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UuvoD

Tromboembolizmi Se vedno ostajajo glavni vzrok za umrlji-
vost in obolevnost po celem svetu. Zato smernice pripo-
roCajo rutinsko uporabo antikoagulacijskega zdravljenja
tako za primarno kot sekundarno zascito pred venskimi
tromboembolizmi, za zdravljenje venske tromboembolije
ter za zmanjSanje tveganja za mozgansko kap pri bolnikih
z atrijsko fibrilacijo (1).

Po drugi strani pa uporaba antikoagulacijskih zdravil nosi
s seboj velika tveganja za zaplete. Tako je velika dvoletna
ameriska raziskava med leti 2007 do 2009, ki je preucevala
urgentne hospitalizacije zaradi nezelenih uc¢inkov zdravil pri

POVZETEK

Nova peroralna antikoagulacijska zdravila prinasajo
pomembne prednosti v klinicno prakso. So bol]
specificna, bolj ali enako ucinkovita in varna kot an-
tagonisti vitamina K (predvsem varfarin), ki so veC
kot 50 let predstavijali edino moznost peroralnega
antikoagulacijskega zdravljenja. Na podrocju pre-
preCevanja kapi pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo
imamo na voljo le velike klinicne raziskave Il faze
novih peroralnih antikoagulacijskih ucinkovin v pri-
merjavi z varfarinom. Da bi lahko prednosti in sla-
bosti novih uc¢inkovin primerjali med seboj, bi bile
potrebne direktne primerjalne Studije. Ker le teh tre-
nutno nimamo, so naredili indirektne primerjalne
analize z uporabo primerjalnega zdravila. Indirektne
primerjalne analize imajo mnogo omejitev, zato je
potrebna pazljivost pri njihovi interpretaciji.
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SUMMARY

New oral anticoagulation drugs brought important
advantages in clinical practice. They are more spe-
cific, they have better or equal efficacy and safety
compare to vitamin K antagonist. Vitamin K antag-
onists (mainly warfarin) have been for more than 50
years the only option for oral anticoagulation treat-
ment. On the field of stroke prevention in atrial fib-
rilation patients we have only large phase lll clinical
trials of new oral anticoagulation agents versus war-
farin. We would need direct head-to-head clinical
trials to compare these new agents against each
other in terms of pros and cons. In the absence of
these trials, they made indirect comparison analy-
sis, using a common comparator. Indirect compar-
ison analysis has limitations, so they should be
cautiously interpreted.
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starostnikih pokazala, da so varfarin (33%) in peroralna an-
tiagregacijska zdravila (13,3%) odgovorni za skoraj 50%
teh hospitalizacij (2).
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Po tem, ko se Ze vrsto let uspesno uporabljajo kot antikoa-
gulacijska zdravila heparin, nizkomolekularni heparini
(NMH) ter kumarini (od tega najpogosteje varfarin), pa je
razvoj na tem podrocju pripeljal v klini€no prakso nove pe-
roralne antikoagulacijske ucinkovine (NPA), ki so bili v razi-
skavah, za katere so prejeli uradno indikacijo, vsaj tako
ucinkoviti in varni kot NMH ali kumarini.

PRIMERJAVA
FARMAKODINAMICNIH IN
FARMAKOKINETICNIH
LASTNOSTI
ANTIKOAGULACIJSKIH
ZDRAVIL

Cilj razvoja novih antikoagulacijskin zdravil je bil izboljSati
omejitve, ki jih prinasajo heparini, NMH in varfarin. Varfarin
je povezan z vec kot desetkratnimi interindividualnimi va-
riacijami v odmerku za dosego terapevtskega obmocja.
Njegova farmakokinetika in farmakodinamika je odvisna od
genetskih polimorfizmov (CYP2C9 in VKORC1), vnosa vi-
tamina K s hrano, Stevilnih interakcij med zdravili, uporabe
alkohola, starosti, telesne mase, razli¢nih bolezenskih stanj,
kar vse skupaj zahteva redno spremljanje pacientovega
INR za dosego terapevtskega obmocdja (3).

