
SRCEi krvni sudovi
Heart and Blood Vessels

Journal of the Cardiology Society of Serbia

1955
UKS
CSS

UDRUŽENJE KARDIOLOGA SRBIJE
CARDIOLOGY SOCIETY OF SERBIA

www.uksrb.org 

Volumen 37 Broj 3
2018.  godina

Diferencijalna dijagnoza bola u grudima 	
Differential diagnosis of chest pain

Nejasna srčana slabost i moždani udar	
Unexplained heart failure and stroke

Oralna antikoagulantna terapija za pre-
venciju moždanog udara kod pacijenata	
sa atrijalnom fibrilacijom i teškom 
bubrežnom disfunkcijom

Oral anticoagulant management for 
stroke prevention in patients with atrial 
fibrillation 

Praktični vodič Evropskog udruženja za 
srčani ritam 2018 za upotrebu novih oral-
nih antikoagualnatnih lekova kod pacijen-
ata sa atrijalnom fibrilacijom



Prilikom propisivanja leka prethodno pročitati kompletan tekst Sažetka karakteristika leka Barios. Lek se može 
izdavati samo uz lekarski recept. Nosilac dozvole i proizvođač HEMOFARM AD VRŠAC, Beogradski put bb, Vršac, 
Republika Srbija. Broj rešenja: 515-01-03764-14-001 od 13.04.2016 za lek Barios®, tablete, 30 x (5mg)
Datum poslednje revizije teksta SmPC-a: Mart, 2016.

Dvostruki mehanizam protiv 
kardiovaskularnog kontinuuma
Barios®

nebivolol
5 mg 
blister, 3 x 10 tableta

1. Nitric  oxide mechanisms of nebivolol Angelo Maffei and Giusepe Lembo; Ther Adv Cardiovasc Dis (2009) 3(4)317-327
2. Effects of nebivolol in elderly heart failure patients with or witout systolic left ventricular dysfunction: results of the 

SENIORS echocardiographic sybstudy Stefano Ghio, Gulia Magrini, Alessandra Serio, Catherine Klersy, Alessandro 
Fucilli, Aleksandar Ronaszeki, Pal Karpati, Giacomo Mordenti, Angela Capriati, Philip A. Poole – Wilson,and Luigi Tavazzi  
Europen Heart Journal(2006) 27, 562-568 doi



Volumen 37   Broj 3  2018. godina

1955
UKS
CSS

UDRUŽENJE KARDIOLOGA SRBIJE
CARDIOLOGY SOCIETY OF SERBIA

Časopis izlazi redovno od 2011. godine i predstavlja nastavak časopisa Kardiologija (www.uksrb.rs)

SRCE I KRVNI SUDOVI
HEART AND BLOOD VESSELS

GLAVNI UREDNIK / EDITOR-IN-CHIEF

ZAMENIK UREDNIKA / DEPUTY EDITOR

Slobodan Obradović

Ana Đorđevic-Dikić

TEHNIČKI SEKRETAR
TECHNICAL SECRETARY

Vesna Srbinović, Obrad Đurić, Anđelko Hladiš

KONSULTANTI ZA STATISTIKU
STATISTICAL CONSULTANTS

Jelena Marinković
Nataša Milić

GENERALNI SEKRETAR
SECRETARY GENERAL

Vojislav Giga

UREĐIVAČKI ODBOR*
EDITORIAL BOARD*

Nebojša Antonijević
Svetlana Apostolović
Aleksandra Aranđelović
Milika Ašanin
Rade Babić
Dušan Bastać
Dragana Baćić
Miroslav Bikicki
Nenad Božinović
Srđan Bošković
Ivana Burazor
Mirko Čolić
Aleksandar Davivović
Goran Davidović
Dragan Debeljački
Jadranka Dejanović
Milica Dekleva
Marina Deljanin-Ilić
Dragan Dinčić
Milan Dobrić
Nemanja Đenić
Dragan Đorđević
Milan Đukić
Saša Hinić
Aleksandra Ilić
Stevan Ilić
Brankica Ivanović
Nikola Jagić
Ida Jovanović
Ljiljana Jovović
Dimitra Kalimanovska Oštrić
Vladimir Kanjuh
Aleksandar Kocijančić
Dejan Kojić
Goran Koraćević
Tomislav Kostić
Dragan Kovačević
Nebojša Lalić
Branko Lović
Dragan Lović
Nataša Marković 
Goran Milašinović
Vladimir Miloradović
Anastazija Milosavljević Stojšić
Vladimir Mitov
Predrag Mitrović
Olivera Mićić
Igor Mrdović
Nebojša Mujović

Ivana Nedeljković
Milan A. Nedeljković
Aleksandar N. Nešković
Slobodan Obradović
Biljana Obrenović-Kirćanski
Dejan Orlić
Miodrag Ostojić
Petar Otašević
Milan Pavlović
Siniša Pavlović
Zoran Perišić
Milan Petrović
Milovan Petrović
Marica Pivljanin
Tatjana Potpara
Svetozar Putnik
Biljana Putniković
Mina Radosavljević-
Radovanović
Nebojša Radovanović
Slavica Radovanović
Goran Rađen
Jelena Rakočević
Arsen Ristić
Radoslav Romanović
Dejan Sakač
Petar Seferović
Dejan Simeunović
Dragan Simić
Dejan Spiroski
Ilija Srdanović
Aleksandar Stanković
Goran Stanković
Branislav Stefanović
Maja Stefanović
Jelena Stepanović
Vesna Stojanov
Siniša Stojković
Snežana Tadić
Ivan Tasić
Nebojša Tasić
Miloje Tomašević
Dragan Vasić
Bosiljka Vujisić Tešić
Vladan Vukčević
Marija Zdravković
Jovica Šaponjski
Sonja Šalinger-Martinović

MEĐUNARODNI UREĐIVAČKI ODBOR
INTERNATIONAL ASSOCIATE EDITORS

G. Ambrosio (Italy)
G. Athannasopolos (Greece)
J. Antović (Sweeden)
J. Bartunek (Belgium)
R. Bugiardini (Italy)
A. Colombo (Italy)
I. Durand-Zaleski (France)
F. Eberli (Switzerland)
R. Erbel (Germany)
L. Finci (Switzerland)
A. Galassi (Italy)
J. Ge (China)
R. Halti Cabral (Brasil)
G. Karatasakis (Greece)
O. Katoh (Japan)
A. Lazarević (R. Srpska, BIH)
B. Maisch (Germany)

A. Manginas (Greece)
L. Michalis (Greece)
V. Mitrović (Germany)
E. Picano (Italy)
F. Ribichini (Italy)
F. Rigo (Italy)
S. Saito (Japan)
G. Sianos (Greece)
R. Sicari (Italy)
A. Terzić (USA)
I. Ungi (Hungary)
F. Van de Werf (Belgium)
P. Vardas (Greece)
R.Virmani (USA)
D. Vulić (R. Srpska, BIH)
W. Wijns (Belgium)

KONSULTANTI ZA ENGLESKI JEZIK
CONSULTANTS FOR ENGLISH LANGUAGE

Ana Andrić
Lidija Babović

ADRESA UREDNIŠTVA
EDITORIAL OFFICE

Udruženje kardiologa Srbije
Višegradska 26
11000 Beograd
Email: srceikrvnisudovi.urednistvo@gmail.com
www.uksrb.org

* Data pismena saglasnost za članstvo u odborima. 
Uredništvo ostaje otvoreno za sve promene i dopune uređivačkih odbora.

Ana Đorđević-Dikić
PREDSEDNIK / PRESIDENT 

BUDUĆI PREDSEDNIK / PRESIDENT ELECT
Siniša Stojković

PRETHODNI PREDSEDNIK / PAST PRESIDENT
Branko Beleslin

POTPREDSEDNICI / VICE PRESIDENTS 
Anastazija Milosavljević Stojšić (Vojvodina)
Tomislav Kostić (Centralna Srbija)
Mina Radosavljević Radovanović (Beograd)
Dragan Simić (Radne grupe i podružnice)
Tatjana Potpara (Časopis „Srce i krvni sudovi”)

SEKRETAR/BLAGAJNIK / SECRETARY/TREASURER
Vojislav Giga

UPRAVNI ODBOR UDRUŽENJA KARDIOLOGA SRBIJE 2014-2015
EXECUTIVE BOARD OF CARDIOLOGY SOCIETY OF SERBIA 2014-2015

IZVRŠNI DIREKTOR / EXECUTIVE EDITOR
Branko Beleslin

2011-2016 Miodrag Ostojić
2016-2017 Tatjana Potpara

PRETHODNI UREDNICI  
PREVIOUS EDITORS

UPRAVNI ODBOR UDRUŽENJA KARDIOLOGA SRBIJE 2015-2017
EXECUTIVE BOARD OF CARDIOLOGY SOCIETY OF SERBIA 2015-2017

Prilikom propisivanja leka prethodno pročitati kompletan tekst Sažetka karakteristika leka Barios. Lek se može 
izdavati samo uz lekarski recept. Nosilac dozvole i proizvođač HEMOFARM AD VRŠAC, Beogradski put bb, Vršac, 
Republika Srbija. Broj rešenja: 515-01-03764-14-001 od 13.04.2016 za lek Barios®, tablete, 30 x (5mg)
Datum poslednje revizije teksta SmPC-a: Mart, 2016.

Dvostruki mehanizam protiv 
kardiovaskularnog kontinuuma
Barios®

nebivolol
5 mg 
blister, 3 x 10 tableta

1. Nitric  oxide mechanisms of nebivolol Angelo Maffei and Giusepe Lembo; Ther Adv Cardiovasc Dis (2009) 3(4)317-327
2. Effects of nebivolol in elderly heart failure patients with or witout systolic left ventricular dysfunction: results of the 

SENIORS echocardiographic sybstudy Stefano Ghio, Gulia Magrini, Alessandra Serio, Catherine Klersy, Alessandro 
Fucilli, Aleksandar Ronaszeki, Pal Karpati, Giacomo Mordenti, Angela Capriati, Philip A. Poole – Wilson,and Luigi Tavazzi  
Europen Heart Journal(2006) 27, 562-568 doi



„Srce i krvni sudovi” je časopis Udruženja kardiologa Srbije koji objavljuje originalne radove, prikaze bolesnika, kardiovaskularne slike (“cardiovascular 
images“), pregledne i specijalne članke. Uz rukopis obavezno priložiti pismo koje su potpisali svi autori, a koje treba da sadrži:

•	 izjavu da rad prethodno nije publikovan i da nije istovremeno podnet za objavljivanje u nekom drugom časopisu,
•	 izjavu da su rukopis pročitali i odobrili svi autori.

Rukopis rada i sve priloge uz rad dostaviti elektronskim putem na adresu: sloba.d.obradovic@gmail.com, naslovljeno na: prof. dr Slobodan Obradović, glavni 
urednik časopisa „Srce i krvni sudovi”. Prispele rukopise uređivački odbor šalje recenzentima radi stručne procene. Ukoliko recenzenti predlože izmene i 
dopune, tada se recenzirani rukopis dostavlja autorima s molbom da tražene izmene unesu u tekst ili pak u protivnom da argumentovano izraze svoje nesla-
ganje sa datim primedbama recenzenta. Konačnu odluku o prihvatanju rada za štampu donosi glavni i odgovorni urednik zajedno sa uređivačkim odborom.
Za objavljene radove se ne isplaćuje honorar, a autorska prava se prenose na izdavača.
Časopis se štampa na srpskom jeziku, sa kratkim sadržajem prevedenim na engleski jezik. Inostrani autori mogu svoje članke, u celini, poslati na engleskom 
jeziku.
Molimo saradnike da svoje radove za časopis „Srce i krvni sudovi” pišu jasno, koncizno, racionalno, gramatički ispravno i u skladu sa sledećim uputstvima.
 
UPUTSTVA ZA PISANJE RADA

Tekst rada kucati u programu za obradu teksta Word, latinicom, fontom Times New Roman i veličinom slova 12 tačaka (12pt). Sve margine podesiti na 25 mm, 
veličinu strane na format A4, sa levim poravnanjem i uvlačenjem svakog pasusa za 10 mm. Ukoliko se u tekstu koriste specijalni znaci (simboli), koristiti font 
Symbol. Stranice numerisati redom u okviru donje margine desno, počev od naslovne strane. Podaci o korišćenoj literaturi u tekstu označavaju se arapskim 
brojevima u običnim zaokruženim zagradama, i to onim redosledom kojim se pojavljuju u tekstu. Rukopis rada dostaviti urađen po sledećem redosledu: 

•	 naslovna strana, 
•	 sažetak na srpskom jeziku, 
•	 sažetak na engleskom jeziku, sa naslovom i institucijom odakle dolazi rad takođe na engleskom jeziku, 
•	 tekst rada, 
•	 tabele, 
•	 opisi slika,
•	 posebno slike (grafikoni) ili fotografije. 

Naslovna strana. Na posebnoj, prvoj stranici treba navesti sledeće:
•	 naslov rada bez skraćenica
•	 puna imena i prezimena autora (bez titula)
•	 kratak naslov rada 
•	 zvaničan naziv i mesto ustanova u kojima autori rade: ukoliko su u radu autori iz različitih institucija, indeksirati autore iz raličitih institucija 

arapskim brojevima 
•	 na dnu stranice navesti kontakt osobu, odnosno ime i prezime, adresu, broj telefona, faksa i e-mail adresu radi korespodencije

Kratak sadržaj na srpskom i engleskom jeziku. Na sledećoj strani priložiti kratak sažetak rada obima do 250 reči. Za originalne radove kratak sadržaj rada treba 
da sadrži: uvod, metod, rezultati i zaključak. 
Prikazi bolesnika, pregledni i specijalni članci treba da imaju nestrukturisan sažetak obima do 150 reči. 
Na kraju sažetka dostaviti i 2-4 ključne reči. 
Svaki sažetak, sa naslovom i institucijom, mora biti preveden na engleski jezik. 

Tekst rada. Tekst treba da sadrži sledeća poglavlja: uvod, metodi, rezultati, diskusija, zaključak, literatura. Svi podnaslovi se pišu malim slovima i boldovano. 
U radu koristiti kratke i jasne rečenice. Za nazive lekova koristiti isključivo njihova internacionalna nezaštićena imena. U radu se mogu koristiti određene 
skraćenice, ali samo kada je to neophodno. Za svaku skraćenicu koja se prvi put javlja u tekstu treba navesti i pun naziv. Sve rezultate navoditi u metričkom 
sistemu prema Međunarodnom sistemu jedinica (SI).
Originali rad ne treba da prelaze 4000 reči. 
Prikaz bolesnika čine: uvod, prikaz bolesnika, diskusija, literatura. Prikaz bolesnika ne treba da prelazi 1500 reči. 
Kardiovaskularne slike (cardiovascular images) ne treba da budu struktuirane i ne treba da prelaze 500 reči.
Pregledni i specijalni članci ne moraju da budu struktuirani po prethodnom modelu. Pregledni i specijalni članci ne treba da prelazi 5000 reči.

Literatura. Reference numerisati rednim arapskim brojevima prema redosledu navođenja u tekstu. Broj referenci ne bi trebalo da bude veći od 30, a broj 
citiranih originalnih radova mora da bude najmanje 80%. Izbegavati korišćenje apstrakta kao reference. Reference članaka koji su prihvaćeni za štampu ozna-
čiti kao ,,u štampi“ (in press) i priložiti dokaz o prihvatanju rada. Reference se citiraju prema Vankuverskim pravilima, koja su zasnovana na formatima koja 
koriste National Library of Medicine i Index Medicus. Naslove časopisa takođe treba skraćivati prema načinu koji koristi Index Medicus (ne stavljati tačke posle 
skraćenice). 
Ukoliko rad koji se navodi ima više od 6 autora, onda navoditi tako što se posle trećeg autora staviti: et al. Stranice se citiraju tako što se navode početna i 
krajnja stranica (npr. 134-138). 
Primer za navođenje reference iz časopisa: Leal J, Ramon Luengo-Fermnandes R, Gray A, Petersen S, Rayner M. Economic burden of cardiovascular diseases 
in the enlarged European Union. Eur Heart J 2006;27:1610-1619.
Primer za navođenje reference iz knjige: Nichols A, Rourke MH. Aging and hypertension. U knjizi: Hypertension. Urednici: Nichols A, Rourke MH. Lea and 
Febiger; London/Melbourne, 1990:257-299.

Tabele se označavaju arapskim brojevima po redosledu navođenja u tekstu. Tabele raditi u programu Word, koristiti font Times New Roman, veličinu slova 
12 pt, sa jednostrukim proredom i bez uvlačenja. Tabela mora da ima naslov i ukoliko se u tabeli koriste skraćenice, iste treba objasniti u legendi ispod tabele. 
Svaku tabelu dati na posebnom listu papira.

Slike (grafikoni) se označavaju arapskim brojevima po redosledu navođenja u tekstu. Na posebnom listu dati naslov sa opisom slika (grafikona) i ukoliko se 
koriste skraćenice, iste treba objasniti u nastavku. Svaki grafikon treba dati na posebnom listu papira. Slike (grafikone) dati u formatu ppt, ai ili eps.
Fotografije se označavaju arapskim brojevima po redosledu navođenja u tekstu. Primaju se isključivo originalne fotografije (crno-bele ili u boji) na sjajnom, 
glatkom (a ne mat) papiru. Na poleđini svake fotografije treba napisati redni broj. Fotografije moraju da budu u tif, eps ili ai formatu, najmanje rezolucije 
300dpi.

Napomena. Rad koji ne ispunjava sve gore navedene tehničke uslove neće biti poslat na recenziju i biće vraćen autorima da ga dopune i isprave. 
Glavni urednik i uređivački odbor zadržavaju pravo da radove, za koje smatraju da ne zadovoljavaju osnovne kvalitete i interesovanja publikovanja u časopi-
su, ne pošalju recenzentima i vrate autorima. 

UPUTSTVO AUTORIMA



Heart and Blood Vessels is the official journal of the Serbian Cardiology Society and publishes Original articles, Case reports, Cardiovascular images, Review 
articles and Special articles. It is mandatory to enclose, along with the manuscript, a letter to the Editor-in-chief stating that the manuscript:

•	 has not been previously published or is currently submitted for review to another journal
•	 was read and approved by all authors

The manuscript with all appendices should be addressed to:
Prof. Slobodan Obradovic, MD, PhD
Editor-in-Chief, Heart and Blood Vessels
and mailed to sloba.d.obradovic@gmail.com 

The Editorial Board will send it to reviewers for evaluation. Reviewers’ comments will be forwarded to the author to either correct the original manuscript in 
accord with the suggestions or to express their opinion with adequate arguments in a letter to the Editor-in-chief explaining why they refrained from doing 
as reviewers deemed appropriate. The final decision will be made by the Editor-in-Chief together with the Editorial Board whether to accept the manuscript 
for publishing or not. For published manuscripts authors don’t get fees, while copyright is transferred to the publisher. The journal is published in Serbian 
with summaries in English. Foreign authors can submit their manuscripts entirely in English.
We kindly request authors to keep their manuscripts for Heart and Blood Vessels clear, concise, rational, grammatically correct and in accord with the follow-
ing instructions.

GENERAL INSTRUCTIONS

Manuscript text should be prepared using a Word processing package, in Times New Roman font size 12. All margins set at 25mm of an A4 page, with no 
alignment and 10mm tab at the beginning of each paragraph. In case special signs are used, please use Symbol font. Keep page numbering in the footer, 
starting from the Title page. References should be marked by order of appearance in the text in Arabic numerals in round brackets. The manuscript should 
be submitted in the following order: 

•	 Title Page, 
•	 Abstract,
•	 Body of the text, 
•	 Tables, Figures’ descriptions, 
•	 Figures or photographs. 

Title page. A separate, first page should encompass the following:
•	 the title
•	 the name(s) of authors,
•	 the institution(s) and location of all authors (Please, index in Arabic numerals the different Institutions by order of appearance),
•	 short title,
•	 at the bottom of the page cite the corresponding author with his contact address, phone, fax number and email address.

Abstract. Next page should contain a 250 words abstract. Original papers should encompass: Introduction, Methods, Results and Conclusion. Structured form 
of abstracts is not mandatory for case reports, review and special articles, but should not exceed 150 words.

The text should encompass: Introduction, Methods, Results, Discussion, Conclusions, and References. Subtitles should be typed in regular font and bold. 
Short and simple sentences are advised. For medication, it is recommended not to use trade names, but their generic names. Abbreviations can be used in 
the text, but only when necessary and properly introduced. All results should be cited in standard SI units.
An original paper should be up to 4000 words.
A Case Report consists of an Introduction, Case presentation, Discussion and References. A Case Report should be up to 1500 words. Cardiovascular Images 
shouldn’t be structured and should be up to 500 words.
Review and Special Articles don’t have to be structured and shouldn’t exceed 5000 words.

References. References should be marked in order of appearance in Arabic numerals. The number of quoted references shouldn’t exceed 50 out of which 
80% should be original articles. It is advised to avoid abstracts as references. When quoting papers that are accepted for publishing, however, not yet pub-
lished, mark them as in press and enclose a printed proof of the manuscripts’ acceptance. References are quoted according to Vancouver style based on the 
formats used by National Library of Medicine and Index Medicus. Journals’ titles should be shortened in accord with Index Medicus (no full stops after the 
abbreviation). If the paper quoted has over 6 authors, after the third one, et al. should be used Pages are quoted as first and last (i.e. 134-136).
Article citation example: Leal J, Ramon Luengo-Fermnandes R, Gray A, Petersen S, Rayner M. Economic burden of cardiovascular diseases in the enlarged 
European Union. Eur Heart J 2006;27:1610-1619.
Book citation example: Nichols A, Rourke MH. Aging and hypertension. In: Hypertension. Editors: Nichols A, Rourke MH. Lea and Febiger;London/Melbourne, 
1990:257-299.

Tables are marked in order of appearance in Arabic numerals. Tables should be prepared using a Word processing package, Times New Roman font size 12, 
single spaced with no indent. Each Table should have a title. If abbreviations are used in the Table, they should be defined in the explanatory footnote below. 
Each table should be presented on a separate page.
Figures are marked in order of appearance in Arabic numerals. Please, provide on seprate page Figure legends. Each Figure should be prepared on a separate 
page using following format: ppt, ai or eps.
Photographs are marked in order of appearance in Arabic numerals. Only original photographs are accepted (black and white or color) on glossy paper. The 
back of each photograph should have the number and an arrow marking the top. The photograps should be prepared in following format: tip, eps, or ai, with 
minimal resolution of 300dpi.

Note. A paper not fully compliant with all aforementioned rules and regulations, will not be forwarded to reviewers, but returned to authors for correction. 
The Editor-in-Chief and the Editorial Board can reject any manuscript they deem not in the scope of the journal or not acceptable in terms of baseline quality 
of publishing material, even prior seeking reviewers’ opinion.

INSTRUCTIONS FOR AUTHORS 

CIP - Katalogizacija u publikaciji
Narodna biblioteka Srbije, Beograd

Srce i krvni sudovi: Časopis Udruženja kardiologa Srbije
Heart and blood vessels: Journal of Cardiology society of Serbia
Editor in-chief Slobodan Obradović, Godina 8,
Volumen 37, Broj 3
Beograd, Višegradska 26: Udruženje kardiologa Srbije
2019-Beograd: Newassist doo
Tromesečno-Broj 1 izašao 2011. god.

ISSN 182-4835=Srce i krvni sudovi
COBISS.SR-ID 174253580



Sadržaj / Content

SRCE I KRVNI SUDOVI
Volumen 37   Broj 3  2018. godina

1955
UKS
CSS

UDRUŽENJE KARDIOLOGA SRBIJE
CARDIOLOGY SOCIETY OF SERBIA

HEART AND BLOOD VESSELS

Diferencijalna dijagnoza bola u grudima 	 135
Differential diagnosis of chest pain
Dragana Dabović, Vladimir Ivanović, Milovan Petrović, Anastazija Stojšić, Milosavljević, Milenko Čanković,  
Tatjana Miljković, Marija Bjelobrk

Nejasna srčana slabost i moždani udar	 138
Unexplained heart failure and stroke
Iva Popov, Aleksandra Vulin, Vanja Drljević Todić, Andrea Ljubotina, Tanja Popov, Božidar Dejanović, 
Snežana Čemerlić Maksimović

Oralna antikoagulantna terapija za prevenciju moždanog udara kod pacijenata	 141
sa atrijalnom fibrilacijom i teškom bubrežnom disfunkcijom
Oral anticoagulant management for stroke prevention in patients with atrial fibrillation 
and severe renal dysfunction
Slobodan Obradović, Zorica Mladenović, Nataša Živković

Praktični vodič Evropskog udruženja za srčani ritam 2018 za upotrebu novih oralnih antikoagualnatnih	 144  
lekova kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom



135

Srce i krvni sudovi 2018; 37(3): 135-137

Differential diagnosis of chest pain 
Dragana Dabović1, Vladimir Ivanović1,2, Milovan Petrović1,2, Anastazija Stojšić Milosavljević1,2, 
Milenko Čanković1,2,  Tatjana Miljković1,2, Marija Bjelobrk1,2

1Institute of Cardiovascular Diseases of Vojvodina, Clinic of Cardiology, Sremska Kamenica, Serbia, 2University of 
Novi Sad, Faculty of Medicine, Novi Sad, Serbia

Case report

UDRUŽENJE KARDIOLOGA SRBIJE
CARDIOLOGY SOCIETY OF SERBIA

Introduction

Evaluation of patients with chest pain presents 
one of the greatest challenges for physicians in 
the emergency department. Chest pain is a rela-
tively common in the general population. About 

5-25% of all patients admitted to general hospitals or 
intensive care are patients with chest pain1. During life-
time, about 25% of people have some type of chest 
pain2. When a patient presents with chest pain, it is a 
priority to rule out life-threatening causes of chest pain, 
such as acute coronary syndrome, aortic dissection, pul-
monary embolism, rupture of an aortic aneurysm, and 
tension pneumothorax3. The most common cause of 
life-threatening chest pain is acute myocardial infarc-
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Introduction. Evaluation of the patients with chest pain is one of the biggest challenge for doctors. 
The priority is to exclude life-threatening causes of chest pain, acute coronary syndrome, aortic 
dissection, pulmonary embolism, rupture of the aortic aneurysm, and tension pneumothorax.
Case report. A 35-year-old man was admitted because of chest pain and concave ST elevation 
in inferior leads. Urgent coronarography was performed and coronary blood vesels are without 
significant stenosis. Echocardiography was normal. Cardiospecific markers as well as markers of 
inflammation were  in the reference range. Signs of spontaneous pneumothorax in the apex of 
the left lung is registered on the chest X-ray. This pneumothorax did not require chest surgery and 
patient was discharge for home treatment.
Conclusion. In young, tall and skinny men in their third decade of life with a long-term smoking 
experience, pneumothorax should be thought of as a possible cause of chest pain. A detailed 
medical history and careful clinical examination, with adequate consideration of the clinical 
variables, contribute to the correct diagnostic-therapeutic algorithm.

chest pain, differential diagnosis, spontaneous pneumothorax
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Figure 1. Electrocardiographically registered concave 
elevation of the ST segment in inferior leads
Slika 1. Elektrokardiografski se registruje konkavna 
ST elevacija u inferiornim odvodima

tion4. In patients with non-life-threatening chest pain, a 
definitive diagnosis is usually made only after a medical 
history, physical examination, and additional non-inva-
sive examinations. However, after evaluation, a certain 
patients are discharged with the diagnosis of nonspe-
cific chest pain.

Case Report
The 34 years old patient was admitted to the intensive 
care unit because of the chest pain and electrocardio-
graphically registered concave elevation of the ST seg-
ment in inferior leads (Figure 1). Chest pain, aggravated 
by inhalation, appeared about 4 hours before admission. 
He had not congestive problems and he did not lose con-
sciousness. Long-term smoking experience and heredity 
are cited as risk factors for ischemic heart disease. Dual 
antiaggregation therapy was administered by the ambu-
lance service. The physical finding at admission is normal. 
Because of the chest pain, electrocardiographic changes 
and risk factors urgent coronary angiography is indicated. 
Urgent coronarography was performed and normal lu-
minogram of the coronary vessels are registered (Figures 
2 and 3). After analgesic therapy, the problems are re-
solved. The day after admission, an echocardiographic 
examination was performed. The left ventricle of normal 
endocavitary dimensions and wall thickness are regis-
tered with preserved systolic and diastolic function. 
Fluid is not detected in the pericardium. The values ​​of 
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cardiospecific enzymes are in the reference range. Mark-
ers of inflammation are in the reference range, too and 
the patient had not the fever in the previous period. The 
diagnosis of acute pericarditis is also excluded. The an-
amnesis was supplemented by the information that the 
patient had left-sided spontaneous pneumothorax five 
years ago. He was than treated at a regional institution 
with left-sided thoracic drainage. Now, signs of spontane-
ous pneumothorax in the apex of the left lung are regis-
tered on the chest X-ray. A breast surgeon was consulted 
and the patient was transferred to the Clinic for Breast 
surgery, on the second day of admission. On the control 
chest X-ray, are registered signs of minimal collapse in 
the apex of the left lung, which do not require chest sur-
gery. The patient was admitted for home treatment. Af-
ter two weeks, on the Chest X-ray both lungs were fully 
reexpanded, and the patient had not subjective prob-
lems.

Discussion
Patients with chest pain present a challenge for physi-
cians given the wide range of diagnoses that can be a 
cause of problems. Today, there is no clear diagnostic 
algorithm for evaluating these patients. The decision to 
keep patients in the hospital and the level of performing 
the diagnostic procedures depends on the experience of 
the physician and the diagnostic methods available. The 
basis of diagnostics is electrocardiography, determination 
of cardiospecific enzymes, echocardiographic examina-
tion and cheast X-ray. However, these diagnostic meth-
ods have limitations. One of the primary goals is to quick-
ly and efficiently identify low-risk patients who do not 
require hospitalization. At the same time, rapid identifi-
cation of high-risk patients and their care in the intensive 
care unit is necessary. Chest pain is a relatively common 
occurrence (1 admission in the intensive care unit per 

1000 people per month) and significantly burdens the 
health system. Acute myocardial infarction is the most 
common cause of life-threatening chest pain. Some au-
thors describe significant clinical variables for the rapid 
assessment of coronary disease risk1. Martinez-Selles and 
other authors observed 379 patients with chest pain 
from July 2003 to August 2004. They described a CPU-65 
index, which consist four clinical variables: typical anginal 
pain, the presence of diabetes mellitus as comorbidity, 
patients older than 65 years and chronic aspirin use. Spe-
cifically, patients with chest pain which electrocardiog-
raphy is undiagnosed and who have some of these clini-
cal parameters are 2-3 times more likely to have coronary 
disease.5 Patients who do not any of these clinical param-
eters have a coronary disease prevalence less than 4%. 
This patients had not an acute coronary event or fatal 
outcome during the follow-up period. Considering these, 
it is not necessary to determine cardiospecific enzymes 
in these patients, as well as more detailed diagnostics. 
This significantly contributes to reducing the cost of the 
health care system. On the other hand, patients who 
have 2-4 of these clinical variables have a 27-67% risk for 
developing an acute coronary event5. In these patients, 
special caution is required when discharging the patient 
and the decision to implement a further diagnostic-ther-
apeutic algorithm.
Patients with chest pain are most often discharged with 
the diagnosis of nonspecific chest pain associated with 
lung disease. The most common causes are pulmonary 
thromboembolism, pneumonia and spontaneous pneu-
mothorax as in our case4. Recent studies also indicate that 
about 7% of patients with pneumonia also have acute 
myocardial infarction6. Caution needed when evaluating 
these patients.
The etiology of spontaneous pneumothorax remains 
unknown in 90% of cases. It most commonly occurs in 
healthy young, tall and skinny men in their third decade 

Figure 3. Coronarography registered system ACS with-
out significsnt stenosis
Slika 3. Koronarografijom se nađe uredan lumino-
gram levog koronarnog sistema

Figure 2. Coronarography registered right coronary 
artery without significant stenosis
Slika 2. Koronarografijom se registruje uredan lumi-
nogram desne koronarne arterije
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of life with long-term smoking experience. Our patient 
also had these characteristics.
Once again, it is confirmed that a detailed history and 
careful clinical examination contribute significantly to 
the correct diagnosis.

Conclusion
In young tall and skinny men in their third decade of life 
with a long-term smoking experience, pneumothorax 
should be thought of as a possible cause of chest pain. 
Also, a detailed history and careful clinical examination, 
with adequate consideration of clinical variables, con-
tributes to a correct diagnostic-therapeutic algorithm.
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Figure 4. Signs of spontaneous pneumothorax in the apex of the left lung are registered on the 
chest X-ray
Slika 4. Radiografskim snimkom grudnog koša se primećuje pneumotoraks u vrhu levog plućnog krila
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Uvod. Evaluacija bolesnika sa grudnim bolom predstavlja jedan od najvećih izazova sa kojim se suočavaju lekari. 
Prioritet je isključiti životno ugrožavajuće uzroke grudnog bola, a to su akutni koronarni sindrom, disekcija oarte, 
plućna embolija, ruptura aneurizme aorte i tenzioni pneumotoraks.
Prikaz slučaja. Bolesnik dobi 35 godina je primljen zbog bolova u grudima i konkavne ST elevacije ST segmenta u 
inferiornim odvodima. Urađena je koronarografija kojom se nađe uredan luminogram. Ehokardiografski pregled 
je uredan. Kardiospecifični enzimi kao i markeri inflamacije su u referentnom opsegu. Radiografski se registruju 
znaci spontanog pneumotoraksa u vrhu levog plućnog krila koji ne zahtevaju grudno-hiruršku intervenciju te je 
bolesnik bez tegoba, hemodinamski i ritmički stabilan, otpušten na kućno lečenje.
Zaključak. Kod mladih visokih i mršavih muškaraca u trećoj deceniji života sa dugogodišnjim pušačkim stažom 
treba misliti na pneumotoraks kao mogući uzrok grudnog bola. Detaljna anamneza i  pažljiv klinički pregled uz 
adekvatno sagledavanje kliničkih varijabli doprinosi pravilnom dijagnsotičko-terapijskom algoritmu.
Ključne reči: grudni bol, diferencijalna dijagnoza, spontani pneumotoraks.
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Introduction

Infective endocarditis is an infection of the endocar-
dial surface of the heart that usually involves the 
valves (tough it can affect other structures as well) 
and is caused by bacteria or fungi1. When not adequ-

ately diagnosed and treated, it leads to heart failure or 
death2. Clinical manifestations of infective endocarditis 
can be quite variable, thus making its diagnosis often 
challenging3. The most cases present themselves with 
fever, vegetation in echocardiography and positive blood 
culture1. However, infective endocarditis is heterogeneo-
us not only in clinical manifestation and course, but also 
in etiology. The predominant causing microorganism is 
Staphylococcus aureus, usually causing acute, fulminant 
forms of disease. Other possible pathogens are strepto-
cocci, enterococci, as well as less common Candida or 
Aspergillus4. Typical laboratory findings in infective en-
docarditis include normocytic anemia, while white blood 
cell number usually remains normal5. Maior diagnostic 
criteria is evidence of bacteriemia or fungemia5. Several 
risk factors are related to infective endocarditis, such are 
old age, immunological deprivation, bacterial resistance, 
hemodialysis, intracardiac devices, prosthetic valves, de-
generative and congenital heart diseases, rheumatic he-
art disease, inadequate dental hygiene, lack of 
prophylaxis for dental and invasive procedures, intrave-
nous therapy or drug use, piercings, tattoo, and nail bi-
ting1,5,6. Infective endocarditis is connected with various 
severe complications, such are heart failure, uncon-
trolled or persisting infection, perivalvular infective 
extensions, embolic events, infectious aneurysms, 

myocarditis and pericarditis, heart rhythm disturbances, 
acute renal failure, and many others7. Treatment relies 
upon eradication of microorganisms from vegetation, 
which implies using bactericidal medications in high con-
centrations and for a long period of time2,3,7. Heart failu-
re, uncontrolled infection and large vegetations are indi-
cation for surgical intervention, it’s timing depending 
upon the size of vegetation as well as clinical picture4,6,7.

