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‘research studies abstracts that will be presented at the poster session
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Stroke Prevention in Atrial Fibrillation :
Optimizing the Use of NOAC
in Clinical Practice

Setiabudi E, Nasseri MC, Madangsai AR

Fakultas Kedokteran Universitas Maranatha
Bandung

Atrial Fibrilasi (AF) merupakan kelainan irama jantung yang paling
sering dijumpai dalam praktik kedokteran, Kelainan ini ditandai dengan
adanya kelainan aktivitas listrik dari atrium, dan AF merupakan salah
satu aritmia yang paling membutuhkan penanganan. Prevalensi AF
meningkat sesuai usia, dimana prevalensinya sekitar 0,1% pada
individu dengan usia di bawah 55 tahun dan sekitar 10% pada individu
berusia lebih dari 80 tahun.'? Pada usia 40 tahun kemungkinan AF di
kemudian hari sekitar 25% beban ekonomi dan kematian akibat AF
menjadi penting.

Keterkaitan gejala, palpitasi, dyspnea, dan nyeri dada menjadi
factor penting, dapat dikatakan factor risiko stroke iskemik menjadi
focus penting.* Faktor risiko stroke pada AF tidaklah sama dan
tergantung pada ada atau tidaknya beberapa faktor risiko. Faktor risiko
tersebut telah digunakan untuk merumuskan skema stratifikasi stroke,
sehingga dapat digunakan untuk mengidentifikasi pasien dengan risiko
tinggiyang merupakan target terapi.' Pencegahan stroke dengan
terapi antitrombotik yang aman dan efektif pada populasi AF menjadi
- tujuan akhir yang krusial. Belum adanya antitrombotik konvensional
yang ideal untuk AF. Aspirin 325mg dapat menurunkan risiko stroke
iskemik sebanyak 22%.° warfarin dapat menurunkan risiko stroke
sebanyak 64%, tetapi meningkatkan risiko perdarahan sebanyak 69%
bila dibandingkan dengan placebo.
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Vitamin K antagonist (VKA) memiliki index terapetik yang relative
sempit, merupakan konsekuensi klinis yang diperburuk oleh adanya
respon yang berbeda tehadap variasi dosis baik pada seorang pasien
itu sendiri atau diantara pasien lainnya.Hal ini terutama terkait dengan
metabolism yang tak terduga dan bervariasi, karena adanya variasi gen,
makanan dan interaksi obat. Oleh karena itu, penggunaan VKA perlu
dipantau secara ketat: overdosis dapat mengakibatkan perdarahan
yang mengancam jiwa dan underdosis menjadi stroke.?? Keterbatasan
dari warfarin mendorong upaya untuk menemukan OAC baru yang
dapat menutupi kekurangan dari VKA. OAC jenis baru dibagi menjadi
dua kelas : oral direct thrombin inhibitors (missal dabigatran) dan oral
factor Xa inhibitor (missal rivoroxaban, apixaban).™ Dalam beberapa
decade ini telah diteliti dan dikembangkan OAC jenis baru dan juga
telah melalui berbagi uji klis besar-besaran pada pasien AF. Non-VKA
oral anticoagulant (NOACs) ini memiliki efek farmakologi yang dapat
diprediksi terhadap interaksi dengan beberapa obat dan makanan
dibandingkan dengan VKA 23

Tabel 1.The four large trials comparing non Vitamin K antagonist oral
anticoagulants with warfarin for stroke prevention in atrial fibrillation

RE-LY ROCKET-AF  ARISTOTLE ENGAGE-AF
Drug Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Drug Target  Factor lla Factor Xa Factor Xa Factor Xa
Renal -80% -35% -25% -50%

clearance

Drug dosing 150 mg twice 20 mg once 5mgtwiceaday 60 mg once
aday; 110 mg aday(15mg (2-5 mg whentwo aday (30 mg