Prva prednost NPA je njihova selektivnost delovanja. Tako
so razvili selektivne inhibitorje le enega faktorja strievanja
krvi v koagulacijski kaskadi. Ta selektivnost je pomembna
za zmanjSanje zapletov povezanih s krvavitvami. Danes
imamo na voljo direktni inhibitor trombina (dabigatran) ter
direktne inhibitorje faktorja Xa (apiksaban, rivaroksaban),
medtem ko varfarin inhibira od vitamina K odvisno sintezo
faktorjev strjevanja Il, VII, IXin X (3).

Dabigatran se uporablja v obliki predzdravila (dabigatran
eteksilat), ki olajSa absorpcijo, medtem, ko se rivaroksaban
in apiksaban uporabljata kot aktivni obliki.

Razmerje med absorbirano in neabsorbirano koli¢ino NPA
je pod vplivom efluksnega receptorja P-glikoproteina (P-
gp) (3). P-gp se nahaja na apikalni strani epitelnih celic Cre-
vesa (enterociti). Ce je uginkovina substrat za P-gp, ga
veze in prenese nazaj na luminalno stran enterocita ter iz-
lo¢i nazaj v lumen Crevesa. P-gp se nahaja tudi v jetrih in
ledvicah, kjer deluje tako, da poveca izloCanje ucinkovin v

z0I€ oziroma v urin. Dabigatran eteksilat je substrat za P-
gp, ne pa tudi dabigatran (aktivha oblika), zato je tarca in-
hibitorjev in induktorjev P-gp le ob prehodu skozi
enterocite, ne pa tudi v jetrih in ledvicah.(4, 5).

Socasna uporaba NPA z digoksinom, ki je moc¢an substrat
P-gp ni pokazala znacilnega vpliva na biolosko uporabnost
(BU) NPA, kar izkljuCuje, da bi bili NPA tudi inhibitorji ali in-
duktorji P-gp (5).

Uporaba induktorjev P-gp lahko zmanjSa biolosko uporab-
nost substrata, uporaba inhibitorjev P-gp pa jo lahko po-
vecCa. Ko so preizkuSali NPA z rifampicinom, ki je mocan
induktor P-gp, so ugotovili, da se je povrsina pod plazem-
sko krivuljo (AUC) dabigatrana zmanjSala za 66%, apiksa-
bana za 54% in rivaroksaban za 50%. Ob so¢asni uporabi
amiodarona, ki je mocan inhibitor P-gp, se je AUC dabiga-
trana povecala za 12 - 60 %, za apiksaban podatki niso
znani, pri rivaroksabanu pa je bil u¢inek na AUC rivaroksa-
bana majhen (6). 1z tega sledi, da razmerje med absorbi-
rano in neabsorbirano koli¢ino NPA, ki je pod vplivom
P-gp, ni enako za vse NPA.

Bioloska uporabnost rivaroksabana je odvisna od odmerka.
Absolutna BU 10 mg odmerka rivaroksabana znasa 80 %
do 100 %, bioloSka uporabnost 20 mg odmerka vzetega
na tes¢e pa 66%. SoCasna uporaba 15 mg in 20 mg od-
merka rivaroksabana s hrano poveca AUC za 39%. Ker bi
lahko nizka BU v pogojih jemanja na teSCe vplivala na
zmanj$ano antikoagulacijo, se priporo¢a jemanije rivaroksa-
bana v odmerkih 15mg in 20mg skupaj s hrano (7).

Tableta rivaroksabana se lahko za razliko od dabigatrana
zdrobi, pomeSa s hrano in aplicira preko gastrostome (3).

Metabolizem varfarina, apiksabana in rivaroksabana po-
teka v jetrih preko CYP450 encimskega sistema, kar pa ne
velja za dabigatran, zato ima nekoliko manj interakcij kot
ostali dve ucinkovini (3).

NPA imajo hiter nastop delovanja, ter pri bolnikinh z nor-
malno ledvi¢no in jetrno funkcijo tudi hitro prenehanje de-
lovanja. Tako pri teh bolnikih ni ve¢ potrebno premostitveno
zdravljenje s hitro delujoCimi parenteralnimi antikoagulacij-
skimi u¢inkovinami, kot je to potrebno pri varfarinu (3).

