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Novi antikoagulantni lijekovi u adipoznih bolesnika

Novel anticoagulant drugs in obese patients

Drazen Pulanic**

Postovani gospodine glavni urednice!

Posljednjih godina traje uzbudljivo i posebno za-
nimljivo razdoblje u podrucju koagulacijske medici-
ne jer postaju dostupni novi oralni antikoagulansi
(NOAK), lijekovi koji su znatno unaprijedili izbor i
moguénosti antikoagulantnog lije¢enja i profilakse.
Unato¢ tomu, o nekim se pitanjima kod tih novih lije-
kova, poput uporabe i doziranja NOAK-a u adipoznih
i ekstremno adipoznih osoba, i dalje raspravlja u me-
dicinskoj javnosti. Debljina je medu najveé¢im zdrav-
stvenim problemima dana$njice i u svijetu i u Hrvat-
skoj. Stoga se nadam da ¢e ovaj kratki osvrt biti za-
nimljiv Vagim (¢itateljima.

Novi oralni antikoagulansi nazivaju se i direktni
antikoagulantni lijekovi jer djeluju izravno (ciljano) na
jedan faktor koagulacije. Dijele se u dvije skupine
prema mehanizmu djelovanja: 1) izravni inhibitori
faktora Ila (trombina) (dabigatran) te 2) izravni inhi-
bitori faktora Xa (rivaroksaban, apiksaban, edoksaban
i betriksaban). Prikladniji su za uporabu u odnosu
prema antagonistima vitamina K zbog fiksnog dozira-
nja i izostanka potrebe za rutinskim pracenjem koagu-
lograma, ucinkoviti su i imaju brz nastup djelovanja,
manje interakcija s hranom i drugim lijekovima te
manju incidenciju intrakranijalnog krvarenja.!

Debljina u odraslih osoba definirana je, prema Svjet-
skoj zdravstvenoj organizaciji, indeksom tjelesne mase
(ITM) od 30 kg/m? ili vi$im. Rijec¢ je o komorbidnom
stanju koje je medu najve¢im javnozdravstvenim pro-
blemima i izazovima danasnjeg drustva s porastom
prevalencije diljem svijeta. Primjerice, u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama prevalencija adipoznih osoba
jest 34,9% (78,6 milijuna), a ekstremno adipoznih (de-
finiranih prema ITM-u > 40 kg/m?) 6,4%.> U Europi
vi$e od 40% odraslih ima prekomjernu tjelesnu tezinu
(definiranu prema ITM-u od 25 do 29,9 kg/m?), a njih
oko 20% adipozno je.” U Hrvatskoj je adipozno 20,37%
odraslog stanovnistva, $to nasu zemlju svrstava u gor-
nju tre¢inu prevalencija adipoznih odraslih osoba
medu razvijenim zemljama.* Poznato je da je debljina
povezana s hipertenzijom, dijabetesom, metabolickim
sindromom, fibrilacijom atrija, venskim tromboem-
bolijama, koronarnom bolesti, zatajenjem srca, ishe-
mijskim mozdanim udarom, rakom i drugim bolesti-
ma.’ Valja naglasiti da je debljina ste¢eno hiperkoagu-
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labilno stanje i bitan ¢imbenik rizika i od arterijske
tromboze i od venske tromboembolije.® Primjerice,
adipozne osobe imaju povi$enu koncentraciju faktora
VII, poviSenu razinu trombina i kompleksa trombin-
antitrombina, poviSenu razinu tkivnog faktora, oslab-
ljenu fibrinolizu te pojacano aktivirane trombocite.®
Takoder, debljina se povezuje s rezistencijom na anti-
trombocitnu terapiju.® Dakle, osobe prekomjerne tje-
lesne tezine i adipozne osobe ceste su u klinickoj prak-
si i mnogima ¢e biti potrebna antikoagulantna profi-
laksa ili terapija.

Jedna od atraktivnosti primjene NOAK-a u odnosu
prema antagonistima vitamina K jest fiksno doziranje
te se ne navodi potreba modifikacije doze NOAK-a u
osoba prekomjerne tjelesne tezine i u adipoznih. Me-
dutim, volumen distribucije lijeka teorijski moze biti
povecan s povecanjem tjelesne tezine ili ITM-a, do-
vodec¢i do mogucega relativnog hipodoziranja lijeka.
Farmakokineticke i farmakodinamicke studije poka-
zale su da je sveukupni uc¢inak ITM-a na NOAK-e
malen, ali mjerljiv,/"' upozoravaju¢i na reduciranu
izlozenost lijeku, nizu vr$nu koncentraciju lijeka i nje-
gov kraci poluzivot u osoba vece tjelesne tezine.'> Adi-
pozni bolesnici (ITM > 30 kg/m?) nisu bili iskljuceni iz
klini¢kih studija faze III NOAK-a, no njihov udio i
klasifikacija razlikovali su se izmedu pojedinih kli-
nickih istrazivanja i u studijama prevencije mozda-
nog udara pri fibrilaciji atrija i u studijama venskih
tromboembolija. Primjerice, 40% ispitanika u studiji
ARISTOTLE i njih 35% u ENGAGE-AF-u imali su
ITM > 30 kg/m?, 10% ispitanika u studiji RE-LY imalo
je ITM = 36 kg/m?, u ROCKET-AF-u 37% ispitanika
imalo je ITM > 30 kg/m? u AMPLIFY-ju bilo je 13%
ispitanika s ITM-om > 35 kg/m? dok su studije
EINSTEIN DVT i PE te HOKUSALI imale 14% ispita-
nika s tjelesnom tezinom > 100 kg.'**
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Analiza podskupina adipoznih bolesnika u velikim
studijama faze III NOAK-a, kao i objavljene metaana-
lize upucuju na to da je primjena NOAK-a sigurna i
ucinkovita i u adipoznih bolesnika.'>**** Di Minno i
suradnici objavili su metaanalizu procjene utjecaja tje-
lesne tezine na sigurnost i u¢inkovitost NOAK-a u us-
poredbi s antagonistima vitamina K u bolesnika lijece-
nih zbog akutne venske tromboembolije.” U tu meta-
analizu ukljuceno je Sest randomiziranih kontroli-
ranih klinickih studija s ukupno 27.023 bolesnika. Au-
tori zaklju¢uju da su u¢inkovitost i sigurnost NOAK-a
usporedive s onima antagonista vitamina K u razlici-
tim tezinskim kategorijama te da su NOAK-i ucin-
kovita i sigurna terapijska opcija ¢ak i u bolesnika s
ekstremima u tjelesnoj tezini. Ipak, autori se u zakljuc-
ku ograduju da je potrebno vise studija koje bi speci-
fi¢no ukljucivale takve populacije bolesnika kako bi se
potvrdio rezultat njihove metaanalize.”

