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Novi oralni antikoagulantni lekovi — uticaj
mehanizma delovanja na efikasnost i bezbednost
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Sazetak

Okosnica prevencije arterijskog tromboembolizma kod obolelih od atrijalne fibrilacije (AF) predstavlja
primena oralne antikoagulantne terapije. Doskora su antagonisti vitamina K bili jedini raspoloZivi lekovi
za hronic¢nu oralnu antikoagulantnu terapiju, a njihova primena je ogranicena uzanim terapijskim rapo-
nom, interakcijama sa drugim lekovima, problemima standardizacije laboratorijskih testova za praéenje
efekata oralne antikoagulantne terapije, kao i neophodnosc¢u kompleksne organizacije sprovodenja i
kontrolisanja lecenja radi postizanja optimalnog ishoda. Razvojem novih oralnih antikoagulantnih lekova
(NOAC) koiji ciljano deluju na pojedinacne cinioce u koagulacionoj kaskadi, narocito direktnih inhibitora
aktivisanog desetog Cinioca i trombina, ¢ije farmakodinamske osobine omogucavaju prevazilazenje ogra-
ni¢enja antagonista vitamina K, pocinje nova era u prevenciji i leCenju tromboembolizma. Rezultati stu-
dija tokom kojih je poredena efiksanost i bezbednost NOAC i antagonista vitamina K su pokazali da se
medusobne razlike u efikasnosti ovih lekova u sprecavanju nastanka tromboznih komplikacija sa jedne
strane, kao i pojave krvarenja sa druge strane, mogu objasniti razlicitim mehanizmom delovanja, Sto je
veoma znacajno za planiranje daljeg razvoja antikoagulantne terapije, a i za individualno prilagodavanje
vrste antikoagulantnog leka potrebama svakog pojedinog bolesnika, briZljivo pri tom odmeravajuci rizik

za nastanak tromboze u odnosu na postojeci rizik za nastanak krvarenja.

Kljucne reci

ralni antikoagulantni (AK) lekovi, po mehaniz-
mu delovanja antagonisti vitamina K (AVK), koji
su okosnica antitrombozne terapije jos$ od ot-
kri¢a dikumarola 1941. godine, ispoljavaju ne-
dostatke koji ogranicavaju njihovu efikasnost, bezbednost,
kao i ukupnu ucestalost upotrebe. Ti nedostaci su odlozZeni
pocetak delovanja, nepredvidljiv individualni odgovor na
dozu, Sto zahteva laboratorijski monitoring, uzan terapijski
raspon, viSestruke interakcije sa drugim lekovima, proble-
mi standardizacije laboratorijskih testova za pracenje efe-
kata oralne antikoagulantne terapije, kao i neophodnost
kompleksne organizacije sprovodenja i kontrolisanja lece-
nja radi postizanja optimalnog ishoda®2.
Ovi nedostaci su podstakli farmaceutsku industriju da in-
tenzivno traga za novim antikoagulantnim preparatom koji
¢e prevaziéi nedostake postojecih. Sirok spektar novih an-
tikoagulantnih lekova, kako parenteralnih tako i oralnih,
prosao je razlicite faze ispitivanja. Nekoliko novih oralnih
direktnih inhibitora aktivisanog faktora X i trombina su
uspesno zauzeli svoje mesto u svakodnevnoj praksi pret-
hodno pokazavsi povoljniji profil bezbednosti uz istu ili
vecu efikasnost od antagonista vitamina K. Novi oralni an-
tikoagulantni lekovi su ispitivani u razli¢itim indikacijama,
u prevenciji venske tromboembolijske bolesti u ortoped-
skoj hirurgiji u studijama RECORD 1, 2, 3 i 4, RE-NOVATE,
RE-MODEL, RE-MOBILIZE, ADVANCE®*™2, u prevenciji moz-

novi antikoagulantni lekovi, mehanizam delovanja

danog udara kod bolesnika sa fibrilacijom pretkomora u
studijama RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE, AVERROES, EN-
GAGE AF-TIMI 48", u leCenju i sekundarnoj prevenciji
tromboza dubokih vena i pluéne tromboembolije u studi-
jama EINSTEIN DVT, EINSTEIN EXT, EINSTEIN PE, RE-CO-
VER, RE-MEDY, RE-SONATE, AMPLIFY, AMPLIFY-EXT, Hoku-
sai VTE®2* u akutnom koronarnom sindromu u studijama
ATLAS, APPRAISE?*?5, kao i u tromboprofilaksi kod interni-
stickih bolesnika u studiji MAGELLAN?.

