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INTRODUCERE
Timp de peste 50 ani, tratamentul anticoagulant pe ter-
men lung și prevenirea evenimentelor trombo-emboli-
ce, precum și prevenirea accidentului vascular cerebral 
în fi brilaţia atrială (FA) a fost realizat de antagoniștii de 
vitamină K (AVK). AVK își exercită efectul lor antico-
agulant prin inhibarea ciclului de conversie al vitami-
nei K. Vitamina K este un cofactor pentru carboxilarea 
glutamatului de la capatul N-terminal al proteinelor 
dependente de vitamina K. Factorii de coagulante II, 
VII, IX, X necesită carboxilare pentru a deveni activi 
biologici. Pe lângă acest efect, AVK inhibă și carboxila-
rea proteinelor C și S cu efect anticoagulant, rezultând 
în fi nal un status protrombotic.   Deși reprezintă un 
tratament efi cient în condiţii optime, riscul iminent al 
unui eveniment trombo-embolic recurent în raport cu 
riscul de sângerare din cauza unei ferestre terapeutice 
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înguste, numeroasele interacţiuni cu alimentaţia dar și 
cu unele medicamente, precum și necesitatea de moni-
torizare periodică a INR-ului, complică și îngreunează 
utilizarea pe termen lung a acestei terapii esenţiale în 
prevenirea și tratatarea bolii trombo-embolice. 

Noile anticoagulante orale ce blochează selectiv fac-
torii cheie în cascada coagulării sunt în curs de eva-
luare (Figura 1). Efi cacitatea și siguranţa inhibitorilor 
direcţi de trombină - factorul IIa (dabigatran etexilat), 
precum și a inhibitorilor selectivi ai factorului Xa (ri-
varoxaban și apixaban),  au fost demonstrate în studii 
de fază III pentru prevenirea accidentului vascular ce-
rebral în FA precum și în tratamentul și profi laxia se-
cundară a trombo-embolismului venos.  Acești agenţi 
anticoagulanți noi tind să aibă mai multe proprietăţi 
farmacocinetice previzibile, efi cacitate superioară și 
siguranţă, cu avantajul de a putea fi  administraţi și pe 
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unei intervenţii chirurgicale de urgenţă, efectul 
lent reversibil al cumarinicelor impune utilizarea 
vitaminei K, suplimentată cu transfuzii de plasmă 
proaspătă sau complex concentrat de protrombi-
nă, în funcţie de urgenţa situaţiei. Chirurgia elec-
tivă impune de asemenea întreruperea terapiei cu 
AVK și utilizarea anticoagulantelor parenterale cu 
heparine fracţionate/nefracţionate ca ”punte” an-
terior intervenţiei. 

- mare variabilitate interindividuală în relaţia doză-
răspuns datorită polimorfi smului genic al princi-

cale orală3,36,37. Astfel, după aproximativ 50 de ani de la 
descoperirea warfarinei, epoca antagoniștilor vitaminei 
K pare să ajungă la un sfârșit în curând.

Această prezentare rezumă rezultatele studiilor clini-
ce recent publicate, defi nește limitele stabilite de antico-
agulante orale și parenterale, descrie avantajele potenţi-
ale ale noilor agenţi, și discută despre oportunităţi, cât 
și incertitudini în aplicaţiile clinice ale acestor agenţi 
noi, prevede perspectiva cu privire la oportunităţile și 
provocările cu anticoagulante orale și parenterale noi.

DEZAVANTAJELE ANTAGONIȘTILOR DE VITAMINA K
AVK prezintă o serie de inconveniente, care determină 
sub-utilizarea lor. Astfel, dată fi  ind fereastra terapeuti-
că îngustă, mulţi pacienţi sunt trataţi suboptimal, doar 
aproximativ jumătate plasându-se un timp adecvat în 
ţinta terapeutică. Principalele inconveniente ale anti-
coa gulantelor orale din categoria AVK (rezumate în 
Ta belul 1)4 constau în: 

- debutul întârziat al efectului și încetarea lentă a 
efectului anticoagulant la oprirea tratamentului, 
care prelungesc de multe ori spitalizarea, și, ast-
fel, cresc costurile de asistenţă medicală. În faţa 

Figura 1. Cascada coagulării şi diversele mecanisme de acţiune ale anticoagulantelor orale noi

Tabelul 1. Limitele AVK (4,9)

Limite Implicaţii Clinice

1. Debut și încetare lentă a 
acţiunii 

Necesită punte cu anticoagulante 
parietale

2. Variabilitatea interindividuală 
a dozei

Doze variate la pacienţi diferiţi

3. Fereastra terapeutică îngustă Monitorizare periodică atentă 
4. Interacţiuni medicamentoase și 
alimentare 

Precauţii în alimentaţie/ asocieri 
medicamentoase 

5. Reduce sinteza tuturor proteine 
dependente de vitamina K 

Risc de necroză cutanată la pacienţii 
cu defi cit de proteine; risc de oste-
oporoză
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palei izoenzime a citocromului P 450 (CYP 2C9) 
care metabolizează cumarinicile. 

- multiplele interacţiuni medicamentoase 
Toate acestea implică doze variate de AVK la diferiţi 

pacienţi. 
- AVK prezintă fereastră terapeutică îngustă necesi-

tând monitorizare regulată a Raportului Normali-
zat Internaţional (INR) și în ciuda ajustării atente 
a dozei, INR-ul este frecvent în afara intervalu-
lui de ţintă terapeutică, ceea ce mărește riscul de 
trom boembolism în cazul subdozării și al riscului 
de hemoragie în cazul supradozării cumarinice4,5. 

