 1,06
(0,87 — 1,29) za rivaroksaban tijekom jednogodiSnjeg pracenja, a sli¢no je uoceno i nakon
pracenja od 2,5 godine. Zaklju¢no, u ovom ispitivanju reduciranih doza NOAK-a
uravnoteZzenih prema vjerojatnosti sklonosti, apiksaban je pokazao trend prema veéim
stopama MU-a/SE-a u usporedbi s varfarinom, dok su rivaroksaban i dabigatran pokazali

trendove prema manjim stopama tromboembolija. Ovi rezultati nisu bili statisti¢ki znacajni.
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Stope krvarenja bile su statisticki nize za dabigatran, no ne statisticki razliCite za apiksaban i

rivaroksaban u usporedbi s varfarinom.

Kriteriji za smanjenje doze pojedinog NOAK-a su razliiti (slika 4). Podatci su dodatno
analizirani za starije bolesnike i/ili one s bubreznim oSte¢enjem buduéi da ti kriteriji u klini¢koj
praksi imaju potencijal za smanjenje doze.

Ova fragilnija kohorta pokazala je loSije ishode nego 3to je uogeno u glavnoj analizi. Sto se
tice MU-a/SE-a, apiksaban je bio povezan s veé¢im jednogodiSnjim stopama u usporedbi s
varfarinom (HR 1,24; 95 % CI 1,00 — 1,55), Sto je suprotno od uocenog u subanalizi
ispitivanja ARISTOTLE s niZzom dozom apiksabana. Ostaje za istraziti moze li ova
diskrepancija biti povezana s neprikladnim uzorkom propisivanja apiksabana 2,5 mg u
klinickoj praksi. Ranije je pokazano da je u zdravijih, mladih ljudi s normalnom bubreZnom
funkcijom apiksaban 2,5 mg bio povezan s 50 % niZzim koncentracijama u plazmi nego 5 mg.
Temeljem ovih opservacijskih podataka moZe se postaviti pitanje je li 50 % smanjenje doze
prikladno ili pretjerano u bolesnika koji imaju = 80 godina i/ili oSte¢enu bubreznu funkciju.
Ova hipoteza zahtijevala bi daljnja istrazivanja. U ovoj subanalizi rivaroksaban je bio
povezan sa znatno manjim stopama MU-a/SE-a (0,63, 0,47 — 0,85). U ispitivanju ROCKET
AF rivaroksaban 15 mg je pokazao trend prema manjim stopama MU-a/SE-a. Za dabigatran
110 mg ishodi u€inkovitosti bili su sliéni onima pokazanima u subanalizi RE-LY u bolesnika s
oSte¢enom bubreznom funkcijom. Sto se tige krvarenja, i apiksaban (0,78; 0,61 — 0,99) i
dabigatran (0,81, 0,69 — 0,94) imali su manje stope u usporedbi s varfarinom. Rivaroksaban
je imao slicne stope krvarenja u usporedbi s varfarinom (1,00; 0,81 — 1,24). Rezultati
specificno u bolesnika s bubreZznom bolesti pokazali su sliéne ishode. Bitno je napomenuti da
je 9,5 % bolesnika na apiksabanu, 9,1 % na rivaroksabanu, 3,9 % na dabigatranu i 8,3 % na
varfarinu imalo KBB, koji je ovoj specificnoj analizi bio definiran kao: policisticna bubrezna
bolest, kroni¢ni glomerulonefritis, kroniCna tubulointersticijska nefropatija, dijabeticka
nefropatija, kroni€na bubreZna bolest koja nije krajnjeg stadija, hipertenzivna nefropatija i

nefropatija nepoznate etiologije, budué¢i da u vrijeme pocetka lijeCenja nije bilo izravhog
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pristupa individualnim vrijednostima eGFR-a ili CrCl (zbog retrospektivhe prirode ove
analize). Sto se ti¢e ishoda smrtnosti zbog bilo kojeg uzroka, apiksaban i rivaroksaban bili su
povezani sa znatno vec¢im rizikom (HR 1,23; 95 % CI 1,10 — 1,36, i 1,48; 1,32 — 1,67). Za
dabigatran nije bilo zna¢ajne razlike (0,93; 0,84 — 1,02). Moguce objasSnjenje ovdje je da je
unato¢ statistickim metodama uskladivanja karakteristika bolesnika ostalo rezidualnih
nemijerljivih varijabli posredne povezanosti, a ne moze se iskljuciti ni selektivho propisivanje.

Glavna ograniCenja ove analize bila bi: rezidualne nemijerljive varijable posredne
povezanosti, selektivno propisivanje NOAK-a, moguc¢a pogreSna klasifikacija ili Sifriranje

dijagnoza i ishoda (80).

Rivaroksaban Apiksaban
Bolesnik ima

faktor rizika za [ Bolesnik ima faktor rizika za moZdani udar ]

moZdani udar
Procijeniti CrCl
—— [ <16 ml/min ] [15 -29 m\-‘mm] = 30 ml/min
Procijeniti CrCl . T .
Provjeriti dob Provjeriti t]. tezinu | [ Provieriti kreatinin
[ U serumu
1

[
[ <15mumin ] ( 1549 mymin* | =50 mlimin [ze0godna ] [ =0k | [=133umon |
T T

[ Akoz2 zlnaéajke ] [ Ako<1 IZITEEHJKS ]

I
Y QruEL . Ne preporutuje 25 mg 2.5 mg 5mg
Ne preporuéuje se 18 mg 1x nadan 20mg 1x na dan [ e ] [ 2y na dan 2% na dan Jxma dan
uz jelo

Dabigatran*
Bolesnik ima faktor rizika za moZdani udar
Procijeniti CrCl
<30 mlfmin 30 - 50 mlfmin =50 ml/min
Dob Dob =75 godina ili Dob Dob Dob
= 80 god visok rizik od <75 god 75 - 80 god = 80 god
krvarenja
HNizak
tromboemboliski
rizik i visok rizik od
Kontraindicirano krvarenja

110mg 110mg 150mg 150 mg [110mg 150 mg | 110 mg
2xna 2xna 2xna Zxna 2xna 2xna 2xna
dan dan dan dan dan dan dan

Slika 4. Doziranje NOAK-a u prevenciji MU-a/SE-a u bolesnika s NVFA-om u, skladu s EMA-

om (prilagodeno prema literaturnim navodima 59 — 61)

*Bolesnicima koji istodobno primaju dabigatran i verapamil treba smanjiti dozu dabigatrana na 110 mg dvaput na
dan

NOAK-oralni antikoagulans koji nije antagonist vitamina K; MU-moZzdani udar; SE-sistemska embolija; NVFA-
nevalvularna fibrilacija atrija; CrCl-klirens kreatinina; god.-godina; EMA-Europska agencija za lijekove (engl.

European Medicines Agency)
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3.3.2. Studija presjeka provedena u op €oj praksi u Londonu

Cilj ove studije presjeka bio je usporediti hoce li se koriStenjem eGFR-a putem Siroko
dostupne i koriStene MDRD jednadZbe promijeniti propisivanje ili doziranje NOAK-a.

Od 4712 bolesnika s poznatim FA-om unutar populacije od 930 079 registriranih u opcoj
praksi istoénog Londona, u 4120 bolesnika (87,4 %) bili su dostupni podatci koji su
omogucavali izraCun bubrezne funkcije koriste¢i Cockcroft-Gault i MDRD metode.

Od 4120 bolesnika, 2706 cCinilo je mlade od 80 godina, a 1414 imalo je = 80 godina (dobna
granica od 80 godina uzeta je jer utjeCe na doziranje dabigatrana). Medu tima = 80 godina,
14,9 % nije bilo pogodno za dabigatran prema Cockcroft-Gault jednadzbi, no bilo bi pogodno
ako bi se koristila MDRD metoda. Za one mlade od 80 godina, 0,8 % bilo bi neispravno
procijenjeno kao pogodno za dabigatran, a 5,3 % primilo bi preveliku dozu. Sto se tie
rivaroksabana, 0,3 % bilo bi neispravno procijenjeno kao pogodni za lijek, a 13,5 % primilo bi
preveliku dozu.

Ako bi se eGFR izveden iz MDRD jednadzbe koristio umjesto Cockcroft-Gault jednadzbe u
propisivanju NOAK-a, mnogi bi stariji bolesnici s FA-om neispravno postali pogodni za te
lijekove ili bi primili preveliku dozu. Sigurnost nije ustanovljena koriste¢ci MDRD jednadZbu.
Ovo ispitivanje opisuje potencijalne, a ne uocene rizike vecih krvarenja koji bi bili rezultat
nenamjernog pretjeranog propisivanja NOAK-a starijim bolesnicima s FA-om, a u kojih se ne
sumnja na osteéenje bubrezne funkcije. Obzirom na Siroku upotrebu ovih lijekova, osobito u
primarnoj zdravstvenoj zastiti, potrebna je sustavna edukacija pridrzavanja koriStenja
Cockcroft-Gault formule, a ne eGFR-a izvedenog iz MDRD jednadzbe, za odredivanje

prikladnosti za NOAK-e, i njihova doziranja u starijih bolesnika s FA-om (81).

3.3.3. Podatci iz administrativnin baza i zdravstve  nih kartona

3.3.3.1. ARISTOPHANES
ARISTOPHANES (Anticoagulants for Reduction in Stroke: Observational Pooled Analysis on
Health Outcomes and Experience of Patients) retrospektivno je opservacijsko ispitivanje

bolesnika s NVFA-om koji su zapoceli terapiju apiksabanom, dabigatranom, rivaroksabanom
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ili varfarinom u razdoblju od 1. 1. 2013. do 30. 9. 2015. koriste¢i podatke centara Medicare
and Medicaid Services Medicare te Cetiri americke komercijalne baze podataka realiziranih
potrazivanja (Truven MarketScan, PharMetrics, Optum i Humana), koji pokrivaju > 180
milijuna korisnika godiSnje (= 56 % populacije SAD-a).

KoriStena je statisticCka metoda uparivanja prema vjerojatnosti sklonosti (PMS, engl.
propensity score matching) 1.1 NOAK-varfarin i NOAK-NOAK. Ukupno je 285 292 bolesnika
uklju¢eno u 6 uparenih kohorti: 57 929 apiksaban-varfarin, 26 838 dabigatran-varfarin,
83 007 rivaroksaban-varfarin, 27 096 apiksaban-dabigatran, 62 619 apiksaban-rivaroksaban
i 27 538 dabigatran-rivaroksaban. Svaka kohorta uparena je posebno pa nije moguce raditi
uspredbe medu razli€itim kohortama.

U zakljucku glavne analize stoji da su NOAK-i imali manje stope MU-a/SE-a i varijabilne, no
u usporedbi s varfarinom sli¢ne stope veceg krvarenja.

U ovom ispitivanju provedene su i sveobuhvatne analize vaznih podskupina bolesnika s
NVFA-om, a rezultati su opcenito konzistentni glavnim rezultatima, uz nekoliko uocenih
znaCajnih interakcija. Rezultati analize podskupine bolesnika s bubreZznom boleS¢u, uparenih
prema metodi PMS-a, prikazani su u tablici 8.

Kao i ostale retrospektivne analize, i ova ima odredena ograni¢enja koja su objaSnjena u
nastavku. MoZe se zakljuciti samo statistiCka povezanost, a ne i uzro€na povezanost. lako su
kohorte uparene metodom PMS-a, postoje potencijalne rezidualne nemijerljive varijable
posredne povezanosti. U klinickoj praksi bolesnici koji primaju razlicite NOAK-e mogu biti
razliCiti do mjere gdje se te razlike ne mogu uociti pa rezultati ispitivanja mogu biti pristrani.
Ostali nemijerljivi ¢imbenici ukljuCuju razlike u razini pojedinih lijeCnika i njihove prakse te
razlike u razini plana zdravstvenog osiguranja $to moze ,zamutiti“ procijenjenu povezanost
izmedu izloZenosti (pojedini NOAK) i ishoda (MU/SE i vece krvarenje).

Ovo ograniCenje osobito je vazno za interpretaciju rezultata usporedbe NOAK-NOAK, Sto
moZe posluZiti samo za generiranje hipoteze u odsutnosti klinickih ispitivanja s izravnim
usporedbama. MoZe se uociti da analiza zapocinje s populacijom od 72 320 bolesnika na

rivaroksabanu, Sto je smanjeno na 62 619 bolesnika koji mogu biti upareni s bolesnicima na
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apiksabanu, dok s druge strane analiza zapocinje sa 62 835 bolesnika na apiksabanu, Sto je
smanjeno samo minimalno na 62 619 bolesnika. Tako je koriste¢i metodu PMS-a oko 10 000
bolesnika na rivaroksabanu izgubljeno, naspram samo oko 200 na apiksabanu. Dodatno,
nakon uparivanja bolesnika metodom PMS-a uoCava se i nekonzistentnost u udjelu
bolesnika koji primaju manju dozu NOAK-a. Prije uparivanja bolesnika za analize NOAK-
NOAK, udio bolesnika na manjoj dozi apiksabana (2,5 mg dvaput na dan) bio je 21 %,
dabigatrana (u SAD-u to je 75 mg dvaput na dan umjesto 110 mg dvaput na dan u ovoj
indikaciji) 15 % i rivaroksabana 24 % (19 % na 15 mg jednaput na dan te 5 % na 10 mg
jedanput na dan; opaska-u Europi i SAD-u 10 mg nije odobrena doza za ovu indikaicju, ali
jest u Japanu). Nakon uparivanja, udio bolesnika koji primaju manju dozu apiksabana ostaje
otprilike isti (~ 21 %), dok se udio bolesnika na manjoj dozi rivaroksabana povecava
(~ 27 %).

Zbog prirode ispitivanja baza podataka osiguravajucih ku¢a za realizaciju potraZivanja, ishodi
su temeljeni na devetom izdanju medunarodne klasifikacije bolesti (ICD, engl. international
classification of diseases) bez daljnje potvrde koriStenjem preciznih klini¢kih kriterija ili daljnje
validacije. Bez sveobuhvatnih podataka o tjelesnoj masi ili serumskom kreatininu / CrCl, nije
bila mogu¢a evaluacija kriterija za smanjenje doze NOAK-a. Dodatno, laboratorijske
vrijednosti, kao Sto je INR, nisu dostupne u ovakvim bazama, kojima je primarni cilj naplata
zdravstvenih troSkova, pa nije bilo moguce odrediti TTR i razinu kontrole terapije varfarinom.

No, ukljuéujuc¢i bolesnike s potencijalno slabijom kontrolom kvalitete antikoagulacije
varfarinom, ovi nalazi bi mogli bolje odraZavati stvarne situacije iz kliniCke prakse.

| posljednje, no ne manje vazno, u ovom ispitivanju koriSteni su podatci samo o izadnim
lijekovima na temelju recepata jer nije bilo moguc¢e odrediti jesu li bolesnici stvarno uzimali

lijekove u skladu s deklariranom uputom o lijeku (82).

Tablica 8. Analiza podskupine bolesnika s bubreZznom boleS¢u uparenih prema metodi PMS-

a (prilagodeno prema literaturnom navodu 82; nastavak na idu¢im stranicama)
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MU/ | apiksaban- dabigatran- rivaroksaban-
SE varfarin varfarin varfarin
N dogadaja HR N dogadaja HR N dogadaja HR
(incidencijana | (95 % CI) (incidencijana | (95 % CI) (incidencija na (95 % ClI)
100 bolesnik- 100 bolesnik- 100 bolesnik-
godina) godina) godina)
Bubrezna bolest
ne 277 (1,09) vs 0,59 198 (1,33) vs 0,87* 593 (1,28) vs 0,75
538 (1,74) (0,51 - 0,68) 238 (1,54) (0,72-1,05) | 801(1,72) (0,67 - 0,83)
da 161 (2,37)vs | 0,66 61 (2,27) vs 0,62* 256 (2,46) vs 0,77
282 (3,33) (0,55 - 0,81) 100 (3,39) (0,45-0,86) | 344 (3,17) (0,66 — 0,91)
Veée krvarenje
Bubrezna bolest
ne 676 (2,68) vs | 0,60 409 (2,76) vs 0,73 2129 (4,64)vs | 1,12*
1290 (4,19) (0,55 — 0,66) 582 (3,79) (0,65 —0,83) | 1919 (4,15) (1,06 — 1,19)
da 469 (6,94) vs | 0,55 215 (8,06) vs 0,71 1106 (10,81) vs | 1,01*
992 (11,98) (0,49 - 0,61) 305 (11,15) (0,60 —0,85) | 1144 (10,75) (0,91 — 1,09)
MU/ | apiksaban- apiksaban- dabigatran-
SE dabigatran rivaroksaban rivaroksaban
N dogadaja HR N dogadaja HR N dogadaja HR
(incidencija (95 % CI) (incidencija na (95 % ClI) (incidencija na (95 % ClI)
na 100 100 bolesnik- 100 bolesnik-
bolesnik- godina) godina)
godina)
BubreZna bolest
ne 122 (0,96) vs 0,67 292 (1,05) vs 0,77 198 (1,31) vs 1,24
197 (1,32) (0,54-0,85) | 429 (1,27) (0,67 —0,90) | 164 (1,05) (1,01 —1,53)
da 41(1,84)vs 61 | 0,74 152 (2,26)vs | 0,87 61 (2,26) vs 67 | 0,92
(2,27) (0,50 — 1,10) 193 (2,44) (0,70-1,07) | (2,48) (0,65 — 1,30)
Vece krvarenje
Bubrezna bolest
ne 289 (2,28) vs 0,79 718 (2,60) vs 0,53 411 (2,72) vs 0,66
408 (2,73) (0,68 — 0,92) 1540 (4,60) (0,48 - 0,58) | 638 (4,10) (0,58 — 0,75)
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da 137 (6,18) vs 0,72 449 (6,74) vs 0,58 216 (8,09) vs 0,76

