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Sažetak
Prilikom uvođenja antikoagulantne terapije u svakodnevnoj  kliničkoj  praksi se   javilo
nekoliko otežavajućih okolnosti, a koje se odnose na merenje nivoa antikoagulacije.
Imajući u vidu da FVII ima zanemarljiv efekat na nastanak trombina, koji je uglavnom
determinisan faktorima II i X, te da je protrombinsko vreme (PT) produženo prilikom
smanjenja koncentracije u plazmi svakog od vitamin K zavisnih faktora koagulacije (FII,
VII i X) javila se potreba za savremenijim i preciznijim testovima, kojim bi se prevazišao
tzv. antikoagulacioni varijabilitet. Prethodno navedene nedostatke VKAs u celini pre-
vazilaze novi antikoagulantni lekovi podeljeni u dve grupe: oralni direktni inhibitori
trombina i oralni inhibitori faktora Xa. Optimizovani ishod lečenja antikoagulansom se
definiše kao prevencija ishemijskog i hemoragijskog moždanog udara uz minimalan rizik
za nastanak krvarenja. Rezulati studija ukazuju da NOAC-i kod pacijenata sa AF u
poređenju sa varfarinom pokazuju povoljan profil bezbednosti (intrakranijalna hemorag-
ija, velika krvavljenja, gastrointestinalno krvavljenje) i efikasnosti (moždani udar, sis-
temski embolizam, sveukupni mortalitet). Dabigatran je prvi odobreni NOAK koji je
promenio dosadašnju paradigmu u antikoagulantnom lečenju. Brojne analize iz
svakodnevne kliničke prakse konzistentno pokazuju bolji sigurnosni profil dabigatrana u
poređenju sa VKA.  Javljanje velikih krvavljenja je u 83% analiza bilo značajno manje u
pacijenata lečenih dabigatran eteksilatom u poređenju sa VKA.  Devet analiza na više od
210 000 pacijenata su pokazali da je u 78% analiza javljanje velikih krvarenja značajno
manje u lečenih dabigatranom u poređenju sa lečenim rivaroksaban. 11 analiza na više
od 170 000 pacijenata su pokazala da su velika krvarenja u lečenih dabigatranom u
poređenju sa apikasabanom bila slična u 82% analiza. Podaci iz svakodnevne kliničke
prakse pokazuju da je rivaroxaban pođednako bezbedan kao VKA, dok je bezbednost
dabigatrana za ICH bolja nego kod rivaroksabana
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antikoagulantna terapija kroz istoriju
Prilikom uvođenja antikoagulantne terapije u svako dne -

vnoj kliničkoj praksi se javilo nekoliko otežavajućih okol-
nosti, a koje se odnose na merenje nivoa antikoagu lacije.
Počevši od 1954. godine, antagonisti vitamina K u narednih
65 godina nisu imali konkurenciju sve do skora, bez obzira
na značajnu inter i intraindividualnu varijabilnost, potrebu
za regularnim monitoringom stepena anti koagulacije, uz
postojanje značajnih interakcija sa hranom i lekovima. 

Imajući u vidu da FVII ima zanemarljiv efekat na nas-
tanak trombina, koji je uglavnom determinisan faktorima II
i X, te da je protrombinsko vreme (PT) produženo prilikom
smanjenja koncentracije u plazmi svakog od vitamin K zav-
isnih faktora koagulacije (FII, VII i X) javila se potreba za
savremenijim i preciznijim testovima, kojim bi se prevaz-
išao tzv. antikoagulacioni varijabilitet. To se postiže odre -
đivanjem tzv. Fiix-protrombinskog vremena (PT) koje ilus-
truje serumsku koncentraciju F II i X. Prethodno navedene
nedostatke VKAs u celini prevazilaze novi antikoagulantni
lekovi podeljeni u dve grupe: oralni direktni inhibitori trom-
bina i oralni inhibitori faktora Xa (1-2). 

Ključna razmatranja pri izboru oralne antikoagulantne
terapije se odnose na: 

1. Rizik od krvarenja; 
2. Rizik od moždanog udara; 
3. Karakteristike pacijenata i komorbiditeti;
4. Preference pacijenata; 
5. Odgovarajući OAK u cilju optimizacije ishoda; 
6. Konkomitantna terapija; 
7. Stil života pacijenata;  
8. Dostupnost reverzibilnog agensa; 
9. Dugotrajna bezbednost i efikasnost. 
Optimizovani ishod lečenja antikoagulansom se definiše

kao prevencija ishemijskog i hemoragijskog moždanog
udara uz minimalan rizik za nastanak krvarenja (3-4)

Studija preseka sa oko 440 pacijenata na OAK terapiji
podvlači činjenicu da pacijenti sa AF smatraju prevenciju
moždanog udara najvažnijim faktorom, a odmah potom i
bezbednost leka (5). 