Doar 50% până la 70% din pacienţii cu fi brilaţie atri-
ală cu risc de accident vascular cerebral, eligibili pentru 
tratament anticoagulant sunt trataţi cu un antagonist al 
vitaminei K, iar menţinerea valorilor INR între limitele 
terapeutice nu s-a dovedit a fi  posibilă pentru mai mult 
de 65-70% în cele mai specializate centre clinice de ma-
nagement al anticoagulării6-8. O astfel de monitorizare 
este incomodă atât pentru pacienţi cât și pentru medici 
și costisitoare pentru sistemul de sănătate. 

Pentru a reduce variabilitatea inter-individuală a 
dozei, au fost dezvoltate algoritme pe baza datelor cli-
nice și genetice, validate pentru estimarea dozei adec-
vate de warfarină, clinici specializate în monitorizarea 
și dozarea tratamentului anticoagulant dar dovezi ale 
efi cienţei costurilor de testare farmacogenetică pentru 
a optimiza dozarea warfarinei în practica clinică de ru-
tină lipsesc.

Ca rezultat al acestor limitări, mai mulţi agenţi anti-
coagulanti au fost studiaţi pentru a înlocui AVK. Spre 
deosebire de acestea din urmă, care blochează sinteza 
a formelor inactive a factori de coagulare dependenţi 
de vitamina K- Factorii II, VII, IX, X, acești noi agenţi 
anticoagulanţi inhibă selectiv forma activă a unui sin-
gur factor din cascada de coagulare. Din numeroasele 

clase de medicamente noi, inhibitorii factorul Xa (FXa) 
și inhibitorii direcţi de trombină au fost studiaţi cel mai 
mult în diverse indicaţii terapeutice. 

Deși nevoia de anticoagulante noi administrate pe 
cale parenterală a fost mai puţin presantă, mai multe 
anticoagulante noi parenterale sunt în stadii avansate 
de dezvoltare. Propusă pentru a acţiona mai specifi c 
pentru FXa decât heparinele cu greutate moleculară 
mică, AVE5026 este o heparină cu greutate moleculară 
ultra-mică, idrabiotaparinux, un pentazaharid sintetic 
și otamixaban acţionează selectiv asupra FXa, RB006- 
un anticoagulant ARN aptamer care vizează în mod 
specifi c factorul IXa. Toate aceste noi anticoagulante pe 
cale parenterală au un debut rapid de acţiune și produc 
un efect anticoagulant previzibil, care, în cazul de idra-
biotaparinux și RB006, poate fi  rapid neutralizat prin 
administrarea intravenoasă de avidin, o proteină de le-
gare biotină, sau RB0074.

Primul inhibitor direct de trombină oral studiat a 
fost ximelagatran, un pro-drog care este metabolizat 
în metabolitul activ melagatran, însă datorită riscului 
crescut de hepatotoxicitate nu a fost acceptat de către 
Food and Drug Administration (FDA).

Astfel, noi anticoagulante, cu ţintă directă a trom-
binei (dabigatran) sau al FXa (rivaroxaban, apixaban, 
edoxaban) tind să aibă mai multe proprietăţi farmaco-
cinetice previzibile, efi cacitate superioară și siguranţă 
mai mare4,9. Noile anticoagulante orale, au avantajul 
unui debut rapid al acţiunii nefi ind necesară suplinirea 
cu heparine parenterale, au un efect coagulant predicti-
bil fără a fi  necesară monitorizarea periodică a coagula-
rii, un risc scăzut de efecte adverse ca urmare a acţiunii 
la nivelul ezimelor specifi ce din cascada coagulării și 
nu în ultimul rând un risc mult diminuat de interacţi-
uni medicamentoase sau alimentare.

Aceste proprietăţi ale noilor anticoagulante orale se 
apropie de proprietăţile unui anticoagulant oral ”ideal” 
care ar trebui să aibă următoarele calităţi: 1) efi cacita-
te dovedită prin studii, 2) risc scăzut de sângerare, (3) 
doza fi xă, 4) biodisponibilitatea orală bună, 5) clearance 
extrarenal - pentru siguranţa administrării la bolnavii 
renali 6) lipsa monitorizării periodice, 7) debut rapid al 
acţiunii, 8) bună și rapidă reversibilitate, 9) antidot dis-
po nibil, 10) lipsa interacţiunilor medicamentoase sau 
ali mentare.

A. DABIGATRAN ETEXILAT 
Aprobarea dabigatran etexilat în Europa con stituie un 
pro gres semnifi cativ. Dabigatran etexilat este primul 
re  prezentant al noii generaţii de anticoagulante orale Figura 2. Formula chimică a dabigatranului
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Timpul mediu de înjumătăţire plasmatică al dabiga-
tranului după administrare orală este de cca. 8 ore după 
o singură doză și variază în jur de 12-14 ore după doze 
multiple (în medie 13 ore); timpul de înjumătăţire este 
crescut la peste 24 ore la pacienţii cu clearance de crea-
tinina sub 30 mL/min11-13. 

Dabigatran etexilat este disponibil sub formă de cap-
sule (110 și 150 mg) și este administrat în două doze 
pe zi. 

Dabigatran etexilat constituie substratul transporto-
rului de efl ux glicoproteinei P, prin urmare administra-
rea concomitentă de inhibitori ai glicoproteinei P, cum 
ar fi  chinidina, ketoconazol, amiodarona, verapamil 
pot crește nivelul plasmatic prin reducerea reabsorbţie 
sale. Inductorii puternici ai glicoproteinei P, cum ar fi  
ri  fam  picina, pot reduce concentraţiile plasmatice ale 
da  bigatranului prin creșterea reabsorbţie sale în intes-
tin (Tabelul 2)11-13.