215 (8,08) (0,58 —0,90) | 846 (10,88) (0,52 -0,65) | 284 (10,67) (0,84 — 0,91)

*pronadene znacajne interakcije (je li uinak lije¢enja bio statisticki razli¢it kroz podskupine)
MU-mozdani udar; SE-sistemska embolija; N-broj; HR-omjer rizika (engl. hazard ratio); Cl-interval pouzdanosti

(engl. confidence interval)

3.3.3.2. Rezultati iz ameri €ke baze podataka o bubreZznim ishodima u
antikoaguliranih bolesnika s FA-om

U nekih bolesnika lije€enih varfarinom javi se ubrzano pogorSanje KBB-a i akutna ozljeda
bubrega povezane s pretjeranom antikoagulacijom, takozvana varfarinska nefropatija.
Varfarin inhibira o vitaminu K ovisan matricni GLA protein i tako moZe potaknuti
renovaskularnu kalcifikaciju i progresivnu nefropatiju. Nasuprot tome, NOAK-i bi potencijalno
mogli imati protektivan ucinak jer inhibiraju ¢imbenik Xa, odnosno trombin, za koje je
pokazano da su povezani s vaskularnom upalom. Rastuci broj dokaza ukazuje na to da bi
NOAK-i mogli biti povezani s boljim bubreznim ishodima od varfarina pa je ovo ispitivanje
provedeno da usporedi apiksaban, dabigatran, rivaroksaban i varfarin vezano za njihove
ucinke na Cetiri bubrezna ishoda (= 30 % pad u eGFR-u te akutna ozljeda bubrega, koji se
javljaju u ranijim stadijima bubreZne bolesti, i zatajivanje bubrega te udvostru€enje razina
serumskog kreatinina, koji se javljaju kasnije u KBB-u), koriste¢i veliku americ¢ku
administrativnu bazu podataka (Optum-Labs Data Warehouse, koja sadrzi privatno
osigurane i Medicare Advantage ¢lanove svih dobi i rasa u SAD-u), koja je povezana s
laboratorijskim rezultatima, na 9 769 bolesnika s NVFA-om, koji su zapoceli uzimati OAK u
razdoblju izmedu pocetka listopada 2010. i kraja travnja 2016. Bolesnici su morali imati
najmanje godinu dana neprekinutog medicinskog i ljekarni¢kog plana osiguranja prije
zapocinjanja lijecenja OAK-om (takozvani poc¢etni period) te mjerenja serumskog kreatinina u
pocetnom periodu i tijekom pracenja, na temelju ¢ega je bio izraunat eGFR koriste¢i CKD-

EPI jednadzbu. Ukljueni su samo novi korisnici OAK-a, odnosno nisu mogli biti uklju€eni oni
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koji su prethodno imali iskustva s varfarinom. Prosje¢na dob bila je 72,6 £ 10,1 godina.
Prosje¢an eGFR u po¢etnom periodu iznosio je 67,3 + 19,9 ml/min/1,73 m?2.

2 30 % pad u eGFR-u i udvostruenje razina serumskog kreatinina definirani su kao
promjene u bilo kojoj to¢ki vremena tijekom pracenja u odnosu na pocetni period. Akutna
ozljeda bubrega definirana je kao hospitalizacija ili posjet hitnoj sluzbi s dijagnostickom
Sifrom za akutnu ozljedu bubrega. Zatajivanje bubrega definirano je kao eGFR < 15
ml/min/1,73 m2, transplantirani bubreg ili dugotrajna dijaliza.

Kumulativni rizik na kraju dvije godine bio je 24,4 % za = 30 % pad u eGFR-u, 4,0 % za
udvostru€enje razina serumskog kreatinina, 14,8 % za akutnu ozljedu bubrega i 1,7 % za
zatajivanje bubrega. Kada su sva tri NOAK-a promatrana zbirno, bili su povezani sa
smanjenim ishodom = 30 % pada u eGFR-u (HR 0,77; 95 % CI 0,66 — 0,89; P < 0,001),
udvostruéenja razina serumskog kreatinina (HR 0,62; 95 % CI 0,40 — 0,95; P = 0,03), i
akutne ozljede bubrega (HR 0,68; 95 % CI 0,58 — 0,81; P < 0,001) u usporedbi s varfarinom.
Kada je svaki od NOAK-a usporeden s varfarinom, pokazalo se da je dabigatran bio povezan
sa znatno manjim rizikom za dva bubrezna ishoda (= 30 % pad u eGFR-u i akutna ozljeda
bubrega), a rivaroksaban je bio povezan sa znatno manjim rizikom za tri bubrezna ishoda (=
30 % pad u eGFR-u, udvostru€enje razina serumskog kreatinina, akutna ozljeda bubrega),
Sto je konzistentno nalazima iz subanaliza ispitivanja RE-LY i ROCKET AF. Apiksaban nije
pokazao statistiCki znaCajnu povezanost ni za jedan od bubreZnih ishoda, Sto je ponovo
konzistentno nalazima iz subanalize ispitivanja ARISTOTLE, kako je opisano ranije u
poglavlju 3.2.1. Rizik zatajivanja bubrega bio je numeric¢ki manji u bolesnika lijeCenih NOAK-
om u usporedbi s varfarinom, no to nije bilo statisticki zna€ajno, odnosno razlika se nije
mogla uociti zbog malog broja dogadaja. Uc&inci su odrzani bez obzira na razinu kontrole
varfarina, Sto pokazuje da se diferencijalni bubrezni ishodi ne mogu pripisati isklju€ivo l030j
kontroli INR-a uz varfarin te da u igri mogu biti i ucinci izvan ciljnog mjesta djelovanja ovih
lijekova.

Zaklju¢no, pad bubrezne funkcije €est je medu bolesnicima s FA-om, lije¢enim OAK-ima. Ovi

nalazi naglaSavaju potrebu za periodickim pra¢enjem bubreZne funkcije i sveobuhvatnim
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nastojanjima da se sprijeCni i lije¢i progresivan KBB. NOAK-i, osobito dabigatran i
rivaroksaban, mogli bi biti povezani s manjim rizikom neZeljenih bubreZnih ishoda u odnosu
na varfarin. Buduca istraZzivanja potrebna su da se ispita je li utjecaj na pad bubrezne

funkcije specifian za u€inak odredenog lijeka (83).

3.3.3.3.  Hrvatski podatci o utjecaju oralnih antiko  agulansa na parametre bubrezne
funkcije u bolesnika s KBB-om

U ovo ispitivanje uklju¢eno je u skupinu A 40 bolesnika s NVFA-om i KBB-om (eGFR > 30
ml/min/1,73 m?) na NOAK-ima (dabigatran: 9 bolesnika 150 mg dvaput na dan, 9 bolesnika
110 mg dvaput na dan; rivaroksaban: 9 bolesnika 20 mg jedanput na dan, 9 bolesnika 15 mg
jedanput na dan; apiksaban: 4 bolesnika 2,5 mg dvaput na dan). U skupinu B uklju¢eno je
200 bolesnika s NVFA-om na varfarinu. Evaluirane su promjene u eGFR-u kroz 12 mjeseci
(sijeCanj 2015. — sijeCanj 2016.). eGFR je izraCunat prema CKD-EPI formuli. Varfarin je
uzrokovao znac¢ajan pad eGFR-a, sa 56 + 21 ml/min/1,73 m? na 51 + 19 ml/min/1,73 m? (P <
0,001), a 31 % bolesnika imalo je neZeljene dogadaje (krvarenja ili pogorSanje bubrezne
funkcije). U bolesnika na NOAK-ima eGFR nije se znacajno promijenio (sa 58 *= 23
ml/min/1,73 m? na 58 + 19 ml/min/1,73 m? (P = 0,01), uz znatno manje nezeljenih dogadaja
(12 % bolesnika). Ovi rezultati sugeriraju da NOAK-i imaju bolji sigurnosni profil i manji pad u
eGFR-u u usporedbi s VKA-om. Bolesnici s loSijom kontrolom INR-a u skupini s varfarinom

(TTR < 65 %) imali su brzi pad eGFR-a (84).

3.3.3.4. Rezultati iz ameri ¢ke baze podataka o doziranju NOAK-a u bolesnika s F  A-
om u skladu s bubreZnom funkcijom i ishodima

Smanjenje doze NOAK-a u bolesnika s FA-om povezano je s bubreznom funkcijom, kako je

ranije prikazano na slici 4. Propust u smanjenju doze NOAK-a u bolesnika s teSkom

bubreZnom bolesti moZe povecati rizik krvarenja, dok smanjenje doze bez Cvrste indikacije

moZe smanjiti u€inkovitost u prevenciji MU-a. Stoga je cilj ovog ispitivanja bio istraZiti
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obrazac doziranja NOAK-a i povezane ishode, tj. ishemijski MU/SE i vece krvarenje u
bolesnika lije¢enih u svakodnevnoj klini¢koj praksi.

Retrospektivno je analizirana velika administrativna baza podataka, OptumLabs Data
Warehouse, koja sadrzi > 100 milijuna privatno osiguranih i Medicare Advantage ¢lanova
tijekom posljednjih 20 godina dillem SAD-a. Otprilike treéina tih bolesnika imala je, uz
podatke za realizaciju potrazivanja osiguravaju¢e kuce, i povezane laboratorijske rezultate
serumskog kreatinina. lzvu€eno je posljednje mjerenje serumskog kreatinina unutar zadnje
godine prije pocetka lije€enja NOAK-om. eGFR je izracunat koriste¢i CKD-EPI jednadZbu.
Identificirano je 14 865 bolesnika s FA-om koji su zapoceli lijeCenje apiksabanom,
dabigatranom ili rivaroksabanom u razdoblju izmedu pocetka listopada 2010. i kraja rujna
2015. Ispitana je upotreba standardne doze u bolesnika s bubreZznom indikacijom za
smanjenje doze (potencijalno predoziranje) i upotreba smanjenih doza kada bubrezna
indikacija nije prisutna (potencijalno subdoziranje). Smatralo se da bolesnici imaju renalnu
indikaciju za smanjenje doze ako im je propisan dabigatran uz eGFR < 30 ml/min/1,73 m?
(opaska: EMA i FDA imaju razliCite kriterije i doze dabigatrana za bolesnike s FA-om),
rivaroksaban uz eGFR < 50 ml/min/1,73 m?, ili apiksaban uz razinu serumskog kreatinina 2
1,5 mg/dl. Indikacija za smanjenje doze apiksabana kompleksnija je od ovog kriterija i
zahtijeva dva od sljedeca tri kriterija: dob = 80 godina, masa < 60 kg, razina serumskog
kreatinina = 1,5 mg/dl (kako je ranije prikazano na slici 4). Budu¢i da tjelesna masa nije
dostupna u ovoj bazi podataka, glavna analiza temeljila se na razini serumskog kreatinina
kao indikaciji za dozu apiksabana (i zato je koriStena CKD-EPI jednadzba radije nego
Cockcroft-Gault).

Od 1473 bolesnika s bubreznom indikacijom za smanjenje doze, 43,0 % bilo je potencijalno
predozirano, Sto je bilo povezano s povecanim rizikom za vece krvarenje (HR 2,19; 95 % CI
1,07 — 4,46), no ne statisticki znaGajnom razlikom za MU (sva tri NOAK-a zbirno). Medu
13 392 bolesnika koji nisu imali renalnu indikaciju za smanjenje doze, 13,3 % bilo je
potencijalno subdozirano, Sto je kod apiksabana (reducirana doza, 2,5 mg dvaput na dan, 50

% manja od standardne, 5 mg dvaput na dan) bilo povezano s veéim rizikom za MU (HR
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4,87; 95 % CI 1,30 — 18,26), no ne statisticki znacajnom razlikom za vecée krvarenje (slika 5).
Udio bolesnika na apiksabanu koji su primali smanjenu dozu bez bubreZne indikacije bio je
3,5 puta veci nego u ispitivanju ARISTOTLE (16,5 % naspram 4,7 %). Nije bilo statisti¢ki
znacajnih povezanosti u bolesnika lije€enih reduciranim dozama dabigatrana ili
rivaroksabana, a koji nisu imali bubreznu indikaciju.

Zakljuéno, u svakodnevnoj Klinickoj praksi SAD-a, propisane doze NOAK-a €esto nisu u
skladu sa Sazetkom opisa svojstava lijeka koji je odobrio FDA. Ovakav uzorak propisivanja u
bolesnika s teSkom bubreZznom boleSéu mogao bi biti povezan s loSijim sigurnosnim profilom,
a bez koristi Sto se ti¢e ucinkovitosti, a u bolesnika lije¢enih apiksabanom, s normalnom ili
blago oste¢enom bubreZznom funkcijom, s loSijom ucinkovitosti, a bez koristi u smislu
sigurnosti. Buduci da je antikoagulacijska terapija preventiva, neopipljiva je nagrada za
prikladno doziranje (izbjegnut MU), no brojne prilike za uociti Stetu lijeCenja (ve¢a i manja
krvarenja). Ova razjedinjenost izmedu opipljivih rizika i neopipljive koristi moZe doprinijeti
sklonosti ka opreznom, ali namjernom subdoziranju.

Nisu izgledna buduca velika kliniCka ispitivanja koja bi istraZila ishode razli€itih doza jer

bolesnici u klinickom ispitivanju ne mogu namjerno biti subdozirani ili predozirani (85).

Reducirana doza Standardna HR (95% CI) p- HR (95% Cl)
doza vrijednost
Stopa dogadaja na 100 bolesnik-godina
Apiksaban N=550 N=550 !
MU/SE 2,57 0,54 4,87 (1,30-18,26) 0,02 P —
Vece krvarenje 6,01 4,64 1,29 (0,48-3,42) 0,61 _Eo_.
Dabigatran N=412 N=412 i
MUISE 1,64 175 0,92 (0,30-2,87) 0,89 —
Vece krvarenje 4,99 5,54 0,91 (0,45-1,85) 0.80 ———
Rivaroksaban N=815 N=815 '
MUISE 123 165 071(024-209) 0,54 —
Vete krvarenje 542 4,90 1,09 (0,63-1,87) 0,76 _5._.
0.1 1 10
Favorizirana Favorizirana

reducirana doza standardna doza

Slika 5. Ishodi povezani sa subdoziranjem NOAK-a (prilagodeno prema literaturnom navodu

85; nastavak na iducoj stranici)
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MU-mozdani udar; SE-sistemska embolija; HR-omjer rizika (engl. hazard ratio); Cl-interval pouzdanosti (engl.

confidence interval)

3.3.3.5. Podatciiz Geisinger Health System, Pennsylvania

Cilj ovog istrazivanja bio je kvantificirati rizik krvarenja i korist prevencije ishemijskog MU-a
za NOAK-e u usporedbi s varfarinom u bolesnika s FA-om sa ili bez KBB-a (= 60 i < 60
ml/min/1,73 m?2).

Ovdje je na temelju podataka iz elektronickih zdravstvenih kartona Geisinger Health System
identificirano 20 727 bolesnika s dijagnozom FA-a koji su imali barem jednu preskripciju
antikoagulansa i izmjereni serumski kreatinin u razdoblju od listopada 2010. do veljace 2017.
U svih 20 727 bolesnika s FA-om propisivanje NOAK-a poraslo je sa 0,05 % na 21 % od
2010. do 2016., uklju€ujuci svaku kategoriju eGFR-a (p < 0,001 za sve).

Sto se ti¢e podetnih karakteristika bolesnika na NOAK-ima, prosje¢na dob bila je 70 godina,
45 % bile su Zene, prosje¢an eGFR iznosio je 70 ml/min/1,73 m2. 2484 (68 %) imalo je eGFR
> 60, 1038 (28 %) eGFR 30 — 59 i 130 (4 %) eGFR < 30 ml/min/1,73 m2. 880 (24 %)
bolesnika inicijalno je propisan dabigatran, 1560 (43 %) rivaroksaban i 1207 (33 %)
apiksaban. U prosjeku su bolesnici lijeCeni dabigatranom i rivaroksabanom bili sli€ni, no
bolesnici lije¢eni apiksabanom bili su stariji, ceS¢e Zene, te su imali neSto manji eGFR, veci
CHA;DS,—VASc zbroj i ve¢i HAS-BLED zbroj. Oko 34 % bolesnika lijeCenih NOAK-ima
prethodno je koristilo varfarin (medijan trajanja 3 godine, interkvartilni raspon 1 — 6). Oni su
imali u prosjeku rizicniji profil od bolesnika koji su bili lije€eni NOAK-ima, a prethodno ne
varfarinom.

U onih s eGFR-om = 60 ml/min/1,73 m?, najéeS¢e propisani lijek u 2016. bio je rivaroksaban
(11 %), nakon Cega slijedi apiksaban (10 %) i dabigatran (3 %). U onih s eGFR-om < 60
ml/min/1,73 m?, najéeScée je bio propisan apiksaban (8 %, naspram 6 % za rivaroksaban i 2
% za dabigatran).

Statistickom metodom PMS-a upareno je 3206 bolesnika s FA-om lije¢enih NOAK-om i 3206
bolesnika s FA-om lijeCenih varfarinom. eGFR je izraCunat koriStenjem CKD-EPI jednadzbe

na temelju mjerenja serumskog kreatinina unutar jedne godine prije datuma pocetnog
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propisivanja ili do 90 dana nakon, a CrCl, koristen za preporuku doze rivaroksabana i
dabigatrana od strane FDA-a, Cockcroft-Gault jednadZbom na oshovu izmjerenog
serumskog kreatinina i tielesne mase iz istih vremenskih intervala.

