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n/r predsjedniku - prof. dr Borisu Vukicevicu

Postovani,

U skladu sa stavom 3 ¢lana 35 i tackom 3.6. Vodica za doktorske studije,
dostavljamo Odluku Vije¢a Medicinskog fakulteta o usvajanju IzvjeStaja Komisije
za ocjenu prijave doktorske disertacije (obrazac D1) i inoviranu prijavu teme

doktorske disertacije, doktoranda dr med Sare Stanisic.

S posStovanjem,

MEDICINSKI FAKULTET
HDEKAN,

¥

Prof.dr Miodrég Radunovié



UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Broj: 617/11

Podgorica, 18.04.2024. godine

Na osnovu ¢lana 64 stav 2 tacka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, a u skladu sa ¢lanom 35 Pravila
doktorskih studija (Bilten UCG broj: 513/20 i 561/22), Vijece Medicinskog fakulteta na sjednici
odrzanoj 18.04.2024. godine donijelo je

ODLUKU

1. Usvaja se lzvje$taj Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije kandidata dr med Sare
StaniSi¢ broj: 80/4-1 od 22.02.2024. godine.

2. PredlaZe se Senatu UCG da prihvati kao podobnu doktorsku tezu pod nazivom ,Predikcija
gastrointestinalnih krvarenja kod primjene direktnih oralnih antikoagulanasa u
atrijalnoj fibrilaciji kandidata dr med Sare Stanisic.

3. Odluka Vijeca, Izvjestaj Komisije iz tacke 1 ove odluke i inovirani obrazac Prijave teme
doktorske disertacije (obrazac PD broj: 80/4-2 od 22.02.2024. godine), dostavlja se Centru
za doktorske studije i Senatu Univerziteta Crne Gore, na dalju realizaciju.

OBRAZLOZENJE

Dr med Sara Stani$i¢ podnijela je prijavu teme doktorske disertacije pod nazivom  “Predikcija
gastrointestinalnih krvarenja kod primjene direktnih oralnih antikoagulanasa u atrijalnoj
fibrilaciji “ dana 01.11.2023. godine (Broj prijave: 1764).

Vije¢e Medicinskog fakulteta na sjednici odrzanoj 07.12.2023. godine imenovalo je Komisiju za ocjenu prijave
doktorske disertacije, kandidatkinje dr med Sare Stanisi¢ u sastavu: prof. dr Aneta Boskovi¢, prof. dr Brigita
Smolovi¢ i prof. dr Miodrag Radunovic.

Kandidatkinja je pred navedenom Komisijom javno obrazloZila ciljeve i o¢ekivane rezultate, odnosno izloZila
istrazivaCki program doktorske teze, dana 14.02.2024. godine. Komisija je podnijela Vijetu Medicinskog
fakulteta Izvjestaj o ocjeni podobnosti doktorske disertacije broj:80/4-1 od 22.02.2024. godine i predlozZila
odredjene korekcije, koje je kandidatkinja ispoStovala i dostavila novu Prijavu teme, broj: 80/4-2 od
22.02.2024. godine.

Vije¢e Medicinskog fakulteta na sjednici odrZanoj 18.04.2024. godine, nakon razmatranja izvjestaja Komisije
broj: 80/4-1 od 22.02.2024. godine, odlucilo je kao u dispozitivu ove odluke.

VIJECE MEDICINSKOG FAKULTET /
PREDSJEDAVAJUCI,

I e

Prof. dr Miodrag Radunovi¢, dekan
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OCJENA PODOBNOSTI DOKTORSKE TEZE I KANDIDATA

R ~ OPSTI PODACI O DOKTORAND
'11tula ime 1 prczune Dr med Sara Stanisi¢
Fakultet Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore
Studijski program Medicina
Broj indeksa 2/2021
Podaci o magistarskom radu /

pl’(.dl]\Cl]’l g’l'ittolnt(.btln’llﬂ.lh ]\I'V’lr(.ﬂ]’l kod prlm]t.ru. dm.ktmh
oralnih antikoagulanasa u atrijalnoj fibrilaciji _
Prediction of gastrointestinal bleeding during use - of direct oral
anticoagulants in atrial fibrillation

Na sluzbenom jeziku

Na engleskom jeziku

Datum pribvatanja teme i

kandidata na sjednici Vije¢a // 104, Joah

organizacione jedinice .
Naucna oblast doktorske astroenterohepatologija i kardiologija
disertacije & = L <l

Za navedenu oblast maticni su sljedeci fakulteti

Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore

A. IZVJESTA] SA JAVNE ODBRANE POLAZNIH ISTRAZIVAN]A{ DOKI‘ORSKE
~_ DISERTACIJE e

Odbrana polaznih 1 lst.m?lv*tn;'t za 1zradu doktorske dlSCtt'lCl]C Odt?'ll’l'l je 14. 02 2024 u 10 00 h na
Medicinskom fakultetu u Podgorici pred komisijom u sastavu
1. Prof. dr Aneta Boskovi¢, redovna profesorica I\-chicinskog fakulteta u Podgorici
(predsjednik)
2. Prof. dr Brigita Smolovi¢, vanredna profesorica Medicinskog fakulteta u Podgorici (mentor)
3. Prof. dr Miodrag Radunovi¢. redovni profesor Medicinskog fakulteta u Podgorici
Doktorand je u odgovaraju¢em vremenskom okviru obrazlozio temu svoje doktorske disertacije
kroz sveobuhvatan osvrt na dosadasnja saznanja iz naucne literature, koncizno je objasnio
metodologiju istrazivanja, ciljeve, hipoteze koje ce ispitivati i ocekivani naucni doprinos.
Komisija je donijela jednoglasnu odluku da je doktorand uspjesno odbranio polazna istrazivanja
doktorske disertacije.

