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SAZETAK

Vise od 50 godina, antagonisti vitamina K bili su jedini
dostupni oralni antikoagulantni lekovi. S obzirom na to da
njihova primena podrazumeva brojna ogranicenja, bilo je
neophodno razviti i uvesti u klinicku praksu nove oralne
antikoagulantne lekove. Ovi lekovi imaju brojne prednosti u
poredenju s antagonistima vitamina K, koje ukljucuju brz
pocetak i prestanak dejstva, mali broj interakcija s drugim
lekovima i hranom, pojednostavljen nacin doziranja, kao i
predvidivu farmakokinetiku, cime se eliminise potreba za
svakodnevnim laboratorijskim pracenjem. Osim toga, novi
oralni antikoagulantni lekovi deluju selektivno samo na
Jedan faktor koagulacije. Trenutno su odobreni za upotrebu
direktni inhibitor trombina, dabigatran eteksilat, kao i
direktni inhibitori faktora Xa, rivaroksaban, edoksaban i
apiksaban. Dabigatran eteksilat i apiksaban odobreni su za
primarnu prevenciju venske tromboembolije kod odraslih
pacijenata koji se podvrgavaju elektivnom hirurskom
zahvatu totalne zamene kuka ili kolena, dok je za prevenciju
mozdanog udara i sistemske embolije kod odraslih
pacijenata sa nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom, pored
navedenih antikoagulantnih lekova, odobren i edoksaban. Za
terapiju i prevenciju rekurentne duboke venske tromboze
odobreni su dabigatran eteksilat, rivaroksaban i edoksaban.
Osim toga, rivaroksaban je odobren i za sekundarnu
prevenciju aterotrombotickih dogadaja nakon akutnog
koronarnog sindroma.

Kljucne reci: antikoagulansi; trombin; faktor Xa, faktor
IXa; tromboza.

UVOD

Tromboza, kao patoloski proces intravaskularnog
zgrusavanja krvi u odsustvu krvarenja moze se javiti u
venskoj 1ili arterijskoj cirkulaciji. Pojacano neZzeljeno
zgrusavanje krvi moze izazvati i emboliju, a takva stanja
se zajednicki nazivaju tromboembolijska stanja.
Tromboza predstavlja jedan od znacajnijih uzroka
morbiditeta 1 mortaliteta kod razli¢itih populacija

ABSTRACT

More than 50 years ago, vitamin K antagonists were the
only available oral anticoagulants. Since their application
involves a number of limitations, it was necessary to develop
new oral anticoagulant drugs and introduce them into
clinical practice. These drugs have many advantages over
vitamin K antagonists, including rapid onset/offset, a small
number of interactions with other drugs and food, simplified
dosing and predictable pharmacokinetics, eliminating the
need for daily laboratory monitoring. In addition, new oral
anticoagulant drugs act selectively on a single coagulation
factor. Currently, the following drugs are approved for use:
direct thrombin inhibitor, dabigatran etexilate, direct factor
Xa inhibitor, rivaroxaban, apixaban and edoxaban.
Dabigatran etexilate and apixaban are approved for the
primary prevention of venous thromboembolism in adult
patients undergoing elective surgery of total hip or knee
replacement, while in addition to these anticoagulants
edoxaban is approved for the prevention of stroke and
systemic embolism in adult patients with non-valvular atrial
fibrillation. For the treatment and prevention of recurrent
deep vein thrombosis dabigatran etexilate, rivaroxaban and
edoxaban are approved. In addition, rivaroxaban is
approved for the secondary prevention of atherothrombotic
events in patients with acute coronary syndrome.

Key words: anticoagulants; thrombin; factor Xa, factor
IXa,; thrombosis.

pacijenata. Svake godine oko 795.000 osoba dozivi novi
ili ponovljeni mozdani udar. Godis$nje se otkrije vise od
200.000 novih slucajeva venskog tromboembolizma; pri
¢emu 30% ljudi umre u toku 30 dana od postavljanja
dijagnoze, a jedna petina dozivi iznenadnu smrt usled
pluéne embolije (1).

Antikoagulantni lekovi su delotvorni u prevenciji i
lecenju tromboze i tromboembolijskih komplikacija. Vise
od 50 godina antagonisti vitamina K predstavljali su
jedine oralne antikoagulanse u klini¢koj praksi. lako su
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brojne klinicke studije potvrdile njihovu efikasnost, dobro
je poznato da antagonisti vitamina K poseduju brojne
nedostatke kao §to su: spor pocetak i prestanak delovanja,
mala terapijska Sirina, prilagodavanje doziranja i brojne
interakcije sa hranom i drugim lekovima. Novi oralni
antikoagulantni lekovi (NOAK) selektivni su za jedan,
specifiéni faktor koagulacije, trombin (dabigatran

eteksilat) ili faktor Xa (rivaroksaban, apiksaban,
edoksaban). Za razliku od antagonista vitamina K, imaju
brz pocetak dejstva i relativno veliku terapijsku Sirinu, ne
zahtevaju laboratorijsku kontrolu protrombinskog
vremena (PT) i retko stupaju u interakcije sa hranom i
lekovima (tabela 1) (2). Cilj naseg rada je da napravimo
pregled NOAK u profilaksi i terapiji tromboembolijskih

Tabela 1. Uporedni prikaz osobina varfarina i NOAK (prema ref. 2—4, 16, 44—45, 51, 52).