Prosje¢na dob uparenih 6412 bolesnika bila je 72 godine, 47 % Cinile su Zene, a prosje¢an
eGFR bio je 69 ml/min/1,73 m2. 57 % bolesnika na varfarinu imalo je nestalan INR, a oni s
manjim eGFR-om imali su loSiju kontrolu antikoagulacije. Bilo je 1181 krvare¢ih dogadaja i
466 ishemijskih MU-a u periodu od preko 7391 bolesnik-godina pracenja. U usporedbi s
varfarinom, HR (95 % CI) za krvarenja povezana s upotrebom NOAK-a iznosio je 1,01 (0,88
-1,17)i 1,23 (1,02 — 1,48) za procijenjeni GFR = 60 i < 60 ml/min/1,73 m? (P = 0,10). Nije
bilo razlika izmedu NOAK-a i varfarina u riziku ishemijskog MU-a: HR (95 % CI) 0,94 (0,74 —
1,18)i 1,02 (0,76 — 1,37) za eGFR 2 60 i < 60 ml/min/1,73 m? (P = 0,70). Sli¢ni nalazi uoceni
su i za individualne lijekove.

Ukupno je u 21 % bolesnika propisana reducirana doza NOAK-a. Samo u 11 % bolesnika s
eGFR-om = 60 ml/min/1,73 m? propisana je reducirana doza NOAK-a, dok je to bilo u 36 %
onih s eGFR-om 30 — 59 i u 72 % onih s eGFR-om < 30 ml/min/1,73 m2. Medu bolesnicima
na NOAK-ima s eGFR-om < 30 ml/min/1,73 m?, 22 % bolesnika na dabigatranu, 21 %
bolesnika na rivaroksabanu i 31 % bolesnika na apiksabanu primilo je punu dozu. Oko 11 %
bolesnika na NOAK-ima trebalo je redukciju doze prema preporukama FDA. Od tih koji su
trebali redukciju doze, 17 % bolesnika na dabigatranu, 35 % bolesnika na rivaroksabanu i 15
% bolesnika na apiksabanu neispravno je primilo punu dozu. Godinu dana nakon pocetka
lijeCenja NOAK-om 3 % prevedeno je na drugi NOAK, 19 % na varfarin, a 28 % je prekinulo
lijeCenje. U usporedbi s time, nakon jednogodiSnjeg pracenja 38 % bolesnika na varfarinu
prekinulo je lijeCenje.

Nijedno od tri temeljna klinicka ispitivanja NOAK-a nije pokazalo povecani rizik krvarenja u
podskupinama bolesnika s umjerenim KBB-om (CrCIl < 50 ml/min), a sva su pokazala trend
za maniji rizik ishemijskog MU-a. Medutim, u jednom od ovih ispitivanja, kada je eGFR
kontinuirano ocjenjivan, rizik krvarenja bio je veéi u bolesnika na dabigatranu u usporedbi s

onima na varfrainu uz eGFR < 50 ml/min/1,73 m?. U ovom pensilvanijskom ispitivanju NOAK-
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i su bili povezani s pove¢anim rizikom krvarenja u bolesnika s eGFR-om < 60 ml/min/1,73
m?, a trend prema veéem riziku krvarenja uocen je uz manji eGFR kod sva tri lijeka. S druge
strane, ovdje nije uocena razlika u prevenciji ishemijskog MU-a izmedu NOAK-a i varfarina u
bilo kojoj od kategorija eGFR-a. Mora se uzeti u obzir da je populacija u ovom ispitivanju
bitno razlicita od one u Klini¢kim ispitivanjima koja su isklju€ila bolesnike s uznapredovalim
KBB-om i odredenim tipovima valvularne bolesti, iako je jasno da mnogi bolesnici koji su
pogodni za propisivanje NOAK-a u Klinickoj praksi imaju ova stanja. U 28 % bolesnika, koji
su trebali prema preporukama FDA primiti reduciranu dozu, propisana je puna doza. Ovo bi
moglo biti zbog toga Sto FDA preporucuje doziranje lijeka na osnovu CrCl, a u klini¢koj praksi
se nasiroko koristi GFR.

U ograni¢enja ovog ispitivanja spada €injenica da unato¢ metodi uparivanja koriste¢i PMS,
bolesnici lijeCeni NOAK-ima mogu biti razli€iti od onih lije€enih varfarinom. Potom, malo je
bilo bolesnika s eGFR-om < 30 ml/min/1,73 m?, a moguca je bila i pogresna klasifikacija Sifri
bolesti i ishoda. | kona¢no, dogadaji krvarenja nisu specificirani prema mjestu krvarenja.
Zaklju¢no, u ovoj bazi podataka bolesnici s FA-om i eGFR-om < 60 ml/min/1,73 m2 na
NOAK-ima imali su neSto vedi rizik krvarenja u usporedbi s onima na varfarinu, uz sli¢nu
korist u prevenciji ishemijskog MU-a. lako je FDA dao upute o doziranju NOAK-a kada je
CrCl do 15 ml/min za dabigatran i rivaroksaban, i ¢ak < 15 ml/min za apiksaban, ove upute
za propisivanje temeljene su na malim farmakokinetickim ispitivanjima jednokratnih doza bez
podataka o ishodima iz Klini¢kih ispitivanja. Nalazi ovog ispitivanja mogu sugerirati potrebu

za povecanim oprezom u propisivanju i pracenju NOAK-a u bolesnika s KBB-om (86).

3.3.3.6.  Podatci iz ameri €ke baze USRDS o ishodima povezanim s apiksabanom u
bolesnika s FA-om i ESKD-om

ESKD povecava tromboembolijski rizik u bolesnika s FA-om, a FA je povezan s loSijim

ishodima u ESKD-u. Izazovna je prevencija pobola povezanog s FA-om u bolesnika s ESKD-

om ovisnih o dijalizi. Upotreba varfarina u bolesnika na dijalizi moZe biti povezana s veéim
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stopama krvarenja u usporedbi s drugim populacijama, a neke opservacijske studije dovele
su u pitanje njegovu ucinkovitost u prevenciji MU-a u bolesnika s FA-om na dijalizi. Tako
postoji nesigurnost vezano za optimalno koristenje antikoagulacijske terapije za prevenciju
MU-a u bolesnika s ESKD-om i FA-om. Temeljna ispitivanja NOAK-a, na temelju kojih je FDA
odobrio te lijekove u SAD-u, nisu ukljucila bolesnike s ESKD-om. Stoga europske i americke
smjernice ne podupiru njihovu upotrebu u bolesnika s FA-om i ESKD-om na dijalizi te
varfarin ostaje preporu¢en za takve bolesnike, za koje se smatra da su pogodni za
antikoagulaciju. Medutim, na temelju farmakokineti¢kih podataka (8 bolesnika na hemodijalizi
i 8 normalnih primali su apiksaban 5 mg dvaput na dan, Sto je rezultiralo usporedivim
maksimalnim koncentracijama u krvi i aktivnosti protiv ¢imbenika Xa), FDA je odobrio
aZzuriranu informaciju o lijeku s preporukom standardne doze apiksabana u bolesnika na
hemodijalizi.

Cilj ovog retrospektivnog kohortnog ispitivanja korisnika Medicare, uklju¢enih u USRDS
(engl. United States Renal Data System) bio je odrediti model upotrebe apiksabana i
povezane ishode, u bolesnika s FA-om i ESKD-om, ovisnih o dijalizi. Uzeto je razdoblje od
listopada 2010. do prosinca 2015. Bolesnici na apiksabanu i varfarinu upareni su (1:3) na
temelju prognosti¢kog zbroja.

Ispitivanu populaciju €inilo je 25 523 bolesnika: 45,7 % Zene; prosje€na starost 68,2 + 11,9
godina, 1377 (5,4 %) bolesnika na peritonealnoj dijalizi, a ostali na hemodijalizi. Ukupno je
8461 (33,2 %) bolesnika imalo prethodni cerebrovaskularni dogadaj, a 2536 (9,9 %)
prethodno vecée krvarenje. ProsjeCan CHA:DS»-VASc zbroj iznosio je 5,2 + 1,8.
23 172 bolesnika uzimalo je varfarin, a 2351 apiksaban (1034 (44 %) standardnu dozu (5 mg
dvaput na dan), a 1317 (56 %) reduciranu dozu (2,5 mg dvaput na dan). GodiSnji porast
propisivanja apiksabana uocen je od kraja 2012. na nacin da je 26,6 % od propisanih NOAK-
a u 2015. ¢inio apiksaban. U uparenim kohortama nije bilo razlika u riziku MU-a/SE-a izmedu
apiksabana i varfarina (HR 0,88; 95 % CI 0,69 — 1,12; P = 0,29), no apiksaban je bio
povezan sa znatno manjim rizikom veceg krvarenja (HR 0,72; 95 % CI 0,59 — 0,87; P <

0,001). Potrebno je naglasiti da su stope krvarenja bile visoke €ak i u skupini koja je dobivala
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apiksaban pa je tako stopa intrakranijalnih krvarenja od 3,1 na 100 bolesnik-godina
zapanjujuce visoka u usporedbi sa stopom od 0,33 na 100 bolesnik-godina u ispitivanju
ARISTOTLE.

U analizi osjetljivosti standardna doza apiksabana bila je povezana sa znatno manjim rizikom
MU-a/SE-a i smrti u usporedbi sa reduciranom dozom apiksabana (HR 0,61; 95 % CI 0,37 —
0,98; P = 0,04 za MU/SE; HR 0,64; 95 % CI 0,45 — 0,92; P = 0,01 za smrt), i u usporedbi s
varfarinom (HR 0,64; 95 % CI 0,42 — 0,97; P = 0,04 za MU/SE; HR 0,63; 95 % CI 0,46 —
0,85; P = 0,003 za smrt).

U skladu s farmakokinetickim podatcima, ovi nalazi sugeriraju da sam ESKD nije dovoljna
indikacija za smanjenje doze apiksabana.

Nekoliko je ograni¢enja ovog ispitivanja: nedostatak informacija o tjelesnoj masi, kako bi se
odredio udio neprikladne redukcije doze apiksabana, Sto bi moglo pridonijeti nedostatku
koristi smanjenja tromboembolije u usporedbi s varfarinom u toj subgrupi, potom
nemogucnost odredivanja stope adherencije u skupini s apiksabanom ili TTR-a u skupini s
varfarinom, nemoguc¢nost odredivanja koji se parenteralni antikoagulans primjenjivao tijekom
dijalize, te je li se apiksaban rutinski privremeno prekidao prije dijalize. Dodatno, ova analiza
ukljucila je samo mali broj bolesnika na peritonealnoj dijalizi, gdje bi ishodi terapije
varfarinom mogli biti superiorni u usporedbi s hemodijalizom. Ne mogu se iskljuciti rezidualne
nemjerljive varijable posredne povezanosti zbog selektivhog propisivanja reducirane doze u
bolesnika u kojih postoji percepcija veéeg rizika za krvarenja.

Zakljuéno, u bolesnika s FA-om i ESKD-om na dijalizi, moguce je da je upotreba apiksabana
povezana s manjim rizikom vecéeg krvarenja u usporedbi s varfarinom, a standardna doza od
5 mg dvaput na dan i sa smanjenjem tromboembolijskog i rizika smrtnosti. Ovi nalazi

zahtijevaju daljnja ispitivanja i potvrdu u randomiziranim kontroliranim ispitivanjima (87).
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3.3.3.7. Ameri€ka retrospektivna analiza usporedbe apiksabana i va rfarina u
bolesnika s uznapredovalim KBB-om
Smjernice  ACC/AHA/HRS (engl. The American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines and Heart Rhythm Society) za FA iz 2014.
preporu¢uju samo varfarin u bolesnika s ESKD-om ili na hemodijalizi (lla/B). Unato¢ tim
preporukama, opservacijske studije sugeriraju da varfarin moZe uzrokovati znatno viSe
krvarenja u bolesnika s ESKD-om naspram onih s urednom bubreznom funkcijom. lako
ameri¢ke smjernice ne preporuéuju NOAK-e u tih bolesnika zbog nedostatka izravnih
usporedbi tih lijekova s varfarinom, apiksaban ima preporuke doziranja odobrene od strane
FDA, 5to je dovelo do njegove upotrebe u Kklini¢koj praksi u tih bolesnika.
Cilj ove retrospektivnhe kohortne analize elektronickih zdravstvenih kartona bio je ispitati veca
krvarenja, MU i stope tromboembolije u bolesnika s KBB-om stadija 4, 5 i na dijalizi, koji su
na terapiji apiksabanom ili varfarinom.
U analizu je uklju¢eno ukupno 604 bolesnika koji su bili lijeceni apiksabanom ili varfarinom
kroz najmanje tri mjeseca i probrani na temelju KBB-a stadija 4 ili 5 prema Siframa ICD-9 ili
ICD-10 i laboratorijskim dokazima prvog dokumentiranog GFR-a < 29 ml/min/1,73 m? za
vrijeme uzimanja lijeka, izraunatog prema CKD-EPI jednadZbi, u razdoblju od pocetka
sije€nja 2013. do pocetka studenog 2016. Vecina bolesnika s KBB-om imala je Cetvrti stadij,
a otprilike tre¢ina u svakoj skupini bila je na hemodijalizi. Ovaj analizirani zdravstveni sistem,
koji €ini 11 medicinskih centara s viSe od 1400 postelja, ima kliniku za kontrolu varfarina koju
vode farmaceuti. Podatci o dogadajima krvareja, MU-a i tromboembolizama sakupljani su
kroz razdoblje od 12 mjeseci hakon ukljucivanja u ispitivanje.
Postotak bolesnika s ve¢im krvarenjem na apiksabanu u odnosu na varfarin u razdoblju do 3
mjeseca bio je 8,3 % naspram 9,9 % (P = 0,48), u razdoblju od 3 do 6 mjeseci 1,4 %
naspram 4 % (P = 0,07), a u razdoblju od 6 do 12 mjeseci 1,5 % naspram 8,4 % (P < 0,001).
Nije bilo statistiCki znacajnih razlika izmedu lijekova i tipa veéeg krvarenja (najéesca lokacija
krvarenja bila je gastrointestinalni trakt). Takoder, nije bilo razlika u stopama krvarenja

izmedu lijekova ovisno o stadiju KBB-a. Nije bilo razlika u stopama ishemijskog MU-a ili

67



ponavljaju¢ih venskih tromboembolija u bilo kojem vremenskom periodu. Ukupno je 173 (57
%) bolesnika bilo na apiksabanu 2,5 mg dvaput na dan, a 129 (43 %) na apiksabanu 5 mg
dvaput na dan. 32 % imalo je neispravnu dozu (od tih, 82 % subdozirano). Od 33 bolesnika
na apiksabanu koji su imali krvarenje, 58 % bilo je na 2,5 mg dvaput na dan, a 42 % na 5 mg
dvaput na dan. 9 % bilo je na supraterapijskoj dozi, 64 % na indiciranoj dozi, a 27 % na
subterapijskoj dozi.

ProsjeCan INR za bolesnike na varfarinu iznosio je 3,59 + 2,4, a prosjeCan INR tijekom
epizoda krvarenja bio je 3,64 + 2,4, Sto pokazuje da niti pomno pracenje u varfarinskoj klinici
ne sprjeava bolesnike da iskoce izvan ciljnog raspona.

Jedan od nedostataka ovog ispitivanja jest taj da su pocCetne karakteristike prikupljene u
vrijeme uklju€ivanja, ali nije uzeto u obzir moguce poboljSanje bubreZzne funkcije. Dodatno,
TTR za razine INR-a nije bio individualiziran za pojedinog bolesnika jer su retrospektivna
priroda ovog ispitivanja i u€estalost pracenja bolesnika onemogucile to¢nu procjenu TTR-a
za sve bolesnike.

Zakljuéno, bolesnici s uznapredovalim KBB-om, koji su uzimali apiksaban, imali su sli¢ne
stope krvarenja u usporedbi s onima koji su uzimali varfarin, no oni koji su nastavili terapiju,
imali su vecée stope vecih krvarenja uz varfarin u razdoblju od 6 do 12 mjeseci. Ovo je
trenutno najveca studija koja je evaluirala upotrebu NOAK-a u usporedbi s varfarinom u
ESKD-u. Buduca prospektivna ispitivanja potrebna su da validiraju ove nalaze. Takoder,

potrebna su dodatna ispitivanja koja bi evaluirala optimalno doziranje (88).

3.3.3.8. Talijanski podatci iz zdravstvenih kartona 0 ucinkovitosti i sigurnosti
rivaroksabana u umjerenom do teSkom KBB-u

Bolesnici s KBB-om na varfarinu ¢esto su suboptimalno lije€eni zbog poteSkoéa u postizanju

i odrzavanju Zeljenog INR-a. Kontradiktorni su podatci o koristima upotrebe varfarina u

bolesnika s razliCitim stupnjem oStecenja bubreZne funkcije, a postoje i izvjeStaji o loSim

ishodima u bolesnika s KBB-om i ESKD-om, lije€enih VKA-om. Upotreba NOAK-a u

68



bolesnika s KBB-om ograni¢ena je buduci da se te supstance do odredene mjere izluCuju
putem bubrega i ne mogu se propisati kada eGFR padne ispod 15 ml/min (uz iznimku
apiksabana i rivaroksabana koji su odobreni u SAD-u i Kanadi za upotrebu i u ESKD-u).
Medu NOAK-ima, rivaroksaban je jedna od ¢eS¢e propisivanih molekula u bolesnika s KBB-
om jer je najopsezZnije testiran u registracijskom ispitivanju (ROCKET AF ispitivanje ukljucilo
je veliki broj bolesnika s KBB-om), a vjerojatno i zbog €injenice da se primjenjuje jedanput na
dan, Sto doprinosi adherenciji bolesnika. Dodatno, za razliku od dabigatrana, vrijeme
polueliminacije mu je o€uvano uz odrZzanu bubreZnu funkciju, kao i kod uznapredovalog
KBB-a.

