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Rezumat: Tratamentul anticoagulant in scopul prevenirii evenimentelor trombo-embolice si a accidentului vascular cerebral
in fibrilatie atriald (FA) este in prezent realizat de antagonisti de vitamind K. Numeroasele interactiuni medicamentoase si
interactiunea cu diverse produse alimentare, variabilitatea interindividuala a dozei, precum si fereastra terapeuticd ingusta
fac ca utilizarea pe termen lung a acestor medicamente sa fie dificila”. Prin urmare, noi anticoagulante orale care blocheaza
selectiv factori cheie in cascada coaguldrii sunt in curs de dezvoltare, fie tinta directa a trombinei (dabigatran) sau al factorului
Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban) si tind s aibd mai multe proprietati farmacocinetice previzibile, eficacitate si siguranta
superioard, cu avantajul de a putea fi administrate si pe cale orald pentru prevenirea accidentului vascular cerebral in FA pre-
cum si in tratamentul i profilaxia secundard a trombo-embolismului venos®’. Aceasta prezentare rezuma rezultatele studiilor
clinice recent publicate privind noii agenti anticoagulanti orali, defineste limitele stabilite de anticoagulante orale existente,
avantajele potentiale ale noilor agenti, si discuta despre oportunitati, cat si incertitudini in aplicatiile clinice ale acestora.
Cuvinte cheie: anticoagulante orale, dabigatran, rivaroxaban, apixaban, fibrilatie atriald, trombo-embolism

Abstract: Anticoagulant therapy to prevent thromboembolic events and stroke in atrial fibrillation is currently realized
by vitamin K antagonists. Numerous drug and food interactions, inter individual variability in dose, and narrow therapeutic
window make long-term use of these drugs to be difficult"?. Therefore, novel oral anticoagulants that selectively blocks the co-
agulation cascade are developing, and are direct target of thrombin (dabigatran) or Factor Xa (rivaroxaban, apixaban, edo-
xaban) and tend to have more predictable pharmacokinetic properties, upper efficacy and safety, with the advantage that it
can be administered orally in stroke prevention in AF as well as in treatment and secondary prophylaxis of venous throm-
boembolism*. Dabigatran etexilate is the first representative of new generation of oral anticoagulants - direct thrombin in-
hibitors. This review summarizes the results of recently published clinical trials on new oral anticoagulant agents, defines
the limits of existing oral anticoagulants, the potential advantages of new agents, and discuss opportunities and uncertainti-
es in their clinical applications.
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INTRODUCERE

Timp de peste 50 ani, tratamentul anticoagulant pe ter-
men lung si prevenirea evenimentelor trombo-emboli-
ce, precum si prevenirea accidentului vascular cerebral
in fibrilatia atriala (FA) a fost realizat de antagonistii de

inguste, numeroasele interactiuni cu alimentatia dar si
cu unele medicamente, precum si necesitatea de moni-
torizare periodica a INR-ului, complica si ingreuneaza
utilizarea pe termen lung a acestei terapii esentiale in
prevenirea si tratatarea bolii trombo-embolice.

vitamind K (AVK). AVK isi exercita 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 necesita carboxilare pentru a deveni activi
biologici. Pe l1anga acest efect, AVK inhiba si carboxila-
rea proteinelor C si S cu efect anticoagulant, rezultand
in final un status protrombotic. Desi reprezintd un
tratament eficient in conditii optime, riscul iminent al
unui eveniment trombo-embolic recurent in raport cu
riscul de sangerare din cauza unei ferestre terapeutice
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Noile anticoagulante orale ce blocheaza selectiv fac-
torii cheie in cascada coagularii sunt in curs de eva-
luare (Figura 1). Eficacitatea si siguranta inhibitorilor
directi de trombina - factorul Ila (dabigatran etexilat),
precum si a inhibitorilor selectivi ai factorului Xa (ri-
varoxaban si apixaban), au fost demonstrate in studii
de faza III pentru prevenirea accidentului vascular ce-
rebral in FA precum si in tratamentul si profilaxia se-
cundara a trombo-embolismului venos. Acesti agenti
anticoagulanti noi tind sa aiba mai multe proprietati
farmacocinetice previzibile, eficacitate superioard si
sigurantd, cu avantajul de a putea fi administrati si pe
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Figura 1. Cascada coagularii si diversele mecanisme de actiune ale anticoagulantelor orale noi

cale orala***¥. Astfel, dupa aproximativ 50 de ani de la
descoperirea warfarinei, epoca antagonistilor vitaminei
K pare sa ajunga la un sfarsit in curand.

Aceasta prezentare rezumad rezultatele studiilor clini-
ce recent publicate, defineste limitele stabilite de antico-
agulante orale si parenterale, descrie avantajele potenti-
ale ale noilor agenti, si discuta despre oportunitati, cat
si incertitudini in aplicatiile clinice ale acestor agenti
noi, prevede perspectiva cu privire la oportunitatile si
provocdrile cu anticoagulante orale si parenterale noi.

