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Bolesnici s dijabetesom i zastita od
aterotrombotickih/tromboembolijskih dogadaja
strategijom koja ukljucuje rivaroksaban
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Zavod za bolesti krvnih Zila, Klinika za bolesti srca i krvnih zila, KBC Sestre milosrdnice, Zagreb

SAZETAK Bolesnici s dijabetesom su posebno vulnerabilna skupina bolesnika kad je rije¢ o aterotrom-
botickim komplikacijama ateroskleroticke bolesti. Nazalost, dijabetesu su Cesto pridruzena stanja
koja potenciraju rizik za nastanak tih, kao i brojnih drugih komplikacija. U ovome ¢lanku govorimo o
nekima od njih, s naglaskom na fibrilaciju atrija. Kod prevencije mozdanog udara u takvih bolesnika
s dijabetesom, takoder postoje brojni izazovi, poput pretilosti i lijjecenja osnovne bolesti, no i dalje
medu najznacajnijim izazovima perzistira izbor antikoagulacijskoga lijeka. Prilikom propisivanja isto-
ga, kao i uvijek, vazno je uzeti u obzir sve potencijalne prednosti koje lijek nudi i povrh prevencije
mozdanog udara, kao i rizik za nuspojave. Prema do sada ucinjenim istrazivanjima, rivaroksaban se
pokazao ucinkovitim, uz povoljan profil sigurnosti, uz koristi ne samo u bolesnika s dijabetesom i s
fibrilacijom atrija, vec i u pazljivo odabranih bolesnika s dijabetesom i aterosklerotickom bolescu bez
fibrilacije, u skladu sa smjernicama strucnih drustava.

KLJUCNE RIJECI dijabetes; infarkt miokarda; mozdani udar, fibrilacija atrija; bolest perifernih arterija;

rivaroksaban

stvenih resursa nego za bilo koje drugo stanje.'

Brojni ¢imbenici, osim komplikacija povezanih s
dijabetesom, doprinose utjecaju dijabetesa na kvalitetu
Zivota i troskove zdravstvene skrbi. Prevencija kardi-
ovaskularnih bolesti glavni je prioritet za bolesnike s
dijabetesom, posebno tipa 2. Bolesnici s dijabetesom
izloZeni su pove¢anom riziku za razvoj i umiranje od
ateroskleroticke kardiovaskularne bolesti. U usporedbi
s onima bez dijabetesa, muskarci i Zene s dijabetesom
imaju skraceni Zivotni vijek (Sest do osam godina ma-
nje). U vrijeme postavljanja dijagnoze dijabetesa tipa 2
(T2D), mnogi bolesnici ve¢ imaju jedan ili vise ¢imbe-
nika rizika za makrovaskularnu bolest (pretilost, hiper-
tenzija, dislipidemija, pusenje), a mnogi imaju dokaze
manifestne ateroskleroze (preboljeni infarkt miokar-
da [IM], ishemijske promjene na elektrokardiogramu
[EKG], ili perifernu vaskularnu bolest).?

Komplikacije dijabetesa posljedica su makrovasku-
larne bolesti (ateroskleroza), kao i mikrovaskularnih bo-
lesti (retinopatija, nefropatija i neuropatija). Kod T2D-a
pocetak bolesti je ¢esto podmukao i dijagnoza se stoga
odgada. Kao rezultat, komplikacije dijabetesa mogu biti
prisutne u vrijeme postavljanja dijagnoze, a njihova uce-
stalost s vremenom raste. Razvoj komplikacija moze se
odgoditi lije¢enjem hiperglikemije, hipertenzije i disli-
pidemije. Uz lijecenje hipertenzije, primjena inhibitora