Med NPA se le dabigatran v nizjem odstotku veze na pla-
zemske proteine, zato ga je mozno odstraniti s hemodia-
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lizo. V 2-3 urah lahko s hemodializo odstranimo priblizno
60% dabigatrana (3).

Priblizno 80% dabigatrana, 33% rivaroksabana in 25%
apiksabana se izlo¢i skozi ledvice, zato je pred predpisom
teh zdravil potrebno dolociti ledviéno funkcijo bolnika. Var-
farin se le v 1% izloCa skozi ledvice, zato verjetno ostaja
terapija izbire pri bolnikih s hudo ledviéno okvaro (vsaj stop-
nja 4 kroni¢ne ledvi¢ne okvare, ko je ocena glumerulne fil-
tracije manj$a kot 29 ml/min/1,73m?) (7, 8, 9).

ALI STE VEDELI?

e Pri hudi jetrni okvari z ali brez so¢asne hude ledvicne
okvare ter pri konéni ledvi¢ni okvari ostaja varfarin
kot peroralna antikoagulacijska terapija izbora.

V primeru predoziranja ali krvavitve z NPA ni trenutno na
voljo nobenega specificnega antidota. Vse tri kliniCne Stu-
dije NPA pri bolnikin z atrijsko fibrilacijo so pokazale po-
membno manj intrakranialnih krvavitev ter krvavitev v
kriticne organe v primerjavi z varfarinom. Kljub temu, da v
klini¢nih raziskavah niso imeli na voljo antidotov, ki bi u€inek
NPA hitro iznicili, pa so rezultati pokazali manj fatalnih krva-
vitev, kar kaze na dober varnostni profil novih ucinkovin
(10,11,12).

Ker je pri antagonistih vitamina K potrebno redno sprem-
lianje, so ti bolniki pod stalnim rednim zdravniskim nadzo-

rom. Redno spremljanje pri NPA naj ne bi bilo potrebno.
Bolnike se spremlja po 1. mesecu od uvedbe, po 6. me-
secih, po 1. letu, nato pa enkrat letno, v primeru zapletov
pa pogosteje (13). Zato obstaja velika skrb, ali bodo bolniki
NPA redno jemali. Varfarin ima dolg razpolovni ¢as (~40
ur), zato za bolnike, ki obCasno izpustijo odmerek to ne
predstavlja tako visokega tveganja kot pri NPA, ki imajo
krajsi razpolovni Cas in njihov ucinek prej izzveni. Dologeni
NPA se odmerijajo 2 krat dnevno, kar lahko bolnikom pov-
zroCa dodatne tezave (3) .

Ceprav redno spremljanje NPA ni potrebno, pa so razvili
metode za laboratorijsko spremljanje koncentracije teh
ucinkovin, ki bodo najverjetneje koristne v razli¢nih situaci-
jah, kot je na primer preverjanje ali bolnik zdravilo redno
jemlje, ob velikih krvavitvah, pred operacijami (3).

V preglednici 1 so zbrane farmakoloske, farmakodinami-
¢ne in farmakokineti¢ne karakteristike NPA in varfarina.

PRIMERJAVA UCINKOVITOSTI
IN VARNOSTI
ANTIKOAGULACIJSKIH
ZDRAVIL

Velike Kklini¢ne Studije lll. faze (RE-LY- dabigatran- objaviiena
septembra 2009, ROCKET AF- rivaroksaban- objavljena

Preglednica 1: Farmakoloski profil NPA v primerjavi z varfarinom (3, 7, 9).
Table 1: Pharmacological profile of new oral anticoagulants compared to warfarin (3, 7, 9)

Parameter apiksaban dabigatran rivaroksaban varfarin
TarCa delovanja faktor Xa trombin Faktor Xa Faktoriji Il, VII, IX, X
t oo (N) 3-4 1-2 3 72-120
BU (%) 50 6,5 80-100% 95
Vezava na plazemske proteine |87 35 95 99
Odmerjanje 2x na dan 2x na dan 1x na dan 1x na dan
Substrat za P-gp da da da ne
; hrana pri odmerkih hrana, ki vsebuje