Varfarin Novi oralni antikoagulansi

T (max) 72-96 h 1-4h

T 40 h 7-15h

Doziranje Individualno i u zavisnosti od Fiksno (jedanput ili dvaput dnevno)
vrednosti INR-a

Interakcije sa hranom Da Ne

Interakcije sa lekovima Brojne

(posredovanc cnzimima CYP

Manja verovatnoca za stupanje u
intcrakcije (prcko cnzima CYDP

2C9,3A411A2) 3A4)
Rutinsko laboratorijsko pracenje Da Ne
Trajanje efekta razredivanja krvi Dugo Kratko
Dostupnost reverzibilnog agensa Da Idarucizumab je specifican antidot

za dabigatran, ostali NOAK nemaju
reverzibilne agense

Cena

Odnos cene leka i efikasnosti

Zavisi od kvaliteta
antikoagulantne terapije
varfarinom i pracenja INR-a

Povoljan odnos

T (max) — vreme potrebno za postizanje maksimalne koncentracije leka u plazmi,
(Ty2) — poluvreme eliminacije, INR — internacionalni normalizovani odnos.

Tabela 2. Pregled odobrenih indikacija za primenu NOAK (prema ref. 7-11, 18, 21-23, 30-32, 34, 37-38, 42).

Indikacije
Sekundarna
Prevencija DVT Prevencija Terapija i sekundarna preveneya
Naziv leka nakon elektivne mozdanog udara | prevencija VTE aterotrombotickih
operacije kolena ili | kod nevalvularne dogadaja nakon
kuka AF AKS
DVT PE
Apiksaban EMA, FDA EMA, FDA FDA FDA -
Dabigatran EMA, FDA EMA, FDA FDA FDA —
EMA, EMA,
Rivaroksaban EMA, FDA EMA, FDA EMA
FDA FDA
Edoksaban Trenutno nije | FpDA FDA FDA Trenutno nije
odobren odobren

DVT — duboka venska tromboza, PE — plu¢na embolija, AF — atrijalna fibrilacija, AKS — akutni koronarni
sindrom, VTE — venski tromboembolizam, FDA — Americka agencija za hranu i lekove, EMA — Evropska

agencija za lekove.
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bolesti sa osvrtom na njihov mehanizam dejstva, nezeljene
efekte, rezultate klinickih studija i trenutno mesto u
terapiji, kao i na njihove antidote.

MATERIJAL I METODE

Za potrebe ovog rada kori$éeni su podaci iz primarne
literature, kao i sekundarni izvori podataka, i to:
PUBMED (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), The
New England journal of Medicine (http://www.nejm.org),
Medscape (http:// www.medscape.com), Wiley Online
Library (http://onlinelibrary.wiley.com). U bazama
podataka, u periodu 2007-2017. godine, detaljno su
pretrazivani pregledni radovi i klinicke studije (originalni
radovi) koji se odnose na NOAK, njihovu efikasnost i
bezbednost, kao i poredenje s konvencionalnom
antikoagulantnom terapijom. VrSena je kriticka procena
pouzdanosti pronadenih informacija. Prednost je davana
radovima objavljenim u poslednjih pet godina, klinickim
placebo kontrolisanim studijama i metaanalizama.

Kao kljuéne rec¢i koristili smo ,novi oralni
antikoagulantni lekovi”, novi oralni antikoagulansi +
antidoti, zatim nazive novih originalnih antikoagulanasa
pojedinac¢no, kao i u razlicitim kombinacijama, npr.
rivaroksaban + klini¢ke studije, rivaroksaban + atrijalna
fibrilacija...

Konvencionalni oralni antikoagulantni lekovi

Oralni antikoagulantni lekovi (varfarin,
acenokumarol) derivati su 4-hidroksi kumarina, koji
dovode do antikoagulantnog efekta ometajuci ciklicnu
interkonverziju vitamina K i njegovih 2,3 epoksida (3).

Antikoagulantni efekat varfarina nastupa nakon
nekoliko dana od pocetka primene, tokom kojih se
degradiraju postojec¢i faktori koagulacije. Uobicajena
pocetna doza varfarina je 5-10 mg tokom prvog dana, a
zatim se prelazi na dozu odrzavanja (3-9 mg), koja se
podesava tako da  vrednost internacionalnog
normalizovanog odnosa (INR) bude u terapijskom opsegu.
U pocetku je neophodna ¢esca laboratorijska kontrola INR
(svaki ili svaki drugi dan), a kada se postigne Zzeljena
vrednost INR treba nastaviti s redovnom kontrolom u
duzim intervalima (najées$cée jedanput mesecno) (3).

Glavno nezeljeno dejstvo varfarina je krvarenje. Velika
krvarenja deSavaju se kod < 5% pacijenata (sa ciljnim
vrednostima INR 2-3) godisnje. U slucaju velikog
krvarenja, neophodno je prekinuti primenu varfarina i dati
5-10 mg fitomenadiona (vitamina K) zajedno s
protrombinskim slozenim koncentratom ili preparatom
sveze smrznute plazme (3). Varfarin i drugi kumarinski
antikoagulantni lekovi stupaju u klini¢ki znacajne
interakcije s velikim brojem lekova jer se vezuju za
proteine plazme u visokom stepenu (99%), imaju CYP
450 zavisan metabolizam i malu terapijsku Sirinu (3).

