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Dabigatran in rivaroksaban v zdravljenju
bolnikov z atrijsko fibrilacijo in vensko
trombembolijo: naSe prve klini¢ne izkusnje

Dabigatran and rivaroxaban in the patients with atrial fibrillation
and venous thrombembolism: our first clinical experience

Alenka Mavri, Monika Stalc

Izviecek

Izhodis¢e: Nova peroralna antikoagulacijska
zdravila (NOAK) so se v velikih raziskavah izka-
zala kot zelo obetavna pri zdravljenju bolnikov z
atrijsko fibrilacijo (AF) in vensko trombemboli-
jo (VTE). Z naso raziskavo smo Zeleli preveriti
varnost in u¢inkovitost NOAK v klini¢ni praksi.

Metode: V raziskavo smo vklju¢ili 1.215 bolnikov,
914 z AF in 301 z VTE, ki smo jim uvedli NOAK.
Podatke o vodenju zdravljenja in zapletih smo
pridobili iz ra¢unalni$kega programa Trombo.

Rezultati: Bolnikom z AF smo predpisali dabi-
gatran v odmerku 2-krat 150 ali 2-krat 110 mg ali
rivaroksaban v odmerku 1-krat 20 oziroma 1-krat
15mg in jih spremljali v povpreéju 6 mesecev.
Bolnikom z VTE smo predpisali rivaroksaban
in jih spremljali v povpre¢ju 4 mesece. Glede
na vrsto in odmerek NOAK smo pri bolnikih
z AF v tem ¢asu zabelezili 21-26 % majhnih kr-
vavitev, 1,2-1,9 % velikih krvavitev in 0,4-0,9 %
trombembolij ob rednem jemanju NOAK. Pri
bolnikih z VTE je bilo 13 % majhnih in 1% ve-
likih krvavitev ter 0,3 % ponovnih VTE. Ob 154
pripravah bolnikov z AF na kirurske posege smo
imeli 3 pomembne zaplete v obliki krvavitve (vse
po odstranitvi ¢revesnih polipov) in en trom-
bemboli¢ni zaplet. Stevilo opustitev zdravljenja
zaradi neprenasanja zdravila ali zapletov je bilo
ob zdravljenju z rivaroksabanom pri¢akovano,
ob zdravljenju z dabigatranom pa ve¢je od pri-
¢akovanega.
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Zakljucki: Prva analiza uporabe NOAK v klini¢-
ni praksi kaze na sprejemljivo varnost in u¢inko-
vitost. Dodatni ukrepi in previdnost pa bodo po-
trebni pri prekinitvah zdravljenja zaradi priprave
na posege ali zapletov.

Abstract

Background: The new oral anticoagulant drugs
(NOAC) have shown promising results in the
randomized trials in patients with atrial fibrilla-
tion (AF) and venous thromboembolism (VTE).
The aim of this study was to assess the efficacy
and safety of NOAK in the clinical practice.

Methods: We included 1.215 patients, 914 with
AF and 301 with VTE, who started NOAC. Data
on the management and complications were ob-
tained from the computer program Trombo.

Results: Patients with AF were treated with ei-
ther dabigatran 2 X110 mg or 2 x150mg or ri-
varoxaban 1x15 or 1x20mg and followed for
approximately 6 months. Patients with VTE
were treated with rivaroxaban and followed for
approximately 4 months. Regarding the NOAC
prescribed, there was 21-26 % of minor bleed-
ing, 1,2-1,9 % of major bleeding and 0,4-0,9 %
of thromboembolic events in patients with AE
In patients with VTE, 13 % of minor and 1% of
major bleeding, and 0,3 % recurrent VTE were
observed. There was 154 periprocedural manage-
ment of patients with AF on NOACs, 3 patients
suffered bleeding (all after polypectomy) and 1
patient suffered thromboembolic event postop-
eratively. NOAC discontinuation due to adverse
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events or complication was as expected in treat-
ment with rivaroxaban and higher than expected
in treatment with dabigatran.

Conclusions: Our first analysis of NOAC use in
clinical practice showed acceptable safety and ef-
ficacy. Additional measures and cautions will be
needed for treatment interruption during surgi-
cal procedures and complications.