Interakcije s hrano ne ne y ; L

>10mg povecCa absorpcijo | vitamin K
Razpolovni ¢as (h) 18-15 7-17 7-13 20-60
Metabolizem v jetrih (%) N.P. 20 66 99
Substrat za CypP450 3A4 ne 3A4, 2J2 2C9, 3A4
IzloCanje skozi ledvici (%) 25 80 33 1
Antidot ne ne ne da
Potrebno spremljanje ne ne ne da

tm

166

=Cas za dosego maksimalne koncentracije, BU= bioloska uporabnost, P-gp=P- glikoprotein, N.P= ni podatka.
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novembra 2010, ARISTOTLE-apiksaban- objavljena sep-
tembra 2011) so svojo ucinkovitost in varnost dokazovale
v primerjavi z varfarinom (10, 11, 12). Do danes $e nimamo
nobene neposredne direktne primerjalne Studije med novimi
peroralnimi antikoagulacijskimi ucinkovinami (NPA). Po-
trebne bi bile namrec Studije na zelo velikem Stevilu ljudi, da
bi klini¢na raziskava dosegla dovolj veliko statisticno moc,
kar pa v bliznji prihodnosti najbrz ni verjetno. Zato so se lotili
indirektnih primerjalnih analiz, saj imajo vse tri nastete Klini-
¢ne Studije isto primerjalno zdravilo, to je varfarin.

3.1 INDIREKTNE (POSREDNE)
PRIMERJALNE ANALIZE
ANTIKOAGULACIJSKIH ZDRAVIL

Metaanaliza je statisticna analiza, v kateri zdruzujemo re-
zultate med seboj direktno primerljivin znanstvenih raziskav.
Dobro oblikovane randomizirane kontrolirane dvojno slepe
raziskave obicajno zagotavljajo najbolj merodajne dokaze
o relativni ucinkovitosti primerjanih nacinov zdravljenja ter
zmanj3ajo verjetnost za pristranskost. Velikokrat nimamo
na voljo direktnih primerjalnih randomiziranih kontroliranih
raziskav med primerljivi nacini zdravljenja. V taksnih prime-
rih so sprejemljivi tudi modeli indirektne (posredne) primer-
jave. Ob tem seveda obstajajo dvomi, da lahko posredna
primerjava napacno oceni ucinkovitost posameznih nadi-
nov zdravljenja, Se posebej, Ce ni zagotovljena klinicna in
metodoloska podobnost med raziskavami (14).

V nadaljevanju prikazujem rezultate dveh indirektnih primer-
jalnih analiz, ki so vkljucCile vse tri klini¢ne raziskave NPA
(RE-LY, ROCKET AF in ARISTOTLE). Vse tri raziskave so v
kontrolni skupini uporabljale varfarin, zato so v obeh indi-
rektnih primerjalnih analizah kot primerjalno zdravilo upo-
rabili varfarin.

V obeh indirektnih primerjalnih analizah so avtoriji opozorili
na naslednje omejitve teh analiz, npr. razli¢ni zastavljeni kri-
teriji za vkljuCitev v posamezno raziskavo, razlike v definiciji
velikin krvavitev, razli¢en nacrt Studije, vkljuCevanje bolnikov
z razlicnimi tveganiji za kap (tako je ROCKET AF Studija je
vkljuCevala populacijo z visjim tveganjem kot ostali dve Stu-
diji), bolniki na varfarinu so imeli med Studijami razli¢no ure-
jen INR znotraj terapevtskega obmocja. Kljub vsemu pa
nam je v odsotnosti direktnih primerjalnih analiz ter ob za-
vedanju vseh moznih omejitev lahko taksna indirektna pri-
merjalna analiza v veliko pomo¢, ko se odlo¢amo za izbiro
ucinkovine za posameznega bolnika (15, 16).

Indirektna primerjalna analiza, ki jo je objavil Lip in sode-
lavci, je primerjala vse NPA v primerjavi z varfarinom, pri
Cemer so locili skupino v kateri je bil dabigatran 110 mg in
skupino v kateri je bil dabigatran 150 mg (15). Rezultati so
prikazani v preglednici 2.