Glavna osobina ovih novih lekova sa visokom specificno-
$¢u i sposobnoséu neutralizacije jeste nacin dejstva koje
je usmereno prema pojedinacnim ¢iniocima koagulacio-
ne kaskade. Razvojem novih oralnih antikoagulantnih
lekova koji ciljano deluju na pojedinacne Cinioce u koagu-
lacionoj kaskadi, narocito direktnih inhibitora aktivisanog
desetog Cinioca i trombina, ¢ije farmakodinamske osobi-
ne omogucavaju prevazilaZzenje ogranicenja antagonista
vitamina K, pocinje nova era u prevenciji i leCenju venskog
tromboembolizma. Trenutno su u mnogim zemljama u
svakodnevnoj upotrebi ili u procesu registrovanja tri di-
rektna inhibitora aktivisanog desetog Cinioca koagulacije
— Rivaroxaban (Xarelto), Apixaban (Eliquis), Edoxaban
(Lixiana) i jedan direktni inhibitor trombina — Dabigatran
(Pradaxa).

Novi direktni antikoagulantni lekovi (NOAC) su uporedi-
vani od samog pocetka njihove primene u klinickim stu-
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dijama, pocevsi od nacina delovanja i teorijskih rasprava
o tome da li se bolji antikoagulantni efekat postize inhibi-
cijom Xaiili lla faktora koagulacije, pa do indirektnog upo-
redivanja rezultata, s obzirom da nijedna studija nije di-
rektno uporedivala efikasnost i bezbednost novih AK
lekova. Prednosti direktne inhibicije Xa su zasnovane na
amplifikacionoj prirodi interakcije pojedinih Cinilaca koa-
gulacije tokom procesa nastanka fibrinskog ugruska. Fak-
tor X je klju¢na spojnica dva aktivaciona puta koagulacio-
ne kaskade i procesa generacije trombina. Aktivisanje
jednog molekula FXa rezultira stvaranjem 1000 molekula
trombina. U odnosu na molarnu koncentraciju FXa je
trombogeniji od trombina, a joS sedamdesetih godina
dvadesetog veka je pretpostavljeno i potvrdeno da je po-
trebna manja koli¢ina heparina da se spreci tromboza pre
nastanka trombina, odnosno prepoznato je da inhibicija
u ranoj fazi interakcije koagulacionih ¢inilaca ima veliki
antitrombozni potencijal, na ¢emu se i zasniva uspesna
tromboprofilaksa malim dozama heparina?. Sa druge
strane, trombin je odliéna meta za antikoagulantnu tera-
piju, najsnazniji je koagulacioni enzim, a osim Sto dovodi
do nastanka fibrina, on aktivacijom FXIII doprinosi stabi-
lizovanju krvnog ugruska. Pored toga, trombin amplifiku-
je sopstveno stvaranje i dovodi do propagacije koagulaci-
onog procesa, inhibitorno deluje na fibrinolizni sistem i
indukuje aktivaciju trombocita. Trombin poseduje i anti-
koagulantna svojstva. Naime, posle vezivanja za trombo-
modulin na povrsini endotelnih ¢elija trombin stice spo-
sobnost da aktivira protein C koji je znacajan inhibitor
koagulacije, tako da se inhibicijom trombina gubi i ova
njegova osobina, ali to je sa gledista prevencije i leCenja
tromboza od malog ili nikakvog znacaja, zato Sto spreca-
vanjem nastanka trombina prestaje i potreba za njegovim
antikoagulantnim delovanjem?.