~ B. OCJENA PODOBNOSTI TEME DOKTORSKE DISERTACIJE
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Atrijalna fibrilacija (AF) je cest razlog morbiditeta i mortaliteta u populaciji $irom svijeta'. Prema
podacima 1z 2023. u svijetu preko 60 000 000 ljudi boluje od AF, sto je ¢ini najéescom sréanom
aritmijom’. Tromboembolijske komplikacije AF su ¢este i nerijetko zahtijevaju preventivau
primjenu oralnih antikoagulanasa (OAK). Vitamin K antagonisti se viSe od pola vijeka koriste za
prevenciju tromboze kod AF i donedavno su predstavljali jedine dostupne OAK. lako relativno
nova i skupa grupa ljckova, novi/dircktni oralni antikoagulansi (DOAK) su dozivjeli ekspanziju
u profilaktickoj i terapijskoj primjeni kod tromboembolijskih oboljenja’. DOAK su brzo postali
atraktivni zahvaljujuéi svojim pogodnijim farmakoloskim karakteristikama i poslije duzeg
vremena su omogudili drugadiji 1 jednostavniji pristup tromboembolijskim poremecajima.
Njthovim pronalaskom prevazideni su nedostaci varfarina, prvenstveno po pitanju
mnogobrojnih interakcija sa drugim ljckovima i hranom, neophodnosti uéestalog monitoringa
koagulacionih parametara i slabljenja komplijanse pacijenata zbog ¢ega je bio poveéan rizik za
ishemijski mozdani udar (MU)*. Gastrointestinalno krvarenje (GIK) kao komplikacija primjene
DOAK nije rijetka, a faktori koji povecéavaju ucestalost 1 mortalitet nisu do sada potpuno
razjas$njeni’. Na osnovu podataka iz metaanaliza i sistemskih pregleda literature rizik za masivno
GIK je 1.5%, za klinicki relevantno nemasivno GIK 0.6%, za krvarenje 1z gornjeg dijela
gastrointestinalnog trakta (GGIK) 1.5%, a iz donjeg dijela gastrointestinalnog trakta (DGIK)
1%, Rezultati studija koje su se bavile komparacijom uéestalosti, tezine i distribucije GIK kod
DOAK i varfarina veoma su konfliktni’. Takode je nedovoljno studija koje su se bavile
komparacijom GIK kod razlicitth DOAK. Prema preporukama Evropskog drustva kardiologa za
AF 1z 2020. godine, ne postoji jedinstven stav za ordiniranje DOAK kod pojedinih
komorbiditeta, narocito kod pacijenata sa malom ili prekomjernom tjelesnom masom (I'M),
boleséu bubrega i polifarmacijom®. Ova pitanja su predmet brojnih metaanaliza i sistemskih
pregleda literature, jer se radi o kontroverznoj temi sa mnostvo neslaganja. Uzimajudi u obzir sve
vecu upotrebu DOAK u prevenciji MU kod nevalvularne AF, namece se potreba za dodatnim
studijama Ciji bi rezultati doprinijeli daljem rasvjetljavanju navedenog pitanja i novim saznanjima
radi uspjesne optimizacije terapijskog rezima, sa ciljem smanjenja ucestalosti i tezine GIK kao
komplikacije, smanjenja troskova za njegovo zbrinjavanje, poboljsanja komplijanse pacijenata,
kvaliteta 1 duzine Zivota.

Prema podacima iz literature, rizik za nastanak MU kod pacijenata sa AF pet puta je veciu
odnosu na ostatak populacije’, sklonost ka recidivima je ¢e§éa a prognoza gora". DOAK su od
2013. gjodm:. viSe primjenjivani u odnosu na varfarin''. Njihova prnn](.rn ima trend rasta, a
uzimajuéi u obzir broj indikacija, manji broj interakcija, vecu terapijsku Sirinu, brze dejstvo i
lakocu primjene ocekuje se da Ce se to nastaviti i u predstojeéem periodu'. U Engleskoj je u
periodu od 2015-2019" i Njemackoj 2005-2016'* njihova primjena skoro dvostruko porasla.
Istovremeno, u skladu sa novijim americkim 1 cvropskim preporukama za tromboembolijsku
profilaksu, primjena varfarina se kako u Evropi tako i u Sjedinjenim Americkim Drzavama
(SAD) smanjuje'*'. Krvarenje je glavna komplikacija primjene OAK' a najéeséa lokalizacija je
GIT". GGIK nastala zbog primjene DOAK ili varfarina ¢ine oko 15% akutnih nevarikozitetnih
krvarenja gornjeg dijela GI'T”. Njihova ucestalost se posljednjih godina poveéava zbog rastuce
primjene OAK", i razlog su velikog finansijskog optereéenja zdravstvenih sistema™. Prema
podacima iz strucne literature u Velikoj Britaniji su razlog za 70 000 hospitalizacija na godisnjem
nivou”. Albrecht H. i saradnici u radu ,,Anticoagulant-related gastrointestinal bleeding: a real-life
data analysis on bleeding profiles, frequency and etiology of patients receiving direct oral
anticoagulants versus vitamin K antagonists* zapazaju da je GIK rjede kod DOAK u odnosu na
varfarin’, 2 Benamouzig sa saradnicima zakljuéuje da je manjeg intenziteta, da zahtijeva blazi

| tretman™ i rjede ima fatalan ishod™. U nekim studijama se medutim navodi da je rizik od GIK
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slican kod obje grupe ljckova (DOAK i varfarina) i da se ne biljezi znacajna razlika ni po pitanju
stepena krvarenja niti ishoda lije¢enja®. Nasuprot tome, u struénoj literaturi se nalazi'i-veliki broj
podataka koji ukazuju da svi DOAK osim apixabana (rivaroxaban, dabigatran i edoxaban-
vecim dozama) ipak imaju za 25% veci nzik za GIK u odnosu na varfarin 1 da ih 1z tog razloga
treba izbjegavati kod pacijenata sa visokim rizikom za GIK®. Prema posljednjim preporukama
Evropskog drustva kardiologa iz 2020. godine baziranim na mnogobrojnim randomiziranim
kontrolisanim studijama (RKS) 1 metaanalizama, kod pacijenata sa AF (osim kod onih sa
mehanickom srcanom valvulom ili srednjom do teSkom mitralnom stenozom) sa CHADS,-
VASc skorom 2 2 kod muskaraca ili 2 3 kod Zena (skor za procjenu rizika za nastanak MU kod
nevalvularne AF), DOAK su potisnuli varfarin i predstavljaju ljekove prvog izbora za prevenciju
ishemijskog MU Najpropisivaniji DOAK u Ujedinjenom Kraljevstvu i SAD je apixaban®, dok
je u Holandjiji rivaroxaban®. U multinacionalnoj kohottnoj studiji, koja je ujedno i jedna od do
sada najvecih koja se bavila uporedivanjem pojedinih DOAK, (obuhvatila je vise od pola miliona
ispitanika sa novootkrivenom AF kojima je propisan ncki od DOAK), utvrdeno je da apixaban
znacajno rjede u odnosu na ostale predstavnike daje GIK, ali da su svi DOAK po pitanju
tromboembolijskih komplikacija i uopstenog mortaliteta ekvivalentni®. Apixaban se kod AF
pokazao kao najoptimalniji od svih DOAK kada se uzmu u obzir efikasnost i bezbjednost® dok
rivaroxaban predstavlja najnepovoljniji izbor 1 pracen je najvecom incidencom GGIK 1
najvec¢om stopom stacionarnog zbrinjavanja pacijenata™. Rezultati nekih studija ukazuju da
dabigatran ima gori sigurnosni profil u odnosu na druge DOAK kada je u pitanju GIK’. Na
osnovu podataka iz strucne literature, rivaroxaban i dabigatran su u SAD bili najcesci
farmakoloski jatrogeni uzrok hitnog prijema®™. Odabir DOAK treba da bude prilagoden
osobenostima pacijenta. U brojnim struénim radovima se najboljim izborom kod pothranjenih
pacijenata sa TM 40-60 kg navodi apixaban i edoxaban®, kod pacijenata sa niskim rizikom za
krvarenje ali visokim rizikom za tromboemboliju dabigatran 150 mg*, kod teskog ostecenja jetre
dabigatran 110 mg i apixaban®. U sluéaju dispepsije i gastroezofagealne refluksne bolesti se ¢ine
najpogodnijim apixaban, edoxaban i rivaroxaban, kod visokog rizika za GIK apixaban i
dabigatran 110 mg, kod teskih hroni¢nih bubreznih bolesnika sa glomerulskom filtracijom (GF)
15-49 ml/min se smatraju najoptimalnijim apixaban, edoxaban, rivaroxaban ali i dabigatran 75
mg. Prema dostupnoj struénoj literaturi gerijatrijski pacijenti 275 godina najvise koristi imaju
od apixabana i edoxabana”, a kod gojaznih sa indecksom tjelesne mase 40-49 ili TM 120-140 kg
bi apixaban, edoxaban i rivaroxaban mogli biti prvi izbor’>***'. Najées¢a lokalizacija krvarenja
kod DOAK-a je GIT, sa ucestalijom pojavom ali blazom formom u donjem (DGIT) u odnosu
na gornji dio GI'T (GGI'T)"™. Najéeséa lezija kod GGIT je bila ulkus a u DGIT hemoroidi i
teleangicktazije'™. Rezultati istrazivanja pokazuju da je vjerovatnoéa za pojavu krvarenja u GGIT
najveéa godinu dana nakon primjene DOAK"™. Do sada poznat faktori koji predisponiraju
pacijente na DOAK za GIK su odmakla starost (275 godina), TM<60 kg, komorbiditeti,
narocito hipertenzija, dijabetes melitus, renalna 1 hepaticna insuficijencija, pepticka ulkusna
bolest, prethodna GIK, Helicobacter pylori infekcija, koterapija antiagregacionim ljekovima,
nesteroidnim antiinflamatornim ljekovima (NSAIL) i kortikosteroidima, veéa doza DOAK
(dabigatrana 1 edoxabana) 1 visok HAS BLED skor 23 (skor za procjenu jednogodisnjeg rizika
za masivno krvarenje povezano sa OAK)*.