NOAC-i su, u poređenju sa varfarinom, pokazali povo -
ljan profil bezbednosti i efikasnosti. Ovde je potrebno
naglasiti da direktno poređenje NOAK-a nije rađeno (6-12). 

četri pivotalne studije su uključile preko 71,000 pacije-
nata u prevenciji moždanog udara kod pacijenata sa AF. U
Re-ly i eNGAGe AF-TIMI 48 dve doze dabigatrana i
edoksabana su randomizovane i poređene sa varfarinom (6-7,
12, 13). U ROCKeT AF i ARISTOTle studiji redukovane
doze rivaroksabana i apiksabana korišćene su za specijalne
grupe pacijenata (9-11). Rezulati studija ukazuju da NOAC-i
kod pacijenata sa AF u poređenju sa varfarinom pokazuju
povoljan profil bezbednosti (intrakranijalna hemoragija,
velika krvavljenja, gastrointestinalno krvavljenje) i efikas-
nosti (moždani udar, sistemski embolizam, sveukupni mor-
talitet) (6-13).

noaC-i kao nova paradigma u antikoagulantnoj 
terapiji
Dabigatran je prvi odobreni NOAK koji je promenio

dosadašnju paradigmu u antikoagulantnom lečenju. Re-ly
(Randomized evaluation of long-term anticoagulation

therapy) studija koja je obuhvatila 18 113 bolesnika
upoređivala efekat varfarina i dve različite doze dabigatrana
od 110 mg i 150 mg dvaput dnevno (6-7, 13). 

Rezultati studije su pokazali da je dabigatran od 110 mg
korišćen dvaput dnevno jednako efikasan kao varfarin u pre-
venciji moždanog udara i sistemskog embolizma, uz 20%
manju incidenciju većih krvarenja. Sa druge strane dabiga-
tran se u dozi od 150 mg dva puta dnevno pokazao superior -
nijim od varfarina za čak 35%, redukujući učestalost mož-
danog udara i tromboembolizma, bez obzira na procenjen
rizik moždanog udara u bolesnika prema tzv. CHADS2
skali, uz istu učestalost većih krvarenja(6-7, 13-14).

2011. su publikovane subanalize Rely studije koje
predstavljaju komparativnu analizu efikasnosti i bezbednos-
ti dabigatran eteksilata i varfarina u odnosu na različitu pop-
ulaciju (starostna dob, komorbiditete, komedikaciju,
adherencu) i različite ishode, kao i različita kardiološka
stanja uključujući i post -PCI terapiju u lečenju pacijenata sa
atrijalnom fibrilacijom. (Re-DUAl PCI) (15-18). 

Nakon završene faze III ispitivanja i dobijenog odobre -
nja, započinje propisivanje leka u svakodnevnoj kliničkoj
praksi. Analize podataka iz svakodnevne kliničke prakse
pružaju dodatni uvid nadopunjujući podatke iz randomizo -
vanih kliničkih studija.

randomizovane kliničke studije i analize podataka
iz svakodnevne kliničke prakse u proceni efikas-
nosti i bezbednosti novih antikoagulantnih lekova
Randomizovan kliničke studije su utemeljile povoljan

sigurnosni profil dabigatrana u poređenju sa varfarinom.
Takođe, zabeležen je bolji bezbedonosni profil u poređenju
sa rivaroksabanom, sličan apiksabanu. Jedna od značajniji
prospektivnih studija iz svakodnevne kliničke prakse sumi-
rana je u GlORIA-AF registru, koji nastavlja da potvrđuje
bezbednosni profili dabigatrana u rutinskoj praksi. značajan
zaključak dobijen analizom prikupljenih podataka ističe da
uprkos različitoj geografskij distribuciji, nije uzimanje
antikoagulantne terapije (varfarin, NOAK) bilo niže u
pacijenata sa nevalvularnom AF ≥ 85 godina u poređenju sa
mlađim pacijentima. U slučajevima klada je HASBleD bio
visok (≥3), 1 od tri pacijenta je dobijao antitrombocitnu ter-
apiju. zasnovano na prethodno navedenom može se reći da
odmaklo životno doba, kao ni visok HASBleD ne bi treba-
lo da budu apsolutna kontraindikacija za antikoagulantnu
terapiju (19). 