DEZAVANTAJELE ANTAGONISTILOR DE VITAMINA K

AVK prezintd o serie de inconveniente, care determina
sub-utilizarea lor. Astfel, datd fiind fereastra terapeuti-
ca ingusta, multi pacienti sunt tratati suboptimal, doar
aproximativ jumatate plasandu-se un timp adecvat in
tinta terapeuticd. Principalele inconveniente ale anti-
coagulantelor orale din categoria AVK (rezumate in
Tabelul 1)* constau in:

- debutul intirziat al efectului si incetarea lentd a
efectului anticoagulant la oprirea tratamentului,
care prelungesc de multe ori spitalizarea, si, ast-
fel, cresc costurile de asistentd medicali. In fata

a4

unei interventii chirurgicale de urgenta, efectul
lent reversibil al cumarinicelor impune utilizarea
vitaminei K, suplimentatd cu transfuzii de plasma
proaspatd sau complex concentrat de protrombi-
nd, in functie de urgenta situatiei. Chirurgia elec-
tiva impune de asemenea intreruperea terapiei cu
AVK si utilizarea anticoagulantelor parenterale cu
heparine fractionate/nefractionate ca "punte” an-
terior interventiei.

- mare variabilitate interindividuala in relatia doza-
raspuns datoritd polimorfismului genic al princi-

Tabelul 1. Limitele AVK (4,9)

Limite

Implicatii Clinice

1. Debut si incetare lenta a
actiunii

Necesitd punte cu anticoagulante
parietale

2. Variabilitatea interindividuala ~ Doze variate la pacienti diferiti
a dozei

3. Fereastra terapeutica ingusta Monitorizare periodica atentd

4. Interactiuni medicamentoase si Precautii in alimentatie/ asocieri
alimentare medicamentoase

5. Reduce sinteza tuturor proteine Risc de necroza cutanata la pacientii
dependente de vitamina K cu deficit de proteine; risc de oste-

oporoza
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palei izoenzime a citocromului P 450 (CYP 2C9)
care metabolizeazd cumarinicile.

- multiplele interactiuni medicamentoase

Toate acestea implicd doze variate de AVK la diferiti
pacienti.

- AVK prezinta fereastra terapeutica ingusta necesi-
tand monitorizare regulatd a Raportului Normali-
zat International (INR) si in ciuda ajustdrii atente
a dozei, INR-ul este frecvent in afara intervalu-
lui de tinta terapeutica, ceea ce mareste riscul de
tromboembolism in cazul subdozirii si al riscului
de hemoragie in cazul supradozérii cumarinice®”.

Doar 50% péana la 70% din pacientii cu fibrilatie atri-
ala cu risc de accident vascular cerebral, eligibili pentru
tratament anticoagulant sunt tratati cu un antagonist al
vitaminei K, iar mentinerea valorilor INR intre limitele
terapeutice nu s-a dovedit a fi posibild pentru mai mult
de 65-70% in cele mai specializate centre clinice de ma-
nagement al anticoagularii®®. O astfel de monitorizare
este incomoda atat pentru pacienti cat si pentru medici
si costisitoare pentru sistemul de sanatate.

Pentru a reduce variabilitatea inter-individuald a
dozei, au fost dezvoltate algoritme pe baza datelor cli-
nice si genetice, validate pentru estimarea dozei adec-
vate de warfarind, clinici specializate in monitorizarea
si dozarea tratamentului anticoagulant dar dovezi ale
eficientei costurilor de testare farmacogenetica pentru
a optimiza dozarea warfarinei in practica clinicéd de ru-
tind lipsesc.

Ca rezultat al acestor limitari, mai multi agenti anti-
coagulanti au fost studiati pentru a inlocui AVK. Spre
deosebire de acestea din urma, care blocheazi sinteza
a formelor inactive a factori de coagulare dependenti
de vitamina K- Factorii IT, VII, IX, X, acesti noi agenti
anticoagulanti inhibd selectiv forma activa a unui sin-
gur factor din cascada de coagulare. Din numeroasele
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Figura 2. Formula chimica a dabigatranului
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clase de medicamente noi, inhibitorii factorul Xa (FXa)
si inhibitorii directi de trombina au fost studiati cel mai
mult in diverse indicatii terapeutice.

Desi nevoia de anticoagulante noi administrate pe
cale parenterald a fost mai putin presantd, mai multe
anticoagulante noi parenterale sunt in stadii avansate
de dezvoltare. Propusd pentru a actiona mai specific
pentru FXa decat heparinele cu greutate moleculara
micd, AVE5026 este o heparind cu greutate moleculard
ultra-micd, idrabiotaparinux, un pentazaharid sintetic
si otamixaban actioneazd selectiv asupra FXa, RB006-
un anticoagulant ARN aptamer care vizeaza in mod
specific factorul IXa. Toate aceste noi anticoagulante pe
cale parenterald au un debut rapid de actiune si produc
un efect anticoagulant previzibil, care, in cazul de idra-
biotaparinux si RB006, poate fi rapid neutralizat prin
administrarea intravenoasd de avidin, o proteind de le-
gare biotind, sau RB007*.

Primul inhibitor direct de trombind oral studiat a
fost ximelagatran, un pro-drog care este metabolizat
in metabolitul activ melagatran, insa datorita riscului
crescut de hepatotoxicitate nu a fost acceptat de catre
Food and Drug Administration (FDA).

Astfel, noi anticoagulante, cu tinta directd a trom-
binei (dabigatran) sau al FXa (rivaroxaban, apixaban,
edoxaban) tind sa aiba mai multe proprietéti farmaco-
cinetice previzibile, eficacitate superioara si siguranta
mai mare*’. Noile anticoagulante orale, au avantajul
unui debut rapid al actiunii nefiind necesara suplinirea
cu heparine parenterale, au un efect coagulant predicti-
bil fard a fi necesara monitorizarea periodica a coagula-
rii, un risc scazut de efecte adverse ca urmare a actiunii
la nivelul ezimelor specifice din cascada coagularii si
nu in ultimul rdnd un risc mult diminuat de interacti-
uni medicamentoase sau alimentare.