Case Report
A 48 year old man was admitted to Institute of Cardio-
vascular Diseases of Vojvodina as a transfer from Insti-
tute for Pulmonary Diseases due to clinical signs of con-
gestive heart failure. He presented himself with symp-
toms of dyspnea, fatigue (that accelerated during physi-
cal activity) and swelling of lower extremities. The symp-
toms had lasted eight months prior to admission, and 
exacerbated approximately 3 weeks prior to admission. 
He denied having chest pains. He has had constant shi-
ver and occasional fever (up to 38˚C) past six months 
prior to admission and received several rounds of anti-
biotics under diagnosis of respiratory infection during 
that time.  
He had been hospitalized at the Institute for Pulmonary 
Diseases of Vojvodina prior to admission to Clinic of Car-
diology under the suspicion of pulmonary embolism. CT 
pneumoangiography discarded pulmonary embolism, 
and on the other hand, CT showed bilateral pleural 
effusions and bilateral emphysema in upper lobes. Dia-
gnostic thoracentesis was performed; pleural effusion 
was defined as transudate. Echocardiography was also 
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Infective endocarditis is an infection of the endocardial surface of the heart that usually involves 
the valves. Late diagnosis can lead to severe complications, such as heart failure, or even death. 
We have presented the case of a patient who was admitted with several months’ history of 
heart failure symptoms, intermittent fever, shiver and periodic neurological symptoms. MRI of 
endocranium depicted multiple ischemic lesions. Repeated transthoracic echocardiographies 
were done, thus setting the definitive diagnosis of the aortic valve endocarditis. Patient was 
treated with antibiotics according to guidelines and antibiogram. The surgical intervention in form 
of replacement of aortic valve was undergone; both early and later postoperative course was 
without complications. One should consider differential diagnosis of infective endocarditis in case 
of long term, unexplained fever, new onset of heart murmur and presence of risk factors. 

left-sided endocarditis, aortic valve, heart failure, embolic complications of infective endocarditis
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performed; it showed globally hypokinetic, hyper-
trophic left ventricle, decreased global systolic function 
(ejection fraction 40%), second grade diastolic dysfunc-
tion, mild mitral regurgitation and mild-moderate aortic 
regurgitation with minor calcification of right coronary 
cusp. 
He had undergone neurological examination earlier that 
year (due to persistent headaches and transitory pro-
blems with vision), when he was diagnosed with low 
graded glial brain tumor, after a CT scan. Neurosurgeon 
did not indicate operative treatment, and on subsequ-
ent MR imaging the lesion was not described as tumor, 
but brain infarction with hemorrhagic transformation. 
He has had renal calculosis and consequent renal failu-
re. When risk factors for cardiovascular diseases are 
concerned, he has suffered from insulin dependent dia-
betes mellitus, arterial hypertension, he has smoked for 
many years. 
The patient did not have fever under admission. Physical 
examination unraveled systolic murmur over precordi-
um, discrete ankle edema, as well as signs of left sided 
pleural effusion. 
Baseline laboratory tests showed hemoglobin 105 g/l; 
MCV 80 fl; MCH 26,8 pg; MCHC 334 g/l; leukocytes – 
11,9x10⁹/l; neutrophils – 10,0x10⁹/l ; international nor-
malized ratio (INR) – 1,23; blood glucose - 5,2 mmol/l; 
blood glucose 26,5 mmol/l; urea 16,2 mmol/l; creatini-
ne  183 micromol/l; uric acid 508 micromol/l; AST 159 
U/l; ALT 234 U/l; LDH 276 U/l; proteins 59 g/l; albumin 
23 g/l; CRP  46,5 mg/l; Procalcitonine 1,13; NT-proBNP 
10824 pg/ml.
Treatment was started with intravenous diuretics 
among with adequate hydration, inotrope stimulation, 
as well as empiric parenteral antibiotic treatment 
(Ceftriaxone) under suspicion of community-acquired 
pneumonia that escalated on the basis of pulmonary 
congestion. Initial therapy led to partial clinical impro-
vement; laboratory tests showed significant improve-
ment of inflammatory, renal and hepatic parameters.
Despite large doses of diuretics and inotrope stimulati-
on, after 5 days the signs of global cardiac decompensa-
tion as well as left sided pleural effusion persisted. The 
patient has not been febrile, leukocytes as well as CRP 
showed the trend of normalization. Transthoracic 
echocardiography was repeated; it showed mild aortic 
insufficiency with suspect small floating echo formation 
on the ventricular side of non-coronary cusp. Diagnostic 
was supplemented with transesophageal echocardio-
graphy, that showed rupture of non-coronary cusp, 
highly suspect vegetations on non-coronary and right 
cups, as well as severe aortic regurgitation. The whole 
picture suddenly got clearer; earlier diagnosed brain 
infarctions were shown to be the embolic complications 
of infective endocarditis.
The patient was prepared for an urgent surgical inter-
vention; CT coronarography did not show any significant 
stenosis. Aantibiotic treatment was modified to match 
the protocol for infective endocarditis (addition of van-
komycine). Preoperative blood cultures was positive on 
Enterococcus faecalis, and antibiotics were modified 
according to antibiogram.  An urgent surgical aortic val-

ve replacement with artificial two-leaved mechanic val-
ve ATS No 24 was done. Postoperative rehabilitation was 
without any complications. Bacterial analyses of opera-
tive removed tissue confirmed diagnosis of Entero-
coccus foecalis caused infective endocarditis of aortic 
valve. 
Three months after surgical intervention the first surgi-
cal control was performed; the patient has been wit-
hout difficulties, moderately physically active and regu-
larly taking prescribed medications. 

Discussion
Despite modern antimicrobial treatment, infective en-
docarditis remains one of the deadliest infective disea-
ses8, which makes it’s correct and early diagnosis and 
treatment both challenging, as well as the matter of the 
most importance. One of the first clinical presentations 
in our patient were neurological symptoms due to syste-
mic embolism. Systemic embolism is found in almost 
third of patients with infective endocarditis and it domi-
nantly affects central nervous system, which is showed in 
results published by Duk-Hyun Kang et al [9]. Typical la-
boratory finding include normocytic anemia [6], which 
was also presented in our patient. On the other hand, our 
patient presented himself with leukocytosis and neu-
trophilia, which is not that common1,6,7. Microorganisms 
that are more pathogen, such is Staphylococcus aureus, 
give more fulminant clinical picture3,6,7, in comparison 
with our patient who has had more subacute form of 
disease, that is typical for other pathogens, like strepto-
cocci or enterococci. Enterococcus faecalis that was iso-
lated in both blood cultures and from vegetation biopsies 
is the third most common cause of infective endocarditis, 
causing endocarditis in 8%-32% of cases [10]. The most 
of the patients that have suffered Enterococcus caused 
endocarditis are of older age and more likely to have con-
genital heart disease or cardiac device10,11,12, unlike our 
patient. On the other hand, Enterococcus usually affects 
aortic valve10, as well as in our case. The patients often 
have one or other form of immunosuppression5,6,7; our 
patient has suffered from poorly regulated diabetes 
mellitus. Echocardiography is gold standard for a correct 
diagnose. The initial technique of choice is transthoracic 
echocardiography, but transoesophageal echocardio-
graphy is often required in ambiguous situations8. We 
have repeated transthoracic echocardiography several 
times during hospitalization, when heart failure symp-
toms persisted despite intensive treatment. The most 
common and life-threatening complications of infective 
endocarditis are heart failure and systemic embolic 
events, both being present in our patient7. Yang et al11 
came to conclusion that embolic complications are more 
common in single valve endocarditis, as well as in case of 
affection of the mitral valve; the study did not show that 
a certain pathogen is more prone to embolic events11. 
When it comes to terms of treatment, antibiotics do play 
a crucial role in treatment, and are to be given according 
to guidelines and further antibiogram4,7,8. Indications for 
surgical treatment are progressive valve and tissue dama-
ge, uncontrolled infection, heart failure and high risk of 
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embolization4,6,7,8, it’s timing often being disputable. On 
one hand, later surgical intervention may allow a longer 
antibiotic therapy and hemodynamic stabilization4, tho-
ugh most literature data imply that there is no reason in 
further delaying of surgical intervention once the diagno-
sis is set4,6,7,12,13. Infective endocarditis is rare but signifi-
cant, as its diagnosis can be challenging, and the con-
sequences of late or inadequate treatment severe and 
life threatening. The moral of the story might be to think 
of it in case of heart murmur, presence of risk factors or 
unexplained long lasting fever. The other important les-
son is to perform adequate diagnostic, transthoracic 
echocardiography in first place, repeatedly if necessary. 
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Infektivni endokarditis je infekcija endokardijalne površine srca koja uglavnom zahvata srčane zaliske. Nepravno-
vremeno dijagnositkovana bolest dovodi do teških komplikacija, kao što su srčana slabost i smrtni ishod. Prikazali 
smo slučaj bolesnika koji je primljen sa višemesečnom istorijom simptoma srčane slabosti, intermitentne febrilno-
sti, jeze i drhtavice, kao i epizodom neuroloških simptoma. MRI endokranijuma je ukazivao na multiple regije 
moždane ishemije. Višestruko ponovljenim transtorakalnim ehokardiografskim pregledom uočena je suspektna 
vegetacija aortne valvule. Postavljena je dijagnoza endokarditisa sa posledičnim embolijskim manifestacijama 
centralnog nervnog sistema i srčanom slabošću. Bolesnik je lečen antibiotskom terapijom u skladu s preporukama 
iz važećeg vodiča i prema antibiogramu. Učinjena je kardiohirurška operacija zamene aortnog zaliska; kako nepo-
sredni, tako i kasniji postoperativni tok protiču bez komplikacija. Diferencijalna dijagnoza infektivnog endokarditi-
sa se nameće kao ideja u slučaju dugotrajne, neobjašnjive febrilnosti, refrakterne na antibiotsku terapiju, kao i 
novonastalog šuma i prisustva rizikofaktora. 
Ključne reči: levostrani endokarditis, aortna valvula, srčana slabost, embolijske komplikacije infektivnog endokarditisa
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Stroke prevention in patients with atrial fibrillation 
and terminal renal failure are great challenge. 
Patients with atrial fibrillation are prone to deve-
lopment of chronic renal failure and vice versa 

patients with renal failure are prone to development 
atrial fibrillation.1 In the last decade, direct oral antico-
agulants practically replaced vitamin K antagonist for the 
stroke prevention in almost all patients with atrial fibri-
llation except in patients with grade V renal failure and 
patients on dialysis. Big randomized trials with direct 
anticoagulant drugs for the stroke prevention in atrial 
fibrillation exclude patients with severe renal failure and 
according to limited data reduced dose of rivaroxaban, 
apixaban and edoxaban are recommended for the pati-
ents with renal creatinine clearance above 15 ml/min. 2
Patients with severe renal failure and on dialysis are sus-
ceptible to both ischemic and hemorrhagic events 
which makes the prevention of stroke in patients with 
atrial fibrillation very complex. All of the direct oral an-
ticoagulants are metabolized at least partly by kidneys. 
Apixaban is less dependent on renal function and dabi-
gatran is very much dependent. On the other hand, ri-
varoxaban is used once daily with higher maximum 
plasma value and it is also not suitable for patients with 
severe renal failure. 

For a long period of time, vitamin K antagonists are 
used for the stroke prevention in patients with severe 
renal failure and on-dialysis. However, the use of vita-
min K antagonists in patients with preterminal renal 
failure can accelerate renal calcification and even de-
cline renal function. Unpredictable level of anticoagula-
tion, with a lot of factors which can influence on it, in 
this very sensitive population of patients makes use of 
vitamin K antagonists very difficult. In the recently pub-
lished meta-analysis of 11 observational studies with 
more than 6000 patients with AF and terminal renal 
failure, warfarin did not decrease stroke and mortality, 
but increased a major bleeding.3 However, proper ran-
domized trials on the use of oral anticoagulants in AF 
patients with end stage renal failure are lacking and the 
results of the observational trials should be interpreted 
with caution. 
The first experience of dabigatran and rivaroxaban use 
for the stroke prevention in patients with AF and end 
stage renal failure indicated higher hospitalization and 
death rate for bleeding in patients treated with DOACs 
relative to warfarin.4 It was becoming clear that the 
choice for the right anticoagulation management in end 
stage kidney disease very difficult and the new drug and 
approach is needed.
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Direct oral anticoagulants replaced vitamin K antagonist for the stroke prevention in almost all 
patients with atrial fibrillation except in patients with grade V renal failure and patients on dialysis. 
All of the DOACs are metabolized partly by kidneys. Vitamin K antagonists are used for the stroke 
prevention in patients with severe renal failure and on-dialysis. The use of vitamin K antagonists 
in patients with preterminal renal failure can accelerate renal calcification and even decline renal 
function.  In the published meta-analysis of 11 observational studies with patients with AF and 
terminal renal failure, warfarin did not decrease stroke and mortality, but increased a major 
bleeding. Increase use of apixaban for the stroke prevention in AF patients with end stage kidney 
disease, was associated to less stroke, mortality and major bleeding compare to warfarin. Doses 
of apixaban 2.5 mg BID, rivaroxaban 10 mg OD and edoxaban 15 mg OD, had a similar kinetic as 
classical doses in patients with normal renal function. A physician who deal with these patients 
must know pharmacokinetic characteristics of various anticoagulation drugs . The availability of 
antidote for anti Xa oral anticoagulant drugs can promote the use of DOAC. When we choose 
the anticoagulation drag for patient with pre-terminal renal failure we must repeatedly measure 
creatinine clearance. We must educate patients about circumstances which can promote acute 
renal. We also need to know that any combination of anticoagulant drags with antiplatelet drags 
are more dangerous in patients with renal failure, than in patients with normal kidney function.
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In the last few years increase use of apixaban for the 
stroke prevention in AF patients with end stage kidney 
disease has been recorded at least in United States.  In 
the large Medicare cohort study use of apixaban extent 
the 26% of all AF patients with end stage renal disease. 
Both doses of apixaban were used and higher dose were 
associated to less stroke, mortality and major bleeding 
compare to warfarin.2 However, this was retrospective 
study and the strong bias might influence the results.           
According to pharmacokinetic studies, doses of apixa-
ban 2.5 mg BID, rivaroxaban 10 mg OD and edoxaban 15 
mg OD, had a similar kinetic as classical doses of these 
drugs in patients with normal renal failure.5,6,7 Dialysis 
decrease the level of apixaban around 5%.7 Neverthe-
less, similar pharmacokinetic profile does not necessary 
mean the same efficacy and safety summery in patients 
with end stage renal failure and dedicated studies are 
needed. 

Practical approach of anticoagulation 
management in patients with severe renal 
failure
A physician who deal with these patients must to con-
tinuously and carefully assessed the ischemic and bleed-
ing risk in their patients. Monitoring of these patients are 
of an extreme importance. One must now pharmacoki-
netic characteristics of various anticoagulation drugs and 
how and when to monitor its anticoagulation level. Dab-
igatran should be avoided in patients with renal clearance 
under 30 ml/min in any dose. It is not known whether 
rivaroxaban dose of 10 mg once daily can be used in pa-
tients with end stage renal failure and this dose should 
be tried in the careful clinical setting. If vitamin K antago-
nists were chosen for stroke prevention in end stage renal 
failure patients, meticulous INR monitoring should be 
done with more often measurement of INR in any new 
circumstances. The first observational and pharmacoki-
netic data with apixaban use in these patients are prom-
ising. The choice to use 2.5 BID or 5 mg BID in patients on 
dialysis may depend whether ischemic or bleeding risk is 
prevalent. The availability of antidote for anti Xa oral an-
ticoagulant drugs can further promote the use of these 
drags in end stage kidney disease in the future. 
When we must choose the anticoagulation drag for pa-
tient with pre-terminal renal failure we must repeat-

edly measure creatinine clearance and always count at 
least ±10 ml/min. We must educate patients about cir-
cumstances which can promote acute renal failure, such 
as febrile state, diarrhea, vomiting, use of non-steroid 
anti-inflammatory drags etc. Any combination of anti-
coagulant drags with antiplatelet drags are much more 
dangerous in patients with renal failure than in patients 
with normal kidney function and this must be kept in 
mind. 
The basic facts which can be useful for the anticoagula-
tion management in patients with severe renal dysfunc-
tion are presented in table 1. 3
     

Table 1. The basic facts for the management of anti-
coagulation in patients with severe renal failure.3

Renal clearance of different anticoagulant drugs
CrCl calculation (Corcoft-Gault formula)
Frequently monitoring of renal function 
(CrCl/10=months)
Appropriate dose of anticoagulants
Dynamic nature of renal function (±10-20 ml/min)
Interactions with other drugs (EHRA guidelines)
Education of patients and doctors
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Sažetak
Oralna antikoagulantna terapija za prevenciju moždanog udara kod pacijenata  
sa atrijalnom fibrilacijom i teškom bubrežnom disfunkcijom
Slobodan Obradović1,2, Zorica Mladenović1,2, Nataša Živković1

1Klinika za kardiologiju i Urgentnu internu medicinu, Vojno Medicinska Akademija, Beograd, 2Medicinski fakultet, Univerzitet odbrane, Beograd

Direktni oralni antikoagulansi zamenili su antagoniste vitmina K u terapiji prevencije moždanog udara kod skoro 
svih pacijenta sa atrijalnom fibrilacijom, sem kod pacijenata sa 5. stadijumom bubrežne slabosti i kod pacijenata 
na dijalizi.  Svi direktni oralni antikoagulnsi se delom izlučuju preko burega. Antagonisti vitamina K su se koristili za 
prevenciju moždanog udara kod pacijenata sa teškom bubrežnom slabošću i kod pacijenta na dijalizi. Upotreba 
antagonista vitamina K kod pacijenta sa preterminalnom bubrežnom slabošću može da izazove pojavu kalcifikaci-
ja i da pogorša bubrežnu slabost. U objavljenim meta-analizama  11 opservacionih studija sa pacijentima koji 
imaju AF i terminalnu bubrežnu slabost, varfarin nije smanjio stopu moždanog udara i smrtnosti, ali je povećao 
stopu velikih krvarenja. Povećana upotreba apiksabana za prevenciju moždanog udara kod pacijenata koji imaju 
atrijalnu fibrilaciju i terminalnu bubrežnu slabost, je povezana sa manje moždanih udara, manjom smrtnošću i 
manje velikih krvarenja u odnosu na varfarin. Doze apiksabana 2.5 mg, rivaroksabana 10 mg i endoksabana 15 
mg, imaju sličnu kinetiku kao klasične doze kod pacijenata sa normalnom bubrežnom funkcijom. Lekari treba dobro 
da poznaju farmakokinetiku svih antikoagulantnih lekova. Takođe, dostupnost antidota za anti Xa direktne oralne 
antikoagulantne lekove promoviše njihovu upotrebu. Kada uvodimo oralnu antikoagulantnu terapiju kod pacije-
nata sa preterminalnom bubrežnom slabošću moramo više puta da određujemo vrednosti klirensa kreatinina. 
Moramo i da upoznamo naše pacijente sa stanjima, koja mogu da dovedu do akutne burežne slabosti. Takođe, 
treba da znamo, da je svaka kombinacija antikogulantnih lekova sa antitrombocitnim lekovima opasnija za paci-
jente sa bubrežnom slabošću, nego za one koji imaju normalnu funkciju bubrega.
Ključne reči: Moždani udar, atrijana fibrilacija,terminalna bubrežna slabost, direktni oralni antikoagulantni lekovi, 
antagonisti vitamina K
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Ovaj tekst je druga ažurirana verzija originalnog praktičnog  vodiča iz 2013 godine  [Heidbuchel et al. European Heart 
Rhythm Association Practical Guide on the use of new oral anticoagulants in patients with non-valvular atrial fibrillation. 
Europace 2013;15:625–651; Heidbuchel et al. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of 
non-vitamin K antagonist anticoagulants in patients with non-valvular atrial fibrillation. Europace 2015;17:1467–1507]. 
Novi oralni antikoagulansi (NOAK) su alternativa za antagoniste vitamina K (VKA), u prevenciji ishemijskog moždanog udara 
kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom i dokazali su se kao poželjan izbor, posebno kod pacijenata koji tek započinju sa 
antikoagulantnom terapijom. Upotreba ovih lekova u kliničkoj praksi postaje sve šire prihvaćena  kako od strane lekara tako 
i od strane pacijenata. Ipak, ostaje mnogo nerešenih pitanja u vezi optimalne primene ovih lekova u specifičnim kliničkim 
situacijama.  Evropsko udruženje za srčani ritam (EHRA) je preuzelo kordinisan i jedinstven način informisanja lekara u 
vezi sa korišćenjem različitih NOAK-a.  Autori su, na osnovu dostupnih dokaza,  identifikovali 20 tema u vezi sa konkretnim 
kliničkim scenarijima na osnovu kojih su formulisane i praktične smernice. Te teme su sledeće:  (1) Indikacije za upotrebu 
NOAK-a; (2) Praktične start-up i follow-up šeme za pacijente na NOAK terapiji (3) Obezbeđivanje adherence propisanog unosa 
oralne antikoagulantne terapije; (4) Prelazi sa jednog režima  oralne antikagulantne terapije na drugi; (5) Farmakokinetika 
i interakcija između lekova kod različitih NOAK-a; (6) NOAK terapija kod pacijenata sa hroničnom bubrežnom bolesti i 
uznapredovalom boesti jetre; (7) Kako meriti efekat antikoagulantne terapije kod NOAK-a; (8) Merenje koncentracije NOAK-a 
u plazmi : retke indikacije, mere predostrožnosti i potencijalne zamke; (9) Kako se rešavati  greške u doziranju; (10) Šta raditi 
kod suspektne predoziranosti bez vidljivih komplikacija u vidu krvarenja, ili kod slučaja da koagulacioni testovi ukazuje na 
potencijalni rizik od krvarenja; (11) Zbrinjavanje krvarenja pod terapijom NAOK lekovima ; (12)  Pacijenti kod kojih se planira 
elektivna  invazivna procedura, hirurgija ili ablacija; (13) Pacijenti koji zahtevaju hitno hiruško zbrinjavanje; (14) Pacijenti sa AF 
i koronarnom bolesti; (15) Izbegavanje nedoumica doziranja NOAK-a kod različitih indikacija; (16) Kardioverzija kod pacijenta 
lečenim NOAK lekovima; (17) Pacijenti sa AF na NOAK terapiji koji se prezentuju sa akutnim moždanim udarom; (18) NOAK 
terapija u posebnim situacijama; (19) Antikoagulantna terapija kod pacijenata sa AF i malignitetom; (20) Optimiziranje i 
prilagođavanje doza VKA terapije. (Dodatne informacije možete naći na EHRA web stranici www.NOACforAF.eu).
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ELIMINATE-AF Evaluation of Edoxaban compared with 
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tion of non-valvular atrial fibrillation,

EMANATE Etiquis evaluated in acute cardioversion 
compared to usual treatments for 
anticoa- gulation in subjects with NVAF,

ENGAGE AF-TIMI 
48

Effective Anticoagulation with Factor Xa 
Next Generation in Atrial Fibrillation - 
Thrombolysis in Myocardial Infarction 48,

ENSURE-AF Edoxaban versus warfarin in subjects 
undergoing cardioversion of Atrial Fibrillation,

ENTRUST AF-PCI Evaluation of the Safety and Efficacy 
of an Edoxaban-Based Compared 
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Non-Vitamin K Antagonist Oral 
Anticoagulant,

Non-STEMI
NSAID
PAUSE
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Non-steroidal anti-inflammatory drug, 
Perioperative Anticoagulant Use for 
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Open-Label, Randomized, Controlled, 
Multicenter Study Exploring Two 
Treatment Strategies of Rivaroxaban 
and a Dose-Adjusted Oral Vitamin K 
AntagonistTreatment Strategy in Subjects 
with Atrial Fibrillation who Undergo 
Percutaneous Coronary Intervention,

PPI
RCT
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Uvod

Novi oralni antikoagulantni lekovi (NOAK) su alter-
nativa vitamin K antagonistima (VKA) u sprečava-
nju moždanog udara kod bolesnika sa atrijalnom 

fibrilacijom (AF) i potvrdili su se kao prvi terapijski izbor, 
naročito kod pacijenata koji tek počinju sa antikoagulan-
tnom terapijom. 1–3 Termin NOAK je u upotrebi više godi-
na, koristi se i u aktuelnim Smernicama Evropskog Udru-
ženja Kardiologa (ESC) za AF 3 i danas je široko prihvaćen. 
Stoga, iako neki autori nazivaju ove lekove ’direktnim 
oralnim antikoagulansima’4, mi smo zadržali termin 
NOAK. Naposletku, oba pojma su odgovarajuća kada se 
govori o direktnim inhibitorima faktora Xa, 
apiksabanu,edoksabanu i rivaroksabanu, kao i direktnom 
inhibitoru trombina dabigatranu. Novi oralni antikoagu-
lantni lekovi imaju poboljšan odnos efikasnosti prema 
sigurnosti, predvidivo antikoagulantno dejstvo bez potre-
be za rutinskim praćenjem koagulacije, te manje interak-
cija sa hranom i drugim lekovima u poređenju sa VKA. 
Međutim, pravilna upotreba NOAK-a zahteva pažljivo 
razmotren pristup mnogim praktičnim aspektima. Dok 
smernice ESC3 uglavnom razmatraju indikacije za uvođe-
nje antikoagulantne terapije uopšteno i NOAK-a specifič-
no, one daju manje uputstva o tome kako upotrebljavati 
NOAK-e u određenim kliničkim situacijama. Štaviše, još 
uvek postoje manje istraženi aspekti upotrebe NOAK-a, 
koji su ipak bitni kada se ovi lekovi upotrebljavaju od stra-
ne kardiologa, neurologa, gerijatrista, lekara opšte prakse, 
te ostalih lekara u svakodnevnoj praksi. Svaki od NOAK-a 
dostupnih na tržištu dolazi sa uputstvima za pravilno ko-
rištenje u različitim kliničkim situacijama (Rezime karak-
teristika proizvoda (SmPC) ; karton pacijenta; brošure sa 
informacijama za pacijente i lekare), ali mnogobrojni, 
često malo drugačiji lekarski obrazovni pristupi ponekad 
stvaraju konfuziju umesto jasnoće. Na osnovu toga, 
Evropsko udruženje za srčani ritam (EHRA) je preuzelo 
koordinaciju jedinstvenog načina informisanja lekara o 
upotrebi NOAK-a. Prvo izdanje Praktičnog vodiča je objav-

ljeno 2013 godine kao dodatak AF smernicama u vidu 
uputstva za bezbednu i efikasnu upotrebu propisanih 
NOAK-a; ovaj vodič je 2015 godine je prvi put ažuriran1,2. 
Ovaj tekst je ažurirana verzija originalnog Vodiča za 2018 
godinu. Na osnovu dostupnih saznanja, grupa autora je 
formulisala praktične odgovore na 20 različitih kliničkih 
scenarija. Autorima su asistirali medicinski stručnjaci pro-
izvođača NOAK-a, koji su obezbedili poslednje informaci-
ja o različitim NOAK lekovima, kao i podudaranje teksta 
sa Rezimeom karakteristika proizvoda (SmPC). Ipak, uku-
pna odgovornost za ovaj dokument je ipak u potpunosti 
pripala EHRA radnoj grupi. U nekim slučajevima, autori 
su odlučili da daju preporuke koje se ne podudaraju u 
potpunosti sa svim SmPC, sa ciljem da obezbede unifor-
mniji i jednostavniji praktični savet (npr o početku NOAK-
a posle prekida VKA, savet nakon propuštene ili zaborav-
ljene doze, o perioperativnoj upotrebi, i drugi). EHRA veb 
stranica www.NOACforAF.eu prati Praktični vodič. Prak-
tični vodič je sažet u brošuru Ključne Poruke, koja je dos-
tupna putem EHRA i ESC-a; veb stranica takođe pruža 
članovima EHRA-e mogućnost za preuzimanjem onlajn 
slajd kompleta Praktičnog vodiča.
Nadamo se da se trenutnom revizijom ovaj praktični 
vodič dodatno poboljšao. Autori su svesni da će posto-
jati praznine, neodgovorena pitanja, područja nejasno-
ća i rasprave. Stoga, na veb stranici čitaoci mogu da se 
obrate svojim predlozima za poboljšanje ili promenu. 
Ovaj ceo poduhvat bi trebao biti za i od strane medicin-
ske zajednice sa krajnjim ciljem poboljšanja lečenja pa-
cijenata i njihovog krajnjeg ishoda1.	 Podobnost za 
upotrebu novih oralnih antikoagulantnih lekova 
Nadamo se da se trenutnom revizijom ovaj praktični 
vodič dodatno poboljšao. Autori su svesni da će postojati 
praznine, neodgovorena pitanja, područja nejasnoća i 
rasprave. Stoga, na veb stranici čitaoci mogu da se obra-
te svojim predlozima za poboljšanje ili promenu. Ovaj 
ceo poduhvat bi trebao biti za i od strane medicinske 
zajednice sa krajnjim ciljem poboljšanja lečenja pacije-
nata i njihovog krajnjeg ishoda.

Tabela 1. Odabrane indikacije i kontraindikacije za NOAK terapiju kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom

Stanje Podobnost za NOAK terapiju
Mehanička prostetska valvula Kontraindikovano
Umerena do teška mitralna stenoza (obično reumatskog porekla) Kontraindikovano
Blaga do umerena nativna valvularna bolest drugog porekla (npr. 
blaga-umerena aortna stenoza ili regurgitacija, degenerativna 
mitralna regurgitacija itd.)

Uključeni u NOAK studijama

Teška aortna stenoza Ograničeni podaci (isključeni u RE-LY)
Većina zahteva intervenciju

Biološka valvula (nakon > 3 meseca postoperativno) Ne savetuje se kod reumatske mitralne stenoze
Prihatljivo za degenerativnu mitralnu regurgitaciju ili 
u aortnoj poziciji

Reparacija mitralne valvule (nakon > 3 meseca postoperativno) Neki pacijenti su uključeni u NOAK studijama
PTAV ili TAVI Još ne postoje prospektivne studije 

Mogu zahtevati kombinaciju sa mono ili dualnom 
antiagregeacionom terapijom

Hipertorfična kardiomiopatija Oskudni podaci, ali pacijenti mogu biti podobni za NOAK

PTAV- prekutana transluminalna aortna valvuloplastika; TAVI- transkateterska implantacija aortne vavule
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1. Podobnost za upotrebu novih oralnih 
antikoagulantnih lekova 
NOAK lekovi su odobreni u prevenciji moždanog udara u 
nevalvularnoj atrijalnoj fibrilaciji. Pojam’nevalvularna atri-
jalna fibrilacija’ striktno gledano, odnosi se na AF u odsu-
stvu mehaničkog veštačkog zaliska ili umerene do teške 
mitralne stenoze (najčešće reumatskog porekla) (Tabela 
1)3,5,6, što su bili kriterijumi za isključenje u svim ispitiva-
njima III faze gde su poređeni NOAK lekovi i varfarin u AF. 
Da bi se izbegla konfuzija, pojam ’nevalvularna’ je elimi-
nisan u ESC smernicama za lečenje pacijenata sa AF iz 
2016. godine, te je data preporuka za specifične osnovnu 
valvularnu bolest srca (VHD)3,6. Međutim, pojam se još 
uvek može naći u individualnim SmPC pojedinačnih NO-
AK-a, usled originalnog teksta korištenog u kriterijumima 
za isključenje iz kliničkih ispitivanja, na kojima se zasniva 
njihovo regulatorno odobrenje. 
Na osnovu novih dostignuća, nedavno je sugerisana 
nova klasifikacija, gde je predložena funkcionalna EHRA 
kategorizacija (Evaluated Heartvalves, Rheumatic or Ar-
tificial), u zavisnosti od vrste OAK kod pacijanata sa AF6. 
U ovoj shemi, EHRA tip 1 se odnosi na AF pacijente sa 
VHD, kojima je potrebna terapija sa antagonistom vita-
mina K (VKA), uključujući naročito umerenu-tešku mi-
tralnu stenozu reumatskog porekla i mehaničku zamenu 
zaliska. Nasuprot toga, EHRA tip 2 valvularne bolesti srca 
se odnose na VHD pacijente koji zahtevaju prevenciju 
tromboembolijskih komplikacija bilo VKA ili NOAK tera-
pijom, uključujući u suštini sve ostale nativne valvularne 
stenoze i insuficijencije kao i reparacije mitralne valvule, 
bioprotetske zamene vulvule i transaortne valuvularne 
intervencije (TAVI) 6. Pacijenti sa EHRA tip 2 valvularnom 
bolesti srca su bili različito uključeni u ovim studijama, 
a NOAK lekovi su se pokazali relativno efikasnijim i sigur-
nijim u odnosu na varfarin kod pacijenata sa ili bez valu-
vularnih mana, osim u slučaju kod post hoc analize RO-
CKET-AF studije gdje je pokazan veći rizik od krvarenja 
kod pacijenata sa VHD koji su koristili rivoroxaban u 
odnosu na varfarin6–12. NOAK lekovi se dakle mogu kori-
stiti kod ovakvih pacijenata (Tabela 1).3,6,13

Atrijalna fibrilacija kod pacijenata sa biološkom valvulom 
ili rekonstrukcijom zaliska predstavlja sivu zonu, iako su 
ovi pacijenti bili uključeni u nekim od bazičnih (landmark) 
studija.6,7,9,10 S obzirom da većina ovih pacijenata ne zah-
teva dugoročnu oralnu antikogulaciju nakon procedure, 
upotreba NOAK-a u slučaju udružene AF se smatra valid-
nom opcijom. Jedini izuzetak prestavlja AF kod protetske 
biološke mitralne valvule implantirane zbogreumatske 
mitralne stenoze. Iako je kod ovih pacijenata protok kroz 
mitralnu valvulu postoperativno normalizovan, njihova 
pretkomora obično ostaje dilatirana i teško remodelova-
na. U tom smislu VKA terapija je verovatno pogodnija u 
odnosu na NOAK-e, ali potrebni su dodatni dokazi.
Ne postoje još uvek dostupni prospektivne studije u vezi 
sa pacijentima posle perkutane intervencije na aortnoj 
valvuli (perkutana transluminalna aortna valvuloplastika 
ili transtketerska zamena aortne valule -TAVI) u prisustvu 
AF. Perkutana transluminalna aortna valvuloplastika ili TAVI 
obično zahteva pojedinačnu ili čak privremenu dvojnu an-
tiagregacionu terapiju (DAPT)5. Dodatak antikogulantne 

terapije povećava rizik od krvarenja, i optimalna kombina-
cija i dužina primene je još uvek predmet tekućih studija, 
analogno kao i kod pacijenata sa akutnim koronarnim sin-
dromom (ACS) (videti poglavlje 14).
Kod pacijenata sa hipertrofičnom (opstruktivnom) kar-
diomiopatijom (HCM), AF je povezana sa većim rizikom 
od tromboembolijskih komplikacija. Postoje ograničena 
iskustva u vezi upotrebe NOAK-a u ovom slučaju14,15. 
Ipak, ne postoji racionalo objašnjenje zbog kojeg bi 
NOAK lekovi bili inferorni u odnosu na varfarin u HCM, 
kao što je to slučaj kod pacijenata sa AF i mehaničkom 
valvulom ili reumatskom mitralnom stenozom. Naprotiv, 
AF u HCM dijeli mnoge sličosti sa AF kod HFpEF, za koju 
takođe ne postoje indicije da je NOAK terapija inferior-
nija u odnosu na VKA6–18. Čak štaviše, u ostalim visoko-
rizičnim podgrupama (npr. pacijenti sa visokim CHA2DS2-
VASC skorom) NOAK lekovi su pokazali značajniju 
efikasnost u odnosu na VKA. Prema tome, pacijenti sa 
HCM mogu biti pogodni za NOAK terapiju.

2. Praktične start-up i follow-up šeme za 
pacijente na NOAK lekovima
Izbor i početak antikaogulantne terapije
Indikacije za antikoagulaciju i izbor između VKA i NOAK 
oralnih antikoagulanata
Prije propisivanja NOAK-a kod pacijenta sa AF, potrebno 
je proceniti da li je antikoagulantna terapija indikovana 
na osnovu analize rizika/koristi (risk/benefit) 3. Izbor 
antikoagulantne terapije (VKA ili NOAK; izbor NOAK-a) 
trebalo bi napraviti na osnovu indikacija odobrenih od 
strane regulatornih vlasti, specificiranih u smernicama 
profesionalnih udruženja. Potrebna je procena bubrežne 
funkcije, jer svi NOAK lekovi baziraju mere opreza i kon-
traindikacije u odnosu na klirens kreatinina (CrCl) (videti 
poglavlje 6). Takođe treba uzeti u obzir i karakteristike 
leka (objašnjene u SmPCs), prioritete i kliničke osobine 
samog pacijenta3,19,20 .
Evropske preporuke su dale prednost NOAK lekovima u 
odnosu na VKA u prevenciji moždanog udara kod paci-
jenata AF, naročito ako se terapija uvodi prvi put. Ova 
preporuka (Klasa I, nivo dokaza A) je zasnovana na uku-
pnoj kliničkoj koristi NOAK-a.
U nekim zemljama, NOAK terapija se može propisati (i/
ili refundirati) samo u slučaju ako se kontrola međuna-
rodnog normalizovanog odnosa-international normali-
zed ratio (INR) kod VKA pokazala kao suboptimalna. 
Postoje dokazi da klinički skorovi kao što je SAMe-TT2R2 
mogu predvidjeti lošu kontrolu INR-a 21–27. Međutim, 
dalje prospektivne studije su neophodne za validaciju i 
primenu ovakve strategije (što generalno nije potrebno 
gledano sa medicinske tačke, ali može biti razumno gle-
dajući ekonomski aspekt). Za većinu pacijenata, prema 
trenutnim ESC smernicama, na osnovu pozitivnih rezul-
tata velikih randomizovanih studija NOAK-e treba raz-
motriti kao prvi izbor antikoagulacije3,28–31.

Biranje tipa i doze NOAK-a 
Sa četiri dostupna NOAK-a, u različitim dozama za razli-
čite indikacije i sa različitim kriterijima za redukciju doze, 
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određivanje korektne doze je postalo komplikovanije i 
jedan je od ključnih izazova u svakodnevnoj upotrebi i 
individualizaciji lečenja (videti poglavlje 15). NOAK lekovi 
nemaju potpuno ista pravila propisivanja i dostupnost u 
svakoj pojedinačnoj zemlji. Lokalni faktori, kao što su 
pravne regulative, formalni odbori i cena terapije, mogu 
imati uticaja na dostupnost NOAK-a.
Svi NOAK lekovi su bili testirani u velikim randomizova-
nim prospektivnim studijama čime je dokumentovana 
efikasnost i bezbednost odgovarajuće supstance. 
Međutim, testiranje različitih doza se različito sprovodilo 
u različitim studijama. U ARISTOTLE studiji (sa apixaba-
nom) i ROCKET-AF (sa rivaroxabanom), pacijenti su do-
bijali jednu dozu koja je redukovana u slučaju predefini-
sanih karakteristika pacijenata29,30. Nasuprot, u RELY 
studiji (sa dabigatranom) i ENGAGE-AF studiji (sa edoxa-
banom), statistički su testirane obe doze, i viša i niža 
doza, u odgovarajućim kohortama pacijenata, (kod izve-
snog broja pacijenata se nastavilo sa dodatnom reduk-
cijom doze za edoksaban, videti poglavlje 15)28,31. Reduk-
cija doze NOAK-a, se primarno preporučuje samo na 

osnovu kriterija za smanjenje doze ispitivanih u fazi III 
velikih studija (videti poglavlje 15). Kadgod je moguće, 
treba koristiti standardne testirane doza NOAK-a. Osim 
toga, takođe je važno razmotriti interakcije sa drugim 
lekovima, od kojih neki mogu biti kontraindikovani ili 
mogu rezultirati nepoželjnim interakcijama (videti po-
glavlje 5). Takođe, pacijentova dob, telesna masa, funk-
cija bubrega (videti poglavlja 6 i 18), i ostali komorbidi-
teti utiču na izbor. Kod nekih pacijenata, inhibitori 
protonske pumpe (PPIs) se mogu razmotriti radi sma-
njenja rizika za gastrointestinalno (GI) krvarenje, naro-
čito kod onih koji su već imali krvarenje ili ulkusnu bolest 
i kod pacijenata koji zahtjevaju istovremenu primenu 
(dvojne) antiagregacione terapije32,33. Ovaj gastroptotek-
tivni efekat je naročito pokazan kod pacijenata na anti-
agregacionoj ili VKA terapiji34–36, dok su podaci preven-
tivnog efekta kod NOAK-a ograničeni 37. Pomoć u 
donošenju odluka je dostupna u vođenju kliničara u vezi 
toga koji NOAK bi bio najpogodniji za određenu ciljnu 
grupu38–41.