Proietti je sa suradnicima objavio sustavni pregledni
rad s metaanalizom uporabe NOAK-a u bolesnika s
fibrilacijom atrija s obzirom na ITM bolesnika.** Veri-
ficiran je ,paradoks debljine“ (engl. obesity paradox)
pri ¢emu su bolesnici prekomjerne tjelesne teZine i
adipozni bolesnici imali nizu stopu mozdanog udara/
sustavnog embolijskog dogadaja i nizu stopu smrtnog
ishoda (kardiovaskularne etiologije i druge etiologije)
u odnosu prema drugim tezinskim skupinama, poseb-
no u randomiziranim kontroliranim istrazivanjima.*

Zanimljiv je i rad Luise Tittl i suradnika koji je ispi-
tivao utjecaj ITM-a na klinicke ishode bolesnika lije-
¢enih NOAK-ima izvan klini¢kih kontroliranih studi-
ja, prospektivno prikupljajuéi podatke iz neintervent-
nog registra Dresden NOAC Registry."' U tom radu iz
»realnog zivota“ ukljuc¢ena su 3432 bolesnika, od kojih
je 61,3% primalo rivaroksaban, 20% apiksaban, 10,1%
dabigatran, a 8,6% edoksaban. Analiza je pokazala da
je s porastom ITM-a udio bolesnika koji su primali
standardnu dozu NOAK-a (naspram reduciranoj dozi)
porastao sa 64,7% (pothranjeni) na 78,9% (adipozni).
Iako adipozni bolesnici imaju vise kardiovaskularnih
rizi¢nih ¢imbenika negoli bolesnici normalne tjelesne
tezine, kardiovaskularni ishodi, velika krvarenja i
mortalitet svih uzroka bili su najmanji u bolesnika
prekomjerne tjelesne tezine i u adipoznih, upozorava-
judiiu tom radu na ,paradoks debljine®"

Mogu li se stoga NOAK-i primjenjivati u bas svih
adipoznih osoba i u kolikoj dozi? Smjernice Meduna-
rodnog drustva za trombozu i hemostazu (engl. Inter-
national Society on Thrombosis and Haemostasis —
ISTH) za uporabu NOAK-a u adipoznih osoba navode
ovo:'?

o preporucuje se (engl. recommend) standardno do-

ziranje NOAK-a u bolesnika s ITM-om < 40 kg/
m’ i tjelesnom tezinom < 120 kg za lijecenje i pre-
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venciju venske tromboembolije te za prevenciju
ishemijskoga mozdanog udara i sustavne arterij-
ske embolije pri nevalvularnoj fibrilaciji atrija;

o sugerira se (engl. suggest) ne rabiti NOAK-e u bo-
lesnika s ITM-om > 40 kg/m? ili s tjelesnom tezi-
nom > 120 kg;

« rabe li se NOAK-i u bolesnika s ITM-om > 40 kg/
m? ili s tjelesnom tezinom > 120 kg, sugerira se
(engl. suggest) laboratorijska provjera vrsne i naj-
niZe razine pojedinog lijeka (anti-FXa za rivarok-
saban, apiksaban i edoksaban; ekarinsko vrijeme
ili razrijedeno trombinsko vrijeme s odgovaraju-
¢im kalibriranjem za dabigatran ili mjerenje razi-
ne lijeka masenom spektometrijom za bilo koji
od NOAK-a); ako te razine budu u oéekivanom
rasponu, nastavak primjene NOAK-a ¢ini se
opravdanim; pokazu li specifi¢na testiranja razi-
nu lijeka nizu od ocekivana raspona, smjernice
ISTH-a preporucuju promjenu u antagonist vita-
mina K prije negoli prilagodbu doze NOAK-a."?

Tijekom nedavno odrzanoga velikog, medunarodnog

XXVIIL kongresa ISTH-a pitanje uporabe NOAK-a u
osoba prekomjerne tezine i adipoznih osoba bilo je
tema viSe posterskih i usmenih prezentacija,* stoga je
rije¢ o temi koja je i dalje posve aktualna. Valja oceki-
vati nove studije, uz daljnji razvoj i dostupnost labora-
torijskih metoda pracenja razine NOAK-a, §to moze
pomodi pri specificnim situacijama kao $to su u adi-
poznih i posebno ekstremno adipoznih bolesnika koji
trebaju primati antikoagulantne lijekove.
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