P rocjenjuje se da se za dijabetes potrosi vise zdrav-

angiotenzin-pretvarajuceg enzima (ACE) ili blokatora
receptora angiotenzina II (ARB) i, ako je indicirano, in-
hibitora suprijenosnika natrij-glukoze 2 (SGLT2), moze
posebno smanjiti napredovanje nefropatije.>* Cini se da
te intervencije takoder smanjuju i uéestalost nekoliko
komplikacija povezanih s dijabetesom, ukljucujuci IM,
mozdani udar, amputaciju donjih udova i bolest bubrega
u zavr$nome stadiju. Osim navedenih, antiagregacijski
lijekovi poput acetilsalicilatne kiseline i klopidogrela
te antikoagulansi, osobito rivaroksaban, zbog specific-
nih dokaza kroz spektar indikacija, kako u bolesnika
s dijabetesom i s fibrilacijom atrija, tako i u onih bez
fibrilacije atrija (FA) (koji imaju kroni¢nu bolest ko-
ronarnih arterija, odnosno perifernu arterijsku bolest)
ukljuceni u najnovije smjernice iz 2019., ESC-EASD
(ESC - engl. European Society of Cardiology, EASD -
engl. European Association for the Study of Diabetes),
danas ¢ine okosnicu lije¢enja u prevenciji sekundarnih
aterotrombotickih i tromboembolijskih komplikacija
dijabetesa.*® Podsjetimo se da rivaroksaban, kao izrav-
ni inhibitor ¢imbenika Xa, sprjecava stvaranje fibrina
inhibirajudi stvaranje trombina, koji pak ima klju¢nu
ulogu u stvaranju ugrusaka (antikoagulacijsko djelova-
nje). Dodatno, trombin ima ulogu i izvan koagulacijske
kaskade, aktivirajuc¢i trombocite preko receptora PAR-1
i PAR-4. Na taj nacin rivaroksaban ostvaruje posredno
i antitrombocitni u¢inak.
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PREVENCIJA MOZDANOG UDARA U
BOLESNIKA S FA-om | DIJABETESOM |
KORISTI OD RIVAROKSABANA

Dijabetes je znatan neovisni ¢cimbenik rizika za mozdani
udar u bolesnika s FA-om prema CHADS, (odnosno, u
novije vrijeme CHA,DS,-VASc) bodovnome sustavu. I
obrnuto, posebno rizi¢na podskupina bolesnika s dija-
betesom jesu oni s konkomitantnim FA-om. Razvoj i na-
knadna embolizacija atrijskih tromba mogu se dogoditi u
bilo kojemu obliku (tj. paroksizmalnom, perzistentnom
ili trajnom) nevalvularnoga FA-a (NVFA) i valvularnoga
FA-a. Iako je ishemijski mozdani udar naj¢esca klinicka
manifestacija embolizacije povezane s FA-om, emboliza-
cija se mozZe pojaviti i na drugim mjestima u sustavnom
i pluénom krvotoku, ali je rjede prepoznana. Kao rezul-
tat embolickoga rizika, kroni¢na oralna antikoagulacija
preporucuje se za sve bolesnike s valvularnom i u vecine
nevalvularnih FA-a. Medutim, takva je terapija povezana
s pove¢anim rizikom za krvarenje i preporuke za njezinu
primjenu moraju uzeti u obzir i korist i rizik.*’

Mnoge antitromboticke (antikoagulacijske i anti-
agregacijske) strategije istrazene su u klinickim ispiti-
vanjima. Ta ispitivanja i njihove metaanalize pokazali
su da medu bolesnicima s nevalvularnim FA-om s
umjerenim do visokim rizikom za tromboembolijske
dogadaje, antikoagulacija varfarinom znatno smanjuje
ucestalost klinickoga mozdanog udara uz prihvatljiv rizik
za krvarenje u usporedbi s placebom. U sva Cetiri velika
registracijska ispitivanja oralnih antikoagulansa koji nisu
antagonisti vitamina K (NOAK) naspram standarda var-
farina, NOAK-i su se pokazali neinferiornima varfarinu
u sprjecavanju nastanka mozdanog udara kod nevalvu-
larnoga FA-a, bez znatnoga povecanja rizika za veca kr-
varenja, a slican trend uocen je i u podskupini bolesnika
s dijabetesom.® ' Medutim, zamijeceno je odstupanje u
subanalizi ARISTOTLE ispitivanja, gdje apiksaban na-
spram varfarina u bolesnika s FA-om i dijabetesom nije
pokazao dobrobiti smanjenja veéega krvarenja.'*> U una-
prijed odredenoj post hoc analizi ispitivanja ROCKET-AF,
u podskupini bolesnika s FA-om i dijabetesom (kojih je
bilo ¢ak 40% od ukupnoga broja bolesnika uklju¢enih
u ROCKET AF), zabiljezeno je i znatno smanjenje va-
skularne smrti (relativno smanjenje rizika 20%; HR 0,80,
95% CI 0,64-0,99) u bolesnika lije¢enih rivaroksabanom
20 mg jedanput na dan (odnosno 15 mg jedanput na dan
u bolesnika s umjereno o$tecenom bubreznom funkci-
jom) u odnosu na varfarin, uz uobi¢ajenu korist u smislu
prevencije mozdanog udara.>'* Ovaj nalaz nije zamije-
¢en u registracijskim ispitivanjima ostalih NOAK-a u
toj indikaciji.”** Komorbidni T2D i NVFA povecavaju
rizik za velike Stetne kardiovaskularne dogadaje (MACE