Pri¢akovani ucinki katere koli nove antikoagulacijske ucin-
kovine v primerjavi z varfarinom so bili ocenjeni kot obte-

Preglednica 2: Indirektna primerjalna analiza dveh skupin NPA v primerjavi z varfarinom (15).
Table 2: Indirect comparison analysis of two groups of New Oral Anticoagulants versus Warfarin (15).

Primerjani konéni dogodki

Katerikoli NPA (dabigatran 110mg,
apiksaban, rivaroksaban) v primerjavi
z varfarinom

Katerikoli NFA (dabigatran 150mg,
apiksaban, rivaroksaban) v primerjavi
z varfarinom

Povprecni obtezeni ucinek
HR (95% 12), p vrednost

Povprecni obtezeni ucinek
HR (95% 12)

Kap ali SE

0,856 (0,772-0,948), p= 0,003

0,793 (0,714-0,881), p< 0,001

Kap

0,847 (0,756-0,949), p= 0,004

0,769 (0,684-0,864), p< 0,001

Ishemi¢na ali neznana vrsta kapi

0,983 (0,866-1,116), p=0,788

0,878 (0,771-1,000), p= 0,051

Hemoragi¢na kap

0,485 (0,373-0,632), p< 0,001

0,474 (0,363-0,619) p< 0,001

Smrt zaradi kateregakoli razloga 0,890 (0,825-0,961), p= 0,003 0,880 (0,815-0,950), p= 0,001
Miokardni infarkt 0,953 (0,810-1,120), p= 0,557 0,949 (0,807-1,116), p= 0,525
Velika krvavitev ISTH 0,831 (0,765-0,902), p< 0,001 0,875 (0,806-0,950), p= 0,001
Intrakranialna krvavitev 0,465 (0,378-0,572), p< 0,001 0,490 (0,400-0,601), p< 0,001

NPA= nove peroralne antikoagulacijske ucinkovine, HR= razmerje tveganja, 95% IZ= 95% interval zaupanja, SE=sistemski embolizem,
ISTH=International Society of Thrombosis and Haemostasis.

1 67 farm vestn 2014; 65

f\a—ﬁ\(\»

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI



KLINICNO POMEMBNE RAZLIKE MED ANTIKOAGULACIJSKIMI ZDRAVILI

zeno povprecje ucinkov. V vseh primerjanih koncnih para-
metrih ucinkovitosti in varnosti so se NPA izkazali za bol;
ucinkovite. Statisticno znacilno so bili bolj u¢inkoviti od var-
farina v vseh skupinah razen pri ishemicni kapi ali neznani
vrsti kapi ter pri pojavnosti miokardnega infarkta. Statisti-
¢no znacilno so bili tudi bolj varni od varfarina pri pojavnosti
velikih krvavitev ter intrakranialnih krvavitev (15).

Nadalje so z modelom indirektne (posredne) analize z upo-
rabo varfarina kot primerjalnega zdravila primerjali posa-
mezne NPA med seboj, pri Cemer je primerjava
dabigatrana 150 mg v primerjavi z dabigatranom 110 mg
ze znana iz Studije RE-LY (10, 15).

Statisti¢no znadilne razlike so dokazali pri:

e prepreCevanju kapi in sistemskih embolizmov: dabiga-
tran 150 mg v primerjavi z rivaroksabanom (HR=0,74;
95% 1Z: 0,56-0,97).

e prepreCevanju hemoragi¢ne kapi: dabigatran 150 mg v
primerjavi z rivaroksabanom (HR=0,44; 95% 1Z: 0,20-
0,96).

e preprecevanju velikih krvavitev: apiksaban v primerjavi z
dabigatranom 150mg (HR=0,74; 95% IZ: 0,61-0,91),
apiksaban v primerjavi z rivaroksabanom (HR=0,66;
95% IZ: 0,54-0,81) in dabigatran 110 mg v primerjavi z
rivaroksabanom (HR=0,77; 95% IZ: 0,63-0,94).

e prepreCevanju intrakranialnih krvavitev: dabigatran 110
mg Vv primerjavi z rivaroksabanom (HR=0,46; 95% IZ:
0,27-0,80).

e preprecevanju ekstrakranilanih krvavitev: apiksaban v
primerjavi z dabigatranom 150 mg (HR=0,74; 95 % |Z:
0,569-0,92) (15).