twice a day for creatinine  of three following  for creatinine
clearance <50 criteria are met: clearance
mL/min) age >80 years, 30-50 mL/min,
weight <60 kg, weight <60
" creatinine>1-5 kg, or strong
mg/dL (133 P-glycoprotéin
pmol/L)) inhibitor
Drug P-glycoprotein  P-glycoprotein  P-glycoprotein P-glycoprotein
metabolism and CYP3A4 and CYP3A4  and CYP2A4
Mean 2-1 3-5 2-1 2-8
CHADS
score
Design Open label Blinded Blinded Blinded
(dabigatranvs
warfarin)
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Risiko stroke pada pasien dengan AF cukup tinggi, terutama pada
pasien dengan riwayat stroke iskemik atau TIA. 7 Pada pasien dengan
- nonvalvular AF, skor CHA2DS2-VASc telah direkomendasikan untuk
menilai risiko stroke. Skor ini lebih terbuka pada factor risiko stroke
yang umum dan lebih dapat dipercaya dalam mengidentifikasi pasien
yang benar-benar “risiko rendah” dalam berbagai pengujian pada
pasien kohort sesungguhnya.''s Dari lima factor yang membentuk
skor CHA2DS2-VASc, 6 faktor (congestive heart failure, hipertensi,
Diabetes melitus,penyakit vaskuler, usia 65-74, wanita) masing-masing
menerima poin 1 dan 2 faktor, usia > 75, TIA atau stroke dianggap
sebagai risiko tinggi sehingga menerima niai 2 faktor. Untuk pasien
~nonvalvular AF dengan riwayat stroke, TIA, atau skor CHA2DS2-VASc
2 atau lebih dianjurkan menggunakan oral anticoagulant. Pilihannya
“meliputi : warfarin (INR2,0-3,0)(level of evidence: A), dabigatran (level
of evidence: B), rixoroxaban (level of evidence:B) atau epixaban (level
' evidence: B)."®

able 2. Comparison of the CHADS2 and CHA2DS2-VASc Risk Stratification
ores for Subjects With Nonvalvular AF (2014 AHA/ACC/HRS Guideline for
‘the Management of Patients With Atrial Fibrillation: Executive Summary)

for CHADS; and CHA,DS»- Stroke Risk Stratification With the CHADS, and
VASc CHA,DS-VASc scores

7'“.‘&«

Score

49




Holistic Approaches in Cardiovascular Diseases XIV

Dabigatran etexilate (pradaxa), yang menjadi focus pembahasan ini,
merupakan reversible direct thrombin inhibitor yang diberikan sebagai
obat oral.telah disetujui oleh FDA pada oktober 2010, dan didukung oleh
pedoman terbaru dari Amercan College of Cardiology, The American
Heart Association, dan The heart Rhythm Society,untuk digunakan
sebagai alternative dari warfarin dalam penanganan pasien nonvalvular
AF. &7 Dabigatran memiliki respon yang cepat dan diprediksi dapat
mengurangi komplesivitas terapi dari terapi antikoagulan konvensional.
Pada Uji coba dan observasi penelitian selanjutnya populasi pasien
secara acak menunjukkan dabigatran dapat memberikan perlindungan
yang sebanding atau sedikit lebih baik terhadap stroke dan emboli
sistemik, tanpa mengurangi bleeding safety.

Effikasi dabigatran dalam mencegah stroke dan systemic embolism
pada pasien dengan nonvalvular AF telah ditunjukkan baru-baru ini
dalam penerbitan penelitian RE-LY (Randomized Evaluation of Long
term Anticoagulant Therapy). ¢ Temuan terkait dabigatran 150 mg
BID secara signifikan lebih efektif ketimbang warfarin pada stroke
dan systemic embolism. Setelah dosis oral,dabigatran mencapai
puncak konsentrasi plasma dalam 2-3 jam, dan setelah itu mengalami
disposisi biexponential dengan waktu paruh akhir 12-14 jam,7 hal ini
menunjukkan kemungkinan dapat diberikan 1 atau 2 kali pemberian
per hari. Dalam kasus AF penetuan tentang dosis dan rejimen yang
tepat akan di uji cobakan dalam uji klinis yang bertujuan mencapai
keseimbangan antara risiko perdarahan(Karena konsentarasi obat
dalam plasma yang tinggi) dan risiko thrombosis (karena konsentrasi
obat yang rendah). Strategi ini mengakibatkan registrasi global rejimen
dosis hanya dua kali perhari untuk mencegah stroke pada pasien AF.