Tabela 2. Ček lista tokom follow-up posete pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom na antikoagulantnoj terapiji

Interval Komentari
1. Pridržavanje 
propisane terapije-
Adherenca

Pri svakoj 
kontroli

* podučiti pacijenta da nosi sa sobom NOAK karticu i kompletan spisak lekova: 
pribeležiti i procenti prosečnu adherencu
* ponoviti važnost striktnog poštovanja rasporeda uzimanja terapije
* informisati pacijente o pomoćnim sredstvima za pridržavanje (posebne kutijice; 
aplikacije na pametnim telefonima, itd...) Razmotriti specifične intervencija za 
merenje pridržavanja (osvrt na podatke iz apoteka; elektronski monitoring51, 
specijalne edukativne sesije..)

2. 
Tromboembolijske 
komplikacije

Pri svakoj 
poseti

* sistemska cirkulacija (TIA, moždani udar, periferna tromboembolija)
* plućna cirkulacija

3. Krvarenje Pri svakoj 
poseti

* minimalna krvarenja: moguće mere prevencije? Motivisati pacijenta da redovno 
nastavi sa antikoagucijom.
* Krvarenje koje utiče na kvalitet života sa rizikom: moguća prevencija? Potreba za 
revizijom indikacije za antikoagulantnu terapiju, doze i vremena uzimanja?

4. Drugi neželjeni 
efekti

Pri svakoj 
poseti

Pažljivo proceniti vezu sa NOAK terapijom: odlučiti da se terapija nastavi, privremeno 
obustavi, ili promeni antikoagulantni lek

5. Istovremena 
upotreba drugih 
lekova

Pri svakoj 
poseti

* propisani lekovi: lekovi bez recepta (farmakokinetika i interakcija sa NOAK 
lekovima)
* pažljiva istorija intervala: povremeno uzimanje može biti rizično 

6. Uzimanje krvi 
za analize (uključ. 
hemoglobin, 
bubrežna i jetrena 
funkcija)

Godišnje Svi pacijenti osim onih navedenih ispod
Na 6 meseci ≥75 godina (naročito oni na terapiji debigatranom) ili fragilni (videti poglavlje 2)
x-mesečno Ukoliko je bubrežna funkcija CrCl≤60mL/min: sledeća kontrola ₌CrCL/10
Po potrebi Različita stanja koja utiču na bubrežnu ili jetrenu funkciju

7. Procena 
i smanjenje 
promenjljivih 
faktora rizika za 
krvarenje

Pri svakoj 
posjeti

* po preporukama važećih vodiča
* posebno: nekontrolisana hipertenzija (sistolni p›160mmHg), lekovi koji povećavaju 
rizik za krvarenje (npr. Aspirin, NSAIL), labilne vrednosti INR-a (ukoliko je na VKA), 
ekscesivni alkoholni unos.

8. Procena 
optimalnog NOAK-a 
i adekvatne doze

Pri svakoj 
poseti

Naročito bazirano na predhodnoj reevaluaciji, proceniti da li je:
a.	 Izabrani NOAK je najbolji za pacijenta
b.	 Odbrana doza je odgovarajuća

Za učestalost poseta pogledati Sliku 1.
CrCl, klirens kreatinina (najbolje meren Cockcroft-Gault metodom); NSAIL – nesteroidni antiinflamatorni lekovi; PPI- 
inhibitori protonske pumpe; TIA- tranzitornih ishemijski atak
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Slika 1. Strukturisani follow-up (praćenje). Incijacija i strukturisani follow up pacijenata na NOAK terapiji. Oba-
vezno je osigurati bezbedan i efektivan unos lekova. Antikoagulaciona kartica je predviđena da zabeleži svaku 
planiranu posetu, opservaciju ili pregled, kao i bilo koju medicinsku promenu, tako da svaka osoba koja radi 
follow-up bude dobro informisana u vezi pacijenta. Štaviše, pismena komunikacija među različitim pružaocima 
zdravstvenih usluga je potrebna da bi bili informisani u vezi follow-up plana i vršenja istog. FU-Follow up .

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
±3 meseca (1-6 meseci, 
interval zavisi od faktora 
pacijenta ukljč. bubrežnu 
funkciju, starost, 
komorbiditet, 
itd.) 
 
 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Uvođenje antikoagulantne terapije  
- Postaviti indikaciju za antikoagulantnu terapiju 
- Proveriti bazične testove krvi, uklj. hemoglobin, 
bubrežnu i jetrenu funkciju, kompletan panel koagulacije 
- Odabrati odgovarajuću antikoagulantnu terapiju u 
odgovarajućoj dozi 
- Proceniti potrebu za uvođenje blokatora protonske 
pumpe 
- Obezbediti edukaciju i izdati antikoagulacionu karticu 
- Organizovati praćenje-follow-up (kada, ko, gde, šta?) 
- Angažovati kordinatora odgovornog za follow-up  
 

 
prvi FU: 1 mesec 

 
Follow-up: GP; antikoagulant ili AF klinika; uvođenje 
terapije... 
- Proveriti tromboembolijske ili hemoragijske događaje 
- Proceniti pridržavanje terapije-adherenca (NOAK 
kartica): dodatna edukacija 
- Proveriti neželjene događaje 
- Proceniti uzimanje drugih lekova, kao i uzimanje 
nepropisanih lekova 
- Proceniti promenljive faktore rizika i minimiziranje istih 
- Utvrditi potrebu za uzimenjem krvi 
- Proceniti optimalni NOAK i adekvatnu dozu 
 
 
 

U slučaju problema: stupiti u kontakt sa incijatorom 
terapije.  Kompleksne odluke u vezi antikoagulantne 
terapije treba da donese multidisciplinarni tim. 

 
 
U suprotnom 

- Popuniti antikoagulacionu karticu 
- Ponovo naglasiti ključne aspekte edukacije 
- Odrediti datum/mesto za sledeći follow-up 

   
Slika 1.Strukturisani follow-up (praćenje). Incijacija i strukturisani follow up pacijenata na NOAK terapiji. 
Obavezno je osigurati bezbedan i efektivan unos lekova. Antikoagulaciona kartica je predviđena da zabeleži 
svaku planiranu posetu, opservaciju ili pregled, kao i bilo koju medicinsku promenu, tako da svaka osoba 
koja radi follow-up bude dobro informisana u vezi pacijenta. Štaviše, pismena komunikacija među različitim 
pružaocima zdravstvenih usluga je potrebna da bi bili informisani u vezi follow-up plana i vršenja istog. FU-
Follow up .  

 

 

Antikoagulaciona karta NOAK-e i važnost 
edukacije

Pacijenti na VKA se redovno savjetuju da daju informa-
ciju u vezi njihove antikoagulantne terapije kako bi upo-
zorili bilo kojeg pružaoca zdravstvene zaštite u vezi nji-
hovog lečenja. Podjednako je važno da oni koji su 
tretirani NOAK lekovima daju informacije u vezi ove te-
rapije. Svaki proizvođač obezbeđuje odgovarajuće karte 
koje popunjavaju lekari, a pacijenti nose sa sobom; me-
đutim mi preporučujemo da se koriste jedinstvene karte 

za sve pacijente. Preložena NOAK karta prezentovana u 
ovoj verziji Praktičnog vodiča je unapređena i biće dos-
tupna na različitim jezicima na www.NOACforAF.eu.
Veoma je važno edukovati pacijente pri svakoj poseti u 
vezi sa načinom uzimanja lekova (jedanput dnevno (OD) 
ili dvaput dnevno (BID); uzimanje sa hranom u slučaju 
kod 15mg/20mg rivoraxabana), važnosti streiktnog pri-
državanja propisanog doznog režima, kako se nositi sa 
greškama u doziranju, i biti oprezan da se pri putovanji-
ma lekovi ne zaboravljaju. Ključni aspekti edukacije su 
takođe navedeni na NOAK antikoagulacionoj karti. 
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Edukacione sesije se mogu dalje olakšati korišćenjem 
specifičnih ček-lista. 3,20,42,43

Kako organizovati praćenje pacijenata?
Praćenje pacijenata sa AF koji su na antikoagulantnoj 
terapiji mora biti pažljivo vođeno i u saradnji lekara i 
sestara koji su uključeni u lečenje ovih pacijenata. Kori-
šćenje bilo kod antikoagulantnog leka je povezana sa 
interakcijama između lekova koji mogu povećati rizik od 
ozbiljnog krvarenje ili smanjiti zaštitu od šloga. Tretman 
zahteva nadzor zbog potencijalno ozbiljnih komplikacija, 
posebno jer su ovi pacijenti često starije životne dobi I 
fragilni. Terapiju treba regularno evaluirati (poželjno bi 
bilo nakon prvih mesec dana, a zatim najmanje na svaka 
3 meseca). Kako su klinička iskustva sa NOAK lekovima 
sve veća44,45. intervali praćenja mogu biti i duži, i to zbog 
individualnih (specifičnih za svakog pacijenta) ili lokalnih 
(specifičnih za svaku ustanovu) faktora. Praćenje pacije-
nata može biti vođeno od strane lekara opšte prakse koji 
ima iskustva u ovoj oblasti i/ ili od strane lekara iz sekun-
darnog nivoa zdravstvne zaštite (Slika 1)
Sve više dokaza ukazuje na činjenicu da klinike za atrijal-
nu fibrilaciju koordinisane od strane medicinskih sesta-
ra-tehničara mogu biti od velike pomoći po ovom pita-
nju46–50. Svaki lekar, kao i edukovana medicinska 
sestra-tehničar ili farmaceut treba da zabeleže u NOAK 
kartici ukoliko postoji bilo kakav relevantan nalaz, kao i 
vreme i mesto sledeće kontrole.
Tabela 2 i Slika 1 prikazuju odgovarajuća vremena u kojima 
treba uraditi sve relevantne preglede i analize, a koji treba 
da budu sistematski procenjeni tokom kontrolnog pregle-
da. Neophodno je i važno da profil svakog pacijenta poje-
dinačno treba da bude uzet u obzir, npr. kontrole bubrežne 
funkcije treba da budu češće (tabela 2) kod kompromiti-
vanih pacijenata kao što su stariji pacijenti (≥75 godina), 
fragilni pacijenti.52,53 ili kod onih koji imaju interkrentna 
udružena stanja (kao što su infekcije ili maligne bolesti), 
koji mogu uticati na funkciju bubrega ili jetre. Takođe, fak-
tori rizika za nastanak moždanog udara se menjaju tokom 
vremena te je potrebna njihova reevaluacija pri svakoj 
poseti.54 Rizik od nastanka krvarenja treba sistematski pro-
cenjivati, npr. HAS-BLED skorom, koji je validiran kod pa-
cijenata koji su na terapiji nekim od NOAK-a55 i koji je po-
kazao bolju predikciju nego pristup zasnovan na 
promenljivim faktorima rizika od nastanka krvarenja.56–60 
Takođe, predloženi su i drugi skorovi koji procenjuju rizik 
od nastanka krvarenja.59,60 Međutim važno je imati na umu 
da visok rizik od nastanka krvarenja ne treba automatski 
da znači da se ne uvodi antikoagulantna terapija s obzirom 
da je rizik od krvarenja udružen sa tromboemboliskim ri-
zikom.3,61 Sa praktičnog aspekta, korigovanje i smanjenje 
promenljivih faktora rizika je od velike važnosti u cilju sma-
njivanja rizika od nastanka krvarenja kod pacijenata koji 
su na terapiji nekim od NOAK-a. Ovaj pristup se predlaže 
i u aktuelnim smernicama za atrijalnu fibrilaciju3. Slično, 
fragilost i rizik od pada generalno ne treba da budu razlog 
za ukidanje/neuvođenje antikoagulantne terapije, već 
treba da osiguraju pažljivu edukaciju o najboljem izboru 
(N)OAK-a i doze, kao i praćenja pacijenata (videti poglavlje 
18). 

3. Osiguravnje uzimanja (adherence) 
propisanog antikoagulantog leka
Striktno poštovanje propisanog uzimanja NOAK-a (adhe-
rence) je krucijalno s obzirom na to da njegov antikoa-
gulantni efekat prestaje za 12-24h nakon poslednjeg 
unosa.62 Plazma nivo novih oralnih antikoagulantnih 
lekova kao i opšti koagulacioni testovi ne mogu se kori-
stiti za praćenje adherence s obzirom na to da oni reflek-
tuju samo unos u prethodna 24 (-48)h i izmeren nivo 
prvenstveno zavisi od vremena nakon poslednjeg unosa 
leka i uzimanja uzorka (videti poglavlje 7). Odsustvo po-
trebe za rutinskom kontrolom plazma nivoa znači da 
pacijenti koji su na terapiji nekim od NOAK-a imaju ređe 
kontrole nego pacijenti koji su na terapiji VKA. Međutim, 
postoje argumenti koji govore u prilog redovnih kontrola 
na kojima se vrši procena za pacijente na terapiji NOAK-
om, naročito u slučaju postojanja značajnih komorbidi-
teta kao što su bubrežna slabost, starija životna dob, 
multipli komorbiditeti ili fragilnost.
Dostupni podaci iz ‘stvarnog sveta’ (real world data), 
ukazuju na promenljivu adherencu NOAK-a od 38-99% 
u zavisnosti od postavke i definicije63–78. Iako je neopho-
dan oprez prilikom interpretacije ovih rezultata, nizak 
procenat uzimanja lekova značajno umanjuje benefit 
lečenja. Neke od ovih sumnji su otklonjene skorašnjim 
podacima iz ‘stvarnog sveta’ o implementaciji lekova koji 
su uglavnom potvrdili bolji rizik/korist profil NOAK-a u 
odnosu na VKA kao i u randomizovanim kontrolisanim 
studijama, sugerišući da je adherenca zadovoljavajuča i 
u svakodnevnoj kliničkoj praksi.66,72,79–98

 Iako postoje dokazi o značajno manjoj učestalosti pre-
kidanja uzimanja NOAK-a u odnosu na VKA, prekid uzi-
manja i dalje je značajan problem.67,76,77,84,95,99–107 Uprkos 
ograničenim podacima o najboljem načinu za optimiza-
ciju adherence NOAK-a, potrebno je razmotriti sve mo-
guće mere.

Praktična razmatranja (Slika 1)
(1) Eduakcija pacijenata o potrebi za oralnom antikoagu-
lantnom terapijom i važnosti striktnog uzimanja leka je od 
velikog značaja.19,20,42,63,108–111 Više različitih pristupa mogu 
biti iskorišćeni u cilju edukacije, kao što su npr. brošure i 
instrukcije pri započinjanju terapije, kartica za pacijenete 
o antikoagulantnoj terapiji, grupne sesije, kao i reedukacija 
pri svakoj obnovi propisivanja leka. Nekoliko organizacija 
nude online podršku pacijentima, uključujući EHRA 
(http://www.afibmatters. org/), AF udruženje Ujedinjenog 
kraljevstva ((http://www.atrialfibrillation.org. uk/), Anti-
koagulacija UK ( www.anticoagulationuk.org) i AFNET 
(http://www.kompetenznetz-vorhofflimmern.de/de/vor-
hofflim mern/patienteninformation-vorhofflimmern). 
Edukacija može biti efikasnija ukoliko se bavi specifičnim 
nedostacima (gaps) u znanju pacijenta, a koje se procenju-
ju odobrenim upitnicima koji mogu biti popunjavani pri 
poseti lekaru ili putem online platformi.64,109,112

(2) Članovi porodice trebalo bi da budu uključeni u brigu 
o pacijentu kako bi shvatili važnost adherence i pomogli 
pacijentu po tom pitanju. 
(3) Za pacijente na NOAK-u trebalo bi da se uspostavi 
unapred određeni sistem praćenja (kako je navedeno na 



151

Slici 1) sa kojima su upoznati lekari opšte prakse, kardi-
olozi, farmaceuti, antikoagulantne klinike i drugi profe-
sionalci zaduženi za lečenje. Svi ukljuceni imaju obavezu 
da stimulišu adherence kod pacijenta. Svoja saznanja 
moraju da razmenjuju sa svima koji su uključeni u pro-
ces, na primer popunjavanjem podataka u antikoagu-
lantnooj kartici (pogledati Poglavlje 2). Centri za atrijalnu 
fibrilaciju kojima koordinišu medicinske sestre mogu biti 
od pomoći u koordinaciji praćenja pacijenta i u kontroli 
njegovog pridržavanja uzimanja propisane terapije. 
(4) Neke zemlje imaju veliku umrežanu farmaceutsku 
bazu podataka koja može da bude od pomoći u praćenju 
broja NOAK recepata svakog pojedinačnog pacijenta. U 
takvim, zemljama farmaceuti mogu da budu uključeni u 
proces praćenja adherence i te informacije trebalo bi da 
se koriste kod izdavanje recepata i doziranja. Dokazano 
je da povećano praćenje i monitoring od strane farma-
ceuta može da poboljša adherencu NOAK-a113.
(5) U cilju poboljšanja adherence istražuju se i razne teh-
nološke inovacije: blister ambalaža sa oznakama po da-
nima; kutije lekova (konvencionalne ili sa elektronskom 
verifikacijom unosa), aplikacija na smartfonu114 sa pod-
setnicima i/ili mogućnošću slanja SMS poruka kako bi se 
pacijent podsetio na sledeće uzimanje doze a neke čak 
zahtevaju i potvrdu da je lek uzet. Popularne aplikacije 
za Android i iOS operativne sisteme su Medisafe Pill Re-
minder (takođe dostupne na watchOS), Dosecast, 
MyMeds, CareZone i mnoge druge115. Dugotrajni efekti 
ovih pomoćnih sredstava su nepoznati i možda nisu po-
godni za sve pacijente. 
(6) Kardiovaskularni pacijenti generalno redovnije uzima-
ju lek ukoliko se lek uzima jedanput dnevno u odnosu na 
režim dva puta dnevno (BID)116–118. Većina, mada ne sve 
studije koje su se bavile adherencom NOAK-a, pokazuju 
da je režim uzimanja tableta jednom dnevno superiorniji 
u pogledu redovnosti uzimanja leka.66,67,70–74,95,112,119,120 
Ipak, još nije utvrđeno da li neki režim garantuje veći kli-
nički preventivni tromboembolijski efekat i bezbednosni 
profil kao što se pokazalo u kliničkim ispitivanji-
ma73,83–86,90–95,121,122. Iako postoje podaci izvedeni iz modela 
koji sugerišu da postoji potencijalno veća fluktuacija an-
tikoagulantne aktivnosti kada se propusti jedna doza kod 
uzimanja terapije jedanput dnevno u poređenju sa jed-
nom ili čak dve propuštene doze kod BID režima123, klinič-
ka relevantnost ovih fluktuacija je nepoznata124. Zbog toga 
je neophodno osigurati da se terapija uzima onako kako 
je propisano. 
(7) U slučajevima kada se sumnja na suboptimalno pri-
državanje, elektronski monitoring može da pomogne u 
edukaciji pacijenta prikazom eventualne pravilnosti pro-
puštanja doza. Elektronski monitoring uzimanja lekova 
može čak da bude uspostavljen kao telemonitoring, sa 
mogućnošću bržeg slanja povratnih informacija pacijen-
tu51. Zdravstveno-ekonomska vrednost takvog pristupa 
zahteva potvrđivanje u budućim ispitivanjima. 
(8) Neki pacijenti mogu izričito da preferiraju INR moni-
toring u odnosu na scenario bez monitoringa ili VKA u 
odnosu na NOAK terapiju. Tokom edukacije pacijenta 
treba razmotriti ove preferencije u kontekstu dostupnih 
podataka iz kliničkih istraživanja (uključujući redukciju u 
ICH sa NOAK terapijom čak i u slučaju visokog TTR)19,42. 

(9) Kod pacijenata na NOAK-u kod kojih se sumnja na 
slabu adherencu uprokos edukaciji i dodatnim sredstvi-
ma, trebalo bi razmatriti prevođenje na VKA. Treba, me-
đutim, imati u vidu da je loša adherenca kod pacijanata 
na VKA takođe povezana sa fluktuacijama INR-a i lošijim 
ishodima.

4. Prevođenje između različitih 
antikoagulantnih režima
Prilikom prevođenja sa jedne na drugu antikoagulantnu 
terapiju, važno je da se obezbedi kontinuitet antikoagu-
lantne terapije i da se minimizira rizik od krvarenja. To 
zahteva uvid u farmakokinetiku i farmakodinamiku ra-
zličitih režima antikoagulanata, koji se tumače u kontek-
stu svakog pojedinačnog pacijenta.
 
Sa VKA na NOAK
Sa primenom NOAK-a može se početi odmah kada je INR 
≤ 2.0. Ukoliko je INR 2.0-2.5, NOAK se može započeti od-
mah ili (bolje) sledećeg dana. Za INR> 2.5, trenutna vred-
nost INR i poluživot VKA mora se uzeti u obzir kako bi se 
procenilo vreme kada će INR vrednost verovatno da padne 
ispod ovog praga (poluživot za acenocoumarol 8-24h, var-
farin 36-48h, phenprocoumon 120-200 sati (6 dana)). 
Predložena šema (prikazana na Slici 2) pokušava da obje-
dini različite specifikacije iz SmPcs, koji navode da se sa 
primenom NOAK-a može početi kada je INR ≤3 za rivaroxa-
ban, ≤2.5 za edoxaban i ≤ 2 za apixaban I dabigatran. 

Sa NOAK-a na VKA 
Zbog sporog početka delovanja VKA, može da prođe 
5-10 dana do postizanja terapijskog INR-a sa velikim in-
dividualnim varijacijama (videti Poglavlje 20). 
Zbog toga bi se NOAK i VKA trebali primenjivati zajedno 
dok INR ne bude u granicama koje se smatraju odgova-
rajućim (Slika 2) – slično situaciji u kojoj se primenjuju 
heparini male molekularne težine (LMWH) tokom zapo-
činjanja VKA. Početna veća (loading) doza se ne prepo-
ručuje za acenocoumarol i varfarin, ali se može koristiti 
sa phenprocoumon (videti Poglavlje 20). 
Kako NOAK može da ima uticaj na merenja INR vazno je 
da se (i) INR meri neposredno pre uzimanja sledeće doze 
NOAK-a tokom zajedničkog uzimanja i (ii) da se ponovo 
meri odmah nakon prestanka NOAK-a (reflektujući tako 
samo aktivnost VKA), kako bi se obezbedila adekvatna 
antikoagulacija. Takodje se preporučuje da se češće prati 
INR tokom prvog meseca dok se ne postignu stabilne 
vrednosti (tri uzastopna merenja sa vrednostima između 
2.0 i 3.0). Na kraju ENGAGE-AF ispitivanja, pacijenti na 
edoksabanu koji se prevode na VKA dobijali su u vremen-
skom periodu do 14 dana pola doze NOAK-a dok INR nije 
bio u terapijskim granicama, u kombinaciji sa gore nave-
denim intezivnim strategijom kontrole  INR-a125. Pokazalo 
se da se prevođenje u skladu sa ovom šemom smanjuje 
rizik od moždanog udara i krvarenja 125 dok je neadekvat-
no prevođenje povezano sa povećanim stopama možda-
nog udara126,127. Da li režim premošćivanja uzimanjem 
pola doze može da se primenjuje kod drugih NOAK-a osim 
edoksabana još nije poznato. 
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Tabela 3. Efekat interakcije lekova i kliničkih faktora na NOAK plazma nivoe (površina ispod krivulje)

Put Dabigatran 
etexilat

Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

P-gp substrat Da Da Da Da
CYP3A4 substrat Ne Da (≈25%) Ne (<4%) Da (≈18%)
Antiaritmijski 
lekovi
Amjodaron Umerena P-gp 

kompeticija
+12 do 60% 
SmPC

Nema PK podataka +40% Neznatan efekat

Digoksin P-gp kom-
peticija 

Bez efekta Bez efekta Bez efekta Bez efekta

Diltiazem P-gp kom-
peticija i slaba 
CYP3A4 in-
hibicija 

Bez efekta + 40% Nema podataka Bez efekta

Dronedaron P-gp kompetici-
ja i CYP3A4 
inhibicija

+70 do 
100%
(US: 2x75mg 
ako CrCl 30-
50 mL/min)

Bez PK ili PD podataka: 
oprez

+85% Umereni efekat, 
treba se izbegavati

Kinidin P-gp kom-
peticija

+53% Nema podataka +77% (nije neo-
phodno sman-
jenje doze)

Stepen povećanja 
nepoznat

Verapamil  P-gp kom-
peticija (i slaba 
CYP3A4 in-
hibicija)

+12% do 
180% (ako 
se uzima is-
tovremeno)

Nema PK podataka +53% (SR) (nije 
neophodno 
smanjenje 
doze)

Bez efekta

Drugi kardiovaskularni lekovi
Atorvastatin P-gp kompetici-

ja i  CYP3A4 
inhibicija

Bez rel-
evantne 
interakcije

Nema podataka Bez efekta Bez efekta

Ticagrelor P-gp kom-
peticija

+25% 
(započeti 
udarnu dozu 
2h nakon 
dabigatrana)

Nema podataka Nema podataka Nema podataka

Antibiotici
Klaritromicin i 
Eritromicin

Umerena P-gp 
kompeticija i 
snazna CYP3A4 
inhibicija

+15 do 20% +60% AUC
+30% Cmax

+90% +34% (Eritromi-
cin)/ +54% (Klari-
tomicin)

Rifampicin P-gp/BCRP i 
CYP3A4/CYP2J2  
indukcija

Minus 66% MInus 54% Minus 35%, 
ali  sa kom-
penzacijskim 
povećanjem  
aktivnih me-
tabolita

 Do minus 50%

Antiviralni lijekovi
HIV protease in-
hibitor (ritonavir)

P-gp i BCRP 
kompeticija ili 
indukcija; CY-
P3A4 inhibicija

Nema po-
dataka

Veliko povećanje Nema podataka Do +153%
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Fungostatici
Flukonazol Umerena CY-

P3A4 inhibicija
Nema po-
dataka

Nema podataka Nema podataka +42% (ako se 
sistemski primen-
juje)

Itrakonazol; Keto-
konazol;
Vorikonazol

P-gp i BCRP 
kompeticija; 
CYP3A4 in-
hibicija

+140 do 
150%
(US: 2x75mg 
ako je CrCl 
30-50 mL/
min)

+100% +87 do 95%
(smanjiti dozu 
NOAK-a za 50%)

Do +160%

Pozakonazol Blaga do ume-
rena P-gp in-
hibicija

SmPC SmPC SmPC

Drugi lekovi
Naproxen P-gp kompetici-

ja; farmako-
dinamski pove-
cano vreme 
krvarenja

Nema po-
dataka

+55% Bez efekta Nema podataka

H2B; PPI;Al-Mg-
hidroksid

GI absorpcija Minus 12-
30%

Bez efekta Bez efekta Bez efekta

“St. John’s wort” P-gp/BCRP i 
CYP3A4/CYP2J2 
induktori

Drugi faktori
Starosna dob ≥80 Potencijal za 

povećanje 
nivoa u plazmi

b c

Starosna dob ≥75 Potencijal za 
povećanje 
nivoa u plazmi

c

Težina ≤60 kg Potencijal za 
povećanje 
nivoa u plazme

b b

Bubrežna funkcija povećanje 
nivoa u plazmi

Videti Sliku 4

Drugi povećani 
rizici od krvarenja

* Istovremena primena antitrombocitnih lekova , NSAIL, sistemska steroidna tera-
pija, drugi antikoagulansi
* Ranije GI krvarenje
* Nedavna hirurška intervencija na kritičnom organu (mozak, oči)
* Fragilnost/rizik od pada
* Stanja posle krvarenja ili predispozicija za krvarenje ( anemija, trombocitopenija)

Kodiranje pomoću boja ne ukazuje na kliničke ili PK dostupne podatke, i preporuke su zasnovane na respektivnim NAOK SmPC (koji su 
dostupni) ili ekspertskom mišljenju.
Belo: Ne očekuju se relevantne interakcije 
Žuto: Razmotriti prilagođavanje doze ili drugi NOAK lek ukoliko su prisutni 2 ili više žutih faktora (videti Sliku 3)
Narandžasta: Razmotriti prilagođavanje doze ili drugi NOAK lek (videti Figuru 3)
Crvena: Kontraindikovano / ne preporučuje se
Smeđa: Kontraindikovano usled niskog NOAK plazma nivoa
Plava: Upustvo za edoxaban navodi da je moguće istovremeno davanje u ovim slučajevima, uprkos smanjenoj koncentraciji u plazmi, 
koja se ne smatra klinički relevantnom. Sa obzirom da ovo nije prospektivno testirano, ovakvo istovremeno davanje lekova treba raditi 
sa oprezom, i izbegavati ukoliko je moguće.
BCRP- breast cancer resistance protein; NSAIL- nesteroidni antiniflamatorni lekovi, H2B- H2 blokeri, Pgp, P- glikoprotein, GI- gastrointes-
tinalno.
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Kada se istovremeno uzimanje NOAK-a tokom započi-
njanja VKA terapije ne smatra odgovarajućim, započi-
njanje VKA može se izvesti nakon prevođenja NOAK-a 
na LMWH što se posebno može razmotriti kod pacijena-
ta sa  velikim tromboemboličkim rizikom. 

Sa NOAK-a na parenteralni antikoagulant
Parenteralni antikoagulant (negrakcionirani heparin 
(UFH) i LMWH) mogu se uvesti u vreme kada je na redu 
sledeća doza NOAK-a.

Sa parenteralnog antikoagulanta na NOAK
Intravenozni UFH: Sa NOAK-om se obično može započeti 
dva (do četiri) sata nakon prekida intravenoznog UFH 
(vreme poluživota dva sata). 
LMWH: NOAK se može uključiti u vreme kada je na redu 
sledeća doza LMWH. Potrebno je obratiti pažnju kod 
pacijenata sa bubrežnom disfunkcijom kod kojih 
bi mogla da bude prolongirana eliminacija LMWH. 

Sa jednog NOAK-a na drugi
Sa uzimanjem alternativnog NOAK-a može se početi u 
vreme sledeće doze inicijalnog NOAK-a, osim u slučaje-
vima kada se očekuju više koncentracije u plazmi (npr 
kod pacijenata sa poremećajem bubrežne funkcije). U 
takvim situacijama preporučuje se duži razmak između 
NOAK-a.

Aspirin ili klopidogrel  na NOAK
Sa primjenom NOAK-a može se početi odmah, a aspirin 
i klipidogrel se stopiraju, ukoliko nije neophodna kom-
binovana terapija (pogledati poglavlje 14). 

5. Farmakokinetika NOAK-a i ineterakcije 
sa drugim lekovima 
Terapija sa VKA zahteva pažljivo razmatranje brojnih in-
terakcija sa hranom i sa lekovima. Uprkos manjem broju 
interakcija kod NOAK-a, trebalo bi uzeti u obzir farma-
kokinetičke interakcije drugih lekova i komorbiditete pri 
uvođenju ovih lekova. Cilj ovog odeljka jeste da obezbedi 
jednostavan vodič o tome kako se ponašati u takvim si-
tuacijama. Ipak, svaki pacijent se mora pojedinačno uze-
ti u obzir, posebno kada postoje različite kombinacije 
interakcija. Saznanja o interakcijama (sa uticajem na 
plazma nivoe i/ili na kliničke efekte NOAK-a) su sve veća, 
tako da bi nove informacije mogle da modifikuju posto-
jeće preporuke. Apsorpcija, distribucija, metabolizam i 
izbacivanje različitih NOAK-a je naveden u prethodnim 
verzijama vodiča2.
Važan mehanizam interakcija za sve NOAK-e sastoji se 
od značajne gastrointesinalne resekrecije preko P gliko-
proteinskog (P-gp) transportera nakon apsorpcije u cre-
vima. Kompetitivna inhibicija ovog puta rezultovaće u 
povećanim plazma nivoima leka. P-gp transporter je 
takođe uključen u renalni klirens128.

Slika 2. Prevođenje između vitamin K antagonista (VKA) i NOAK-a i obratno. TE- tromboembolisjke komplikacije

Sa VKA na  NOAK  
Dnevna doza 
VKA 
Terapeutski 
INR  

STOP  

INR  INR  

INR  INR  

INR≤2: odmah započe�  NOAK 
INR 2-2.5: započe� NOAK odmah ili sledeći  dan  
INR 2.5-3: ponovo proveri� INR u za  1-3 dana  
Povećan TE rizik

Povećan rizik od krvarenja  

INR≥3: odloži� NOAK  

Sa  NOAK-a na  VKA            Nakon 3-5 dana: INR  
 (uzorkova� pre uzimanja NOAK )  

Dnevna 
doza 
NOAK-a

Nastavi� sa NOAK  lekom 
(pola doza za edoxaban) 

Nastavi� sa NOAK  
lekom ukoliko je 
INR ‹2: (pola doze 
za edoxaban) 

Započe� VKA  (udarna-loading doza) 
Ukoliko je INR ‹2: pon ovi�  INR nakon 1 -3 dana 
(pre uzimanja NOAK )  
Ukoliko je INR›2: ponovi� INR  1 dan nakon 
stopiranja NOAK  

Nastavi� sa intenzivnim određivanjem INR -
a tokom mesec dana (cilj:≥3 uzastopna INR 
vrednos� 2.0-3.0)  
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Mnogi lekovi koji se koriste kod AF pacijenata su P-gp 
inhibitori (npr. verapamil, dronedarone, amiodarone i 
kinidine).
CYP3A4-tip citohrom P450-zavisna eliminacija je uklju-
čena u hepatički klirens rivaroksabana i apiksabana 129. 
Snažna CYP3A4 inhibicija ili indukcija može uticati na 
koncentraciju u plazmi i treba se procenjivati u odgova-
rajućem kontekstu (videti Tabele 3-5 i kodiranje po bo-
jama). Nemetabolički klirens apiksabana je različito (uk-
ljučujući izbacivanje nepromenjenog leka za > 50%) što 
smanjuje potencijalne interakcije sa drugim lekovima. 
Generalno, upotreba NOAK-a se ne preporučuje u kom-
binaciji sa lekovima koji su snažni inhibitori CYP3A4 i 
P-gp. Nasuprot tome, snažni induktori P-gp i/ili CYP3A4 
(kao što je rifampicin, karbamzepine, itd) će značajno 
smanjiti nivoe NOAK-a u plazmi. Takva kombinacija bi 
trebalo da se izbegava ili koristi sa velikom pažnjom uz 
nadzor. Specifični algoritmi doziranja za različite NOAK-e 
ispitivani su u Fazi III kliničkih istraživanja i rezultovali su 
u dokumentovanoj efikasnosti i bezbednosti određenog 
agensa. Samo jedna studija Faze III koristila je prospek-
tivno zajedničku terapiju sa određenim lekovima, kao 
kriterijum za smanjenje doze (redukcija doze edoksaba-
na u ENGAGE-AF studiji kod pacijenata tretiranih sa snaž-
nim P-gp inhibitorima verapamilom, kinidinom ili 
dronedaronom). 
Redukcija doze svih NOAK-a preporučuje se u skladu sa 
objavljenim kriterijumima za smanjenje doze ( videti 
poglavlje 15). Kadgod je moguće, treba koristiti testira-
ne, standardne doze NOAK-a. 
Ipak, treba da postoji racionalan pristup kod smanjenja 
doze NOAK-a kod pacijenata sa visokim rizikom krvare-
nja i/ili kada se povišen plazma nivo leka može predvi-
deti na osnovu kombinacije faktora3,151–154.
Postoje podaci iz prospektivnih kliničkih ispitivanja samo za 
manje doze dabigatrana (110 mg, dva puta dnevno) i edok-
sabana (30/15 mg jedanput dnevno, ali nije odobreno). 
Za dabigatran 110 mg BID, postoji sličan rizik za moždani 
udar, ali smanjen rizik velikog krvarenja u odnosu na var-
farin 28; međutim, to je utvrđeno kod neselektovane AF 
populacije, a ne kod odabranih visikorizičnih pacijenata 
kod kojih nivoi leka u plazmi mogu biti povećani, a korist 
od  redukcije velikog krvarenju može biti izgubljena152,155. 
Za edoksaban 30/15 mg, jedanput dnevno, utvrđen je 
za 41% veći rizik od ishemijskog moždanog udara u po-
ređenju sa dobro kontrolisanim varfarinom (median TTR 
>68%) tako da ovaj režim doziranja nije odobren; isto-
vremeno, utvrđeno je smanjenje velikog krvarenja, kar-
diovaskularnog i ukupnog mortaliteta u poređenju sa 
varfarinom31,153. Ovi podaci predstavljaju jedini dostupan 
dokaz iz randomizovanih kliničkih studija za niže doze 
NOAK-a u prevenciji moždanog udara kod AF sa najjačim 
kliničkim ishodima28,31. Nasuprot tome, nije postojala 
grupa sa nižim dozama u ROCKET-AF studiji (za rivarok-
saban) ili u ARISTOTLE studiji (za apiksaban) tako da ne 
postoje dokazi o upotrebi ovih doza osim u slučaju algo-
ritama za smanjenje doze koji su testirani. (Manja studija 
kod japanskih pacijenata istraživala je upotrebu rivarok-
sobana od 15 mg kao standardne doze za prevenciju 
moždanog udara sa naizgled očuvanom efikasnošću, ali 

su implikacije ovih rezultata izvan ovog okruženja 
nejasna).156 
Primena merenja nivoa leka u plazmi za podešavanje 
doze NOAK-a ili za propisivanje niže doze (videti poglav-
lja 7 i 8) se ne preporučuje kod velike većine pacijenata 
zbog nedostataka dokaza koji bi podržali takav pristup.
Zaista, povećan rizik od krvarenja često ide zajedno sa 
povećanim rizikom od moždanog udara zbog preklapa-
nja faktora rizika (uključujući stariju dob pacijenata, fra-
gilnosti itd.) i neodgovarajuća upotreba redukovane 
doze može rezultirati u nedovoljnoj prevenciji od mož-
danog udara157 Ipak, u retkim slučajevima potencijalno 
značajne interakcije sa drugim lekovima ili u posebnim 
situacijama u kojima se preferira određena vrsta NOAK-a 
iz određenih razloga (npr. kod pacijenata poslije tran-
splatacije ili kod pacijenata koji su na lekovima za HIV 
infekciju) to se može razmotriti (Slika 3). Ono što je ve-
oma važno, ovaj pristup trebalo bi da bude ograničen na 
centre sa velikim iskustvom u izvođenju i interpretaciji 
takvih testova, kao i u lečenju pacijenata na NOAK tera-
piji. U celini gledano, moguće interakcije sa drugim le-
kovima, posebno u kombinaciji  sa drugim faktorima 
rizika koji mogu uticati na nivoe NOAK-a u plazmi, važni 
su aspekti u odabiru specifičnog NOAK-a za specifičnog 
pacijenta. 
Tabela 3 daje pregled uticaja različitih često koriščenih 
agenasa na nivoe NOAK-a u plazmi; Tabela 4 je usmerena 
na najčešće antikancerske lekove (videti poglavlje 19), 
Tabela 5 na antiepileptičke lekove (videti poglavlje 18.4). 
Uzimanje u obzir ovih faktora, kao i rezultata velikih ran-
domizovanih ispitivanja u algoritmu prikazanom na Slici 
3 mogu pomoći u racionalnoj selekciji određenog NOAK-a 
i/ili redukciji doze zasnovanom na interakciji lekova i dru-
gim faktorima rizika. Nažalost, za brojne potencijalne in-
terakcije sa lekovima koji se koriste često kod AF pacije-
nata još nisu dostupne detaljne informacije. 