Iz rezultata do sada sprovedenih klinickih studija smo na-
ucili da su svi NOAC barem jednako efikasni kao varfarin,
da se mogu primenjivati bez rutinskog laboratorijskog
monitoringa, da sviimaju nizirizik za nastanak intrakrani-
jalnog krvarenja i da dovode do ukupnog snizenja smrt-
nog ishoda za oko 10 %. Takode je uoceno da se poveca-
njem doze AK leka progresivno povecava ucestalost
krvarenja, dok antitrombozni efekat dostize odredeni
maksimum preko koga nema poboljsanja efikasnosti, tako
da se pazljivim odabirom doze moze odrzati efikasnost uz
poboljsanje bezbednosti.

Rezultati studija tokom kojih je poredena efiksanost i bez-
bednost NOAC i AVK pokazali su da se medusobne razlike
u efikasnosti antikoagulantnih lekova u sprecavanju na-
stanka tromboznih komplikacija sa jedne strane, kao i
pojave komplikacija njihove primene, odnosno krvarenja,
sa druge strane, mogu objasniti razli¢itim mehanizmom
delovanja, sto je veoma znacajno za planiranje daljeg ra-
zvoja antikoagulantne terapije, a i za individualno prila-
godavanije vrste antikoagulantnog leka potrebama svakog
pojedinog bolesnika, briZljivo pri tom odmeravajudi rizik
za nastanak tromboze u odnosu na postojedi rizik za na-
stanak krvarenja.

Najznacajnija razlika izmedu dabigatrana i varfarina pri-
kazana u rezultatima RE-LY studije, a koja se odnosi na
bezbednost, jeste znacajno smanjenje ucestalosti intra-
kranijalnog krvarenja kao najozbiljnije komplikacije AK

terapije u grupi bolesnika le¢enih dabigatranom, a uslov-
ljena je ve¢om inhibicijom kontaktnog puta aktivacije
varfarinom u odnosu na dabigatran. U moZdanom tkivu
se nalazi visoka koncentracija tkivnog faktora koji je u
kompleksu sa FVlla primarni ¢elijski inicijator procesa ko-
agulacije, sto predstavlja dodatnu zastitu ovog vitalnog
organa u slucaju povrede, ili nastanka mikrovaskularnih
osteéenja. Varfarin blokira sintezu K vitamin zavisnih fak-
tora koagulacije, ukljucujuci i FVII, a samim tim onemo-
gucava ili usporava nastanak TF-Vlla kompleksa, sto je
osnov povisenog rizika za nastanak krvarenja. Nasuprot
tome, selektivnom inhibicijom trombina tokom primene
dabigatrana, bez uticaja na nastanak kompleksa TF-FVIla,
protektivni hemostazni mehanizam koji sprec¢ava nasta-
nak intracerebralnog krvarenja ostaje ocuvan®.