Aceste proprietati ale noilor anticoagulante orale se
apropie de proprietatile unui anticoagulant oral "ideal”
care ar trebui sd aibd urmadtoarele calitéti: 1) eficacita-
te doveditd prin studii, 2) risc scazut de sangerare, (3)
doza fixa, 4) biodisponibilitatea orald bund, 5) clearance
extrarenal - pentru siguranta administrarii la bolnavii
renali 6) lipsa monitorizarii periodice, 7) debut rapid al
actiunii, 8) buna si rapida reversibilitate, 9) antidot dis-
ponibil, 10) lipsa interactiunilor medicamentoase sau
alimentare.

A. DABIGATRAN ETEXILAT

Aprobarea dabigatran etexilat in Europa constituie un
progres semnificativ. Dabigatran etexilat este primul
reprezentant al noii generatii de anticoagulante orale
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- inhibitorii directi de trombina. Efectul antitrombotic
puternic este obtinut prin blocarea specificd a activitatii
trombinei (atit trombina libera cat si pe cea fixatd de
trombi).

Actiunea anticoagulanta a dabigatranului rezida din
faptul ca acesta prelungeste timpul partial de trombo-
plastind activatd (aPTT), care vizeaza calea intrinseca
de coagulare si timpul de trombina, care evalueaza in
mod direct activitatea de trombind intr-un esantion de
plasma. Cu toate acestea, la concentratii plasmatice re-
levante clinic, dabigatranul are un efect relativ mic, ne-
semnificativ asupra timpului de protrombina si a INR,
care vizeazd calea de coagulare extrinseca.

Dabigatran etexilat este un precursor cu molecula
mica care nu prezinta nicio activitate farmacologica.

Dupéd administrarea orald, dabigatran etexilat este
absorbit rapid si transformat in dabigatran care este
forma plasmatica activd prin hidrolizd catalizata de es-
terazd in plasma si in ficat. Dabigatran este un inhibitor
puternic, competitiv, direct reversibil al trombinei si
este principiul activ principal in plasma. Scindarea pre-
cursorului dabigatran etexilat, prin hidroliza catalizata
de esteraza - enzima omniprezenta in intestin, plasma
si ficat, in principiul activ dabigatran, este reactia meta-
bolica predominanta'®!’.

Biodisponibilitatea absolutd a dabigatranului dupa
administrare orald este de 6,5%, astfel ca doze relativ
mari trebuie administrate pentru a se asigura concen-
tratii plasmatice adecvate.

Exista o corelatie clara intre concentratia plasmatica
a dabigatranului si gradul efectului anticoagulant, ba-
zata pe studii de faza 1'%

Dupa administrare orald de dabigatran la voluntari
sanatosi, profilul farmacocinetic al dabigatranului in
plasma este caracterizat de o crestere rapida a concen-
tratiilor plasmatice cu concentratie maxima (C_ )
atinsd in decurs de 0,5 si 2,0 ore de la administrare (in
medie, 1,5 ore).

S-a observat o legare in proportie micd (34-35%),
independentd de concentratie, a dabigatran de protei-
nele plasmatice umane'! .

Metabolizarea dabigatran etexilat la dabigatran este
finalizata in ficat si 20% este conjugatd cu acidul glu-
curonic si excretata prin sistemul biliar. Dabigatran
etexilat nu este metabolizat de enzimele citocromului
P450 sau alte oxidoreductaze, dar este un substrat al
glicoproteinei P. Se excretd in proportie de 80% pe cale
renald, astfel ca in prezenta insuficientei renale moni-
torizarea functiei renale si riscul de sdngerare trebuiesc
evaluate mai atent.
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Timpul mediu de injumadtatire plasmatica al dabiga-
tranului dupd administrare orala este de cca. 8 ore dupa
o singurd doza si variaza in jur de 12-14 ore dupa doze
multiple (in medie 13 ore); timpul de injumatatire este
crescut la peste 24 ore la pacientii cu clearance de crea-
tinina sub 30 mL/min"""".

Dabigatran etexilat este disponibil sub forma de cap-
sule (110 si 150 mg) si este administrat in doud doze
pe zi.

Dabigatran etexilat constituie substratul transporto-
rului de eflux glicoproteinei P, prin urmare administra-
rea concomitentd de inhibitori ai glicoproteinei P, cum
ar fi chinidina, ketoconazol, amiodarona, verapamil
pot creste nivelul plasmatic prin reducerea reabsorbtie
sale. Inductorii puternici ai glicoproteinei P, cum ar fi
rifampicina, pot reduce concentratiile plasmatice ale
dabigatranului prin cresterea reabsorbtie sale in intes-
tin (Tabelul 2)''13,

Administrarea concomitentd de dabigatran etexilat
cu alte anticoagulante, antiagregante plachetare ar tre-
bui sa fie abordata cu precautie din cauza unui risc cres-
cut de sangerare. Administrarea concomitentd a unui
inhibitor de pompa de protoni, cum ar fi pantoprazolul
reduce usor concentratia maximéd de dabigatran, dar
nu afecteazd in mod semnificativ eficacitatea si sigu-
ranta. Nu este cunoscuta interactiunea dabigatranului
etexilat cu alte medicamente, si absorbtia acestuia nu
este afectata de alimente. Administrarea de dabigatran
cu atorvastatina, diclofenac, sau digoxina a fost sigura
si bine tolerata, fara a afecta testele de coagulare (Tabe-
lul 2).