Uzimanje hrane, antacidi i nazogastrična 
primena lekova 
Rivaroksaban 15 mg/20mg za prevenciju moždanog uda-
ra kod AF mora se uzimati sa hranom (područje ispod 
krivulje (AUC) koncentracije u plazmi se povećava 39% 
do veoma visoke bioraspoloživosti od skoro 100 %), dok 
ne postoji interakcija sa hranom kod drugih NOAK-a. 
Istovremena upotreba PPI i H2 blokatora dovode do 
male redukcije u bioraspoloživosti dabigatrana ali bez 
uticaja na kliničku efikasnost.158,159 
Ne postoji relevantna interakcija sa antacidima za druge 
NOAK-e140,160,161. Ne postoje farmakokinetički podaci u 
vezi suplemenata od ribljeg ulja za bilo koji NOAK, ali je 
interakcija malo verovatna. Primena isitnjenog leka pre-
ko nazogastričke cevi ne menja bioraspoloživost za apik-
saban, rivaroksaban i edoksaban.162–164 Moguće je dati 
oralni rastvor apiksabana od 5 mg (12,5 ml od 0,4 ml 
oralni rastvor dat oralno pomoću šprica zajedno sa 240 
ml vode) koji takođe daje slične efekte kao i tableta165. 
Za razliku od toga, kapsule dabigatrana ne smiju se otva-
rati, jer to može dovesti do značajnog povećanja u bio-
raspoloživosti leka (+ 75% po SmPC). 
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Tabela 4. Očekivani efekat čestih onkoloških lekova na plazma nivo novih oralnih antikoagulatnih lekova 

Mehanizam Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
P-gp supstrat Da Da Da Da
CZP3A4 supstrat Ne Da (≈25%) Ne (<4%) Da (≈18%)
Antimitotski agensi
Paclitaxel Umerena indukcija CYP3A4; CYP3A4/P-gp 

kompeticija
Vinblastine Snažna P-gp indukcija; CYP3A4/P-gp 

kometicija
Docetaxel, 
Vincristine

Blaga CYP3A4 indukcija; CYP3A4/P-gp 
kompeticija

Vinorelbine Blaga CYP3A4 indukcija; CZP3A4/P-gp 
kompeticija

Antimetabolički lekovi
Metotrexate P-gp kompeticija; nije očekivana značajna 

interreakcija
Pemetrexed, Purinski 
analozi, Pirimidinski 
analozi

Nije očekivana značajna interreakcija

Inhibitori topoizomeraze
Topotecan Nije očekivana značajna interreakcija
Irinotecan CYP3A4/P-gp kompeticija; nije očekivana 

značajna interreakcija
Etoposide Blaga CYP3A4 inhibicija; CYP3A4/P-gp 

kompeticija
Anthracyclin-i/Anthracenoid-i
Dexorubicin Snažna idnukcija P-gp; blaga CYP3A4 

inhibicija; CYP3A4/P-gp komepticija
Idarubicin Blaga CYP3A4 inhibicija; P-gp kometicija
Daunorubicin P-gp kompeticija; Nije očekivana značajna 

interreakcija
Mitoxantrone Nije očekivana značajna interreakcija
Alkilirajući agensi
Ifosfamide Blaga CYP3A4 inhibicija; CYP3A4 kompeticija
Ciclophosphamide Blaga CYP3A4 inhibicija; CYP3A4 kompeticija
Lomustine Blaga CYP3A4 inhibicija
Busulfan CYP3A4 kompeticija; nije očekivana 

značajna interreakcija
Bendamustine P-gp kometicija; nije očekivana značajna 

interreakcija
Chlorambucil, Melpha-
lan, Carmustine, Pro-
cabazine, Dacarbazine, 
Temozolomide

Nije očekivana značajna interreakcija

Agensi čiji je osnovni sastojak platina
Cisplatin, Carboplatin, 
Oxaliplatin

Nije očekivana značajna interreakcija

Interkalirajući agensi
Bleomycin, 
Dactinomycin

Nije očekivana značajna interreakcija

Mitomycin C Nije očekivana značajna interreakcija
Inhibitori tirozin-kinaze
Imatinib, Crizotinib Snažna P-gp inhibicija; umerena CYP3A4 

inhibicija; CYP3A4/P-gp kompeticija
 

Nilotinib, Lapatinib Umerena do snažna P-gp inhibicija; blaga 
CYP3A4 inhibicija; CYP3A4/P-gp kompeticija
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Vemurafenib Umerena CYP3A4 indukcija; CYP3A4/P-gp 
kompeticija

Dasatinib Blaga CYP3A4 inhibicija; CYP3A4/P-gp 
kompeticija

Vendetanib, Sunitinib Snažna indukcija P-gp; CYP3A4 kompeticija
Erltinib, Geftinib CYP3A4 kompeticija; nije očekivana 

značajna interreakcija
Monoklonska antitela
Brentuximab CYP3A4 kompeticija; nije očekivana 

značajna interreakcija
Rituximab, Alemtuzum-
ab, Cetuximab, Trastu-
zumab, Bevecizumab

Nije očekivana značajna interreakcija

Hormonski agensi
Abiraterone Umerena CYP3A4 inhibicija; snažna P-gp 

inhibicija; CYP3A4/P-gp kompeticija
Enzalutamide Snažna CYP3A4 indukcija; snažna P-gp 

inhibicija; CYP3A4/P-gp kompeticija
Bicalutamide Umerena CYP3A4 inhibicija
Tamoxifen Snažna P-gp inhibicija; umerena CYP3A4 

inhibicija; CYP3A4/P-gp kompeticija
Anastrozole Blaga CYP3A4 inhibicija
Flutamide CYP3A4 kompeticija; nije očekivana 

značajna interreakcija
Letrozole, Fulvestrant CYP3A4 kompeticija; nije očekivana 

značajna interreakcija
Raloxifene, Leuprolide, 
Mitotane

Nije očekivana značajna interreakcija

Imunimodulatorni agensi
Cyclosporine Snažna do umerena P-gp inhibicija; 

umerena CYP3A4 inhibicija; CYP3A4/P-gp 
kompeticija

SmPc SmPc +73%143

Dexamethasone Snažna CYP3A4/P-gp indukcija; CYP3A4/P-
gp kompeticija

Tacrolimus Snažna do umerena P-gp inhibicija; blaga 
CYP3A4 inhibicija; CYP3A4/P-gp kompeticija

SmPc

Prednosione Umerena CYP3A4 indukcija; CYP3A4 
kompeticija

Temsirolimus, 
Sirolimus

Blaga CYP3A4 inhibicija; CYP3A4/P-gp 
kompeticija

Everolimus CYP3A4 kompeticija; nije očekivana 
značajna interreakcija

Purinski analozi: Mercaptourine, Thiguanine, Pentostatin, Cladribine, Clofarabine, Fludarabine. Pirimidinski analozi: Fluorouracil, Capati-
cabine, Cytarabine, Gemcitabine, Azacitadine, Decitabine. Očekivani efekat česti onkoloških lekova na nivo NOAK-a u plazmi144

Polja sa dijagonalnim linijama ukazuju da ne postoje dostupni ni klinički ni PK podaci, dok su sadašnji podaci su zasnovani na NOAK SmPC 
(ukoliko postoje) ili ekspertskom mišljenju. Neki od kodova će najverovatnije zahtavati zamenu tokom vremena.
Belo: ne postoje oečkivani značajni podaci o interreakciji između lekova.
Svetlo žuta: potrban je oprez u slučaju upotrebe više medikamenata ili u prisustvu ≥2 faktora rizika za nastanak krvarenja.
Žuta: Razmotritii prilagođavanje doze ili drugi NOAK ukoliko su prisutna 2 ili više ‘’žuta’’ polja (videti figuru 3.).
Narandžasta: Razmotriti prilagođavanje doze ili upotrebu drugog leka (videte figure 3.)
Crvena: kontraidnikovano/nije preporučljivo.
Braon (tamna): kontraindikovano zbog smanjenih plazma nivoa NOAK-a.
Braon (svetla): Koristiti uz posebnu pažnju ili izbegavati. Neophodno je ili ekspertsko mišljenje ili pominjanje u uputstvu o upotrebi NOAK-
a da je moguće zajedno korišćenje lekova uprkos smanjenim nivoima u plazmi, a koje nije klinički značajno (s obzirom da nisu urađene 
prospektivne studije, paralelna upotreba ove kombinacije lekova treba da bude korišćena uz posebnu opreznosti i treba je izbegavati kad 
god je to moguće). Kada ne postoje podaci ili SmPC uputstva, donošenje ekspertskog mišljenje se zasnivalo na sledećem:
• Snažan induktor CYP3A4 ili P-gp – ne treba upotrebljavati (tamno braon).
• Umeren induktor CYP3A4 ili P-gp – koristiti uz posebnu pažnju ili izbegavati (svetlo braon).
• Snažan inhibitor CYP3A4 i/ili P-gp – ne treba koristiti (crveno).
• Umeren inhibitor CYP3A4 ili P-gp – koristitit uz pažnju, razmotriti smanjenje doze ili drugi NOAK (narandžasto).
• Blag induktor ili inhibitor CYP3A4 i/ili P-gp – neophodna je opreznost kada se upotrebljava više medikamenata ili kada su prisutna ≥2 
faktora rizika za krvarenje.
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Tabela 5. Očekivani efekat čestih antiepileptičkih lekova na plazma koncentraciju novih oralnih antikoagulan-
tnih lekova

Mehanizam dejstva 142,145, 146 Dabigatran Apixaban 130 Edoxaban Rivaroxaban
P-gp supstrat Da Da Da Da
CYP3A4 supstrat Ne Da (≈25%) Ne (<4%) Da (≈18%)
Lek
Carbamazepine Snažna indukcija CYP3A4/P-gp; CYP3A4 

kompeticija
 SmPC
	

-50% SmPc -35%SmPc SmPc, Ref.147

Ethosuximide CYP3A4 kompeticija; nije očekivana/
poznata značajna interreakcija

Gabapentin Nije očekivana/poznata značajna 
interreakcija

Lamotrigine P-gp kompeticija; nije očekivana/poznata 
značajna interreakcija

Levetiracetam P-gp indukcija; P-gp kompeticija
Oxcarbazepine CYP3A4 indukcija; P-gp kompeticija
Phenobarbital Snažna CYP3A4/P-gp indukcija; P-gp 

kompeticija
SmPc SmPc SmPc

Phenytoin Snažna CYP3A4/P-gp indukcija; P-gp 
kompeticija

SmPc, Ref.148 SmPc SmPc SmPc

Pregabalin Nije očekivana/poznata značajna 
interreakcija

Topiramate CYP3A4 indukcija; CYP3A4 kompeticija
Valproinska kiselina CYP3A4/P-gp indukcija Ref.149

Zonosamide CYP3A4 kompeticija; nije očekivana/
poznata značajna interreakcija

Očekivani efekat česti antiepileptičkih lekova na koncentraciju NOAK-a u plazmi 147,150

Polja sa dijagonalnim linijama ukazuju da ne postoje dostupni ni klinički ni PK podaci, dok su sadašnji podaci su zasnovani na NOAK 
SmPC (ukoliko postoje) ili ekspertskom mišljenju.
Neki od kodova će najverovatnije zahtavati zamenu tokom vremena.
Belo: ne postoje očekivani značajni podaci o interreakciji između lekova.
Svetlo žuta: potreban je oprez u slučaju upotrebe više medikamenata ili u prisustvu ≥2 faktora rizika za krvarenje.
Žuta: Razmotriti prilagođavanje doze ili drugi NOAK ukoliko su prisutna 2 ili više ‘’žuta’’ polja (videti figuru 3.).
Naranžasta: Razmotriti prilagođavanje doze ili drugi lek(videte figure 3.)
Crvena: kontraindikovano/nije preporučljivo.
Braon (tamna): kontraindikovano zbog smanjenih plazma nivoa NOAK-a.
Braon (svetla): Koristiti uz posebnu pažnju ili izbegavati. Neophodno je ili ekspertsko mišljenje ili pominjanje u uputstvu o upotrebi NO-
AK-a da je moguće zajedno korišćenje lekova uprkos smanjenim nivoima u plazmi, a koje nije klinički značajno (s obzirom da nisu urađe-
ne prospektivne studije, paralela upotreba ove kombinacije lekova treba da bude korišćena uz pposebnu opreznost I treba je izbegavati 
kad god je to moguće).
Kada ne postoje podaci ili SmPC uputstva, ekspertsko mišljenje se zasnivalo na sledećem:
• Snažan induktor CYP3A4 ili P-gp – ne treba upotrebljavati (tamno braon).
• Umeren induktor CYP3A4 ili P-gp – koristiti uz posebnu pažnju ili izbegavati (svetlo braon).
• Snažan inhibitor CYP3A4 i/ili P-gp – ne treba koristiti (crveno).
• Umeren inhibitor CYP3A4 ili P-gp – koristitit uz pažnju, razmotritit smanjenje doze ili drugi NOAK (narandžasto).
• Blag induktor ili inhibitor CYP3A4 i/ili P-gp – neophodna je opreznost kada se upotrebljava više medikamenata ili kada su prisutna ≥2 
fakotra rizika za krvarenje.

Lekovi za kontrolu frekvence i ritma

Moguće interakcije su navedene u tabeli 3. P-gp inhibi-
torni efekti  verapamila na nivo dabigatrana su zavisni 
od formulacije verapamila: ukoliko se lek brzog dejstva 
primeni unutar 1h pre primene dabigatrana, plazma 
nivo dabigatrana može da dostigne i 180%. Razdvaja-
nje unosa lekova za ≥2h uklanja interakciju (ali je to teš-
ko pouzdano tvrditi u kliničkoj praksi). Kod formulacija 
verapamila sporog dejstva može postojati porast od 
60% u koncentraciji dabigatrana.  Podaci o farmakoki-
netci dobijeni tokom RE-LY studije pokazuju da je po-
rast koncentracije dabigatrana u plazmi prosečno 23% 
ukoliko se primenjuje zajedno sa verapamilom.166 Save-

tuje se da se primenjuje niža doza dabigatrana ( 110mg 
BID) ukoliko se daje u kombinaciji sa verapamilom 
(‘’narandžasto’’, tabela 3).
Slična interakcija je inicijalno uočena i pri primeni 
edoxabana.167 Međutim, nakon analize podataka iz 
faze III ova interakcija se smatra klinički neznačajnom, 
te nije potrebna redukcija doze prema evropskim pre-
porukama. Međutim, potreban je oprez u kombinaciji 
sa drugim faktorima (‘’žuto’’, tabela 3). Na opštem ni-
vou, ovi nalazi ukazuju na razlike u plazma nivoima le-
kova i utiču na najjače kliničke ishode (endpoints). Ne 
postoje specifični podaci o farmakokinetici i interakciji 
za apixaban ili rivaroxaban pri zajedničkoj primeni sa 
verapamilom. Diltiazem ima niži inhibitorni potencijal 
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na P-gp što rezultira neznačajnim interakcijama,166 
mada postoji porast od 40% u koncentraciji apixabana 
u plazmi (‘’žuto’’, tabela 3).
Za edoxaban je uočen  porast od 40% u plazma koncen-
traciji kod pacijenata koji koriste amiodaron, a koji ima-
ju normalnu bubrežnu funkciju. 132 Treba napomenuti 
da je postojala  značajna interakcija koja se ogledala u 
smanjenoj efikasnosti niskih doza edoxabana u fazi III 
studije, što može da ukazuje na potencijalni uticaj na 
promenu plazma nivoa. 133 Ipak nije preporučeno sma-
njivanje doze u slučaju konkomitantne primene lekova. 
Postoji snažan efekat dronedarone na koncentraciju da-
bigatrana u plazmi, te je konkomitantna primena ova 
dva leka kontraindikovana. Interakcija se potencijalno 
smatra umerenom za edoxaban (‘’narandžasto’’) i pri-
mena dronedarone je bila jedan od kriterijuma za sma-
njivanje doze po ENGAGE-AF protokolu. 31 Ne postoje 
podaci o farmakokinetičkoj interakciji sa rivaroxabanom 
i apixabanom, ali se efekat na njih može pretpostaviti u 
odnosu na efekat na P-gp i CYP3A4, te je neophodna po-
sebna pažnja (‘’žuto’’) ili izbegavanje upotrebe leka ( za 
rivaroxaban). Interesantno, skorašnja analiza plazma 
koncentracija NOAK-a pre hirurške intervencije pokazala 
je da konkomitantna primena verapamila, dronedarona  
ili amiodarona je bila povezana sa  značajno višim preo-
perativnim koncentracijama u plazmi.168

Drugi lekovi
U tabeli 3. prikazani su i potencijalni mehanizmi inte-
rakcije sa drugim lekovima i njihova moguća klinička 
značajnost. S obzirom na to da su neki lekovi inhibitori  
i CYP3A4 i P-gp, oni mogu imati efekat na koncentraciju 
NOAK-a u plazmi iako je efekat na P-gp i/ili CYP3A4 po-
jedinačno manje izražen. Uopšteno govoreći, iako su 
NOAK supstrati CYP enzima i P-gp/ proteina rezistenci-
je karcinoma dojke (BCRP) , oni ne inhibiraju ni induku-
ju bilo kog od njih.
Paralelna upotreba NOAK-a sa drugim supstratima 
CYP3A4 (npr. midazolam), P-gp (npr. digoxin) ili oba (npr. 
atorvastatin) ne utiče značajno na koncentarciju u plaz-
mi ovih lekova.
Inhibitor trombocita, tikagrelor, je inhibitor P-gp. Kon-
komitantna upotreba tikagrelora u loading dozi od 
180mg uz dabigatran od 110mg povećava dabigatran 
Cmax za 65% (AUC +49%), u poređenju sa primenom samo 
dabigatrana. Kada se loading doza tikagrelora od 180mg 
administrira 2h nakon dabigatrana od 110mg porast da-
bigatrana Cmax i AUC je smanjen na +23% i +27%, u pore-
đenju sa primenom samo dabigatrana. Po SmPC za da-
bigatran  potrebna je adekvatno vremenski raspoređena 
primena dabigatrana i započinjanje loading doze tika-
grelora. Konkomitantna primena tikagrelora od 90mg 
dva puta dnevno (doza održavanja) sa dabigatran-om od 

Figura 3. Odabir adekvatnog NOAK-a zasnovan na interreakcijama između lekova i/ili riziku od krvarenja. Upo-
treba testova za merenje koncentracije NOAK-a u plazmi se generalno ne preporučuje i treba ih koristiti samo 
u retkim slučajevima potencijalno značajnih interreakcija ili specijalnih situacija i samo u centrima sa velikim 
iskustvom u izradi i interpretaciji takvih testova, kao i u lečenju pacijenata koji su na terapiji nekim od NOAK-a.
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110mg povećava dozu dabigatrana AUC i Cmax za 26% i 
29%, u poređenju sa primenom samo dabigatrana. Ovi 
podaci se zasnivaju na fazi I studije; upotreba tikagrelora 
i dabigatrana nakon perkutane koronarne intervencije 
(PCI) koje je ispitivana u RE-DUAL PCI studiji, opisana je 
detaljno kasnije (pogledati poglavlje 14).141

„Biljni’’ lekovi su često potcenjeni kada se govori o njiho-
voj potencijalnoj interakciji, uključujući kantarion kao po-
tentni induktor CYP3A4 i P-gp, iako su značajne interakcije 
objavljene (takođe, van polja antikoagulantnih lekova).169 
Zbog značajnog smanjenja koncentracije NOAK-a, konko-
mitantna upotreba kantariona se ne preporučuje.

Farmakodinamske interakcije
Izuzimajući farmakokinetske interakcije, zajednička upo-
treba NOAK-a i drugih antikoagulanata, inhibitora trom-
bocita (npr. aspirin, klopidogrel, tiklopidin, prasugrel, 
ticagrelor i dr.) i nesteroidnih antiinflamatornih lekova 
povećava rizik od nastanka krvarenja.170-172 Uzimajući to 
u obzir, takve kombinacije lekova treba pažljivo balansi-
rati u smislu procene benefita u svakoj kliničkoj situaciji 
posebno. Konkomitantna upotreba NOAK-a sa dvostru-
kom antiagregacionom terapijom zahteva primenu ak-
tivnih mera za smanjenje vremena na trostrukoj terapiji 
(videte poglavlje 14). 

Polifarmacija
Polifarmacija je dobro utvrđen faktor rizika za nastanak 
neželjenih događaja koji su posledica interakcije između 
lekova.173-175 U ROCKET-AF i ARISTOTLE studijama, pacijenti 
koji su istovremeno koristili nekoliko (≥5 ili ≥9) lekova imali 
su slične ishode i kontinuiran terapijski efekat bilo NOAK-a 
ili varfarina.174, 175 Iako je ohrabrujuće, ovi nalazi su izvedeni 
iz naknadne analize uz mnoga ograničenja. Dodatno, 

istovremena upotreba snažnih CYP3A4 inhibitora (npr. ke-
tokonazol, ritonavir) ili induktora (npr. fenitoin, rifampicin) 
nije bila dozvoljena. Obratno, učestalost događaja kod pri-
mene varfarina je takođe u porastu kod pacijenata sa poli-
farmacijom, najverovatnije ne samo zbog interakcija, već i 
zbog bazičnog povišenog rizika koji postoji kod ovih paci-
jenata. Dok polifarmacija sama po sebi nije kontraindkio-
vana za primenu NOAK-a, neophodan je poseban oprez 
kod ove osetljive grupe pacijenata (tabela 3-5; slika 3). 

6. Novi oralni antikoagulantni lekovi kod 
hronične bubrežne bolesti ili  
uznapredovale bolesti jetre
Funkcija bubrega i jetre igra važnu ulogu u metabolizmu 
i eliminaciji NOAK-a.

Oralni antikoagulantni lekovi u hroničnoj 
bubrežnoj bolesti
Postoji bidirekciona interreakcija između AF i hronične 
bubrežne bolesti (CKD): AF olakšava razvoj i progresiju 
CKD, a prevalenca i incidenca AF rastu sa smanjenjem 
bubrežne funkcije. 176-179 Pacijenti sa AF i CKD imaju po-
većan morbiditet i mortalitet zbog njihovog povećanog 
rizika i od tromboembolijskih i teških hemoragijskih do-
gađaja, što otežava stratifikaciju prema riziku i lečenje 
ovih pacijenata. 180, 181 Dodatno, sva četri NOAK-a se ba-
rem delimično eliminišu putem bubrega. Dabigatran se 
u najvećoj meri eliminiše putem bubrega (80%), a potom 
redom edoxaban (50%), rivaroxaban (35%) i apixaban 
(27%) kao nepormenjeni lekovi (Tabela 6).
Kliničke odluke o načinu lečenja pacijenata sa CKD kod kojih 
je potrebna primena OAKT zahteva procenu bubrežne funk-
cije. Bazične informacije za postavljanje dijagnoze i/ili 

Tabela 6. Apsorpcija i metabolizam različitih NOAK-a

Dabigatran 158, 182 Apixaban 183 Edoxaban 184 Rivaroxaban 185,186

Bioraspoloživost 3-7% 50% 62% 15mg/20mg: 66% 
bez hrane 80-100% 
sa hranom

Prolek Da Ne Ne Ne
Klirens ne-bubrežni/ bubrežni 
apsorbovane doze

20%/80% 73%/27% 50%/50% 65%/35%

Vezivanje za poteine plazme 35% 87% 55% 95%
Dijaliznost 50-60% 14% n.a. n.a.
Hepatični metabolizam: preko 
CYP3A4

Ne Da (eliminacija, 
umeren doprinos 
(≈25%))*

Minimalno (<4% 
eliminacije)

Da (hepatična 
eliminacija ≈18%)

Apsorpcija sa hranom Bez efekta Bez efekta 6-22% više; 
minimalni efekat 
na izloženost

+39% više (videte 
gore)

Apsorpcija sa H2B/PPI -12% do 30% (bez 
kliničke značajnosti)

Bez efekta Bez efekta Bez efekta

Pripadnost azijskoj nacionalnosti +25% 166 Bez efekta Bez efekta Bez efekta
Poluvreme eliminacije 12-17h 12h 10-14h 5-9h (mladi)

11-13h (stariji)
Drugo Dispepsija (5-10%) Unos 15mg/20mg 

obavezan sa hranom
* Hepatični metabolizam ukupno oko 25%, najviše putem CYP3A4, sa manjim dopirnosom CYP1A2,2J2, 2C8,2C9 i 2C19.
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utvrđivanje stepena CKD su prikazane u tabeli 7. Postoji ne-
koliko formula koje omogućavaju merenje bubrežne funk-
cije pacijenta,  sve sa određenim prednostima i nedostaci-
ma. CKD-EPI formula za procenu glomerularne filtracije je 
preporučena od strane National Kidney Foundation jer je 
pokazano da je pouzdana za sve stepene CKD. 187 Međutim, 
u kontekstu primene NOAK-a, bubrežnu funkciju treba pro-
cenjivati izračunavanjem CrCl pomoću Cockroft-Gault me-
tode, koja je upotrebljavana za većinu studija koje su obu-
hvatale NOAK-e, samim tim i u ovom vodiču. Važno  je CKD 
dijagnostikovati i procenjivati samo u stabilnom stanju i ne 
sme se mešati sa akutnom bubrežnom insuficijencijom. U 
takvom slučaju može se desiti da se dobije blago snižena 
vrednost CrCl (ili čak normalna vrednost) dok je u realnsti 
bubrežna funkcija značajno oslabljena. U situaciji kada po-
stoji akutna bubrežna insuficijencija, treba prekinuti svaku 
NOAK terapiju i primeniti parenteralnu antikoagulatnu te-
rapiju (nakon pažljive procene rizika i benefita). 
Kod pacijenata koji koriste neki od NOAK-a, bubrežnu funk-
ciju treba pratiti pažljivo, makar jedanput godišnje, kako 
bi se na vreme primetile promene u bubrežnoj funkciji i 
prilagodila doza ukoliko je neophodno. Ukoliko je bubrež-
na funkcija smanjena (npr. CrCl ≤60ml/min), preporučena 
je češća kontrola (deljenjem dobijene vrednosti CrCl sa 10 
dobija se minimalna potrebna učestalost kontrole bubrež-
ne funkcije u mesecima; Tabela 2). Kod pacijenata sa do-
datnim faktorima rizika (npr. starija životna dob, multipli 
komorbiditeti, itd) bubrežna funkcija se može proveravati 
češće, naročito ukoliko se koristi dabigatran u terapiji. 
Akutna bolest koja komplikuje tok već postojeće bolesti 
(kao što su infekcije, akutna srčana insuficijencija, itd) 
može tranzitorno uticati na bubrežnu funkciju, te treba da 
bude razlog za prevremenu kontrolu bubrežne funkcije. 
Takođe značajno je objasniti pacijentima da u takvim sta-
njima treba da potraže pomoć nadležnog lekara. Ovo 
uputstvo je prisutno i u ažuriranim NAOK karticama.
S druge strane spektra, primećeno je moguće smanjenje 
efikasnosti edoxabana u jednoj dnevnoj dozi od 60mg u 
poređenju sa varfarinom kod pacijenata sa CrCl >95ml/
min.31 Zanimljivo je da je zbog ovih nalaza u naknadnoj 
analizi otkriven sličan efekat pri primeni rivaroxabana 188 
i  apixabana.189 FDA je 2015. godine izdala upozorenje o 
upotrebi edoxabana kod pacijenata sa visokimnormal-
nim vrednostima CrCl i preporučila upotrebu nekog dru-
gog oralnog antikoagulatnog leka kod tih pacijenata. 
EMA je takođe savetovala da je upotreba edoxabana kod 
ovih pacijenata dozvoljena samo nakon pažljive evalua-
cije individualnog rizika od krvarenja i tromboembolij-
skih događaja. Naknadna analiza podataka dobijenih iz 
ENGAGE AF studije pokazala je da uprkos smanjenju 
relativne efikasnosti edoxabana od 60mg primenjenog 
u jednoj dozi kod viših vrednsoti CrCl u istraživačkoj (ne 
pre-definisanoj) podgrupnoj analizi, bezbednost i neto 
klinički benefit edoxabana u poređenju sa varfarinom 
bio je konzistentan bez obzira na vrednost CrCl. 190

Oralni antikoagulantni lekovi kod pacijenata sa blagom 
ili umerenom CKD (CrCL ≥30ml/min)

Benefit pri upotrebi antagonista vitamina K (VKA) u vidu 
smanjenja učestalosti cerebrovaskularnih insulta i mor-
taliteta je dobro poznat kod pacijenata sa blagom do 

umerenom CKD.191-194 U poređenju sa varfarinom, sva 
četiri NOAK-a su pokazala konzistentnu efikasnost i si-
gurnost kod pacijenta sa blagom do umerenom CKD u 
poređenju sa pacijentima bez CKD u analizama podgru-
pa kod ključnih NOAK studija.190, 195-199 Osim toga, anali-
zom podataka iz ARISTOTLE studije dobijeno je da bene-
fit u vidu ređeg nastanka krvarenja pri primeni apixabana 
u poređenju sa varfarinom postaje izraženiji pri nižim 
vrednostima CrCl, dok se prevencija nastanka cerebro-
vaskularnog insulta održava.181, 187 Nasuprot, prednost u 
vidu ređeg nastanka krvarenja pri primeni dabigatrana 
od 110mg u poređenju sa varfarinom, se gubi kod paci-
jenta sa CrCl <50ml/min, dok se održava prevencija na-
stanka moždanog udara.195

Naknadnom analizom podataka iz RE-LY studije pokaza-
no je značajno brže pogoršanje bubrežne funkcije tokom 
studije kod pacijenata kod kojih je primenjivan varfarin 
(naročito u slučaju nižeg TTR) u poređenju sa onima koji 
su bili na terapiji dabigatranom200, što ukazuje na to da 
bi primena dabigatrana mogla da uspori pogoršanje bu-
brežne funkcije u poređenju sa varfarinom. Dodatno, 
ukazano je na to da bi upotreba varfarina mogla biti u 
korelaciji sa povišenim intravaskularnim kalcifikacijama 
i/ili razvojem akutne nefropatije povezane sa varfarinom 
sa ili bez klinički manifestne hematurije.201

Adekvatno doziranje je osnovni problem pri primeni 
NOAK-a kod pacijenata sa CKD (Figura 4). Dok su doze 
rivaroxabana, apixabana i edoxabana smanjivane na 
osnovu bubrežne funkcije u njihovim randomizovanim 
studijama (RCTs), pacijenti u RE-LY studiji su randomizo-
vani na dabigatran od 150mg dva puta dnevno ili 110mg 
dva puta dnevno, bez smanjenja doze kod postojanja 
bubrežne insuficijencije. Prema SmPc, preporučuje se 
upotreba dabigatrana 110mg BID kod pacijenata sa CrCl 
<50ml/min uz visok rizik od nastanka krvarenja. Zbog 
postojanja tri infibitora fXa koji imaju manje izražen bu-
brežni klirens, upotreba nekog od njih može biti poželj-
nija kod pacijenata sa sniženom bubrežnom funkcijom. 
Upotreba NOAK-a u dozama koje nisu navedene u pre-
porukama je povezana sa lošijim ishodom, npr. subdo-
ziranje apixabana kod pacijenata sa normalnom ili blago 
sniženom bubrežnom funkcijom povezana je sa manjom 
efikasnošću (više stope nastanka moždanog udara) i nije 
pokazana dodatna sigurnost u velikoj AF kohorti „stvar-
nog sveta”. 202

Oralni antikoagulantni lekovi kod pacijenata sa CrCl 
15-29ml/min

Ne postoje RCTs podaci o upotrebi NOAK-a u cilju pre-
vencije moždanog udara kod pacijenata sa AF i teškom 
CKD ili kod pacijenata kod kojih se primenjuje bilo koji 
od vidova zamene bubrežne funkcije (RRT) jer sve bazič-
ne NOAK studije su isključivale pacijenete sa CrCl <30ml/
min (osim nekoliko pacijenata kod kojih je primenjivan 
apixaban, a koji su imali CrCl 25-30ml/min). Međutim, 
ni VKA nikada nisu preospektivno procenjivani u RCT kod 
ove populaciji pacijenata. 
Rivaroxaban, apixaban i edoxaban (ne i dabigatran) odo-
breni su u Evropi za primenu kod pacijenata sa značaj-
nom CKD (stadijum 4, npr CrCl 15-29ml/min), sa sma-
njenim doznim režimom (videte poglavlje 15 i sliku 4). 
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U pregledu individualne farmakokinetike NOAK-a, krite-
rijuma za smanjenje doze i dostupnih podataka iz RCT, 
upotreba bilo apixabana ili edoxabana može biti prepo-
ručljiva kod ovih pacijenata. Apixaban se najmanje eli-
miše putem bubrega (27%) i doza se redukuje za 50% u 
strogim uslovima prema algoritmu za smanjenje doze; 
dodatno relativna bezbednost apixabana u poređenju 
sa varfarinom je još veća pri smanjenju bubrežne funk-
cije. 197 Edoxaban se 50% eliminiše putem bubrega, ali 
njegovo smanjenje doze za 50% se brže i češće prime-
njuje i tesitrano je na velikim podgrupama. Rivaroxaban 
ima intermedijerni renalni klirens (33%) i njegova doza 
se smanjuje manje (25%) pod sličnim okolnostima kao i 
edoxaban. U SAD (ne i u Evropi), niska doza dabigatrana 
od 75mg dva puta dnevno odobrena je za primenu kod 
pacijenata sa teškom CKD (CrCl 15-29ml/min), zasnova-
no na farmakokinetskim simulacijama. Dalje randomi-
zovane studije su što pre neophodne za ove teške 
pacijente.

Oralni antikoagulantni lekovi kod pacijenata sa 
CrCl ≤15ml/min i koji su na dijalizi
Brojne opservacione studije doprinele su oprečnim re-
zultatima u kontekstu efikasnosti VKA bez jasno konzis-
tnetnog benfita od primene VKA kod pacijenata sa teš-
kim poremećajem bubrežne funkcije. 192-294, 203 Većina 
studija potvrđuje značajno nižu incidencue cerebrova-
skularnih inzulta i embolizacija kod terapije varfarinom, 
ali i značajno povišen rizik od krvarenja. 192-194 Jedini re-
gistar koji je procenjivao neto benefit nije pokazao po-
stojanje promena u ukupnom mortalitetu pri korišćenju 
varfarina u grupi pacijenata koji su bili zavisni od dijalize. 
193 Dodatno, upotreba varfarina kod pacijenata sa teškim 

poremećajem bubrežne funkcije može u nekim slučaje-
vima rezultirati nastankom kalcifilaksije, bolnog i često 
letalnog stanja koje je uzrokovano kalcifikatima i okluzi-
jom kutanih arterija i arteriola. 204-208

Efikasnost i bezbednost NOAK-a kod pacijenata sa ter-
minalnim  oštećenjem  bubrežne funkcije i koji su na 
dijalizi je nepoznata i predmet je mnogih aktuelnih stu-
dija. Podaci iz registara ukazuju na postojanje povišene 
incidence hospitalizacija ili letalnih ishoda usled krvare-
nje kod pacijenata koji su zavisni od dijalize, a kod kojih 
je započeta off-label primena dabigatrana ili rivaroxaba-
na u poređenju sa VKA. 209 U SAD (ne i u Evropi) apixaban 
u dozi od 5mg dva puta dnevno je trenutno odobren kod 
hroničnih, stabilnih pacijenata zavisnih od dijalize. Me-
đutim, koncentracija u plazmi tako primenjenog apixa-
bana, nedavno je pokazano, je supra-terapeutska. 210 
Koncentracija u plazmi slična kao kod pacijenata sa oču-
vanom bubrežnom funkcijom pokazana je pri dozama: 
apixaban 2,5mg dva puta dnevno kod malog broja paci-
jenata na dijalizi, 210 edoxaban 15mg jednom dnevno 
(kad pacijenata iz Japana sa teškom bubrežnom insufi-
cijencijom)211 i rivaroxaban 10mg jednom dnevno (u 
krajnjem stadijumu bubrežne insuficijencije). 212 Treba 
imati na umu, međutim, da je koncentracija leka u plaz-
mi zamenski endpoint. U odsustvu studija sa jakim  
endpoint-om (koje su trenutno u toku, npr. 
NCT029424047, NCT02933697), rutinsku primenu NO-
AK-a kod pacijenata sa teškom bubrežnom disfunckijom 
(CrCl <15ml/min) kao i kod pacijenata koji su na dijalizi 
je najbolje izbegavati. Zapravo, s obzirom na manjak ja-
kih dokaza o upotrebi VKA u ovoj populaciji pacijenata, 
odluka o antikoagulaciji ostaje veoma individualizovana 
i zahteva multidisciplinaran pristup lečenju i poštovanje 
pacijentovih prefernci. 180, 2018, 213

Tabela 7. Krieteijumi za dijagnostikovanje hronične bubrežne bolesti; procena bubrežne funkcije i kategorije bu-
brežne difunkcije

Smanjen GFRa GFR <60mL/min/1,73m2

Markeri bubrežnog 
oštećenja (≥1)

● Ekscesivna albuminurija (AER ≥30mg/24h; ACR ≥ 30mg/g ili ≥ 3mg/mmol)
● Abnormalnosti sedimenta urina
● Elektrolitne ili druge abnormalonosti uzrokovane tubularnim poremećajem
●Abnormalna histologija
● Strukturne abnormalnosti otkrivene tokom imidžing dijagnostike
● Podatak o transplantaciji bubrega

GFR kategorija CKD stepen GFRa Opis
G1 1 ≥90 Normalna ili visoka
G2 2 60-89 Blago snižena
G3a 3 45-59 Blago do umereno snižena
G3b 30-44 Umereno do teško snižena
G4 4 15-29 Teško snižena
G5 5 <15 Bubrežna disfunkcija ( zahteva neki od načina zamene bubrežne 

funkcije – dijalizu ili transplantaciju)

Procena bubrežne funkcije kod pacijenata na terapiji NOAK najbolje preko klirensa kreatinina (Cockcroft-Gault): 
  

Postoje online kalkulatori na (npr.): www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculator; www.nephron.com/cgi-bin/CGSI.cgi; www.mdcalc.
com/creatinine-clearance-cockcroft-gault-equation; https://reference.medscape.com/calculator/creatinine-clearance-cockcroft-gault.
Popularne aplikacije su NephroCalc, MedMath, Calculate by QxMD i Archimedes.
CKD – hronična bubrežna bolest; GFR – brzina glomerularne filtracije; AER, brzina ekskrecije albunima; ACR – odnos albunima i kreatinina; 
CrCl – klirens kreatinina (mL/min/1,73m2) 

CrCl mg=dl½ �= ð140 – ageÞ�weight ðin kgÞ�½0:85 if female�
72�serum creatinine ðin mg=dLÞ�
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Ne postoje podaci o upotrebi NOAK-a kod pacijenata sa 
AF nakon transplantacije bubrega. Ukoliko se NOAK ko-
riste kod takvih pacijenata, doziranje leka treba izabrati 
prema procenjenoj bubrežnoj funkciji i potrebano je 
posebnu pažnju obratiti na moguću interakciju između 
NOAK-a i imunospuresivne terapije. (videte poglavlje 5).