B2. Cilj i hipoteze
Cilj istrazivanja je da se komparativnom analizom primjene Rivaroxabana, Dabigatrana i

Apixabana radi profilakse tromboembolijskih komplikacija kod bolesnika sa AF utvrdi ucestalost,
tezina i distribuctja GIK, identifikuju faktori nizika, definiSe prediktivni skoring sistem i na osnovu
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toga ‘odredi koji bi od navedenih ljckova imao najbolji odnos bezbjednosti i efikasnosti kod
pacijenata sa-razlicitim komorbiditetima.

Radna hipoteza 1: Krvarenja u gornjim i donjim dijelovima GIT koja se mogu javiti su uglavnom
nemasivna, sa dobrim odgovorom na konzervativni tretman.

Radna hipoteza 2: Postoji razlika u riziku za pojavu GIK izmedu Rivaroxabana, Apixabana i
Dabigatrana u zavisnosti od pratecih bolesti.

Radna hipoteza 3: Bezbjedonosni profil Rivaroxabana, Apixabana 1 Dabigatrana za pojavu GIK
je razlicit u zavisnosti od primijenjene doze.

Radna hipoteza 4: Kvantifikacijom identifikovanih faktora rizika moguce je formirat model
predvidanja pojave GIK kod primjene Rivaroxabana, Dabigatrana i Apixabana.

Radna hipoteza 5: Rivaroxaban, Dabigatran 1 Apixaban su efikasni u prevenciji
tromboembolijskih komplikacija AF.

B3. Metode i plan istraZivanja

Prospektivna kohortna multicentricna studija ce se sprovesti u Klinickom Centru Crne Gore u
Podgorici 1 Klinicko-bolnickom centru Berane kod bolesnika sa AF 1 novopropisanim DOAK (u
posljednjih mjesec dana od pocetka istrazivanja) u odsustvu srednje ili teske mitralne stenoze 1
mehanicke sréane valvule u periodu od decembra 2023. do decembra 2025. godine. Studijom ce
biti obuhvacent DOAK registrovani u Crnoj Gori (dabigatran, rivaroxaban 1 apixaban). Studija ce
obuhvatiti oko 400 ispitanika. Instrument istrazivanja bice spectjalno dizajnirani upitnik 1
medicinska dokumentacija, na osnovu kojih ¢e se formirati baza podataka. Svaki ispitanik ée u
upitniku 1 bazi podataka imati svoj identifikacioni broj.

U specyjalno dizajniranom upitniku formulisana su pitanja zatvorenog 1 otvorenog tipa koja se ticu
sociodemografskih 1 antropometrijskih karakteristika ispitanika, stila Zivota, komorbiditeta i
polifarmacije. Na osnovu uvida u medicinsku dokumentaciju ée se dobiti detaljnije informacije o
udruzenim oboljenjima i njihovoj tezini i ti podaci ¢e biti evidentirani. Tacnije, kod ispitanika koji
boluju od hronic¢ne bubrezne bolesti bice preciziran stadijum bolesti, tj. da li se radi o I- brzina GF
290, II- brzina GF 60-89, 111- brzina GF 30-59, IV- brzina GF 15-29 ili V stadijumu bolesti- brzina
GF <15. Kod ispitanika sa cirozom jetre bice navedeno da li se radi o Child-Pugh A, B ili C
stadijumu, a kod ispitanika sa kongestivnom srcanom insuficijencijom NYHA I, I, IT ili IV
stadijumu.

U upitnik ée se unositi rezultati biohemijsko-hematoloske analize krvi, analize stolice na
Helicobacter pylori, vrijednosti HAS BLED skora (skor za procjenu jednogodisnjeg rizika za
masivno krvarenje kod primjene OAK u AF), klinicka slika GIK, rezultati imidzing dijagnostickih
procedura, modaliteti lijecenja, sa posebnim osvrtom na potrebu za transfuzijom krvi i
hospitalizacijom, terapijski ucinak DOAK, odnosno njihova efikasnost kroz pojavu
tromboembolijskih komplikacija tj. ishemijskog MU i tranzitornog ishemijskog ataka (ITA) iuzrok
eventualnog mortaliteta. Ishodi koji ¢e se pratiti ¢e biti podijeljeni u ishode koji reflektuju
bezbjednost DOAK: GIK (masivno, nemasivno, okultno) i ishode koji reflektuju efikasnost:
pojava ishemijskog MU 1 TIA. Tokom pracenja ispitanika krvarenja van GIT ¢e takode bit
evidentirana ali nece biti predmet naseg istrazivanja.

Svaki ispitanik ¢e dobiti dokument , Informisani pristanak ispitanika®, u kojem ¢e na jednostavan
i razumljiv nacin biti upoznat sa prirodom istrazivanja. Na pocetku istrazivanja ¢e se svim
ispitanicima uraditi hematolosko-biohemijska analiza krvi i fekalni test na Helicobacter pylori, a u
slucaju pozitivnog testa bice primijenjena adekvatna eradikaciona terapija i uraden kontrolni test
za 4-6 nedjelja radi provjere eradikacije. Na svaka 3 mjeseca ¢e se raditi kontrolna laboratorijska
analiza krvi koja ée obuhvatiti: kompletnu krvnu sliku (eritrociti, retikulociti, hemoglobin,
hematokrit, MCV, MCH, MCHC, trombociti), koagulacione parametre (D dimer, fibrinogen, INR,
| protrombinsko vrijeme i aPTT), biohemijske parametre (urea, kreatinin, GFR, Na, K, totalni
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bilirubin, dircktni bilirubin, AST, ALT, ALP, GGT, LDH, albumini, ukupni proteini, glukoza,
holesterol, trigliceridi). Kod ispitanika sa anemijom i sumnjom na okultno krvarenje radice s€ i
ferokinetika (TIBC, UIBC, transferin, saturacija transferina, solubilni transferinski réccptbri) 5
markeri hemolize (haptoglobin, nekonjugovani bilirubin). Ispitanici sa hipohromnom anemijom
muskog pola, starosti > 50 godina, sa gastrointestinalnim tegobama, istorijom inflamatorne bolesti
crijeva 1 polipa i oni bez odgovora na empirijsku terapiju ¢e biti podvrgnuti kolonoskopiji i
gastroskopiji dok ¢e ostali biti lije¢eni empirijski gvozdem. Ispitanicima sa normocitnom anemijom
sa sumnjom na krvarenje se nece rutinski raditi endoskopija.