Uvod

V antikoagulacijskem zdravljenju bol-
nikov z atrijsko fibrilacijo (AF) in vensko
trombembolijo (VTE) smo kot edino pero-
ralno sredstvo ve¢ kot pol stoletja uporabljali
kumarine, najpogosteje varfarin. Kljub izje-
mni u¢inkovitosti ima zdravljenje z varfari-
nom S$tevilne pomanjkljivosti, kot so: ozko
terapevtsko okno, dolga razpolovna doba,
interakcije s Stevilnimi zdravili in s hrano
ter nujno redno laboratorijsko spremljanje.
Prav zaradi tega je bilo v zadnjih letih raz-
iskovanje intenzivno usmerjeno k iskanju
novih peroralnih antikoagulacijskih zdra-
vil (NOAK)), ki bi imela hiter in predvidljiv
antikoagulacijski u¢inek, manj pogost labo-
ratorijski nadzor, malo interakcij z drugimi
zdravili in s hrano in podobno ucinkovitost
in varnost kot varfarin. Kot najbolj obetavna
zdravila, ki izpolnjujejo vec¢ino omenjenih
zahtev, so se izkazali zaviralci trombina in
aktiviranega faktorja X.

Dabigatran, neposredni zaviralec trom-
bina, je bil pri bolnikih z AF preizkusen v
dveh odmerkih. Odmerek 2-krat 150 mg
je bil v preprecevanju mozganskih kapi
bolj ucinkovit kot varfarin ob podobnem
tveganju za velike krvavitve. Pri odmerku
2-krat 110mg je bila ucinkovitost podob-
na kot pri varfarinu, velikih krvavitev pa je
bilo manj." Ob obeh odmerkih dabigatrana
je bilo manj mozganskih krvavitev kot ob
zdravljenju z varfarinom. Tveganje za sr¢ni
infarkt je bilo nekoliko ve¢je ob dabigatranu
kot ob varfarinu, kljub temu pa je bila sr¢no-
-zilna umrljivost ob dabigatranu manjsa kot
ob varfarinu.»® Ob zdravljenju z dabigatra-
nom je bila pogostejsa dispepsija, velik delez
bolnikov pa je v prvem mesecu opustil zdra-
vljenje. Ob ve¢jem odmerku dabigatrana je
bilo ve¢ krvavitev iz prebavil in krvavitev pri
starejsih bolnikih kot ob varfarinu.*

Rivaroksaban, neposredni zaviralec ak-
tivnega faktorja X, je bil pri bolnikih z AF

preizku$en v odmerku 20 mg dnevno in se je
izkazal kot enako ucinkovit in varen kot var-
farin, pri bolnikih z okrnjeno ledvi¢no funk-
cijo pa je bil uc¢inkovit in varen odmerek
15 mg dnevno.>® Ob zdravljenju z rivaroksa-
banom je bilo manj mozganskih krvaviteyv,
manj usodnih krvavitev, ve¢ gastrointesti-
nalnih krvavitev in podobna pogostost sr¢-
nega infarkta kot ob zdravljenju s kumarini.
Podobno je bilo tudi stevilo stranskih ucin-
kov in delez bolnikov, ki so opustili zdravlje-
nje. Tudi pri bolnikih z VTE se je zdravljenje
z rivaroksabanom izkazalo za enako varno
in u¢inkovito kot doslej uveljavljeno zdra-
vljenje z nizkomolekularnim heparinom in
kumarini.”®

Tako dabigatran kot rivaroksaban sta
bila jeseni 2012 razvr$¢ena na pozitivno listo
zdravil. Na Klini¢nem oddelku za Zilne bole-
zni UKC Ljubljana smo ju zaceli uporabljati
pri vseh bolnikih, ki za tak$no zdravljenje
niso imeli zadrzkov. Z analizo dosedanjega
vodenja teh bolnikov smo Zeleli ugotoviti
varnost in ucinkovitost obeh zdravil v kli-
ni¢ni praksi.