Novi oralni antikoagulatni lekovi kod bolesti 
jetre
Uznapredovala bolest jetre povezana je sa povišenim 
rizikom od nastanka krvarenja, ali je i protrombotski po-
remećaj. 214 Osim toga, značajna bolest jetre može zna-
čajno uticati na hepatični klirens i metabolizam leka i 
izmenjeno funkcionisanje jetrinih enzima i transportera 
može izmeniti odgovor na lek i dovesti do nastanka po-
vrede jetre uzrokovane lekom. 215

Upotreba VKA kod pacijenata sa uznapredovalom bolesti 
jetre i koagulopatijom (Tabela 8) je izazovna zbog intrin-
zički povišene vrednosti INR-a i teškoća u adekvatnom 
doziranju VKA. 216 Pacijenti sa značajnom, aktivnom, bo-
lesti jetre kao što je ciroza ili oni sa perzistentnom (koja 
se potvrđuje ponovljenim analizama u razmaku od više 
od 1 nedelje) elevacijom jetrinih enzima ili bilirubina 
(npr. ALT ili AST ≥2(-3) puta više od gornje referentne 
vrednosti ili totalni bilirubin ≥1,5 puta viši od gornje re-
ferentne vrednosti) su isključivani iz reper NOAK studija 
u AF. 28-31 Posledično, sva četiri NOAK-a su kontraindiko-
vana kod bolesti jetre koji su povezane sa koagulopati-
jama i klinički značajnim rizikom od krvarenja koji obu-
hvata Child-Turccote-Pugh C cirozu (tabela 8).  

Rivaroxaban ne treba upotrebljavati kod pacijenata sa 
AF i Child B cirozom jetre zbog dvostrukog povećavanja 
izlaganju leka kod ovih pacijenata. 217 Dabigatran, apixa-
ban i edoxaban mogu biti primenjivani kod pacijenata 
sa Child B cirozom jetre uz opreznost (tabela 8). 218,219 
Preporučuje se započinjanje terapije i kontrole u speci-
jalizovanom centru od strane multidisciplinarnog tima 
(koji obuhvata hepatologa i hematologa).
Zbog povlačenja/neodobravanja direktnog inhibitora 
trombina, ximelgatrana, sa tržišta 2006. godine a usled 
njegovog hepatotoksičnog efekta230, postoji zabrinutost 
o potancijalnoj povredi jetre uzrokovanoj NOAK lekovi-
ma. Međutim, nisu primećeni znaci povišene hepato-
toksičnosti u bilo kojoj NOAK studiji. 221 Zapravo, rizik od 
nastanka povrede jetre lekom može čak biti manji nego 
kod upotrebe VKA. 222-224

7. Kako izmeriti antikoagulatni efekat 
novih oralnih antikoagulatnih lekova?
Rutinski koagualaconi testovi (protrombinsko vreme (PT) 
i aktivirano parcijalno protrombinsko vreme (aPTT)) ge-
neralno ne daju tačne procene antikoagularnog efekta 
NOAK-a. Efekat se može proceniti pomoću specifičnih 
koagulacionih testova koji su razvijeni za kvantifikaciju 
koncentraije NOAK-a u plazmi. 225-227 Najupotrebljivaniji 
koagulometri su sposobni da izmere nivo u plazmi za 
≤30min. Predloženo je zdravstvenim ustanovama da 
imaju stalno dostupne te testove za hitne situacije. Još 
uvek ne postoje testovi za rutinska testiranja pacijenata 
na NOAK lekovima. 228

Figura 4. Upotreba novih oralnih antikoagulantnih lekova u odnosu na bubrežnu funkciju. *2x110mg kod pacijenata 
sa visokim rizikom od krvarenja (po SmPc). # Mogu važiti drugi kriterijumi za smanjivanje doze (telesna težina 
≤60kg, konkomitantna upotreba leka koji je potentni  P-gp inhibitor). $ 2x2,5mg samo ukoliko su dva od navedena 
tri uslova ispunjena: starosna dob od ≥80 godina, telesna težina ≤60kg, kreatinin ≥1,5 mg/dL (133 umol/L). Naran-
džasto-žute strelice indinkuju potrebu za opreznošću pri propisivanju leka (npr. dabigatran kod umerene bubrežne 
insuficijencije, fXa inhibitori kod teške bubrežne insuficijencije, edoxaban kod visoko-normalne bubrežne funkcije); 
videte tekst za detalje. 
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Anti-Xa hromogenski testovi su prisutni za merenje kon-
centracije u plazmi FXa inhibitora koristeći potvrđene 
kalibracije. Niski i visoki plazma nivoi mogu biti mereni 
sa prihvatljivom inter-laboratorijskom preciznošću. Od-
sustvo anti-Xa aktivnosti sa ovim testovima isključuje 
klinički značajne nivoe leka. Suprotno, test dilutiranog 
trombinskog vremena (dTT) kao i ecarin hromogenski 
test (ECA) prikazuju direktnu linearnu povezanost sa 
koncentracijom dabigatrana i pogodni su za kvantitativ-
nu procenu koncentracije dabigatrana.
Upotreba odgovarajućih kalibracija omogućava određi-
vanje plazma koncentracije svih NOAK-a. Iako su nivoi u 
kliničkim studijama mereni pomoću HPLC/MS, merenje 
i praćenje se mogu tačno proceniti upotrebom kalibri-
sanih dTT/ECA testova za dabigatran ili hromogenskih 
anti-Xa testova za procenu FXa inhibitora. Preporučeno 
je primarno koristiti plazma koncentracije, pre nego anti-
Xa aktivnost ili dTT za kvantitativnu procenu koncentra-
cije NOAK-a. Pregled očekivanog peak-a i kroz nivoe kod 
pacijenata na terapiji NOAK se može naći u tabeli 9. 

Tokom interpretacije koagulacionih testova kod pacije-
nata na NOAK terapiji, bitno je znati  kada je NAOK pri-
menjen u odnosu na vreme uzimanja uzorka. Maksimal-
ni efekat NOAK-a na zgrušavanje krvi se događa u vreme 
maksimalne koncentracije u plazmi, što je približno 1(-) 
2-3 sata nakon unosa ovih lekova (tabela 9).
Dodatno, NOAK utiču na rutinska koagulaciona testiranja 
(PT i aPTT), dok i drugi specijalizovani testovi mogu biti 
izmenjeni (kao što su lupus antikoagulatni test i faktori 
koagulacije).

Posebna razmatranja
Dabigatran
Kod primene dabigatrana, aPTT može pružiti kvalitativnu 
procenu nivoa dabigatrana i antikoagulantnog efekta. 
Povezanost između dabigatrana i aPTT-a je krivuljasta.229 
aPTT u normalnom opsegu ne iksljučuje nivoe dabigatra-
na u terapijskom opsegu, ali isključuje nivoe leka iznad 
terapijskog opsega kada je upotrebljen senzitivan test.

Tabela 8. Izračunavanje Child-Turcotte-Pugh skora i upotreba NOAK-a u hepatičnoj insuficijenciji
Paramteri 1 poen 2 poena 3 poena
Encefalopatija Ne I - II stepen (suprimovan lekovima) III-IV stepen (refraktorni/hronični)
Ascites Ne Blag (reaguje na diuretike) Umeren do težak (refraktroan na diuretike)
Bilirubin <2mg/dL 2-3mg/dL > 3mg/dL

<34umol/L 34-50 umol/L >50umol/L
Albumini > 3,5 g/dl 2,8-3,5 g/dL <2,8d/dL

>35g/dL 28-35 g/L <28g/L
INR < 1,7 1,71-2,30 >2,30 
Child-Pugh kategorija Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
A (5-6 poena) Nije potrebno 

smanjivanje doze
Nije potrebno 
smanjivanje doze

NIje potrebno 
smanjivanje doze

Nije potrebno 
smanjivanje doze

B (7-9 poena) Upoterbiti uz pažnju Upotrebiti uz pažnju Upotrebiti uz pažnju Ne upotrebljavati
C (10-15 poena) Ne upotrebljavati Ne upotrebljavati Ne upotrebljavati Ne upotrebljavati

Tabela 9. Plazma koncentracija i koagulacioni testovi kod pacijenata koji su na terapiji nekim od novih oralnih 
antikoagulantnih lekova

Dabigatran 229,230 Apixaban 231, SmPc Edoxaban 184, 232 Rivaroxaban 131, 186

Očekivane plazma koncentracije NOAK-a kod pacijenata sa AF (bazirano na dTT/ECA za dabigatran i anti-fXa aktivnosti za 
fXa inhibitore)
Očekivani opseg plazma 
koncentracija u peak-u za 
standardnu dozu (ng/mL)a

64-443 69-321 91-321 184-343

Očekivani opseg plazma 
koncentracija tokom primene 
standardnu dozu (ng/mL)a

31-225 34-230 31-230 12-137

Očekivani uticaj NOAK-a na rutinske koagulacione testove
PT ↑ (↑) ↑(↑) ↑↑(↑)
aPTT ↑↑(↑) (↑) ↑ ↑
ACT ↑(↑) ↑ ↑ ↑
TT ↑↑↑↑ -- -- --

Opseg obuhvata P5/95 percentila za dabigatran, rivaroxaban i apixaban i interkvartalni opseg za edoxaban. 
Reagensi utiču na senzitivnost PT za fXa inhibitore i na aPTT za dabigatran. Kada se koristi senzitivan test, normalne 
vrednosti aPTT isključuju nivoe iznad terapijskih kod pacijenata na dabigatranu, a normalan PT isključuje nivoe 
iznad terapijskih rivaroxavana i edoxabana, ali ne i edoxabana. Uređaji za merenje INR-a za antagoniste votamina 
K ne reflektuju tačan antikoagulantni status kod pacijenata na terapijim nekim od NOAK-a.
ACT, aktivirano vreme zgrušavanja; aPTT, aktivirano parcijalno tromboplastinkso vreme; dTT, dilutiranog trombinskog 
vremena; ECA, ecarin hromogenski test; INR, internacionialni normalnizovani odnos; PT, protormbinsko vreme. 
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Dabigatran ima malog efekta na PT i INR u klnički zna-
čajnim koncentracijama u plazmi, te su oni neadekvatni 
za procenu antikoagulantnog efekta dabigatrana. 228

Trombinsko vreme (TT) je veoma senzitivno u prisustvu 
dabigatrana i normalna vrednost TT isključuje čak i ve-
oma niske vrednosti dabigatrana. TT nije pogodan za 
kvantitativnu procenu plazma koncentracije dabigatrana 
u očekivanom okviru pri kliničkoj upotrebi. Nasuprot 
tome, dTT i ECA testovi omogućavaju merenje nivoa da-
bigatrana u opsegu koji je klinički relevantan.

Inhibitori faktora Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban)
Različiti inhibitori FXa utiču na PT i aPTT u različitoj meri. 
aPTT ne može biti upotrebljavan za bilo koju značajnu 
evaluaciju inhibitornog efekta zbog ograničene prolonga-
cije, varijabilnosti testa i paradoksnih odgovra pri niskim 
koncentracijama. 233 Iako inhibtori FXa pokazuju prolon-
gaciju PT zavisnu od koncentracije, efekat zavisi i od sa-
mog testa i od inhibitora FXa. Dodatno, PT nije specifičan 
i može biti pod uticajem mnogih drugih faktora (npr. po-
remećaj funkcije jetre, deficit vitamina K).233 Za apixaban, 
PT se ne može koristiti za procenu antikoagulantnog efek-
ta. Za rivaroxaban i u manjoj meri edoxaban PT može pru-
žiti neke kvantitativne informacije, iako je senzitivnost 
različitih PT reagenasa promenljiva i može biti neosetljiva 
za anti-Xa efekat.226 Procena senzitivnosti korišćeng PT 
regensa za inhibitore FXa je preporučljiva.
Neophodno je zapamtiti da konverzija PT u INR ne isprav-
lja varijaciju i može čak povećati varijabilnost. Vrednost 
INR-a (naročito ‘point of care’ vrednost INR-a ) je nepo-
uzdan za evaluaciju aktivnosti inhibitora FXa. Osim toga, 
prolongacija PT/INR upotrebom NOAK-a može biti zava-
ravajuća tokom prelaska sa NOAK na VKA, te prevođenje 
treba voditi polako, kako je diskutovano u poglavlju 4.

Uticaj novih oralnih antikoagulantnih lekova na 
druge koagulacione testove	
NOAK utiču na testove za trombofiliju i merenja faktora 
koagulacije. Zbog toga je neophodan vremenski prozor 
od minimum 24h od poslednjeg unosa NOAK-a i uzima-
nja krvi za gore navedene testove, a kako bi oni bili ade-
kvatni. Ovaj vremenski prozor može biti i duži za merenje 
lupus antikoagulansa (≥48h). 
Aktivirano vreme zgrušavanja (ACT) se koristi kao ‘point 
of care’ test za procenu antikoagulantnog efekta hepa-
rina kada se primenjuju visoke doze i  gde je aPTT previše 
senzitivan (npr. hirurška revaskualarizacija miokarda, 
koronarne intervencije, ablacije,itd). To je test iz cele 
krvi, zasnovan na kontaktnoj aktivaciji. Dabigatran do-
vodi do krivuljastog porasta ACT, što je konzistentno 
efektu na aPTT. 229 ACT nije ispitivan u svojstvu regular-
nog merenja antikoagulantne aktivnosti dabigatrana u 
svakodnevnoj kliničkoj praksi.  Postoji mali dozno zavisni 
efekat apixabana, edoxabana i rivaroxabana na ACT. 234, 

235 Deluje prihvatljivo da se koriste isti nivoi ACT-a za ti-
traciju heparina kod pacijenata na terapiji NOAK-om koji 
će biti podvrgunit nekoj intervenciji. Međutim, pošto 
ACT nije standardizovan test, ciljni nivoi ACT-a zahtevaju 
centralnu validaciju. ACT ne može biti merilo FXa anti-
koagulantne aktivnosti.

8. Merenja koncentracije u plazmi novih 
oralnih antikoagulatnih lekova: retke 
indikacije, predostrožnosti i potencijalne 
zamke
Novi oralni antikoagulatlni lekovi  ne zahtevaju monito-
ring koagulacije: ni doze ni dozni intervali ne treba da 
budu menjani u odnosu na promene koagulacionih pa-
rametara za aktuelne registrovane indikacije. Međutim, 
laboratorijska procena izloženosti leku i antikoagulatnog 
efekta mogu pomoći kliničarima u hitnim stanjima kao i 
specijalnim situacijama. Laboratorijski monitoring u cilju 
dugoročnog praćenja može biti razmotren kod određe-
nih pacijenata sa posebnim karakteristikama. Ovo, me-
đutim treba raditi samo pod vođstvom eksperta za koa-
guaciju i uz znanje da podaci sa jakim kliničkim ishodom 
ne postoje za takvu strategiju.

Merenja u hitnim situacijama
U hitnim situacijama kao što su krvarenja (poglavlje 11), 
hitne procedure (poglavlje 13) ili akutni moždani udar 
(poglavlje 17), rutinski koagulacioni testovi su brzo do-
stupni i mogu brzo pružiti informacije kliničarima o sko-
rom izlaganju; specifični testovi mogu pružiti preciznu 
procenu koncentracije u plazmi (poglavlje 7).
U slučaju ozbiljnog krvarenja, koagulacioni testovi mogu 
pomoći kliničarima kao podloga za odluku o hemostazi 
(poglavlje 11). Koagulacioni testovi mogu otkriti pridru-
ženi hemoragijski poremećaj. U slučaju hitne operacije 
kao i nekim slučajevima kod planiranih operacija sa vi-
sokim rizikom od krvarenja, koagulacioni testovi mogu 
pomoći kliničarima da definišu tajming operacije (po-
glavlja 12 i 13). 
Informacija o izloženosti leku, takođe može voditi tre-
tman kod pacijenata koji imaju akutni trombitični doga-
đaj, naročito kod pacijenata sa akutnim ishemijskim 
šlogom, a kod kojih se razmatra fibrinoliza (poglavlje 17). 
Druge hitne situacije u kojima procena antikoagulane 
aktivnosti može biti korisna obuhvata suspekta predozi-
ranja i intoksikacije.

Merenja pre elektivnih procedura
Generalno, rutinska merenja antikoagulantne aktivnosti 
nije preporučena pre elektivnih porcedura (poglavlje 
12). Kada je vreme koje je proteklo od poslednjeg uzi-
manja leka nepoznato ili nesigurno, ili kada postoji sum-
nja na poremećaj klirensa leka zbog posebnih karakte-
ristika pacijenta (potencijalne interakcije sa drugim 
lekovima, promene u funkciji bubrega ili jetre) razumno 
je proveriti odsustvo klinički značajnih koncentracija u 
plazmi kada su prisutni specifični testovi. 168 Važno je 
naglasiti da trenutno ne postoje prospektivno validirani 
podaci sa jakim  kliničkim ishodom (endpoint) za granič-
nu (cut-off) vrednost  bilo kog koagulacionog testa u cilju 
vođenja tajminga elektivne ili hitne operacije. 236 

Praćenje tokom dugoročne upotrebe
Očekivana koncentracija lekova u plazmi dok su na tera-
piji, kao što je uočeno tokom kliničkih studija, prikazana 
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je u tabeli 9. Važno je znati da nijedna studija nije ispiti-
vala da li merenja koncentracije leka i prilagođavanje 
doza pomoću laboratorijskih koagulacionih parametara 
utiče na smanjivanje rizika od krvarenja ili tromboem-
bolijskih komplikacija, npr. smanjivanje doze u slučaju 
povišenih koncentracija ili povećavanje doze u slučaju 
nižih koncentracija nego očekivanih, tokom hronične 
terapije. Zbog toga, rutinsko praćenje plazma koncen-
tracije leka i posledično prilagođavanje doza se general-
no ne podržava. Za (retke) pacijente sa multiplim fakto-
rima koji utiču na farmakokinetiku korišćenog NOAK-a 
(npr. veoma gojazni, pacijenti na terapiji za malignitet 
koja ima nepoznatu/nejasnu farmakokinetiku, itd.), pri-
hvatljiva strategija bila bi da se potvrdi plazma koncen-
tracija leka ‘u terapijskom’ nivou, uzimajući u obzir razli-
čite opsege ‘terapijskog’nivoa u zavisnosti od vremena 
uzorkovanja (tabela 9). Međutim, ovo bi trebalo raditi 
samo u prisustvu stručnjaka za koagulaciju koji ima do-
voljno iskustva u izvođenju i interpretaciji ovih testova, 
kao i u lečenju ovih pacijenata. Alternativno, prevođenja 
na terapiju VKA može biti opcija u nekim slučajevima. 

Gojazni i neuhranjeni pacijenti
Pacijenti koji obuhvataju ekstreme težinskog spektra 
(npr. >120kg i <50kg) su bili slabo zastupljeni u kliničkim 
studijama i upotreba NOAK-a može biti izazovna kod 
ovih pacijenata (poglavlje 18). Ukoliko se odluči za pri-
menu NOAK-a kod ovih pacijenata, treba razmotriti pro-
veru plazma koncentracije leka. 

9. Kako korigovati greške u doziranju? 
Pitanja u vezi grešaka u doziranju su česta u svakodnev-
noj praksi i pacijente treba informisati o tome kako da 
postupe u takvim situacijama. Kako bi se izbegle greške 
u doziranju, kako je navedeno u daljem tekstu, pacijen-
tima koji uzimaju NOAK-e treba savetovati da koriste 
dobro obeležene kuthuce sa sa odvojenim pregradama  
po danima vremenima za svaku dozu. Takođe je važno 
da se dabigatran ne vadi iz originalnog pakovanja do sa-
mog trenutka uzimanja. Dalje navedeni praktični i po-
jednostavljeni saveti saveti nisu često usaglašeni sa Sa-
žetkom karakteristika leka (SmPC). Naročito je važno 
uzeti u obzir idnividualni rizik od krvarenja i tromboem-
bolijski rizik svakog pacijenta.

Propuštena doza 
Propuštena doza se može uzeti dok nije prošlo više od 
50% dosing interval. Dakle, za NOAK-e koji se uzimaju 
dva puta dnevno (na 12 sati), propuštena doza se može 
uzeti najkasnije 6h od predviđenog vremena. Za paci-
jente koji imaju visok tromboembolijski rizik i nizak rizik 
od krvarenja, doza se može nadoknaditi do naredne 
predviđene doze.  
Za NOAK-e koji se uzimaju jedanput dnevno, propuštena 
doza se može nadoknaditi najkasnije 12h nakon predvi-
đenog vremena uzimanja doze. Nakon 12h, propuštena 
doza se preskače i  naredna doza se može uzeti. Interval 
od 12h je produžen kod pacijenata sa visokim trombo-
embolijskim rizikom. 

Dupla doza 
Za NOAK-e koji se uzimaju dva puta dnevno, naredna 
doza (nakon 12h) se može preskočiti u slučaju da se 
uzme dupla doza leka, uz to da se naredna doza uzima 
za 24h nakon uzimanja duple doze. Nakon toga, nasta-
viti uzimanje leka na 12h. 
Za NOAK-e koji se uzimaju jedanput dnevno, u slučaju 
uzimanja duple doze, nastaviti sa narednom dozom 24h 
nakon toga (tj. bez preskakanja naredne doze).

Nesigurnost oko uzete doze 
Za NOAK-e koji se uzimaju dva puta dnevno, ne savetu-
je se uzimanje još jedne tablete/kapsule. Nastaviti sa 
narednom dozom nakon 12h i nastaviti uzimanje jedne 
doze na 12h. 
Za NOAK-e koji se uzimaju jedanput dnevno, u slučaju 
visokog tromboembolijskog rizika (CHA2DS2-VASC ≥ 3), 
savetuje se uzimanje još jedne tablete/kapsule, nakon 
čega nastaviti sa dosadašnjim vremenskim razmakom 
između doza. Ako je tromboembolijski rizik nizak 
(CHA2DS2-VASC ≤ 2), ne uzimati lek do naredne doze.

10. Šta raditi u slučaju predoziranja (ili 
sumnje na predoziranje) bez krvarenja ili 
kada test zgrušavanja krvi ukazuje na 
potencijalni rizik od krvarenja? 

Visoke koncentracije NOAK-a u plazmi potencijalno pove-
ćavaju rizik od krvarenja. To se može desiti u slučaju kada 
pacijent (slučajno ili namerno) uzme veću dozu, ili u slu-
čaju prolaznih stanja poput akutnog bubrežnog popušta-
nja (naročito uz dabigatran), ili uz istovremeno korišćenje 
lekova sa poznatom interakcijom (videti poglavlje 5). U 
terapijskom pristupu,  važno je razlikovanje predoziranja 
sa krvarenjem (poglavlje 11) ili bez krvarenja. 
U slučaju sumnje na predoziranje, testovi zgrušavanja 
krvi mogu pomoći u evaluaciji potencijalnog rizika od 
krvarenja (videti poglavlje 7). Normalne vrednosti aPTT 
isključuju visok nivo dabigatrana. Isto tako,  normalne 
vrednosti PT isključuju izrazito povišene vrednosti  riva-
roksabana i edoksabana. Treba napomenuti da testovi 
koagulacije krvi koji se svakodnevno koriste se ne mogu 
koristiti u kvantifikovanju visokih doza  NOAK-a. 
Imajući u vidu kratko vreme poluživota u plazmi NOAK-
a, samo opservacija (wait and see strategija) pacijenta 
je uglavnom dovoljna u većini slučajeva bez aktivnog 
krvarenja.  Vreme polueliminacije se može proceniti uzi-
majući u obzir godine pacijenta i njihovu bubrežnu funk-
ciju. Obzirom na ograničenu apsorpciju, efekat platoa 
(sa minimalnim ili bez povećanja koncentracije leka u 
plazmi) se registruje kod supraterapeutskih doza  ≥50mg 
rivaroksabana. 237 Nema podataka o ovom efektu kod 
drugih FXa inhibitora ili kod dabigatrana. 
U slučaju skorašnjeg akutnog unosa visoke doze (naro-
čito ≤ 2h), može se razmotriti uzimanje aktivnog uglja 
kako bi se smanjila apsorpcija leka za sve NOAK-e (sa 
standardnim doziranjem za odrasle osobe od 30-50 g), 
mada nema kliničkih dokaza koja bi dokazala efikasnost 
aktivnog uglja.238-240 
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U slučaju da postoji potreba za agresivnijim smanjiva-
njem koncentracije u plazmi ili kada se ne očekuje brzo 
smanjivanje koncentracije (npr. teška hronična bubrežna 
insuficijencija), neophodno je postupiti po dalje-nave-
denim koracima (poglavlje 11), uključujući korišćenje 
antidota. 241 Jedino u određenim slučajevima se prepo-
ručuju strategije za nespecifičnu podršku hemostaze dok 
se čeka klirens leka, mada u ovim situacijama se pažljivo 
mora proceniti korist od normalizacije koagulacije kod 
pacijenta koji ne krvari u odnosu na potencijalni jak pro-
trombotički efekat.

11. Zbrinjavanje krvarenja kod pacijenata 
na NOAK terapiji

Faze III NOAK studija su pokazale da, u poređenju sa 
varfarinom, NOAK terapija ređe uzrokuje intrakranijalno 
krvarenje i životno ugrožavajuća krvarenja, uprkos ne-
mogućnosti reverzije efekta NOAK-a uovim studijama. 
Osim toga što je incidencija krvarenja slična (ili čak niža), 
pacijenti kod kojih se pojavilo veliko (major) krvarenje 
(naročito ekstrakranijalno) na NOAK lekovima su imali 
povoljniji ishod u poređenju na onim kod VKA terapije. 
Generalno gledano, pokazano je smanjenje ukupnog 
mortaliteta  kod pacijenata na NOAK lekovima u odnosu 
na varfarin u prevenciji moždanog udara kod AF.246

Treba imati na umu da, s obzirom na sve veći broj paci-
jenata lečenih NOAK lekovima, može se očekivati porast 
apsolutnog  broja krvarenja povezanih sa njima. Važno 
je da svako krvarenje bude praćeno i predstavlja priliku 
da se razmotri izbor i doza NOAK-a (videti poglavlja 2, 
5, 6, 15 i druga), kao i da se ispita rizik od krvarenja na 
koji se može uticati (uključujući sub-optimalno lečenu 
hipertenziju, velike varijacije INR-a(ako su na VKA) ili 
variranje u doziranju, povećan unos alkohola i istovre-
mena antiagregaciona terapija, NSAIL, glukokortikoidi 
itd. (videti poglavlje 14).3 
Preporučujemo sledeći protokol zbrinjavanja krvarenja 
kod pacijenata na NOAK terapiji, razvijenu u saranji kar-
diologa, hematologa, intenzivista i lekara drugih speci-
jalnosti. Ovaj protokol opisuje dostupnost i indikacije 
specifičnih koagulacionih testova, kao i specifične i nes-
pecifične antidote. Protokol mora biti jasan i dostupan 
(npr. intranet sajt, lekarska soba, male brošure itd..).  
Strategije o zbrinjavanju komplikacije u vidu krvarenja 
kod pacijenata na NOAK lekovima se zasnivaju na preci-
znoj analizi kliničke situacije:
1. Tip krvarenja: beznačajna/mala (minor), velika (ma-
jor) krvarenja koja nisu ili jesu životno ugrožavajuća
2. Pacijent i dosadašnja terapija: tačno vreme od posled-
nje uzete doze NOAK-a, propisano doziranje, bubrežna 
funkcija, drugi faktori koji utiču na koncentraciju NOAK-
a u krvi (uključujući i druge lekove koje pacijent uzima, 
videti Tabelu 3), kao i faktori koji utiču na hemostazu 
(istovremeno uzimanje antitrombocitne terapije).
Testovi koagulacije koji se rutinski koriste, kao i oni koji 
specifično mere koncentraciju NOAK-a u plazmi su veo-
ma važni u proceni krvarenja povezanog sa upotrebom 
NOAK-a. Normalne vrednosti dTT/ecarin vremena zgru-
šavanja (za dabigatran), i anti-Xa aktivnost (za anti-FXa 

NOAK-e) najverovatnije isključuju relevantan nivo NOAK-
a. Specifičnim testovima se može kvantifikovati nivo leka 
u plazmi (poglavlje 7)247. Ipak, važno je imati na umu da 
reverzija efekta ne znači uvek bolji ishod. Isto tako, re-
zultati klasičnih koagulacionh testova mogu biti van op-
sega, ne samo zbog efekta NOAK-a, već i drugih razloga 
(naročito u toku značajnog/ozbiljnog  krvarenja).
U zavisnosti od kliničke situacije, zbrinjavanje krvarenja 
kod pacijenata lečenih NOAC-ima se može obaviti na 
neki od sledećih načina:
1. Opservacija (strategija čekanja) dok ne prestane an-
tikoagulantni efekat NOAK-a kako se lek spontano elimi-
niše iz plazme (Tabela 6), ubrzano održavanjem (i stimu-
lacijom) diureze
2. Specifični reverzni lek : trenutno je dostupan antidot 
za dabigatran (idarucizumab, humanizovan deo At koji 
se specifično vezuje za dabigatran). Specifični antidot za 
FXa inhibitore su još u fazi kliničkog testiranja, uključu-
jući andexanet alfa (rekombinovan analog ljudskog FXa 
koji je u kompeticiji sa FXa za vezno mesto na FXa inhi-
bitorima)249 i ciraparantag (PER 977), mali sintetski mo-
lekul koji verovatno ima šire antagonističko dejstvo.250

3. Nespecifična potpora hemostaze upotrebom koncen-
trovanih faktora koagulacije. Postoji sve više dokaza o 
efektu koncentrata (aktiviranih) protrombinskih kom-
pleksa u kohortama pacijenata na terpiji NOAK-om sa 
krvarenjem.251 Nasuprot, sveža smrznuta plazma se ne 
smatra korisnom u zbrinjavanju krvarenja, najviše zbog 
visoke koncentracije NOAK-a u plazmi koji će inhibirati 
nove faktore koagulacije čim se aktiviraju i velikog volu-
mena plazme koji bi se morao primeniti.247 Vitamin K i 
primena protamina nemaju ulogu u zbrinjavanju krva-
renja kod pacijenata na NOAK lekovima, ali su korisni 
kod istovremene sumnje na deficijenciju vitamina K ili 
kod istovremene primene heparina.

Beznačajna i mala (minor) krvarenja
Klinički značaj minor krvarenja pod NOAK terapijom se 
ne sme podceniti uzimajući u obzir da su baš ona čest 
uzrok prekidanja terapije. Pacijentima treba objasniti 
simptome i znake ovih krvarenja i savetovati im da se 
jave svom lekaru ako primete iste (videti Poglavlje 2). 
Prekid ili propuštanje doza povećava tromboembolijski 
rizik, te pacijentima treba objasniti da ne propuštaju 
doze bez konsultacije sa lekarom. 
Minimalna neprijatna krvarenja se mogu zbrinuti odla-
ganjem ili preskakanjem najviše jedne doze. Mala (mi-
nor) krvarenja mogu zahtevati agresiviniju terapiju, s 
ciljem zbrinjavanja uzroka krvarenja (npr. inhibitori pro-
tonske pumpe/IPP/PPI za ulkus želuca, antibiotici za in-
fekciju urinarnog trakta, itd.). Epistaksa i krvarenje iz 
desni se mogu lečiti lokalnim antifibrinoliticima. 
U slučaju ponavljanih minor krvarenja koja se ne mogu 
zbrinuti uobičajenim metodama, treba razmotriti drugi 
NOAK (sa drugačijim profilom krvarenja, uz istu antiko-
agulantnu profilaksu) (videti poglavlje 5). 
Dokazano  ili suspektno okultno krvarenje zahteva dalje 
ispitivanje radi otkrivanja uzroka krvarenja kako bi se 
adekvatno lečilo.
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Velika (major) krvarenja koja nisu životno 
ugrožavajuća
Uobičajena terapija krvarenja uz klasične dodatne me-
tode (kompresija, endoskopska/hirurška hemostaza, 
nadoknada tečnosti, transfuzija i dr.) su osnova zbrinja-
vanja velikih krvarenja koja nisu životno ugrožavajuća. S 
obzirom na relativno kratko poluvreme eliminacije svih 
NOAK-a može se očekivati smanjenje antikoagulantnog 
efekta od momenta poslednjeg unosa nadalje (videti 
Tabele 6, 10, sliku 5).252 
Preporučuje se održavanje adekvatne diureze sa sve NO-
AK-e, naročito za dabigatran (najveći procenat leka se 
eliminiše preko bubrega). Kod ovakvih krvarenja treba 
treba razmotriti dijalizu kod pacijenata sa teškom bu-
brežnom insuficijencijom kada idarucizumab nije dostu-
pan.253, 254 Dijaliza nema značajan efekat kod pacijenata 
na inhibitorima FXa obzirom na visok procenat vezivanja 
za proteine u plazmi.  
Treba razmotriti koriščćenje antifibrinolitika (npr. tranek-
samična kiselina 1 g. i.v, ponavljati na 6h po potrebi) ili  
dezmopresin 0,3 μg/kg u obilku i.v. infuzije (maksimalna 
doza 20 μg), naročito kod postojanja koagulopatije ili 
trombopatije. Dokazana je efikasnost i bezbednost ko-
riščenja traneksamične kiseline kao dotatak hemostazi, 
naročito kod krvarenja nastalih kao posledica trau-
me.257,258 Iako za sada nisu sprovedene kliničke studije, 
treba razmotriti korišćenje traneksamične kiseline kod 
krvarenja povezanih sa upotrebom NOAK-a, naročito 
kada postoji veće krvarenje kada su često deficijentni 
mnogi faktori koagulacije.

Velika (major) životno ugrožavajuća krvarenja
Pacijenti koji su na terapiji NOAK lekovima i sa krvare-
njem koje je životno ugrožavajuće, uz standardne mere 
hemostaze, imaju korist od reverzije efekta leka. 
Važno je imati na umu da i nakon primene antidota i dalje 
visoka koncentracija NOAK-a može ostati u plazmi kod 
nekih pacijenata i doprineti ponavljanom krvarenju (na-
ročito nakon primene andeksanet alfa, manje nakon pri-
mene idarucizumab-a).249,259 S obzirom na to, nepohodan 
je produžen kliniči i laboratorijski monitoring pacijenta. 

Idarucizumab
U REVERSE-AD studiji, idarucizumab se pokazao kao efi-
kasan kod pacijenata na dabigatranu sa velikim ili život-
no ugrožavajućim krvarenjem (sa ili bez potrebe za hit-
nim hirurškim lečenjem). Idarucizumab potpuno poni-
štava efekat dabigatrana u roku od nekoliko minuta, te 
se preporučuje kao prva terapijska opcija kod ovakvih 
pacijenata.248 Doza od 5g se daje i.v. u 2 bolusa od po 
2,5g u maksimalnom razmaku od 15 minnuta. (Slika 6) 
Nepohodan je produžen monitoring pacijenta, uz pra-
ćenje kliničke slike i labaratorijskih parametara, obzirom 
da doza od 5mg idarucizumab-a neće neutralisati izuzet-
no visoke doze dabigatrana (npr. kod predoziranja ili 
bubrežne insuficijencije). Male doze dabigatrana se 
mogu pojaviti u plazmi nakon 12-24h. 
Nakon 24h dabigatran se može vratiti u terapiju (ako 
postoji jasna indikacija, uz normalnu farmakokinetiku).