Novi oralni antikoagulantni lekovi

NOAK koji selektivno deluju na jedan specifican
faktor koagulacije, trombin ili faktor Xa, razvijeni su i
uvedeni u klini¢ku praksu za prevenciju i lecenje
tromboze. Trombin ima vaznu ulogu kao prokoagulans, jer
konvertuje fibrinogen u fibrin i aktivira faktore
koagulacije V, VIII, IX, XIII. Direktni inhibitori trombina
zato predstavljaju veoma atraktivnu strategiju za
postizanje antikoagulantnog efekta. Oralni direktni
inhibitori trombina deluju tako $to se direktno vezuju za
aktivno mesto na trombinu. Faktor Xa, takode, predstavlja
atraktivno mesto za dizajniranje novih antikoagulantnih
lekova, jer je faktor Xa ukljuéen u proces koagulacione
kaskade na mestu gde se spoljasnji i unutrasnji put
susre¢u, odnosno na pocetku zajednickog puta (4).
Trenutno su za klinicku primenu odobreni: dabigatran
(direktni inhibitor trombina), kao 1 rivaroksaban,
edoksaban i apiksaban (direktni inhibitori faktora Xa) (5).

Efikasnost i bezbednost NOAK pokazana je u brojnim
klinickim  studijama. Medutim, uprkos mnogim
prednostima, treba biti oprezan u propisivanju ovih lekova
pacijentima, posebno starijim, koji imaju poremecenu
funkciju bubrega ili jetre, malu telesnu tezinu ili istoriju
krvarenja (2).

Vazno je istaci, da iako NOAK ne zahtevaju rutinsko
laboratorijsko prac¢enje, ono moze da pomogne u praéenju

komplijanse ili otkrivanju prekomernog antikoagulantnog
efekta (2).

Indikacije za primenu NOAK

U tabeli 2 dat je pregled indikacija za koje su NOAK
odobrili Evropska agencija za lekove (EMA) i Americka
agencija za hranu i lekove (FDA).

Prevencija moZdanog udara i sistemskog embolizma
kod pacijenata s nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom

Dabigatran eteksilat je za prevenciju mozdanog udara
i sistemskog embolizma kod pacijenata s atrijalnom
fibrilacijom registrovan u SAD u oktobru 2010, a u Evropi
u aprilu 2011. na osnovu rezultata III faze RE-LY studije
(7). Ova studija poredila je dabigatran eteksilat (110 i 150
mg dva puta dnevno) s varfarinom kod 18.113 pacijenata
s atrijalnom fibrilacijom. Pracena je pojava mozdanog
udara ili sistemskog embolizma, kao i pojava velikih
krvarenja. Rezultati studije pokazali su da primena
dabigatrana u dozi od 150 mg dva puta dnevno znacajnije
snizava incidencu mozdanog udara i sistemskog
embolizma (p < 0,001), bez povecanog rizika od velikih
krvarenja u odnosu na varfarin (p = 0,31). Dabigatran
eteksilat, primenjen u dozi od 110 mg imao je najmanje
isti efekat kao varfarin (p = 0,34), ali uz znacajno
smanjenje rizika od krvarenja (p = 0,003). Stopa ukupnog
mortaliteta niza je za dabigatran u dozi od 150 mg nego
kod varfarina (3,6% u odnosu na 4,1% godisnje) (6). U
nekim zemljama odobrena je upotreba obe doze
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dabigatran eteksilata (150 mg, odnosno 110 mg, dva puta
dnevno), dok je u SAD odobrena primena samo vece doze
(7). Manja doza dabigatrana preporucuje se pacijentima
starijim od 80 godina, kao i svim pacijentima s pove¢anim
rizikom od krvarenja (7).

U maju 2014, FDA je na osnovu retrospektivne,
opservacione studije procenjivala bezbednost i efikasnost
dabigatrana u odnosu na varfarin i potvrdila povoljan
profil odnosa korist/rizik dabigatrana kod vise od 134.000
pacijenata s nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom, tj.
rezultati su bili u skladu sa klju¢nom RE-LY studijom (8).

Rivaroksaban je registrovan u Evropi i SAD za
prevenciju mozdanog udara i sistemskog embolizma kod
pacijenata s atrijalnom fibrilacijom 2011. godine, na
osnovu rezultata III faze ROCKET-AF studije (n =
14.264) (9). Rezultati ROCKET-AF studije pokazali su da
rivaroksaban (u dozi od 20 mg jednom dnevno, tj. 15 mg
dnevno kod pacijenata sa CICr 3049 ml/min) nije bio
inferioran u odnosu na varfarin (INR 2,5) u prevenciji
mozdanog udara i sistemskog embolizma kod pacijenata s
atrijalnom fibrilacijom (p < 0,001 za neinferiornost).
Takode, pokazano je da nije bilo razlike u riziku od
nastanka velikih i1 klini¢ki relevantnih malih krvarenja
izmedu dve studijske grupe (p = 0,44), iako je u grupi s
rivaroksabanom procenat intrakranijalnog i fatalnog
krvarenja bio manji (p = 0,02, odnosno p = 0,003) (9).