Bolnikiin metode

V raziskavo smo vkljucili vse bolnike, ki
smo jim do septembra 2013 uvedli NOAK
v Antikoagulacijski ambulanti in Dnevni
bolni$nici za vensko trombozo Klini¢ne-
ga oddelka za Zilne bolezni UKC Ljubljana
in jih vodili v skladu s priporo¢ili.” NOAK
smo uvajali le bolnikom z nevalvularno AF
in bolnikom z VTE. Izklju¢itvena merila za
uvedbo NOAK so bili: vrednosti hemoglobi-
na manj kot 100 g/l, vrednosti trombocitov
manj kot 100 x10%/1, ocenjena glomerulna
filtracijo (oGF) pod 30 ml/min, povecanje
ravni jetrnih transaminaz ali alkalne fosfa-
taze za vec kot 3-krat in bilirubina za vec kot
2-krat nad normalo, so¢asna uporaba mo¢-
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nih zaviralcev ali induktorji glikoproteina
P ali CYP3A4, nedavna velika operacija ali
zivljenje ogrozujoca krvavitev ter nekatere
kroni¢ne bolezni (npr.: neurejena arterijska
hipertenzija, zdravljenje z imunosupresivi,
aktivni rak, alkoholizem, demenca).

Pred uvedbo NOAK smo za bolnika in
svojce, ¢e so bili prisotni, pripravili ustno
edukacijo v obliki predavanja. Seznanili
smo jih z delovanjem in lastnostmi NOAK,
pomenom rednega jemanja ter z ukrepi ob
krvavitvah in pred predvidenimi posegi.
Vsi so prejeli tudi pisno navodilo v obliki
knjiZice.'® TolikSen poudarek smo nameni-
li edukaciji zato, ker se je Ze pri bolnikih, ki
so jemali kumarine, izkazalo, da je ustrezna
edukacija pomembna za varnost in u¢inko-
vitost zdravljenja.'!

Vse bolnike smo vodili s pomocjo racu-
nalni$kega programa Trombo, ki omogoca
spremljanje bolnikovih osnovnih znacilno-
sti, izra¢un ocene tveganja za trombemboli-
jo in ocene tveganja za krvavitev, spremlja-
nje ledvi¢ne in jetrne funkcije in prilagajanje
odmerkov antikoagulacijskih zdravil ter be-
lezenje vseh zapletov v obliki krvavitev in

Tabela 1: Znacilnosti bolnikov z atrijsko fibrilacijo.

N 222
Spol Zenski/moski (%) 36/64
Starost (leta) 65+9
Arterijska hipertenzija (%) 76,6
Sladkorna bolezen (%) 176
Sréno popuscanje (%) 12,6
Predhodna mozganska kap, 15,8
TIA ali periferna embolija

(%)

Ishemi¢na bolezen srca (%) 2,7
Socasno antiagregacijsko 18
zdravljenje (%)

0GF 30-60 ml/min (%) 41
CHADS; 15+1,0
HASBLED 06+07
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trombembolij ter ukrepov pred kirurskimi
posegi in po njih. V programu Trombo so
krvavitve razdeljene na velike in majhne.
Kot velike krvavitve ozna¢imo krvavitev
v osrednje ZzivCevje, retroperitonealni pro-
stor ali o¢esno steklovino, vsako krvavitev,
ki privede do zmanj$anja koncentracije he-
moglobina za vec kot 20 g/l, ter krvavitev, za
katere zaustavitev je potreben endoskopski
ali kirurski poseg. Ostale krvavitve, ki ne iz-
polnjujejo teh meril, belezimo kot majhne
krvavitve. Kirurske posege v programu raz-
delimo na majhne in velike. Kot majhne po-
sege oznacimo tiste, pri katerih je tveganje
za pomembno krvavitev zelo majhno (npr.
nekateri stomatoloski, dermatoloski, oftal-
moloski posegi). Velike posege pa razdelimo
na tiste z zmernim tveganjem za pomemb-
no krvavitev (npr. polipektomije in biopsije
prebavnega trakta, radiofrekvencna ablacija
atrijske fibrilacije, manj$e abdominalne in
torakalne operacije) ter tiste z velikim tvega-
njem za pomembno krvavitev (npr. ortoped-
ske, nevrokirurske, uroloske in sréno-zilne
operacije, operacije, punkcije in biopsije pa-
renhimskih organov).’