ALI STE VEDELI?

e Metaanaliza z uporabo indirektne (posredne) me-
tode, ki je primerjala posamezne NPA med seboj z
uporabo varfarina kot primerjalnega zdravila, je po-
kazala najvecjo ucinkovitost dabigatrana v odmerku
150 mg dvakrat dnevno ter najvedji varnostni profil
apiksabana.

Naslednja objavljena indirektna primerjalna analiza razisko-
valca Rasmussen-a in sodelavcev je ponovno primerjala
vse NPA v primerjavi z varfarinom ter NPA med seboj tako,
da je bolnike iz vseh treh klini¢nih Studij RE-LY, ROCKET
AF in ARISTOTLE razdelila na skupino s primarno in sku-
pino s sekundarno profilakso pred kapjo. Ko je primerjala
vse NPA v primerjavi z varfarinom je prav tako locila sku-

pino, ki je prejemala dabigatran 110 mg in skupino, ki je
prejemala dabigatran 150 mg (16).

Rezultati indirektne primerjave vseh NPA v primerjavi z var-
farinom pri bolnikih, ki Se niso utrpeli kapi (primarna pro-
filaksa) je pokazala:

e v skupini, ki je vkljuCevala apiksaban, rivaroksaban in da-
bigatran 110 mg statisti¢no znacilno razliko v primerjavi
z varfarinom pri prepreCevanju kapi in SE (p= 0,019), he-
moragi¢ne kapi (p< 0,001), smrtnosti zaradi kateregakoli
razloga (p= 0,030), velikih krvavitev (p< 0,001) ter intra-
kranialnih krvavitev (p< 0,001).

e v skupini, ki je vkljuCevala apiksaban, rivaroksaban in da-
bigatran 150 mg, pa je Se dodatno pokazala statisticno
pomembno razliko pri preprecevanju ishemicne kapi (p=
0,043) (16).

Rezultati indirektne primerjave vseh NPA v primerjavi z var-
farinom pri bolnikih, ki so ze utrpeli kap (sekundarna pro-
filaksa) so pokazali manj statisticno pomembnih razlik v
primerjavi z varfarinom.

V skupini, ki je vkljuCevala apiksaban, rivaroksaban in da-
bigatran 110 mg so statisticno znacilno razliko v primerjavi
z varfarinom dokazali pri prepreCevanju hemoragi¢ne kapi
(p= 0,001), velikih krvavitev (p= 0,012) in intrakranialnih
krvavitev (p< 0,001).

V skupini, ki je vkljuCevala apiksaban, rivaroksaban in da-
bigatran 150 mg, pa so dokazali statisticno znacilno razliko
v primerjavi z varfarinom pri preprecevanju kapi in SE (p=
0,047), hemoragi¢ne kapi (p= 0,001) ter intrakranialnih
krvavitev (p< 0,001) (16).

ALI STE VEDELI?

e Metaanalizi z uporabo indirektnih (posrednih) metod,
ki sta proucevali NPA (loCeno skupina za dabigatran
110 mg in za dabigatran 150 mg) v primerjavi varfa-
rinom sta dokazali, da so NPA (v katero je bil vkljucen
dabigatran 150 mg) statisti¢no znacilino bolj u¢inko-
viti pri preprecevanju kapi in SE kot varfarin. Obe
skupini pa sta pokazali statisticno znacilno manj in-
trakranialnih in velikih krvavitev kot varfarin.
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3.3 METAANALIZA PODSKUPIN
KLINICNIH RAZISKAV RE-LY,
ROCKET AF IN ARISTOTLE

Iziemno zanimiv je tudi sistematicni pregled vseh treh klini-
¢nih raziskav RE-LY, ROCKET AF in ARISTOTLE in metaa-
naliza  doloCenih  podskupin  bolnikov  avtorja
Gomez-Outes-a in ostalih. Vkljucil je preko 50.000 preisko-
vancev. Metaanaliza je zdruzila oba odmerka dabigatrana
(7).