Administrarea concomitentă de dabigatran etexilat 
cu alte anticoagulante, antiagregante plachetare ar tre-
bui să fi e abordată cu precauţie din cauza unui risc cres-
cut de sângerare. Administrarea concomitentă a unui 
inhibitor de pompă de protoni, cum ar fi  pantoprazolul 
reduce ușor concentraţia maximă de dabigatran, dar 
nu afectează în mod semnifi cativ efi cacitatea și sigu-
ranţa. Nu este cunoscută interacţiunea dabigatranului 
etexilat cu alte medicamente, și absorbţia acestuia nu 
este afectată de alimente. Administrarea de dabigatran 
cu atorvastatină, diclofenac, sau digoxină a fost sigură 
și bine tolerată, fără a afecta testele de coagulare (Tabe-
lul 2).

Administrarea de dabigatran a fost asociată de sân-
gerări gastrointestinale care au fost semnifi cative statis-
tic pentru doza de 150 mg dabigatran administrat de 
două ori pe zi. Acest risc crescut a fost observat la vârst-
nici (≥75 ani), la pacienţi cu insufi cienţă renală (30-50 
ml/min ClCr), greutate corporală <50 kg sau medicaţie 
concomitentă cu inhibitori ai glicoproteinei P (de ex. 
amiodaronă, chinidină sau verapamil) ce duc la con-
centraţii plasmatice crescute ale dabigatran. Utilizarea 
acidului acetilsalicilc (AAS), clopidogrelului sau a me-
dicamentelor antiinfl amatoare nesteroidiene (AINS) 
ca și prezenţa unor afecţiuni ca esofagita, gastrita sau 
refl uxul gastroesofagian ce necesită administrarea unor 
inhibitori ai pompei de protoni (IPP) sau a tratamen-
tului cu blocanţi ai receptorilor histaminici (H2) crește 
riscul de sângerare gastrointestinale. La acești pacienţi 
trebuie avută în vedere administrarea unei doze de 110 
mg dabigatran de două ori/zi14,15. 

– inhibitorii direcţi de trombină. Efectul antitrombotic 
pu ternic este obţinut prin blocarea specifi că a activității 
trom binei (atât trombina liberă cât și pe cea fi xată de 
trombi).

Acţiunea anticoagulantă a dabigatranului rezidă din 
faptul că acesta prelungește timpul parţial de trombo-
plastină activată (aPTT), care vizează calea intrinsecă 
de coagulare și timpul de trombină, care evaluează în 
mod direct activitatea de trombină într-un eșantion de 
plasmă. Cu toate acestea, la concentraţii plasmatice re-
levante clinic, dabigatranul are un efect relativ mic, ne-
semnifi cativ asupra timpului de protrombină și a INR, 
care vizează calea de coagulare extrinsecă.

Dabigatran etexilat este un precursor cu moleculă 
mică care nu prezintă nicio activitate farmacologică.

După administrarea orală, dabigatran etexilat este 
absorbit rapid și transformat în dabigatran care este 
forma plasmatică activă prin hidroliză catalizată de es-
terază în plasmă și în fi cat. Dabigatran este un inhibitor 
puternic, competitiv, direct reversibil al trombinei și 
este principiul activ principal în plasmă. Scindarea pre-
cursorului dabigatran etexilat, prin hidroliză catalizată 
de esterază - enzima omniprezentă în intestin, plasmă 
și fi cat, în principiul activ dabigatran, este reacţia meta-
bolică predominantă10,11.

Biodisponibilitatea absolută a dabigatranului după 
administrare orală este de 6,5%, astfel că doze relativ 
mari trebuie administrate pentru a se asigura concen-
traţii plasmatice adecvate.

Există o corelaţie clară între concentraţia plasmatică 
a dabigatranului și gradul efectului anticoagulant, ba-
zată pe studii de fază II11,12.

După administrare orală de dabigatran la voluntari 
sănătoși, profi lul farmacocinetic al dabigatranului în 
plasmă este caracterizat de o creștere rapidă a concen-
traţiilor plasmatice cu concentraţie maximă (Cmax) 
atin să în decurs de 0,5 și 2,0 ore de la administrare (în 
me die, 1,5 ore).

 S-a observat o legare în proporţie mică (34-35%), 
independentă de concentraţie, a dabigatran de protei-
nele plasmatice umane11-13.

Metabolizarea dabigatran etexilat la dabigatran este 
fi  nalizată în fi cat și 20% este conjugată cu acidul glu-
cu ronic și excretată prin sistemul biliar. Dabigatran 
ete xilat nu este metabolizat de enzimele citocromului 
P450 sau alte oxidoreductaze, dar este un substrat al 
glicoproteinei P. Se excretă în proporţie de 80% pe cale 
renală, astfel că în prezenţa insufi cienţei renale moni-
torizarea funcţiei renale și riscul de sângerare trebuiesc 
evaluate mai atent.
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Effi  cacy and Safety of Oral Dabigatran Etexilate Com-
pared to Warfarin for the Secondary Prevention of Veno-
us Th romboembolism), (RE-SONATE) (Dabigatran e te-
xi l ate in the long-term prevention of recurrent sympto-
matic venous thromboembolism in patients who have 
com pleted 6-18 months of treatment and are considering 
di s c ontinuation of anticoagulation) 

(5) prevenţia secundară a evenimentelor cardiovascu-
lare la pacienţii cu sindrom coronarian acut (RE-DE-
EM) (RandomizEd Dabigatran Etexilate Dose Finding 
Stu dy in Patients With Acute Coronary Syndromes Post 
In dex Event With Additional Risk Factors for Cardiovas-
cular Complications Also Receiving Aspirin and Clopi-
dogrel)22

1. Prevenţia primară a evenimentelor tromboembo-
lice venoase la pacienţii adulţi care au suferit o inter-
venţie chirurgicală electivă de înlocuire completă de 
șold (RENOVATE, RE-NOVATE II)17 sau o interven-
ţie chirurgicală de înlocuire completă a genunchiului 
(RE-MODEL, RE-MOBILIZE).