347 260 85
50/50 52/48 53/47
77+8 74+8 80+8
85,9 89,2 89,4
20,5 18,8 22,4
17,3 14,6 28,2
30,3 11,2 235

55 22,7 15,3

37 73 35

19,3 50 17,6
24+£12 19+11 26+13
1,1+0,6 1,0£05 1,2+05

TIA: tranzitorna ishemiéna ataka, CHADS2: ocena tveganja za trombembolijo, HASBLED: ocena tveganja

za krvavitev, oGF: ocena glomerulne filtracije.
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Iz zapisov v programu smo pridobili in
analizirali vse podatke, prikazane v raziska-
vi. Bolnike, ki se na kontrolni pregled niso
zglasili, smo aktivno iskali in v primeru smr-
ti skusali opredeliti, ali je le-ta nastopila za-
radi zapleta zdravljenja z NOAK. Raziskavo
je odobrila Komisija Republike Slovenije za
medicinsko etiko.

Rezultati

V antikoagulacijski ambulanti Klini¢ne-
ga oddelka za Zilne bolezni in v Dnevni bol-
nisnici za vensko trombozo smo do septem-
bra 2013 uvedli in vodili zdravljenje z NOAK
pri 1.215 bolnikih, 914 z AF in 301 z VTE.
Bolnikom z AF smo predpisali dabigatran v
odmerku 110 mg ali 150 mg dvakrat dnevno
ali rivaroksaban v odmerku 15 mg ali 20 mg
enkrat dnevno. Bolnike z VTE smo zdravili z
rivaroksabanom, prve tri tedne z odmerkom
15 mg dvakrat dnevno, nato pri vecini bolni-
kov 20 mg enkrat dnevno.

Znacilnosti bolnikov so prikazane v Ta-
beli 1. Bolniki, ki smo jim predpisali manj-
$i odmerek NOAK, so bili starejsi ter bolj
ogrozeni za trombembolijo in krvavitev. Do
septembra 2013 je povprecni ¢as zdravljenja
bolnikov z AF zna$al 6 + 4 meseca.

Tabela 2: Krvavitve pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo.

Ukrepi: 74,5
brez prekinitve NOAK (%)

zatasna prekinitev NOAK (%) 14,9
ukinitev NOAK (%) 10,6

Vrsta:—intrakranialna (N) -
—gastrointestinalna (N) 4
—v ocesno steklovino (N) -

—epistaksa (N) -

NOAK: nova antikoagulacijska zdravila.

Pri bolnikih z AF smo zabelezili 210
majhnih krvavitev (Tabela 2), 21-26 % gle-
de na odmerek zdravila. Bolniki so najpo-
gosteje opazili epistakse, krvavitve iz dlesni
in v kozo ter manj$e hemohezije. Pri vecini
bolnikov zdravljenja nismo prekinjali, le pri
aktivnih krvavitvah smo svetovali opustitev
nekaj odmerkov NOAK. Za manjsi delez
bolnikov so bile majhne krvavitve tako mo-
tece, da smo zdravljenje ukinili ali spremeni-
li odmerek ali zdravilo. Velikih krvavitev je
bilo v opazovanem obdobju 15, najpogostej-
$e so bile krvavitve iz prebavil, od tega kar 2
po odstranitvi polipov kolona (Tabela 2). Pri
vseh velikih krvavitvah je bilo zdravljenje z
NOAK zac¢asno prekinjeno, vecina bolnikov
je prejela transfuzije koncentriranih eritro-
citov. Bolnica, zdravljena z rivaroksabanom,
ki je utrpela intrakranialno krvavitev je pre-
jela neaktivirani koncentrat protrombinske-
ga kompleksa (Octaplex) v odmerku 36 E/
kg. Ve¢ina krvavitev je nastopila v prvih treh
mesecih zdravljenja z NOAK.