Svim ispitanicima ¢e na pocetku istrazivanja biti odreden HAS BLED skor i bi¢e reevaluiran u
razli¢itim vremenskim intervalima u zavisnosti od stepena rizika radi pracenja njegove korelacije
sa pojavom GIK. Kod ispitanika sa skorom < 3 procjena ce se raditi svaka 3 mjeseca, a kod
ispitanika sa skorom = 3 na mjesec dana.

Analizirace se pojava manifestnog i okultnog GGIK 1 DGIK, njthova udruzenost sa dozom 1
trajanjem primjene DOAK-a, sa demografskim karakteristikama, udruzenim bolestima 1 drugim
lickovima. Ona ¢e biti podijeljena u masivna i nemasivna. Masivno krvarenje ¢e biti definisano
jednim od sljedecih kriterijuma: hipotenzija (sistolni krvni pritisak <90 mmHg), pad hemoglobina
> 20g/1., potreba za 2 2 jedinice eritrocita, potreba za endoskopijom, interventnom radioloskom
ili hirur§kom procedurom. Krvarenja koja ne ispunjavaju ni jedan od navedenih kriterijjuma bice
definisana kao nemastvna.

Ispitanici sa hematemezom 1 melenom, koji su hemodinamski stabilni  bice podvrgnut
ezofagogastroduodenoskopiji (EGD), u sluéaju negativnog nalaza i kolonoskopijt (kod refraktorne
hemodinamske nestabilnosti eventualno MDCT angiografiji). Hemodinamski stabilni ispitanici sa
hematohezijom bic¢e podvrgnuti kolonoskopiji, u sluéaju negativnog nalaza EGD, u slucaju
refraktorne  hemodinamske nestabilnost  MDCT angiografiji. Za pomenute invazivne
dijagnosticke procedure bi¢e neophodna saglasnost ispitanika. Kod ispitanika kod kojih se ne
pronadu lezije ni jednom od pomenutih metoda, u skladu sa zdravstvenim stanjem sprovesce se
MDCT angiografija a. mesenterice superior kod hemodinamski nestabilnih ispitanika, a
videokapsularna endoskopija 1 MDCT enterografija kod hemodinamski stabilnith. Na osnovu
sprovedenih pomenutih dijagnostickih pretraga bice identifikovana lokalizacija 1 tip lezije 1
odreden nacin lijecenja- medikamentozni, minimalno invazivni ili operativni, u ambulantnim ili
hospitalnim uslovima ili ako dijagnostika ne bude sprovedena, empirijski terapijski algoritam.

Iz studije ¢e biti iskljuceni: osobe mlade od 18 godina, trudnice, dojilje, pacijenti sa alergijom na
lijek, primjenom DOAK duze od mjesec dana od pocetka istrazivanja, sa vjestackom sréanom
valvulom, srednjom i teskom mitralnom stenozom, malignom bolescu jednjaka, zeluca ili crijeva,
hroni¢nom primjenom NSAIL, dekompenzovanom boleséu jetre ili INR >1.5, teskom bolescu
bubrega, tj. GF < 15 ml/min/1.73m? ili potrebom za dijalizom, pacijenti sa stanjima koja
predstavljaju rizik za masivno krvarenje: skorija operacija na mozgu, kiémi ili oku, skorija povreda
mozga ili ki¢me, prisustvo intrakranijalnih malformacija, teska povreda glave (Glazgov koma skor
<8) u prethodne 2 godine, velika operacija u prethodne 4 nedjelje, masivno GIK u posljednjih 6
mjeseci, skorija intracerebralna hemoragija,  antikoagulantni poremecaji i teska srcana
insuficijencija (NYHA 1111 1V).

B4. Naucni doprinos

Dosadasnja saznanja o bezbjednosti DOAK po pitanju GIK su limitirana ¢injenicom da su
zakljuééi o dominantnoj superiornosti apixabana upitna, jer su izvedena iz nepouzdane indirektne
komparacije u metaanalizama RKS i opservacionim studijama sa konfliktnim rezultatima. Naime
Cetiri kljuéne RKS (RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE, ENGAGE-AF TIMI) koje su

| poredile varfarin i DOAK su pokazale da su rivaroxaban, edoxaban i veca doza dabigatrana, ali
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ng i apixaban povezani sa vecim rizikom za GIK u odnosu na varfarin. Medutim do sada nisu
ridene RKS koje su poredile direktno jedan DOAK sa drugim. Nasa studija nije zamisljena kao
RKS,ili ée zbog svog prospektivnog dizajna imati prepoznatljiv naucni doprinos, s obzirom na
dominaciju-rétrospektivnih studija. Komparativna analiza ée dati odgovor na pitanje o
prvcnstvb'nt&‘ﬁibjcdnosti 1 efikasnosti profilakticke primjene Rivaroxabana, Dabigatrana i
Apixabana u pojavi tromboembolijskih komplikacija kod AF, kao i o stepenu rizika za pojavu
GIK tokom njihove primjene. Ispitivanjem ucestalosti GIK kod razli¢itth DOAK i njihove
povezanosti sa polom, staroscu, TM, komorbiditetima 1 drugom terapijjom moze se omoguéiti
bolja individualizacija lijecenja tj. prilagodavanje terapijskog rezima razlicitim grupama pacijenata,
sa ciljem da se mogucnost nastanka GIK svede na minimum, smanji morbiditet 1 mortalitet
pacijenata 1 doprinese finansijskom rasterecenju zdravstvenih sistema. Kreirace se prediktivni
skoring sistem za pojavu GIK, odrediti njegova senzitivnost 1 specificnost. Prediktivni skoring
sistem posluzice kao vodic u korekeijt doze. Bolesnict sa visokim skorom zahtijevace cesci
endoskopski gastroenteroloski monitoring.

B5. Finansijska i organizaciona izvodljivost istraZivanja

Istrazivanje ¢e bitt multicentriéno, tj. sprovesce se u Klinickom centru u Podgorici 1 Klinicko-
bolnickom centru u Beranama. Odabir ispitanika ¢e biti izvr$en uvidom u zdravstveni
informacioni sistem Heliant. Laboratorijska analiza krvi 1 stolice 1 imidzing dijagnosticke
procedure bi¢e sprovedene u oba centra i njihova primjena korelira sa aktuelnim preporukama
za dijagnostiku 1 pra¢enje GGIK, DGIK 1 anemije. Dijagnosticke (laboratorijske 1 imidzing)
procedure koje nisu dostupne u Klinicko-bolnickom centru u Beranama ée biti sprovedene u
Klinickom centru u Podgorici. Za njthovo izvodenje nece bitt dodatnih finansijskih troskova.