În aceste studii randomizate, pacienţii supuși inter-
venţiei chirurgicale elective de înlocuire completă de 
șold/genunchi, anticoagulantul oral dabigatran a fost 
cel puţin la fel de efi cace ca și enoxaparina subcutanată 
în prevenirea tromboembolismului venos (end-point 
pri mar) sau al decesului (p <0,0001 pentru non-inferi-
o ritate).

În studiile RENOVATE și RE-NOVATE II dabigatra-
nul a fost la fel de efi cient și sigur ca enoxaparina în 
ceea ce privește obiectivul primar de TEV totale și mor-
t alitate de toate cauzele, care au apărut la 7,7% și 8,8% 
dintre pacienţi, respective (p <0,0001 pentru non-in-
ferioritate). În ceea ce privește apariţia evenimentelor 
TEV semnifi cative au inclus tromboza venoasă profun-
dă proximală, embolismul pulmonar nonfatal și TEV 
complicate cu deces, diferenţa a fost de 2,2% faţă de 
4,2% în grupul cu dabigatran vs. enoxaparină.

Evenimente hemoragice majore - clasifi cate ca fi ind 
fatale, într-un organ critic, asociate cu o scădere de 20 
mg / L a hemoglobinei - au fost comparabile între cele 
două grupuri de tratament, 1,4% dintre pacienţii din 
gru pul dabigatran vs 0,9% dintre cei cărora li s-a admi-
nistrat enoxaparina au avut episoade de sângerare ma-
joră (p = 0,40).

Rezultatele ambelor studii au evidenţiat că efectul 
antitrombotic al dabigatranului 110 mg × 2 și 150 mg 
× 2 nu au fost inferioare din punct de vedere statistic 

INDICAȚIILE CLINICE ALE DABIGATRANULUI. STUDII 
CLINICE
În prezent, dabigatranul este aprobat în următoarele si-
tuaţii clinice:

(1) prevenţia primară a evenimentelor tromboem-
bolice venoase la pacienţii adulţi care au suferit o inter-
venţie chirurgicală electivă de înlocuire completă de 
șold (RE-NOVATE, RE-NOVATE II) (Dabigatran 
ete  xi  late versus enoxaparin for prevention of venous th-
ro  m boembolism aft er total hip replacement)16 sau o in-
ter  venţie chirurgicală de înlocuire completă a ge nun -
chiului (RE-MODEL) (Oral dabigatran etexilate vs. 
sub cutaneous enoxaparin for the prevention of venous 
thro m boembolism aft er total knee replacement: the RE-
MODEL randomized trial), RE-MOBILIZE (Oral thro-
mbin in hibitor dabigatran etexilate vs North American 
enoxaparin regimen for prevention of venous thrombo-
embolism aft er knee arthroplasty surgery)18. 

(2) tratamentul trombembolismului venos acut (RE-
COVER, RE-COVER II (Dabigatran etexilate versus 
war  farin in the treatment of venous thromboemboli-
sm))18

(3) prevenţia accidentelor vasculare cerebrale și a 
em boliei sistemice la pacienţi adulţi cu fi brilaţie atri-
ală nonvalvulară ce prezintă unul sau mai mulţi dintre 
ur mătorii factori de risc, studiul RE-LY (Randomized 
Evaluation of Long Term Anticoagulant Th erapy)19-21:
 Antecedente de accident vascular cerebral, atac is-

chemic tranzitoriu sau embolie sistemică
 Fracţie de ejecţie a ventriculului stâng <40%
 Insufi cienţă cardiacă simptomatică, ≥ Clasa II 

New York Heart Association (NYHA)
 Vârsta ≥ 75 ani
 Vârsta ≥ 65 ani și una sau mai multe dintre urmă-

toarele afecţiuni: diabet zaharat, boală arterială 
co ro nariană sau hipertensiune arterială.

(4) prevenţia secundară a trombembolismului venos 
(RE-MEDY) (Active Controlled Study to Evaluate the 

Tabelul 2. Interacțiuni medicamentoase dabigatran (11-13)

Medicamentul Modifi care concentraţie plasmatică

Amiodarona  58%
Claritromicina Neinfl uenţată
Clopidogrel 300-600 mg  30-35%
Clopidogrel 75 mg Neinfl uenţată
Ketoconazol  138-153%
Pantoprazol  28%
Chinidina  53%
Ranitidina Neinfl uenţată
Rifampicina  66%
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mg de două ori pe zi [risc relativ (RR) 0,91; interval de 
încredere 95% (CI) 0,74-1,11] și 1,11% / an, cu doza de 
dabigatran 150 mg × 2/zi (RR 0.66, CI 0.53-0,82). Ra-
tele de sângerare majoră au fost similare în rândul 
pacienţilor privind warfarina (3,36% / an), precum și 
cele privind dabigatran 150 mg × 2/zi (3.11% / an, P = 
0.31), în timp ce hemoragia a fost mai puţin frecventă 
la pacienţii cu doze mici de dabigatran (2,71% / an, P 
= 0.003 pentru dabigatran 110 mg × 2/zi în raport cu 
warfarina). Accidentele vasculare cerebrale hemoragice 
au fost mai puţin frecvente, cu ambele doze de dabiga-
tran, comparativ cu warfarina (0,38% / an la pacienţii 
trataţi cu warfarină, comparativ cu 0,12% / an (P, 0,001) 
și 0,10% / an (P, 0,001) la pacienţii trataţi cu 110 și 150 
mg × 2/zi dabigatran). În schimb, sângerare gastro-in-
testinală a fost mai frecventă cu dabigatran 150 mg × 
2/zi (1,51% / an) comparativ cu warfarina (1,02% / an, 
P, 0,001), însă aceasta nu a fost statistic diferită com-
parand warfarina și 110 mg × 2/zi dabigatran. În plus, 
dabigatran 150 mg × 2 a scăzut mortalitatea de toate 
cauzele (3,6 faţă de 4,1% / an, comparativ cu warfarina, 
P = 0,051).