Ovo opservacijsko, retrospektivno, longitudinalno ispitivanje ukljucilo je 347 konsekutivnih
bolesnika s NVFA-om i KBB-om stadija 3b — 4 (100 na varfarinu i 247 na rivaroksabanu 15
mg jedanput na dan) iz osam sréanih izvanbolni¢kih klinika u razdoblju od oZujka 2015. do
listopada 2017. Bolesnici su morali biti lijeceni antikoagulansom kroz najmanje godinu dana.
Podatci su ekstrahirani iz zdravstvenih kartona. BubreZna funkcija procijenjena je temeljem
CKD-EPI formule i dodijeljen je stadij KBB-a prema KDIGO smjernicama. Tijekom
prosje¢nog pracenja od 16 + 0,3 mjeseca, dogodilo se 25 epizoda MU-a (15 hemoragijskih i
10 ishemijskih) u 24 bolesnika lije€ena varfarinom i niti jedan u kraku s rivaroksabanom. Bilo
je 5 epizoda duboke venske tromboze na varfarinu i 0 na rivaroksabanu te 8 epizoda veceg
krvarenja na varfarinu i 2 na rivaroksabanu. Udio epizoda manjeg krvarenja bio je slican
medu skupinama. Medijan TTR-a bolesnika lijeCenih varfarinom iznosio je 67,6 %
(interkvartilni raspon 67 — 68) na pocetku i tijekom pracenja.

Jedno od ograniCenja ovog ispitivanja je retrospektivan opservacijski dizajn koji
onemogucuje uzroéno zaklju€ivanje, a rezultati mogu biti ,zamuceni* odredenim nemjerljivim
C¢imbenicima bez obzira na nastojanja da se oni kontroliraju. Dodatno, ograni¢eno pracenje i
veli¢ina uzorka takoder mogu utjecati na rezultate. Kona¢no, nedostatak podataka o drugim
NOAK-ima onemogucuje razmatranje njihova omjera koristi i rizika (u sréanim jedinicama,
gdje je provedeno ovo ispitivanje, propisivao se rivaroksaban i nije bilo podataka o drugim

NOAK-ima u vrijeme provodenja ispitivanja).
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Autori zaklju€uju da je rivaroksaban siguran i uc€inkovit izbor u bolesnika s FA-om i KBB-om
stadija 3b — 4, ali da su potrebna randomizirana kontrolirana ispitivanja da konac¢no utvrde

ulogu rivaroksabana u bolesnika s KBB-om (89).

3.3.3.9. Rezultati za rivaroksaban u bolesnika s NV FA-om i KBB-om iz baze
podataka ministarstva obrane SAD-a

Elektroni¢ki zdravstveni kartoni od preko 10 milijuna bolesnika iz vojnog zdravstvenog
sustava ministarstva obrane SAD-a (US DoD MHS, engl. US Department of Defense Military
Health System) pretraZzeni su kako bi se identificirali korisnici rivaroksabana s NVFA-om.
Validirani algoritam koriSten je za identifikaciju hospitalizacija povezanih s vec¢im krvarenjem.
BubreZna bolest definirana je putem dijagnosti¢kih Sifri prisutnih unutar Sest mjeseci prije
datuma krvarenja za slu€ajeve krvarenja, ili kraja studije za bolesnike koji nisu imali vece
krvarenje. Pretezna dijagnoza bio je KBB (83,3 %, uz manje od 2 % bolesnika na dijalizi), a
potom akutno zatajivanje bubrega (32 %).

U ovom retrospektivhom opservacijskom ispitivanju u periodu od pocetka sije¢nja 2013. do
kraja lipnja 2015. ukupno je identificirano 44 793 korisnika rivaroksabana s NVFA-om.
BubreZna bolest bila je prisutna kod njih 6 921 (15,5 %). Bolesnici s bubreZznom boleS¢u imali
su vece stope krvarenja definiranog kao veée krvarenje (4,52 na 100 bolesnik-godina) u
odnosu na one bez bubreZne bolesti (2,54 na 100 bolesnik-godina), Sto moZe biti povezano s
vecom prevalencijom komorbiditeta. Bez obzira na status bubreZzne bolesti, od vecih
krvarenja prema mjestu krvarenja najviSe je bilo gastrointestinalnih. Takoder, bez obzira na
status bubreZne bolesti, bolesnici s vec¢im krvarenjem zbrinjavani su sli¢no tijekom njihove
hospitalizacije u smislu duljine ostanka, transfuzije krvi, skrbi u jedinici intenzivnog lije€enja i
kirurskih intervencija. To je evidentno i u veéem prosjeénom CHA;DS»-VASc zbroju u tih
bolesnika (5,1 naspram 4,4). Stope intrakranijalnih i krvareja sa smrtnim ishodom bile su

rijetke i identicne medu skupinama sa i bez bubreZne bolesti.
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Naj¢eSc¢a doza u bolesnika s vec¢im krvarenjem i bubreZznom bolesti bila je 15 mg (51,6 %), a
potom 20 mg (44,6 %), iako je u bolesnika s CrCl 15 — 50 ml/min preporu¢ena doza 15 mg.
50,3 % bolesnika s bubreZznom boleS¢u koji nisu imali veée krvarenje Kkoristilo je dozu 20 mg,
a 43,5 % 15 mg. Bilo je i nesto bolesnika koji su koristili dozu od 10 mg koja u SAD-u i Europi
nije indicirana u prevenciji MU-a u bolesnika s NVFA-om.

Ovo je najveca kohorta bolesnika s NVFA-om izloZenih rivaroksabanu u rutinskoj klini¢koj
praksi i time su podatci robusni.

Retrospektivna analiza baze podataka, ¢ija je primarna svrha naplata troSkova osiguranja, a
ne istrazivacka, jedno je od ograni¢enja ovog ispitivanja. Uz to, liekarnicki zapisi, s kojima je
US DoD MHS umreZen, sadrze informacije o izdavanju lijeka, a ne i o stvarnom uzimanju
ljeka. Stoga postoji vremenska, no ne i uzro€na povezanost rivaroksabana i dogadaja
krvarenja. Dodatno, bubreZna bolest definirana je prema dijagnostickim Siframa iz
administrativnih podataka, a ne objektivnim klinickim mjerenjem bubreZne funkcije.

Vecéa krvareja, stope krvarenja sa smrtnim ishodom, kao i obrazac krvarenja (najcesée
gastrointestinalna) u odnosu na status bubreZne bolesti bili su u skladu s registracijskim

ispitivanjem rivaroksabana, ROCKET AF, kao i drugih NOAK-a (90).

3.3.3.10. Ameri €ko retrospektivno kohortno ispitivanje utjecaja bub rezne funkcije na
moZdani udar i ve ée krvarenje u bolesnika lije ¢&enih rivaroksabanom ili
varfarinom
Medicinska realizirana potraZivanja iz Optum baze podataka i podatci iz elektronickih
zdravstvenih kartona Humedica pretrazivani su za razdoblje od svibnja 2011. do kolovoza
2014. Odabrano je 2468 bolesnika s NVFA-om lijeCenih varfarinom i 1290 lijecenih
rivaroksabanom. Svaka lije€ena kohorna stratificirana je prema pocetnoj procijenjenoj
vrijednosti CrCl (£ 50 ml/min, > 50 — < 80 ml/min, = 80 ml/min). CrCl procijenjen je koristeci
Cockcroft-Gault formulu. 30 bolesnika na rivaroksabanu (2,3 %) i 121 na varfarinu (4,9 %)

imali su CrCl < 30 ml/min. Nije bilo bolesnika na rivaroksabanu s procijenjenim CrCl < 15
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ml/min. Bolesnici na dijalizi nisu mogli biti ukljueni u ovo ispitivanje. Najvec¢i postotak
bolesnika starijih od 75 godina bio je u skupini s procijenjenim CrCl < 50 ml/min. Ta skupina
imala je viSe Zena nego ostale skupine, kao i viSe komorbiditeta, veéi HAS-BLED zbroj,
najvecu varijabilnost INR-a, odnosno najnizi prosje€an TTR za koji je postojala statisticki
znacajna razlika u odnosu na ostale dvije skupine bubreZne funkcije. Karakteristike bolesnika
uravnoteZene su odredenom statistickom metodom kako bi se skupine mogle usporediti.
Kroz sve razine bubreZne funkcije, prosjec¢an postotak iznad terapijskog raspona u bolesnika
lijecenih varfarinom iznosio je 14 — 16 %, a prosjean postotak ispod terapijskog raspona 22
— 25 %. Drugi rije¢ima, bolesnici lije€eni varfarinom bili su izvan terapijskog raspona oko 36 —
41 % od cjelokupnog perioda lije¢enja, uz ¢edée subdoziranje. Sto se ti¢e bolesnika na
rivaroksabanu s procijenjenim CrCl < 50 ml/min, 55,5 % primalo je reduciranu dozu 15 mg
jedanput na dan na pocetku lije€enja, kao Sto je i preporu¢eno, a 35,4 % primalo je 20 mg
jedanput na dan (doza koja nije preporu¢ena). Bolesnici na rivaroksabanu u skupinama
> 50 — < 80 ml/min i = 80 ml/min primali su rivaroksaban 20 mg jedanput na dan 72,2 %,
odnosno 88,0 % vremena. Kroz sve razine bubrezne funkcije mali postotak imao je propisan
rivaroksaban 10 mg jedanput na dan (odobren za primjenu u drugoj indikaciji, ne za ovu
svrhu, osim u Japanu).

Ukupno, bolesnici lije€eni rivaroksabanom imali su incidenciju MU-a 1,9 na 100 bolesnik-
godina, a bolesnici lije€eni varfarinom 4,2 na 100 bolesnik-godina (HR 0,41; 95 % CI 0,21 —
0,80, P = 0,009). Bolesnici na rivaroksabanu s procijenjenim CrCl < 50 ml/min (N = 229) imali
su stopu MU-a 0,8 na 100 bolesnik-godina, dok je stopa u varfarinskoj kohorti (N = 647) bila
6,0 na 100 bolesnik-godina (HR 0,09; 95 % CI 0,01 — 0,72, P = 0,02). Za ostale razine
bubrezne funkcije (tj. procijenjeni CrCl 50 — 80 ml/min i = 80 ml/min), omjeri rizika nisu
pokazali statisticki znaCajne razlike u riziku ishemijskog MU-a. Krvarenja se nisu znatno
razlikovala izmedu kohorti stratificiranih prema bubreznoj funkciji.

Baza podataka realiziranih medicinskih potraZivanja moZe sadrZavati neto¢nosti ili propuste
u procedurama, dijagnozama ili laboratorijskim vrijednostima. Ona ne ukljuCuje sve

relevantne karakteristike bolesnika koje mogu biti od pomoc¢i za smanjenje nasumicne
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varijacije. OgraniCenje ove analize je i uzorak ograniCen na bolesnike s laboratorijskim
vrijednostima nuznim za izraun procijenjenog CrCl, Sto suZava uzorak, osobito za bolesnike
s procijenjenim CrCl < 50 ml/min. Dodatno, te laboratorijske vrijednosti mogu ¢e3ce biti
sakupljane u visokorizi€¢noj populaciji, Sto moZe dovesti do pristranosti u odabiru.

Zakljuéno, stope ishemijskih MU-a bile su znatno manje za rivaroksaban u odnosu na
varfarin u ukupnoj populaciji s NVFA-om, ukljuCujuéi bolesnike s procijenjenim CrCl < 50
ml/min. Kroz sve podskupine bubreZne funkcije, rizici vecih krvarenja nisu se znatno
razlikovali izmedu lije€enih skupina. Ovi rezultati uglavhom su u skladu s nalazima
subanalize temeljnog ispitivanja ROCKET AF u bolesnika s oSte¢enom bubreZznom funkcijom
(91).

Sliéno je uoc€eno i analizom baze podataka IMS Health Real-World Data za razdoblje od
svibnja 2011. do lipnja 2015., gdje je obuhvac¢eno 3572 bolesnika s KBB-om od ukupno
39 872 na rivaroksabanu te 8230 bolesnika s KBB-om od ukupno 48 637 na varfarinu. Stope
tromboembolija i krvarenja bile su, o€ekivano, ve¢e u bolesnika s KBB-om u odnosu na one
bez, neovisno o lijeCenju. Bolesnici lije€eni rivaroksabanom imali su znatno maniji rizik
ishemijskog MU-a i u ukupnoj populaciji (HR 0,79; 95 % CI 0,68 — 0,90, P = 0,0008), i u onih
s KBB-om (HR 0,55; 95 % CI 0,40 — 0,77, P = 0,0004). Stope veceg krvarenja bile su

usporedive medu lije¢enim skupinama i u bolesika s KBB-om, i u onih bez (92).

3.3.3.11. Japanska retrospektivna analiza bubrezne  funkcije i rizika za MU i krvarenja

u bolesnika koji se podvrgavaju kateterskoj ablacij i FA-a
Zbrinjavanje aritmija u bolesnika s KBB-om izazovno je, ali vaZzno pitanje. Kateterska ablacija
FA-a dobro je ispitano lijeCenje FA-a otpornog na lijekove. Nije u potpunosti jasan ucinak
primjene neprekinutog oralnog antikoagulansa u bolesnika s KBB-om tijekom kateterske
ablacije FA-a. Stoga je cilj ovog ispitivanja bio evaluirati sigurnost i ucinkovitost

periproceduralno primijenjenog neprekinutog NOAK-a (dabigatran, rivaroksaban, apiksaban i
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edoksaban) u usporedbi s neprekinutim varfarinom u takvih bolesnika stratificiranih prema
razli¢itim skupinama bubreZne funkcije.

U razdoblju od pocetka sije€nja 2008. do kraja oZujka 2017. izvedene su ablacije u 2119
bolesnika, a u ovo retrospektivno ispitivanje uklju¢en je 2091 bolesnik iz sveuciliSne bolnice
Nagoya, Japan. Ispitivana populacija razdijeljena je u €etiri skupine: CrCl = 80 ml/min (1086
bolesnika), 50 — 79 ml/min (774 bolesnika), 15 — 49 ml/min (209 bolesnika) i < 15 ml/min (22
bolesnika). CrCl izracunat je prema Cockcroft-Gault metodi. PremoStenje heparinom nije
koriSteno. Transezofagealna ehokardiografija (TEE) napravljena je u svih bolesnika da se
potvrdi odsutnost tromba u atriju. 80 — 100 U/kg bolus heparina primijenjen je odmah nakon
umetanja uvodnica. Tijekom cijele procedure aktivirano vrijeme zgruSavanja (ACT, engl.
activated clotting time) prac¢eno je svakih 20 — 30 min nakon bolusne infuzije. Ciljni raspon
ACT-a (izmedu 300 i 350 sekundi) odrzavan je dodatnom heparinskom infuzijom. Na kraju
procedure primijenjen je protamin (30 — 50 mg), kako bi ponistio u€inak heparina, i sve
uvodnice su uklonjene.

Dabigatran je bio primijenjen u 325 (16 %) bolesnika, rivaroksaban u 213 (10 %), apiksaban
u 483 (23 %), edoksaban u 43 (2 %), a varfarin u 1027 (49 %) bolesnika. Vecina bolesnika
(88 %) bila je podvrgnuta radiofrekvencijskoj kateterskoj ablaciji, 240 bolesnika bilo je
podvrgnuto krioablaciji balonom, a 5 bolesnika HotBaloon proceduri.

NOAK-i su primijenjeni u 557 (51 %) bolesnika s CrCl = 80 ml/min, 414 (53 %) bolesnika s
CrCl 50 — 79 ml/min i 93 (44 %) bolesnika s CrCl 15 — 49 ml/min. Od tih, reducirane doze
primalo je 122 (22 %), 136 (33 %), odnosno 64 (69 %). Svi bolesnici s CrCl < 15 ml/min
primali su varfarin.

Nije bilo zna¢ajnih razlika u tromboembolijskim dogadajima izmedu ove Cetiri skupine (0,6 %,
0,6 %, 1% i 0 %; P =0,792). Medutim, veca krvarenja (0,9 %, 1,4 %, 4,8 % i 4,5 %; P <
0,001) i manja krvarenja (4,1 %, 6,1 %, 11,5 % i 13,6 %; P < 0,001) primarno su se dogodila
u bolesnika s KBB-om. Stopa periproceduralnih komplikacija (od poCetka ablacije do 30 dana
nakon procedure) u skupini s NOAK-ima bila je sli€énha onoj u varfarinskoj skupini za svaku od

kategorija bubrezne funkcije. NeZeljeni dogadaji nisu se razlikovali nakon statisticke metode
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PMS-a. Multivarijatnom analizom ustanovljeno je da NOAK-i nisu bili povezani s ukupnim
nezeljenim dogadajima. Ustanovljeno je da je razina CrCl 15 — 49 ml/min neovisni prediktor
velikih neZeljenih dogadaja. Stope vecih neZeljenih dogadaja nisu se znatno razlikovale u
ranim godinama (< 2013.) i kasnijim godinama (= 2013.) ovog ispitivanja (7,2 % naspram 8,1
%, P = 0,462).

Ovo ispitivanje provedeno je retrospektivho u jednom centru uz tri tehnike ablacije. Neke
poCetne karakteristike bolesnika razlikovale su se izmedu NOAK-a i varfarina u ovoj
nerandomiziranoj populaciji. lako je koriStena metoda PMS-a, moguce je da su postojale
znatne neopazene pristranosti medu skupinama. Nadalje, manja krvarenja desila su se
¢eS¢e u skupini s CrCl 15 — 49 ml/min na NOAK-ima, nego na varfarinu. lako razlika nije bila
statistiCki zna¢ajna, moguci razlog je nedovoljna veli€ina uzorka prije nego odsutnost stvarne
razlike medu skupinama. Magnetska rezonanca nije provodena u svih bolesnika da bi se
otkrili asimptomatski MU-i i mikrokrvarenja u mozgu, $to je moglo rezultirati podcijenjenom
stopom tromboembolijskih dogadaja.