Seperti yang kita dapat lihat di tabel 3, dengan dabigatran 150
mg 2 kali perhari, Rasio puncak-palung adalah 1,9, yang merupakan
penurunan sebanyak 50% antara konsentrasi puncak dan palung
plasma. Sebaliknya dosis satu kali sehari dari dabigatran mengakibatkan
perbedaan 4x kali lipat antara puncak dan palung konsentrasi plasma
pada pasien tipikal RE-LY dengan waktu paruh 13,5 jam. Perbedaan
antara level puncak dan palung semakin tinggi dengan penurunan yang
relative kecil dari waktu paruh akhir (misalnya penurunan waktu paruh
menjadi 10 jam mengakibatkan perbedaan hingga 12x lipat antara level
puncak dan palung) sebagian besar disebabkan tingkat palung yang
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lebih rendah yang mungkin berpotensi menempatkan pasien pada risiko
stroke yang lebih besar.

Table 3. Peak and trough plasma concentrations at steady state following administration
of dabigatran 300 mg (either as a once or twice daily regimen) (n = 5000 simulations).

Dose CLF T,h C,,g/mL) C_  (ng/mL) (03 Time to
regimen  (L/h) C,.ratio steady
state (h)

850 e 85.0 0.2 554.1 48.0
(48.8-151.4) (0.1-0.3) (491.0-598.8)  (48.0-48.0)

240 8 159.4 2.9 55.3 48.0
(88.1-287.9) (1.6-5.4) (37.1-75.1) (48.0-48.0)
155 9 179.3 8.7 20.9 48.0
(98.6-329.4) (4.8-16.1) (13.5-30.5)  (48.0-48.0)
120 10 195.4 16.5 11.8 48.0
(106.1-352.4) (9.1-31.0) (7.7-17.5) (48.0-48.0)
69.6 13.5 172.8 87.8 1.9 60.0
(96.8-300.0) (49.3-152.7) (1.7-2.4) (60.0-72.0)
69.6 135 242.6 53.5 4.5 72.0
(136.0-436.8) (29.6-96.3) (3.3-6.3) (72.0-72.0)
18.8 40 576.0 V= 807.2 1.5 192.0
(326.1-1026.8) (218.1-683.3) (1.4-1.7) (168.0-
216.0)

Dalam RE-LY terdapat hubungan terbalik yang signifikan antara
‘paparan dabigatran dan risiko stroke iskemik. Dari persentil 10 sampai
‘20 koonsentrasi dabigatran yang diobservasi pada pagi hari (22,9 ng/mL
pai 238,3 ng/mL) dalam RE-LY, kemungkinan stroke iskemik dalam
tahun pada pasien tipikal diperkirakan akan menurun dari 1,05% ke
0.52%. Data simulasi ini menunjukkan bahwa dosis 2x kali per hari lebih
iliki keuntungan dibandingkan pemberian sekali sehari dengan
emastikan maintenance yang adekuat pada konsentrasi palung

endah ketika dosis berikutnya akan diberikan. Dengan dosis satu
xali sehari jika dosis tertunda 24 jam, konsentrasi palung aka jatuh ke
gkat batasaktivitas anticoagulant yang dicurigai. Data farmakokinetik
angsesuai dengan informasi peresepan yang merekomendasikan
a pasien yang melewatkan dosis dabigatran masih dapat mengejar
obat hingga 6 jam sebelum dosis pemberian berikutnya, tetapi
s harus ditinggalkan bila penundaannya lebih dari itu.
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Figure 1. Simulated median plasma concentrations versus time profiles at steady
state for dabigatran etexilate 150 mg twice daily (A) and 300 mg once daily (B)
with normal dosing and delayed dosing. The median (solid line) and 10th and
90th percntiles (shaded area) define the reference range of a typical male RE-LY
patient. The dotted lines show the plasma profile when dabigatran administration
is delayed by 2-12 hours (panel A) or by 2-24 hours (Panel B)