Edoksaban je odobren u SAD na osnovu III faze
ENGAGE AF-TIMI 48 studije (n = 21.105) koja je
poredila efikasnost edoksabana (primenjenog u dozama od
60 mg i 30 mg) s varfarinom (ciljni INR 2-3) (10).
Primarni cilj studije bio je pracenje pojave mozdanog
udara ili sistemskog embolijskog dogadaja. Pokazano je
da je edoksaban, u dozi od 60 mg (30 mg kod odredenih
pacijenata), primenjen jednom dnevno, nije bio inferiorniji
u odnosu na varfarin. Osim toga, edoksaban primenjen u
dozi od 30 mg bio je znacajno manje efikasan i inferiorniji
u smanjenju ishemijskog mozdanog udara od varfarina (p
< 0,001) (10). Rezultati ove studije govore u prilog tome
da postoji snazna veza izmedu nivoa edoksabana u krvi i
njegove efikasnosti u smanjenju incidence mozdanog
udara. Naime, kod pacijenata koji su dobijali edoksaban u
dozi od 30 mg doslo je do povecanja incidence
ishemijskog mozdanog udara za 64% u poredenju sa
pacijentima koji su dobijali 60 mg edoksabana, jer se
priblizno polovina primenjene doze eliminiSe putem
bubrega, pa je nivo leka u krvi nizi (10).

Apiksaban je za ovu indikaciju odobren i u Evropi i u
SAD, a potvrda o njegovoj efikasnosti dobijena je na
osnovu ARISTOTLE studije (n = 18.201) (11). Pacijenti
ukljuceni u ovu studiju dobijali su apiksaban u dozi od 5
mg dva puta dnevno (tj. 2,5 mg za posebne kategorije
pacijenata) ili varfarin. Apiksaban je bio superiorniji u
redukovanju incidence nastanka mozdanog udara
(pogotovu hemoragijskog) i sistemskog embolizma u
odnosu na varfarin (p = 0,01). Takode, apiksaban je
prouzrokovao znacajno manju incidencu velikog

krvarenja (p < 0,001) (11). Osim toga, apiksaban je
evaluiran i u jednoj manjoj studiji (AVERROES), u kojoj
su pacijenti, kod kojih terapija antagonistima vitamina K
nije bila pogodna, primali ili apiksaban ili acetilsalicilnu
kiselinu (ASA) u dozi od 81-324 mg jedanput dnevno.
Pokazano je da apiksaban smanjuje rizik od mozdanog
udara za > 50% (p < 0,001) u poredenju sa ASA, bez
znaéajnog povecéanja rizika od obilnog ili intrakranijalnog
krvarenja (p = 0,66) (12). S obzirom na to da ASA nije ni
efikasna, ni bezbedna kao tromboprofilaksa za atrijalnu
fibrilaciju, (13), kao i da moZe da poveca rizik od pojave
mozdanog udara kod starijih pacijenata (14), savremeni
vodi¢i je vise ne preporucuju za ovu indikaciju (15).
Uprkos tome, ASA se i dalje, u praksi, vrlo Cesto
primenjuje u primarnoj, pa cak i sekundarnoj prevenciji
mozdanog udara pacijenata s atrijalnom fibrilacijom, Sto
verovatno doprinosi nedovoljnoj primeni antikoagulantnih
lekova (15).

Prevencija venskog tromboembolizma nakon
elektivne operacije kolena ili kuka

Nakon ortopedske hirur§ke intervencije postoji visok
rizik za razvoj venskog tromboembolizma. Bez primene
tromboprofilakse, procenjena ucestalost duboke venske
tromboze iznosi 40-60% (16).

Dabigatran eteksilat prvo je odobren za prevenciju
venskog tromboembolizma nakon elektivne operacije
kolena ili kuka u Evropi, Kanadi i Australiji 2008, a zatim
i u SAD 2015, na osnovu rezultata III faze tri klinicke
studije, RE-NOVATE i RE-NOVATE II (n = 5.428), kao i
RE-MODEL (n=2.076) (17, 18, 19). Rezultati pomenutih
studija pokazali su da je dabigatran, u dozi 220 mg ili 150
mg jedanput dnevno, bio efikasan i bezbedan kao i
enoksaparin, primenjen u dozi od 40 mg dnevno, u
prevenciji venskog tromboembolizma nakon ortopedskih
operacija donjih ekstremiteta (17, 18, 19). Zbirna analiza
ove tri studije pokazala je da nije bilo statisticki znacajne
razlike u pojavi velikog krvarenja: 1,7% kod pacijenata
koji su dobijali dabigatran u odnosu na 1.3% kod
pacijenata koji su primali enoksaparin (p = 0.19) (20).
Terapija dabigatranom treba da traje 6—10 dana kod
ugradnje vestackog kolena, odnosno 28-35 dana kod
ugradnje vesStackog kuka (18, 19).

Rivaroksaban je registrovan u Evropi i Kanadi 2008.
(21), kao i u SAD 2011. godine (22), na osnovu rezultata
111 faze RECORD programa (n = 12.729) koji je obuhvatio
cetiri prospektivne studije: RECORD 1 i 2 (pacijenti koji
su operisali kuk) i RECORD 3 i 4 (pacijenti koji su
operisali koleno) (23). U pomenutim studijama pokazano
je da je rivaroksaban (10 mg, terapija zapocCeta 6—8 sati
nakon operacije) bio superioran u odnosu na enoksaparin
(40 mg, prva doza primenjena 12 sati pre operacije, a
naredna 6—8 sati nakon operacije (24-26), odnosno 30 mg,
terapija zapoceta 12-24 sata nakon operacije (27)), u
prevenciji venskog tromboembolizma, sa slicnim rizikom
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od ozbiljnih krvarenja (23-27). Odobren je u dozi od 10
mg jedanput dnevno tokom 35 dana nakon zamene kuka i
tokom 12 dana nakon operacije kolena (28).