Zabelezili smo 11 trombemboli¢nih do-
godkov (Tabela 3). Kar 6 dogodkov je nasto-
pilo po krajsi 1-2 tedenski prekinitvi zdra-
vljenja zaradi velikih posegov ali krvavitev.
Med rednim jemanjem NOAK pa je trom-
bembolijo utrpelo 5 bolnikov z AF: ob dabi-
gatranu 2-krat 150 mg je ena bolnica utrpela
obsezno ishemi¢no mozgansko kap in umr-
la (0,5 %), ob dabigatranu 2-krat 110 mg smo

67,9 777 772
20,5 12,7 18,2
11,5 9,5 49
- l -

4 3 1

1 - -

- l -
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belezili eno tranzitorno ishemi¢no atako
(TTIA), eno embolijo v femoralno arterijo in
en miokardni infarkt (0,9 %), ob rivaroksa-
banu 20 mg pa eno ishemi¢no mozgansko
kap (0,4 %).

Izvedli smo 154 priprav za kirurski poseg.
Majhnih posegov je bilo 73, najpogostejsi so
bili stomatoloski posegi in operacije kata-
rakte. Dabigatran smo ukinili v povprecju
24 ur pred posegom in ga ponovno uvedli
18 ur po posegu. Rivaroksaban smo ukinili
v povpredju 42 ur pred posegom in ga po-
novno uvedli 34 ur po posegu. Zapletov ni
bilo, razen ene manjse krvavitve po operaciji
bazalioma na glavi. Velikih posegov je bilo
81, od tega 36 taksnih z zmernim tveganjem
za krvavitev (najpogosteje kolonoskopije s
polipektomijo ali brez nje, ter manjse orto-
pedske operacije) in 45 z velikim tveganjem
za krvavitev (najpogosteje ortopedske ope-
racije, posegi na $¢itnici ter radiofrekvencne
ablacije AF). Dabigatran smo ukinjali v pov-
precju 46 ur pred velikimi posegi z zmernim
oziroma 74 ur pred posegi z velikim tvega-
njem za krvavitev in ga ponovno uvajali 34
ur po posegu zZ zmernim oziroma 53 ur po
posegu z velikim tveganjem za krvavitev. Ri-
varoksaban smo ukinjali v povprecju 58 ur
pred velikim posegom in ga ponovno uvedli
55 ur po posegu. Zabelezili smo 3 krvavitve, 2
veliki in 1 majhno, vse po odstranitvi ¢reve-
snih polipov, ter trombembolijo v femoralno
arterijo, pri prekinitvi zdravljenja z dabiga-
tranom zaradi izvedbe epiduralne analgezije.

V opazovanem obdobju smo 108 bolni-
kom z AF zaradi zapletov, tezav, bolezni ali
na njihovo lastno Zzeljo zdravljenje z NOAK
ukinili (Tabela 4), od tega jih je 14 % preje-
malo dabigatran, 12 % pa rivaroksaban.
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V opazovanem obdobju je 6 bolnikov z
AF umrlo: 4 ob zdravljenju z dabigatranom
(0,7 %) in 2 ob zdravljenju z rivaroksabanom
(0,8 %). Pri dveh bolnikih, zdravljenih z da-
bigatranom, je bil vzrok smrti trombembo-
liéni zaplet. Ostale smrti niso bile posledica
zapletov antikoagulacijskega zdravljenja.

Znacilnosti bolnikov so prikazane v Ta-
beli 5. Do septembra 2013 je povprecni ¢as
zdravljenja bolnikov z VTE znasal 4 + 2 me-
seca.

V tem c¢asu smo zabeleZili 40 (13 %)
majhnih krvavitev, najpogosteje so se poja-
vljale hemohezije in hematurije. Pri vecini
bolnikov zdravljenja nismo prekinjali. Pri
dveh bolnikih smo zmanj$ali odmerek ri-
varoksabana, pri enem bolniku smo opustili
nekaj odmerkov zdravila, pri enem smo se
odlo¢ili za pred¢asno ukinitev zdravljenja,
pri enem pa smo rivaroksaban zamenjali z
nizkomolekularnim heparinom. Zabelezene
so bile 3 velike krvavitve: 2 ginekoloski in 1
hematurija, kar je 1% velikih krvavitev.