Administrarea de dabigatran a fost asociata de san-
gerari gastrointestinale care au fost semnificative statis-
tic pentru doza de 150 mg dabigatran administrat de
doua ori pe zi. Acest risc crescut a fost observat la varst-
nici (=75 ani), la pacienti cu insuficienta renald (30-50
ml/min CICr), greutate corporald <50 kg sau medicatie
concomitenta cu inhibitori ai glicoproteinei P (de ex.
amiodarona, chinidind sau verapamil) ce duc la con-
centratii plasmatice crescute ale dabigatran. Utilizarea
acidului acetilsalicilc (AAS), clopidogrelului sau a me-
dicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)
ca si prezenta unor afectiuni ca esofagita, gastrita sau
refluxul gastroesofagian ce necesitda administrarea unor
inhibitori ai pompei de protoni (IPP) sau a tratamen-
tului cu blocanti ai receptorilor histaminici (H2) creste
riscul de sangerare gastrointestinale. La acesti pacienti
trebuie avuta in vedere administrarea unei doze de 110
mg dabigatran de doua ori/zi'*".
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Tahelul 2. Interactiuni medicamentoase dabigatran (11-13)

Medicamentul Modificare concentratie plasmatica
Amiodarona 1 58%
Claritromicina Neinfluentatd
Clopidogrel 300-600 mg T 30-35%
Clopidogrel 75 mg Neinfluentatd
Ketoconazol 1 138-153%
Pantoprazol 1 28%
Chinidina 1 53%
Ranitidina Neinfluentatd
Rifampicina 1 66%

INDICATIILE CLINICE ALE DABIGATRANULUL STUDII
CLINICE

In prezent, dabigatranul este aprobat in urmatoarele si-
tuatii clinice:

(1) preventia primard a evenimentelor tromboem-
bolice venoase la pacientii adulti care au suferit o inter-
ventie chirurgicald electiva de inlocuire completd de
sold (RE-NOVATE, RE-NOVATE II) (Dabigatran
etexilate versus enoxaparin for prevention of venous th-
romboembolism after total hip replacement)' sau o in-
terventie chirurgicala de inlocuire completd a genun-
chiului (RE-MODEL) (Oral dabigatran etexilate vs.
subcutaneous enoxaparin for the prevention of venous
thromboembolism after total knee replacement: the RE-
MODEL randomized trial), RE-MOBILIZE (Oral thro-
mbin inhibitor dabigatran etexilate vs North American
enoxaparin regimen for prevention of venous thrombo-
embolism after knee arthroplasty surgery)'.

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

(3) preventia accidentelor vasculare cerebrale si a
emboliei sistemice la pacienti adulti cu fibrilatie atri-
ala nonvalvulara ce prezinta unul sau mai multi dintre
urmatorii factori de risc, studiul RE-LY (Randomized
Evaluation of Long Term Anticoagulant Therapy)"-2":

e Antecedente de accident vascular cerebral, atac is-

chemic tranzitoriu sau embolie sistemica
e Fractie de ejectie a ventriculului staing <40%
e Insuficientd cardiaca simptomatica, > Clasa II
New York Heart Association NYHA)

e Varsta>75 ani

e Virsta > 65 ani si una sau mai multe dintre urma-
toarele afectiuni: diabet zaharat, boald arteriala
coronariana sau hipertensiune arteriala.

(4) preventia secundara a trombembolismului venos
(RE-MEDY) (Active Controlled Study to Evaluate the
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Efficacy and Safety of Oral Dabigatran Etexilate Com-
pared to Warfarin for the Secondary Prevention of Veno-
us Thromboembolism), (RE-SONATE) (Dabigatran ete-
xilate in the long-term prevention of recurrent sympto-
matic venous thromboembolism in patients who have
completed 6-18 months of treatment and are considering
discontinuation of anticoagulation)

(5) preventiasecundaraaevenimentelor cardiovascu-
lare la pacientii 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 Cardiovas-
cular Complications Also Receiving Aspirin and Clopi-
dogrel)*

1. Preventia primara a evenimentelor tromboembo-
lice venoase la pacientii adulti care au suferit o inter-
ventie chirurgicald electivd de inlocuire completd de
sold (RENOVATE, RE-NOVATE II)" sau o interven-
tie chirurgicala de inlocuire completa a genunchiului
(RE-MODEL, RE-MOBILIZE).

In aceste studii randomizate, pacientii supusi inter-
ventiei chirurgicale elective de inlocuire completa de
sold/genunchi, anticoagulantul oral dabigatran a fost
cel putin la fel de eficace ca si enoxaparina subcutanata
in prevenirea tromboembolismului venos (end-point
primar) sau al decesului (p <0,0001 pentru non-inferi-
oritate).

In studiile RENOVATE si RE-NOVATE II dabigatra-
nul a fost la fel de eficient si sigur ca enoxaparina in
ceea ce priveste obiectivul primar de TEV totale si mor-
talitate de toate cauzele, care au aparut la 7,7% si 8,8%
dintre pacienti, respective (p <0,0001 pentru non-in-
ferioritate). In ceea ce priveste aparitia evenimentelor
TEV semnificative au inclus tromboza venoasa profun-
da proximald, embolismul pulmonar nonfatal si TEV
complicate cu deces, diferenta a fost de 2,2% fata de
4,2% in grupul cu dabigatran vs. enoxaparina.