Ovim mehanizmom se takode moze objasniti veéa efika-
snost varfarina u prevenciji infarkta miokarda, odnosno
veca ucCestalost infarkta miokarda kod bolesnika na dabi-
gatranu. Naime, tkivni faktor je eksprimiran u visokim
koncentracijama na mestu rupture aterosklerotskog pla-
ka3, tako da kolicina trombina koja nastaje lokalno pre-
vazilazi koncentraciju dabigatrana, a imajuci u vidu da je
inhibitorno delovanje dabigatrana zasnovano na blokira-
nju molekula trombina u odnosu 1:1, koli¢ina stvorenog
trombina prevazilazi inhibitorni kapacitet dabigatrana i
dovodi do tromboze. Sa druge strane, varfarin sprecava
sintezu funkcionalno aktivnih ¢inilaca koagulacije VII, IX i
X koji imaju ulogu u inicijaciji i amplifikaciji stvaranja trom-
bina, a takode snizava i nivo protrombina, prethodnika
trombina, tako da veoma efikasno ogranic¢ava sposobnost
koagulacionog sistema da stvori trombin. Svojstvo varfa-
rina da usporava stvaranje trombina je potvrdenoiuin
vitro studiji koja je sprovedena da bi se potvrdila hipoteza
o razli¢itom mehanizmu delovanja antikoagulkantnih le-
kova kao uzroku razlike u efikasnosti*2. Ista farmakoloska
osobina varfarina — da sprecava aktivaciju spoljasnjeg
puta koagulacije odnosno kompleksa TF-Vlla koja mu
obezbeduje efikasnost u sprecavanju infarkta miokarda
predstavlja i njegov nedostatak, jer isti mehanizam uzro-
kuje nastanak ¢es¢ih intrakranijalnih krvarenja.
Dabigatran u dozi od 2x150 mg je pokazao superiornost u
sprecavanju ishemijskog mozdanog udara kod bolesnika
sa atrijalnom fibrilacijom u odnosu na varfarin, za sta je
prihvatljivo objasnjenje da je zastoj krvi u levoj pretkomo-
ri dominantni aktivator koagulacionog procesa®, sto opet
za rezultat ima to da u terapijskim koncentracijama koje
su koriS¢ene u RE-LY studiji dabigatran efikasno neutralise
trombogeni stimulus u fibrilaciji pretkomora, dok je manje
uspesan u neutralisanju visokih koncentracija trombina
koje nastaju na mestu formiranja hemostatskog ugruska
kod cerebralnih mikrovaskularnih lezija ili na mestu koro-
narne tromboze. Dodatno, dabigatran ima stabilniji anti-
koagulantni efekat, Sto doprinosi vecoj efikasnosti u trom-
boprofilaksi kod bolesnika sa fibrilacijom pretkomora.
lako je uCestalost untrakranijalnog krvarenja tokom prime-
ne NOAC niza za 50 % u odnosu na varfarin, ovi lekovi po-
vecavaju rizik za nastanak gastrointestinalnog krvarenija, i
to je posebno izrazeno kod dabigatrana u dozi 2x150mg i
rivaroxabana. Razlog ove pojave je lokalno delovanje
NOAC u digestivnom traktu, a najdetaljnije je objasnjeno
za dabigatran. Bioraspolozivost dabigatran eteksilata, pro-
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leka koji se konvertuje u aktivni dabigatran hidrolitickom
razgradnjom pod dejstvom plazmatskih esteraza je mala,
Sto stvara mogucnost da dode do konverzije neapsorbo-
vanog leka u aktivni oblik pod dejstvom esteraza u lumenu
digestivnog trakta, sa posledi¢nim poveéanjem koncentra-
cije aktivnog leka u donjim partijama digestivnog trakta,
narocito u debelom crevu, $to moZze rezultirati krvarenjem.
Krvarenje iz digestivnog trakta je ¢eSée u populaciji starijih
od 75 godina, Sto je posledica veée ucestalosti oboljenja
digestivnog trakta kao Sto su divertikuloza i angiodisplazi-
ja koje povecavaju rizik od krvarenja®®**. Dodatni rizik za
lokalno osteéenje sluznice GIT-a predstavlja sastav kapsu-
le dabigatrana u koji ulazi vinska kiselina sa ciljem pobolj-
Sanja apsorpcije leka. Za razliku od dabigatrana varfarin
ima visoku bioraspoloZivost, a neapsorbovani varfarin ne
moZze uzrokovati lokalno krvarenje zato sto je njegov me-
hanizam delovanja u hepatocitu, gde inhibicijom epoksid
reduktaze ometa sintezu funkcionalnih molekula K vitamin
zavisnih €inilaca koagulacije.