Druga faza GlORIA-AF se odnosi na dvogodišnje pra -
će nje oko 3000 pacijenata sa NVAF ukuljučenih u registar,
a koji su koristili dabigatran eteksilat u bar jednoj dnevnoj
dozi. Posle 2 godine, zabeležena je dobra komplijansa na
dabigatranu eteksilatu (85% pacijenata je uzimalo Dabiga -
tran). Registrovana je smanjena incidenca ishemijskog mož-
danog udara, infarkta miokarda, velikih krvavljenja u rutin -
skoj praksi, čime je potvđen prethodno registrovan poželjan
trend kada je u pitanju efikasnost i bezbednost dabigatran
eteksilata (19). 

2015. Graham i saradnici publikuju propensity score
analizu koja je obuhvatila oko 400 000 pacijenata sa NVAF.
Praćeni su ishodi koji se odnose na efikasnost i bezbednost
(CVI, ICH, velika ekstrakranijalna krvavljenja, ukupan
mortalitet) VKA u poređenju sa NOAC-ima kao i NOAK-a
međusobno. Među mečovanim pacijentima lečenim stan-
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dardnim dozama NOAK-a za NVAF i lečenim warfarinom,
lečenje dabigatranom, rivaroksabanom i apiksabanom je
bilo udruženo sa poželjnijim profilom kada je u pitanju
odnos korist-šteta nego lečenje varfarinom. U ovoj opserva-
cionoj studiji je zabeležena znatno manja učestalost trom-
boembolizma, ICH i niži sveukupni mortalitet u grupi
lečenih NOAC-ima. Kada je vršeno poređenje NOAK-a
međusobno, zaključeno je da ovaj odnos povoljniji u lečenih
dabigatranom i apiksabanom, u poređenju sa rivaroksa-
banom. Pokazano je da dabigatran nosi značajno manji rizik
za nastanak ekstrakranijalnih krvarenja i ICH u poređenju sa
rivaroksabanom, te da ima značajno manju incidence ICH
nego bilo koji drugi OAK (20). 

NAXOS je opservaciona retrospektivna kohortna studija
koja ilustruje rutinsku kliničku praksu.  Uključila je podatke
dobijene iz baze podataka Francuskog nacionalnog
zdravstvenog osiguranja. Studijsku grupu je sačinjavalo 8
kohorti pacijenata sa NVAF, podeljeni u dve grupe(ranije
lečeni antikoagulansom i  nelečeni ) u periodu 2014.-2016.
Praćeni su efiksanosti (incidence moždanog udara i sistem-
skog tromboembolizma) i bezbednost (major (značajna)
krvavljenja) i upoređivani između apiksabana i alternativnih
komparatora (varfarin, drugi NOACI). Rezultati NAXOS
studije konzistentni su sa rezultatima ARISTOTle studije u
pogledu bezbednosti i efikasnoti apiksabana u odnosu na
VKA (9, 21). Podaci iz realne kliničke prakse ističu niži
mortalitet u grupi lečenih apiksabanom u poređenju sa
VKA. Između 42% i 65% od ukupnog broja pacijenata je
tretirano standardnim dozama NOAK-a. Analiza grupe
lečene standardnim dozama NOAK-a ističe superiornost
apiksabana u pogledu sva tri primarna ishoda u poređenju sa
VKA, kao i superiornost u pogledu bezbednosti u poređenju
sa rivaroksabanom, uz komparabilan bezbedonosi profil sa
dabigatranom. Jedan od važnih zaključaka ove studije je da
je u rutinskoj kliničkoj praksi najmanje 1/3 pacijenata na
NOAC-ima subdozirana (21). 

Dabigatran-eteksilat i alternativni komparatori
U svetlu prethodno rečenog je i nesumnjiva prednost

dabigatran eteksilata u odnosu na druge NOAK-e koja se
ogleda u činjenici da su obe doze dabigatrana testirane u
velikoj populaciji pacijenata različitie starostne dob, komor-
biditeta, komedikacije, adherence te u različitim kardi-
ološkim stanjima sa konzistentnim rezultatima u pogledu
efikasnosti i bezbednosti. Redukovane doze za registrivane
anti Xa inhibitore su testirane u ograničenim, usko
speciifičnim populacijama pacijenata (9, 12-13, 22).