Evenimente hemoragice majore - clasificate ca fiind
fatale, intr-un organ critic, asociate cu o scadere de 20
mg / L a hemoglobinei - au fost comparabile intre cele
doua grupuri de tratament, 1,4% dintre pacientii din
grupul dabigatran vs 0,9% dintre cei carora li s-a admi-
nistrat enoxaparina au avut episoade de sangerare ma-
jora (p = 0,40).

Rezultatele ambelor studii au evidentiat cd efectul
antitrombotic al dabigatranului 110 mg x 2 si 150 mg
x 2 nu au fost inferioare din punct de vedere statistic

iy
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celui al enoxaparinei in ceea ce priveste totalul TEV si
al mortalitatii de toate cauzele.

In cadrul populatiei din studiile clinice RE-MODEL
si RE-NOVATE (5,539 pacienti tratati), 51% prezen-
tau concomitent hipertensiune arteriald, 9% prezentau
concomitent diabet zaharat, 9% prezentau concomitent
boald arteriala coronariana si 20% avuseserd in antece-
dente insuficientd venoasa. Niciuna dintre aceste afec-
tiuni nu s-a dovedit a influenta efectele dabigatranului
de a preveni TEV sau frecventa sangerarii.

2. Tratamentul trombembolismului venos acut (RE-
COVER, RE-COVERII)®,

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

Numarul de singerari majore a fost comparabil intre
dabigatran etexilat (20 pacienti, 1,6%) si warfarina (24
pacienti, 1,9%). Rata sangerarilor de orice natura a fost
de 16,1% in grupul cu dabigatran si de 21,9% in grupul
cu warfarind.

3. Preventia accidentelor vasculare cerebrale si a em-
boliei sistemice la pacienti adulti cu fibrilatie atriala
nonvalvulara (RE-LY)"%!

Dovezile clinice ale eficacitatii dabigatran etexilat
au fost obtinute din studiul RE-LY (Randomized Eva-
luation of Long-term anticoagulant therapy), un studiu
multicentric, multinational, pe grupuri paralele rando-
mizate, cu doud doze secretizate de dabigatran etexilat
(110 mg si 150 mg de doud ori pe zi) comparativ cu
un administrarea deschisd de warfarina la pacienti cu
fibrilatie atriala cu risc moderat pana la crescut de AVC
si embolie sistemica (scor mediu CHADS de 2,1). Cri-
teriul de evaluare final principal al acestui studiu a fost
sd se detemine dacd dabigatran etexilat a fost non-infe-
rior warfarinei in reducerea incidentei AVC si a embo-
liei sistemice.

Dupa o durata medie de urmarire de 2 ani, ambele
doze de dabigatran s-au dovedit non-inferioare warfa-
rinei, obiectivul primar al studiului, accidentul vascular
cerebral sau embolia sistemica aparandla 1.69% / an, cu
warfarina, comparativ cu 1,53% / an, cu dabigatran 110
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mg de doua ori pe zi [risc relativ (RR) 0,91; interval de
incredere 95% (CI) 0,74-1,11] i 1,11% / an, cu doza de
dabigatran 150 mg x 2/zi (RR 0.66, CI 0.53-0,82). Ra-
tele de sdngerare majora au fost similare in randul
pacientilor privind warfarina (3,36% / an), precum si
cele privind dabigatran 150 mg x 2/zi (3.11% / an, P =
0.31), in timp ce hemoragia a fost mai putin frecventa
la pacientii cu doze mici de dabigatran (2,71% / an, P
= 0.003 pentru dabigatran 110 mg X 2/zi in raport cu
warfarina). Accidentele vasculare cerebrale hemoragice
au fost mai putin frecvente, cu ambele doze de dabiga-
tran, comparativ cu warfarina (0,38% / an la pacientii
tratati cu warfarind, comparativ cu 0,12% / an (P, 0,001)
si 0,10% / an (P, 0,001) la pacientii tratati cu 110 si 150
mg x 2/zi dabigatran). In schimb, singerare gastro-in-
testinald a fost mai frecventd cu dabigatran 150 mg x
2/zi (1,51% / an) comparativ cu warfarina (1,02% / an,
P, 0,001), insa aceasta nu a fost statistic diferitd com-
parand warfarina si 110 mg x 2/zi dabigatran. In plus,
dabigatran 150 mg x 2 a scazut mortalitatea de toate
cauzele (3,6 fata de 4,1% / an, comparativ cu warfarina,
P = 0,051).

Pentru pacientii repartizati randomizat pentru a li
se administra warfarind, procentul mediu al timpului
de incadrare in limitele terapeutice (INR 2-3) a fost de
64,4%.

Studiul RE-LY a demonstrat ca dabigatran etexilat,
in doza de 110 mg administratd de doud ori pe zi este
non-inferior warfarinei in preventia AVC si a emboli-
ei sistemice la pacienti cu fibrilatie atriald, cu risc re-
dus de hemoragie intracraniana, de hemoragii totale
si de sdngerari majore. Doza de 150 mg administrata
de doud ori pe zi reduce semnificativ riscul de accident
vascular cerebral ischemic si hemoragic, deces de cau-
za vasculara, hemoragii intracraniene, sangerari totale
comparativ cu warfarina. Incidentele sangerarilor ma-
jore la administrarea acestei doze au fost comparabile
cu warfarina. Incidentele infarctului miocardic au fost
usor crescute in cazul dabigatran etexilat 110 mg ad-
ministrat de doud ori pe zi si 150 mg de doua ori pe zi
comparativ cu warfarina (risc relativ 1,29: p=0,0929 si,
respectiv risc relativ 1,27; p=0,1240).