- engl. Major Adverse Cardiovascular Events), uklju¢ujuéi
mozdani udar, IM i vaskularnu smrt u usporedbi s onima
bez T2D-a. Dijabetes takoder povecava rizik bolesnika za
arterijsku bolest nogu za dva do cetiri puta u usporedbi
s osobama bez dijabetesa; to ukljucuje velike $tetne do-
gadaje na udovima (MALE - engl. Major Adverse Limb
Events), poput potreba za postupcima amputacije i re-

sLikA 1. Ucestalost velikih Stetnih dogadaja na udovima
(engl. Major Adverse Limb Events) u bolesnika s fibrilacijom
atrija i dijabetesom. Prilagodeno prema 14
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U ovoj analizi 24% bolesnika lijeCenih rivaroksabanom primali su
smanjenu dozu od 15 mg jedanput na dan.

RRR - relativno smanjenje rizika (engl. Relative Risk Reduction);
HR - omjer rizika (engl. Hazard Ratio); Cl - interval pouzdanosti
(engl. Confidence Interval)

vaskularizacije. U jednom ameri¢kom retrospektivnom
istrazivanju, medu bolesnicima s NVFA-om i T2D-om
lijecenim rutinski, rivaroksaban je bio povezan s manjim
rizikom i za MACE (za 25%) i za MALE (za 63%) u od-
nosu na varfarin (>10.000 bolesnika u objema lijecenim
skupinama), bez znatne razlike u ve¢em krvarenju (slika
1 prikazuje incidenciju MALE)." Bududi da je dijabetes
vodeci uzrok zatajivanja bubrega, vazno je voditi racuna
o odabiru antikoagulansa koji ne¢e dodatno opteretiti,
odnosno pogorsati samu bubreznu funkciju. Poznato
je da primjena varfarina moze biti povezana s poveca-
nom vaskularnom kalcifikacijom i/ili s razvojem akutne
varfarinske nefropatije s klinicki evidentnom hematuri-
jom ili bez nje."® Rezultati retrospektivne analize velike
americke administrativne baze podataka, gdje je svaki
od NOAK-a usporeden s varfarinom u Cetiri nezeljena
bubreZna ishoda, pokazali su da je osobito rivaroksaban
bio povezan s manjim rizikom za neZeljene bubrezne
ishode naspram varfarina, kako u cjelokupnoj populaciji
s FA-om, tako i u podskupini s dijabetesom."*

1IZAZOVI ANTIKOAGULACIJE U PRETILIH
(CESTO DIJABETICKIH) BOLESNIKA S FA-om

Pretilost je rastu¢i javnozdravstveni problem Sirom svi-
jeta, stvarajuci globalnu zdravstvenu epidemiju. Prema
izvje$¢u Svjetske zdravstvene organizacije (WHO - engl.
World Health Organization) iz 2016. godine, pretilost
se gotovo udvostrucila od 1980. godine, a 1,9 milijardi
odraslih osoba $irom svijeta smatra se prekomjernom
teskima, ukljucujuci 650 milijuna koji su se smatrali
pretilima. Pretilost je odavno povezana s pove¢anim
rizikom za kardiovaskularne bolesti (KVB).'”>'8

Indeks tjelesne mase (BMI, engl. Body Mass Index
= tjelesna masa (u kg)/kvadrat visine (u metrima), naj-
prakticniji je nacin za procjenu stupnja pretilosti, iako
nije mjera sastava tijela. Bez obzira na to, BMI je u kore-
laciji s KVB-om i smrtno$cu od svih uzroka.'” BMI ima
jasna ogranicenja za razlikovanje izmedu mase bez masti
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kao zastitnoga ¢imbenika i masne mase, ¢cimbenika po-
vezanoga sa Stetnim ishodima. Cini se da postoji uloga
u procjeni sastava tijela u dijagnozi pretilosti, medutim,
primjena je u klinickoj praksi ogranicena.