Permasalahan yang, menantang pada pengembangan klinis dari
oral anticoagulant baru adalah apakah pemakaian satu atau dua kali
perhari.10 disini, telah ada perbedaan antara ketiga antikoagulan oral
yang baru-baru ini telah mengalami evaluasi klinis untuk pencegahan
stroke pada pasien dengan AF. Selain dabigatran dengan waktu paruh
12-14 jam, dua faktor Xa inhibitors, rivaroxaban dan apixaban, telah
mengalami evaluasi untuk pencegahan stroke stroke pada pasien
dengan AF.""2 Rivaroxaban memiliki waktu paruh terminal 9-13 jam
dan diberikan dengan dosis satu kali perhari pada pasien dengan AF,
sedangkan apixaban, yang memiliki waktu paruh akhir yang mirip (8-15
jam), diberikan dua kali sehari.® dosis dua kali sehari dari dabigatran
meminimalkan fluktuasi konsentrasi plasma. Analisis regresi logistik dari
RE-LY menunjukkan hubungan antara risiko stroke, risiko perdarahan
dan konsentrasi dabigatran plasma.®

Temuan penting dari uiji klinispada subkelompok pasien dengan
riwayat stroke telah konsisten dengan efikasi dan profil keamanan
dari keseluruhan dabigatran. Dalam perbandingan tak langsung dari
dari 3 antikoagulan oral baru (apixaban, rivaroxaban, dan dabigatran)
menggunakan pencegahan sekundr (stroke sebelumnya) subkelompok
uji.7 kami menemukan bahwa dabigatran yang sama dengan warfarin
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untuk stroke/emboli sistemik, stroke iskemik, dan semua penyebab
kematian. Namun , sejauh mana temuan ini dapat diterapkan praktik
klinis saat ini masih belum jelas.!”

Ketika dokter yang merawat memutuskan untuk mengalihkan pasien
dengan atrial fibrillation yang memenuhi syarat dari VKA ke NOAC,
pasien harus diberikan informasi tentang NOAC dan bagaimana cara
transisi yang aman dari VKA.INR harus di monitoring dan ketika turun
menajdi sekitar 2-0 atau lebih rendah, NOAC dapat mulai diberikan.
Jarak status terapi antikoagulan harus sesingkat mungkin.2

Ada penelitian yang menilai risiko stroke di antara pasien dengan
riwayat stroke/transient ischemic attack secara terpisah dalam
kelompok “Switcher” dari warfarin ke dabigatran (dibandingkan dengan
penggunaan warfarin menetap); dan dalam kelompok “new starters”
pada dabigatran (dibandingkan dengan starter baru pada warfarin).

VKA-naive VKA-experienced
41,613 (41,613) 689,794 (98,583)

No prior stroke * 35,633 (35,633) 562,652 (78,775)
| No prior atrial fibrillation ™ 2,338(2,338) 29,805 (4 191)
| Other exclusion criteria® *  378(378) 19,825 (4 356)

2, BRIl 3
‘Warfarin (all) | 1,825 (1,825) | 76,553 (11,159)
b —————
| Debigatran 110 mg (first) | 793 (793) ! osar(s4m)
YT T
Debigatran 150 mg (first) |~ 646 (646) ! Lo412(412) !
brcccccananan 1 [ %
| Warfarin (2:1 matched) " 1,918 (1,918)

*Prior hospital diagnosis of mitral stenosis; venous thromboembolism; valvular

- surgery; or prior phenprocoumon use.

Abbreviations: VKA: Vitamin K antagonist

gure 2. Flow chart showing how the study population was obtained from pre-
“otion purchase data. Boxes show number of purchases with number of unique
ects in parentheses. The final study population with prior stroke is displayed
shed boxes. In the vitamin K antagonist (VKA)-experienced stratum, warfarin
sers were sampled in a 2:1 ratio for each switcher to dabigatran (according

ar month of purchase and duration of VKA-experience).
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Rata-rata waktu follow-up adalah 12,6 bulan (SD 4,5 bulan). Plot
insiden kumulatif kasar untuk titik akhir komposit dari stroke/transient
iskemik attack (Figure 3) menunjukkan bahwa, dalam kelompokVKA-
naive, pengguna D110 memiliki risiko terendah dan D150risiko tertinggi,
dengan risiko meningkat lebih cepat pada periode awal follow-up. Risiko
stroke pada kelompok VKA-experienced secara keseluruhan lebih
rendah dibandingkan dengan kelompokVKA-naive: dalam kelompok
ini, pengguna warfarin memiliki risiko terendah dan pengguna D110
memiliki risiko tertinggi.'”