Na osnovu rezultata III faze ADVANCE studija
(ADVANCE-1 (n = 3.195), ADVANCE-2 (n = 3.057) i
ADVANCE-3 (n = 5.407), apiksaban je registrovan u
Evropi u maju 2011, a u SAD i Kanadi u martu 2012. za
prevenciju venskog tromboembolizma posle artroplastike
kuka i kolena (29, 30, 31). Tokom III faze sve tri
ADVANCE studije, radi procene efikasnosti apiksabana,
pracena je pojava ukupnog venskog tromboembolizma i
ukupnog mortaliteta, dok je radi procene bezbednosti,
pracena pojava krvarenja tokom terapije ili u periodu do
dva dana nakon primene poslednje doze apiksabana.
Rezultati 111 faze studija ADVANCE-1 i ADVANCE-2
pokazali su da je apiksaban primenjen u dozi od 2,5 mg
dva puta dnevno bio efikasniji u prevenciji tromboza
nakon artroplastike kolena, u odnosu na enoksaparin
primenjen u dozi od 30 mg dva puta dnevno ili 40 mg
jedanput dnevno, s manjim ili slicnim rizikom od
krvarenja (p = 0,03, odnosno p = 0,09) (29, 30). Treba
pomenuti da su rezultati III faze ADVANCE-3 studije
pokazali da je apiksaban (2,5 mg dva puta dnevno)
znacajnije redukovao ukupni venski tromboembolizam
kao i ukupni mortalitet u poredenju s enoksaparinom (40
mg/dan) (p < 0,001), uz sli¢nu incidencu krvarenja (p =
0,54), 1 kod pacijenata sa artroplastikom kuka (31). Ipak,
apiksaban se nije pokazao efikasnijim od enoksaparina
primenjenog u dozi od 30 mg dva puta dnevno (29).

Na osnovu rezultata svih pomenutih studija, moze se
re¢i da dabigatran, rivaroksaban i apiksaban nisu bili
inferiorniji ili superiorniji u poredenju sa enoksaparinom
(40 mg/dan) u prevenciji venskog tromboembolizma
nakon elektivne operacije kuka ili kolena.

Venski tromboembolizam: leCenje i sekundarna
prevencija

Dabigatran eteksilat je FDA odobrio za leCenje i
sekundarnu prevenciju venskog tromboembolizma 2014.
godine na osnovu rezultata III faze dve klinicke studije
(RE-COVER, n=1.274 1 RE-COVER 11, n = 1.279) (32).
Pacijenti su primali dabigatran u dozi od 150 mg dva puta
dnevno ili varfarin, nakon inicijalne terapije parenteralnim
antikoagulansima tokom 5-10 dana. U ovim studijama
pokazana je neinferiornost dabigatrana u odnosu na
varfarin uzimaju¢i u obzir procenat fatalnih pluénih
embolija, simptomatskih nefatalnih pluénih embolija i
simptomatske rekurentne duboke venske tromboze (p <
0.001) (32). U III fazi dve randomizovane, duplo slepe
studije, RE-MEDY (n =2.856) i RE-SONATE (n =
1.343), dabigatran u dozi od 150 mg dva puta dnevno
poreden je s varfarinom, odnosno placebom (33).
Rezultati ove dve studije potvrdili su neinferiornost
dabigatrana u odnosu na varfarin u pogledu prevencije
rekurentne ili fatalne venske tromboze (p =0,01), odnosno
superiornost u odnosu na placebo (p < 0.001) (33).

Osim dabigatrana, za sekundarnu prevenciju i lecenje
venskog tromboembolizma FDA je iste godine odobrio i
primenu apiksabana (34). Efikasnost i bezbednost
apiksabana ispitivana je u III fazi dve klinicke studije,
AMPLIFY 1 AMPLIFY-EXT (35, 36). U AMPLIFY
studiji svi pacijenti (n = 5.244) primali su apiksaban u dozi
od 10 mg dva puta dnevno tokom sedam dana, a zatim 5
mg dva puta dnevno tokom $est meseci, ili enoksaparin 1
mg/kg TM tokom sedam dana, a zatim varfarin tokom Sest
meseci. U ovoj studiji apiksaban nije bio inferioran u
odnosu na enoksaparin/varfarin (p < 0,001) (35). Rezultati
AMPLIFY-EXT (n = 2.482) studije pokazali su da je
apiksaban primenjen u dozi od 2,5 mg, odnosno 5 mg bio
superiorniji u odnosu na placebo u terapiji simptomatskog,
rekurentnog venskog tromboembolizma (p < 0,001 za obe
doze) (36).