Misljenje i prijedlog komisije

Nakon uvida u prilozenu dokumentaciju, izlaganja doktoranda i diskusije, Komisija je zakljucila
da:
1. Na osnovu izlozenog pregleda dosadasnjih istrazivanja, predlozena tema doktorske disertacije
je aktuelna i relevantna.
2. Metodologija istrazivanja je temeljno i precizno osmisljena i izvodljiva je u nasim uslovima.

3. Tema doktorske disertacije ima prepoznatljiv naucni doprinos.
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Na osnovu prethodno navedenog, Komisija predlaze Vije¢u Medicinskog fakulteta 1 Senatu
Univerziteta Crne Gore da prihvate ovaj izvjestaj i odobre doktorandu nastavak istrazivackog rada.

Prijedlog izmjene naslova

/

Prijedlog promjene mentora i/ili imenovanje drugog mentora

/

Planirana odbrana doktorske disertacije

2027. godlm

Izdvoleno miSljenje

Potrebno je detaljnije definisati pracenje ucinka DOAK (prevencije tromboembolijskih
dogadaja, prvenstveno ishemijskog MU 1 TIA) 1 ishoda.
Prof. dr Aneta Boskovic

Napomena

/

ZAKLJUCAK

PredloZena tema po svom sadrzaju odgovara nivou doktorskih studija DA | NE

Tema je originalan naucno-istrazivacki rad koji odgovara medjunarodnim
kriterijumima kvaliteta disertacije

Kandidat moZe na osnovu sopstvenog akademskog kvaliteta i stecenog znanja da
uz adekvatno mentorsko vodenje rcahzuje postavljeni cilj 1 dokazc hipoteze

Komisija za ocjenu podobnosti teme i kandidata

Prof. dr Aneta Boskovié, redovna profesorica Mcdlcmskog
fakulteta Univerziteta Crne Gore (predsjednik komisije)

Prof. dr Brigita Smolovi¢, vanredna profesorica Medicinskog
fakulteta Univerziteta Crne Gore (mentor)
Prof. dr Miodrag Radunovié, redovni profesor Medicmskogu

fakulteta Univerziteta Crne Gore A e
U Podgorici, f DI’_-‘,[{AN
16.02.2024. ' B
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PITANJA KOMISIJE ZA OCJENU PRIJAVE DOKTORSKE TEZE I KANDIDATA

Prof. dr Aneta Boskovi¢, redovna

Univerziteta Crne Gore (predsjednik
komisije)

profesorica Medicinskog fakulteta |

1.Sta se podrazumijeva pod ucinkom DOAK 1
ishodima koji ée se pratiti?

2.Da li ée biti moguce izvest studiju i u Klinicko-
'bolnickom centru u Beranama?

Prof. dr Miodrag Radunovic, redovni
profesor Medicinskog fakulteta
Univerziteta Crne Gore

1.Da li ¢e ispitanici sa pozitivnim fekalnim testom
“na Helicobacter pylori bit iskljuceni iz studije?

- PITANJA PUBLIKE DATA U PISANOJ FORMI

~ ZNACAJNI KOMENTARI

/
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PRIJAVA TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

Titula, ime i prezime

Dr med Sara Stanisi¢

Fakultet

Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore

Studijski program

Medicina

Broj indeksa

2/2021

Ime i prezime roditelja

Veselin Stani$i¢

‘Datum i mjesto rodenja

15.11.1997. Berane

Adresa prebivaliSta Ulica Rista Draglcewca 17/1 Podgorlca

Telefon +382 69 757-323

E-mail sarastal511@gmail.com
BIOGRAFIJAIBIBLIOGRAFIJA R REns Eaes
-Ucesnik kursa “Kardiopulmonalno cerebralna reanimacija’
Drustva ljekara urgentne medicine Srbije 1 seminara
“Kardiopulmonalno cerebralna reanimacija u posebnim stanjima*
Sekcije za anesteziologiju, intenzivnog lijeCenja i terapiju bola
Srpskog lekarskog drustva u Beogradu 31.03-01.04.2023.
-Licenca zarad Ljekarske komore Crne Gore 28.07.2022.
-PolozZen strucni ispit 22.06.2022.
-Doktorand Univerziteta Crne Gore 2021/2022.godine, srednja
ocjena u toku dosadasnjih doktorskih studija 9.71.
-Ucesnik 5. Internacionalnog kongresa studenata medicine u
Sarajevu 20-22.02.2020. godine.
-Ucesnik IFMSA SCOPE studentske razmjene na odjeljenju
anesteziologije i intenzivne njege u Nezavisnoj javnoj
univerzitetskoj bolnici br. 4 u Lublinu, Poljska 01.07.2019-

i 31.07.2019. — mentor dr Jaroslaw Wosko.
Obrazovanje

-Ucesnik IFMSA SCOPE studentske razmjene na odjeljenju
kardiologije u Oleksandrivska gradskoj bolnici u Kijevu, Ukrajina
09.07.2018-03.08.2018. — mentor dr Igor Gorda.

-Dobitnik 5 godisnjih nagrada za izuzetno postignut uspjeh tokom
osnovnih studija.

-Visoko obrazovanje — Medicinski fakultet Podgorica Univerziteta
Crne Gore — osnovne studije, studijski program medicina 2015-
2021. Prosjek u toku studija 9.80

-Univerzitet Goethe sertifikat B2 iz njemackog jezika.

-Univerzitet Cambridge sertifikat B2 iz engleskog jezika.

-Srednje obrazovanje — Gimnazija Panto Mali$i¢ Berane 2011-
2012, Gimnazija Slobodan Skerovi¢ Podgorica, 2012-2015 —
Dobitnik diplome Luca I

-Osnovno obrazovanje — Osnovna Skola Vuk KaradZi¢ Berane
2003-2011. Dobitnik diplome Lu¢a I.
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Doktor medicine u Zavodu za hitnu medicinsku pomo¢ Podgorica

Radnopustvo (zaposlena od 10.08.2022.godine)

Stanisic S, Stanisic S, Stanisic B. Lifestyle of pregnant women,
risk for PPROM. Abstract book of the XXVI European Congress
of Perinatal Medicine; 2018. St.Petersburg-Russia: European
Association of Perinatal Medicine; p.371

- NASLOV PREDLOZENE TEME

Predikcija gastrointestinalnih krvarenja kod primjene direktnih
oralnih antikoagulanasa u atrijalnoj fibrilaciji