Direktni antagonizam apiksabana, endokasabana 
i rivaroksabana (inhibitora Faktora Xa)

Tabela 10. Koje mere preduzeti 

ClCr: klirens kreatinina, PKK: protrombin kompleks koncetrata
aAdeksanet alfa trenutno nije dostupan, niti odobren do rezultata ANNEXA-4 studije koja je u 
toku

Po tekućoj ANNEXA-4 studiji (koja, 
u poređenju sa REVERSE-AD stu-
dijom, uključuje samo pacijente 
sa većim/životno ugrožavajućim 
krvarenjem),249 andeksanat-alfa 
može postati prva terapijska opci-
ja kod pacijenata sa krvarenjem 
na terapiji inhibitorima FXa (po 
zavšetku studije i odobrenju koriš-
njenja leka). U ANNEXA-4 studiji 
lek se primenjuje u bolusu tokom 
15-30 minuta, nakon čega u formi 
infuzije u narednih 2h. Doziranje 
zavisi od NOAK-a i vremena po-
slednje uzete doze: za rivaroksa-
ban (poslednja doza do 7h od pri-
mene antagoniste ili bez podatka 
o vremenu uzimanja poslednje 
doze),endoksaban ili enoksaparin, 
doziranje iznosi 800mg u bolusu, 
nakon čega se nastavlja sa infuzi-
jom u dozi 960mg (8mg/min) (Sli-
ka 6). Važno je spomenuti da se 
antiokagulanti efekat može pono-
vo javiti nakon isteka infuzije, te 
trenutno nije najjasnije kada i ko-
jim Fxa inhibitorom ili heparinom 
se može nastaviti nakon primene 
adekanet-alfa.
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Faktori koagulacije

Klinička istraživanja i podaci iz registara o NOAK su poka-
zali da je primena faktora koagulacije retko potrebna.251,260 
Treba uvek misliti o ravnoteži između antagonizma NOAK-
a i potencijalnog protrombotičkog efekta. Istraživanja na 
životinjama, kao i studije sa zdravim dobrovoljcima uka-
zuju na potencijalnu porist primene koncentrata protrom-
binskog kompleksa (prothrombin complex concentrates, 
PCCs) i aktiviranog PCC (aPCC) kako bi se koagulacioni 
parametri vratili na normalu kod pacijenata na NOAK te-
arpiji.261-267 Kao što je navedeno, podaci iz velikih studija 
u 3. fazi su pokazala da ishod krvarenja pacijenata na 
NOAK su slična (možda i bolja) nego kod pacijenata na 
VKA koji su podjednako lečeni (uključujući PCC/
aPCC).240.242-243 Efikasnost PCC ili aPCC na klinički ishod pa-
cijenata koji krvare pod NOAK terapijom nije jasno utvr-
đena randomizovanim studijama. Ipak, u nekoliko objav-
ljenih opservacionih studija kod pacijenata sa velikim 
krvarenjem (ograničenja studija: nedostatak retrospek-
tivnih podataka, nepotpuno kontrolisani uslovi, nedosta-
tak kontrolne grupe) je pokazana moguća efikasnost (a)
PCC uz ostale mere hemostaze.268,269 

Primena PCC ili aPCC se može razmotriti kod pacijenata 
sa životno ugrožavajućim krvarenjem kada je nophodno 
hitno primeniti mere hemostaze, naročito kada antido-
ti nisu dostupni (Tabela 10). Iztbor između PCC i aPCC 
zavisi od dostupnosti i iskustva njhovoj u primeni. aPCC 
pokazuje naročito jak trombogeni efekat i treba se kori-
stiti samo od strane lekara koji imaju iskustva sa njego-
vom primenom. PCC i aPCC treba izabrati pre nego fak-
tor rekombinovani akitivirani faktor VIIa (NovoSeven, 
90μg/kg) za kog još ne postoje podaci o efektu primene, 
kao i jakog prokoagulacionog efekta.247,270

Primena antikoagulantne terapije nakon 
ekstrakranijalnog krvarenja

U većini slučajeva, nakon beznačajnih i manjih krvarenja, 
antiokagulaciona terapija se može nastaviti (nekad sa 
preskakanjem ili odlaganjem jedne doze). Ostala, naro-
čito životno ugrožavajuća krvarenja, zahtevaju pažljivu 
reevaluaciju koristi i rizika vraćanja antikoagulantne te-
rapije. U većini slučajeva, nakon krvarenja sekundarnog 
(npr. nakon povrede) ili reverzibilnog uzroka (npr. uro-
genitalno krvarenje kao posledica neoplazme), antikoa-
gulantna terapija se može nastaviti po zbrinjavanju uzro-
ka krvarenja. Kao primer, kod krvarenja iz gastrointesti-
nalnog trakta (jednog od najčešćih krvarenja u svakod-
nevnoj praksi), treba razmotriti druge uzroke krvarenja 
(Slika 7). Naročito kod ozbiljnih i životno ugrožavajućih 
krvarenja bez jasnog sekundarnog ili reverzibilnog uzro-
ka, rizik vraćanja antiokoagulantne terapije može biti 
veći nego korist. U tom slučajevima, ugradnja okludera 
u aurikulu leve pretkomore (left atrial appendage, LAA) 
ili hirurška okluzija LAA se treba razmotriti kao zamena 
za  dugotranjnu antiokagulacionu terapiju.3 Ipak, nedo-
staju podaci randomizovanih studija kod okluzije LAA 
nakon krvarenja kod primene OAK terapije (idealno je 
da ove pacijente i podatke ukljulčiti u veliku randomizo-
vano studij  kako bi se doneli jasni zaključci o lečenju 
ovakvih pacijenata). 
Pristup pacijentima nakon intracerevralnog, intrakrani-
jalnog, subduralnog i epiduralnog krvarenja je naveden 
u daljem testu (poglavlje 17).

Tabela 5. Zbrinjavanje krvarenja kod pacijentata na non-vitamin K antagonist oralnim antikoagulansima
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12. Pacijenti koji su podvrgnuti elektivnoj 
invazivnoj proceduri, operaciji ili ablaciji

Kada obustaviti non-vitamin K antagonist oralnu 
antikoagulantnu terapiju?

U proseku jedna četvrtina pacijenata na antikoagulan-
tnoj terapiji zahteva privremeno obustavljanje terapije 
radi planirane intervencije u roku od 2 godine.260 Tekuća 
PAUSE (Perioperative Anticoagulant Use for Surgery Eva-
luation; NCT02228798) sudija nudi nekoliko prospektiv-
nih podataka o primeni NOAK-a.271 Razna udruženja iz-
daju pojedinačne vodiče o vremenu obustavljanja NOAK 

pre hirugije ili intervencija. Nophodno je sumirati sve 
preporuke, a pružaocima zdravstvenih usluga se savetu-
je da uporede podatke u ovim preporukama sa prepo-
rukama u njihovoj državi/sistemu zdravstvene zaštite. 
Ovaj EHRA vodič ima cilj da pruži jedinstveni pristup 
prikazan na najjednostavniji način koji omogućava širo-
ku upotrebu. 
Karakteristike pacijenta (godište, podaci o ranijim krva-
renjima, ostaloj terapiji, bubrežna funkcija), kao i tip 
procedure se uzimaju u obzir kada se određuje vreme 
obustavljanja i vraćanja NOAK-a u terapiju. Dok invaziv-
ne hiruške procedure zahtevaju privremeno obustavlja-
nje NOAK-a, manje invazivne proceure sa niskim rizikom 

Tabela 11. Vreme obustavljanja NOAK-a (uzimanja poslednje doze) pred elektivnu intervenciju

Nizak rizik: sa malom učestalošću krvarenja i/ili neznačajnom posledicom krvarenja; visok rizik: sa učestalim krvarenjem i značajnim posle-
dicama krvarenja. Videti i tabelu 12. ClCr: klirens kreatinina
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od krvarenja često ne zahtevaju prekid terapije (Tabela 
12; Slika 8). Svi pacijenti planirani za intervenciju kao i 
pružaoci zdravstvene usluge (lekari opšte prakse itd.) bi 
trebalo da dobiju podatke napismeno o datumu, vreme-
nu planirane intervencije, kao i tačno vreme poslednje 
uzete doze NOAK-a (i drugih lekova).

Mali rizik od krvarenja
Ne preporučuje se obustavljanje oralne antikoagulantne 
terapije za većinu manjih intervencija i onih procedura 
kod kojih se hemostaza lako kontroliše (Slika 8). Uopšte-
no, takve procedure se mogu obaviti 12-24h nakon po-
slednje doze NOAK-a. Može biti koristno zakazati inter-
venciju 18-24h nakon poslednje doze NOAK-a, a sa te-
rapijom nastaviti nakon 6h (preskakanje jedne doze 
dabigatrana i apiksabana, bez preskakanja doze rivarok-
sabana i endoksabana). Pacijent ne sme napustiti am-
bulantu/kliniku/bolnicu  dok se ne uspostavi kompletna 
hemostaza, uz jasno informisanje pacijenta o postpro-
ceduralnom toku i merama o zbrinjavanju potencijalnog 
krvarenja. U tom slučaju, lekar/zubar (ili zdravstveni 
saradnik) mora biti dostupan.

Umeren rizik od krvarenja
Za invazivne procedure sa umerenim rizikom od krvare-
nja (tj. niskom učeštalošču krvarenja i/ili malim posledi-
cama krvarenja; Tabela 11), preporučuje se uzeti posled-
nju dozu NOAK-a 24h pre elektivne procedure kod paci-
jenata sa očuvanom bubrežnom funkcijom (Tabela 12, 
Grafikon 8). Pacijentiima koji uzimaju dabigatran sa 
ClCr<80 mL/min se savetuje postepeno ukidanje. Paci-
jenti na FXa inhibitorima sa ClCr 15-29 mL/min poslednji 
NOAK uzimaju 36h ili više pre intervencije (Tabela 12). 
Za pacijente koji istovremeno uzimaju dronedaron, ami-
odaron ili vreapamil se savetuje dodatnih 24h obustav-
ljanja, naročito ako trobmoembolijski rizik nije visok 
(CHA2DS2-VASC ≤ 3).168 Isto tako, za neke procedure (npr. 
ugradnja pejsmejkera ili defibrilatora, videti dalje), sa-
vetuje se kraći interval obustavljanja leka, a za neke po-
slednja doza se može uzeti na dan procedure, ujutru. 
Tekuća PAUSE studija će doneti nove informacije vezane 
za poslednju unetu dozu, periproceduralni nivo NOAK-a 
u krvi i, najvažnije, kliničkog ishoda.271

Visok rizik od krvarenja
U slučaju da invazivna procedura nosi rizik od velikog 
krvarenja krvarenja (tj. visoka učestalost krvarenja i/ili 
značajan uticaj na dalji klinički tok), preporučuje se uze-
ti poslednju dozu NOAK-a minimum 48h pred interven-
ciju. Naravno, treba imati na umu da pri donošenju od-
luke o obustavljanja poslednje doze NOAK-a treba uzeti 
u obzir tromboembolijski rizik  pacijenta, rizik od krva-
renja, kao i ranije navedenu istovremenu antiaritmijsku 
terapiju. Pacijenti sa sniženom bubrežnom funkcijom 
zahtevaju raniji prekid poslednje doze, naročito za dabi-
gatran (Tabela 11, Grafikon 8). Kod pacijenata sa fakto-

rima kod kojih je nejasan klirens NOAK-a treba razmo-
triti merenja nivoa leka u plazmi, a proceduru obaviti 
kada je nivo leka dovoljno nizak (poglavlje 7, tabela 9). 
Treba napomenuti da ovaj pristup nema naučnu potpo-
ru, uključujući „bezbedan“ nivo NOAK-a, kao i čekanje 
pada nivoa u određeni opseg, imajući u vidu posledični 
tromboembolisjki rizik u tom periodu.

Preklapanje
Preoperativno preklapanje sa LMWH ili heparinom nije 
preporučeno kod pacijenata na NOAK, obzirom da pret-
postavljen pad antikoagulantnog efekta dozvoljava pra-
vilno tempiranje obustavljanja leka pred intervenciju. Sa 
druge strane, istovremena primena dva antikoagulanta 
(sa sličnom farmakokinetikom i farmakodinamikom) je 
povezano sa povećanim rizikom od krvarenja.272 Kao što 
je pokazano u BRIDGE studiji sa vitamin K antagonistima, 
preklapanje sa heparinom/LMWH je povezano sa zna-
čajno većim rizikom od značajnog krvarenja tokom obu-
stave antiokagulansa, a sa druge strane nije smanjilo 
neželjene kardiovaskularne događaje.273

Dentalna hirurgija
Dentalna hirurgija  se uopšteno smatra procedurom  sa 
malim rzikom od krvarenja, uz mogućnost adekvatne 
lokalne hemostaze. Većina profesionalnih vodiča den-
talne hirurgije ne savetuje prekid NOAK-a, uz izbegava-
nje NSAIL.274 Ipak, preopruke su često zasnovane na ni-
skom nivou dokaza i često se oslanjaju samo na dostu-
pne farmakološke informacije.275 Ekstrakcija zuba se 
može bezbedno sprovesti ambulatno, uz adekvatnu lo-
kalnu hemostazu, bez prekida NOAK-a ili sa preskaka-
njem jutarnje doze NOAK-a.276-279 Periproceduralno zbri-
njavanje krvarenja uklčuje posebne tehnike hemostaze 
uključujući oksidovanu celulozu ili apsorptivni želatino-
zni sunđer, šavove, traneksamičnu kiselinu (ispiranje 
usta ili natopljene gaze).

Ugradnja pejsmejkera i kardioverter-defibrilatora
Ugradnja pejsmejkera i kardioverter-defibrilatora spada 
u procedure sa srednjim rizikom od krvarenja. Za paci-
jente koji podležu ugradnji, prospektivni, randomizova-
ni podaci kod pacijenata na VKA su pokazali nizak trom-
boembolijski rizik i rizik od krvarenja sa neprekinutom 
VKA terapijom.280 Za pacijente na NOAK terapiji, skoraš-
nja publikovana BRUISE-CONTROL 2 studija je pokazala 
slične podatke vezano za tromboembolijski rizik i rizik 
od krvarenja kod pacijenata koji su uzeli poslednji NOAK 
48h pre ugradnje za rivaroksaban, apiksaban (u odnosu 
na ClCr za dabigatran) u odnosu na neprekinutu NOAK 
terapiju do jutro pred proceduru (Birnie i sar. Prezento-
vano na AHA 2017). S toga, standardna strategija pre-
skakanja poslednje doze jutro pred intervenciju se ge-
neralno može preporučiti za procedure sa umerenim 
rizikom od krvarenja, sa nasatavljanjem terapije nared-
nog dana (Tabela 12 i Grafikon 8). Prikaz ovih podataka 
i preporuka se može pronaći u skorašnjem konsenzusu 
EHRA/HRS/APHRS.281
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Regonalna anestezija i terapija bola
Ivazivne procedure poput spinalne, epiduralne aneste-
zije, lumbarne punkcije, zahtevaju potpuno urednu he-
mostatsku funkciju te spadaju u kategoriju procedura sa 
visokim rizikom od krvarenja. Ni evropske ni američke 
preporuke ne preporučuju neprekinutu terapiju NOAK 
kod neuroaksijalne i anestezije i dubokih blokada, već 
obustavljanje NOAK-a do 5 vremena polueliminacija (za 
FXa inhibitore 3 dana i 4-5 dana za dabigatran).282,283 
NOAK terapija se može nastaviti najčešće 24h nakon in-
tervencije. S druge strane procedure sa umerenim rizi-
kom od krvarenja (poput blokada perifernih nerava ili 
injekcije u periferne zglobove i intramuskularne injekci-
je) najčšeće ne zahtevaju prekidanje NOAK terapije, a 
ukoliko je potrebno, dovoljno je  neposredno pred inter-
venciju (2 vremena polueliminacije).284

Laboratorijska testiranja pre hirurgije ili invazivne 
procedure
Posebni koagulacioni parametri  (videti poglavlje 7) pred 
hirugiju ili invazivnu proceduru pruža direktan uvid u 
(preostalu) koncetraciju leka285 i može biti korsisno kod 
intervencija sa visokim rizikom od krvarenja i/ili kod pa-
cijenata sa sporijom eliminacijom leka (stariji pacijenti, 
bubrežna slabost, ostala terapija – videti poglavlje 5).168 
Ipak, kao što je navedeno, ovaj pristup nije potkrepljen 
studijama, nisu definisani parametri poput „bezbednog“ 
nivoa NOAK-a. Za najveći broj pacijenata i procedura, 
strategija „vremenski-određeno ukidanje leka“, kao što 
je napomenuto, je za sada najbezbednija.

Kada vratiti NOAK u terapiju nakon ivazivne 
procedure?

Nakon procedure sa brzom i kompletnom hemostazom, 
naredna doza NOAK-a se može uzeti 6-8h po završetku 
procedure. Ipak, za neke procedure, vaćanje pune doze 
u terapiju nakon 48-72h nosi veći rizik od krvarenja nego 
što je korist profilakse embolizacije kod atrijale fibrilaci-
je. U tim slučajevima, započinjanje postoperativne trom-
boprofilakse 6-8h nakon operacije i vraćanje NOAK-a u 
terapiju 48-72h postoperativno (najranije moguće) se 
može razmotriti. Ipak, ne postoje jasni dokazi o bezbed-
nosti i efikasnosti korišćenja postoperativne smanjene 
doze NOAK-a (kao što se koristi kod prevencije venske 
tromboembolizacije nakon zamene kuka/kolena). 
Jako se preporučuje razvoj i sprovođenja vodiča na nivou 
ustanove, kao i jasnih i dostupni0h protokola o periope-
rativnoj antikoagulaciji kod različitih invazivnih procedura.

Posebne mere kod ablacije atrijalne fibrilacije

Levostrana ablacija atrijalne fibrilacije spavada u inter-
venciju sa rizikom od značajnog krvarenja zbog transsep-
talne punkcije i ekstenzivne manipulacije i ablacije u 
levoj pretkomori (doduše sa smanjenom incidenci-
jom).286 Nisu retka ni velika krvarenja u preponi. S druge 
strane, kateterska ablacija u levoj pretkomori, obzirom 
na trombogeno područije tkiva nakon ablacije, nosi po-
većan rizik od tromboembolijskih komplikacija.286,287 
Skorašnji međunarodni konsenzusi i vodiči preporučuju 
sprovođenje kateteske ablacije u levoj pretokomori pod 
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neprekinutom antikoagulantnom terapijom (ciljni INR 
2-2,5),3,286 obzirom da je ovaj pristup bio povezan sa naj-
manje tromboembolijskih događaja i najmanje krvare-
nja.288 Randomizovana RE-CIRCUIT studija (koja poredi 
dabigatran i warfarin uz periproceduralni heparin)289 kao 
i VENTURE-AF studija (poredi rivaroksaban i warfarin uz 
periproceduralni heparin)290 pokazuju sličan rizik trom-
boembolijskih komplikacija kod neprekinute NOAK u 
odnosu na VKA grupu (treba napomenuti da obe studi-
je nisu pokazale statistički značajne razlike u krajnjem 
cilju studije). Dok u VENTURE-AF studiji su pacijenti do-
bijali poslednju dozu rivaroksabana veče pred interven-
ciju, dabigatran se rutinski davao čak i jutro pred ablaci-
ju u RE-CIRCUIT studiji. Dakle, oko 80% pacijenata je 
dobilo poslednju dozu manje od 8h pred intervenciju i 
41% pacijenata je uzelo poslednju dozu dabigatrana u 
roku od 4h pred proceduru. Iako je rizik od velikog krva-
renja bio sličan kod pacijenata na rivaroksabanu i war-
farinu u VENTURE-AF, u RE-CIRCUIT studiji je pokazano 
značajno manje velikih krvarenja kod pacijenata na da-
bigatranu u poređenju sa warfarinom. Slične studije se 
upravo sprovode za apiksaban (AXAFA-AFNET 5)291 i en-
doksaban (ELIMINATE-AF). Podaci iz registra kao i suba-
nalize ENGAGE-AF studije (sa različitim protokolima i 

vremenima uzimanja obustavljanja NOAK-a) nisu poka-
zali povećan rizik od tromboembolijskih komplikacija i 
krvarenja za apiksaban i endoksaban pri ablaciji atrijalne 
fibrilacije.292-294 

Neophodno je razviti protokol na nivou ustanove za pa-
cijente na NOAK terapiji koji podležu ablaciji atrijalne 
fibrilacije kako bi se obezbedio jedinstven pristup. Pri-
stup davanja poslednje doze NOAK-a nepostredno pred 
proceduru (tj. „stvarno neprekinuta terapija“) ili pristup 
kratkotrajnog obustavljanja terapije (poslednja doza 
NOAK-a dan pred proceduru) zavisi od više činioca poput 
bubrežne funkcije, CHA2DS2-VASC skora, iskustva opera-
tera i prakse davanja heparina pred (prvu) transseptalnu 
punkciju.2,281,286 Ima smisla dati poslednju dozu NOAK-a 
12h pred intervenciju, naročito ako se transseptalna 
punkcija obavlja bez periproceduralnog imidžinga (u ve-
ćini evropskih centara). Naročito kada se redovno uzi-
manje NOAK-a dovodi u pitanje nekoliko nedelja pred 
ablaciju, postojanje tromba u levoj pretkomori se treba 
isključiti pre intervenciju. Sličan pristup se savetuje ako 
je poslednja doza NOAK-a uzeta 36h ili više pre interven-
cije obzirom da je u tom slučaju pacijent bez adekvatne 
antiokagulacione zaštite duži period, kao i kod pacijena-
ta sa visokim tromboembolijskim rizikom. Tokom abla-
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cije se primenjuje i.v. heparin sa ciljnim ACT 300-350s.259  
Treba koristiti isti ciljni ACT za titraciju heparina kod pa-
cijenata na NOAK terapiji i pacijenata koji su na (nepre-
kinutoj) VKA terapiji. Pokazano je da ukupno vreme pri-
mene heparina i vreme dostizanja ciljnog ACT-a je više 
kod nekih pacijenata na NOAK terapiji290.296.297 što je naj-
verovatnije rezultat razlike u koaguabilnosti krvi kada je 
NOAK obustavljen pred proceduru, a manje interakcije 
NOAK-a i ACT testa. Naredna doza NOAK-a nakon abla-
cije se može uzeti 3-5h nakon vađenja uvodnika ukoliko 
je sprovedena adekvatna hemostaza i isključen perikar-
dni izliv.281

13. Pacijenti kojima je neophodna hitna 
hirurška intervencija
Ukoliko je neophodna hitna hirurška intervencija, NOAK 
se odmah obustavlja. Posebne mere zavise od nivoa hit-
nosti (urgentno, hitno, ekspeditivno – Grafikon 9).298 

1. Urgentne procedure (urentne životno spasavajuće, 
spasavanje organa, udova, najčešće kardiovaskularne i 
neurološke procedure) koje se moraju sprovesti u roku 
od nekoliko minuta od donošenja odluke o operaciji i ne 
mogu se odlagati. U ovim slučajevima, treba razmotriti 
antagonista dabigatrana, idarucizumab,248 naročito kod 
procedura sa umerenim i visokim rizikom od krvare-
nja.299 Dok je REVERSE-AD studija sa idarucizamab-om 
uklučivala pacijente sa aktivnim krvarenjem  i pacijente 
kojima je neophodna hitna hirurgija, prospektivna stu-
dija otvorenog tipa u III fazi sa andekanetom alfa, anta-
gonistom FXa inhibitora, uključuje samo pacijente sa 
aktivnim velikim krvarenjem koji su pod terapijom, ali 
ne i pacijente kojima je neophodna hitna hirurška inter-

vencija (Clinicaltrials.gov NCT02329327).249 Nakon pu-
blikacije potpune baze podataka i odobravanja leka 
(očekivano do kraja 2018.), neophodna je reevaluacija 
koristi leka u ovim situacijama. Ukoliko specifični anta-
gonisti nisu dostupni, PCC ili aPCC se moraju razmotriti 
uprkos nedostatku dokaza o efikasnosti i bezbednosti 
njihove primene. (videti poglavlje 11)269,272,283 Ukoliko 
nisu dostupni nikakvi antidoti, savetuje se sprovesti ur-
gentne i hitne procedure pod opštom, pre nego spinal-
nom anestezijom, kako bi se smanjio rizik nastajanja 
epiduralnog hematoma.

2. Hitne procedure (npr. intervencije za lečenje naglog 
pogoršanja potencijalno životno ugrožavajućih stanja, 
stanja koje prete odstranjenju uda ili organa, fiksacije 
frakturam lečenje bola...) koje se morajui sprovesti u 
roku od nekoliko sati od donošenja odluke o operaciji. 
U ovim situacijama se savetuje odlaganje intervencije ili 
hirurgije, ako je moguće, barem 12h, idealno 24h od 
poslednje uzete doze NOAK-a. Za ovo vreme se savetuje 
korišćenje koagulacionih testova (videti u daljem tekstu) 
kako bi se procenila potreba korišćenja (a)PCC.

3. Ekspeditivne procedure (pacijenti koji zahtevaju rani 
tretman stanja koja nisu nepostredno životno ugrožava-
juća, ne ugrožavaju organe, udove) i mogu se sprovesti u 
roku od nekoliko dana od donošenja odluke o operaciji. 
U ovim situacijama, dovoljno je obustavljanje NOAK-a 
prema vodiču za elektivne procedure (videti poglavlje 12).
U svim ovim situacijama, naročito pre primene bilo ka-
kvih činioca hemostaze, treba obaviti potpune analize 
koagulacije (PT, aPTT, anti-FXa ili dTT/ECA itd.) kako bi se 
ispitao status koagulacionog sistema pacijenta. Iako se 
u urgentoj se ne odlaže primena pro-hemostatskih age-
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nasa, rezultati ovih testova utiču na dalji tok lečenja. 
Normalne vrednosti aPTT za dabigatran i normalan PT u 
slučaju rivaroksabana (i, do nekle, endoksabana) mogu 
isključiti visoke nivoe ovih lekova u krvi. Ipak, uobičajeni 
koagulacioni testovi ne isključuju terapijske nivoe ovih 
lekova (videti poglavlje 7). Specifični kogulacioni testovi 
(dTT ili ECA za dabigatran; anti-FXa za inhibitore FXa) i  
procena nivoa leka u krvi mogu doprineti preciznijoj eva-
luaciji trenutnog antikoagulacionog statusa, kao i sma-
njenju efekta antikoagulanta, naročito u situacijama sa 
potencijalno višim nivoom NOAK-a (npr. stariji pacijenti 
– videti poglavlje 18.1; bubrežna insuficijencija – videti 
poglavlje 6; i/ili drugi lekovi – poglavlje 5).

14. Pacijenti sa atrijalnom fibrilacijom i 
koronarnom bolešću
Problematika ovih pacijenata i dokazi 
randomizovanih kliničkih studija

Kombinacija AF i koronarne bolesti (coronary artery di-
sease, CAD) je ne samo čest i kompleksan klinički scena-
rio vezan za antikoagulantnu i antitrombocitnu terapiju, 
već je povezan sa značajno većim morbiditetom i mor-
talitetom.300,301 Praksa dodavanja aspirina ili P2Y12 inhi-
bitora (N)OAK terapiji se naziva „dvojnom terapijom“, 
dok je dodavanje i aspirina i P2Y12 inhibitora
(dvojna antitrombocitna terapija, dual antiplatelet the-
rapy DAPT) (N)OAK terapiji „trojna terapija.“ Dodavanje 
antitrombocitnih lekova tj dodavanje jednog ili dva takva 
leka na NOAK terapiju nedvosmisleno značajno poveća-
va rizik od krvarenja170,171,302,303 što dovodi do zaključka 
da treba izbegavati dugotrajnu primenu trojne terapije 
u svakodnevnoj praksi.304-306 
Trenutni stav je da je DAPT neophodan u prevenciji 
tromboze stenta, ali nije dovoljan u prevenciji trombo-
embolijskih komplikacija307 i obrnuto, (N)OAK terapija 
smanjuje tromboembolijske komplikacije, ali samostal-
no nije podobna za sprečavanje novih koronarnih dogo-
đaja, pogotovu u akutnoj/subakutnoj fazi.3 Po posled-
njim ECS vodičima za AF3, infarkt miokarda sa ST-eleva-
cijom (ST-elevation myocardial infarction – STEMI)33 i 
korišćenju antitrombocitnih lekova32, kombinacija bar 
jednog antitrombocitnog leka sa (N)OAK-om se savetu-
je do 12 meseci nakon akutnog koronarnog događaja i/
ili stavljanja stenta. Do danas ima svega nekoliko pros-
pektivnih studija koje se bave antikoagulantnom terapi-
jom nakon PCI, uključujući dve randomizovane stuidije 
koje porede NOAK i VKA u raznim kombinacijama sa 
antitrombocitnim lekovima.14,308 U suštini, ove studije se 
fokusiraju na krvarenje, kao primarni krajnji cilj i nisu 
pogodne da evaluiraju relativno retke tromboemboliske 
komplikacije poput moždanog udara, reinfarkta i trom-
boze stenta. Metaanaliza koja kombinuje WOEST, PIO-
NEER AF-PCI i RE-DUAL PCI ukazuje da je mala verovat-
noća povećanih tromboembolijskih komplikacija na 
dvojnoj terapiji u poređenju sa trojnom.309 Dve tekuće 
studije koje se bave NOAK u Afm AUGUSTUS 
(NCT02415400) i ENTRUST-AF PCI (NCT02866175)310 će 
doneti nove informacije kako i koliko dugo sprovesti troj-
nu terapiju (ako je uopšte potrebna).

Podaci randomizovanih kliničkih studija primene 
NOAK-a nakon perkutane koronarne intervencije

PIONEER AF-PCI studija je poredila 2 različita oblika pri-
mene rivaroksabana sa „standarndom“ trojnom terapi-
jom sa VKA i DAPT kod 2124 pacijenata sa AF podvrgnu-
tih PCI: snižena doza rivaroksabana od 15mg (10mg kod 
pacijenata sa ClCr 30-50 mL/min) sa P2Y12 inhibitorom i 
vrlo niskom dozom rivaroksabana od 2,5mg dva puta 
dnevno uz aspirin i P2Y12 inhibitor.311 Dizajn studije je bio 
kompleksan: jednogodišnja fiksna terapija: 15mg riva-
roksabana uz P2Y12 inhibitor se poredi sa trojnom tera-
pijom sa vrlno niskom dozom rivaroksabana (2x2,5mg) 
ili VKA. Kod većine pacijenata, klopidogrel je bio P2Y12 
inhibitor i dužina DAPT od 1, 6 i 12 meseci su predodre-
đene za drugu grupu. PIONEER AF-PCI studija je pokaza-
la da kod obe grupe pacijenata na rivaroksabanu posto-
ji značajno smanjenje rizika hemoragijskih komplikacija 
za godinu dana kada se porede sa standardnom trojnom 
terapijom sa VKA uz ciljni INR 2-3 i uz različito trajanje 
DAPT.308 Bilo je statističi sličan broj smrti kardiovskular-
nog porekla, infarkta miokarda ili moždanog udara kod 
sve 3 grupe, mada je studija proglašena neefikasnom. 
Ipak, nijedna doza rivaroksabana u PIONEER AF-PCI 
(15mg/10mg jednom dnevno ili 2,5mg dva puta dnevno) 
nije bila ispitana kod prvencije moždanog udara kod AF 
(osim doze od 15mg koja je ispitana u neubedljivoj stu-
diji sprovedenoj samo nad populacijom Japana sa nor-
malnom bubrežnom funkcijom – J-ROCKET)156. 
U studiji RE-DUAL PCI, efikasnost dve doze dabigatrana 
(110mg ili 150mg dva puta dnevno) sa kombinacijom uz 
klopidogrel ili tikagrelor (tj. dvojna terapija, bez aspirina) 
se ispitivala standardna trojna terapija (trajanja 1 ili 3 
meseca, zavisno od tipa stenta) sa VKA, aspirinom i klo-
pidogrelom ili tikagrelorom kod 2725 pacijenata sa AF 
podvrgnutih PCI.141 Ukupan broj većih ili klinički značaj-
nih krvarenja je bio značajno smanjen kod grupe na 110 
i  150mg dabigatran dvojnoj terapiji u poređenju sa 
grupon na standardnoj VKA trojnoj terapiji. I ova studija 
je imala slabe tačke obzirom na nedostatak pojedinih 
krajnjih tačaka ispitivanja efikasnosti. Ipak, pokazala je 
da kombinovana dvojna terapija nije inferiorna u odno-
su na trojnom terapijom kada se uzme u obzir krajnji 
ishod: smrt, tromboembolijski događaji i neplanirana 
revaskularizacija.  Tromboza stenta se pojavila kod 15 
(1,5%) pacijenata u grupi na dvojnoj terapiji sa 110mg 
dabigatrana u poređenju sa 8 (0,8%) pacijenata na troj-
noj terapiji (P=0,15) i kod 7 (0,9%) pacijenata dvojnoj 
terapiji sa 150mg dabigatrana.141 Obe doze dabigatrana 
u RE-DUAL PCI su pokazane neinferiorne (110mg) ili su-
periorne (150mg) u odnosu na VKA u prevenciji možda-
nog udara kod pacijenata sa AF.28

Kljiučne „dokazane“ činjenice o korišćenju non-
vitamin K antagonist oralnog antikoagulansa kod 
pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom i akutnim 
koronarnim sindromom, perkutanom 
koronarnom intervencijom ili sa stabilnom 
koronarnom bolešću
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Poznate činjenice

1. Dodavanje aspirina i/ili P2Y12 antagoniste oralnoj an-
tikoagulantnoj terapiji značajno povećava rizik od krva-
renja u većini kliničnih scenarija i treba se izbegavati kod 
pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom, osim ako nemaju 
jasnu indikaciju za antitrombocitnu terapiju, uključujući 
pacijente sa koronarnom bolešću nakon 12 meseci od 
AKS.170.300.312 Ipak, rizik od krvarenja deluje niži kod paci-
jenata na NOAK plus antitrombocitnoj terapiji nego kod 
VKA plus antitrombocitnoj terapiji.170,302,313

2. Vodiči ESC su jasni u tome da dužina trajanja DAPT 
terapije (više) ne zavisi od tipa stenta (DES, BMS) već od 
kliničke sčike pacijenta.3,21 Iako su savremeni DES efika-
sniji i podjednako bezbedni (ako ne i bezbedniji) od BMS 
posmatrajući rizik od tromboze stenta, nema rezona 
birati BMS pre DES kako bi se skratilo trajanje terapije 
P2Y12 inhibitorima kod pacijenata na NOAK terapiji.  Ko-
rišćenje savremenih DES takođe smanjuje rizik od po-
novljenih intervencija zbog restenoza, te se samim tim 
smanjuje potreba za novim periodima dvojne ili trojne 
terapije.
3. Kliničke studije sprovedene o savremenim DES nam 
govore u prilog da (veoma) kratka dvojna antitrombo-
citna terapija (npr. 1 mesec nakon stentiranja ili 6 mese-
ci u slučaju AKS) je bezbedna i efikasna kod pacijenata 
sa visokim rizikom od krvarenja i/ili kod starih pacijena-
ta.314,315 Pacijenti na (N)OAK terapiji u kombinaciji sa 
dvojnom antitrombocitim lekovima spadaju u pacijente 
sa visokim rizikom od krvarenja.
4. Rivaroksaban 15mg ili dabigatran 110/150mg dva 
puta dnevno u dvojnoj terapiji sa P2Y12 inhibitorom, naj-
češće klopidogrelom (ali bez aspirina) je bezbedniji (ma-
nji rizik od krvarenja) nego trojna terapija sa VKA, klopi-
dogrelom i aspirinom u manjoj dozi (PIONEER AF-PCI / 
RE-DUAL PCI).141,308

5. Rivaroksaban 2,5mg dva puta dnevno sa aspirinom i 
klopidogrelom je bezbedniji (manji rizik od krvarenja) 
nego trojna terapija sa modifikovanom dozom VKA, klo-
pidogrelom i aspirinom u manjoj dozi.
6. Mere za smanjivanje rizika od krvarenja kod pacijena-
ta sa AKS bi se trebalo usvojiti: niske doze aspirina (75-
100mg), naročito u kombinaciji sa P2Y12 inhibitorom; 
nova generacija stentova sa oslobađanjem leka kako bi 
se skratila dvojna/trojna trapijia; pristup iz radijalne ar-
terije pri intervenciji (barem smanjuje rizik od krvarenja 
na mestu punckije).33, 316

7. Po velikim randomizovanim studijama, produžena 
antitrombocitna terapija (duže od godinu dana nakon 
AKS ili ugradnje DES) se savetovala kod pacijenata koji 
nisu na (N)OAK terapiji.317-319 U DAPT studiji, pacijenti su 
randomizovani 12 meseci nakon PCI sa ugrađenim DES 
na aspirin plus klopidogrel ili samo aspirin, praćeni naj-
duže 30 meseci nakon ugradnje stenta. U PEGASUS TIMI 
54 studiji, pacijenti su randomizovani 1-3 godine nakon 
infarkta miokarda na aspirin plus tikagrelor i samo aspi-
rin, praćeni u proseku 33 meseca. Obzirom da su iz ovh 
studija isključeni pacijenti koji zahtevaju dugotrajnu 
OAK, rezultati nemaju veliki značaj za lečenje pacijenata 
sa atrijalnom fibrilacijom.

Šta je i dalje nepoznato

1. Nije poznato da li su doze rivaroksabana koje su se ko-
ristile u PIONEER AF-PCI (2,5mg dva puta dnevno ili 15mg 
jednom dnevno) dovoljne za prevenciju moždanog udara, 
barem poredeći standarnu terapiju VKA sa prilagođava-
njem doza ili sa 20mg rivaroksabana jednom dnevno kod 
pacijenata sa normalnim klirensom kreatinina.29

2. I dalje je nepoznato da li dvojna terapija u kombinaci-
ji NOAK i klopidogrel je bezbednija (manji rizik od krva-
renja) od dvojne terapije u kombinaciji VKA i klopidogrel. 
Ova tema se trenutno ispituje u tekućoj AUGUSTUS stu-
diji sa apiksabanom.
3. I dalje nije poznato da li dvojna terapija (rivaroksaban 
15mg jednom dnevno ili dabigatran 110/150mg dva 
puta dnevno u kombinaciji sa P2Y12 ihibitorom) pruža 
dovoljnu zaštitu od tromboze stenta ili infarkta miokar-
da. Nisu još sprovedene adekvatne kliničke studije.141,308

4. I dalje je nepoznato da li dvojna terapija u kombinaciji 
NOAK plus aspirin može biti alternativa NOAK plus P2Y12 
inhibitor kombinaciji obzirom da nisu sprovedene rando-
mizovane studije koje porede aspirin i P2Y12 inhibitor u 
kombinaciji dvojne ili trojne terapije sa NOAK ili VKA.
5. Nije bilo dovoljno pacijenata na tikagreloru ili prasu-
grelu u PONEER AF-PCI i RE-DUAL PCI studijama da se 
izvede jasan zaključak o bezbednosti kombinovanja jačih 
P2Y12 inhibitora u dvojnoj ili trojnoj terapiji.
6. Kod pacijenata na VKA, PCI je bezbedniji bez prekla-
panja i bez dodatnog periproceduralnog heparina.320 
Takođe je nepoznato da li se ovo odnosi i na NOAK-e 
obzirom da se u do sada sprovedenim kliničkim studija-
ma NOAK obustavljao pred PCI. Mala pilot studija koja 
je uključila 50 stabilnih pacijenata na DAPT, podvrgnutih 
elektivnoj PCI sugeriše da predproceduralni dabigatran 
pruža dovoljan antikoagulacioni efekat tokom PCI.321

Manja studija sprovedena sa rivaroksabanom je poka-
zala da dolazi do supresije aktivacije koagulacije nakon 
elektivne PCI, bez povećanog krvarenja.322

Bezbednost sprovođenja PCI kod pacijenata na NOAK 
terapiji sa ili bez dodatne periproceduralne intravenske 
antikoagulacije se mora dodatno prospektivno ispitati u 
većim kliničkim studijama.