Za leCenje, kao 1 za smanjenje rizika od pojave
rekurentne venske tromboze 1 pluéne embolije,
rivaroksaban su odobrili FDA i EMA na osnovu rezultata
EINSTEIN DVT (n = 3.449) i EINSTEIN PE (n = 4.832)
studija (37, 38). Tokom EINSTEIN DVT i EINSTEIN PE
studija vrSeno je poredenje efikasnosti i bezbednosti
rivaroksabana (15 mg dva puta dnevno tokom prve tri
nedelje, a zatim 20 mg jedanput dnevno tokom 3, 6 ili 12
meseci) s kombinacijom enoksaparina i antagoniste
vitamina K kod pacijenata sa akutnom, simptomatskom
dubokom venskom trombozom, odnosno kod pacijenata
sa akutnim simptomatskim pluénim embolizmom sa
dubokom venskom trombozom ili bez nje (38). Tokom
ove dve studije pracena je pojava rekurentnog venskog
tromboembolizma, kao i pojava velikih ili klinicki
relevantnih malih krvarenja. Rezultati EINSTEIN-Acute
DVT studije pokazali su da nije bilo znacajne razlike u
efikasnosti izmedu rivaroksabana i kombinacije
enoksiparina i antagoniste vitamina K u prevenciji
rekurentne venske tromboze (p < 0,001 za neinferiornost)
(38). Rivaroksaban nije znacajno poveéao rizik od velikih
ili klini¢ki zna¢ajnih malih krvarenja (p = 0,77) (38).

U EINSTEIN-EXT studiji, rivaroksaban je bio
superioran u odnosu na placebo u slucaju rekurentne
duboke venske tromboze i nefatalne i1 fatalne plucne
embolije (39).

Edoksaban je odobrio FDA za leenje pacijenata s
dubokom venskom trombozom i pluénom embolijom na
osnovu Hokusai VTE studije (n = 8.240), koja je poredila
edoksaban u dozi od 60 mg jedanput dnevno s varfarinom
kod pacijenata s akutnom simptomatskom dubokom
venskom trombozom 1 pluénom embolijom (40).
Pokazano je da je edoksaban imao najmanje isti efekat kao
varfarin (p < 0,001). Krvarenje je predstavljalo najceséu
nezeljenu reakciju, s incidencom od 1,4% za oba leka, dok
je incidenca klinicki znacajnog krvarenja bila niza za
edoksaban nego varfarina (p = 0,004) (40).
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Sekundarna prevencija akutnog koronarnog
sindroma

Rivaroksaban je, za sada, jedini NOAK odobren u
Evropi za primenu u sekundarnoj prevenciji akutnog
koronarnog sindroma. Naime, EMA je odobrila upotrebu
rivaroksabana u dozi od 2,5 mg dvaput dnevno kod
odraslih pacijenata s povisenim markerima nakon akutnog
sindroma (41).

Primena rivaroksabana odobrena je na osnovu
rezultata III faze klinicke studije ATLAS ACS 2-TIMI 51
(n = 15526), koja je poredila rivaroksaban (2,5 i 5 mg
dvaput dnevno) s placebom kod pacijenata s akutnim
koronarnim sindromom koji su primali standardnu
antiagregacionu terapiju (aspirin i klopidogrel). Tokom
studije praceni su kardiovaskularni i ukupni mortalitet,
kao 1 pojava velikih krvarenja. Rezultati studije pokazali
su da je rivaroksaban primenjen u dozi od 2,5 mg smanjio
kardiovaskularni (p = 0,002), kao i ukupni mortalitet (p =
0,002) pacijenata s akutnim koronarnim sindromom.
Medutim, primena rivaroksabana (2,5 i 5 mg dvaput
dnevno) znacajno je povecala rizik od velikih krvarenja (p
<0,001), ali ne i rizik od fatalnih krvarenja (p = 0,66) (42).

Buduénost u razvoju NOAK

Betriksaban je direktni inhibitor faktora Xa, peti
NOAK, koji ¢eka odobrenje FDA (43). Trenutno se u fazi
IIT APEX klinicke studije betriksaban ispituje radi
primene u profilaksi venskih tromboembolijskih bolesti,
kao i za prevenciju mozdanog udara i sistemskog
embolizma udruzenog s nevalvularnom atrijalnom
fibrilacijom (43). APEX studija evaluira i profil
efikasnosti i bezbednosti produzene upotrebe betriksabana
(¢ak do 35 dana) kod pacijenata sa visokim rizikom od
akutnog venskog tromboembolizma. Produzena
tromboprofilaksa je indikacija bez konkurencije u odnosu
na ostale NOAK. Uspeh u APEX studiji od klju¢nog je
znacaja za buduci klini¢ki razvoj betriksabana (43).

Antidoti: sadaSnjost i buducnost

Jedan od glavnih nedostataka NOAK svakako je
nepostojanje specificnog antidota, u sluéaju kada je
pacijent izlozen poveéanom riziku od krvarenja usled
prekomerne antikoagulacije, koje moze biti Zivotno
ugrozavajuce.

Idarucizumab je prvi specifi¢ni antidot za dabigatran,
koji je odobrio FDA. Predstavlja fragment monoklonskog
antitela, a razvijen je sa ciljem da kompletno blokira
antikoagulantni efekat dabigatrana. U oktobru 2015, FDA
je odobrila Praxbind® za dve indikacije (44): hitna
operacija/urgentne procedure, kao i zivotno ugrozavajuée
ili nekontrolisano krvarenje. On je odobren na osnovu
rezultata tri randomizovane, placebo kontrolisane studije
koje su obuhvatale ukupno 283 zdrava dobrovoljca koji su
primali ili dabigatran i idarucizumab ili dabigatran i

placebo (44). Primarni cilj svih ovih studija bio je
smanjenje koncentracije nevezanog dabigatrana do nivoa
koje nije moguée detektovati nakon administracije 5 g
idarucizumaba. Idarucizumab vezuje slobodne molekule
dabigatrana, kao i dabigatran koji je vezan za trombin, i
tako neutraliSe njegovu aktivnost (45, 46).