Do ponovitve VTE je med rednim jema-
njem rivaroksabana prislo le pri eni bolnici
(0,3 %). Pri njej smo zdravljenje nadaljevali z
nizkomolekularnim heparinom in nato uve-
dli varfarin.

Pri 21 bolnikih z VTE smo izvedli 25 pri-
prav na kirurski poseg. Majhnih posegov je
bilo 13, najpogostejsa je bila gastroskopija.
Rivaroksaban smo ukinili v povpreéju 24
ur pred posegom in ga ponovno uvedli 21
ur po posegu. Zapletov ni bilo. Velikih po-
segov je bilo 12, od tega 9 tak$nih z zmernim
tveganjem za krvavitev (8 kolononskopij

Tabela 3: Trombembolije pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo.

Ishemi¢na mozganska kap (N) 1

Tranzitorna ishemic¢na ataka -
(N)

Embolija v femoralne arterije -
(N)

Miokardni infarkt (N)
Skupaj N (%)

1(0,5)
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Tabela 4: Stevilo prekinitev zdravljenja z NOAK zaradi teZav in zapletov pri

oziroma 52 ur po posegu z velikim tvega-
bolnikih z atrijsko fibrilacijo.

njem za krvavitve. Tudi pri velikih posegih
zapletov ni bilo.
V opazovanem obdobju smo je 86 bolni-

Krvavitev 12 9 kov zakljuéilo tri- ali Sestmese¢no zdravlje-
Trombembolija 3 . nje VTE z 'rivaroksabanom.‘ Za'radi Zapletov,
_ ) novo odkrite rakave bolezni ali na Zeljo bol-
Dispepsija 22 } nika smo ukinili ali zamenjali rivaroksaban
Splo$no neugodije 11 6 z drugim zdravilom le pri 6 bolnikih (2 %).
L ) V opazovanem obdobju nismo zabelezili
Zdravila z interakcijo z NOAK 9 2 .. s . ..
! nobene smrti pri bolnikih z VTE, ki smo jih
Poslabsanje ledvicne ali jetrne 5 1 zdravili z rivaroksabanom.
funkcije
Druge bolezni 10 3 Razpravljanje
Odklonitev zdravljenja 8 7

NOAK: nova antikoagulacijska zdravila.

s polipektomijo ali brez nje) in 3 z velikim
tveganjem za krvavitev. Rivaroksaban smo
ukinjali v povprecju 39 ur pred velikim po-
segom z zmernim oziroma 52 ur pred posegi
z velikim tveganjem za krvavitve in ga po-
novno uvedli 28 ur po posegu z zmernim

Tabela 5: Znacilnosti bolnikov z vensko trombembolijo.

NOAK so se v velikih klini¢nih raziska-
vah izkazala kot zelo obetavna v zdravljenju
bolnikov z AF in VTE. Ceprav so bistveno
drazja kot varfarin, prinasajo pomembne
prednosti tako za bolnika kot za organiza-
cijo dela v antikoagulacijskih ambulantah.
Na nasi kliniki smo lani zaceli uporabljati
NOAK pri vseh bolnikih, ki zanj niso ime-
li zadrzkov, in tako uvedli zdravljenje 1.215
bolnikom. Z raziskavo smo Zzeleli preveriti
varnost in uc¢inkovitost tovrstnega zdravlje-
nja.