Scenario 1: intervencija na koronarnim krvnim 
sudovima kod pacijenata sa poznatom 
atrijalnom fibrilacijom koji su već na non-
vitamin K antagonist oralnim antikoagulansom
Iako vodiči preporučuju neprekinutu VKA terapiju tokom elektivne i hitne 
PCI, NOAK terapija bi se trebalo privremeno obustaviti za elektivne inter-
vencije i od dijangostike non-ST elevacije AKS, gde je očekivan koronaro-
gram u bliskom vremenskom periodu (kao što je bilo sprovedeno u prvim 
studijama koje su poredile NOAK i VKA kod AF). NOAK terapija se može 
nastaviti kod pacijenata koji nisu pod invazivnim monitoringom nakon AKS. 
Sprovođenje PCI (elektivne ili hitne) pod NOAK terapijom je različito nego 
pod VKA iz više razloka: poslednja uzeta doza i pridžavanje od strane paci-
jenata se mora detaljno ispitati; nesigurnosti o efektu antikoagulacije bez 
odgovarajućih ispitivanja (samim tim nesiurnost o dodavanju dodatne 
periproceduralne antikoagulaije; varijabilnost bubrežne funkcije (naročito 
kada je nepoznata u hitnim slučajevima); efekat izolovane blokade faktora 
II ili faktora Xa u poređenju sa efektom VKA na više koagulacionih faktora 
itd. Privremeno obustavljanje kratkodelujuće NOAK terapije dozvoljava 
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bezbedno započinjanje antitrombocitne terapije i bezbednu periproce-
duralnu antikoagulaciju.
U voidču ESC iz 2016. i dopuni iz 2017. koja se fokusirala 
na DAPT, korišćenje tikagrelora ili prasugrela u trojnoj 
terapiji nije poželjno (Klasa III, nivo dokaza C), ali se nije 
spominjana dvojna terapija u kombinaciji tikagrelor ili 
prasgrel sa NOAK-om kao alternativa trojnoj terapiji (as-
pirin, klopidogrel, NOAK).3,32 Dakle, postoji mogućnost 
ispitivanja novih P2Y12 inhibitora sa (N)OAK-om kod ne-
kih pacijenata (visok tromboembolijski rizik, AKS, ranija 
tromboza stenta). Nakon RE-DUAL PCI studije, korišćenje 
tikagrelora deluje bezbedno u kombinaciji dvojne tera-
pije (Oldgren i sar. prezentovano na AHA 2017). Trojna 
terapija sa novim P2Y12 inhibitorima se treba izbegavati, 
osim jedan/nekoliko dana nakon PCI. „Rezistencija na 
klopidogrel“ nije dovoljno istaknuta u velikim studijama, 
ali iskustvo ranijih DAPT studija pokazuje da ima smisla 
ispitati nove P2Y12 inhibitore u dvojnoj terapiji.

Terapija tokom hospitalizacije

Na dijagramu 10 je prikazan tok pojedinih kliničkih sce-
narija

Elektivna koronarna intervencija 
(stabilna koronarna bolest)
Treba izabrati savremene DES kako bi se skratilo trajna-
je dvojne ili trojne terapije nakon procedure (videti u 
daljem tekstu), ali i kako bi se smanjila potreba za po-
novnim intervencijama. Nema razloga birati BMS kako 
bi se skratilo trajanje DAPT.32,314 Sama balon dilatacija ili 
aortokoronarni bajpas se mogu razmotriti kao alterna-

tiva kod pacijenata kojima je neophodna dugotrajna 
antikoagulacija, obzirom na kraće trajanje dvojne ili troj-
ne terapije.
Ne treba menjati NOAK terapiju VKA nakon (ili neposred-
no pred) elektivne PCI, obzirom da je pokazano da po-
većava rizik od krvarenja i tromboembolijskih komplika-
cija kada se poredi sa vraćanjem NOAK-a nakon obusta-
ve. NOAK terapija bi se trebala obustaviti pre nego što 
se pacijent odvede u kateterizacionu salu i parocedura 
se obavlja barem (12-)24h nakon poslednje unete doze 
(videti poglavlje 12). Korišćenje periproceduralne anti-
kogulacije se koristi zavisno od prakse ustanove. Save-
tuje se korišćenje nefrakcionisanog heparina (70 IJ/kg) 
ili bivalirudina pre enoksaparina.323 Nefrakcionisani he-
parin se primenjuje uz monitoring ACT ili aPTT vrednosti 
po standardnoj kliničkoj praksi. Bivalirudin se može ko-
ristiti kao alternativa obzirom na veoma kratko vreme 
polueliminacije.

Akutni koronarni sindrom
Osim kod postojanja kontraindikacija, svi pacijenti na 
NOAK terapiji sa razvojem AKS bi trebalo dobiti niske 
doze aspirina odmah po prijemu (150-300mg) uz P2Y12 
inhibitor. Kako je i klopidogrelu i novijim P2Y12 inhibito-
rima potrebno keno vreme da dostignu maksimalan 
antitrombocitni efekat kod nestabilnih pacijenata, P2Y12 
inhibicija bez aspirina nije preporučena u AKS. Kod starih 
i pacijenata sa visokim rizikom od krvarenja, monotera-
pija aspirinom može biti bezbednija kao prva terapijska 
opcija do invazivne procedure, kada je indikovana.

Infarkt miokarda sa ST elevacijom 
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Kod STEMI, primarna PCI sa pristupom iz radijalne arte-
rije, a ne fibrilnoliza je jasno preporučena.324 Preporu-
čuje se korišćenje dodatne parenteralne antikoagulacije 
(ultrafrakcionisani hemparin, enoksaparin, bivalirudin, 
ali ne fondaparinuks), bez obzira na vreme poslednje 
uzete doze NOAK-a. Rutinska primena glikoprotein Iib/
IIIa inhibitora se ne preporučuje, već samo u neophod-
nim situacijama. U slučaju da je fibrinoliza jedina dospu-
pna reperfuziona terapija, može se razmotriti ukoliko je 
pacijent na NOAK terapiji sa normalnim dTT, ECT, aPTT 
(za dabigatran), PT (ta FXa inhibitore) i, još važnije, nivoi 
leka u plazmi ispod gornje granice (Tabela 9). Treba iz-
begavati dodatni nefrakcionisani heparin ili enoksaparin 
uz fibrinolizu dok se efekat NOAK-a ne smanji (12h ili 
duže od poslednje uzete doze.

Infarkt miokarda bez ST elevacije
Nakon obustavljanja NOAK-a i smanjenja antikoagulaci-
onog efekta (12h ili duže od poslednjeg unosa; poglavlje 
12), može se dati fondaparinuks ili enoksaparin. U ovom 
slučaju treba izbegavati korišenje Gp IIb/IIIa inhibitora. 
Samo u posebnim situacijama se preporučuje korišćenje 
nefrakcionisanog heparina ili bivalirudina pre interven-
cije (Klasa Iib, C).325 Kako bi se smanjio rizik od krvarenja 
na mestu punkcije, favorizuje se radijalni pristup.324

U hitnijim situacijama se treba postupiti kao kod primar-
ne PCI kod pacijenata sa STEMI (gore navedeno). 

Postproceduralno nastavljanje antikoagulacije
Kod stabilnih pacijenata (bez ponovne ishemije ili potre-
be za daljim invazivnim procedurama), može se nastavi-
ti sa antikoagulantnom terapijom po prestanku paren-
teralne antikoagulacije. Nema podataka koji favorizuju 
prelazak na VKA (čak može povećati rizik od krvarenja i 
tromboembolijskih komplikacija, naročito kod pacijena-
ta koji nemaju jasnu šemu VKA terapije). Isto se prepo-
ručuje kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom nakon 
aortokornarnog bajpasa.

Inicijalna kombinacija antitrombocitnog agensa i NOAK-
a, kao i posledično trajanje primene aspirina ili P2Y12 
inhibitora, mora biti individualizovana, a zasnovana na 
pažljivoj proceni od ishemijskog nasuprot riziku od na-
stanka krvarenja (grafikon 11). Prema PIONEER AF-PCI i 
RE-DUAL PCI studijama, trostruka terapija treba da bude 
što kraća (vidti hroničnu fazu dalje u tekstu). Alternativ-
no je odlučiti se za dvostruku terapiju samo sa NOAK-om 
i P2Y12 inhibitorom unutar 1-7 dana nakon akutne faze. 
Čekajući rezultate studija o apixabanu i edoxabanu, te-
rapija izbora je dualna terapija sa dabigatranom u dozi 
od 150mg umesto trostruke terapije kod većine pacije-
nata, a zasnovano na rezultatima RE-LY i RE-DUAL PCI 
studija; dvostruka terapija sa dabigatranom od 110mg 
ili rivaroxabanom od 15mg (10mg kod pacijenata sa bu-
brežnom insuficijencijom) se pokazala kao moguća al-
ternativa kod apcijenata sa procenjenim visokim rizikom 
od krvarenja – podrazumevajući da su dabigatran ili ri-
varoxaban, per se, dobar izbor za tog pacijenta u odno-
su na njegovu životnu dob (videti poglavlje 18.1), komor-
biditete (npr. bubrežna insuficijencija; videti poglavlje 
6), interreakcije (videti poglavlje 5) i drugo.

Tretman pacijenata od otpusta do jedne godine 
nakon akutnog koronarnog sindroma/ 
perkutane koronarne intervencije

Kombinovanje jednog ili dva antitrombocitna agensa sa 
hroničnom antikoagulantnom terapijom (NOAK ili VKA)
značajno povećava rizik od nastanka krvarenja, nezavisno 
od velikog broja mogućih kombinacija. 141,170,300,302,308,326 
Uprkos rezultatima dve skore studije koje su se bavile isp-
tivanjem dvostruke ili trostruke terapije sa NOAK-om (i 
druge dve koje su u toku), nijedna kombinacija nije uni-
verzalna za sve pacijente. Vrsta antikoagulacije kao i od-
luka o primeni jednog il dva antitrombocitna agensa i 
trajanju terapije mora biti visoko individualizovana i za-
snovana na proceni rizika od aterotromboze, kardioem-
bolizacije i krvarenja. 3,32,33 Preporučeno je da se rizik od 
nastanka MU i ishemijskog događaja procenjuje pomoću 
potvrđenih alata, kao što su CHA2DS2-VASc i GRACE sko-
rovi. 32 Procena rizika od krvarenja treba da vodi ka napo-
rima da se koriguju ili smanje reverzibilni faktori rizika za 
nastanak krvarenja. 3 Smanjivanje vremena tokom kog je 
pacijent izložen trostrukoj ili čak i dvostrukoj terapiji treba 
da vodi odluku lekara između mnoštva mogućih kombi-
nacija lekova za dugoročnu terapiju. Inhibitore protonske 
pumpe treba propisivati kod svih pacijenata koji su na 
kombinovanoj antitrombocitnoj i antikoagulantnoj tera-
piji, naročito ukoliko se radi o trostrukoj antikoagulaciji.
Kod pacijenata sa visokim rizikom od nastanka ishemije 
(npr. nakon AKS), predlaže se vreme trajanja trostruke 
antikoagulantne terapije je 1-6 meseci, a nakon tog pe-
rioda dvostruka terapija (NOAK uz aspirin ili klopidogrel) 
do jedne godine. 32 Trostruka terapija nakon 6 meseci od 
PCI nije preporučena, a čak su i znatno kraći režimi ve-
rovatno dovoljni za većinu pacijenata.  Faktori koji utiču 
na skraćivanje predviđenog trajanja trostruke terapije i 
prelazak na dvostruku su preocenjen nizak aterotrom-
botski rizik ili visok (nepromenljiv) rizik od krvarenja. S 
druge strane, proceduralni i/ili anatomski fakotri mogu 
da utiču na produživanje trajanja trostruke terapije. 
Osim za pacijenete sa veoma visokim rizikom od nastan-
ka ishemije, rana dvostruka terapija može postati uobi-
čajena za većinu pacijenata, zasnovano na PIONEER AF-
PCI i RE-DUAL PCI (dok se čekaju rezultati AUGUSTUS i 
ENTRUST-AF PCI).32,310

Kod male grupe pacijenata sa niskim rizikom od nastan-
ka MU (CHA2DS2-VASc 0-1 kod muškaraca ili 1-2 kod 
žena, npr. samo AKS) i povišenim rizikom od krvarenja, 
može se odlučiti samo za terapiju DAPT, bez antikoagu-
lanntih lekova.307

Hronična koronarna arterijska bolest (≥1 godine 
nakon akutnog koronarnog sindroma/perkutane 
koronarne intervencije)

Preporuke ESC 2017 za DAPT i AF 2016 preporučuju pre-
ki korišćenja antitrombocitnog agensa 12 meseci nakon 
PCI ili epizode AKS (videti dalje paragrafe) i da se razmo-
tri nastavak terapije samo jednim antitrombocitnim 
agensom uz (N)OAK nakon 12 meseci, samo kod pacije-
nata sa velikim rizikom od nastanka koronarnog doga-
đaja. 3,32 Prelazak na NOAK monoterapiju u ranom stadi-
jumu (npr. nakon 6 meseci) može predstavljati alterna-
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tivu za pacijente sa niskim rizikom od nastanka ishemije 
i visokim rizikom od nastanka krvarenja, a nako PCI zbog 
stabilne angine.
Nezavisno od odabrane antikoagulantne terapije i vre-
mena, pacijent treba biti otpušten iz bolnicce sa unapred 
planiranim vremenima smanjivanja antitrombocitnih/
antikoagulantnih agenasa u cilju redukcije dugoročnog 
rizika od krvarenja uz protekciju od nastanka koronarnih 
događaja. Takva shema treba da bude jasno i detaljno 
napisana u otpusnom pismu i reevaluirana na kontrol-
nim posetama.

Scenario 2: lečenje pacijenata sa skorim akutnim 
koronarnim sindromom (<1 godine) kod kojih je 
došlo do pojave novonastale atrijalne fibrilacije

Aktuelne preporuke vezane sa AKS preporučuju upotre-
bu DAPT do godinu dana nakon akutnog događaja kod 
pacijenata kod kojih ne postoji indikacija za upotrebu 
OAK, dok visokorizični pacijenti mogu zahtevati produ-
ženu upotrebu DAPT. 318,319 Preporuke dozvoljavaju i kra-
će trajanje DAPT (3-6 meseci) kod pacijenata sa visokim 
rizikom od nastanka krvarenja kod pacijenata sa AKS. 
32,33,327  Ukoliko se AF pojavila tokom prve godine od na-
stanka AKS i ukoliko postoji indikacija za prevenciju trom-
boembolizacije upotrebom antikoagulantne trapije, (N)
OAK treba započeti i proceniti potrebu za DAPT u odno-
su na rizik od krvarenja.Deluje prihvatljivopratiti shemu 
koja je navedena iznad (lečenje pacijenata od otpusta 
do 1 godine nakon AKS/PCI).

Scenario 3: pacijent sa stabilnom koronarnom 
arterijskom bolešću (AKS pre ≥1 godine) kod kog 
je došlo do razvoja atrijalne fibrilacije

Pacijenti sa stabilnom CAD kod kojihe je došlo do razvo-
ja AF treba da započnu sa antikoagulantnom terapijom 
u zavinsoti od CHA2DS2-VASc skora. Zasnovano na studi-
jama koje pokazuju da je primena samo VKA superior-
nija nego primena aspirina nakon AKS, a da kombinacija 
VKA sa aspirinom možda nema veći protektivni efekat, 
ali da je u korelaciji sa povišenim rizikom od krvarenja, 
razmatra se primena samo antikogaulantnog agensa bez 
dodatnog antitrombocitnog agensa kod pacijenata sa 
AF i stabilnom CD. 32,316,328

U četiri faze III NOAK AF  studija, oko 1/3 pacijenata je 
imala CAD i 15-20% pacijenata je prebolela IM. 28-31 Nisu 
uočene interreakcije u pogledu efikasnosti ili bezbednosti 
između pacijenata koji su preboleli IM i onih koji nisu, iako 
postoji nesigurnost u pogledu broja pacijenata sa anti-
trombocitnom terapijom i njenom dužinom trajanja. Ve-
rovatna je prednost NOAK-a (u monoterapiji) u odnosu 
na VKA kod pacijenata sa CAD i AF. Takođe, za dabigatran 
održan je klinički benefit i totalni broj miokardnih ishemij-
skih događaja nije bio povećan, što je dalje bilo podržano 
velikim registrom i praćenjem 134000 starijih pacijenata 
koji su lečeni dabigatranom ili VKA, koji nisu pokazali po-
većan rizik od IM. 79,329 S obzirom na to da nedostaju 
podaci o direktnoj komparaciji, ne postoje jasni argumen-
ti koji bi govorili u prilog nekog od NOAK-a nasuprot dru-
gom u slučaju koji se zansiva samo na postojanju stabilne 
koronarne arterijske bolesti.
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15. Kako izbeći zabunu sa doziranjem 
non-vitamin K antagonist oralne antikoa-
gulatne terapije kod različitih indikacija
Kako bi efekat NOAK-a u praksi bio podjednako uspešan 
kao u randomizovanim studijama, najvažnije je pravulno 
doziranje, imajući u vidu ostale indikacije za primenu 
NOAK-a. Pravilno doziranje nije toliko jednostavno i 
predstavlja izazov u svakodnevnoj praksi, imajući u obzir 
4 dostupna NOAK-a u nekoliko doza za različite indikaci-
je uz različite kriterijume za smanjivanje doze. 
U tabeli 13 je prikazan presek trenutno dostupnih NOAK-
a uz doziranje kod  različitih indikacija i populacija sa 
kriterijumima i indikacijama za smanjenje doze za svaki 
NOAK.

16. Kardioverzija kod pacijenta lečenim 
ne-vitamin K oralnim antikoagulantnim 
lekom
Prema važećim ESC preporukama, kod pacijenata sa AF u 
trajanju od više od 48h (ili nepoznatog trajanja), koji se 
podvrgavaju električnoj ili farmakološkoj kardioverziji, 
neophodno je uspostavljanje efektivne oralne antikoagu-
lantne terapije najmanje tri nedelje pre kardioverzije, 
odnosno izvođenje transezofagealne ehokardiografije 
(TEE) kako bi se isključilo prisustvo tromba u levoj pretko-
mori. Nakon kardioverzije, obavezna je kontinuirana oral-
na antikoagulantna terapija u trajanju od najmanje 4 
nedelje, bez obzira na CHA2DS2-VASc skor. Potrebno je 
napraviti razliku između dva različita scenarija: električna 
kardioverzija kod pacijenta koji je na hroničnoj terapiji sa 
NOAK-om, te sada zahteva kardioverziju za novu epizodu 
AF, i kardioverzija za pacijenta sa novodijagnostikovanom 
AF, koji nije bio na  antikoagulantnoj terapiji (Šema 12).

Tabela 13. NOAK lekovi odobrene/ispitivane doze prema indikacijama

Prevencija moždanog udara usled atrijalne fibrilacije (SPAF)
Standardna doza Komentari/redukcija doze

Apixaban30 2 × 5 mg 2 × 2.5 mg ako su ispunjena dva od tri kriterijuma: težina<_60 kg, 
starost >_80 godina,  nivo kreatinina u serumu >_133 mmol/(1.5 
mg/dL)  [ili  CrCl 15–29 mL/min]

Dabigatran28 2 × 150 mg / 2 × 110 mg Nema unapred definisanih kriterijuma za redukciju dozea

Edoxaban31 1 × 60 mg 1 × 30 mg ako je: težina <_60 kg, CrCl <_50 mL/min, istovremena 
terapija sa  potentnim P-Gp inhibitor (videti poglavlje 5)

Rivaroxaban29 1 × 20 mg 1 × 15 mg ako je CrCl <_50 mL/min
Terapija DVT/PE

Inicijalna terapija Doza održavanja

Apixaban330 2 × 10 mg, 7 dana 2 × 5 mg, bez redukcije doze
Dabigatran331 Heparin/LMWH Nema unapred definisanih kriterijuma za redukciju doze b

Edoxaban332 Heparin/LMWH 1 × 60 mg, isti kriterijumi za redukciju doze kao za SPAF (vi-
deti iznad)

Rivaroxaban333,334 2 × 15 mg, 21 days 1 × 20 mg, bez redukcije doze
Dugoročna prevencija ponovnog javljanja DVT/PE (odnosno nakon 6 meseci)

Standardna doza Komentari/redukcija doze
Apixaban335 2 × 2.5 mg
Dabigatran336 2 × 150 mg Nema unapred definisanih kriterijuma za redukciju doze d

Edoxaban nije posebno proučavano
Rivaroxaban337 1 × 10 mg e
VTE prevencija nakon velike ortopedske hirurgije

Standardna doza Komentari/redukcija doze
Apixaban338 2 × 2.5 mg
Dabigatran339,340 1 × 220 mg f
Edoxaban341,342 1 × 30 mg Nije odobreno u Evropi (jedina ispitivanja u Aziji)
Rivaroxaban343–346 1 × 10 mg
Prevencija moždanog udara nakon-PCI (sa istovremenom atrijalnom fibrilacijom)g

Standardna doza Komentari/redukcija doze
Apixaban Potrebno je da se utvrdi (čekaju se rezultati AUGUSTUS studije)
Dabigatran141 150 mg 2xdnevno or 110 

mg 2xdnevno
b Clopidogrel ili Ticagrelor; bez redukcije doze

Edoxaban Potrebno je da se utvrdi (čekaju se rezultati ENTRUST-AF PCI studije)310

Rivaroxaban308 15 mg jednom dnevno 
(þClopidogrel)

Redukcija doze to 10 mg jednom dnevno ako je CrCl 30–49 
mL/min
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Kardioverzija pacijenta sa atrijalnom fibrilacijom 
koji je lečen >= 3 nedelje ne-vitamin K oralnim 
antikoagulantnim lekom 

Analize iz RE-LY (dabigatran), ROCKET-AF (rivaroksaban) 
i ARISTOTLE (apiksaban) studija pokazuju da električna 
kardioverzija kod pacijenata lečenih NOAK-om ima tro-
moembolijski rizik sličan (i to jako nizak) onim pod tera-
pijom varfarinom. Kasnije prospektivne studije sa riva-
roksabanom (X-VeRT), edoksabanom (ENSURE-AF) i 
apiksabanom (EMANATE, Ezekowitz et al., predstavljena 
na ESC 2017) potvrđuju nizak periproceduralni rizik od 
moždanog udara kod pacijenata lečenih NOAK-om u tra-
janju od >_ 3 nedelje u poređenju sa varfarinom. Ove 
studije nisu uključile dovoljno visoke brojeve ispitanih 
pacijenata, kako bi se statistički dokazala pouzdana ne-
inferiornost.  Skupa gledano, međutim, ovi podaci uka-
zuju da kardioverzija bez TEE izgleda kao dovoljno bez-
bedna pri redovnoj i kontinuiranoj primeni NOAK-a, uz 
uslov da je adekvatna antikoagulantna terapija uvedena 
tri nedelje pre kardioverzije. S obzirom na to da za NO-
AK-e nije raspoloživ ni jedan koagulacioni test koji bi dao 
potvrdu o efikasnoj antikoagulaciji u prethodne tri ne-
delje, nephodno je ispitati pacijenta o komplijansi u toku 
prethodnih nedelja i njegov/njen odgovor zabeležiti u 
dokumentaciji. U slučaju sumnje u terapijsku komplijan-
su, preporučuje se izvođenje TEE pregleda pre kardio-
verzije pod NOAK terapijom. Važno je imati na umu da 
je formiranje tromba u levoj pretkomori moguće uprkos 
adekvatnoj, dugotrajnoj oralnoj antikoagulantnu 

terapiji, bilo sa VKA ili NOAK-om. Stoga, odluka o izvo-
đenju kardioverzije sa ili bez prethodne TEE ostaje indi-
vidualna. Za ovu odluku se može uzeti u obzir individu-
alni tromboembolijski rizik datog pacijenta, prema 
CHADS2 ili CHA2DS2-VASc skoru: kod 1,6-2,1% terapijski 
antikoagulisanih pacijenata, TEE pre ablacije AF je poka-
zao prisustvo tromba ili trombnih masa u levom atriju-
mu, pri čemu rizik od postojanja tromba korelira sa 
CHADS2 skorom (incidenca tromba od <_ 0,3% kod 
CHADS2 0-1 pacijenata, incidenca tromba od 0,5% kod 
CHADS2 >_2 pacijenata). 

Kardioverzija atrijalne fibrilacije koja traje >48h 
kod pacijenta koji nije na terapiji ne-vitamin K 
oralnim antikoagulantnim lekom 

Za slučaj kardioverzije kod pacijenta sa AF koji nije na 
NOAK-u, X-VeRT, ENSURE-AD i EMANATE (predstavljena 
na ESC 2017) studije sa rivaroksabanom, edoksabanom 
i apiksabanom respektivno, nude bitne podatke,  s ob-
zirom da su uključile 57%, 27% i 100% pacijenata koji 
ranije nisu bili na oralnoj antikoagulantnoj terpiji. 
Strategija kardioverzije je bila ili rana (uz TEE) ili bez TEE 
(odložena strategija, odnosno sa tri do osam nedelja an-
tikoagulantne terapije pre kardioverzije). Pacijenti koji 
ranije nisu bili na OAK terapiji su imali tendenciju ka ne-
što višim stopama tromboembolijskih događaja (koji nisu 
bili statistički značajne). Sveukupno, nije postojala zna-
čajna razlika u ishemijskim ili hemoragijskih događajima 
između NOAK i VKA grupa (osim niže stope ishemijskih 

Slika 12. Algoritam za kardioverziju kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom na terapiji NOAK-om u zavisnosti 
od dužine trajanja aritmije i prethodne antikoagulantne terapije. TOE, transezofagealna ehokardiografija
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događaja sa apiksabanom u EMANATE studiji), niti izme-
đu ranih i odloženih grupa, iako nijedna od studija nije 
imala dizajn studije neinferiornosti. U EMANATE studiji, 
oko polovine pacijenata je primilo inicijalnu “loading“ 
dozu od 10mg (praćeno dozom od 5 mg dva puta dnev-
no); takođe, ovi pacijenti nisu pokazali veću sklonost ka 
krvarenju. Ova “loading“ doza od 10 mg nije deo zvanič-
nog “on-label“ dozvoljenog doziranja (što se može pro-
meniti u skoroj budućnosti). Stoga, strategija pri kojoj se 
koristi bar jedna NOAK doza >_ 4h pre kardioverzije (od-
nosno >_ 2h po “loading“ dozi apiksabana) je verovatno 
bezbedna i efikasna kod pacijenata sa AF u trajanju od >_ 
48h, uz uslov o načinjenom TEE pregledu pre kardiover-
zije. Alternativno se može započeti sa aktikoagulacijom 
NOAK-om u trajanju od najmanje tri nedelje, nakon čega 
se se pristupa kardioverziji (bez TEE, osim ukoliko se ne 
radi o visokorizičnom pacijentu ili pacijentu koji je proce-
njen kao nekomplijantan).

Kardioverzija atrijalne fibrilacije koja traje <_48h 
kod pacijenta koji nije bio na antikoagulantnoj 
terapiji (OAC-naive patient)

Čak i kod pacijenata sa skorašnjom AF (<_ 48h), različite 
opservacione studije pokazale su niže stope incidence 
tromboembolijskih događaja kod primene antikoagu-
lantnu terapije u poređenju sa izbegavanjem iste, po-
sebno kod onih pacijenata sa CHA2DS2-VASc skorom >_ 
2 i trajanjem AF >_ 12h. Ni X-VeRT, niti ENSURE-AF stu-
dije nisu pružile podatke o tome da li je primena bar 
jedne doze NOAK-a podesna strategija kod pacijenata 
sa trajanjem AF od <_ 48 h, koji se za sada podvrgavaju 
kardioverziji posle jedne doze LMWH (sa nastavljanjem 
antikoagulacije tokom >_ 4 nedelje). Neki od tih pacije-
nata bili su uključeni u EMANATE studiju, ali se još uvek 
čeka na objavljivanje konačnih rezultata, a rezultati po-
jedinačnih podgrupa još uvek nisu poznati. U odsustvu 
podataka, preporučuje se postupanje po važećim insti-
tucionalnim praksama o primeni heparina/LMWH, sa ili 
bez TEE pregleda. Imajući u vidu konzistentnu efikasnost 
i bezbednost primene NOAK-a kod pacijenata sa traja-
njem AF >_ 48h, udruženih sa sličnim farmakodinam-
skim i farmakokinetskim svojstvima NOAK i LMWH, ko-
rišćenje jedne doze NOAK-a (2)-4 h pre kardioverzije 
(kao zamenu za LMWH) može biti opravdano kod paci-
jenata sa AF u trajanju od <48h, bez TEE pregleda. Ipak, 
kod visokorizičnih pacijenata (dakle, kod onih sa 
CHA2DS2-VASc >_4) ili kod onih kod kojih postoji bilo 
kakva sumnja o trenutku javljanja AF, preporučuje se ili 
TEE strategija, ili strategija sa dužim trajanjem antikoa-
gulacije (najmanje 3 nedelje pre kardioverzije). Bitno je 
napomenuti da granična vrednost od 48h nije binarna, 
te da je kardioverzija u slučajevima trajanja AF čak i kra-
ćim od tog perioda nosi povećan rizik od moždanog uda-
ra (npr. kardioverzija posle 12-48 h nasuprot <12h).

Trajanje antikoagulantne terapije posle 
kardioverzije

Dugotrajno zbrinjavanje pacijenata posle kardioverzije 
zavisi od pacijentovog individualnog CHA2DS2-VASc 

skora. Prema važećim preporukama, muškarci sa 
CHA2DS2-VASc skorom >_2 i žene sa skorom >_3 zahte-
vaju dugotrajnu antikoagulantnu terapiju, nezavisno od 
“uspešnosti“ kardioverzije. Ovo se takođe odnosi i na AF 
sa jasnim “okidačem“, uključujući tu i plućnu emboliju, 
sepsu ili veliku hirurgiju, mada okidajući faktor ne negira 
već postojeće strukturne ili vaskularne faktore koji su 
povezani sa većim tromboembolijskim rizikom. Za AF u 
trajanju od >48 h i niskim CHA2DS2-VASc skorom (0 za 
muškarce, 1 za žene), neophodno je nastavljanje antiko-
agulantnu terapije u trajanju od 4 nedelje po kardiover-
ziji. Nasuprot tome, u ovom trenutku nije definisano 
koliko dugo - i da li je uopšte - neophodno da pacijenti 
budu antikoagulisani, ukoliko je trajanje AF kratko (po-
sebno kada je to <12 h), s obzirom na to da AF i/ili kar-
dioverzija mogu doprineti disfunkciji atrijalne mehanike 
i/ili endotela u sledećim satima ili danima.

Zbrinjavanje pacijenta sa dokazanim trombom u 
aurikuli levog atrijuma

Pacijente kod kojih se TEE pregledom dokaže postojanje 
tromba u levom atrijumu ne bi trebalo podvrgavati kardi-
overziji. Podaci iz opservacionih i prospektivnih studija 
nisu pokazali razlike u incidencama postojanja tromba 
kod pacijenata lečenih NOAK-om ili VKA. Ne postoje sve-
obuhvatni konkretni podaci o parametrima praćenja u 
pogledu najpogodnije strategije za lečenje tromba u levoj 
pretkomori, korišćenjem bilo koje forme antikoagulanasa. 
Ranije se standardna terapija bazirala na terapiji VKA sa 
temeljnim praćenjem pacijenta i monitoringom vrednosti 
INR-a do rezolucije tromba (sa “bridging“ heparinskom 
terapijom ukoliko je to neophodno). 
Skorašnja prospekrivna X-TRA studija pokazala je stepen 
rezolucije tromba od 41,5% (22/53 pacijenta) sa stan-
dardnom dozom rivaroksabana (20mg/dan) - što se po-
redi sa podacima iz CLOT-AF retrospektivnog registra 
podataka, gde je rezolucija tromba u levoj pretkomori 
viđena kod 60/96 pacijenata (62,5%) lečenih heparin/
varfarin terapijom. Slično, u EMANATE studiji je stopa 
rezolucije tromba  slična kod pacijenata lečenih apiksa-
banom (52%, 12/23) i onih lečenih konvencionalnom 
terapijom (56%, 10/18, Ezekowitz et al., predstavljeno 
na ESC 2017). Pojedinačni prikazi slučajeva su takođe 
raspoloživi za ostale NOAK; RELATED AF studija (sa da-
bigatranom; NCT02256683) je još uvek u toku. Skupa, 
ovi podaci govore u prilog tome da korišćenje NOAK-a u 
cilju rezolucije tromba u levoj pretkomori može biti te-
rapijska opcija (najznačajniji dostupni podaci su za riva-
roksaban i apiksaban), posebno kod pacijenata koji ne 
tolerišu dobro VKA ili kod kojih nije moguće postići ade-
kvatnu kontrolu INR-a.

17. Pacijenti sa atrijalnom fibrilacijom koji 
se prezentuju akutnim moždanim udarom 
dok su na terapiji ne-vitamin K oralnim 
antikoagulantnim lekom 
Prema kontrolisanim kliničkim studijama, incidenca is-
hemijskog moždanog udara kod pacijenata sa AF, uprkos 
antikoagulantnoj terapiji, održava se na 1-2% godišnje. 
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U slučaju moždanog udara kod pacijenata sa AF lečenih 
NOAK, potrebno je proceniti terapijsku komplijansu. 
Merenje nivoa antikoagulanasa u krvi u trenutku prije-
ma u bolnicu može imati značaja u optimizaciji sekun-
darne prevencije moždanog udara. Pored toga, potreb-
no je proceniti alternativne uzroke moždanog udara kod 
svakog pacijenta sa AF.

Zbrinjavanje akutne faze moždanog udara kod 
pacijenata sa AF lečenim NOAK

Pacijenti sa akutnim ishemijskim moždanim udarom
Prema važećim preporukama i smernicama o zvaničnom 
obeležavanju lekova, trombolitička terapija sa rekombi-
nantnim tkivnim aktivatorom plazminogena (rt-PA) odo-
brena je za upotrebu unutar 4,5 h od početka simptoma 
moždanog udara, ali je ne bi trebalo primenjivati kod 
pacijenata koji su pod punom antikoagulacijom (dakle, 
INR >_1.7 kod pacijenata lečenih VKA) (Šema 13). Trom-
bolitička terapija ne može biti ordinirana unutar 24 h od 
uzimanja poslednje doze NOAK, s obzirom na njihova 
poluvremena eliminacije u plazmi, koja mogu biti pro-
dužena u slučaju bubrežne insuficijencije (videti poglav-
lje 6), kod starijih pacijenata (videti poglavlje 18) i u dru-
gim stanjima. To se ne odnosi na  dabigatran, s obzirom 
na to da je za njega na raspolaganju brzodelujući speci-
fični antidot - idarucizumab (videti poglavlje 11). Po 

reverziji i proceni koagulacionog statusa, intravenska 
tromboliza unutar 4.5 h od početka simptoma umerenih 
do težih slučajeva moždanog udara izgleda kao podesna 
i bezbedna intervencija, sudeći po seriji slučajeva. U od-
sustvu randomizovanih studija koje pokazuju sveukupnu 
efikasnost i bezbednost ovog pristupa, nalaženje ravno-
teže između očekivane koristi nasuprot rizicima tog pri-
stupa je od neprocenjivog značaja. Još uvek je neophod-
no utvrditi da li će isti pristup biti bezbedan i efikasan i 
za Xa-inhibitore, u trenutku kada andeksanet alfa bude 
dostupan. Objavljene serije slučajeva ukazuju na to da 
primena rt-PA može takođe biti bezbedna kod pacijena-
ta sa niskim koncentracijama NOAK-a u plazmi. Uprkost 
skorašnjem napretku, pouzdani i senzitivni, brzi (“point-
of-care“) testovi za pojedinačne NOAK još uvek nisu uni-
verzalno dostupni. Međutim, korišćenje rt-PA može biti 
razmotreno kod izabranih pacijenata na terapiji NOAK, 
u slučajevima gde je brza i NOAK-specifična procena ko-
agulacije (videti poglavlje 7) dostupna bez značajnog 
odlaganja, te ukazuje na koncentraciju <30 ng/mL riva-
roksabana, apiksabana ili edoksabana (ukoliko se mere-
nje vrši više od 4 h po davanju leka), što je referentni 
opseg baziran samo na ekspertskom konsenzusu. Kako 
se još uvek čeka na kliničke studije za procenu efikasno-
sti i bezbednosti ove strategije, ukazujemo na neophod-
nost implementacije jednostavnih “point-of-care“ testo-
va u hitnim slučajevima. Sa druge strane, korišćenje 

Slika 13. Akutno lečenje akutnog ishemijskog moždanog udara kod pacijenata na NOAK terapiji. 

*Trenutno dostupan samo za dabigatran (idarucizumab). #Primeniti sistemsku trombolizu samo u slučaju ako nema (drugih) kontraindikacija 
za intravensku primenu rekombinantnog tkivnog aktivatora plazminogena. %Primeniti endovaskularnu trombektomiju samo u slučaju kada 
postoji okluzija ciljnog krvnog suda, a procedura je indikovana i pogodna na osnovu postojećih dokaza. **Na osnovu konsenzusa eksperata.370
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trombolitičke terapije u slučajevima gde postoji sumnja 
u antikoagulacioni status (npr. kod pacijenata sa AF sa 
afazijom, nepoznato vreme uzimanja poslednje NOAK 
doze, nemogućnost brze procene nivoa leka u plazmi) 
ne može biti preporučena. Dokazana je korist endova-
skularne trombektomije do 7,3 h od početka simptoma 
moždanog udara kod odabranih pacijenata koji nisu an-
tikoagulisani, a koji se prezentuju distalnom okluzijom 
unutrašnje karotidne arterije ili proksimalne srednje 
cerebralne arterije. Uzgred, endovaskularna trombek-
tomija takođe može biti od koristi kod malog broja oda-
branih pacijenata sa distalnom okluzijom unutrašnje 
karotidne arterije ili proksimalne srednje cerebralne 
arterije i povoljnim stepenom poremećaja perfuzionog 
odnosa (prema DEFUSE ili DOWN studiji) unutar 6, do 
čak 24 h od poslednjeg viđenog normalnog nalaza. 
Evropska organizacija za moždani udar trenutno navodi 
korišćenje endovaskularne trombektomije kao “opciju 
prve linije terapije“ za pacijente kod kojih postoji kon-
traindikacija za intravensku trombolizu, dok vodiči AHA 
u ovom pogledu ne pružaju posebne preporuke. Iako su 
studije iz kojih se ove preporuke izdvajaju isključile ili 
bitno ograničile broj pacijenata na terapiji VKA ili NOAK, 
ipak se izdvaja mala količina podataka koja ukazuje na 
to da endovaskularna tombektomija može takođe biti 
bezbedna i kod takvih pacijenata. Značajno je napome-
nuti važnost uzimanja u obzir potencijalnog uticaja tre-
nutne antikoagulantnu terapije na rizik od krvarenja 
povezanog sa reperfuzijom, kao i uporedan visok stepen 
asimptomatske hemoragijske transformacije koja je uo-
čena u prospektivnom registru u kojem je uključeno 28 
pacijenata na terapiji NOAK, a koji su bili podvrgnuti 
mehaničkoj rekanalizaciji. Neophodni su dalji prospek-
tivni podaci. 