Jedna od ove tri studije je prospektivna kohortna
studija koja je sprovedena sa ciljem da se utvrdi
bezbednost primene 5 g idarucizumaba i njegova
sposobnost da blokira antikoagulantni efekat dabigatrana
kod 90 pacijenata koji su dobijali ovaj lek. Pacijenti su
podeljeni u dve grupe (grupa A — 51 pacijent sa ozbiljnim
krvarenjem, grupa B — 39 pacijenata kod kojih je bila
neophodna hitna intervencija) (47). Primarni cilj bio je da
se utvrdi maksimalan procenat blokade antikoagulantnog
efekta dabigatrana u roku od Ccetiri sata nakon
administracije idarucizumaba, na osnovu odredivanja
razblazenog trombinskog vremena ili ECT (ecarin clotting
time) (47). Inicijacija koagulacije vr$i se dodatkom
zmijskog otrova, a ekarin aktivira protrombin, koji
stimuliSe meizotrombin, koji je prekursor u sintezi
trombina. Sposobnost dabigatrana da inhibira aktivnost
ovog prekursora, a kasnije i formiranje ugruska rezultira
produzenjem ECT (48).

Sekundarni cilj bio je ponovno uspostavljanje
hemostaze. Rezultati studije pokazali su da je, kod 68
pacijenata s poviSenim vrednostima razblazenog
trombinskog vremena i 81 pacijenta sa povisenim ECR na
pocetku, srednja vrednost maksimalnog procenta blokade
bila 100% (interval pouzdanosti 95%). Idarucizumab je
normalizovao vrednosti ispitivanih parametara kod
88-98% pacijenata. Koncentracija nevezanog dabigatrana
bila je ispod 20 ng/ml tokom 24 h kod 79% pacijenata.
Kod 35 pacijenata u grupi A, hemostaza je obnovljena u
roku od 11,4 h. U grupi B, normalni nivo hemostaze je
prijavljen kod 33, blaga ili umerena abnormalna
hemostaza kod dva, odnosno jednog pacijenta. Dokazano
je da idarucizumab brzo (u roku od nekoliko minuta) i
kompletno blokira antikoagulantni efekat dabigatrana kod
88-98% pacijenata (47).

Podaci o bezbednosti primene ovog leka evaluirani su
kod 224 zdrava dobrovoljca, koji su dobili najmanje jednu
dozu idarucizumaba i 123 pacijenta koji su primali
idarucizumab. Najcesce prijavljivan nezeljeni efekat bila
je glavobolja, i to kod vise od 5% zdravih dobrovoljaca.
Kod pacijenata le¢enih idarucizumabom, nezeljeni efekti
prijavljeni su kod viSe od 5% pacijenata, i to:
hipokalemija, delirijum, konstipacija, povisena telesna
temperatura i pneumonija (44).

Preporucena doza za idarucizumab je 5 g, tj. 2,5 g po
ampuli, koje se daju uzastopno, jedna za drugom,
intravenski kao dve infuzije ili bolus injekcije.

Andeksanet alfa je novi lek, koji je jo§ u fazi
istrazivanja. Predstavlja potentan, rekombinantni
modifikovan humani molekul faktora Xa, dizajniran sa
ciljem da ponisti antikoagulanti efekat starih i novih,
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direktnih i indirektnih inhibitora faktora Xa (LMWH,
fondaparinuks, apiksaban, edoksaban i rivaroksaban).
Deluje kao lazni supstrat za inhibitore faktora Xa, vezuje
ih ve¢im afinitetom od samog faktora Xa, tako da je
moguce ponovno uspostavljanje aktivnosti endogenog
faktora Xa i smanjenje stepena antikoagulantne aktivnosti.
Ukoliko bude odobren, biée to prvi univerzalni antidot za
pomenute antikoagulantne lekove.

ANNEXA-A i ANNEXA-R su randomizovane, duplo
slepe, placebo kontrolisane studije koje su dizajnirane sa
ciljem da se evaluira sposobnost andeksaneta da prekine
antikoagulantni efekat apiksabana ili rivaroksabana, kao i
bezbednost kod zdravih odraslih dobrovoljaca (49).
Dobrovoljci su primali 5 mg apiksabana dva puta dnevno
ili 20 mg rivaroksabana jedanput dnevno. Studije su
radene u dva dela: andeksanet dat kao bolus injekcija, i
kao bolus, a zatim infuzija u trajanju od dva sata. U grupi
koja je primala apiksaban, antifaktor Xa aktivnost
smanjena je za 94% (andeksanet kao bolus) u poredenju sa
21% u grupi koja je dobijala placebo (p < 0,001), a
koncentracija nevezanog apiksabana smanjena je sa 9,3
ng/ml na 1,9 ng/ml (p < 0,001). U grupi koja je primala
rivaroksaban, antifaktor Xa aktivnost je smanjena za 92%
(andeksanet kao bolus), dok je u grupi koja je dobijala
placebo smanjena za 18% (p < 0,001), a koncentracija
nevezanog rivaroksabana smanjena je sa 23,4 ng/ml na 4,2
ng/ml (p < 0,001). Ovi efekti su odrzivi kada se
andeksanet daje kao bolus injekcija u kombinaciji sa
infuzijom. Andeksanet, kao specificni, brzodelujuci
antidot ponovo uspostavlja aktivnost faktora Xa, stvaranje
trombina i smanjuje koncentraciju nevezanih inhibitora
faktora Xa (apiksaban i rivaroksaban), a time i ponovo
uspostavljanje hemostaze kada je to neophodno. Ovi
efekti nisu udruzeni s trombotickim dogadajima i
problemima u pogledu bezbednosti. U toku je ANNEXA-
4 studija koja evaluira efikasnost i bezbednost
andeksaneta kod pacijenata s akutnim velikim krvarenjem
koji dobijaju inhibitore faktora Xa (49).