Pri bolnikih z AF smo ob razli¢nih od-
merkih NOAK zabelezili 21-26 % majhnih

N 301 krvavitev. Ce te podatke ekstrapoliramo na
Spol zenski/mozki (%) 48/52 eno leto, je bila pogostost majhnih krvavitev
pri nas najmanj 3-krat vecja kot v obeh veli-
) >7+18 kih raziskavah RE-LY in ROCKET AE"* Ta-
Mesto VTE - N (%) k$no razliko v pojavnosti majhnih krvavitev
proksimalna venska tromboza 169 (56) la.thko prip1semo p ?edvsem raz.hcnlm deﬁnl—
cijam krvavitev. Pri nas kot majhne krvavitve
distalna venska tromboza 39 (13) definiramo vse krvavitve, aktivne in neaktiv-
pljutna embolija 93 (31) ne, tudi klini¢no povsem nepomembne. Da
Sorozena VTE—N (%) R——— vecina nasih zabelezenih krvavitev klini¢no
el 0 ni bila pomembnih, govori tudi podatek, da
Predhodna VTE - N (%) 62 (21) pri skoraj 9o % bolnikov z majhno krvavitvi-
Predvideni ¢as zdravijenja — N (%) jo zdravljenja nismo spreminjali. Pri bolni-
kih z VTE smo zabelezili 40 (13 %) majhnih
3 mesece S krvavitev, kar tudi predstavlja ve¢ji delez, kot
6 mesecev 109 (36) je bil opisan v velikih raziskavah EINSTE-
. B o s
12 mesecey 2 (7) INV—VT in I?NSTEIN.—PE., pripisujemo ga
o nasemu nacinu definiranja majhnih krvavi-
dozivijenjsko 74 (25) tev. Tudi pri teh bolnikih zdravljenja zaradi
neopredeljeno 7(2) majhne krvavitve nismo prekinjali. Velikih
SSELED 05407 krvavitev je bilo pri bolnikih z AF v opazo-

VTE: venska trombembolija, HASBLED: ocena tveganja za krvavitev.
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vanem obdobju 1,2-1,9 % glede na odmerek
NOAK (Tabela 2). Ce nase podatke ekstra-
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poliramo na eno leto, je pogostost velikih
krvavitev v grobem primerljiva s podatki iz
raziskav RE-LY in ROCKET-AF v katerih
so belezili letno incidenco velikih krvavitev
3,1% ob zdravljenju z dabigatranom 2-krat
150 mg, 2,7 % ob zdravljenju z dabigatra-
nom 2-krat 110 mg in 3,6 % ob zdravljenju
z rivaroksabanom."® Tudi pogostost velikih
krvavitev pri nasih bolnikih z VTE je bila
primerljiva z rezultati obeh velikih raziskav.
7% Menimo, da so nasi podatki o stevilu kr-
vavitev spodbudni. Zaklju¢imo lahko, da je
zdravljenje z NOAK ob skrbnem izboru bol-
nikov in skrbnem spremljanju tudi v klini¢-
ni praksi varno.

Trombemboli¢ni dogodek je med re-
dnim jemanjem NOAK utrpelo 5 bolnikov
z AF in ena bolnica z VTE. Ce te podatke
ekstrapoliramo na eno leto, je Stevilo do-
godkov primerljivo z rezultati raziskav RE-
-LY in ROCKET AF v katerih je bila letna
incidenca trombembolij 1,1% ob zdravlje-
nju z dabigatranom 2-krat 150 mg, 1,5 % ob
zdravljenju z dabigatranom 2-krat 110 mg
in 1,7% ob zdravljenju z rivaroksabanom
ter z rezultati raziskave EINSTEIN-VT, v
kateri so belezili 2,1% trombembolij.">”®
Nas rezultat je zadovoljiv in potrjuje, da je
zdravljenje z NOAK tudi v klini¢ni praksi
ucinkovito. Zaskrbljujo¢ pa je podatek, da
smo v opazovanem obdobju zabelezili kar 6
trombemboli¢nih dogodkov ob krajsih pre-
kinitvah zdravljenja z NOAK zaradi zaple-
tov in posegov. KaZe na moznost povratnega
ucinka s hiperkoagulabilnostjo. Ob prekini-
tvi antikoagulacijskega zdravljenja namrec
lahko pride do prehodnega povecanja ravni
kazalcev koagulacije in generacije trombina,
kar povezujejo s povecanim tveganjem za
trombembolijo."***

Pri vodenju antikoagulacijskega zdravlje-
nja je izjemno pomembna priprava na kirur-
$ke posege, ki mora biti tak$na, da izpostavi
bolnika najmanjSemu tveganju tako za kr-
vavitev ob posegu kot za trombembolijo ob
prekinitvi zdravljenja. Ve¢ kot 15 % bolnikov
z AF in le 8 % bolnikov z VTE je potrebovalo
pripravo na poseg. Ta razlika je pricakovana,
saj se pri bolnikih z VTE v akutnem obdobju
bolezni poskusamo izogniti vsem posegom
in prekinitvam antikoagulacijskega zdra-
vljenja, ki niso nujni. Ceprav so pri nasih