Zakljuéno, periproceduralni rizik krvarenja bio je pove¢an u bolesnika s KBB-om, u odnosu
na one bez KBB-a. Primjena neprekinutog NOAK-i i varfarina tijekom kateterske ablacije u
bolesnika s FA-om i KBB-om izvediva je i ucinkovita. Buduéi da je ~20 % bolesnika u
varfarinskoj skupini u ovom ispitivanju bilo u subterapijskom antikoagulacijskom rasponu, ovi
rezultati sugeriraju da bi primjena NOAK-a kao alternative mogla biti pogodna terapijska

opcija u kateterskoj ablaciji bolesnika s FA-om i blagim do umjerenim KBB-om (93).

3.3.3.12. Podatci iz ameri €kog retrospektivnog kohortnog ispitivanja o dabigat ranu i
riziku krvarenja u bolesnika s FA-om

U ovom ispitivanju koriSteni su podatci iz farmaceutskih i zdravstvenih realiziranih

potraZzivanja od 2010. do 2011. iz 5 %-tnog nasumicnog uzorka korisnika Medicare

osiguranja. Uklju€eno je 1302 bolesnika na dabigatranu i 8102 na varfarinu. Rizik krvarenja

dodatno je ispitan u Cetiri podskupine bolesnika: = 75 godina, Afroamerikanci, bolesnici s
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KBB-om te oni s viSe od sedam pridruzenih komorbiditeta. Medijan pra¢enja za dabigatran
bio je 177 dana (interkvartilni raspon 89 — 256 dana), a za varfarin 228 dana (interkvartilni
raspon 119 — 133 dana).

Dabigatran je bio povezan s veéim rizikom krvarenja u odnosu na varfarin, uz HR 1,30 (95 %
Cl 1,20 — 1,41) za bilo koja krvarenja, HR 1,58 (95 % CI 1,36 — 1,83) za veca krvarenja i HR
1,85 (95 % CI 1,64 — 2,07) za gastrointestinalna krvarenja. Rizik intrakranijalnih krvarenja bio
je veci u bolesnika na varfarinu, uz HR za dabigatran naspram varfarina 0,32 (95 % CI 0,20 —
0,50). Dabigatran je bio sustavno povezan s povecanim rizikom veceg krvarenja i
gastrointestinalnog krvarenja za sve analizirane podskupine. Rizik veceg krvarenja bio je
osobito visok u Afroamerikanaca (HR 2,12; 95 % CI 1,39 — 3,24) i bolesnika s KBB-om (HR
2,07; 95 % CI 1,66 — 2,58).

S RE-LY ispitivanjem konzistentni su nalazi da je dabigatran bio povezan s veéim stopama
gastrointestinalnog krvarenja i manjim stopama intrakranijalnog krvarenja.

Nekoliko je ograni€enja ispitivanja. Prvo, statisticka metoda PMS-a nije mogla kontrolirati
neuocene cimbenike koji su mogli utjecati na zapocinjanje lijeCenja dabigatranom ili
varfarinom. Drugo, ovo ispitivanje bilo je usredoto¢eno na sigurnosni profil lijekova. Zbog
maksimalno 14 mjeseci pracenja u ovom ispitivanju, nije bilo moguce evaluirati incidenciju
MU-a i usporediti omjer koristi i rizika za dabigatran i varfarin. Trece, kao i kod drugih
ispitivanja iz baza realiziranih potrazivanja, nedostajali su detaljni laboratorijski rezultati, kao
Sto je CrCl, pa nije bilo moguce izraunati udio krvareja zbog greske u prilagodbi doze
dabigatrana s obzirom na bubreznu funkciju.

Zakljuéno, u ovom je ispitivanju navedeno da se dabigatran treba propisivati uz oprez,

osobito u visokorizi€nih bolesnika (94).
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3.3.3.13. Tajvansko retrospektivno kohortno ispitiv.  anje o akutnoj ozljedi bubrega u
Azijata s FA-om lije €enih dabigatranom ili varfarinom
Dabigatran se primarno izlu€uje putem bubrega, no malo se zna o njegovim ucincima na
bubreznu funkciju. U animalnih modela pokazalo se da dabigatran dovodi do akutne ozljede
bubrega i hematurije, sli¢no varfarinu. lako incidencija akutne ozljede bubrega u RE-LY
ispitivanju nije bila znacajno razli¢ita izmedu dabigatrana i varfarina, bilo je prikaza slucajeva
akutne ozljede bubrega uz upotrebu dabigatrana. Naknadna analiza RE-LY ispitivanja
pokazala je da su bolesnici randomizirani na dabigatran imali manji pad bubrezne funkcije u
odnosu na one randomizirane na varfarin, kojima je pad bubreZne funkcije bio pojacan uz
prethodnu upotrebu varfarina i dijabetes.
Ovo tajvansko retrospektivno ispitivanje analiziralo je bolesnike od pocetka lipnja 2012.
(kada je dabigatran stavljen na tajvansko trziSte) do kraja 2013. Bolesnika koji u anamnezi
nisu imali KBB bilo je 7702 na dabigatranu (88 % 110 mg dvaput na dan i 12 % 150 mg
dvaput na dan) i 7885 na varfarinu, a bolesnika s KBB-om u anamnezi 2256 na dabigatranu
(90 % 110 mg dvaput na dan i 10 % 150 mg dvaput na dan) i 2089 na varfarinu. Akutna
ozlieda bubrega identificirana je prema Siframa ICD-9. Usput, definicija akutne ozljede
bubrega, prema kriterijima Acute Kidney Injury Network, glasi: apsolutno povecanje
serumskog kreatinina = 0,3 mg/dl, postotak povecanja serumskog kreatinina = 50 % ili
smanjenje u izbacaju urina (dokumentirana oligurija < 0,5 ml/kg/h kroz viSe od Sest sati)
unutar 48 sati.
U odnosu na varfarin, dabigatran je bio povezan s manjim rizikom od akutne ozlljede
bubrega i u kohortni bez KBB-a (HR 0,62; 95 % CI 0,49 — 0,77; P < 0,001), i u kohorti s KBB-
om (HR 0,56; 95 % CI 0,46 — 0,69; P < 0,001). Uz povecanje CHA;DS,-VASc zbroja,
incidencija akutne ozljede bubrega u skupini s dabigatranom bila je relativno stabilna (1,87 %
do 2,91 % godisnje u kohorti bez KBB-a, a 7,31 % do 13,15 % godiSnje u kohorti s KBB-om),
no povecala se ocigledno u bolesnika na varfarinu (2,00 % do 6,16 % godiSnje u kohorti bez

KBB-a, a 6,82 do 26,03 % godisnje u kohorti s KBB-om). Varfarinska skupina imala je znatno
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vedi rizik akutne ozljede bubrega od skupine na dabigatranu za bolesnike s ve¢im CHA:DS-
VASc zbrojem (= 4 za kohortu bez KBB-a i = 3 za kohortu s KBB-om).

KoriStena baza podataka Taiwan National Health Insurance Registry ne sadrzi vazne
laboratorijske podatke (npr. serumski hemoglobin, bubrezna i jetrena funkcija, INR), Sto je
Cesto ograni¢enje veline baza podataka zdravstvenih osiguranja dillem svijeta. Definicija
akutne ozljede bubrega temeljila se na Siframa ICD-9 (pri Sifriranju su moguce greske), a ne
na standardnoj definiciji. Unato€ koriStenom statistitkom modelu PMS-a, rezidualne
nemjerljive varijable posredne povezanosti ne mogu se iskljuciti. Konac¢no, period pracenja
bio je kratak pa nije jasno postoje li korisni u€inci dabigatrana i tijekom dugotrajnog pracenja.
Potrebna su dugotrajna prospektivna ispitivanja za procjenu rizika akutne ozljede bubrega
tijekom antikoagulacijske terapije NOAK-ima.

Zakljuéno, u Azijata s NVFA-om dabigatran je bio povezan s manjim rizikom akutne ozljede

bubrega u odnosu na varfarin (95).

3.3.3.14. Rezultati uparene kohortne studije iz Uje dinjenog Kraljevstva o
komparativnoj u €inkovitosti NOAK-a u bolesnika s FA-om i KBB-om

Iz elektroni¢kih zdrvatsvenih kartona Clinical Practice Research Datalink identificirano je
34 093 bolesnika koji su primili prvu preporuku za NOAK (10 787, 31,64 %) ili VKA (23 306,
68,36 %) izmedu kolovoza 2011. i rujna 2016. Rivaroksaban je &inio vecinu propisanih
NOAK-a (52,11 %), potom slijede apiksaban (34,06 %), dabigatran (13,61 %) i edoksaban
(0,22 %).

Za stratificiranu analizu prema statusu KBB-a, bolesnici su identificirani ako su imali jedno od
sljede¢eg u godini prije prvog propisivanja OAK-a: dijagnoza KBB-a; transplantacija bubrega;
najmanje dvije dijalize; najmanje dvije vrijednosti GFR-a ili eGFR-a < 90 ml/min/1,73 m?,
zabiljeZeno u razmacima od najmanje tri mjeseca; najmanje jedna dijaliza i vrijednost GFR-a
ili eGFR-a < 90 ml/min/1,73 m?, zabiljeZzeno u razmaku od najmanje tri mjeseca; najmanje

dvije dijagnoze bubreZnog oStecenja, koje nije specificirano kao kroni¢no ili akutno,
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zabiljeZeno u razmacima od najmanje tri mjeseca; najmanje jedna dijagnoza bubreZnog
oStecenja, koje nije specificirano kao kroni¢no ili akutno, i jedna dijaliza ili jedna vrijednost
GFR-a ili eGFR-a < 90 ml/min/1,73 m?, zabiljezeno u razmaku od najmanje tri mjeseca.
eGFR je izraCunat koriste¢i CKD-EPI jednadZbu.

Identificirano je 13 706 bolesnika (40,20 %) kojima je dijagnosticiran KBB prije nego im je
izdan prvi recept za OAK. Od tih, preko 80 % imalo je blagi do umjereni KBB (stadiji 2 i 3).
Konacno je statistic(kom metodom uparivanja dobiveno 2664 uskladena para.

Za vrijeme trajanja lijeCenja stope ishemijskog MU-a/SE-a bile su sli¢ne izmedu NOAK-a i
VKA-a (HR 0,94; 95 % CI 0,62 — 1,42), kao i stope vecih krvarenja (HR 0,86; 95 % CI 0,56 —
1,33). NOAK-i su znacajno povecali stope gastrointestinalnih krvarenja (HR 1,78; 95 % CI
1,27 — 2,48). U bolesnika s KBB-om, NOAK-i i VKA-i ostali su usporedivi u smislu ishemijskih
MU-a/SE-a (HR 0,79; 95 % CI 0,40 — 1,58) i vecih krvarenja (HR 0,88; 95 % CI 0,47 — 1,62),
bez razlika u riziku gastrointestinalnog krvarenja (HR 0,99; 95 % CI 0,63 — 1,55).

Moguca je pogreSna klasifikacija u izloZenosti lijeku jer je izloZzenost NOAK-ima i VKA-ima
odredena na temelju izdanih recepata, a ne zaista podignutih i konzumiranih od strane
bolesnika. NOAK-i su evaluirani kao klasa. Zbog nedovoljne statisticke snage nije bilo
moguce provesti analizu stratificiranu prema individualnom NOAK-u.

Zakljuéno, ovi rezultati sugeriraju da su u primarnoj zastiti Ujedinjenog Kraljevstva NOAK-i
ucinkovita i sigurna alternativa VKA-ima, i u bolesnika s NVFA-om sveukupno, i u podskupini

s KBB-om (96).

3.3.3.15. Japansko retrospektivno ispitivanje utjec  aja pogorSanja bubrezne funkcije
na neZeljene doga daje tijekom antikoagulacijske terapije NOAK-ima u
bolesnika s FA-om

Kod 807 bolesnika s NVFA-om koji su primili NOAK izmedu travnja 2011. i prosinca 2013., a

koji su imali CrCl = 50 ml/min (prosje¢na dob 68 + 11, prosjeCan CHADS; zbroj 1,8 + 1,4,

CHA:DS;-VASc zbroj 2,8 + 1,8, HAS-BLED zbroj 1,7 + 1,1, prosje¢an eCrCl 78 + 22 ml/min),
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analiziran je vremenski tijek bubrezne funkcije i klinicki ishodi. PogorSanje bubrezne funkcije
definirano je kao pad u eCrCl do razine < 50 ml/min tijekom perioda pracenja bolesnika s
pocetnim eCrCl = 50 ml/min. Dabigatran je propisan u 512 bolesnika (300 mg/dan: 200
bolesnika i 220 mg/dan: 312 bolesnika), rivaroksaban u 265 bolesnika (15 mg/dan; 165
bolesnika i 10 mg/dan: 100 bolesnika) i apiksaban u 30 bolesnika (10 mg/dan: 18 bolesnika i
5 mg/dan:12 bolesnika). Primje¢uje se da je doziranje rivaroksabana ovdje (15 mg, odn 10
mg za bolesnike s CrCl < 50 ml/min) razli€ito nego u ostatku svijeta za bolesnike s NVFA-om
(20 mg, odnosno 15 mg za bolesnike s CrCl < 50 ml/min), a temelji se na podatcima
japanskog farmakokinetickog modeliranja. eCrCl izraCunat je koriste¢i Cockcroft-Gault
formulu. Dodatno je istraZzena povezanost izmedu CHADS; zbroja i pogorSanja bubreZzne
funkcije u opc¢oj populaciji, koriste¢i podatke opcée japanske populacije iz Suita studije (n =
2140), epidemioloSke studije u tijeku za cerebrovaskularne i kardiovaskularne bolesti u gradu
Suita, Japan.

Od 807 bolesnika iz glavne analize, 751 (93 %) odrzao je eCrCl = 50 ml/min (skupina A), dok
je preostalih 56 (7 %) palo na eCrCl < 50 ml/min (skupina B) tijekom 382 + 288 dana
pracenja. lako je pocetni eCrCl bio niZi u skupini B, nego u skupini A, na pocetku nije bilo
znatnih razlika u serumskom kreatininu izmedu ovih skupina.

Multivarijatna regresijska analiza otkrila je da su uznapredovala dob, niska tjelesna masa i
kongestivho sréano zatajivanje neovisni prediktori za pogorSanje bubreZzne funkcije u
bolesnika s pocetnim eCrCl = 50 ml/min. Vec¢a i/ili manja krvarenja ¢eS¢e su uocena u
skupini B, nego u skupini A (21 % naspram 8 %, P = 0,0004). UCestalost vecih krvarenja bila
je u skupini A manja od 1 %, dok je u skupini B bila 7 % (P < 0,0001). Nije bilo znacajne
razlike u ucestalosti tromboembolijskih dogadaja izmedu skupina. Ucestalost neZeljenih
dogadaja bila je znatno veca u skupini B naspram skupine A (36 % naspram 24 %; P = 0,04),
kao i ukidanje lijekova zbog neZeljenih dogadaja (27 % naspram 13 %, P = 0,004). CHADS;,
CHA;DS;,-VASc i HAS-BLED zbroj bili su takoder znacajni prediktori pogorSanja bubrezne

funkcije (P < 0,0001).
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Od 2140 bolesnika bez NVFA-a iz Suita studije, 122 (5,7 %) palo je na eCrCl < 50 ml/min
tijekom otprilike 2 godine. Pogor3anje bubrezne funkcije dogadalo se ¢eS¢e u bolesnika s
ve¢im CHADS; zbrojem i u opcoj populaciji bez NVFA-a iz Suita studije i u bolesnika s
NVFA-om iz glavnog ispitivanja.

Nedostatci ovog ispitivanja su retrospektivan, nerandomizirani dizajn sa svim svojim
nedostatcima, mala veli¢ina uzorka samo s jednog instituta te relativno kratak period
pracenja. Dodatno, tijek bubreZne funkcije nije usporedivan s kontrolom.

Zaklju¢no, pogorSanje bubrezne funkcije nije bilo rijetko i bilo je povezano sa ¢eSéim
neZelienim dogadajima, ukljuujuéi i veéa krvarenja, u bolesnika s NVFA-om na
antikoagulacijskoj terapiji. CHADS,, CHA;DS»>-VASc i HAS-BLED zbroj mogu biti korisni u
predvidanju pogorSanja bubreZzne funkcije. Redovito prac¢enje laboratorijskin podataka
tijekom primjene NOAK-a vazno je da se izbjegnu neZeljeni dogadaji. BubreZzna funkcija
treba se evaluirati tijekom pracenja koriste¢i eCrCl iz Cockcroft-Gault izracuna, a ne koristeci

serumski kreatinin (97).

3.3.4. Prospektivna ispitivanja

3.3.4.1. Talijansko ispitivanje varijacije bubrezne funkcije kroz vrijeme i povezanosti
s ve éim krvarenjima u bolesnika s FA-om lije  €enih NOAK-ima

Varijacija bubrezne funkcije €esta je u bolesnika lije¢enih NOAK-ima i neovisan je prediktor
za veca krvarenja. Cilj ovog ispitivanja bio je ustanoviti u¢inke varijacije bubrezne funkcije
kroz vrijeme na rizik vecih krvarenja tijekom lijeCenja NOAK-ima u bolesnika s FA-om.
Bolesnici su prospektivno prac¢eni nakon Sto su primili prvi recept za NOAK. eGFR je
izracunat koristec¢i Cockcroft-Gault formulu, periodi€ki je procjenjivan i bilieZzena je pojavnost
vecih krvarenja. Uklju€ivanje bolesnika pocelo je u kolovozu 2013., kada su NOAK-i postali
dostupni u Italiji.