Pentru pacienţii repartizaţi randomizat pentru a li 
se administra warfarină, procentul mediu al timpului 
de încadrare în limitele terapeutice (INR 2-3) a fost de 
64,4%.

Studiul RE-LY a demonstrat că dabigatran etexilat, 
în doză de 110 mg administrată de două ori pe zi este 
non-inferior warfarinei în prevenţia AVC și a emboli-
ei sistemice la pacienţi cu fi brilaţie atrială, cu risc re-
dus de hemoragie intracraniană, de hemoragii totale 
și de sângerări majore. Doza de 150 mg administrată 
de două ori pe zi reduce semnifi cativ riscul de accident 
vascular cerebral ischemic și hemoragic, deces de cau-
ză vasculară, hemoragii intracraniene, sângerări totale 
comparativ cu warfarina. Incidenţele sângerărilor ma-
jore la administrarea acestei doze au fost comparabile 
cu warfarina. Incidenţele infarctului miocardic au fost 
ușor crescute în cazul dabigatran etexilat 110 mg ad-
ministrat de două ori pe zi și 150 mg de două ori pe zi 
comparativ cu warfarina (risc relativ 1,29: p=0,0929 și, 
respectiv risc relativ 1,27; p=0,1240).

Pe baza rezultatelor studiului RE-LY, care a arătat 
că dabigatran etexilat a fost noninferior cu warfarina 
la o doză mai mică și superioară la una mai mare pen-
tru prevenirea accidentului vascular cerebral trombo-
embolice în FA paroxistică sau permanentă, Food and 
Drug Administration a aprobat pe 20 septembrie 2010, 
ca dabigatran etexilat să fi e utilizat pentru prevenirea 
accidentului vascular cerebral la pacienţii cu AF.

celui al enoxaparinei în ceea ce privește totalul TEV și 
al mortalităţii de toate cauzele.

În cadrul populaţiei din studiile clinice RE-MODEL 
și RE-NOVATE (5,539 pacienţi trataţi), 51% prezen-
tau concomitent hipertensiune arterială, 9% prezentau 
concomitent diabet zaharat, 9% prezentau concomitent 
boală arterială coronariană și 20% avuseseră în antece-
dente insufi cienţă venoasă. Niciuna dintre aceste afec-
ţiuni nu s-a dovedit a infl uenţa efectele dabigatranului 
de a preveni TEV sau frecvenţa sângerării.

2. Tratamentul trombembolismului venos acut (RE-
COVER, RE-COVER II)18.

Studiul RE-COVER este cel mai extins program de 
studii care evaluează noul anticoagulant oral în trata-
mentul trombo-embolismului venos acut (TEV). Dabi-
gatran etexilat cu administrare orală (150 mg de două 
ori pe zi), a demonstrat non-inferioritate comparativ 
cu tratamentul bine controlat cu warfarină în prevenţia 
recurenţei trombo-embolismului venos (TEV) (2,4% 
vs. 2,1%, odd radio 1,10 (95% CI 0,65 la 1,84), p<0,001) 

Numărul de sângerări majore a fost comparabil între 
dabigatran etexilat (20 pacienţi, 1,6%) și warfarină (24 
pacienţi, 1,9%). Rata sângerărilor de orice natură a fost 
de 16,1% în grupul cu dabigatran și de 21,9% în grupul 
cu warfarină. 

3. Prevenţia accidentelor vasculare cerebrale și a em-
boliei sistemice la pacienţi adulţi cu fi brilaţie atrială 
non valvulară (RE-LY)19-21

Dovezile clinice ale efi cacităţii dabigatran etexilat 
au fost obţinute din studiul RE-LY (Randomized Eva-
luation of Long–term anticoagulant therapy), un studiu 
multicentric, multinaţional, pe grupuri paralele rando-
mizate, cu două doze secretizate de dabigatran etexilat 
(110 mg și 150 mg de două ori pe zi) comparativ cu 
un administrarea deschisă de warfarină la pacienţi cu 
fi brilaţie atrială cu risc moderat până la crescut de AVC 
și embolie sistemică (scor mediu CHADS de 2,1). Cri-
teriul de evaluare fi nal principal al acestui studiu a fost 
să se detemine dacă dabigatran etexilat a fost non-infe-
rior warfarinei în reducerea incidenţei AVC și a embo-
liei sistemice. 