Primarna izida sta bila nehemoragi¢na kap in SE ter intra-
kranialna krvavitev. Ugotovili so, da NPA niso pokazali sta-
tisticno znacilne razlike v primerjavi z varfarinom pri
prepreCevanju nehemoragic¢ne kapi in SE (RR=0,93; 95 %
1Z: 0,83-1,04, p=0,19)) (RR=relativno tveganje, [Z=interval
zaupanja). Statisticha pomembna razlika se je pokazala v
prid NPA v podskupini z varfarinom, ki je imela INR v tera-
pevtskem obmodju manj kot 65%- torej pri slabo urejenih
bolnikih na varfarinu (RR= 0,79; 95 % IZ: 0,66-0,95, p=
0,01).

Nadalje so ugotovili statisti¢no znadilno razliko ob zdravlje-
nju z NPA v primerjavi z varfarinom pri preprecevanju intra-
kranialnih krvavitev (RR= 0,46; 95 % I1Z: 0,33-0,65,
p<0,000). Slabost te analize je velika heterogenost med
Studijami, predvsem zaradi nekoliko slabsih rezultatov ri-
varoksabana v Studiji ROCKET-AF. Ko so lo¢eno pogledali
skupino, ki je prejemala rivaroksaban zaradi primarne pro-
filakse kapi in tranzitorne ishemic¢ne atake (TIA) ter skupino,
ki je prejemala rivaroksaban zaradi sekundarne profilakse
so ugotovili, da se je rivaroksaban slabse izkazal pri skupini
s sekundarno profilakso kapi in TIA(17).

Sekundarni izidi so bili pojavnost kapi in SE ter velike krva-
vitve in smrtnost. Pri prepreCevanju kapi in SE so NPA po-
kazali manjSe tveganje v primerjavi z varfarinom (RR= 0,82;
95 % 1Z: 0,74-0,91, p< 0,000). Pri natancnejSem pregledu
pa so ugotovili znaciino pomembne geografske razlike.
Bolniki v Evropi niso znacilno pomembno zmanjSali pojav-
nost kapi in SE v primerjavi z bolniki iz drugih podrocij izven
Evrope. Nadalje so ugotovili, da so imeli bolniki ob koncu
Studije, Ce so bili prevedeni iz NPA na varfarin, skoraj 4 krat
vecjo pojavnost kapi in SE v prvih 30. dneh (RR=3,87; 95%
1Z: 2,0-7,51, p<0,000). Pretezno je priSlo do ishemitne
kapi ali nepojasnjene vrste kapi. Menijo, da je bil glavni ra-
zlog za vecjo pojavnost najverjetneje posledica nezadost-
nega nadzora nad antikoagulacijo v tem prehodnem
obdobju.

Pri prepreCevanju velikin krvavitev je bil viden trend zmanj-
Sevanja teh dogodkov v Studijah RE-LY in ARISTOTLE, v
Studiji ROCKET-AF pa je bil rivaroksaban podobno ucinko-
vit kot varfarin. Pri podrobnejSi analizi Studije ROCKET-AF
so ugotovili trend zmanjSevanja velikih krvavitev pri bolnikih
v Evropi, pri tistih, ki so prejemali sekundarno profilakso ter
pri tisti skupini, ki so jo primerjali z bolniki na varfarinu, ki
so imeli INR manj kot 65% Casa v terapeviskem obmodju
(7).

Pri pregledu velikih krvavitev iz gastrointestinalnega trakta
(GIT) so ugotovili vecje tveganje NPA v primerjavi z varfari-
nom (RR=1,20; 95%IZ: 0,92-1,56). Tudi tu je bila med Stu-
dijami velika heterogenost, saj so povecano tveganje
ugotavljali v Studiji RE-LY in ROCKET-AF, ne pa tudi v Studiji
ARISTOTLE. Ko so natan¢no preucili mesto velikin krvavi-
tev, so ugotovili, da je bilo pri rivaroksabanu povecano tve-
ganje za krvavitve v zgornjem (ezofagus, Zzelodec,
dvanajstnik) in spodnjem (vecji del tankega Crevesa, debelo
Crevo, rektum, anus) delu GIT, pri dabigatranu pa samo v
spodnjem delu GIT (17). Ugotovitve so presenetljive, saj se
je do sedaj sklepalo, da naj bi bile krvavitve iz GIT pri dabi-
gatranu posledica farmacevtske oblike, ki vsebuje vinsko
kislino. Le ta naj bi povzroc¢ala lokalno drazenje zelod¢ne
sluznice.

