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NASLOV PREDLOZENE TEME
" Predikcija gastrointestinalnih krvarenja kod primjene direktnih
| oralnih antikoagulanasa u atrijalnoj fibrilaciji

| Prediction of gastrointestinal bleeding during use of direct oral |
_ anticoagulants in atrial fibrillation

Popis radova

Na sluzbenom jeziku

Na engleskom jeziku

ObrazloZenje teme

Atrijalna fibrilacija (AF) je &est razlog morbiditeta i mortaliteta u populaciji Sirom svijeta!.
Procjenjuje se da u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZavama (SAD) od nje boluje oko 6 miliona
ljudi®. Tromboembolijske komplikacije AF su Ceste i nerijetko zahtijevaju preventivnu
primjenu oralnih antikoagulanasa (OAK). Vitamin K antagonisti se vi$e od pola vijeka
koriste za prevenciju tromboze kod AF j donedavno su predstavljali jedine dostupne OAK.
lako relativno nova i skupa grupa ljekova, novi/direktni oralni antikoagulansi (DOAK) su
doZivjeli ekspanziju u profilakti¢koj i terapijskoj primjeni kod tromboembolijskih oboljenja’,
DOAK su brzo postali atraktivni zahvaljujuéi  svojim pogodnijim farmakologkim
karakteristikama i poslije duZeg vremena su omogudili drugadiji i Jednostavniji pristup
tromboembolijskim poremecajima. Njihovim pronalaskom prevazideni su nedostaci
varfarina, prvenstveno po pitanju mnogobrojnih interakcija sa drugim liekovima i hranom,
neophodnosti ucestalog monitoringa koagulacionih parametara j slabljenja komplijanse
pacijenata zbog ¢ega je bio povecan rizik za ishemijski mozdani udar*. Gastrointestinalno
krvarenje (GIK) kao komplikacija primjene DOAK nije rijetka, a faktori koji poveéavaju
ucestalost i mortalitet nisu do sada potpuno razjasnjeni’. Rezultati studija koje su se bavile
komparacijom ucestalosti, teZine i distribucije GIK kod DOAK j varfarina veoma su
konfliktni®. Takode je nedovoljno studija koje su se bavile komparacijom GIK kod razliditih
DOAK. Prema preporukama Evropskog drustva kardiologa za atrijalnu fibrilaciju iz 2020.
godine, ne postoji jedinstven stay za ordiniranje DOAK kod pojedinih komorbiditeta,
naroCito kod pacijenata sa malom il prekomjernom tjelesnom masom, boles¢u bubrega i
polifarmacijom’. Ova pitanja su predmet brojnih metaanaliza i sistemskih pregleda literature,
Jer se radi o kontroverznoj temi sa mnogtvo neslaganja. Uzimajuéi u obzir sve vecu upotrebu
DOAK u prevenciji moZdanog udara kod nevalvularne AF, namece se potreba za dodatnim
studijama ¢&iji bi rezultati doprinijeli daljem rasvjetljavanju navedenog pitanja i novim
saznanjima radi uspjesne optimizacije terapijskog rezima, sa ciljem smanjenja udestalosti 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 mozdanog udara kod pacijenata sa AF pet

puta je veci u odnosu na ostatak populacije®, sklonost ka recidivima Je Cedéa a prognoza

gora®. DOAK su od 2013, godine vise primjenjivani u odnosu na varfarin!®, Njihova primjena

ima trend rasta, a uzimajuéi u obzir broj indikacija, manji broj interakcija, veéu terapijsku