Lumulstive medence

& 1
Tomwe sonce hiselwe [vears)
— e, W fatie - Eyperiencal Wiries

—— Naive; Dalegpir | Mg ————- Experaroad. Dadegaras | lUmg
Posivn. Doabopatron | STig Lagmtostirond: Dibnuaiins 12 0uy

Figure 3.Crude cumulative incidence of the composite endpoint of stroke or
transient ischemic attack, according to Vitamin K antagonist-experience and
current treatment. -

Dalam penelitian observasional resmi dari pencegahan sekunder
stroke diantara pasien AF, mereka menemukan kemiripan efektifitas
relatif dari dabigatran terhadap warfarin untuk pencegahan sekunder
stroke/transient ischemic attack antara “new starter” pada terapi
antikoagulan. Sebaliknya mereka menilai antara “switchers” untuk
kedua dosis dabigatran dibandingkan dengan tetap menggunakan
warfarin. Secara keseluruhan risiko stroke lebih tinggi pada ‘new
starters” antikoagulan terapi.
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Gabungan dari confounding bias dan efek sebab akibat karena
adanya peralihan perlakuan mungkin juga dapat menjelaskan temuan
kami yang berbeda. Pasien mungkin kurang dilindungi pada masa
awal setelah beralih dari warfarin, sebagai contoh, adanya stroke
“laten” yang sebelumnya dicegah oleh warfarin dan muncul ketika
penghentian warfarin atau sederhananya karena kurang familiarnya
pasien dengan pengobatan baru. Memang, alur dari insiden kasar
memberikan beberapa dukungan terhadap observasi pada periode awal
setelah peralihan yang merupakan peride dengan risiko lebih tinggi.
Perbedaan jelas terlihat pada Gambar dimana menekankan kesesuaian
~ dalam memperlakukankelompok VKA-naive dan VKA-experienced
secara terpisah.

Dalam penelitian kohort skala luas, mereka menemukan bahwa
pasien dengan riwayat stroke/transient ischemic attack yang merupakan
VKA-naive, kedua dosis dabigatran dapat memberikan perlindungan
yang sama dengan warfarin terhadap stroke berulang/ TIA. Di antara
pasien VKA-experienced, risiko stroke berulang / transient ischemic
attack secara signifikan meningkat dibandingkan dengan penggunaan
~warfarin berkelanjutan. Meskipun implikasi klinis dari data observasi
harus ditarik dengan hati-hati, temuan mereka menekankan pentingnya
ati-hatian dan kewaspadaan ketika mengalihkan pasien yang
elumnya VKA-experienceddengan AF ke dabigatran, terutama
k pasien dengankualitas antikoagulasi yang baik sebelumnya yang
srmin oleh waktu yang lama dalam terapeutik .7
Uji RE-LY menggunakan pasien dengan nonvalvular AF dan paling
t memiliki satu factor risiko stroke. Dabigatran dengan dosis 150
ma 2x sehari menunjukkan keunggulan dibandingkan dengan warfarin
' menurunkan tingkat kejadian gabungan dari stroke dan systemic

bolism(1.1 vs 1.7 per 100 pasien per tahun) diantara pasien tersebut.
iabigatran menghasilkan tingkat kejadian yang lebih rendah baik pada
ymbotik dan stroke hemoragik dibandingkan dengan warfarin, dan
'okat mortalitas yang lebih rendah pada grup dabigatran ketimbang
Fup warfarin (3.6 vs 4.1 per 100 pasien pertahun). ?' activated partial
womboplastin time (aPTT) memberikan beberapa informasi mengenai
& dari dabigatran, seperti aPTT yang normal menunjukkan efek yang
ive kecl dari dabigatran.
Kedua rejimen dabigatran tidaklah lebih buruk dari warfarin
ainkan rejimen 150 mg secara signifikan lebih baik dari warfarin
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dan juga rejimen 110mg. kedua rejimen akan dianggap aman dan
efektif bila dilakukan pnelitian pembandingan dengan warfarin secara
tersendiri, meskipun temuan untuk dosis 110mg agak kurang menarik.
Akan Tetapi mengingat perbedaan yang jelas antara kedua dosis,
keputusan peraturan FDA menjadi penting, apakah untuk menyetuijui
kedua kekuatan atau hanya kekuatan yang lebih tinggi. Pada akhirnya,
FDA menyetujui hanya dosis yang lebih tinggi.?