Postoje brojne fizioloske i metabolicke promjene
povezane s pretilo$cu, koje mogu pridonijeti pove¢anom
riziku za KVB. Centralna pretilost povezana je s inzulin-
skom rezistencijom i nizom metabolic¢kih i hemodina-
mickih poremecaja, ukljucujuci hiperinzulinemiju, ate-
rogene promjene lipida u krvi, hipertenziju i T2D. Ova
konstelacija nalaza nazvana je metabolickim sindromom
(ili sindromom inzulinske rezistencije ili sindromom
X). Bolesnici koji imaju metabolicki sindrom imaju tro-
struko povecan rizik za razvoj koronarne bolesti srca ili
mozdanog udara.’ T2D snazno je povezan s pretilos¢u
u svim etnickim skupinama. Vi$e od 80 posto slucajeva
T2D-a moze se pripisati pretilosti, $to takoder moze biti
uzrok mnogih smrti povezanih s dijabetesom. Pretilost
je povezana s nekoliko stetnih promjena u metabolizmu
lipida, ukljucujuc¢i visoke serumske koncentracije uku-
pnoga kolesterola, LDL-kolesterola, lipoproteina vrlo
niske gustoc¢e (VLDL) i smanjenje HDL-kolesterola u
serumu.’® Krvni tlak ¢esto se povecava u pretilih osoba.
Pretilost je povezana s prekomjernim opterecenjem srca,
$to rezultira velikim krajnjim dijastoli¢kim volumenom
i povecanim tlakom punjenja lijeve klijetke. To, zajed-
no s hipertenzijom, moze dovesti do hipertrofije, §to je
klini¢ki vazno jer je povezano s pove¢anom ucestalo-
$¢u sr¢anoga popustanja, ventrikularnim aritmijama,
smréu nakon IM-a i iznenadnom sré¢anom smrcu. Pre-
tilost je neovisno povezana s porastom upalnih biljega
koji posreduju u vezi s rizikom za KVB. C-reaktivni
protein (CRP) je i najopseznije proucavani biljeg upale
pri pretilosti i najsire primjenjivan u klini¢koj praksi.
Epidemiologka istrazivanja, takoder sugeriraju izravnu
vezu izmedu interleukina (IL)-6 i ¢imbenika tumorske
nekroze-a i poveéanoga rizika za KVB u pretilosti. Ak-
tivacija simpatickoga Ziv¢anoga sustava primijecena je
u pretilosti, a posljedice uklju¢uju hipertenziju i inzu-
linsku rezistenciju. Endotelna disfunkcija je nesposob-
nost endotela da optimalno regulira vaskularni tonus,
hemostazu i vaskularnu upalu. Endotelna disfunkcija u
pretilosti uglavnom je uzrokovana sustavnom upalom,
dostupnoséu dusikova oksida (NO), oksidiranim LDL-
om i inzulinskom rezistencijom.>" Takoder je vazno na-
pomenuti da sama pretilost izaziva aktivaciju ¢itavoga
niza prokoagulantnih ¢imbenika, §to povecava i rizik
za tromboticke incidente.*

FA je najcesca aritmija u odraslih, a o¢ekuje se da ¢e
se prevalencija povecati trostruko u sljede¢ih nekoliko
desetljeca. Nekoliko ¢imbenika povezanih s pretilo$¢u
pridonosi ovoj epidemiji FA-e; pretilost dovodi do re-
modeliranja lijevog atrija razli¢itim mehanizmima, a
povezana je s izrazitim povecanjem rizika za razvoj FA-e.
Istrazivanje ARIC (rizik za aterosklerozu u zajednicama)
procijenilo je da se jedan od pet slucajeva FA-e moze
pripisati pretilosti.>* Suprotno tomu, kao §to je primi-
je¢eno u drugim KVB-ima, sugerira se da iako pretilost
povecava rizik za nastanak FA-e, prekomjerna tjelesna

masa i pretili bolesnici s FA-om imaju bolje prognoze,
ukljucujuci nizi KVB i smrt od svih uzroka, u usporedbi
s mrs$avim bolesnicima s FA-om, §to sugerira paradoks
pretilosti.**