Tijekom prosje€nog pracenja od 575 dana, 44 vec¢a krvarenja dogodila su se u 449 bolesnika

(visoka incidencija, 6,1 % / bolesnik-godina), a od toga krvarenja sa smrtnim ishodom 8 (18
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%). Ovdje je potrebno uzeti u obzir da je prosje¢na dob bolesnika uklju€enih u ovo ispitivanje
bila 5 — 8 godina viSa nego u bolesnika ukljucenih u ispitivanja faze Ill s NOAK-ima. 205
bolesnika (45,6 %) primalo je punu dozu NOAK-a, 244 (54,3 %) reduciranu dozu. Tijekom
trajanja ispitivanja 155 bolesnika (34 %) imalo je pogorSanje bubrezne funkcije prema
Cockcroft-Gault formuli, koje je dovelo do promjene u stadiju eGFR-a. eGFR je tijekom
vremena bio obrnuto i neovisno povezan s rizikom za vec¢a krvarenja. Svakih 1 ml/min
apsolutnog smanjenja eGFR-a bilo je povezano s 2 % povecanjem rizika vecih krvarenja
(HR 1,02; 95 % CI 1,01 — 1,04). Sli¢an ucinak uocen je i za rizik klini¢ki zna€ajnih manjih
krvarenja (HR 1,02; 95 % CI 1,01 — 1,03).

Varijacije < 30 % od pocetnog eGFR-a bile su ¢este bez obzira na pocetni stadij KBB-a. Pad
bubreZne funkcije > 30 % imalo je ~20 % bolesnika i bio je ¢eS¢i u bolesnika s pocetnim
KBB-om trec¢eg ili Cetvrtog stadija. Pad bubreZne funkcije > 30 % rijetko se desio u bolesnika
s pocetnim KBB-om prvog stadija. Multivarijatna analiza pokazala je da je rastu¢a dob i
trajanje prac¢enja neovisno povezano s padom eGFR-a. Prisutnost kroni¢nog zatajivanja srca
bila je povezana s nizim prosje¢nim eGFR-om, a dijabetes s viSim prosje¢nim eGFR-om kroz
vrijeme. PogorSanje bubrezne funkcije koje je dovelo do promjene stadija eGFR-a bilo je isto
tako povezano s poveéanim rizikom veceg krvarenja (HR 2,43; 95 % CI 1,33 — 4,45).
Smanjenje eGFR-a bilo je neovisan prediktor za smrt (HR 0,98; 95 % CI 0,97 — 0,99), kao i
dob i dijabetes.

Klinicki znacaj ovoga nije zanemariv buduci da je ~ 50 % bolesnika imalo pad eGFR-a, a
> 30 % bolesnika imalo je barem jednu varijaciju u bubreznoj funkciji koja je dovela do pada
u eGFR-u za najmanje jedan stadij tijekom perioda pracenja < 2 godine. Pad za najmanje
jedan stadij eGFR-a bio je povezan s preko dvostruko vecim rizikom vecih krvarenja.

Ovo ispitivanje nije bilo dizajnirano da usporedi sigurnost razli¢itih NOAK-a u povezanosti s
eGFR-om tijekom vremena. Dodatno, bolesnici lije¢eni VKA-om nisu bili uklju€eni u ovo
ispitivanje. Uz to, eGFR je izracunat na temelju vrijednosti kreatinina dobivenih iz lokalnih
laboratorija, Sto je moglo dovesti do odredenog stupnja varijabilnosti u mjerenju kreatinina.

Takoder, kreatinin nije bio mjeren u specificnim vremenskim to¢kama, a ucestalost mjerenja
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ovisila je o Klinickoj procjeni nadleZznog lije¢nika. Stoga se ne moZze iskljuciti podcijenjenost
varijacija eGFR-a. Konacno, zbog malog broja ishemijskih dogadaja koji su se desili tijekom
perioda ispitivanja, nije bila mogucéa analiza u€inaka promjena eGFR-a tijekom vremena na
tromboembolijske dogadaje.

Zakljuéno, u bolesnika s FA-om lije¢enih NOAK-om varijacija bubrezne funkcije ¢esta je kroz
vrijeme, osobito u onih sa smanjenom pocetnom bubrezZznom funkcijom i/ili starijom dobi, i/ili
zatajivanjem srca, i povezana je s rizikom veceg krvarenja. ldentifikacija klinickih stanja
povezanih s pogorSanjem bubreZne funkcije i ¢eS¢e pracenje bubrezne funkcije u takvih

bolesnika kljuéni su za smanjenje rizika vecih krvarenja i sigurnije lijec¢enje NOAK-ima (98).

3.3.4.2. Spanjolsko prospektivno opservacijsko ispi tivanje utjecaja varijacije
bubrezne funkcije na doziranje NOAK-a u bolesnika s FA-om i nedavnim
akutnim zatajivanjem srca
BubreZzno oStecenje i fluktuacije bubrezne funkcije Cesti su u bolesnika nedavno
hospitaliziranih radi akutnog zatajivanja srca i u onih s FA-om. Cilj ovog ispitivanja bio je
evaluirati hipotetsku potrebu za prilagodbom doze dabigatrana, rivaroksabana i apiksabana
(na temelju fluktuacija u bubreznoj funkciji) tijekom prvih Sest mjeseci nakon otpusta iz
bolnice u bolesnika s istodobnim FA-om i zatajivanjem srca.
Ovo opservacijsko ispitivanje provedeno je u jednom centru u Spanjolskoj (Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia) na 162 bolesnika s FA-om nakon hospitalizacije
zbog akutne dekompenzacije zatajivanja srca, kojima je tijekom pracenja odredivan kreatinin.
Prilikom otpusta, sukladno bubreznoj funkciji, odredene su hipotetske preporu¢ene doze
dabigatrana, rivaroksabana i apiksabana prema prakticnim preporukama EHRA (engl.
European Heart Rhythm Association). Varijacije u serumskom kreatininu i CrCl, te
posljedi€ne promjene u preporuc¢enim dozama ovih lijekova identificirane su tijekom
Sestomjesecnog pracenja. Posljednji serumski kreatinin izmjeren tijjekom hospitalizacije

koristen je za odredivanje pocetnog statusa bubreZne funkcije. Sva mjerenja serumskog
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kreatinina tijekom prvih Sest mjeseci nakon otpusta iz bolnice prikuplijena su za procjenu
fluktuacije bubrezne funkcije. CrCl je izracunat koristec¢i Cockcroft-Gault jednadzbu.

Medijan CHA;DS,-VASc zbroja bio je 5 (interkvartilni raspon 4 — 6), a 98 % bolesnika imalo
je CHA2DS,-VASc zbroj = 2. Prosjecan procijenjeni CrCl bio je 60 ml/min + 27 ml/min, a 57 %
bolesnika imalo je CrCl < 60 ml/min. Tijekom razdoblja ispitivanja, analizirana su 3
(interkvartilni raspon 2 — 6) mjerenja serumskog kreatinina po bolesniku. Maksimalna
apsolutna i relativna varijacija CrCl od pocetnih vrijednosti bila je 15 (interkvartilni raspon 9 —
25) ml/min, odnosno 28 % (interkvartilni raspon 17 % — 46 %). Ukupno 66 % bolesnika imalo
je =2 20 % varijacije u procijenjenom CrCl od pocetne vrijednosti (fj. odsutnost stabilne
bubreZne funkcije u znatnom udjelu bolesnika zbog promjena u bubreZznom protoku i venske
kongestije, neurohormonalne aktivacije i upale), a ti bolesnici imali su veéu prevalenciju
hipertenzije i loSiju pocetnu bubreZnu funkciju.

Po otpustu iz bolnice, hipotetske preporu¢ene doze svakog NOAK-a sukladno pocetnom
procijenjenom CrCl bile bi Siroko varijabilne. 85,8 % bolesnika nastavilo bi s neprilagodenom
dozom apiksabana (5 mg dvaput na dan), odnosno 14% bi trebalo reduciranu dozu
apiksabana (2,5 mg dvaput na dan), dok bi udio bolesnika s reduciranom dozom dabigatrana
(120 mg dvaput na dan) bio 33 %, a udio bolesnika s reduciranom dozom rivaroksabana (15
mg jedanput na dan) 43 %.

Od ukupne ispitivane populacije, 44 % bolesnika trebalo bi najmanje jednu prilagodbu doze
dabigatrana tijekom Sestomjese¢nog pracenja po otpustu iz bolnice, 35 % trebalo bi
prilagodbu doze rivaroksabana i 29 % apiksabana, Sto proizlazi iz njihovih razli€itin
preporuka za prilagodbu doze. Udio bolesnika koji bi trebali hipotetsku prilagodbu doze
NOAK:-a bio je ve¢i medu bolesnicima s CrCl < 60 ml/min ili medu starijima (= 75 godina), a ti
bolesnici su ionako povecanog rizika za tromboembolije i krvarenja pa je kod njih potreban
poseban oprez. U obje ove skupine bolesnika, dabigatran je pokazao najvecu hipotetsku
potrebu za prilagodbom doze. Konacno, u 108 bolesnika s dostupnim vrijednostima INR-a
tijekom pracenja, prosje€an procijenjeni TTR iznosio je 48 %, a dvije tre€ine tih bolesnika

imalo je loSu kontrolu TTR-a (TTR < 60 %). Od ranije je poznato da bolesnici s FA-om i
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zatajivanjem srca imaju znatno slabiju kontrolu TTR-a, nego oni bez zatajivanja srca, pa bi
NOAK-i ovdje mogli biti atraktivna alternativa. Dapace, u randomiziranim kontroliranim
ispitivanjima NOAK-a, bolesnici sa zatajivanjem srca bili su znatno zastupljeni (od 32 % pa
sve do ¢ak 62,5 %, u ispitivanju ROCKET AF, Sto bi djelomi€éno moglo objasniti neSto nizi
TTR u tom ispitivanju).

Ograni€enja ovog ispitivanja su mali uzorak iz jednog centra, nedostatak unaprijed odredene
dinamike procjene bubreZne funkcije tijekom prac¢enja (zaklju€ci ovog ispitivanja doneseni su
na temelju odredivanja serumskog kreatinina u sklopu rutinske prakse). Dodatno, ishod
ispitivanja bio je hipotetska promjena u preporuci doziranja lijeka, a ne stvarna uocena
promjena doze NOAK-a, koja bi u klinickoj praksi mogla biti i veca obzirom da bi bolesnici
ljeCeni NOAK-ima mogli u praksi imati i ¢eS¢e procjene bubreZne funkcije. Konacno,
bubrezna funkcija uglavnom nije jedini parametar za prilagodbe doze NOAK-a u svih
bolesnika, a ovdje su analizirane preporuke za doziranje iskljuivo na temelju promjena u
procijenjenoj bubreznoj funkciji ili serumskom kreatininu, bez uzimanja u obzir drugih
parametara za prilagodbu doze.

Zakljuéno, autori navode da je potreba za prilagodbom doze NOAK-a tijekom pracenja ¢esta
u bolesnika s FA-om nakon akutne dekompenzacije sr€anog zatajivanja, osobito u starijih
bolesnika i onih s bubreZznim oSte¢enjem. Potrebna su dodatna ispitivanja koja bi razjasnila
klinicku vaznost potrebe za prilagodbom doze i idealni rezim pra¢enja bubrezne funkcije kod
zatajivanja srca, kao i drugih podskupina bolesnika s FA-om. Ovi rezultati sugeriraju da bi
godiSnja procjena bubrezne funkcije u bolesnika s FA-om nakon akutne dekompenzacije
sréanog zatajivanja bila neadekvatna i da bi testiranje bubreZne funkcije dva do tri puta
godisnje bilo sigurnije za bolesnike u ovom kontekstu, ili ¢ak i €¢eS¢e u bolesnika s bubreznim

oStec¢enjem ili starijih (= 75 godina) (99).
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3.3.5. EHRA upitnik

Svrha ovog upitnika pod nazivom EHRA Scientific Initiatives Committee EP Wire Survey bila
je ocijeniti skrb bolesnika s FA-om i KBB-om u klini¢koj praksi u europskim elektrofizioloSkim
centrima. Od 41 centra koji je poslao odgovor, 36 (87,8 %) bile su sveuciliSne bolnice;
ablacija FA-a nije bila dostupna u 4 centra (9,8 %), 12 centara (29,2 %) izvodilo je < 100
ablacija, 13 centara (31,7 %) 100 — 199 procedura i 12 centara (29,3 %) = 200 ablacija FA-a
godiSnje. Jedino jedan centar (2,4 %) imao je strukturiran multidisciplinarni tim za
zbrinjavanje bolesnika s FA-om i KBB-om, a 2 centra (4,9 %) planirali su razviti takav tim. U
15 centara (36,6 %) kardiolozi/elektrofiziolozi skrbe o bolesnicima s FA-om i KBB-om, a u 19
centara (46,3 %) postoji uska suradnja s nefrologom. 4 centra (9,8 %) nisu dali odgovor na
ovo pitanje.

Od 41 centra koji je poslao odgovor, 39 (95,1 %) je rutinski evaluiralo bubreznu funkciju u
bolesnika s FA-om tijekom prve prezentacije i 37 (90,2 %) tijekom prac¢enja. Medutim, 13
centara (31,7 %) ponovo je procijenilo uznapredovali KBB samo u = 1-godiSnjim intervalima
(suprotno od preporuke EHRA Practical Guide on NOACs use in AF patients). Bubrezna
funkcija bila je procijenjena samo mjerenjem serumskog kreatinina u 7 centara (17,1 %).
Vecina centara (27, odnosno 65,9 %) procijenila je GFR koriste¢i predominantno Cockcroft-
Gault, ali i MDRD jednadZbu. U 7 centara (17,1 %) i GFR i kriteriji alouminurije bili su rutinski
koriSteni. Manje od 10 % centara u ovom upitniku koristilo je CKD-EPI jednadzbu za
procjenu GFR-a kao Sto je preporu¢eno, buduéi da ta jednadZba nosi manju pristranost i nudi
vecu toc¢nost te se sve viSe koristi.

Dok je upotreba OAK-a u bolesnika s blagim do umjerenim KBB-om vec¢inom vodena
individualnim rizikom MU-a, 31 % centara ne koristi nikakvu terapiju, ili ASK ili zatvaranje
aurikule lijeve pretklijetke u bolesnika s uznapredovalim KBB-om i HAS-BLED zbrojem = 3.
VKA-i su preferirani u bolesnika s teSkim KBB-om ili na bubreZnoj nadomjestnoj terapiji,
NOAK-i u bolesnika s blagim KBB-om, a apiksaban u bolesnika s umjerenim KBB-om.

NOAK-i su koristeni i kod bolesnika s uznapredovalim KBB-om (zanimljivo, samo 41,5 %
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centara je izjavio da nikad ne bi dali dabigatran u bolesnika s teSkim KBB-om). Manjina
centara uzimala je u obzir preference bolesnika vezano za izbor OAK-a.
Strategija kontrole ritma preferirana je u bolesnika s blagim do umjerenim KBB-om (48,7 %
centara), a strategija kontrole frekvencije u bolesnika s teSkim KBB-om (51,2 % centara). U
20 centara (48,8 %), ablacija FA-a nije izvodena u bolesnika s uznapredovalim KBB-om.
Vecina centara izvodila je ablaciju FA-a na OAK-u, no premoStenje heparinom joS je uvijek
bilo koriSeno u 10 % centara unato¢ jasnim dokazima o povecanju rizika krvarenja, a bez
smanjenja stope MU-a.
Ovaj upitnik pokazao je da je vaZnost pra¢enja bubreZne funkcije u bolesnika s FA-om dobro
prepoznata u Klini¢koj praksi. U bolesnika s blagim do umjerenim KBB-om, FA se uglavhom
zbrinjava prema preporukama smjernica, no vise podataka potrebno je za vodenje bolesnika
s FA-om i teSkim KBB-om ili na bubreznoj nadomjestnoj terapiji.
Ovaj upitnik vec¢inom odraZzava klinicku praksu aritmologa, a niska stopa odgovora je
ograniCenje. Glavni nalazi upitnika su:
» svjesnost o0 vaznosti bubreZne funkcije u bolesnika s FA-om
* heterogenost u strategijama prevencije MU-a i klinickom pracenju bolesnika s FA-
om i teSkim KBB-om ili na bubreZnoj nadomjestnoj terapiji
* nedosljedan pristup u upotrebi NOAK-a i njihovu doziranju u odnosu na prisutnost i
teZinu KBB-a
« varijabilni uginci prisutnosti i teZzine KBB-a na izbor strategije za smanjenje simptoma
FA-a, ukljuéujuci upotrebu i doziranje antiaritmika te ablaciju FA-a
* varijacije u periproceduralnom vodenju terapije OAK-om (osobito NOAK-om).
Uska suradnja kardiologa i nefrologa (kao 5to je to u gotovo polovine centara u ovom
upitniku), ili multidisciplinarni timovi za FA (samo jedan centar u ovom upitniku) mogli bi

poboljSati skrb u bolesnika s FA-om i uznapredovalim KBB-om (100).
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3.4.  Europske smijernice

Smjernice ESC-a iz 2016. sumiraju da je FA prisutan u 15 — 20 % bolesnika s KBB-om.
Definicija KBB-a u vecini klini¢kih ispitivanja bolesnika s FA-om relativno je striktna. lako je
procijenjena stopa CrCl < 60 ml/min indikativha za KBB, brojna ispitivanja u bolesnika s FA-
om koristila su CrCl < 50 ml/min za prilagodbu doze NOAK-a, Sto je obiéno procijenjeno
koriste¢i Cockcroft-Gault formulu. CrCl u bolesnika s FA-om moZe se pogorsati tijekom
vremena. KBB je povezan s MU-om i krvarenjem, a antikoagulacijska terapija se u bolesnika
s FA-om i umjerenim ili umjerenim do teskim KBB-om moze sigurno koristiti (GFR = 15
ml/min). U meta-analizi velikih ispitivanja s NOAK-ima bolesnici s umjerenim do teSkim KBB-
om imali su manje MU-a/SE-a ili vec¢ih krvarenja na NOAK-ima nego na varfarinu. Funkciju
bubrega potrebno je redovito pratiti kako bi se prilagodila doza NOAK-a i preradila procjena
rizika.