Sirinu, brZe dejstvo i lakocu primjene odekuje se da ée se to nastaviti i u predstojecem

periodu’'. U Engleskoj je u periodu od 2015-2019" i Njemagkoj 2005-2016'3 njihova

primjena skoro dvostruko porasla. Istovremeno, u skladu sa novijim americkim i evropskim |
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Fpreporukama za tromboembolijsku profilaksu, primjena varfarina se kako u Evropi tako i u
SAD smanjuje'*!5, Krvarenje je glavna komplikacija primjene OAK'® a najdeséa lokalizacija
je gastrointestinalni trakt (GIT)!". Krvarenja iz gomjeg dijela gastrointestinalnog trakta
(GGIK) nastala zbog primjene DOAK ili varfarina &ine oko 15% akutnih nevarikozitetnih
krvarenja gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta °. Njihova udestalost se posljednjih godina
povecava zbog rastuée primjene OAK™, i razlog su velikog finansijskog opterecenja
zdravstvenih sistema'®. Prema podacima iz struéne literature u Velikoj Britaniji su razlog za
70 000 hospitalizacija na godinjem 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 blai tretman?! i tjede ima fatalan ishod®. U
nekim studijama se medutim navodi da je rizik od GIK sli¢an kod obje grupe ljekova (DOAK
i varfarina) i da se ne biljezi znadajna razlika ni po pitanju stepena krvarenja niti ishoda
lijedenja®. Nasuprot tome, u strucnoj literaturi se nalazi i veliki broj podataka koji ukazuju da
svi DOAK osim apixabana (rivaroxaban, dabigatran i epixaban u veéim dozama) ipak imaju
za 25% vedi rizik za GIK u odnosu na varfarin i da ih iz tog razloga treba izbjegavati kod
pacijenata sa visokim rizikom za krvarenja iz GIT?*. Prema posljednjim preporukama
Evropskog drustva kardiologa iz 2020. godine baziranim na mnogobrojnim randomiziranim
kontrolisanim studijama i metaanalizama, kod pacijenata sa AF (osim kod onih sa
mehani¢kom sréanom valvulom ilj srednjom do teskom mitralnom stenozom) sa CHA2DS:-
VASc skorom > 2 kod muskaraca ili > 3 kod Zena (skor za procjenu rizika za nastanak
moZdanog udara kod nevalvularne atrijalne fibrilacije), DOAK su potisnuli varfarin i
predstavljaju liekove prvog izbora za prevenciju moZdanog udara®. Najpropisivaniji DOAK
u Ujedinjenom Kraljevstvu i SAD je apixaban®®, dok Je u Holandiji rivaroxaban®’. U
multinacionalnoj kohortnoj 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 atrijalnom fibrilacijom 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 ekvivalentniZ®, Apixaban se
kod AF pokazao kao najoptimalniji od svih DOAK kada se uzmu u obzir efikasnost i
bezbjednost™ dok rivaroxaban predstavlja najnepovoljniji izbor i praden je najveéom
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 najéesci farmakoloki jatrogeni uzrok hitnog prijema®. Odabir DOAK treba da bude
prilagoden osobenostima pacijenta. U brojnim struénim radovima se najboljim izborom kod
pothranjenih pacijenata sa tjelesnom masom (TM) 40-60 kg navodi apixaban i edoxaban®,
kod pacijenata sa niskim rizikom od krvarenja ali visokim rizikom za tromboemboliju
dabigatran 150 mg*, kod tetkog osteCenja jetre dabigatran 110 mg i apixaban®. U slu¢aju
dispepsije i gastroezofagealne refluksne bolesti se Cine 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 alj i dabigatran 75 mg*. Prema dostupnoj
struénoj 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’™*!. Najee3éa lokalizacija krvarenja
kod DOAK-a je GIT, sa ugestalijom pojavom ali blazom formom u donjem (DGIT) u odnosu |
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[ na gomji dio GIT (GGIT). Najéeséa lezija kod GGIT je bila ulkus a u DGIT hemoroidi i
teleangiektazije®. Rezultati istraZivanja pokazuju da je vjerovatnoéa 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 (275 godina), TM<60 kg,
komorbiditeti, narogito hipertenzija, dijabetes melitus, renalna i hepati¢na insuficijencija,
pepticka ulkusna bolest, prethodna GIK, Helicobacter pylori infekcija, koterapija
antiagregacionim ljekovima, nesteroidnim antiinflamatornim  ljekovima (NSAIL) i
kortikosteroidima, veéa 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

Cilj istraZivanja je da se komparativnom analizom primjene Rivaroxabana, Dabigatrana i
Apixabana radi profilakse tromboembolijskih komplikacija kod bolesnika sa AF utvrdi
udestalost i tezina GIK, identifikuju faktori rizika, definiSe prediktivni skoring sistem i na
osnovu toga odredi koji bi od navedenih ligkova imao najbolji odnos bezbjednosti i
efikasnosti kod pacijenata sa razligitim komorbiditetima.