Prospektivna danska studija koja je uključila ukupno 55
644 pacijenata prosečne starosti 73.9 godina je analizirala
efikasnost i bezbednost niskih doza NOAK-a u poređenju sa
varfarinom (23). Primarni ishod ove propensity match anal-
ize je bila efikasnost koja se odnosila na prevenciju ishemi-
jskog moždanog udara i sistemskog tromboembolizma, a
sekundarni ishod sveukupno krvavljenje (intra i ekstrakrani-
jalno). Na osnovu analize studijskih podataka, zaključeno je
da je niska doza dabigatran eteksilata je jednako efikasna
kao varfarin a smanjuje učestalost krvavljenja za 20%
(konzistentno sa Re-ly studijom). efikasnost dabigatrana i
rivaroksabana je zadovoljavajuća, potentniji su u odnosu na
apiksaban. Učestalost krvavljenja je bila značajno niža za
dabigatran u poređenju sa varfarinom, ali ne značajno

različita za apiksaban i rivaroksaban u poređenju sa varfari-
nom (6-7, 13, 23).

Prospektivna analiza kohorte od 70 585 pacijenata sa
atrijalnom fibrilacijom iz 2 američka registra opšte prakse je
potvrdila rezultate Re-ly studije u svakodnevnoj kliničkoj
praksi kada je u pitanju efikasnost i bezbednost niže doze
dabigatrana, koja je testirana na velikom broju različitih
ispitanika, sa različitim komorbiditetima i komedikacijom
(6-7, 13, 24).   

Podaci iz svakodnevne kliničke prakse, uključujući i
podatke FDA (Food and Drug administrations) i CMS
(Centers for Medicare and Medicaid Services), konzistentni
su sa prethodno navedenim studijama, kada je u pitanju
bezbednost i efikasnost dabigatran eteksilata. Brojne analize
iz kliničke prakse pokazuju da dabigatran ima konzistentan
i povoljan profil bezbednosti, povoljniji od VKA i
rivaroksabana, a sličan apiksabanu (13, 18, 20).

Imajući u vidu da pacijenti do 75 godina starosti čine oko
60% ukupne populacije pacijenata sa atrijalnom fibri-
lacijom, na osnovu svega prethodno iznetog, može se
zaključiti da je dabigatran eteksilat u punoj dozi dva puta
dnevno najoptimalniji za tu starosnu populaciju (9-10, 12-
13,16, 25-27). To je potvrđeno do sada sprovedenim randomi-
zovanim, placebom kontrolisanim kliničkim studijama, kao
i savremenim registrima podataka iz svakodnevne kliničke
prakse (9-10, 12-13, 16, 25-29). 

Dabigatran eteksilat u dozi od 150 mg je pokazao supe-
riornost u pogledu   bezbednosti i efikasnosti kod pacijenata
mlađih od 75 godina. Superiornost u pogledu bezbednosti za
dabigatran eteksilat u dozi od 150 mg dva puta dnevno u
poređenju sa varfarinom odnosi se na velika krvarenja među
kojima su intrakranijalne hemoragije (IKH), ali ne i velika
gastrointestinalna krvavljenja (6-7, 13, 16, 30-31). 

Ako se analiziraju podaci dobijeni iz Rely studije,
jasno se može zaključiti da je profil leka dabigatran eteksi-
lata u punoj dozi (150 mg 2 puta dnevno) superioran u odno-
su na varfarin u svim segmentima bezbednosti (sve vrste
krvarenja) i efikasnosti (moždani udar/sistemska embolija i
mortalitet) (6-7, 13, 16). 

Rizik od IKH kao najteže komplikacije bio je najniži u
pacijenata lečenih dabigatran eteksilatom (32). 

Ako ovo stavimo u perspektivu zajedno sa rezultatima
ARISTOTle studije i indirektno poredimo sa apiksabanom
vidi se da je profil dabigatran eteksilata u punoj dozi (dva
puta 150mg), povoljniji za pacijente starosti između 65 i 75
godina, a znatno povoljniji za pacijente mlađe od 65 godi-
na(6-7, 9, 13, 16, 27, 33).

ANNeXA-4 studija je obuhvatila 67 pacijenata prosečne
starosti 77 godina, sa značajnim kardiovaskularnim komor-
biditetima, koji su imali akutno veliko kravavljenje pove -
zano sa uzimanjem inhibitora faktora Xa (apixaban, rivarox-
aban, edoxaban, il enoxaparin), najčešće lokalizovano u gas-
trointestinalnom traktu ili intrakranijalno. Davanje bolusa i
infuzije andexanet-alfa andexanet rezultiralo je u redukcije
aktivnosti FXa (posle 4h: 30-39% redukcija aktivnosti FXa;
posle 12h: 79% uspešna hemostaza ). Podaci dobijeni u
Annexa-4 ispitivanju ističu da je bezbednost apiksabana je
najmanje izražena za IKH (34). 