Ciraparantag (Aripazin) jeste sintetski, mali molekul
koji deluje kako na stare parenteralne (heparin, LMWH),
tako 1 na nove oralne antikoagulanse (dabigatran,
rivaroksaban, apiksaban i edoksaban). Ovaj lek je i dalje u
fazi 11 duplo slepe, randomizovane, placebo kontrolisane
studije koja ukljucuje 80 zdravih dobrovoljaca (50).

S obzirom na to da je jedan od glavnih nedostataka
NOAK nepostojanje specificnog antidota, nedavno
uvodenje idarucizumaba, kao i klinicke studije koje su u
toku i njihovi preliminarni rezultati, predstavljaju
znacajan napredak u klinickoj praksi i moguénosti Sire
primene NOAK. Ipak, pozeljno je da se u buducnosti
pronadu adekvatni parametri za merenje stepena
koagulacije NOAK. Osim toga, treba da postoje i vodici
za upotrebu ovih antidota, koji ¢e sadrzati i opSte mere za
leCenje krvarenja povezanog s upotrebom NOAK.

U fazi I 1 II klinickih studija, betriksaban je pokazao
dobru podnosljivost kod razli¢itih grupa pacijenata s

komparabilnom ili boljom tolerancijom u odnosu na
varfarin i enoksaparin, postigao je klinicki znacajnu
antikoagulantnu aktivnost i predvidivu farmakokineticku i
farmakodinamsku aktivnost. Poseduje jedinstvene
farmakokineticke osobine u poredenju s trenutno
dostupnim NOAK, koje podrazumevaju najnizi stepen
renalne ekskrecije, minimalan metabolizam preko CYP
P450 i dug poluzivot (51). Ovakav farmakokineticki profil
moze omoguciti vecu fleksibilnost pri upotrebi kod
pacijenata sa bubreznom insuficijencijom, pogodnost
usled doziranja jedanput dnevno i mnogo manje
interakcija. Nedostatak odgovarajuéeg, efikasnog antidota
moze predstavljati znacajniji problem za betriksaban u
poredenju s ve¢ odobrenim direktnim oralnim
antikoagulansima, s obzirom na to da ima duzi poluzivot.

ZAKLJUCAK

NOAK, koji ukljucuju direktne inhibitore trombina
(dabigatran) i faktora Xa (rivaroksaban, apiksaban i
edoksaban), mogu =zameniti standardne oralne
antikoagulanse u mnogim indikacijama. Veliki broj
klinickih studija pokazao je da je profil efikasnosti i
bezbednosti NOAK isti ili ¢ak bolji u poredenju s
varfarinom (prevencija mozdanog udara u atrijalnoj
fibrilaciji, leCenje i sekundarna prevencija venskog
tromboembolizma), odnosno LMWH (inicijalni tretman
venskog tromboembolizma i tromboprofilaksa kod
pacijenata koji se podvrgavaju operaciji kuka ili kolena).

Medutim, integrisanje ove nove grupe lekova u
svakodnevnu klinicku praksu je sporije nego S$to se
ocekivalo, a razlog tome su problemi sa adherencom,
doziranjem kod odredene grupe pacijenata (bubrezna
insuficijencija, telesna tezina), kao i njihova visoka cena u
poredenju sa varfarinom. Ostali problemi vezani za
primenu  NOAK jesu nemoguénost praéenja
antikoagulantnog efekta standardim laboratorijskim
testovima, i, za sada, nepostojanje univerzalnog antidota.

Idarucizumab, kao prvi lek koji specificno blokira
antikoagulantni efekat dabigatrana, nedavno je odobrio
FDA za leCenje pacijenata s krvarenjem koje je zZivotno
ugrozavajuce i zahteva hitnu intervenciju. Novi antidoti se
nalaze u razli¢itim fazama klinickih ispitivanja, a njihovo
uvodenje u klini¢ku praksu omogucilo bi u buduénosti Siru
primenu NOAK.

Moze se zakljuciti da, iako su se NOAK pokazali kao
dobra alternativa varfarinu, on ¢e, bar za sada, ostati lek
izbora kod mnogih pacijenata. S tim u vezi, izbor
adekvatnog antikoagulansa postaje sve veci izazov za
lekare.

LISTA SKRACENICA

AKS — akutni koronarni sindrom,
ASA — acetilsalicilna kiselina,
ECT — vreme zgrusavanja ekarina,
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EMA — Evropska agencija za lekove,

FDA — Americka agencija za hranu i lekove,
INR — internacionalni normalizovani odnos,
LMWH - heparini male molekulske tezine,
n — broj pacijenata,

NOAK — novi oralni antikoagulantni lekovi,
PT — protrombinsko vreme,

T (max) — vreme potrebno za postizanje maksimalne
koncentracije leka u plazmi,

T — poluvreme eliminacije.
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