Pe baza rezultatelor studiului RE-LY, care a aratat
ca dabigatran etexilat a fost noninferior cu warfarina
la 0 dozd mai mica si superioard la una mai mare pen-
tru prevenirea accidentului vascular cerebral trombo-
embolice in FA paroxisticd sau permanentd, Food and
Drug Administration a aprobat pe 20 septembrie 2010,
ca dabigatran etexilat sa fie utilizat pentru prevenirea
accidentului vascular cerebral la pacientii cu AF.
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Rivaroxaban
(BAY 59-7939)

Figura 3. Formula chimica a rivaroxabanului si apixabanului.

4. Preventia secundard a trombembolismului venos
(RE-MEDY, RE-SONATE)

In RE-MEDY, aproape 3000 de pacienti cu TEV au
primit trei pand la 12 luni de anticoagulare, au fost ran-
domizati, cu un design dublu-orb, cu administrarea da-
bigatran 150 mg de doua ori pe zi sau warfarind (pentru
a mentine INR de 2,0-3,0) pe o perioada suplimentara
de sase pana la 36 de luni, iar dabigatran a demonstrat
noninferioritate la warfarind, cu sangerari mai putine,
insd au existat mai multe evenimente coronariene acute
in grupul dabigatran decit la cei care warfarina (0,9%
vs 0,2%). Date similare privind riscul crescut de infarct
miocardic au fost constatate si in studiul RE-LY.

RE-SONATE, un alt studiu ce utilizeaza dabigatran
pentru preventia secundard a trombembolismului ve-
nos, compara de aceastd datd dabigatran 150 mg de
doua ori pe zi cu placebo pentru o perioada de sase
luni pana la 18 luni de anticoagulare (studiu similar
cu studiul EINSTEIN - Oral Direct Factor Xa Inhibitor
Rivaroxaban in Patients With Acute Symptomatic Deep-
Vein Thrombosis or Pulmonary Embolism - cu rivaro-
xaban) si aratd cd nu au existat diferente intre grupurile
de tratament in ceea ce priveste evenimentele corona-
riene. TEV recurent a avut loc in trei (0,4%) din 681
pacienti tratati cu dabigatran si 37 (5,6%) din cei tratati
cu placebo (HR 0,08; p <0,0001).

Au fost doi pacienti cu sangerari majore la dabiga-
tran, comparativ cu niciunul cu placebo, o diferenti
care nu a fost semnificativa. Sangerarea relevanta clinic
a fost de trei ori mai crescutd in grupul cu dabigatran -
36 pacienti (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 pacienti care au primit
dabigatran (0,4%), comparativ cu doi pacienti care au
primit placebo (0,3%), o diferenta nesemnificativa.
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5. Preventia secundard a evenimentelor cardiovascu-
lare la pacientii 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)*

Dabigatran etexilat a fost evaluat in studiul de faza II,
RE-DEEM in preventia secundard a evenimentelor car-
diovasculare la pacientii cu sindrom coronarian acut in
scopul de a determina daca asocierea dabigatranului la
terapia antiagreganta plachetard reduce ischemia mio-
cardica.

In studiul RE-DEEM, administrarea dabigatranu-
lui de doud ori pe zi, timp de 6 luni, versus placebo,
la pacientii tratati cu dubla terapie antiplachetara dupa
un sindrom coronarian acut, numéirul de evenimente
coronariene in bratul de studiu cu dabigatran 110 mg
si 150 mg nu a fost mai mare decét in grupul placebo
si nici la pacientii cérora li s-au administrat doze mai
mici de dabigatran®.

Este neclar daci alte studii de faza III vor fi efectua-
te pentru aceastd indicatie, insa acestea nu au fost inca
initiate, cel mai probabil datoritd amenintérii inerente
de hemoragie majora cu tripla terapie.

DABIGATRANUL SI RISCUL DE SINDROAME
CORONARIENE ACUTE

O metaanaliza publicata in Archives of Internal Medi-
cine in ianuarie 2012 a trialurilor randomizate care au
comparat dabigatranul cu diverse alte anticoagulante
(warfarina, enoxaparina) sau placebo a arétat cd acesta
creste riscul de infarct miocardic sau sindroame coro-
nariene acute in general*. Cu toate ca dabigatranul a
determinat o crestere cu 33% a riscului relativ de in-
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farct miocardic, cresterea in riscul absolut este foarte
micd, de 0,27%. In metaanaliza realizat3, ponderea cea
mai mare in dovedirea faptului cd dabigatranul a fost
asociat cu un risc crescut de infarct miocardic o are stu-
diul RE-LY, care este si cel mai mare dintre ele.

Nu se cunosc mecanismele farmacologice prin care
dabigatranul creste riscul de sindroame coronariene
acute. Diverse cai de elucidare a acestei dileme, vin din
experienta cu alte anticoagulante orale. De exemplu,
ximelagatranul, desi determina scaderea evenimentelor
cardiovasculare, s-a demonstrat ca el creste markerii
inflamatorii*. Astfel, cd un membru al aceleiasi clase,
dabigatranul poate avea efecte de agravare a ateroscle-
rozei si a complicatiilor aterotrombotice. Nu s-a gasit
nimic similar pentru inhibitorii factorului Xa, apixaban
sau rivaroxaban la pacientii cu fibrilatie atriala.