Ako analiziramo podatke dobijene za pacijente mlađe od
75 godina u Re-ly studiji lečene dabigatran eteksilatom i
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abstract
During the introduction of anticoagulant therapy into clinical practice, several aggravating
circumstances have arisen, which relate to the measurement of anticoagulation levels.
Given that FVII has a negligible effect on thrombin formation, which is mainly determined
by factors II and X, and that prothrombin time (PT) is prolonged when the plasma concen-
tration of each of the vitamin K-dependent coagulation factors (mostly FII, VII and X)
decreases there is a need for more modern and precise tests, which would overcome the
so-called anticoagulant variability. The aforementioned deficiencies of VKAs are general-
ly overcome by new anticoagulant drugs divided into two groups: oral direct thrombin
inhibitors and oral factor Xa inhibitors. Optimized anticoagulant treatment outcome is
defined as the prevention of ischemic and hemorrhagic stroke with minimal risk of bleed-
ing. The results of the study indicate that NOACs in patients with AF show a favorable
safety profile (intracranial hemorrhage, major bleeding, gastrointestinal bleeding) and effi-
cacy (stroke, systemic embolism, overall mortality) compared to warfarin. Dabigatran is
the first approved NOAK that changed the current paradigm in anticoagulant treatment.
Numerous analyzes from everyday clinical practice consistently show a better safety pro-
file of dabigatran compared to VKA. The occurrence of major bleeding was significantly
lower in 83% of analyzes in patients treated with dabigatran etexilate compared with
VKA. Nine analyzes with more than 210,000 patients showed that in 78% of the analyzes,
the occurrence of major bleeding was significantly lower in dabigatran-treated compared
with rivaroxaban-treated. eleven analyzes with more than 170,000 patients showed that
major bleeding in dabigatran-treated patients was similar to apixaban in 82% of the ana-
lyzes. Data from everyday clinical practice show that rivaroxaban is as safe as VKA, while
the safety of dabigatran for ICH is better than that of rivaroxaban.
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indirektno uporedimo rezultate sa rezultatima iz ROCKeT
AF studije vidi se da je profil dabigatrana eteksilata u punoj
dozi dva puta dnevno daleko povoljniji u odnosu na
rivaroksaban, naročito ako u obzir uzmemo 50% više gas-
trointestinalnih krvavaljenja u pacijenata lečenih rivaroksa-
banom (6-7, 10, 16, 25, 35)

Dabigatran eteksilat – efikasnost i bezbednost
Dabigatran je jedini nama dostupan NOAK sa dve pod-

jednako ispitane doze 150 mg i 110 mg što nam omogućava
da terapiju odredimo prema individualnim karakteristikama
pacijenata. Podaci iz kliničkih studija potvrđuju povoljan
profil bezbednosti dabigatrana (6-7, 10, 16). Adekvatno
doziranje dabigatrana omogućava nam sigurnost da velikom
broju pacijenata uvedemo OAK terapiju uzimajuću u obzir
sve faktore rizika. 

Profil bezbednosti dabigatrana je u svakodnevnoj klinič -
kojpraksi evaluiran i potvrđen u odnosu na različite kriteri-
jume: starost, rasna pripadnost, komorbiditeti, ko medi ka -
cija, adherence, alternativnoi komparatori (VKA, rivarok -
saban ili apiksaban), različiti ishodi i okruženje, u različitim
delovima sveta (USA, Danska, Francuska, Tajvan), od

različitih sponzora (FDA/CMS, NOAK kompanije, akadem-
ski centri ). Selektovane studije na oko 400 000 pacijenata,
sponozisane bilo od strane Beringera, bilo od strane drugih
farmaceutskih kuća koje proizvode NOAK-e, FDA, nezavis-
nih akademskih centara ili zasnovane na podacima
osiguravajućih kuća govore u prilog konzistentno boljem
bezbedonosnom profilu dabigatrana u poređenju sa varfari-
nom. Brojne analize iz svakodnevne kliničke prakse konzis-
tentno pokazuju bolji sigurnosni profil dabigatrana u
poređenju sa VKA.  Javljanje velikih krvavljenja je u 83%
analiza bilo značajno manje u pacijenata lečenih dabigatran
eteksilatom u poređenju sa VKA.  Devet analiza na više od
210 000 pacijenata su pokazali da je u 78% analiza javljanje
velikih krvarenja značajno manje u lečenih dabigatranom u
poređenju sa lečenim rivaroksaban. 11 analiza na više od
170 000 pacijenata su pokazala da su velika krvarenja u
lečenih dabigatranom u poređenju sa apikasabanom bila
slična u 82% analiza. Podaci iz svakodnevne kliničke prakse
pokazuju da je rivaroxaban podjednako bezbedan kao VKA,
dok je bezbednost dabigatrana za ICH bolja nego kod
rivaroksabana (8, 20, 36-40). 
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