Za sada ne postoji ni jedno veliko randomizirano
ispitivanje NOAK-a ciljano na bolesnike s tjelesnom ma-
som vecom od 140 kg. Adipozni bolesnici (BMI 230
kg/m?) nisu bili iskljuceni iz klini¢kih ispitivanja faze
IIT NOAK-a, no njihov udio i klasifikacija razlikovali
su se izmedu pojedinih klinickih ispitivanja. U¢injeno
je nekoliko manjih opservacijskih istrazivanja koja su
pokazala da se rivaroksaban krece u terapijskim koncen-
tracijama u serumu nakon aplikacije standardne doze.
Jedno od objasnjenja moglo bi biti prividna inertnost
masnoga tkiva (nemetabolizacija NOAK-a u masti) te
reducirani volumen distribucije.*®

KORISTI RIVAROKSABANA U BOLESNIKA S
DIJABETESOM | BEZ FA-e, S VISOKIM
RIZIKOM ZA ATEROTROMBOTICKE DOGADAJE

Kao $to je ve¢ navedeno, Secerna bolest neovisno je
povezana s aterosklerozom i njezinim komplikacijama
te preranom smrti.”**®* U dosadasnjoj klini¢koj praksi,
farmakoloska terapija se (osim lije¢enja osnovne bole-
sti) pretezito bazirala na antiagregacijskim lijekovima.
Njihov je ucinak bio izrazeniji $to je proces ateroskle-
roze bio prosireniji (npr. sekundarna prevencija IM-a).
U mega-ispitivanju COMPASS na >27.000 bolesnika
koji su imali kroni¢nu ateroskleroti¢ku bolest (FA je
bila jedan od isklju¢nih kriterija jer je to indikacija za
punu antikoagulaciju), istraZena je uloga kombinacije
tzv. vaskularne doze rivaroksabana (2 x 2,5 mg) i aspi-
rina u maloj dozi, u prevenciji MACE-a kao primarnog
ishoda (zbirno IM, mozdani udar i KV smrt), gdje je
ta kombinacija naspram samog aspirina bila superior-
na (4,1% naspram 5,4%; HR 0,76, 95% CI 0,66-0,86; P
<0,00), bez povecanja rizika za fatalna i intrakranijalna
krvarenja, $to je dovelo do neto klini¢ke koristi na strani
te kombinirane strategije lije¢enja.”® Oko 38% od ukupne
COMPASS-populacije imalo je dijabetes. U unaprijed
odredenoj analizi COMPASS ispitivanja usporedeni su
ucinci kombinacije rivaroksabana i aspirina naspram
samog aspirina u bolesnika s dijabetesom ili bez dija-
betesa. Sto se ti¢e MACE-a, uoceno je postojano i sli¢no
relativno smanjenje rizika kombinacijom rivaroksabana
u vaskularnoj dozi i aspirina i u bolesnika s dijabetesom,
kao i u onih bez dijabetesa (HR 0,74, p = 0,002, odnosno
HR 0,77, p = 0,005, p vrijednost za interakciju = 0,77).
Sli¢no je uoceno i za smrtnost zbog bilo kojeg uzroka
(HR 0,81, p = 0,05, odnosno HR 0,84, p = 0,09, p vri-
jednost za interakciju =0,82). Neto klinicka korist (de-
finirana kao IM, mozdani udar, KV smrt, ili smrtnosno
krvarenje ili simptomatsko krvarenje u kriti¢ni organ)
kombinacije vaskularne doze rivaroksabana i aspirina
bila je jo$ i izrazenija u bolesnika s dijabetesom, $to tu
kombinaciju ¢ini osobito atraktivnom u ovoj visokorizic-
noj populaciji.*®* Znacajan nalaz koji proizlazi iz COM-
PASS-ispitivanja jest i taj da je kombinirana terapija u
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bolesnika s arterijskom boles¢u donjih udova, (LEAD
- engl. Lower Extremity Artery Disease), od kojih je 44%
imalo dijabetes, gotovo upola (za 46%) smanjila MALE,
uklju¢ujudi i amputacije.** Te su spoznaje uklju¢ene u
nove ESC-EASD smjernice iz 2019. godine.*