Popis radova

Na sluzbenom jeziku

Prediction of gastrointestinal bleeding during use of direct oral

Naengleskomyeziky anticoagulants in atrial fibrillation

ObrazloZenje teme

Atrijalna fibrilacija (AF) je Gest razlog morbiditeta i mortaliteta u populaciji Sirom svijeta'.
Prema podacima iz 2023. u svijetu preko 60 000 000 ljudi boluje od AF, §to je ¢ini naj¢e$¢om
sréanom aritmijom?. Tromboembolijske komplikacije AF su Ceste i nerijetko zahtijevaju
preventivnu primjenu oralnih antikoagulanasa (OAK). Vitamin K antagonisti se viSe od pola
vijeka koriste za prevenciju tromboze kod AF i donedavno su predstavljali jedine dostupne
OAK. Iako relativno nova i skupa grupa ljekova, novi/direktni oralni antikoagulansi (DOAK)
su dozivjeli ekspanziju u profilaktiCkoj i1 terapijskoj primjeni kod tromboembolijskih
oboljenja’. DOAK su brzo postali atraktivni zahvaljujuéi svojim pogodnijim farmakoloskim
karakteristikama i poslije duzeg vremena su omogucili drugaciji i jednostavniji pristup
tromboembolijskim poremeéajima. Njihovim pronalaskom prevazideni su nedostaci
varfarina, prvenstveno po pitanju mnogobrojnih interakcija sa drugim ljekovima i hranom,
neophodnosti ucestalog monitoringa koagulacionih parametara i slabljenja komplijanse
pacijenata zbog &ega je bio poveéan rizik za ishemijski moZzdani udar (MU)*.
Gastrointestinalno krvarenje (GIK) kao komplikacija primjene DOAK nije rijetka, a faktori
koji poveéavaju ucestalost i mortalitet nisu do sada potpuno razjasnjeni’. Na osnovu podataka
iz metaanaliza i sistemskih pregleda literature rizik za masivno GIK je 1.5%, za klinicki
relevantno nemasivno GIK 0.6%, za krvarenje iz gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta
(GGIK) 1.5%, a iz donjeg dijela gastrointestinalnog trakta (DGIK) 1%9. Rezultati studija koje
su se bavile komparacijom ucestalosti, tezine i distribucije GIK kod DOAK i varfarina veoma
su konfliktni’. Takode je nedovoljno studija koje su se bavile komparacijom GIK kod
razli¢itih DOAK. Prema preporukama Evropskog drustva kardiologa za AF iz 2020. godine,
ne postoji jedinstven stav za ordiniranje DOAK kod pojedinih komorbiditeta, narocito kod
pacijenata sa malom ili prekomjernom tjelesnom masom (TM), boleséu bubrega i
polifarmacijom®. Ova pitanja su predmet brojnih metaanaliza i sistemskih pregleda literature,
jer se radi o kontroverznoj temi sa mnoStvo neslaganja. Uzimajuci u obzir sve vecu upotrebu
DOAK u prevenciji MU kod nevalvularne AF, namece se potreba za dodatnim studijama ¢iji
bi rezultati doprinijeli daljem rasvjetljavanju navedenog pitanja i novim saznanjima radi
uspjedne optimizacije terapijskog rezima, sa ciljem smanjenja ucestalosti i tezine GIK kao
komplikacije, smanjenja troSkova za njegovo zbrinjavanje, poboljsanja komplijanse
pacijenata, kvaliteta i duZine Zivota.

Pregled istrazivanja

Prema podacima iz literature, rizik za nastanak MU kod pacijenata sa AF pet puta je veci u
odnosu na ostatak populacije’, sklonost ka recidivima je ¢eséa a prognoza gora'’. DOAK su
od 2013. godine vie primjenjivani u odnosu na varfarin'!. Njihova primjena ima trend rasta,
a uzimaju¢i u obzir broj indikacija, manji broj interakcija, vecu terapijsku Sirinu, brze dejstvo
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i lako¢u primjene ocekuje se da ée se to nastaviti i u predstojeéem periodu'?. U Engleskoj je u
periodu od 2015-2019" i Njemackoj 2005-2016'* njihova primjena skoro dvostruko porasla.
Istovremeno, u skladu sa novijim ameri¢kim i evropskim preporukama za tromboembolijsku
profilaksu, primjena varfarina se kako u Evropi tako i u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama
(SAD) smanjuje'>'. Krvarenje je glavna komplikacija primjene OAK'? a najéesca
lokalizacija je GIT'®. GGIK nastala zbog primjene DOAK ili varfarina &ine oko 15% akutnih
nevarikozitetnih krvarenja gornjeg dijela GIT’. Njihova ulestalost se posljednjih godina
poveéava zbog rastuée primjene OAK'?, i razlog su velikog finansijskog optereéenja
zdravstvenih sistema?. Prema podacima iz struéne literature u Velikoj Britaniji su razlog za
70 000 hospitalizacija na godi$njem nivou®'. Albrecht H. i saradnici u radu ,,Anticoagulant-
related gastrointestinal bleeding: a real-life data analysis on bleeding profiles, frequency and
etiology of patients receiving direct oral anticoagulants versus vitamin K antagonists®
zapazaju da je GIK rjede kod DOAK u odnosu na varfarin’, a Benamouzig sa saradnicima
zakljucuje da je manjeg intenziteta, da zahtijeva blazi tretman® i rjede ima fatalan ishod®*. U
nekim studijama se medutim navodi da je rizik od GIK slican kod obje grupe ljekova (DOAK
i varfarina) i da se ne biljezi znacajna razlika ni po pitanju stepena krvarenja niti ishoda
lije¢enja’!. Nasuprot tome, u stru¢noj literaturi se nalazi i veliki broj podataka koji ukazuju da
svi DOAK osim apixabana (rivaroxaban, dabigatran i edoxaban u ve¢im dozama) ipak imaju
za 25% veci rizik za GIK u odnosu na varfarin i da ih iz tog razloga treba izbjegavati kod
pacijenata sa visokim rizikom za GIK*. Prema posljednjim preporukama Evropskog drustva
kardiologa iz 2020. godine baziranim na mnogobrojnim randomiziranim kontrolisanim
studijama (RKS) i metaanalizama, kod pacijenata sa AF (osim kod onih sa mehanickom
sr¢anom valvulom ili srednjom do teSkom mitralnom stenozom) sa CHA2DS>-VASc skorom
> 2 kod muskaraca ili > 3 kod Zena (skor za procjenu rizika za nastanak MU kod
nevalvularne AF), DOAK su potisnuli varfarin i predstavljaju ljekove prvog izbora za
prevenciju ishemijskog MU?®. Najpropisivaniji DOAK u Ujedinjenom Kraljevstvu i SAD je
apixaban®’, dok je u Holandiji rivaroxaban?®. U multinacionalnoj kohortnoj studiji, koja je
ujedno i1 jedna od do sada najveéih koja se bavila uporedivanjem pojedinih DOAK,
(obuhvatila je viSe od pola miliona ispitanika sa novootkrivenom AF kojima je propisan neki
od DOAK), utvrdeno je da apixaban znacajno rjede u odnosu na ostale predstavnike daje
GIK, ali da su svi DOAK po pitanju tromboembolijskih komplikacija i uopstenog mortaliteta
ekvivalentni?’. Apixaban se kod AF pokazao kao najoptimalniji od svih DOAK kada se uzmu
u obzir efikasnost i bezbjednost®’ dok rivaroxaban predstavlja najnepovoljniji izbor i pra¢en
je najvecom incidencom GGIK i najveéom stopom stacionarnog zbrinjavanja pacijenata’®.
Rezultati nekih studija ukazuju da dabigatran ima gori sigurnosni profil u odnosu na druge
DOAK kada je u pitanju GIK?'. Na osnovu podataka iz struéne literature, rivaroxaban i
dabigatran su u SAD bili najéeséi farmakoloski jatrogeni uzrok hitnog prijema®?. Odabir
DOAK treba da bude prilagoden osobenostima pacijenta. U brojnim stru¢nim radovima se
najboljim izborom kod pothranjenih pacijenata sa TM 40-60 kg navodi apixaban i
edoxaban®®, kod pacijenata sa niskim rizikom za krvarenje ali visokim rizikom za
tromboemboliju dabigatran 150 mg*, kod teskog oSteéenja jetre dabigatran 110 mg i
apixaban®’. U slu¢aju dispepsije i gastroezofagealne refluksne bolesti se ¢ine najpogodnijim
apixaban, edoxaban i rivaroxaban, kod visokog rizika za GIK apixaban i dabigatran 110 mg,
kod teSkih hroni¢nih bubreznih bolesnika sa glomerulskom filtracijom (GF) 15-49 ml/min se
smatraju najoptimalnijim apixaban, edoxaban, rivaroxaban ali i dabigatran 75 mg*®. Prema
dostupnoj strucnoj literaturi gerijatrijski  pacijenti >75 godina najvise koristi imaju od
apixabana i edoxabana®’, a kod gojaznih sa indeksom tjelesne mase 40-49 ili TM 120-140 kg
bi_apixaban, edoxaban i rivaroxaban mogli biti prvi izbor’>***!. Najcesca lokalizacija
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krvarenja kod DOAK-a je GIT, sa uestalijom pojavom ali blazom formom u donjem (DGIT)
u odnosu na gorji dio GIT (GGIT)'®. Najces¢a lezija kod GGIT je bila ulkus a u DGIT
hemoroidi i teleangicktazije'®. Rezultati istraZivanja pokazuju da je vjerovatnoca za pojavu
krvarenja u GGIT najveéa godinu dana nakon primjene DOAK'®. Do sada poznati faktori
koji predisponiraju pacijente na DOAK za GIK su odmakla starost (>75 godina), TM<60 kg,
komorbiditeti, naro€ito hipertenzija, dijabetes melitus, renalna i hepati¢na insuficijencija,
pepticka ulkusna bolest, prethodna GIK, Helicobacter pylori infekcija, koterapija
antiagregacionim ljekovima, nesteroidnim antiinflamatornim Iljekovima (NSAIL) 1
kortikosteroidima, ve¢a doza DOAK (dabigatrana i edoxabana) i visok HAS BLED skor >3
(skor za procjenu jednogodisnjeg rizika za masivno krvarenje povezano sa OAK)*.