După o durată medie de urmărire de 2 ani, ambele 
doze de dabigatran s-au dovedit non-inferioare warfa-
rinei, obiectivul primar al studiului, accidentul vascular 
cerebral sau embolia sistemică apărând la 1.69% / an, cu 
warfarina, comparativ cu 1,53% / an, cu dabigatran 110 
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5. Prevenţia secundară a evenimentelor cardiovascu-
lare la pacienţii cu sindrom coronarian acut (RE-DE-
EM) (RandomizEd Dabigatran Etexilate Dose Finding 
Study in Patients With Acute Coronary Syndromes Post 
Index Event With Additional Risk Factors for Cardio-
vascular Complications Also Receiving Aspirin and Clo-
pidogrel)22

Dabigatran etexilat a fost evaluat în studiul de faza II, 
RE-DEEM în prevenţia secundară a evenimentelor car-
diovasculare la pacienţii cu sindrom coronarian acut în 
scopul de a determina dacă asocierea dabigatranu lui la 
terapia antiagregantă plachetară reduce ischemia mio-
cardică. 

În studiul RE-DEEM, administrarea dabigatranu-
lui de două ori pe zi, timp de 6 luni, versus placebo, 
la pacienţii trataţi cu dublă terapie antiplachetară după 
un sindrom coronarian acut, numărul de evenimente 
co ro nariene în braţul de studiu cu dabigatran 110 mg 
și 150 mg nu a fost mai mare decât în   grupul placebo 
și nici la pacienţii cărora li s-au administrat doze mai 
mici de dabigatran22.

 Este neclar dacă alte studii de fază III vor fi  efectua-
te pentru această indicaţie, însă acestea nu au fost încă 
iniţiate, cel mai probabil datorită ameninţării inerente 
de hemoragie majoră cu tripla terapie.

DABIGATRANUL ȘI RISCUL DE SINDROAME 
CORONARIENE ACUTE
O metaanaliză publicată în Archives of Internal Medi-
cine în ianuarie 2012 a trialurilor randomizate care au 
comparat dabigatranul cu diverse alte anticoagulante 
(warfarina, enoxaparina) sau placebo a arătat că acesta 
crește riscul de infarct miocardic sau sindroame coro-
nariene acute în general34. Cu toate că dabigatranul a 
determinat o creștere cu 33% a riscului relativ de in-

4. Prevenţia secundară a trombembolismului venos 
(RE-MEDY, RE-SONATE)

În RE-MEDY, aproape 3000 de pacienţi cu TEV au 
primit trei până la 12 luni de anticoagulare, au fost ran-
domizaţi, cu un design dublu-orb, cu administrarea da-
bigatran 150 mg de două ori pe zi sau warfarină (pentru 
a menţine INR de 2,0-3,0) pe o perioadă suplimentară 
de șase până la 36 de luni, iar dabigatran a demonstrat 
noninferioritate la warfarină, cu sângerări mai puţine, 
însă au existat mai multe evenimente coronariene acute 
în grupul dabigatran decât la cei care warfarină (0,9% 
vs 0,2%). Date similare privind riscul crescut de infarct 
miocardic au fost constatate și în studiul RE-LY. 

RE-SONATE, un alt studiu ce utilizează dabigatran 
pentru prevenţia secundară a trombembolismului ve-
nos, compară de această dată dabigatran 150 mg de 
două ori pe zi cu placebo pentru o perioadă de șase 
luni până la 18 luni de anticoagulare (studiu similar 
cu studiul EINSTEIN - Oral Direct Factor Xa Inhibitor 
Rivaroxaban in Patients With Acute Symptomatic Deep-
Vein Th rombosis or Pulmonary Embolism - cu rivaro-
xaban) și arată că nu au existat diferenţe între grupurile 
de tratament în ceea ce privește evenimentele corona-
riene. TEV recurent a avut loc în trei (0,4%) din 681 
pacienţi trataţi cu dabigatran și 37 (5,6%) din cei trataţi 
cu placebo (HR 0,08; p <0,0001).

Au fost doi pacienţi cu sângerări majore la dabiga-
tran, comparativ cu niciunul cu placebo, o diferenţă 
care nu a fost semnifi cativă. Sângerarea relevantă clinic 
a fost de trei ori mai crescută în grupul cu dabigatran - 
36 pacienţi (5,3%) comparativ cu 12 (1,8%) care au luat 
placebo (HR 2,9, p = 0,001). Evenimentele cardiovas-
culare au fost observate la trei pacienţi care au primit 
dabigatran (0,4%), comparativ cu doi pacienţi care au 
primit placebo (0,3%), o diferenţă nesemnifi cativă.

Figura 3. Formula chimică a rivaroxabanului şi apixabanului.
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interacţiuni între rivaroxaban și aspirină sau naproxen, 
dar nu s-a evidenţiat nicio interacţiune cu digoxinul29.

Eliminarea rivaroxabanului se face pe două căi: 1/3 
se elimină renal nemodifi cat, iar 2/3 se elimină după 
metabolizare hepatică la produși inactivi, timpul de in-
jumatăţire este de aproximativ 7-11 ore29.

Dovezile legate de efi cienţa și siguranţa rivaroxaba-
nu lui în prevenţia complicaţiilor trombo-emboli-
ce vin din diverse trialuri randomizate (EINSTEIN, 
ROCKET-AF, ATLAS ACS 2–TIMI 51)25,28.

S-a demonstrat că rivaroxabanul este mai efi cient 
decât enoxaparina în prevenţia trombembolismului ve-
nous la pacienţii care suferă o intervenţie chirurgicală 
ortopedică23,24. 

În trialul EINSTEIN (Oral Direct Factor Xa Inhibitor 
Rivaroxaban in Patients With Acute Symptomatic Deep-
Vein Th rombosis or Pulmonary Embolism) rivaroxaba-
nul a dovedit a fi  noninferior enoxaparinei urmată de 
ad mi nistrarea de warfarină pentru o perioadă de 3, 
6 sau 12 luni la pacienţii cu tromboză venoasă acută 
(end point primar 2,1% - rivaroxaban vs 3% - enoxapa-
rina-warfarina, P <0,0001)25. Nu au existat diferenţe 
sem ni  fi  cative între cele două grupuri în ceea ce privește 
ris cul de sângerare.