De asemenea, dacd medicamentul comparator din
aceste studii randomizate avea ca efect de prevenire
a infarctului miocardic, efect pe care dabigatranul nu
il are, atunci aceste e normal sa fie asociat cu un risc
mai mare de infarct miocardic**. Warfarina, care si-a
demonstrat eficienta in reducerea incidentei infarctului
miocardic atat in monoterapie cat si in asociere cu as-
pirina, a fost folosita in multe dintre studiile incluse in
metaanaliza recent publicata. Totusi, dabigatranul poa-
te sd nu determine direct cresterea incidentei infarctu-
lui miocardic, ci poate sd ii lipseasca efectul benefic al
warfarinei sau aspirinei in preventia infarctului*.

Aspirina sau alte antiplachetare pot determina redu-
cerea riscului de infarct miocardic, fiind astfel impor-
tant dacd pacientii inclusi in diverse studii au primit si-
milar terapie antiplachetara. Totusi, nu se considera ca
acest aspect ar fi raspunzator de diferentele inregistra-
te*,

Rivaroxabanul este un inhibitor direct de factor Xa care
pare a avea un efect anticoagulant mai consistent si mai
predictibil decat warfarina®.

Rivaroxabanul se absoarbe repede, cu o concentratie
plasmaticd maxima la 2-4 ore dupd administrare. Bio-
disponibilitatea sa este redusa la doze mai mari, pro-
babil datoritd solubilitatii slabe a acestuia. Totusi, bio-
disponibilitatea dozei curent utilizate de 10 mg este de
80-100% si nu este influentatd mult de alimentatie. Nu
s-a inregistrat nici un efect de acumulare indiferent de
doza administrata®.

Rivaroxabanul este metabolizat de CYP450, in speci-
al de CYP3A4, care este puternic inhibat de ketocona-
zol si ritonavir, aceste medicamente putand creste mult
nivelul plasmatic al rivaroxabanului. S-au descris mici
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interactiuni intre rivaroxaban si aspirind sau naproxen,
dar nu s-a evidentiat nicio interactiune cu digoxinul®.

Eliminarea rivaroxabanului se face pe doua cai: 1/3
se elimina renal nemodificat, iar 2/3 se elimina dupa
metabolizare hepaticd la produsi inactivi, timpul de in-
jumatdtire este de aproximativ 7-11 ore®.

Dovezile legate de eficienta si siguranta rivaroxaba-
nului in preventia complicatiilor trombo-emboli-
ce vin din diverse trialuri randomizate (EINSTEIN,
ROCKET-AE ATLAS ACS 2-TIMI 51)*,

S-a demonstrat ca rivaroxabanul este mai eficient
decat enoxaparina in preventia trombembolismului ve-
nous la pacientii care sufera o interventie chirurgicala
ortopedica®?.

In trialul EINSTEIN (Oral Direct Factor Xa Inhibitor
Rivaroxaban in Patients With Acute Symptomatic Deep-
Vein Thrombosis or Pulmonary Embolism) rivaroxaba-
nul a dovedit a fi noninferior enoxaparinei urmata de
administrarea de warfarina pentru o perioada de 3,
6 sau 12 luni la pacientii cu tromboza venoasa acutd
(endpoint primar 2,1% - rivaroxaban vs 3% - enoxapa-
rina-warfarina, P <0,0001)*. Nu au existat diferente
semnificative intre cele doua grupuri in ceea ce priveste
riscul de sangerare.

Trialul ROCKET-AF (An Efficacy and Safety Study of
Rivaroxaban With Warfarin for the Prevention of Stroke
and Non-Central Nervous System Systemic Embolism in
Patients With Non-Valvular Atrial Fibrillation) a avut
ca obiectiv principal demonstrarea noninferioritatii ri-
varoxabanului in prevenirea accidentului vascular ce-
rebral si a emboliilor sistemice fata de tratamentul cu
warfarind”. Endpoint-ul primar s-a inregistrat la 1,7%/
an in grupul cu rivaroxaban si la 2,2%/an in grupul cu
warfarina (P <0,001), reiesind de aici noninferioritatea
inhibitorului de factor Xa. Nu s-au inregistrat diferen-
te importante in incidenta sangerarilor majore intre
cele doua grupuri (14,9%/an - rivaroxaban si 14,5%/
an warfarina, P=0,44), desi in grupul cu rivaroxaban
s-a observat o reducere semnificativd a hemoragiilor
intracraniene si hemoragiilor fatale (0,2% vs 0.5%,
P=0,0003).

Un studiu recent, ATLAS ACS 2-TIMI 51(Rivaro-
xaban in Combination With Aspirin Alone or With As-
pirin and a Thienopyridine in Patients With Acute Co-
ronary Syndromes) utilizeaza doze mici de rivaroxaban
(2,5 mg sau 5 mg) pe termen lung (13-31 luni) la pa-
cientii cu sindroame coronariene acute recente in aso-
ciere cu terapia standard. Rivaroxabanul a determinat
reducerea endponitului composit primar (deces de
cauza cardiovasculare, infarct miocardic sau accident
vascular cerebral) cu 8,9% fata de 10,7% doar cu terapia
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standard (p=0,008). Totusi, in comparatie cu placebo,
rivaroxabanul a crescut frecventa hemoragiilor majore
nelegate de bypass-ul aortocoronarian (2,1% vs 0,6%, P
<0,001) si frecventa hemoragiilor intracraniene (0,6%
vs 0,2%, P=0,009). Nu s-a observat nicio diferentd sem-
nificativ statistica intre cele doud grupuri in ceea ce pri-
veste hemoragiile fatale (0,3% vs 0,2%, P=0,66).

Astfel, rivaroxabanul si-a dovedit efectele benefice in
diverse situatii clinice si devine un competitor impor-
tant al AVK.