Radna hipoteza 1: Krvarenja u gomjim 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 gastrointestinalnog krvarenja izmedu
Rivaroxabana, Apixabana i Dabigatrana u zavisnosti od pratecih bolesti.

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

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

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

Prospektivna kohortna studija ¢e se sprovesti u Klinickom Centru Crne Gore i Klini¢ko.
bolnickom centru Berane kod bolesnika sa AF 1 novopropisanim DOAK (u posljednjih
mjesec dana od pocetka istrazivanja) u odsustvu srednje ili telke mitralne stenoze i
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 400 ispitanika. Instrument istraZivanja bi¢e specijalno dizajnirani
upitnik i medicinska dokumentacija, na osnovu kojih ¢e se formirati baza podataka. Svaki
ispitanik ée u upitniku i bazi podataka imati svoj identifikacioni broj.

U specijalno dizajniranom upitniku formulisana su pitanja zatvorenog i otvorenog tipa koja se
tiéu  sociodemografskih i 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 ée biti
evidentirani. Taénije, kod ispitanika koji boluju od hroni¢ne bubrene bolesti biée preciziran
stadijum bolesti, tj. da li se radi o I- brzina glomerularne filtracije (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 biée navedeno da li se radi o Child-Pugh A, B ili C stadijumu, a
kod ispitanika sa kongestivnom sréanom insuficijencijom NYHA I, II, II ili IV stadijumu.
Ispitace se uticaj komorbiditeta na pojavu morbiditeta i mortaliteta kod terapije DOAK
koriste¢i indeks koegzistirajuéih bolesti koji je rezultat indeksa tezine bolesti (gradira 19
medicinskih stanja ili komorbiditeta na skali 0-3) i indeksa fizi¢kog odtecenja (obuhvata 11
stanja koji se gradiraju prema tezini od 0-2).%

ST — |
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U upitnik ¢e se unositi biohemijsko-hematologke analize krvi, analiza stolice na Helicobacter
pylori, vrijednosti HAS BLED skora (skor za procjenu jednogodisnjeg rizika za masivno
krvarenje), terapijski u¢inak DOAK, klinicka slika GIK, rezultati imidzing dijagnosti¢kih
procedura, modaliteti lijeGenja, sa posebnim osvrtom na potrebu za transfuzijom krvi i
hospitalizacijom, ishodi lijeenja, pojava moZdanog udara i drugih komplikacija i uzrok
eventualnog mortaliteta,

Svaki ispitanik ée dobiti dokument ~Informisani pristanak ispitanika®, u kojem ¢e na
jednostavan i razumljiv nadin biti upoznat sa prirodom istraZivanja. Na podetku istraZivanja
¢e se svim ispitanicima uraditi hematolosko-biohemijska analiza krvi i fekalni test na
Helicobacter pylori, a u slu¢aju pozitivnog testa biée primijenjena adekvatna eradikaciona
terapija i uraden kontrolni test za 4-6 nedjelja radi provijere cradikacije. Na svaka 3 mjeseca
¢e se raditi kontrolna laboratorijska analiza krvi koja ¢ée obuhvatiti: kompletnu krvnu sliku
(eritrociti, hemoglobin, hematokrit, MCV, MCH, MCHC, trombociti), koagulacione
parametre (D dimer, fibrinogen, INR, protrombinsko vrijeme i aPTT), biohemijske
parametre (glukoza, urea, kreatinin, GFR, bilirubin totalni, bilirubin direktni, AST, ALT,
ALP, GGT, LDH, Na, K, albumini, ukupni proteini, holesterol, trigliceridi). Kod ispitanika sa
anemijom radice se feritin. Ukoliko se utvrdi da se radi o hipohromnoj anemiji, ispitanik ée u
zavisnosti od starosti i klinitke slike ili biti lije¢en empirijski preparatima gvozda ili
podvrgnut endoskopiji. Svim ispitanicima ¢e na podetku istraZivanja biti odreden HAS BLED
skor i bice reevaluiran u razli¢itim vremenskim intervalima u zavisnosti od stepena rizika.
Kod ispitanika sa skorom < 3 procjena ée se raditi svaka 3 mjeseca, a kod ispitanika sa
skorom >3 na mjesec dana.