Trialul ROCKET-AF (An Effi  cacy and Safety Study of 
Rivaroxaban With Warfarin for the Prevention of Stro ke 
and Non-Central Nervous System Systemic Embol ism in 
Patients With Non-Valvular Atrial Fibrillation) a avut 
ca obiectiv principal demonstrarea noninferiorităţii ri-
va ro xabanului în prevenirea accidentului vascular ce-
rebral și a emboliilor sistemice faţă de tratamentul cu 
warfarină27. Endpoint-ul primar s-a înregistrat la 1,7%/
an în grupul cu rivaroxaban și la 2,2%/an în grupul cu 
warfarină (P <0,001), reieșind de aici noninferioritatea 
inhibitorului de factor Xa. Nu s-au înregistrat diferen-
ţe importante în incidenţa sângerărilor majore între 
cele două grupuri (14,9%/an – rivaroxaban și 14,5%/
an warfarina, P=0,44), deși în grupul cu rivaroxaban 
s-a observat o reducere semnifi cativă a hemoragiilor 
intra  craniene și hemoragiilor fatale (0,2% vs 0.5%, 
P=0,0003)27.

Un studiu recent, ATLAS ACS 2–TIMI 51(Rivaro-
xaban in Combination With Aspirin Alone or With As-
pirin and a Th ienopyridine in Patients With Acute Co-
ronary Syndromes) utilizează doze mici de rivaroxa ban 
(2,5 mg sau 5 mg) pe termen lung (13-31 luni) la pa-
cienţii cu sindroame coronariene acute recente în aso-
cie re cu terapia standard. Rivaroxabanul a determinat 
re du cerea endponitului composit primar (deces de 
ca u ză cardiovasculare, infarct miocardic sau accident 
vas cular cerebral) cu 8,9% faţă de 10,7% doar cu terapia 

farct miocardic, creșterea în riscul absolut este foarte 
mică, de 0,27%. În metaanaliza realizată, ponderea cea 
mai mare în dovedirea faptului că dabigatranul a fost 
asociat cu un risc crescut de infarct miocardic o are stu-
diul RE-LY, care este și cel mai mare dintre ele. 

Nu se cunosc mecanismele farmacologice prin care 
da bigatranul crește riscul de sindroame coronariene 
acu te. Diverse căi de elucidare a acestei dileme, vin din 
ex perienţa cu alte anticoagulante orale. De exemplu, 
ximelagatranul, deși determină scăderea evenimentelor 
cardiovasculare, s-a demonstrat că el crește marke rii 
infl amatorii35. Astfel, că un membru al aceleiași clase, 
dabigatranul poate avea efecte de agravare a ateroscle-
rozei și a complicaţiilor aterotrombotice. Nu s-a găsit 
nimic similar pentru inhibitorii factorului Xa, apixaban 
sau rivaroxaban la pacienţii cu fi brilaţie atrială. 

De asemenea, dacă medicamentul comparator din 
aceste studii randomizate avea ca efect de prevenire 
a infarctului miocardic, efect pe care dabigatranul nu 
îl are, atunci aceste e normal să fi e asociat cu un risc 
mai mare de infarct miocardic34. Warfarina, care și-a 
demonstrat efi cienta în reducerea incidenţei infarctului 
miocardic atât în monoterapie cât și în asociere cu as-
pirina, a fost folosită în multe dintre studiile incluse în 
metaanaliza recent publicată. Totuși, dabigatranul poa-
te să nu determine direct creșterea incidenţei infarctu-
lui miocardic, ci poate să îi lipsească efectul benefi c al 
warfarinei sau aspirinei în prevenţia infarctului34.

Aspirina sau alte antiplachetare pot determina redu-
cerea riscului de infarct miocardic, fi ind astfel impor-
tant dacă pacienţii incluși în diverse studii au primit si-
milar terapie antiplachetară. Totuși, nu se consideră că 
acest aspect ar fi  răspunzător de diferenţele înregistra-
te34.

B. RIVAROXABAN
Rivaroxabanul este un inhibitor direct de factor Xa care 
pare a avea un efect anticoagulant mai consistent și mai 
predictibil decât warfarina27. 

Rivaroxabanul se absoarbe repede, cu o concentraţie 
plasmatică maximă la 2-4 ore după administrare. Bio-
disponibilitatea sa este redusă la doze mai mari, pro-
babil datorită solubilităţii slabe a acestuia. Totuși, bio-
disponibilitatea dozei curent utilizate de 10 mg este de 
80-100% și nu este infl uenţată mult de alimentaţie. Nu 
s-a înregistrat nici un efect de acumulare indiferent de 
doza administrată29.

Rivaroxabanul este metabolizat de CYP450, în speci-
al de CYP3A4, care este puternic inhibat de ketocona-
zol și ritonavir, aceste medicamente putând crește mult 
nivelul plasmatic al rivaroxabanului. S-au descris mici 
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a determinat o reducere a mortalităţii de orice cauză 
(3,52% vs 3,94%, P=0,047). Astfel, concluzia este că la 
pacienţii cu fi brilaţie atrială, apixabanul este superior 
warfarinei în prevenirea accidentului vascular cerebral 
și emboliilor sistemice, cu un risc mai scăzut de sânge-
rare și cu o reducere a mortalităţii de orice cauză31.