Apixabanul este un inhibitor direct si reversibil al fac-
torului Xa, inalt selectiv. Farmacocinetica apixabanului
este grevata de o absorbtie intestinala rapida si de un
timp de injumatétire de aproximativ 12 ore. Elimina-
rea din organism se face fie prin excretie renala directa
(25%), fie prin metabolizare hepaticé la un compus sta-
bil si hidrofil (O-demetil apixaban sulfat)®.

Studiile efectuate cu apixabanul au avut ca scop pre-
ventia trombozei venoase profunde la pacientii severi
(trialul ADOPT (Study of Apixaban for the Prevention
of Thrombosis-related Events in Patients With Acute Me-
dical Illness) si preventia accidentelor vasculare emboli-
ce (sistemice sau cerebrale) la pacientii cu fibrilatie atri-
ala (trialul ARISTOTLE (Apixaban for the Prevention
of Stroke in Subjects With Atrial Fibrillation)** .

Primele date despre eficienta apixabanului vin din-
tr-un studiu care a inclus pacienti cu fibrilatie atriala
care nu erau candidati pentru terapia cu AVK si in care
s-a comparat eficienta administrarii de apixaban fata
de aspirina in preventia accidentului vascular cerebral.
Tratamentul cu apixaban a determinat o reducere a em-
boliilor sistemice si cerebrale cu 55% fata de tratamen-
tul cu aspirina, fira a determina cresterea riscului de
hemoragii majore®.

Trialul ARISTOTLE este un studiu randomizat, du-
blu orb care a comparat eficienta apixabanului la o doza
de 5 mg x 2/zi fatda de warfarina in preventia accidentu-
lui vascular cerebral la pacientii cu fibrilatie atriala si cu
cel putin un factor de risc pentru complicatii embolice.
Dupa o perioadd medie de urmarire de aproximativ 1,8
ani, endpointul composit primar (accident vascular ce-
rebral ischemic sau hemoragic sau embolie sistemica)
s-a inregistrat la 1,27%/an in grupul de pacienti tratati
cu apixaban si la 1,6%/an in grupul de pacienti tratati
cu warfarina (P <0,001). Aceasta eficientd s-a dovedit
a fi dublata de o siguranta in ceea ce priveste riscul he-
moragic, rata hemoragiilor majore fiind de 2,13%/an in
grupul cu apixaban fatd de 3,09% in grupul cu warfari-
na (P <0,001). De asemenea, tratamentul cu apixaban
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a determinat o reducere a mortalitatii de orice cauza
(3,52% vs 3,94%, P=0,047). Astfel, concluzia este ca la
pacientii cu fibrilatie atriala, apixabanul este superior
warfarinei in prevenirea accidentului vascular cerebral
si emboliilor sistemice, cu un risc mai scazut de sange-
rare si cu o reducere a mortalititii de orice cauza®'.

In trialul ADOPT s-a comparat eficienta apixaba-
nului fata de enoxaparind in prevenirea complicatiilor
tromboembolice la pacientii critici, cu insuficienta car-
diaca congestiva sau insuficienta respiratorie si cu mi-
nim un factor de risc pentru tromboza venoasa profun-
da. S-a administrat fie apixaban 2,5 mg x 2/zi pentru
30 de zile, fie enoxaparina 40 mg/zi pentru 6-14 zile.
Endpointul primar a fost unul compozit care a evaluat
mortalitatea la 30 de zile legata de complicatii trom-
bembolice, incidenta trombozei venoase profunde si
trombembolism pulmonar. Endpointul primar a fost
decelat la 3,06% in grupul cu enoxaparina si la 2,71%
in grupul cu apixaban (p=0,44), ceea ce ardta faptul ca
tratamentul cu apixaban nu e superior administrarii de
enoxaparind in preventia complicatiilor tromboembo-
lice la pacientii critici. Pe langd aceasta, apixabanul a
crescut semnificativ incidenta hemoragiilor majore fatd
de enoxaparina (0,47% vs 0,19%, P=0,04)%.

In prezent, dabigatran a primit aprobarea EMA (Eu-
ropean Medicines Agency) si FDA (Food and Drug Ad-
ministration) pentru cele doua indicatii:

- preventia primard a tromboembolismului venos
la pacientii cu interventii ortopedice majore (pro-
tezare) - EMA (aprobare obtinuta in august 2008)
si

- preventia AVC la pacientii cu fibrilatie atriald
non-valvulara - EMA (aprobare obtinutd 1 august
2011), FDA (aprobare obtinuta in 19 octombrie
2010).

In prezent, mai multe anticoagulante pe cale orald au
fost testate cu succes in tratamentul si prevenirea TEV,
precum si pentru prevenirea accidentului vascular ce-
rebral la pacientii cu FA non-valvulara.

Intrucat aceste noi anticoagulante orale oferd pro-
misiunea de confort, multe intrebdri ramén legate de
utilizarea acestora in conditii de siguranta si punerea in
aplicare in practica clinicd. Desi administrarea noilor
anticoagulante orale nu necesitd monitorizare de rutind
a coagulérii, exista anumite situatii clinice in care mo-
nitorizarea functiei renale si cunoasterea gradului de
anticoagulare este necesar pentru ingrijirea pacientului
eficienta si sigura.
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Noile anticoagulante orale prezinta calitéti apropiate

de cele ale anticoagulantelor ideale, calititi evidentiate
in trialuri si studii inca in desfasurare, insd in prezent
indicatiile lor de ghid sunt limitate.

Conflict de interese: niciunul.
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