Oko 1 na 8 dijaliziranih bolesnika ima FA, uz stopu incidencije 2,7/100 bolesnik-godina. FA je
u tih bolesnika povezan s pove¢anom smrtnosti. Nema randomiziranih ispitivanja koja
ispituju OAK-e u bolesnika na hemodijalizi, niti kontroliranih ispitivanja s NOAK-ima u
bolesnika s teSkim KBB-om (CrCl < 25 — 30 ml/min). Takoder, nema randomiziranih
ispitivanja OAK-a u bolesnika nakon transplantacije bubrega.

U transplantiranih bolesnika s FA-om propisivanje terapije NOAK-om treba biti vodeno
procijenjenim GFR-om transplantiranog bubrega. Ovdje je potrebno uzeti u obzir i
potencijalne farmakokineti¢ke interakcije OAK-a s imunosupresivima (7).

U EHRA preporukama za prakti¢nu primjenu NOAK-a u bolesnika s FA-om navedeno je da
klinicke odluke o lijeCenju bolesnika s FA-om i KBB-om, kojima je potreban OAK, zahtijevaju
procjenu bubrezne funkcije, tim viSe Sto se svi NOAK-i djelomi¢no izlu€uju putem bubrega u
obliku nepromijenjenog lijeka. Nekoliko je jednadZbi dostupno za odredivanje bubrezne
funkcije bolesnika, uz svoje snage, ali i ograni¢enja. National Kidney Foundation preporucuje
CKD-EPI jednadZbu za procjenu GFR-a jer je pokazala da je pouzdana kroz Siroki raspon
stadija KBB-a. Medutim, u kontekstu lije€enja NOAK-ima, bubreZzna funkcija trebala bi se

odredivati izracunavanjem CrCl koriste¢i Cockcroft—-Gault metodu, koja je koriStena u vecini
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klini¢kih ispitivanja s NOAK-ima. Istaknuto je da se KBB moZe dijagnosticirati i procijeniti
isklju€ivo u stabilnim situacijama i ne smije se pomijeSati s akutnim zatajivanjem bubrega. U
posljednjem slu€aju, razine serumskog kreatinina i izraCunati CrCl mogu ukazivati na blago
smanjenu ili ¢ak normalnu bubreZnu funkciju, dok je ona u stvarnosti teSko narusena. U
situacijama akutnog zatajivanja bubrega, potrebno je prekinuti terapiju NOAK-om i zapoceti
parenteralnu antikoagulaciju nakon paZljive analize koristi i rizika.

U bolesnika lijeGenih NOAK-ima bubreznu funkciju potrebno je redovito pratiti, najmanje
jedanput godiSnje, kako bi se otkrile promjene u bubreznoj funkciji i sukladno tome
prilagodila doza. Ako je bubreZna funkcija oSte¢ena (CrCl < 60 ml/min), preporucena je
CeS¢a evaluacija (npr. dijeljienjem CrCl sa 10 kako bi se dobila minimalna uCestalost prac¢enja
bubreZne funkcije u mjesecima). U bolesnika s dodatnim €imbenicima rizika (npr. starija dob,
fragilni, brojne popratne bolesti itd.) moZe se pratiti i ¢eS¢e, osobito ako je bolesnik na
dabigatranu. Istodobna akutna bolest (kao Sto su infekcija, akutno sr¢ano zatajivanje, itd.)
mozZe prolazno utjecati na bubreZznu funkciju i trebala bi takoder biti poticaj za ponovnu
evaluaciju. Takvi bolesnici trebali bi biti obavijeSteni da u ovim situacijama kontaktiraju
nadleznog lije¢nika.

U usporedbi s varfarinom, NOAK-i su pokazali konzistentnu ucinkovitost i sigurnost u
bolesnika s blagim do umjerenim KBB-om u usporedbi s bolesnicima bez KBB-a u analizama
podskupina temeljnih kliniénih ispitivanja s NOAK-ima. U EHRA peporukama takoder se
istiCe pojam poveéanog rizika vaskularne kalcifikacije zbog varfarina i razvoja akutne
varfarinske nefropatije sa ili bez klini¢ki znacajne hematurije.

Pri uporabi NOAK-a u bolesnika s KBB-om esencijalno je ispravno doziranje (slika 6).
Upotreba doza NOAK-a, koje nisu u skladu s deklariranom uputom, povezana je s loSijim
ishodima. Npr. u velikoj kohorti iz americke kliniCke prakse, subdoziranje apiksabana u
bolesnika s normalnom ili blago reduciranom bubreZznom funkcijom bilo je povezano s
manjom ucinkovitoS¢u (odnosno veéim stopama MU-a), a bez dodatnih koristi vezano za

sigurnost (detalji opisani ranije u poglavlju 3.3.3.4.).
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Uz dostupnost inhibitora ¢imbenika Xa, koji imaju manje izraZzen bubrezni klirens, njihova
upotreba mogla bi se preferirati naspram dabigatrana u ovih bolesnika.

| EHRA preporuke istiCu da nema randomiziranih kontroliranih klini¢kih ispitivanja o upotrebi
NOAK-a za prevenciju MU-a u bolesnika s FA-om i teSkim KBB-om ili na bubreznoj
nadomjestnoj terapiji budu¢i da temeljna ispitivanja s NOAK-ima uglavnom nisu ukljucivala
bolesnike s CrCl < 30 ml/min. Medutim VKA-i takoder nikad nisu bili prospektivho ocijenjeni u
randomiziranom klini¢kom ispitivanju u ovoj populaciji bolesnika. Inhibitori ¢imbenika Xa
odobreni su za primjenu u Europi u bolesnika s teSkim KBB-om (Cetvrti stadij KBB-a, tj. CrCl
15 — 29 ml/min), uz reducirani rezim doziranja (slika 6). U SAD-u (no ne i u Europi), mala
doza dabigatrana, 75 mg dvaput na dan, odobrena je za bolesnike s teSkim KBB-om (CrCl
15 — 29 ml/min) na temelju farmakokinetiCkih simulacija. Hitho su potrebna dodatna
randomizirana ispitivanja za ovu izazovnu skupinu bolesnika.

Ucinkovitost i sigurnost NOAK-a u bolesnika s bubreZznom disfunkcijom krajnjeg stadija i na
dijalizi nije jasna i predmetom je studija u tijeku. U SAD-u (no ne u Europi) apiksaban 5 mg
dvaput na dan odobren je za primjenu u kronicnih, stabilnih bolesnika ovisnih o dijalizi.
Medutim, pokazano je da su razine apiksabana 5 mg dvaput na dan u plazmi
supraterapijske. Razine sliche onima u bolesnika s normalnom bubreZznom funkcijom nadene
su za apiksaban 2,5 mg dvaput na dan u malog broja bolesnika na dijalizi i za rivaroksaban
10 mg jedanput na dan u bolesnika s bubreznom boleS¢u krajnjeg stadija. U EHRA
preporukama takoder je istaknuto da su razine u plazmi surogatni ishod. U odsutnosti ¢vrstih
ishoda ispitivanja (koja su trenutno u tijeku, poglavlje 3.5.), najbolje je izbjegavati rutinsku
upotrebu NOAK-a u bolesnika s teSkom bubreznom disfunkcijom (CrCl < 15 ml/min), kao i u
bolesnika na dijalizi. U osnovi, budu¢i da imamo nedostatak jakih dokaza i za VKA u ovoj
populaciji bolesnika, odluka o antikoagulaciji ostaje vrlo individualizirana i zahtijeva
multidisciplinarni pristup uzimajuci u obzir i poStujuéi bolesnikove Zelje.

| u EHRA preporukama stoji da nema podataka o upotrebi NOAK-a u bolesnika s FA-om

nakon transplantacije bubrega. Ako se NOAK-i koriste u tih bolesnika, rezim doziranja treba
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odabrati prema procijenjenoj bubreznoj funkciji, a potreban je oprez vezano uz moguce

interakcije izmedu NOAK-a i istodobnog lije¢enja imunosupresivima (11).

CrCl Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban
95 mi/min e
2x 150 mg 20 mg
2x 5mg/
2x 2,5 mg#+
50 ml/min
o | 2x 150 mgiili 15 mg
40 ml/min 2 x 110 mg*
30 ml/min
15 mg tz X 2,5mg
15 ml/min =+
Dijaliza -

Slika 6. Upotreba NOAK-a sukladno bubreZnoj funkciji (prilagodeno prema literaturnom

navodu 11)

NOAK:-oralni antikoagulans koji nije antagonist vitamina K
Plave strelice ukazuju na upotrebu uz oprez; *2 x 110 mg u bolesnika s visokim rizikom krvarenja; 2 x 2,5 mg
samo ako je ispunjeno najmanje dva od tri kriterija: dob = 80 godina, tjelesna masa < 60 kg, kreatinin = 1,5 mg/dI

(133 pmol/l)

3.5. lIspitivanja u tijeku
Pregled ispitivanja u tijeku s NOAK-ima u bolesnika s FA-om i KBB-om prikazan je u tablici 9

na iduc¢oj stranici.
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Tablica 9. Pregled ispitivanja u tijeku s NOAK-ima u bolesnika s FA-om i KBB-om

(prilagodeno prema literaturnom navodu 101; nastavak na iducoj stranici)

Real-world comparative retrospektivno ispitivanje | 90 000 rivaroksaban, studeni
effectiveness of stroke kohorti bolesnika s apiksaban, 2018.
prevention in patients with AF NVFA-om i edoksaban,

treated With Factor Xa NOACs bubreZnim fenprokoumon

vs Phenprocoumon oSte¢enjem

(RELOADED), Njemacka,

NCT03563937

Clinical Outcomes Among Non- | retrospektivno ispitivanje | 11 000 reducirana doza travanj
valvular Atrial Fibrillation Patients | kohorti bolesnika s rivaroksabana (15 | 2019.
With Renal Dysfunction NVFA-omi mg), varfarin

(CALLIPER), SAD, bubreznom

NCT03359876 disfunkcijom

Factor XA — Inhibition in RENal prospektivni 2500 bolesnika | rivaroksaban, VKA, | prosinac
Patients With NVAF — multicentricni registar s NVFA-om i bez 2020.
Observational Registry KBB-om antikoagulacijske

(XARENO), NCT02663076 (eGFR 15—-49 | terapije

ml/min/1,73 mz)
Trial to Evaluate Anticoagulation | randomizirano ispitivanje | 762 bolesnika s | apiksaban, varfarin | rujan
Therapy in Haemodialysis faze IV, otvorenog FA-om na 2019.
Patients With AF (RENAL-AF), | postava hemodijalizi
SAD, NCT02942407

Compare Apixaban and VKA in | randomizirano ispitivanje | 222 bolesnikas | apiksaban2,5mg | travanj

Patients AF and ESKD faze Ill, otvorenog FA-om na dvaput na dan, 2019.
(AXADIA), Njemacka, postava, jedna zemlja hemodijalizi fenprokumon
NCT02933697
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Apixaban in End-stage Kidney farmakokineticko/ 24 bolesnikas | apiksaban kolovoz

Disease: A Pharmacokinetics farmakodinamicko bubreznom 2018.
Study, NCT03456648 ispitivanje faze Il s bolesti krajnjeg
jednokratnom dozom stadija

Safety and Efficacy of Apixaban | retrospektivno ispitivanje | 5000 odraslih apiksaban, varfarin | srpanj

in Severe Renal Impairment — kohorti bolesnika s 2019.
neovisno ispitivanje, Belgija, CrCl< 15
NCT03399305 ml/min

NOAC-engl. non vitamin K antagonist oral anticoagulant (oralni antikoagulans koji nije antagonist vitamina K,
NOAK); KBB-kroni¢na bubrezna bolest; NCT-engl. national clinical trial; AF-engl. atrial fibrillation (fibrilacija atrija,
FA); NVAF-engl. non valvular atrial fibrillation (nevalvularna fibrilacija atrija, NVFA); SAD-Sjedinjene Americke
DrZzave; VKA-antagonist vitamina K (engl. vitamin K antagonist); ESKD-bubreZzna bolest krajnjeg stadija (engl.

end stage kidney disease); CrCl-klirens kreatinina
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4. RASPRAVA

Dvosmjerna je interakcija izmedu FA-a i KBB-a. FA pogoduje razvoju i progresiji KBB-a, a
prevalencija i incidencija FA-a povecava se s padom bubreZne funkcije. Bolesnici s FA-om i
KBB-om imaju poveéan pobol i smrtnost. To proizlazi iz njihova paradoksalno povecanog
rizika za tromboembolije i teSka krvarenja, koji je pokazan i u registrima Fushimi AF, ORBIT
AF i GARFIELD AF, Sto stratifikaciju rizika i lijeCenje antikoagulansima ¢&ini izazovnim. Rizik
krvarenja u bolesnika s oSte¢enom bubreznom funkcijom pripisuje se, uz istodobno koriStene
ljekove i komorbiditete, i &imbenicima kao Sto su: disfunkcija trombocita i disfukcija
interakcije trombocita i stijenke krvne Zzile, koagulopatija, hipertenzija, fragilnost.

Funkcija bubrega nema utjecaja na farmakoloSke karakteristike varfarina pa se radi toga on
moZe rabiti i u bolesnika s KBB-om, ukljucujuci i dijalizirane. Unato¢ tome, VKA-i se ne Cine
optimalnom terapijskom strategijom u bolesnika s KBB-om jer su rezultati opre¢ni i jer su
povezani s dvije dodatne komplikacije u ovih bolesnika: vaskularna kalcifikacija zbog
inhibicije matricnog GLA proteina i progresija KBB-a uslijed supraterapijskin doza zbog
subklini¢kih krvarenja u sustav bubrezZnih tubula i posljedi¢ne tubularne nekroze.

| prije nego je nedostatak dokaza popunjen Klini¢kim ispitivanjima u kojima bi bolesnici s FA-
om i uznapredovalim KBB-om bili randomizirani na VKA i nelije€enu skupinu, na trziste su

dosli NOAK-i.

Tri su NOAK-a u trenutku pisanja ovog rada na trziStu u Republici Hrvatskoj: dabigatran,
izravni ¢imbenik trombina, koji je na trZiSte doSao prvi, te rivaroksaban i apiksaban, izravni
inhibitori ¢imbenika Xa, koji su dosli neSto kasnije. Oni su za lijeCnike i bolesnike vrlo
atraktivna opcija jer nadvladavaju nedostatke tradicionalne antikoagulacijske terapije
varfarinom, koji ima usku terapijsku Sirinu, brojne interakcije s lijekovima i hranom bogatom
vitaminom K, inter- i intraindividualne razlike u odgovoru, te radi toga zahtijeva laboratorijsko
pracenje koagulacijskih parametara i Ceste prilagodbe doze. U temeljnim ispitivanjima
NOAK-i su se pokazali barem slicno ucinkovitima varfarinu u prevenciji MU-a i SE-a u

bolesnika s NVFA-om, uz znatno bolji sigurnosni profil, ponajvSe na racun smanjenja
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intrakranijalnih i krvarenja sa smrtnim ishodom. U tim registracijskim ispitivanjima bolesnici s
uznapredovalim KBB-om nisu bili dovoljno zastupljeni jer su radi predostroZznosti (NOAK-i se
u vecoj ili manjoj mjeri izlu€uju putem bubrega) postavljeni kriteriji koji su onemogucili
uklju€ivanje u ispitivanje bolesnika s CrCl < 30 ml/min za dabigatran i rivaroksaban te < 25
ml/min za apiksaban.

Subanalize broj¢ano ograni¢ene podskupine bolesnika s FA-om i KBB-om iz ovih temeljnih
ispitivanja pokazale su da su, u odnosu na bolesnike bez KBB-a, bolesnici s KBB-om
povecanog rizika kardiovaskularnih dogadaja i krvarenja (bez obzira na tip antikoagulacijske
terapije), te da su NOAK-i i u toj skupini bolesnika pokazali ucinkovitost i povoljan profil
sigurnosti naspram varfarina.

Zbog razlika u dizajnu pojedinih ispitivanja i uklju¢enim populacijama, izravhe usporedbe
NOAK-a ne mogu se raditi. Obzirom na visoku prevalenciju FA-a u bolesnika s KBB-om,
velika randomizirana kontrolirana ispitivanja potrebna su da daju cvrste preporuke za

antikoagulaciju u ovoj populaciji.