ZAKLJUCAK

Kardiovaskularna zastita bolesnika s dijabetesom
kompleksan je i izazovan posao. Dijabetes je etiopato-
genetski povezan s nastankom ateroskleroze i njezinih
komplikacija, ali takoder se cesto pojavljuje s drugim
stanjima, koja ne samo da ubrzavaju formaciju atero-
matoznih plakova i leziju krvnih Zila, ve¢ cesto i preci-
pitiraju tromboembolijske incidente u ciljnim organi-
ma. Potonje je pogotovo vazno za fibrilaciju atrija. Kod
prevencije tromboembolijskih incidenata u bolesnika s
dijabetesom i s FA-om posebno se, uz sada ve¢ klasi¢no
lijecenje ateroskleroze lijekovima poput statina, istice
antikoagulacijska terapija. Kod izbora antikoagulacij
skoga lijeka moramo razmisljati o mnogim aspektima.
Dok bolesnici traze lijek koji je lako primjenjiv i dobro

podnosljiv, a lijecnici brinu o tome da je uc¢inkovit i
siguran, odabir pravoga lijeka uvijek mora biti indivi-
dualiziran prema profilu rizika promatranoga bolesnika.
Naime, nas cilj u bolesnika s dijabetesom i FA-om mora
biti $iri od same prevencije mozdanog udara, kao $to je
npr. smanjenje opcega i kardiovaskularnoga mortaliteta,
oc¢uvanje bubrezne funkcije, kao i poboljsanje kvalitete
Zivota u smislu redukcije broja mutiliraju¢ih zahvata
poput amputacija nogu. Ovdje valja napomenuti i rea-
listicnu procjenu rizika za krvarenje, $to obuhvaca sve,
od ¢estih, klini¢ki beznacajnih, epistaksa ili hematurija,
preko gastointestinalnih krvarenja koja se relativno lako
lijece, do potencijalno fatalnih intrakranijalnih krvare-
nja koja su, srec¢om, rjeda. Prema do sada provedenim
ispitivanjima, rivaroksaban se u adekvatnoj dozi i rezi-
mu doziranja pokazao ucinkovitim, uz povoljan profil
sigurnosti te u bolesnika s dijabetesom i fibrilacijom
atrija nudi dodatne koristi, povrh prevencije mozda-
nog udara. Korist je uocena i za bolesnike s dijabetesom
koji nemaju fibrilaciju atrija, ali imaju kroni¢nu bolest
koronarnih, odnosno bolest perifernih arterija, $to su
prepoznale i recentne smjernice ESC-EASD.

Diabetics and protection against atherothrombotic/thromboembolic
events with strategy that includes rivaroxaban

Karlo Golubic¢

Department for vascular diseases, Clinic for cardiovascular diseases, University Clinical Center ,Sestre milosrdnice”, Zagreb,
Croatia

SUMMARY Patients with diabetes are a particularly vulnerable group of patients when it comes to atherothrombotic
complications of atherosclerotic disease. Unfortunately, diabetes is often associated with conditions that potentiate the
risk of these, as well as many other complications. In this article some of them are discussed, with an emphasis on atrial
fibrillation. There is a number of challenges in preventing stroke in such patients with diabetes, such as obesity and
treating the underlying disease. Yet, the choice of anticoagulant medication still persists among the most important chal-
lenges. When prescribing it is important to consider all the potential benefits that the drug offers in addition to stroke
prevention, as well as the risk of side effects. According to research conducted so far, rivaroxaban has been shown to be
effective with favorable safety profile, with benefits not only in patients with diabetes and atrial fibrillation, but also in
carefully selected patients with diabetes and atherosclerotic disease without atrial fibrillation, in line with the scientific

societies guidelines.
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