Cilj i hipoteze

Ci]j istrazivanja je da se komparativnom analizom primjene Rivaroxabana, Dabigatrana i
Apixabana radi profilakse tromboembolijskih komplikacija kod bolesnika sa AF utvrdi
ucestalost, tezina i distribucija GIK, identifikuju faktori rizika, definie prediktivni skoring
sistem i na osnovu toga odredi koji bi od navedenih ljekova imao najbolji odnos bezbjednosti
i efikasnosti kod pacijenata sa razli¢itim komorbiditetima.

Radna hipoteza 1: Krvarenja u gornjim i donjim dijelovima GIT koja se mogu javiti su
uglavnom nemasivna, sa dobrim odgovorom na konzervativni tretman.

Radna hipoteza 2: Postoji razlika u riziku za pojavu GIK izmedu Rivaroxabana, Apixabana i
Dabigatrana u zavisnosti od pratecih bolesti.

Radna hipoteza 3: Bezbjedonosni profil Rivaroxabana, Apixabana i Dabigatrana za pojavu
GIK je razli¢it u zavisnosti od primijenjene doze.

Radna hipoteza 4: Kvantifikacijom identifikovanih faktora rizika moguce je formirati model
predvidanja pojave GIK kod primjene Rivaroxabana, Dabigatrana i Apixabana.

Radna hipoteza 5: Rivaroxaban, Dabigatran 1 Apixaban su efikasni u prevenciji
tromboembolijskih komplikacija AF.
Materijali, metode i plan istraZivanja

Prospektivna kohortna multicentri¢na studija ée se sprovesti u Klini¢ckom Centru Crne Gore u
Podgorici 1 Klinicko-bolnickom centru Berane kod bolesnika sa AF i novopropisanim DOAK
(u posljednjih mjesec dana od pocetka istrazivanja) u odsustvu srednje ili teske mitralne
stenoze 1 mehanicke sréane valvule u periodu od decembra 2023. do decembra 2025. godine.
Studijom ¢e biti obuhvaéeni DOAK registrovani u Crnoj Gori (dabigatran, rivaroxaban i
apixaban). Studija ¢e obuhvatiti oko 400 ispitanika. Instrument istrazivanja biée specijalno
dizajnirani upitnik 1 medicinska dokumentacija, na osnovu kojih ¢ée se formirati baza
podataka. Svaki ispitanik ¢e u upitniku i bazi podataka imati svoj identifikacioni broj.

U specijalno dizajniranom upitniku formulisana su pitanja zatvorenog i otvorenog tipa koja se
ticu sociodemografskih i antropometrijskih karakteristika ispitanika, stila Zivota,
komorbiditeta i1 polifarmacije. Na osnovu uvida u medicinsku dokumentaciju ¢e se dobiti
detaljnije informacije o udruZenim oboljenjima i njihovoj teZini i ti podaci ¢ée biti
evidentirani. Ta¢nije, kod ispitanika koji boluju od hroni¢ne bubrezne bolesti bi¢e preciziran
stadijum bolesti, tj. da li se radi o I- brzina GF >90, II- brzina GF 60-89, III- brzina GF 30-59,
IV- brzina GF 15-29 ili V stadijumu bolesti- brzina GF <15. Kod ispitanika sa cirozom jetre
bi¢e navedeno da li se radi o Child-Pugh A, B ili C stadijumu, a kod ispitanika sa
kongestivnom sréanom insuficijencijom NYHA I, II, Il ili IV stadijumu.

U upitnik ée se unositi rezultati biohemijsko-hematoloske analize krvi, analize stolice na
Helicobacter pylori, vrijednosti HAS BLED skora (skor za procjenu jednogodisnjeg rizika za
| masivno _krvarenje kod primjene OAK u AF), klinicka slika GIK, rezultati imidZing
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dijagnostickih procedura, modaliteti lijeCenja, sa posebnim osvrtom na potrebu za
transfuzijom krvi i hospitalizacijom, terapijski uc¢inak DOAK, odnosno njihova efikasnost
kroz pojavu tromboembolijskih komplikacija tj. ishemijskog MU i tranzitornog ishemijskog
ataka (TIA) 1 uzrok eventualnog mortaliteta. Ishodi koji ¢e se pratiti ¢e biti podijeljeni u
ishode koji reflektuju bezbjednost DOAK: GIK (masivno, nemasivno, okultno) i ishode koji
reflektuju efikasnost: pojava ishemijskog MU 1 TIA. Tokom pracenja ispitanika krvarenja
van GIT ce takode biti evidentirana ali nece biti predmet naseg istrazivanja.