În trialul ADOPT s-a comparat efi cienţa apixaba-
nului faţă de enoxaparină în prevenirea complicaţiilor 
tromboembolice la pacienţii critici, cu insufi cienţă car-
diacă congestivă sau insufi cienţă respiratorie și cu mi-
nim un factor de risc pentru tromboză venoasă profun-
dă. S-a administrat fi e apixaban 2,5 mg × 2/zi pentru 
30 de zile, fi e enoxaparina 40 mg/zi pentru 6-14 zile. 
Endpointul primar a fost unul compozit care a evaluat 
mortalitatea la 30 de zile legată de complicaţii trom-
bembolice, incidenţa trombozei venoase profunde și 
trombembolism pulmonar. Endpointul primar a fost 
decelat la 3,06% în grupul cu enoxaparina și la 2,71% 
în grupul cu apixaban (p=0,44), ceea ce arăta faptul că 
tratamentul cu apixaban nu e superior administrării de 
enoxaparină în prevenţia complicaţiilor tromboembo-
lice la pacienţii critici. Pe lângă aceasta, apixabanul a 
cres cut semnifi cativ incidenţa hemoragiilor majore faţă 
de enoxaparina (0,47% vs 0,19%, P=0,04)32.

 În prezent, dabigatran a primit aprobarea EMA (Eu-
ropean Medicines Agency) și FDA (Food and Drug Ad-
ministration) pentru cele două indicaţii:

- prevenţia primară a tromboembolismului venos 
la  pacienţii cu intervenţii ortopedice majore (pro-
te zare) - EMA (aprobare obtinuţă în august 2008) 
și

- prevenţia AVC la pacienţii cu fi brilaţie atrială 
non-valvulară - EMA (aprobare obţinută 1 august 
2011), FDA (aprobare obtinuţă în 19 octombrie 
2010).

CONCLUZII
În prezent, mai multe anticoagulante pe cale orală au 
fost testate cu succes în tratamentul și prevenirea TEV, 
precum și pentru prevenirea accidentului vascular ce-
rebral la pacienţii cu FA non-valvulară. 

Întrucât aceste noi anticoagulante orale oferă pro-
misiunea de confort, multe întrebări rămân legate de 
utilizarea acestora în condiţii de siguranţă și punerea în 
aplicare în practica clinică. Deși administrarea noilor 
anticoagulante orale nu necesită monitorizare de rutină 
a coagulării, există anumite situaţii clinice în care mo-
ni torizarea funcţiei renale și cunoașterea gradului de 
anticoagulare este necesar pentru îngrijirea pacientului 
efi cientă și sigură. 

stan dard (p=0,008). Totuși, în comparaţie cu placebo, 
ri va roxabanul a crescut frecvenţa hemoragiilor majore 
ne legate de bypass-ul aortocoronarian (2,1% vs 0,6%, P 
<0,001) și frecvenţa hemoragiilor intracraniene (0,6% 
vs 0,2%, P=0,009). Nu s-a observat nicio diferenţă sem-
ni fi cativ statistică între cele două grupuri în ceea ce pri-
vește hemoragiile fatale (0,3% vs 0,2%, P=0,66)28.

Astfel, rivaroxabanul și-a dovedit efectele benefi ce în 
diverse situaţii clinice și devine un competitor impor-
tant al AVK.

C. APIXABAN
Apixabanul este un inhibitor direct și reversibil al fac-
torului Xa, înalt selectiv. Farmacocinetica apixabanului 
este grevată de o absorbţie intestinală rapidă și de un 
timp de înjumătăţire de aproximativ 12 ore. Elimina-
rea din organism se face fi e prin excreţie renală directă 
(25%), fi e prin metabolizare hepatică la un compus sta-
bil și hidrofi l (O-demetil apixaban sulfat)33.

Studiile efectuate cu apixabanul au avut ca scop pre-
ventia trombozei venoase profunde la pacienţii severi 
(trialul ADOPT (Study of Apixaban for the Prevention 
of Th rombosis-related Events in Patients With Acute Me-
dical Illness) și prevenţia accidentelor vasculare emboli-
ce (sistemice sau cerebrale) la pacienţii cu fi brilaţie atri-
ală (trialul ARISTOTLE (Apixaban for the Prevention 
of Stroke in Sub jects With Atrial Fibrillation)30-32. 

Primele date despre efi cienţa apixabanului vin din-
tr-un studiu care a inclus pacienţi cu fi brilaţie atrială 
care nu erau candidaţi pentru terapia cu AVK și în care 
s-a comparat efi cienţa administrării de apixaban faţă 
de aspirină în prevenţia accidentului vascular cerebral. 
Tratamentul cu apixaban a determinat o reducere a em-
boliilor sistemice și cerebrale cu 55% faţă de tratamen-
tul cu aspirină, fără a determina creșterea riscului de 
hemoragii majore30.

Trialul ARISTOTLE este un studiu randomizat, du-
blu orb care a comparat efi cienţa apixabanului la o doză 
de 5 mg  × 2/zi faţă de warfarină în prevenţia accidentu-
lui vascular cerebral la pacienţii cu fi brilaţie atrială și cu 
cel putin un factor de risc pentru complicaţii embolice. 
După o perioadă medie de urmărire de aproximativ 1,8 
ani, endpointul composit primar (accident vascular ce-
rebral ischemic sau hemoragic sau embolie sistemică) 
s-a înregistrat la 1,27%/an în grupul de pacienţi trataţi 
cu apixaban și la 1,6%/an în grupul de pacienţi trataţi 
cu warfarina (P <0,001). Această efi cienţă s-a dovedit 
a fi  dublată de o siguranţă în ceea ce privește riscul he-
moragic, rata hemoragiilor majore fi ind de 2,13%/an în 
grupul cu apixaban faţă de 3,09% în grupul cu warfari-
na (P <0,001). De asemenea, tratamentul cu apixaban 
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