Dengan tersedianya dua dosis dabigatran, bagaimana dokter
membuat keputusan mengenai penilaian risiko pendarahan? HAS-Bled
skor mudah digunakan, dan telah direkomendasikan dalam pedoman
Eropa dan Kanada pada manajemen AF. Mereka yang memiliki skor
HAS-Bled yang tinggi mendapatkankeuntungan Klinis lebih besar
mengingat bahwa risiko perdarahan membawa pada risiko stroke,
dan bahwa keuntungan absolut dari penurunan stroke iskemik dengan
warfarin akan lebih besar daripada peningkatan kecil absolut pada
pendarahan serius.

Skor HAS-Bled dari lebih dari 3 pasien yang teridentikasi mepunyai
AF dengan risikok tinggi perdarahan, menjamin perhartian khusus,
pengendalian factor risiko perdarahan yang dapat di modifikasi,
monitoring ketat.*®° Hal ini karena risiko stroke iskemik tanpa
antikoagulan seringkali lebih tinggi daripada risiko perdarahan
intrakranial dengan antikoagulan, danManfaat sering dicatat ketika
pencegahan stroke iskemik seimbang terhadap risiko perdarahan
intracranial.?*

Table 4. HAS-BLED Score (2014 AHA/ACC/HRS Guideline for the
Management of Patients With Atrial Fibrillation: Executive Summary)

Diabetes mellitus 1 2 2.2%
Stroke/TIA/TE 2 &3 3.2%
Vascu;ar disease (prior MI,PAD, or 1 4 4.0%
aortic plaque)
Age 65-74 y 1 o 6.7%
Sex category (i.e..,female sex) 1 6 9.8%
Maximum score 9 7 9.6%

8 6.7%

9 15.20%
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Tingkat risiko utama, perdarahan, mirip di antara pasien yang
menerima dabigatran dengan dosis 150mg dan mereka yang menerima
warfarin (untuk pendarahan, angka kejadiannya 3,3 dan 3,6 per 100
pasien per tahun, masing-masing). Pendarahan besar dalam studi
RE-LY didefinisikan sebagai penurunan kadar hemoglobin minimal 2g
perdesiliter, kebutuhan untuk transfusi minimal 2 unit darah atau packed
cell, atau gejala perdarahan di daerah kritis atau organ. Meskipun
peristiwa pendarahan besar gastrointestinal lebih sering pada kelompok
dabigatran dibandingkan pada kelompok warfarin (1,6 vs1,1per 100
pasien-tahun), tingkat kejadian perdarahan intrakranial lebih rendah
untuk dabigatran daripada warfarin (0,3 vs0,8 per 100 pasien-tahun).21

Karena Uji RE-LY telah jelas menunjukkan bahwa perdarahan adalah
efek samping yang serius dari dabigatran, maka diharapkan bahwa
setiap adanya perdarahan harus segera dilaporkan.

Table 5. Patients were included in the cohorts if, in the 183 days before the index
dispensing of dabigatran or warfarin, they were enrolled in plans for drug and
medical coverage and had been given a diagnosis of atrial fibrillation in any
care setting. Patients were excluded from the cohorts if, in the 183 days before
the index dispensing, they had a claim for an event of interest in an inpatient
or emergency department setting or a claim for dispensing of dabigatran
or warfarin. Events were assessed during drug exposure, from inpatient or
emergency department settings only.

Inridance Iecidencs
No.of  No.of  fno. of svents) Noof  Noof  (no.cfavents
Fateats  Fuents I0O00dsyatrisk)  Fatients  Evente 100,000 days at sk}

‘Gastroentestinal hamorthage
mmmmww 10,559 16 16 43,541 180 15
without required 12095 19 16 19M0 338 il
qmlmfmhlﬁhdlm
‘wnaanal hemerhage
l-hbwihmi-dﬁmho{ 10,387 B 0 454 109 24
ateial ibillation
Semtty malwsis withowtrequired 12,182 10 0s 12000 2 14
hpakafwblﬁwm ¢
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Apa kekhawatiran praktisi yang harus dipertimbangkan? penilaian
fungsi ginjal, terutama sebelum memulai pengobatan dengan
dabigatran, hal ini penting karena obat ini diekskresi melalui ginjal
dan gangguan ginjal dapat mengarahkan efek pada tingkat stroke dan
pendarahan pada pasien dengan AF yang menerima dabigatran. Dengan
demikian, pada pasien dengan gangguan fungsi ginjal yang menerima
dabigatran, secara berkala (6-12 bulan) harus dilakukan pemeriksaan
ulang fungsi ginjal.