Svaki ispitanik ée dobiti dokument ,Informisani pristanak ispitanika®, u kojem ¢e na
jednostavan i razumljiv na€in biti upoznat sa prirodom istrazivanja. Na pocetku istrazivanja
¢e se svim ispitanicima uraditi hematoloSko-biohemijska analiza krvi i fekalni test na
Helicobacter pylori, a u sluéaju pozitivnog testa bi¢e primijenjena adekvatna eradikaciona
terapija i uraden kontrolni test za 4-6 nedjelja radi provjere eradikacije. Na svaka 3 mjeseca
¢e se raditi kontrolna laboratorijska analiza krvi koja ¢e obuhvatiti: kompletnu krvnu sliku
(eritrociti, retikulociti, hemoglobin, hematokrit, MCV, MCH, MCHC, trombociti),
koagulacione parametre (D dimer, fibrinogen, INR, protrombinsko vrijeme 1 aPTT),
biohemijske parametre (urea, kreatinin, GFR, Na, K, totalni bilirubin, direktni bilirubin, AST,
ALT, ALP, GGT, LDH, albumini, ukupni proteini, glukoza, holesterol, trigliceridi). Kod
ispitanika sa anemijom i sumnjom na okultno krvarenje radic¢e se i ferokinetika (TIBC,
UIBC, transferin, saturacija transferina, solubilni transferinski receptori) i markeri hemolize
(haptoglobin, nekonjugovani bilirubin). Ispitanici sa hipohromnom anemijom muskog pola,
starosti > 50 godina, sa gastrointestinalnim tegobama, istorijom inflamatorne bolesti crijeva i
polipa i oni bez odgovora na empirijsku terapiju ¢e biti podvrgnuti kolonoskopiji i
gastroskopiji dok ¢e ostali biti lijeCeni empirijski gvozdem. Ispitanicima sa normocitnom
anemijom sa sumnjom na krvarenje se nece rutinski raditi endoskopija.

Svim ispitanicima ¢e na pocetku istrazivanja biti odreden HAS BLED skor i bi¢e reevaluiran
u razli¢itim vremenskim intervalima u zavisnosti od stepena rizika radi pracenja njegove
korelacije sa pojavom GIK. Kod ispitanika sa skorom < 3 procjena ée se raditi svaka 3
mjeseca, a kod ispitanika sa skorom > 3 na mjesec dana.

Analizirace se pojava manifestnog i okultnog GGIK i DGIK, njihova udruZenost sa dozom i
trajanjem primjene DOAK-a, sa demografskim karakteristikama, udruZenim bolestima i
drugim ljekovima. Ona ¢e biti podijeljena u masivna i nemasivna. Masivno krvarenje ¢e biti
definisano jednim od sljedecih kriterijuma: hipotenzija (sistolni krvni pritisak < 90 mmHg),
pad hemoglobina > 20g/L, potreba za > 2 jedinice eritrocita, potreba za endoskopijom,
interventnom radioloskom ili hirurSkom procedurom. Krvarenja koja ne ispunjavaju ni jedan
od navedenih kriterijuma biée definisana kao nemasivna.

Ispitanici sa hematemezom i melenom, koji su hemodinamski stabilni bice podvrgnuti
ezofagogastroduodenoskopiji (EGD), u slucaju negativnog nalaza i kolonoskopiji (kod
refraktorne hemodinamske nestabilnosti eventualno MDCT angiografiji). Hemodinamski
stabilni ispitanici sa hematohezijom bice podvrgnuti kolonoskopiji, u slu¢aju negativnog
nalaza EGD, u slu¢aju refraktorne hemodinamske nestabilnosti MDCT angiografiji. Za
pomenute invazivne dijagnosticke procedure bi¢e neophodna saglasnost ispitanika. Kod
ispitanika kod kojih se ne pronadu lezije ni jednom od pomenutih metoda, u skladu sa
zdravstvenim stanjem sprovei¢e se MDCT angiografija a. mesenterice superior kod
hemodinamski nestabilnih ispitanika, a videokapsularna endoskopija i MDCT enterografija
kod hemodinamski stabilnih. Na osnovu sprovedenih pomenutih dijagnostickih pretraga bice
identifikovana lokalizacija i tip lezije i odreden nacin lije¢enja- medikamentozni, minimalno
invazivni ili operativni, u ambulantnim ili hospitalnim uslovima ili ako dijagnostika ne bude
_sprovedena, empirijski terapijski algoritam.
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Iz studije ¢e biti iskljuceni: osobe mlade od 18 godina, trudnice, dojilje, pacijenti sa alergijom
na lijek, primjenom DOAK duZe od mjesec dana od pocetka istraZivanja, sa vjeStatkom
sr¢anom valvulom, srednjom i teSkom mitralnom stenozom, malignom boles¢u jednjaka,
zeluca ili crijeva, hronicnom primjenom NSAIL, dekompenzovanom bolescu jetre ili INR
>1.5, teskom boleséu bubrega, tj. GF < 15 ml/min/1.73m? ili potrebom za dijalizom,
pacijenti sa stanjima koja predstavljaju rizik za masivno krvarenje: skorija operacija na
mozgu, ki¢mi ili oku, skorija povreda mozga ili ki¢me, prisustvo intrakranijalnih
malformacija, teSka povreda glave (Glazgov koma skor <8) u prethodne 2 godine, velika
operacija u prethodne 4 nedjelje, masivno GIK u posljednjih 6 mjeseci, skorija
intracerebralna hemoragija, antikoagulantni poremecaji i teska sr¢ana insuficijencija (NYHA
II11V).

Oc¢ekivani nau¢ni doprinos

Dosadasnja saznanja o bezbjednosti DOAK po pitanju GIK su limitirana ¢injenicom da su
zakljuééi o dominantnoj superiornosti apixabana upitna, jer su izvedena iz nepouzdane
indirektne komparacije u metaanalizama RKS i opservacionim studijama sa konfliktnim
rezultatima. Naime cetiri kljuéne RKS (RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE, ENGAGE-AF
TIMI) koje su poredile varfarin i DOAK su pokazale da su rivaroxaban, edoxaban 1 vec¢a doza
dabigatrana, ali ne i apixaban povezani sa ve¢im rizikom za GIK u odnosu na varfarin.
Medutim do sada nisu radene RKS koje su poredile direktno jedan DOAK sa drugim. Nasa
studija nije zamiS$ljena kao RKS, ali ¢e zbog svog prospektivnog dizajna imati prepoznatljiv
nauc¢ni doprinos, s obzirom na dominaciju retrospektivnih studija. Komparativna analiza ce
dati odgovor na pitanje o prvenstveno bezbjednosti i efikasnosti profilakticke primjene
Rivaroxabana, Dabigatrana 1 Apixabana u pojavi tromboembolijskih komplikacija kod AF,
kao 1 o stepenu rizika za pojavu GIK tokom njihove primjene. Ispitivanjem ucestalosti GIK
kod razli¢itih DOAK i njihove povezanosti sa polom, staroséu, TM, komorbiditetima i
drugom terapijom moze se omoguciti bolja individualizacija lijeCenja tj. prilagodavanje
terapijskog rezima razli¢itim grupama pacijenata, sa ciljem da se moguénost nastanka GIK
svede na minimum, smanji morbiditet i mortalitet pacijenata i doprinese finansijskom
rasterecenju zdravstvenih sistema. Kreiraée se prediktivni skoring sistem za pojavu GIK,
odrediti njegova senzitivnost i specifi¢nost. Prediktivni skoring sistem posluzi¢e kao vodi¢ u
korekciji doze. Bolesnici sa visokim skorom zahtijevacée ¢e3é¢i endoskopski gastroenteroloski
monitoring.
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