Zdrav Vestn | Dabigatran in rivaroksaban — klini¢ne izkusnje

IZVIRNI CLANEK/ORIGINAL ARTICLE

bolnikih majhni posegi potekali brez zaple-
tov, bomo morali biti pazljivejsi pri pripravi
bolnikov z AF, ki prejemajo rivaroksaban,
saj smo jim zdravljenje ukinjali prezgodaj, s
ponovno uvedbo pa smo prevec odlasali. Pri
velikih posegih smo imeli 3 zaplete v obliki
krvavitev in en trombemboli¢ni zaplet. Vse
tri krvavitve so nastopile po kolonoskopiji
s polipektomijo. Ta poseg smo doslej uvr-
$¢ali v skupino velikih posegov z zmernim
tveganjem za krvavitev in ponovno uvedbo
antikoagulacijskega zdravljenja dopuscali ze
po 24 urah. Zaradi hitrega u¢inka NOAK in
s tem vecjega tveganja za krvavitev po pose-
gu in neugodne klini¢ne izku$nje smo sedaj
poseg razvrstili v skupino posegov z velikim
tveganjem za krvavitev, pri katerih ponovno
uvedbo NOAK dopus¢amo po 48 urah pri
nezapleteni odstranitvi drobnih polipov, pri
odstranitvi polipov ve¢jih od 1 cm pa ponov-
no uvedbo zdravila odloZimo na 72 oziroma
96 ur po posegu, glede na hemostazo. Bolni-
ka, ki ima zelo veliko tveganje za trombem-
boli¢ni dogodek, kamor sodijo tudi vsi bol-
niki v prvih treh mesecih po preboleli VTE,
moramo v tem ¢asu zdraviti s terapevtskimi
odmerki nizkomolekularnega heparina, pri-
lagojenega na telesno tezo in ledvi¢no funk-
cijo."

Pri nekaterih bolnikih z AF smo morali
NOAK zaradi zapletov, tezav ali na bolniko-
vo Zeljo ukiniti. Ce nage podatke o ukinitvah
zdravljenja ekstrapoliramo na leto zdravlje-
nja, so primerljivi z rezultati raziskave ROC-
KET-AF°, v primerjavi z rezultati raziskave
RE-LY pa je bil delez bolnikov z ukinitvijo
NOAK pri nas ve¢ji.! Pri bolnikih z VTE so
bile ukinitve zdravljenja redkejse kot v obeh
randomiziranih raziskavah.”*

Umrljivost nasih bolnikov je bila v opa-
zovanem obdobju majhna, a bi bil za pri-
merjavo z velikimi raziskavami potreben
daljsi opazovalni ¢as.

Zakljuéek

NOAK prinasajo velik izziv v sodobno
antikoagulacijsko zdravljenje in se tudi v kli-
ni¢ni praksi kazejo kot varna in ucinkovita.
Ob dobrem poznavanju mehanizma delo-
vanja NOAK, skrbni izbiri bolnikov, njihovi
dobri edukaciji in skrbnem vodenju, lahko

855



IZVIRNI CLANEK/ORIGINAL ARTICLE

856

zdravljenje z NOAK omogoci zmanj$anje
sedanjega velikega $tevila obiskovalcev anti-
koagulacijskih ambulant.

Zahvale

Bolnike z AF in VTE so spremljali in vo-
dili mag. Mirjam Gubensek, dr. med., Marko

Mikli¢, dr. med., Nina Ostasevski Fernan-
dez, dr. med., Petra Sinigoj, dr. med., asist.
dr. Gregor Tratar, dr. med., dr. Nina Vene, dr.
med., asist. dr. Tjasa Vizintin Cuderman, dr.
med., Maja Boncelj Svetek, dr. med., doc. dr.
Mateja Kaja Jezovnik, dr. med., ter avtorici.
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