O uticaju mehanizma delovanja antikoagulantnih lekova
na efikasnost, kao i na nastanak i vrstu komplikacija lece-
nja nismo naucili samo iz klini¢kih studija u kojima su ovi
lekovi nesumnjivo demonstrirali superiornost u odnosu
na standardni antikoagulantni rezim, vec i na osnovu re-
zultata manje uspesnih studija, kao Sto je ispitivanje da-
bigatrana u tromboprofilaksi kod bolesnika sa vestackim
sréanim zaliscima. U ovoj studiji, uprkos vecoj ucestalosti
krvarenja u grupi leCenih dabigatranom, registrovana je
veca ucestalost mozdanih udara kao posledice tromboze
vestackih zalistaka, te je studija prevremeno prekinuta.
Objasnjenje za vecu ucestalost tromboza je kompleksno,
imajuci u vidu da su razli¢iti mehanizmi ukljuceni u nasta-
nak rane, postoperativne tromboze i kasnije tromboze
vestackih sr¢anih zalistaka. Neposredno postoperativnho
nizak nivo antikoagulantnog leka posle ugradnje vestac-
kog sréanog zalistka, uz izrazitu stimulaciju stvaranja
trombina oslobodenim tkivnim faktorom tokom hirur-
Skog zahvata mogudi je uzrok ranog formiranja ugrusaka
koji se nece klinicki manifestovati odmah. Dodatno, ve-
Stacki sr¢ani zalisci, kao strana povrSina u organizmu,
indukuju kontaktnu aktivaciju koagulacije, u kojoj uce-
stvuju IX i X Cinilac koagulacije i koja nakon amplifikacije
dovodi do nastanka velike koli¢ine trombina koji prevazi-
lazi antitrombinski kapacitet dabigatrana®. Vecina ranih
tromboza nastaje na povrsini prstena, na kojoj ne dolazi
do epitelizacija barem nekoliko postoperativnih nedelja,
kada posle prerastanja endotelnim éelijama prsten posta-
je znatno manje trombogen. Za razliku od dabigatrana,
varfarin efikasnije suprimira aktivaciju koagulacionog pro-
cesa, jer deluje inhibitorno i na aktivaciju tkivnim fakto-
rom sprecavajuci sintezu FVII, kao i na aktivaciju kontak-
tnim putem, ometanjem sinteze FIX, koji pripada
unutrasnjem putu koagulacije, uz istovremenu inhibiciju
sinteze FX i protrombina u zajednickom putu aktivacije
koagulacije. Delovanje dabigatrana je usmereno samo
prema trombinu, te u slu¢aju snazne kontaktne aktivacije,
kakva je hirurska intervencija, stvorena koli¢ina trombina
moZze prevazici inhibitorno delovanje dabigatrana, a nato
se nastavlja trajno prisustvo vestacke povrsine koja je izlo-
Zena toku krvi i koja kontaktnim putem zapocinje aktiva-
ciju koagulacije, Sto sve zajedno rezultira trombozom

povrsine zalistka i posledicnom embolizacijom. U ovim
sloZzenim uslovima, istovremeno inhibitorno delovanje
varfarina na aktivaciju koagulacije indukovanu kako kom-
pleksom TF-Vlla tako i kontaktnim putem mnogo je efika-
snije od iskljucivo antitrombinskog delovanja dabigatrana
u sprecavanju nastanka tromboze vestackih zalistaka.
Poznavanje i razumevanje mehanizma delovanja pojedi-
nih novih, direktnih oralnih, kao i starih antikoagulantnih
lekova, doprinece pravilnom odabiru leka iz ove grupe za
svakog pojedinacnog bolesnika, u zavisnosti od procene
dominantnog puta aktivacije koagulacionog sistema za
postojecu indikaciju, kao i rizika za nastanak krvarenja, sto
e svakako rezultirati poveéanjem efikasnosti i bezbedno-
sti antikoagulantnog lecenja3®*’.
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Novel oral anticoagulant medications — impact of pharmacodynamic mechanisms

on the efficacy and safety
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Administration of oral anticoagulant therapy is a mainstay of the prevention of AF-related thromboembolism. Until recently,
the only available option for chronic oral anticoagulation therapy was the administration of vitamin K antagonists, however
treatment with these medications is limited by a number of factors including, narrow therapeutic window, drug-drug inte-
ractions, problems in standardization of laboratory assays for the measurement of anticoagulation intensity, and complex
organization of treatment monitoring required for the optimal treatment results. New era in the management of thrombo-
embolism has arrived with the development of novel oral anticoagulant drugs (NOACs) that act by inhibiting a single antico-
agulant protein in the coagulation cascade (either activated factor X or thrombin), thus providing a pharmacodynamic ad-
vantage over vitamin K antagonists. The results of clinical trials that have compared NOACs and vitamin K antagonists in the
prevention and treatment of thromboembolism have demonstrated differences between these two groups of drugs regarding
both efficacy (thrombosis prevention) and safety (bleeding risk) that could be attributed to a different mechanism of action.
These pharmacodynamic differences have an impact on the future development of pharmacological thromboprophylaxis but
also enable individualized treatment of the affected patients with respect to their thromboembolic and hemorrhagic risk.
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