Analizirace se pojava krvarenja iz gornjeg i donjeg dijela GIT, njihova udruzenost sa dozom
1 trajanjem primjene DOAK-a, sa demografskim karakteristikama, udruzenim bolestima i
drugim ljekovima. Ona ée biti podijeljena u masivna i nemasivna. Masivno krvarenje ée biti
definisano jednim od sljedeéih 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 bi¢e definisana kao nemasivna.

Ispitanici sa hematemezom i melenom, koji su hemodinamski stabilni bice podvrgnuti
ezofagogastroduodenoskopiji (EGD), u slu¢aju negativnog nalaza i kolonoskopiji (kod
refraktorne hemodinamske nestabilnosti MDCT angiografiji). Hemodinamski stabilni
ispitanici sa hematohezijom biée podvrgnuti kolonoskopiji, u slucaju negativnog nalaza
EGD, u slucaju refraktorne hemodinamske nestabilnosti MDCT angiografiji. Za pomenute
invazivne dijagnosticke procedure bice neophodna saglasnost ispitanika. Kod ispitanika kod
kojih se ne pronadu lezije ni jednom od pomenutih metoda, u skladu sa zdravstvenim stanjem
sprovesée 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 bi¢e identifikovana lokalizacija i
tip lezije i odreden nadin lijeCenja- medikamentozni, minimalno invazivni ili operativni, u
ambulantnim ili hospitalnim uslovima ili ako dijagnostika ne bude sprovedena, empirijski
terapijski algoritam.

Iz studije ¢e biti iskljuteni: osobe mlade od 18 godina, bolesnici sa apsolutnim
kontraindikacijama za DOAK: vjeStacka sréana valvula, srednja i teSka mitralna stenoza,
veliki ezofagealni varikoziteti, tedka trombocitopenija (trombociti < 50/ul), alergija na lijek,
hroni¢na primjena NSAIL, dekompenzovana bolest jetre ili INR >1.5, trudnoéa, dojenje,
teska bolest bubrega, tj. GF < 15 ml/min/1.73m2 ili potreba za dijalizom, stanja koja
| predstavljaju rizik za masivno krvarenje: skorija operacija na mozgu, ki¢mi ili oku, skorija |
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povreda mozga ili ki¢me, nekontrolisana ili teska arterijska hipertenzija, prisustvo
intrakranijalnih malformacija. endokarditis, pacijenti sa karcinomom Jednjaka, Zeluca ili
crijeva, teSka povreda glave (Glazgov koma skor <8) u prethodne 2 godine, velika operacija
u prethodne 4 nedjelje, GIK u posljednjih 6 mjeseci, teska anemija (Hb 7-8 g/dl), skorija
intracerebralna hemoragija, teska sréana insuficijencija (NYHA III i IV), antikoagulantni
| poremecaji i primjena DOAK duze od mjesec dana od pocetka istraZivanja.

Oéekivani naué¢ni doprinos 3 =
Komparativna studija ¢e dati odgovor na pitanje o bezbjednosti i efikasnosti profilakti¢ke
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 razliitih DOAK i njihove povezanosti sa polom, staro$cu, ™,
komorbiditetima i drugom terapijom moze se omogudéiti bolja individualizacija lijecenja tj.
prilagodavanje terapijskog reima razli¢itim grupama pacijenata, sa ciljem da se moguénost
nastanka GIK svede na minimum. Kreiraée se prediktivni skoring sistem za pojavu krvarenja,
odrediti njegova senzitivnost i specifiénost. Prediktivni skoring sistem posluzi¢e kao vodi¢ u
korekeiji doze. Bolesnici sa visokim skorom zahtijevace Ce3ci endoskopski gastroenterologki

jmoniforing, - =
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