Iz temeljnih Klinickih ispitivanja proizaSao je jo$ jedan interesantan nalaz. U bolesnika s
NVFA-om pad bubreZne funkcije bio je manje izraZzen uz dabigatran nego uz varfarin, a
sli¢no je uoCeno i za rivaroksaban. Mogucéi razlog tome je razlika u mehanizmu djelovanja,
buduc¢i da varfarin inhibira o vitaminu K ovisan matriéni GLA protein koji ima protektivnhu
ulogu u vaskularnoj kalcifikaciji. Ipak, potrebna su prospektivha ispitivanja vezano za
mehanizme i u€inak na bubreZznu disfunkciju tijekom dugotrajnog lijeCenja, kako bi se
potvrdila potencijalna prednost NOAK-a naspram varfarina. Interesantno je da za apiksaban
u njegovom temeljnom ispitivanju nije pokazana statistiCki znaCajna razlika naspram
varfarina u padu bubreZne funkcije. Rezultati ameri¢kog retrospektivnog ispitivanja iz klinicke
prakse (Yao i suradnici), gdje je prou¢avan ucinak NOAK-a naspram varfarina na Cetiri
Stetna bubreZna ishoda, potpuno su u skladu sa svim ovim nalazima iz temeljnih ispitivanja.
NOAK-i, osobito dabigatran i rivaroksaban, mogli bi biti povezani s manjim rizikom neZeljenih

bubreZnih ishoda u odnosu na varfarin. Ispitivanje na manjem broju bolesnika iz Hrvatske
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(Prkacin i suradnici) takoder sugerira da NOAK-i imaju bolji sigurnosni profil i manji pad u
eGFR-u u usporedbi s VKA-om. Buduca ispitivanja potrebna su da se ustanovi je li utjecaj na
pad bubreZne funkcije specifiCan za ucinak odredenog lijeka. Do tada, ovi nalazi svakako
naglaSavaju potrebu za periodickim pra¢enjem bubreZzne funkcije i sveobuhvatnim

nastojanjima da se sprijecni i lije€i progresivan KBB.

Jednadzbe kojima se neinvazivno procjenjuje GFR iz serumskog kreatinina vazni su alati u
klinickoj praksi za procjenu bubrezne funkcije i identifikaciju pojedinaca s pove¢anim rizikom
za tromboembolije i veca krvarenja, kao i za balansirano doziranje lijekova koji se izlu€uju
putem bubrega. Uz bubreZnu disfunkciju, i starija dob utvrdeni je ¢imbenik rizika za veca
krvarenja u FA-u, a uklju¢ena je u sve jednadzbe za izracun eGFR-a temeljene na kreatininu.
Cockcroft-Gault jednadZba najSire je upotrebljavana, medutim, ona sustavno precjenjuje
GFR. CKD-EPI razvijena je za to¢niju procjenu GFR-a kroz sve raspone bubreZne funkcije.
Istrazivanje iz Hrvatske (RadiSi¢ Biljak) pokazuje da vrlo velik udio laboratorija, koji mjere
koncentraciju serumskog kreatinina, ne izvjeStava vrijednost eGFR-a (74 %). Najmaniji udio
laboratorija koji izvjeStavaju eGFR je u primarnoj zdravstvenoj zastiti koja predstavlja prvu
instancu u pretraZivanju KBB-a u asimptomatskoj populaciji. Takoder, najucestalije koriStena
jednadzba u Hrvatskoj za izraun eGFR-a je MDRD jednadZba, dok vrlo mali broj koristi
preporu¢enu CKD-EPI jednadZzbu. EHRA upitnik (41 centar u Europi) pokazao je, medu
ostalim, da je 17% centara procijenilo bubreznu funkciju samo na temelju serumskog
kreatinina, a manje od 10% koristilo je preporuc¢enu CKD-EPI jednadzbu.

O vaznosti koristenja Cockcroft-Gault jednadZbe za odredivanje doze NOAK-a govori studija
presjeka iz op¢e prakse u Londonu (Maccallum i suradnici). Ako bi se eGFR izveden iz
MDRD jednadZbe koristio umjesto Cockcroft-Gault jednadZbe u propisivanju NOAK-a, mnogi
bi stariji bolesnici s FA-om neispravno postali pogodni za te lijekove ili bi primili preveliku
dozu. Obzirom na Siroku upotrebu ovih lijekova, osobito u primarnoj zdravstvenoj zastiti,

potrebna je sustavna edukacija pridrzavanja koriStenja Cockcroft-Gault formule, a ne eGFR-
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a izvedenog iz MDRD jednadzbe, za odredivanje prikladnosti za NOAK-e, i njihova doziranja

u starijin bolesnika s FA-om.

Definiranje fine ravnoteZze izmedu sigurnosti i u¢inkovitosti u bolesnika s KBB-om lije¢enih
antitrombotskim lijekovima ostaje izazov. Razumijevanje treba li se lijek propisati ili ne, te
individualni reZzim doziranja klju¢ su u balansiranju profila ucinkovitosti i sigurnosti
antitrombotskih lijekova u bolesnika s KBB-om.

U danskom registru (Nielsen i suradnici) reducirana doza apiksabana bila je povezana s
vec¢im jednogodiSnjim stopama MU-a/SE-a u usporedbi s varfarinom (HR 1,24; 95 % CI 1,00
— 1,55), Sto je suprotno od uocenog u subanalizi ispitivanja ARISTOTLE s nizom dozom
apiksabana. Ostaje za istraZiti moZe li ova diskrepancija biti povezana s neprikladnim
uzorkom propisivanja apiksabana 2,5 mg u klinickoj praksi. Ranije je pokazano da je u
zdravijih, mladih ljudi s normalnom bubreZznom funkcijom apiksaban 2,5 mg dvaput na dan
bio povezan s 50 % niZim koncentracijama u plazmi nego 5 mg dvaput na dan. Temeljem
ovih opservacijskih podataka mozZe se postaviti pitanje je li 50 % smanjenje doze prikladno ili
pretjerano u bolesnika koji imaju = 80 godina i/ili oSte¢enu bubreznu funkciju. Ova hipoteza
zahtijevala bi daljnja istraZivanja.

Rezultati americke baze podataka o doziranju NOAK-a u bolesnika s FA-om u skladu s
bubreZznom funkcijom i ishodima (Yao i suradnici) ukazuju da propisane doze NOAK-a ¢esto
nisu u skladu sa Sazetkom opisa svojstava lijeka koji je odobrio FDA. Ovakav uzorak
propisivanja u bolesnika s teSkom bubreZznom boleSéu mogao bi biti povezan s loSijim
sigurnosnim profilom, a bez koristi Sto se ti€e ucinkovitosti, a u bolesnika lijecenih
reduciranom dozom apiksabana, s normalnom ili blago oSte¢enom bubreZznom funkcijom, s
loSijom ucinkovitosti, a bez koristi u smislu sigurnosti. Buduc¢i da je antikoagulacijska terapija
preventiva, neopipljiva je nagrada za prikladno doziranje (izbjegnut MU), no brojne prilike za
uociti Stetu lijeCenja (krvarenja). Ova razjedinjenost izmedu opipljivih rizika i neopipljive koristi

moze doprinijeti sklonosti ka opreznom, ali namjernom subdoziranju.
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Nisu izgledna buduca velika kliniCka ispitivanja koja bi istraZila ishode razli€itih doza jer
bolesnici u klinickom ispitivanju ne mogu namjerno biti subdozirani ili predozirani.

Zbog iskljucnih kriterija temeljnih ispitivanja s NOAK-ima i time nedostatka dokaza, europske
i ameri¢ke smjernice ne podupiru upotrebu NOAK-a u bolesnika s FA-om i ESKD-om na
dijalizi te varfarin ostaje preporucen za takve bolesnike, za koje se smatra da su pogodni za
antikoagulaciju.

Siontis i suradnici pronasli su da je u bolesnika s FA-om i ESKD-om na dijalizi moguce da je
upotreba apiksabana povezana s manjim rizikom vecéeg krvarenja u usporedbi s varfarinom,
a standardna doza od 5 mg dvaput na dan i sa smanjenjem tromboembolijskog i rizika
smrtnosti. Ovi nalazi zahtijevaju daljnja ispitivanja i potvrdu u randomiziranim kontroliranim
ispitivanjima.

Schafer i suradnici opisali su da su bolesnici s uznapredovalim KBB-om, koji su uzimali
apiksaban, imali slicne stope krvarenja u usporedbi s onima koji su uzimali varfarin, no oni
koji su nastavili terapiju, imali su vece stope vecih krvarenja uz varfarin u razdoblju od 6 do
12 mjeseci. Ovo je trenutno najveca studija (604 bolesnika ukupno) koja je evaluirala
upotrebu NOAK-a u usporedbi s varfarinom u ESKD-u. Buduc¢a prospektivna ispitivanja
potrebna su da validiraju ove nalaze. Takoder, potrebna su dodatna ispitivanja koja bi

evaluirala optimalno doziranje.

Vrlo malo je podataka o bolesnicima s FA-om i KBB-om koji se podvrgavaju odredenim
kardioloSkim procedurama. Nadeno je samo jedno retrospektivno japansko ispitivanje koje
se bavilo ablacijama u tih bolesnika, provedeno u jednom centru uz tri tehnike ablacije.
UoCeno je da je periproceduralni rizik krvarenja bio povec¢an u bolesnika s KBB-om, u
odnosu na one bez KBB-a. Primjena neprekinutog NOAK-i i varfarina tijekom kateterske
ablacije u bolesnika s FA-om i KBB-om izvediva je i u€inkovita. Manja krvarenja desila su se
¢eS¢e u skupini s CrCl 15 — 49 ml/min na NOAK-ima, nego na varfarinu. lako razlika nije bila
statisticki znac¢ajna, mogudi razlog je nedovoljna veli€ina uzorka prije nego odsutnost stvarne

razlike medu skupinama. Magnetska rezonanca nije provodena u svih bolesnika da bi se
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otkrili asimptomatski MU-i i mikrokrvarenja u mozgu, $to je moglo rezultirati podcijenjenom
stopom tromboembolijskih dogadaja. Buducéi da je ~20 % bolesnika u varfarinskoj skupini u
ovom ispitivanju bilo u subterapijskom antikoagulacijskom rasponu, ovi rezultati sugeriraju da
bi primjena NOAK-a kao alternative mogla biti pogodna terapijska opcija u kateterskoj ablaciji

bolesnika s FA-om i blagim do umjerenim KBB-om.

Rezultati iz administrativnin baza podataka i zdravstvenih kartona (identificirano najviSe
americkih), koji su u svojoj sustini retrospektivni, a koji se mogu dobiti relativho brzo i jeftino
pa ih je time pronadeno ocekivano viSe nego prospektivhih podataka, uglavhom su
konzistentni onima iz temeljnih ispitivanja s NOAK-ima, uz nekoliko iznimaka, koje mozda
mogu biti posljedina ograniCenja tih neradnomiziranih ispitivanja. Budué¢i da je primarna
svrha administrativnih baza podataka naplata troSkova zdravstvenog osiguranja, a ne
israZivacka, tako u njima Cesto nedostaju laboratorijski podatci (npr. CrCl, eGFR, INR,
tielesna masa itd.) pa se ne moZe znati je li doza NOAK-a zaista propisana u skladu s
uputom o lijeku. U ograniCenja zbog odsutnosti randomizacije spadaju i rezidualne
nemjerljive varijable posredne povezanosti, selektivno propisivanje, relativno kratak period
pracenja, ogranicena veli€ina uzorka, moguca pogresSna klasifikacija ili Sifriranje dijagnoza i
ishoda. Dodatno, Cesto je u retrospektivnim podatcima iz klinicke prakse bubrezna bolest
definirana prema dijagnostickim Siframa iz administrativnih baza podataka, a ne objektivnim
klinickim mjerenjem. Ostaje i otvoreno pitanje kako se NOAK-i zaista uzimaju u klini¢koj
praksi buduéi da se uglavhom koriste podatci o izdanim lijekovima na temelju recepata, Sto
ne garantira da bolesnici zaista uzimaju svoj NOAK u skladu s uputom o lijeku. Kona¢no, u
nekim analizama NOAK-i su analizirani kao klasa jer zbog nedovoljne statisticke snage nije

bilo moguce provesti analizu stratificiranu prema individualnom NOAK-u.

Sto se ti¢e malobrojnih prospektivnih ispitivanja, talijansko prospektivno ispitivanje (Becattini
i suradnici) pokazalo je da je u bolesnika s FA-om i KBB-om lijeCenih NOAK-om varijacija

bubreZne funkcije Cesta kroz vrijeme, osobito u onih sa smanjenom pocetnom bubreZznom
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funkcijom i/ili starijom dobi, i/ili zatajivanjem srca, i povezana je s rizikom veceg krvarenja.
Identifikacija Kklinickih stanja povezanih s pogorSanjem bubreZne funkcije i ¢eS¢e pracenje
bubreZne funkcije u takvih bolesnika kljuéni su za smanjenje rizika vecih krvarenja i sigurnije
lijecenje NOAK-ima. Spanjolsko prospektivno ispitivanje (Andreu-Cayuelas i suradnici)
rezultiralo je nalazom da je potreba za prilagodbom doze NOAK-a tijekom pracenja ¢esta u
bolesnika s FA-om nakon akutne dekompenzacije sréanog zatajivanja, osobito u starijin
bolesnika i onih s bubreZnim oSte¢enjem. Potrebna su dodatna ispitivanja koja bi razjasnila
klinicku vaznost potrebe za prilagodbom doze i idealni rezim pra¢enja bubrezne funkcije kod
zatajivanja srca, kao i drugih podskupina bolesnika s FA-om. Ovi rezultati sugeriraju da bi
godiSnja procjena bubrezne funkcije u bolesnika s FA-om nakon akutne dekompenzacije
sréanog zatajivanja bila neadekvatna i da bi testiranje bubreZne funkcije dva do tri puta
godisnje bilo sigurnije za bolesnike u ovom kontekstu, ili ¢ak i ¢eS¢e u bolesnika s bubreznim

oStec¢enjem ili starijih (= 75 godina).

Interesantni su nalazi EHRA upitnika, u kojemu je sudjelovao 41 centar iz Europe: svjesnost
0 vaznosti bubrezne funkcije u bolesnika s FA-om; heterogenost u strategijama prevencije
MU-a i klinickom pracenju bolesnika s FA-om i teSkim KBB-om ili na bubreZnoj nadomjestnoj
terapiji; nedosljedan pristup u upotrebi NOAK-a i njihovu doziranju u odnosu na prisutnost i
teZinu KBB-a; varijabilni u€inci prisutnosti i teZine KBB-a na izbor strategije za smanjenje
simptoma FA-a, uklju€ujuci upotrebu i doziranje antiaritmika te ablaciju FA-a; varijacije u
periproceduralnom vodenju terapije OAK-om (osobito NOAK-om).

Uska suradnja kardiologa i nefrologa (kao 5to je to u gotovo polovine centara u ovom
upitniku), ili multidisciplinarni timovi za FA (samo jedan centar u ovom upitniku) mogli bi

poboljSati skrb u bolesnika s FA-om i uznapredovalim KBB-om.
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5. ZAKLJU CAK

Zastita bolesnika s FA-om i KBB-om od razornih posljedica MU-a moZe biti izazovna jer su
oni povecanog rizika i za tromboembolizam i za krvarenja.

Potrebne su dodatne edukacije o vaznost koriStenja CKD-EPI jednadzbe za procjenu GFR-a
jer je pokazala da je pouzdana kroz Siroki raspon stadija KBB-a. Medutim, u kontekstu
lijeCenja NOAK-ima, bubreZna funkcija trebala bi se odredivati izraCunavanjem CrCl koristeci
Cockcroft-Gault metodu, koja je koriStena u vecéini klini¢kih ispitivanja s NOAK-ima.

KBB se moZe dijagnosticirati i procijeniti iskljuivo u stabilnim situacijama i ne smije se
pomijeSati s akutnim zatajivanjem bubrega. U posljednjem slu€aju, razine serumskog
kreatinina i izracunati CrCl mogu ukazivati na blago smanjenu ili ¢ak normalnu bubreznu
funkciju, dok je ona u stvarnosti teSko naruSena. U situacijama akutnog zatajivanja bubrega,
potrebno je prekinuti terapiju NOAK-om i zapoceti parenteralnu antikoagulaciju nakon
paZljive analize koristi i rizika.

U bolesnika lijeCenih NOAK-ima bubreZnu funkciju potrebno je redovito pratiti, najmanje
jedanput godiSnje, kako bi se otkrile promjene u bubreznoj funkciji i sukladno tome
prilagodila doza.

Sve se viSe istiCe pojam povecanog rizika vaskularne kalcifikacije zbog varfarina i razvoja
akutne varfarinske nefropatije sa ili bez klinicki znacajne hematurije. NOAK-i bi mogli biti
povezani s manjim rizikom neZeljenih bubreZnih ishoda u odnosu na varfarin. Buduéa
ispitivanja potrebna su da se ustanovi je li utjecaj na pad bubreZne funkcije specifican za
ucinak odredenog lijeka.

Upotreba doza NOAK-a, koje nisu u skladu s deklariranom uputom, povezana je s loSijim
ishodima.

Potrebna su dodatna ispitivanja o optimalnom doziranju NOAK-a i uCestalosti prac¢enja
bolesnika s FA-om i KBB-om.

Potrebna su randomizirana ispitivanja koja ispituju OAK-e u bolesnika na hemodijalizi, kao i
kontrolirana ispitivanja s NOAK-ima u bolesnika s teSkim KBB-om.

Takoder, potrebna su ispitivanja OAK-a u bolesnika nakon transplantacije bubrega.
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Mnogo toga ostaje za nauciti o optimalnoj upotrebi NOAK-a u bolesnika s FA-om i KBB-om.
Klinicka iskustva s ovim novijim lijekovima jo$ uvijek su ograni¢ena i potrebno je viSe
podataka iz velikih Kklini¢kih ispitivanja, ili ¢ak ispitivanja specificno usmjerena na bolesnike s
KBB-om. Unato¢ brojnim ograni€enjima, nerandomizirana ispitivanja iz klinicke prakse u
bolesnika s FA-om i KBB-om dragocjeni su izvor informacija za generiranje hipoteza ili
potvrdu postoje¢ih povoljnih nalaza iz randomiziranih kontroliranih ispitivanja. Podatci iz
registara u ovome su trenutku ograniceni, no za ocekivati je da ¢e nastaviti donositi uvid u
sigurnost i u¢inkovitost NOAK-a u klini¢koj praksi u ovih bolesnika.

Uska suradnja kardiologa i nefrologa ili multidisciplinarni timovi mogli bi poboljSati skrb u

bolesnika s FA-om i uznapredovalim KBB-om.
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