Efikasi dan keamanan dari dabigatran, rivaroxaban, dan apixaban
telah dibandingkan dengan warfarin dalam tiga fase besar uji klinis: RE-
LY, 2° ROCKET-AF, “ dan Aristoteles. Karakteristik dari percobaan yang
diterbitkan dirangkum dalam tabel dan hasilnya disajikan dalam tabel
6. Semuanya dilakukan secara randomized control trial pada pasien
dengan non-valvularatrium fibrillation yang berisiko stroke. Hasil efikasi
primerdari semua percobaan adalah stroke (iskemik atauhemoragik)
atau systemic embolism.?*

Table 5. Completed phase 3 studies of new oral anticoagulants for stroke
prevention in patients with atrial fibrillation

RELY¥ ROCKET-AF ARISTOTLE AVERROES*

Studydesign PROBE (dabigatran dose blinded)  Double-blind,double-dummy Double-blnd, double-dummy Double-bind
brperimentalteatment  Dabigatan 110 mgtwieadayor  Rivaroxaben 20 monceaday (15 mgonce  Apiabanmg twiceaday (25mg  Apiaban g iceaday (25 mg

150 mgtwice aday adayif reatinine dearance 049 mUmin] - twiceaday inselectedpatients)  twiceaday inseected patients)
Control Warain (NR20:30) Waain (NR2030) Warain NR26-30) Aspiin§1-324 mgonveaday
Numbes of patents 1813 U4 1o 5%
Ageyears) 745 {mean) 73 medan) 70 medan) 70 {median)
Follow-up {years) 20{medan) 19 (median) 18 (median) 11{mean)
Aatestokeexcisiontime  <2wesks;everestolesbmonths - TA <3days non-disabingstioke Qwesks, <7 das <10days
severedisabling stroke (modifed Rankin
scored-5) <3 months
(HADS,score 2 (mean) 35 (mean); 30 {medan) © Mmen) 20(mean)
Previousstrokeor T 0% 55% 9% us
Taingaspiinatasene 30408 3B Ik 7%
(enteTTR 64% mean); 67 (median) 5% (mean); 5% (media) 625 mean) 66% (medizn)  NA

0Y=Randomised Evakation of Long-tem AicoaquantTherpy il ROCYET-AF-Rvaroraban-Once al, o, deecfaco Xa it Comparedwith vtami Kantagoism forprevestionofsoke
andEmbolism Tl inAval bation ARSTOTLEAphata for Redoction nSrok and Othes Thromboembolc vents i Al Flation AVERROES=ApiabanVersus Asir o Prevent Stoke*
PROBE=Prospective, Randomise, Open-bel, Binded ndpoint. INR=ntemational nonalised at. T~ransient chaemic atack TTRe% e i thrapeuticrangerefers o NR 20-30 for patiets ven
watain} NA=notapplable
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Baik RE-LY, 2° ROCKET-AF, 4 Aristoteles, 5 dan uji AVERROES6
Semuanya mencapai tujuan utama mereka, masing-masing,menunjukkan
non-inferioritas dabigatran, rivaroxaban, dan apixaban dibandingkan
dengan warfarin. NOACs mungkin lebih amandan lebih efektif untuk
pasien denganmiskinINRcontrol.2* dabigatran, memiliki beberapa
keunggulan dibandingkan dengan warfarin, harus dipertimbangkan
untuk pasien-pasien dengan INRyang tidak stabil saat menggunakan
warfarin, bagi mereka yang ingin menghindari pemantauan koagulasi
rutin,dan untuk mereka dengan stroke iskemi kmeskipun dengan
therapeutic INR.
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