ALI STE VEDELI?

e Natanc¢nejsSa analiza GIT krvavitev zaradi uporabe
dabigatrana je pokazala, da se je vecino krvavitev
zgodilo v spodnjem delu GIT. Tako je ovrgla teorijo,
da je za povecano Stevilo teh dogodkov odgovorna
farmacevtska oblika, ki vsebuje vinsko kislino.

Sluznica GIT je bogato prekrvavljena. Njena povrsina je za-
radi Stevilnih dejavnikov, celo pri zdravih ljudeh pogosto po-
Skodovana in tako izpostavliena manjSim ali vecjim
krvavitvam. Oralno zauzita antitromboti¢na zdravila imajo
tendenco, da povzro€ajo krvavitve iz GIT vsaj po Stirih
moznih mehanizmih: 1) sistemski antikoagulacijski ucinek;
2) topikalni antikoagulacijski ucinek: 3) topikalni direktni
kavsti¢ni uCinek; 4) topikalni bioloski uc¢inek, ki ni povezan
s koagulacijo (npr. inhibicija obnove sluznice). Ti mehanizmi
lahko nastopajo tudi v kombinaciji. Pri dabigatranu 150mg
in rivaroksabanu je zanimivo predvsem to, da sta povezana
z vecjim tveganjem za velike GIT krvavitve kot varfarin, na-
sprotno pa povzro€ata znacilno manj intrakranialnih krva-
vitev. Ena od moznih hipotez je nepopolna absorpcija NPA
ter topikalno delovanje. Varfarin se v 95 % absorbira v krvni
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obtok, neabsorbiran pa nima antikoagulacijskega ucinka.
Dabigatran je predzdravilo, absorbira se le v 6 %, ostanek
pa potuje skozi GIT. Med prehodom se ga vsaj 2/3 s Cre-
vesnimi esterazami pretvori v aktivno obliko. Rivaroksaban
se absorbira v 80%, apiksaban pa v 50 %. PrecejSen delez
obeh neabsorbiranih u¢inkovin tako potuje skozi GIT, kljub
vsemu Se ni jasno, zakaj je razlika v tveganju za velike GIT
krvavitve v primerjavi z varfarinom med njima tako razli¢na.
Ena od moznih razlag bi lahko bila, da se rivaroksaban od-
merja 1 krat dnevno, zato dosega visje vrhove antikoagu-
lacijskega ucinka sistemsko in/ali intraluminalno (18).

SKLEP

Vec kot 50 let so bili antagonisti vitamina K edine peroralno
dosegliive antikoagulacijske ucinkovine. Zadnjih nekaj let
pa imamo na voljo NPA, ki imajo Stevilne prednosti pred
antagonisti vitamina K. V klini¢nih Studijah so se izkazali za
bolj u¢inkovite in varne ali vsaj tako ucinkovite in varne kot
varfarin. Uporabljajo se v fiksnih odmerkih, imajo hiter na-
stop delovanja in njihov ucinek hitro preneha, ne potrebu-
jejo rednega spremljanja in imajo precej manj klinicno
pomembnih interakcij. Se vedno pa bo tudi varfarin imel
svoje mesto v Klini¢ni praksi, predvsem pri bolnikih z okvaro
ledvicne funkcije ter pri bolnikih z umetnimi zaklopkami.
Morda ostaja najvedji pomislek pri NPA adherenca bolni-
kov. Indirektne primerjalne analize so pokazale doloCene
razlike med NPA, vendar pa je interpretacija teh rezultatov
zelo kompleksna zaradi heterogenosti klinicnih Studij.
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