Pacijenti sa akutnim intrakranijalnim krvarenjem

Oko dve trećine svih intrakranijalnih krvarenja (IKK) po-
vezanih sa NOAK su intracerebralna, a oko trećina svih 
IKK su subduralna krvarenja. Prema meta-analizi kako 
retrospektivnih, tako i prospektivnih studija, pacijenti sa 
intracerebralnim krvarenjima na terapiji NOAK (bez ko-
rišćenja idarucizumaba kao specifičnog antidota za da-
bigatran) imali su istu nepovoljnu prognozu kao i paci-
jenti na VKA, dok je skorija i mnogo obimnija analiza 
“Get With the Guidelines-Stroke“ programa ukazala na 
povoljnije ishode kod primene NOAK-a u odnosu na 
VKA. Potreban je pregled od strane neurologa/specija-
liste za moždani udar za sve pacijenate koji se prezentuju 
intrakranijalnim krvarenjem tokom terapije NOAK-om, 
uz zahtev za neurohiruršku konsultaciju. Preporuke za 
lečenje IKK pod oralnim antikoagulansima su objavljene, 
ali je nivo dokaza za IKK povezane sa NOAK nizak. Po 
analogiji sa pacijentima sa akutnim IKK lečenih varfari-
nom, obustavljanje leka, urgentna kontrola krvnog pri-
tiska i brza korekcija koagulacionog statusa (videti i po-
glavlje 11) je neophodna, kako bi se ograničilo uvećanje 
hematoma kod pacijenata na terapiji NOAK. Još uvek ne 
postoji jasan stav o značaju koncentrata protrombinskog 
kompleksa kod IKK povezanog sa upotrebom NOAK, s 
obzirom na to da retrospektivne multicentrične studije 

nisu pokazale povoljan efekat na uvećanje hematoma. 
Za IKK povezano sa dabigatranom, moguća je reverzija 
intravenskom infuzijom idarucizumaba (videti poglavlje 
11). Prema prijavljenoj seriji slučajeva, uvećanje hema-
toma je primećeno kod dva od dvanaest pacijenata koji 
su primili idarucizumab na prijemu u bolnicu. Uprkos 
važećim preporukama, efikasnost ovakve strategije re-
verzije je nejasna i potrebna je njena dalja procena u 
kliničkim studijama. 

Zbrinjavanje u postakutnoj fazi
Pacijenti sa atrijalnom fibrilacijom po ishemijskom 
moždanom udaru
Nedostaju dokazi iz randomizovanih kontrolisanih stu-
dija koji bi davali prednost jednom NOAK-u u odnosu na 
drugi, ili sugerisali prelazak sa jednog NOAK-a na drugi 
kod pacijenata sa ishemijskim moždanim udarom pod 
terapijom NOAK u ličnoj anamnezi (Šema 14). Adekvat-
no doziranje, kao i osobenosti pacijentovog stanja pred-
stavljaju aktuelne nedoumice. Nedostaje značajna koli-
čina podataka iz studija o vremenu ponovnog 
uspostavljanja oralne antikoagulantnu terapije korišće-
njem NOAK posle tranzitornog ishemijskog ataka (TIA) 
ili moždanog udara kod pacijenata sa AF, s obzirom na 
činjenicu da su iz studija u III fazi isključeni pacijenti unu-
tar 7-30 dana od moždanog udara. Stoga se važeće pre-
poruke baziraju na ekspertskom konsenzusu, te da 
NOAK treba (ponovo) uvesti u terapiju po analogiji sa 
VKA. Preporuke o (ponovnom) započinjanju oralne an-
tikoagulacije po ishemijskom moždanom udaru moraju 
da ukažu na to da rizik od (rekurentnog) moždanog uda-
ra nadmašuje onaj od sekundarne hemoragijske tran-
sformacije (Šema 14). Kako se navodi u važećim ESC 
preporukama, oralna antikoagulacija NOAK-om može 
biti nastavljena (u skladu sa proskripcijom i obeležava-
njem leka) ili započeta jedan dan po tranzitornom ishe-
mijskom ataku (TIA) i isključivanjem mogućnosti IKK 
imidžingom. Ukoliko se očekuje da veličina moždanog 
udara doprinese značajnom uvećanju rizika od sekun-
darne hemoragijske transformacije kod pacijenata sa 
blagim moždanim udarom, oralnu antikoagulaciju je 
moguće započeti >_ 3 dana od ishemijskog moždanog 
udara. Kod pacijenata sa umerenim moždanim udarom, 
antikoagulaciju je moguće započeti >_6-8 dana, a kod 
pacijenata sa teškim moždanim udarom >_12-14 dana, 
po isključivanju sekundarne hemoragijske transforma-
cije korišćenjem ponovljenog moždanog imidžinga 
[kompjuterizovanom tomografijom (CT) ili magnetnore-
zonantnim imidžingom (MRI)]. Kako NOAK imaju brz 
početak dejstva, a time povezan i rizik od krvarenja, 
“bridging“ terapija heparinom (LMWH ili UFH) nije pre-
poručljiva. Štaviše, meta-analiza pokazuje da je korišće-
nje parenteralnih antikoagulanasa unutar 7-14 dana 
posle ishemijskog moždanog udara povezano sa značaj-
nim povećanjem broja simptomatskih IKK.
Pacijenti sa atrijalnom fibrilacijom sa ishemijskim mož-
danim i konkomitantnom aterosklerozom
Pored (dobro tolerisane) terapije statinom, vremenski 
ograničeno dodavanje aspirina NOAK-u može biti razmo-
treno kod odabranih pacijenata, ukoliko postoji sumnja 
na postojeće oboljenje velikih krvnih sudova, a rizik od 
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krvarenja označen kao komparativno nizak. Ipak, nedo-
staju dokazi za oba pristupa, te su potrebna dalja istraži-
vanja. Pacijenti sa AF i postojećom aterosklerozom karo-
tidne arterije uz asimptomatsku stenozu unutrašnje 
karotidne arterije bi trebalo zbrinuti statinom i oralnim 
antikoagulansom, bez potrebe za dodatnom antiagrega-
cionom terapijom, slično pristupu kod stabilne koronarne 
bolesti (videti poglavlje 14). Pacijenti sa akutnim možda-
nim udarom sa AF i “simptomatskom“ karotidnom steno-
zom visokog stepena bi trebalo uputiti na karotidnu en-
darterektomiju, imajući u vidu da bi stentiranje karodidne 
arterije zahtevalo dvojnu antiagregacionu terapiju uz 
antikoagulantnu terapiju, sa sledstvenim višim rizikom od 
značajnog krvarenja. Kod pacijenata koji se podvrgavaju 
endarterektomiji, aspirin se preporučuje pre i nekoliko 
dana nakon hirurgije. Aspirin bi trebalo obustaviti po (po-
novnom) uspostavljanju oralne antikoagulacije.

Pacijenti posle intrakranijalnog krvarenja
Pored svoje osnovne prognoze, IKK je u prisustvu AF ta-
kođe povezano za kasnijim ishemijskim moždanim uda-
rom i mortalitetom, delom zbog ukidanja antikoagulacije 
po IKK (Šema 15). Vodiči zasnovani na dokazima u pogle-
du korišćenja NOAK kod pacijenata sa AF nakon IKK nisu 
dostupni. Podatak o spontanom IKK u ličnoj anamnezi 
predstavlja kontraindikaciju za antikoagulaciju po važe-
ćem obeležavanju VKA i NOAK lekova, uz izuzetak u slu-
čajevima gde se uzrok krvarenja (kao što je nekontrolisa-
na hipertenzija, aneurizma ili arteriovenska malformacija, 
ili medikalna “trostruka“ terapija) uspešno reguliše. 

Skorašnja meta-analiza opservacionih studija pokazuje da 
ponovno započinjanje VKA (ali ne i antiagregacione tera-
pije) donosi značajno nižu stopu rizika od rekurentnog 
IKK. Ipak, mora se uzeti u obzir pristrasnost pri objavljiva-
nju, kao i pristrasnost izbora. U nedostatku randomizova-
nih kontrolisanih studija, razmatranje “od slučaja do slu-
čaja“ je neophodno za za donošenje odluke o ponovnom 
uvođenju antikoagulacije kod bilo kog pacijenta koji je već 
podlegao IKK povezanom sa antikoagulacijom (Šema 15). 
Adekvatna kontrola vrednosti krvnog pritiska je on nepro-
cenjivog značaja kod svih pacijenata posle IKK. Plasiranje 
okludera u aurikulu levog atrijuma može biti razmotreno 
kao potencijalna zamena za dugotrajnu antikoagulaciju 
kod pacijenata sa AF posle IKK. Međutim, ova strategija 
ipak zahteva period antiagregacione terapije posle plasi-
ranja okludera, što takođe nosi rizik od IKK. Bezbednost i 
efikasnost kratkotrajne antiagregacione terapije (ili pot-
punog izostavljanja antiagregacione terapije) nije pozna-
ta. Uopšte gledano, dokazi iz randomizovanih kontrolisa-
nih studija za okluziju aurikule leve pretkomore posle IKK 
povezanog za oralnom antikoagulantnom terapijom ne-
dostaju, zbog čega bi, u najboljem slučaju, lečenje ova-
kvih pacijenata trebalo sprovoditi unutar sprovođenja 
randomizovane studije, čime bi se doprinelo dokazima. 

Pacijenti posle intracerebralnog krvarenja

Po analogiji sa zbrinjavanjem intracerebralnog krvarenja 
povezanog sa VKA, NOAK mogu biti ponovo uvedeni u 
terapiju 4-8 nedelja posle intracerebralnog krvarenja, 
ukoliko se proceni da je rizik od kardioembolijskog 

Slika 14. (Re-) inicijacija antikoagulantne terapije nakon tranzitnog ishemijskog ataka/moždanog udara. (Re-) star-
tovati samo u slučaju odsustva kontraindikacija i ako veličina udara ne povećava značajno rizik sekundarne hemo-
ragijske transformacije.*Razmotriti kraći period pauze do  započinjanja NOAK-a ukoliko postoji visok rizik ponovnog 
moždanog udara (npr tromb u aurikuli leve pretkomore) i ukoliko nema hemoragijske transformacije na kontronim 
snimcima mozga (kompjuterizovana tomografija ili magnetna rezonanca). Razmotriti duže odlaganje započinjanja 
NOAK-a na osnovu preporuka zvaničnih Smernica za atrijalnu fibrilaciju Evropskog Udruženja Kardiologa (ESC) 
2016. #Bez sigurnih dokaza: Razmotriti inkluziju pacijenta u nekoj od tekućih studija.
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moždanog udara viši, a rizik od rekurentnog IKK niži. U 
praksi su, ipak, isti faktori rizika (uključujući starost, hi-
pertenziju i raniji moždani udar) prediktivni za ishemijski 
moždani udar, kao i za rekurentno intracerebralno krva-
renje. Argumente za nenastavljanje ili započinjanje an-
tikoagulacije kod pacijenata sa intracerebralnim krvare-
njem sa AF bi trebalo individualno proceniti (Šema 15). 
Pacijenti sa (verovatnom) cerebralnom amiloidnom 
angiopatijom imaju veoma visok rizik rekurentnog IKK, 
te stoga ne bi trebalo da budu antikoagulisani. Da li je 
neophodno izbegavanje dugotrajne antikoagulacije po-
sle lobarnog krvarenja, što je važeći stav AHA vodiča, 
trenutno je predmet rasprave, s obzirom na to da sko-
rašnja meta-analiza tri retrospektivne studije ukazuje na 
smanjen mortalitet i povoljni funkcionalni ishod posle 
uspostavljanja oralne antikoagulacije po intracerebral-
nom krvarenju, bez obzira na lokalizaciju hematoma.

Pacijenti posle subarahnoidnog krvarenja

Malo je dokaza koji bi navodili ponovno uspostavljanje 
oralne antikoagulantne terapije kod pacijenata sa AF 
posle subarahnoidnog krvarenja. Neophodna je temelj-
na angiografska procena i lečenje postojeće aneurizme 
ili arteriovenske malformacije. Štaviše, neurološka/ne-
urohirurška procena u pogledu budućeg rizika od po-
novnog krvarenja je ključna za poređenje rizika i koristi 
od ponovnog uspostavljanja OAK terapije u ovakvim 
slučajevima. U slučajevima subarahnoidne hemoragije 
kod pacijenata sa AF koji uzimaju NOAK, a u odsustvu 
rešive etiologije, smatra se da je smislenije ne uvoditi 
ponovnu OAK terapiju. Uprkos nedostatku podataka, 
treba razmotriti zatvaranje aurikule leve pretkomore, 
najbolje u sklopu randomizovane studije.

Pacijenti posle epiduralnog ili subduralnog krvarenja
Iako precizni podaci ne postoje, izgleda da je bezbedno 
započeti ili ponovo uvesti antikoagulaciju oko 4 nedelje 
posle (hirurške evakuacije) traumatskog epiduralnog ili 
subduralnog hematoma, ukoliko ne postoji podatak o 
trenutnoj (hroničnoj) zloupotrebi alkohola, odnosno 
ukoliko ne postoji značajan rizik od pada pacijenta (vi-
deti poglavlje 18). Adekvatno doziran NOAK ili neposto-
janje antikoagulacije u slučaju netraumatskog epidural-
nog ili subduralnog hematoma ne ide u prilog 
(ponovnom) uvođenju oralne antikoagulantnu terapije. 
U zavisnosti od kliničke prezentacije i ekstenzije hema-
toma, moždani imidžing (korišćenjem CT ili MRI) je pre-
poručen pre (ponovnog) započinjanja OAK terapije.

18. NOAK u posebnim slučajevima
18.1. Ne-vitamin K oralni antikoagulantni lekovi
kod krhkih i starijih pacijenata

Pacijent star >_75 godina
Incidenca AF raste postepeno svakom dekadom života. 
Prevencija moždanog udara kod starijih pacijenata sa AF 
je važna, jer se rizik od moždanog značajno povećava 
srazmerno godinama. Ipak, OAK ostaju nedovoljno ko-
rišćeni kod viših starosnih grupa. Stariji ljudi sa AF imaju 
bolje izglede na OAK terapiji nego bez nje, kao i sa NOAK 
nego sa VKA. Sve studije NOAK terapije u AF uključuju i 
značajnu populaciju starijih ljudi (koji se definišu kao oni 
>_75 godina), i predstavljaju od 31% do 43% ispitanih u 
pojedinačnim studijama, što obuhvata preko 27.000 sta-
rijih pacijenata kod kojih su NOAK ispitivani.  Meta-ana-
lize podataka iz studija NOAK ne ukazuju na uticaj godi-
na života na bezbednost i efikasnost. Od značaja je i da 
je viši apsolutni rizik rezultovao većem smanjenju apso-
lutnog rizika korišćenjem NOAK-a umesto VKA kod ovih 
starijih pacijenata, što vodi manjem broju pacijenata 
koje je potrebno lečiti (NNT) u poređenju sa mlađim 
pacijentima. 
Kod starijih pacijenata se primećuje veća stopa krvare-
nja, mada se uviđen obrazac krvarenja (manje intrakra-
nijalnih i više GI krvarenja) ne razlikuje među NOAK i 
VKA. Mada se IKK održava na niskim stopama sa svim 
NOAK agensima u poređenju sa VKA, rezultati pojedi-
načnih studija ukazuju na heterogenost interakcije izme-
đu godina i ishoda krvarenja. Postoji značajna interakcija 
između godina i većeg broja značajnog ekstrakranijalnog 
krvarenja pri primeni obe doze dabigatrana. Sa druge 
strane, nije uviđena značajna interakcija godina sa sto-
pama značajnog ekstrakranijalnog krvarenja sa apiksa-
banom, edoksabanom ili rivaroksabanom, u poređenju 
sa sveukupnim rezultatima studija. Od značaja je i da se 
određeni komorbiditeti (posebno bubrežna insuficijen-
cija, videti poglavlje 6) češće javljaju kod starijih pacije-
nata, te da je tu činjenicu potrebno uzeti u obzir pri iz-
boru NOAK-a u pojedinačnom slučaju. Od interesa je i 
studija koja je trenutno u toku, a istražuje niskodozni 
edoksaban u zbrinjavanju starijih japanskih pacijenata 
sa atrijalnom fibrilacijom koji nisu pogodni za standar-
dnu oralnu antikoagulantnu terapiju (ELDERCARE-AF).
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Figure 15 (Re-) initiation of anticoagulation post intracranial 
bleeding. #Without evidence; ideally include the patient in an 
ongoing trial. *Brain imaging (CT/MRI) should be considered before (re-
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Krhkost i padovi
Krhkost (engl. frailty) i pred-krhka stanja su sve češća 
starenjem i zahtevaju poseban obzir prema odnosu rizi-
ka naprema koristi pri korišćenju OAK. Krhkost se defi-
niše kao normiran jedinstven fenotip, odnosno kliničkim 
sudom o deficitima u funkciji na skali krhkosti (Tabela 
14). Između ostalog, krhkost predstavlja rizik za rapidno 
propadanje bubrežne funkcije (videti poglavlje 6) i rizik 
od padova. Osobe starije od 65 godina, koje žive u op-
štoj zajednici, imaju rizik od padova 1-2% godišnje; 
samo 5% padova, međutim, dovodi do fraktura i hospi-
talizacije. Padovi, a pre svega rizik za subduralno krvare-
nje se obično smatraju od strane lekara kontraindikaci-
jom za OAK. Iako u slučajevima teške krhkosti sa 
nezadovoljavajućim fizičkim funkcionisanjem i ograni-
čenim očekivanjem trajanja života može postojati ogra-
ničena korist od OAK, Markovljev analitički model odlu-
ke je ukazao na to da bi pacijent na VKA morao da padne 
295 puta kako bi rizik od subduralnog hematoma nad-
mašio korist antikoagulacije. Imajući u vidu pak niži rizik 
za subduralno krvarenje u poređenju sa korišćenjem 
VKA, ovaj “broj pacijenata koji je potrebno da padne“ 
bio bi još viši pri korišćenju NOAK. Rizik od padova se 
može proceniti korišćenjem ili jednostavnih ili sofistici-
ranijih metoda (Tabela 15). Poređenje efekta NOAK u 
odnosu na VKA kod pacijenata koji su pod rizikom od 
padova je posebno analiziran u dve NOAC studije (pros-
pektivno definisane u ENGAGE-AG TIMI 48, retrospek-
tivno u ARISTOTLE). Terapijski efekat odgovarajućeg 
NOAK-a je bio konzistentan kod svih pacijenata, kako 
onih sa povećanim rizikom od padova, tako i kod onih 
bez njega. Međutim, veći apsolutni rizik događaja kod 
pacijenata sa povećanim rizikom od padova rezultovao 
je većem apsolutnom smanjenju rizika u poređenju sa 
VKA, sa posledično manjim brojem pacijenata koje je 
potrebno lečiti (NNT) u poređenju sa onima koji nisu 
pod povećanim rizikom od padova. Sumirano, krhkost 
sama po sebi ne bi trebalo da predstavlja isključujući 
kriterijum za antikoagulaciju, s obzirom na to da su krhki 
i stariji pacijenti pod povišenim rizikom od moždanog 
udara, te je kod njih dokazana korist OAK terapije. Viša 
korist NOAK u odnosu na VKA je u ovoj populaciji poka-
zana za edoksaban i apiksaban. U cilju poboljšanja pri-
stupa, svim pacijentima sa padovima na OAK treba 
obezbediti konsultaciju relevantne službe za padove u 
cilju multidisciplinarne procene dijagnoze i rizika, zbri-
njavanja izlečive patologije i/ili propisivanje intervencija 
(npr. programa vežbi, procene kućnog okruženja i sl.) u 
cilju smanjenja rizika od novih padova. 
Demencija i antikoagulacija
Demencija je česta kod starijih starosnih grupa. Moždani 
udar je kod pacijenata sa demencijom vrlo značajan do-
gađaj, sa višim rizikom od kognitivnog i funkcionalnog 
pogoršanja, gubitka samostalnosti, odnosno potrebe za 
institucionalizacijom u odnosu na pacijente koji ne bo-
luju od demencije. Zapravo, atrijalna fibrilacija je sama 
po sebi faktor rizika za demenciju i postoje ohrabrujući 
dokazi da upotreba OAK može smanjiti rizik od demen-
cije kod pacijenata sa AF. Ipak, demencija zahteva po-
sebno razmatranje kada se razmatra antikoagulacija, 
posebno u pogledu sposobnosti pacijenta za donošenje 

odluka, izboru leka i osiguravanju bezbedne terapijske 
komplijanse. Bitno je ne posmatrati demenciju kao op-
štu kontraintikaciju za antikoagulaciju, posebno ukoliko 
je sa stanovišta logistike ona dobro vođena. Svim paci-
jentima sa demencijom je potrebno pažljivo proceniti 
sposobnost za razumevanje i donošenje odluke o kori-
šćenju OAK u AF, uz pružanje indikativnog rizika od mož-
danog udara i krvarenja. U slučajevima kada pacijent za 
to ne poseduje dovoljan kapacitet, može biti svrsishod-
no da lekar preporuči terapiju baziranu na principu “naj-
boljeg medicinskog interesa“, uz saglasnost najbližeg 
srodnika pacijenta.
Komplijansa uzimanju OAK je od velikog značaja u de-
menciji. Lekovi koji se uzimaju jednom dnevno, kutije sa 
nedeljnom količinom tableta ili podsetnici na blister pa-
kovanjima mogu biti od pomoći. Paradoksalno, činjenica 
da druge osobe preuzimaju brigu o davanju lekova pa-
cijentima sa demencijom može biti garancija bolje kom-
plijanse. Potrebno je istražiti moguće prednosti elek-
tronskog monitoringa, čak i telemonitoringa u ovoj 
populaciji.

18.2. Gojaznost i niska telesna masa

Gojaznost
SZO definiše prekomernu telesnu masu i gojaznost kao 
indeks telesne mase (engl. body mass index, BMI) veći 
od 25, odnosno 30 kg/m2. Incidenca gojaznosti se utro-
stručila od 1975. godine. 650 miliona odraslih (13,1% 
svetske populacije) je u 2016. označeno kao gojazno. 
Između ostalog, gojaznost takođe povećava rizik od atri-
jalne fibrilacije i rekurencije atrijalne fibrilacije posle 
uspešne ablacije. Kao takav, gubitak telesne težine je 
integralni deo multidisciplinarnog pristupa lečenju pa-
cijenata sa AF i gojaznošću.  Gojaznost utiče na farma-
kokinetiku lekova, uključujući i volumen distribucije (pre 
svega lipofilnih lekova), kao i na klirens lekova. Zaista, 
pokazano je da su bubrežni protok krvi i klirens kreatini-
na povećani u gojaznosti, što može povećati eliminaciju 
OAK. Određeni broj studija VKA je pokazao da su goja-
znim pacijentima potrebne više doze i duži periodi uvo-
đenja za dostizanje terapijskih vrednosti INR-a. Studije 
dabigatrana nisu uključivale veoma gojazne pacijente. 
Farmakokinetski podaci za rivaroksaban i apiksaban su 
inicijalno pokazali promene zavisne od telesne mase, i 
to na volumen distribucije i poluživote u različitim težin-
skim opsezima; ipak, čini se da je mala verovatnoća da 
su ovi podaci od kliničkog značaja. Podaci iz studija sa 
edoksabanom ukazuju na to da niska telesna masa može 
biti faktor u smanjenju klirensa leka, te da bi obrnuta 
situacija takođe izgledala verovatno. Ispoljena je zabri-
nutost za pouzdanost antikoagulantnog efekta NOAK 
kod gojaznih pacijenata. Telesna masa nije bila kriteri-
jum ekskluzije ni u jednoj studiji NOAK kod pacijenata sa 
AF ili VTE. Međutim, prikazi slučajeva ukazuju na sluča-
jeve terapijskog neuspeha sa niskim serumskim nivoima 
dabigatrana u slučajevima teške gojaznosti (BMI >_40 
kg/m2).  Apiksaban nije pokazao razliku u efikasnosti i 
bezbednosti kod pacijenata sa <60kg nasuprot onih sa 
>60kg, ali su pacijenti sa BMI >_30m2 pokazivali trend 
ka boljim ishodima u poređenju sa ostatkom ispitivanih 
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(nezavisno od terapije). Ovo je u suprotnosti sa manjim 
krvarenjem koje je viđeno kod grupe gojaznih pacijenata 
u AMPLIFY studiji apiksabana za lečenje VTE. Slično 
tome, u ROCKETAF studiji, gojazni pacijenti (BMI >_35 
kg/m2) imali su niži rizik od moždanog udara u poređe-
nju sa ostatkom kohorte, i nije uviđena interakcija koja 
je u zavisnosti od BMI, a u pogledu efikasnosti i bezbed-
nosti rivaroksabana u poređenju sa varfarinom. ENGA-
GE-AF studija (još uvek) nije objavila subanalizu efika-
snosti i bezbednosti edoksabana u skladu sa 
kriterijumom telesne mase. Podaci iz kliničkih ispitivanja 
korišćenja edoksabana u akutnoj VTE uključuju 611 
(14,1%) pacijenata sa >100kg, a subanaliza po telesnoj 
masi nije pokazala razlike u bezbednosti ili efikasnosti.
Zbog ograničenih podataka u ekstremnoj gojaznosti, 
treba razmotriti korišćenje VKA kod pacijenata sa BMI 
>_40 kg/m2 ili telesne mase od >120kg (u skladu sa pre-
porukama Međunarodnog udruženja za trombozu i he-
mostazu). U retkim slučajevima gde pod tim okolnosti-
ma neophodno korišćenje NOAK, trebalo bi razmotriti 
specifična merenje nivoa lekova. To bi, ipak, trebalo či-
niti pod vođstvom hematologa, te sa znanjem da čvrsti 
podaci o ishodima za ovakav pristup ne postoje. 

Niska telesna masa
Ne postoji objedinjujuća definicija niske telesne mase, 
a budući kriterijumi bi verovatno morali da budu rasno-
specifični, s obzirom na to da su azijatske populacije 
prevashodno manje i mršavije. Niska telesna masa može 
povećati farmakološku izloženost bilo kom NOAK-u, i 
stoga povećati rizik od krvarenja. Od značaja je to da 
pacijenti sa niskom telesnom masom često imaju druga 
stanja i komorbiditete koji mogu povećati rizik od mož-
danog udara, kao i krvarenja, uključujući tu i starost, 
krhkost, malignitete i bubrežnu insuficijenciju. Treba 
napomenuti da bubrežna funkcija može biti precenjena 
kod pothranjenih pacijenata, primarno zbog njihove 
smanjene mišićne mase (posebno kada se koristi MDRD 
formula; videti poglavlje 6). Stoga je neophodna poseb-
na pažnja pri antikoagulaciji ovih pacijenata. Telesna 
masa <_ 60 kg je bila kriterijum za redukciju doze za 
apiksaban (takođe u slučaju godina >_ 80 i/ili kreatinina 

Iz  http://www.csha.ca and Ref.404
(1) �Veoma aktivno – ljudi koji su snažnit, aktivni, energični, i motivisani. Oni koji obično redovno vežbaju. Oni koji su među 

najprikladnijima za svoju životnu dob.
(2) �Dobro – Ljudi koji nemaju simptome aktivne bolesti, ali su manje aktivni u odnosu na kategoriju 1. Često, oni vežbaju ili su 

povremeno veoma aktivni, npr. sezonski.
(3) Zadovoljavajuće– Ljudi čiji su medicinski problemi pod kontrolom,ali nisu regularno aktivni izuzev rut.nskog hodanja
(4) �Vulnerabilno – Iako ne zavis od drugih za svakodnevnu pomoć, često simptomi limitiraju aktivnosti. Uobičajeno se žale  

‘uspori’, i/ili osećaju umor tokom dana.
(5) �Blaga slabost – Ovi ljudi često imaju izraženiju usporenost, ili im je potrebna pomoć u velikom broju svakodnevnih aktiv-

nosti (finansije, prevoz, teški kućni poslovi, lekovi). Obično, progesivno smanjuju odlazak u kupovinu  ili samostalnu šetnju 
van kuće, spremanje obroka  I kućne poslove.

(6) �Umereno slabi – Ljudi kojima je potrebna pomoć u svim aktivnostima van kuće I sa održavanjem kuće. Unutra, često ima-
ju problem sa stepenicama I potrebna im je pomoć prilikom kupanja i može im biti ptrebna minimalna pomoć prilikom 
oblačenja,

(7) �Ozbiljno slabi-potpuno zavisni od nege druge osobe, iz bilo kog razloga (fizičkog ili kognitivnog). Čak, izgledaju stabilno I 
nemaju visok  rizik od smrti (unutar 6 meseci)

Table 14. Kanadska studija zdravlja i starenja (CHSA) skala kliničke slabosti

IADL, instrumental activities of daily living.

 
 

onima sa >70 kg. Ne postoje podaci o ishodu za pacijente sa <60 kg ili < 50 kg za pacijente na punoj 
dozi rivaroksabana za AF. Teško pothranjeni pacijenti (<50kg) su bili vidno slabije zastupljeni u 
velikim studijama ishoda. Iz tog razloga su podaci za ove pacijente ograničeni, čak i za NOAK kojima 
je doza smanjivana u odnosu na telesnu masu (apiksaban i edoksaban). Treba napomenuti da kod 
pothranjenih pacijenata postoji više krvarenja pri terapiji VKA. Ukoliko je kod ovih pacijenata 
potrebna terapija NOAK-om, treba razmotriti pristup sa merenjem nivoa leka, kako bi se uvidela 
akumulacija leka. Ipak, nije moguće dati preporuke zasnovane na dokazima u pogledu (daljih) 
smanjivanja doza u tim slučajevima.  
 
Tabela 15      Primeri procene rizika od pada 

 
18.3. Žene u reproduktivnom dobu 
Svaku upotrebu OAK kod žena u reproduktivnom 
dobu treba pažljivo razmotriti i obezbediti 
odgovarajući test za isključivanje mogućnosti 
trudnoće, odnosno savetovanje o kontracepciji pre 
započinjanja terapije bilo kojim agensom. 
Abnormalno uterino krvarenje (AUK; ranije zvano 
menoragija) dešava se kod 9-14% opšte ženske 
populacije u reproduktivnom dobu, a ono može 
biti pogoršano oralnim antikoagulansima. U 
skorašnjoj seriji slučajeva korišćenja NOAK u 
lečenju akutne VTE kod žena u reproduktivnom 
dobu, rivaroksaban je bio povezan sa produženim 
(>8 dana) menstrualnim krvarenjem (27% 
naprema 8,3%, P=0,017), povećanom potrebom za 
medikalnom ili hirurškom intervecijom 
povezanom sa menoragijom (25% naprema 7,7%, 
P = 0,032) i značajnijim prilagođavanjima 
antikoagulantne terapije (15% naprema 1,9%, 
P=0,031) u poređenju sa VKA. Sličan trend ka 
povećanom AUK prijavljen je i za rivaroksaban u 
poređenju sa enoksaparinom. Podaci iz registra 
ukazuju na 32% incidencu AUK kod žena na 
terapiji Xa inhibitorom u reproduktivnom dobu 
(n=178) . Većina slučajeva je uspešno zbrinuta 
promenom hormonske ili antikoagulantne terapije, 
uključujući i privremeno ili potpuno obustavljanje 
leka inhibitora faktora Xa. Neki autori su izrazili 
bojazan zbog nedostatka čvrstih podataka o 
korišćenju NOAK u ovoj populaciji sa AF. 
Svakako, žene je potrebno savetovati o riziku od 

povećanog menstrualnog krvarenja tokom terapije NOAK-om, te pomno pratiti tokom prvih nekoliko 
ciklusa nakon započinjanja terapije NOAK-om. Za sve slučaje AUB na OAK terapiji potrebna je 
ginekološka procena u cilju otkrivanja postojećih strukturnih problema i nalaženja mogućnosti za 
lokalnu hormonsku terapiju i/ili hiruršku proceduru, kako bi se smanjio rizik od rekurentnog AUK. 
Važno je napomenuti da su NOAK kontraindikovani u trudnoći, kao i tokom dojenja.  
 
18.4. Ne-vitamin K oralni antikoagulantni lekovi kod sportista 
AF je najčešća aritmija kod sportista, a poznato je da su atletičari skloniji AF. Dodatni faktori rizika 
za moždani udar su verovatno retki u ovoj populaciji; ipak, stariji pojedinci su sve više uključeni u 
takmičarske i/ili naporne sportske aktivnosti.  
Ukoliko je CHA2DS2-VASc skor >_1 kod muškaraca i >_2 kod žena, u takvim slučajevima je 
verovatno potrebna antikoagulacija po sadašnjim preporukama. Uobičajena preporuka sportistima na 
OAK zbog VTE je da izbegavaju kontaktne sportove dok su na terapiji, a postoji malo objavljenih 

(A) Visok rizik od pada (od ENGAGE-AF 
TIMI 48)52 
Prisustvo jednog ili više od 

• Prethodna istorija padova 
• Slabost donjih ekstremiteta 
• Loša ravnoteža 
• Kognitivni deficit 
• Orthostatska hipotenzija 
• Upotreba psihotropnih lekova 
• Težak artritis 
• Vrtoglavica 

(B) Procena verovatnoće pada410 

1 za svako ‘Da’  

Prethodni padovi Da/Ne 

Lekovi 

>4 Da/Ne 

Psihotropni Da/Ne 

Slaba oštrina vida Da/Ne 

Smanjen senzibilitet Da/Ne 

Near tandem hod 10 s Da/Ne 

Alternativni test hoda 
10 s 

Da/Ne 

Sedi-ustani 12 s Da/Ne 
 

Skor 0–1 2–3 4–5 6p 

Godišnja verovatnća pada 7% 13% 27% 49% 
 

>_ 1.5mg/dL (132,5 µmol/L), videti poglavlje 15), kao i 
za edoksaban. Za ove lekove, efikasnost i bezbednost u 
poređenju sa varfarinom bila je konzistentna kod (malog 
broja) pothranjenih pacijenata, u poređenju sa 

Tabela 15. Primeri procene rizika od pada
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ostatkom kohorte u studiji. Kao takvima, ovim lekovima 
se može dati prednost za pacijente sa <60kg. Dabigatran 
je proučavan post hoc kod pacijenata sa niskim indek-
som telesne mase (<50kg) sa konzistentnom efikasno-
šću i bezbednošću u poređenju sa ostatkom kohorte u 
studiji. Ipak, opservacione studije su pokazale da nizak 
BMI (<23,9 kg/m2) može kod dabigatrana biti nezavisan 
prediktor hemoragijskih događaja. Osim toga, često pri-
družena bubrežna insuficijencija može činiti dabigatran 
manje poželjnom opcijom kod pothranjenih pacijenata. 
Takođe, rivaroksaban je pokazao sličnu efikasnost i bez-
bednost u eksplorativnoj analizi niže telesne mase, iako 
su poređeni samo pacijenti sa <70 kg sa onima sa >70 
kg. Ne postoje podaci o ishodu za pacijente sa <60 kg ili 
< 50 kg za pacijente na punoj dozi rivaroksabana za AF. 
Teško pothranjeni pacijenti (<50kg) su bili vidno slabije 
zastupljeni u velikim studijama ishoda. Iz tog razloga su 
podaci za ove pacijente ograničeni, čak i za NOAK kojima 
je doza smanjivana u odnosu na telesnu masu (apiksa-
ban i edoksaban). Treba napomenuti da kod pothranje-
nih pacijenata postoji više krvarenja pri terapiji VKA. 
Ukoliko je kod ovih pacijenata potrebna terapija NOAK-
om, treba razmotriti pristup sa merenjem nivoa leka, 
kako bi se uvidela akumulacija leka. Ipak, nije moguće 
dati preporuke zasnovane na dokazima u pogledu (da-
ljih) smanjivanja doza u tim slučajevima. 

18.3. Žene u reproduktivnom dobu
Svaku upotrebu OAK kod žena u reproduktivnom dobu 
treba pažljivo razmotriti i obezbediti odgovarajući test 
za isključivanje mogućnosti trudnoće, odnosno saveto-
vanje o kontracepciji pre započinjanja terapije bilo kojim 
agensom. Abnormalno uterino krvarenje (AUK; ranije 
zvano menoragija) dešava se kod 9-14% opšte ženske 
populacije u reproduktivnom dobu, a ono može biti po-
goršano oralnim antikoagulansima. U skorašnjoj seriji 
slučajeva korišćenja NOAK u lečenju akutne VTE kod 
žena u reproduktivnom dobu, rivaroksaban je bio pove-
zan sa produženim (>8 dana) menstrualnim krvarenjem 
(27% naprema 8,3%, P=0,017), povećanom potrebom 
za medikalnom ili hirurškom intervecijom povezanom 
sa menoragijom (25% naprema 7,7%, P = 0,032) i zna-
čajnijim prilagođavanjima antikoagulantne terapije 
(15% naprema 1,9%, P=0,031) u poređenju sa VKA. Sli-
čan trend ka povećanom AUK prijavljen je i za rivaroksa-
ban u poređenju sa enoksaparinom. Podaci iz registra 
ukazuju na 32% incidencu AUK kod žena na terapiji Xa 
inhibitorom u reproduktivnom dobu (n=178) . Većina 
slučajeva je uspešno zbrinuta promenom hormonske ili 
antikoagulantne terapije, uključujući i privremeno ili 
potpuno obustavljanje leka inhibitora faktora Xa. Neki 
autori su izrazili bojazan zbog nedostatka čvrstih poda-
taka o korišćenju NOAK u ovoj populaciji sa AF. Svakako, 
žene je potrebno savetovati o riziku od povećanog men-
strualnog krvarenja tokom terapije NOAK-om, te pomno 
pratiti tokom prvih nekoliko ciklusa nakon započinjanja 
terapije NOAK-om. Za sve slučaje AUB na OAK terapiji 
potrebna je ginekološka procena u cilju otkrivanja po-
stojećih strukturnih problema i nalaženja mogućnosti za 
lokalnu hormonsku terapiju i/ili hiruršku proceduru, 
kako bi se smanjio rizik od rekurentnog AUK. Važno je 

napomenuti da su NOAK kontraindikovani u trudnoći, 
kao i tokom dojenja. 

18.4. Ne-vitamin K oralni antikoagulantni lekovi 
kod sportista

AF je najčešća aritmija kod sportista, a poznato je da su 
atletičari skloniji AF. Dodatni faktori rizika za moždani 
udar su verovatno retki u ovoj populaciji; ipak, stariji 
pojedinci su sve više uključeni u takmičarske i/ili napor-
ne sportske aktivnosti. 
Ukoliko je CHA2DS2-VASc skor >_1 kod muškaraca i >_2 
kod žena, u takvim slučajevima je verovatno potrebna 
antikoagulacija po sadašnjim preporukama. Uobičajena 
preporuka sportistima na OAK zbog VTE je da izbegavaju 
kontaktne sportove dok su na terapiji, a postoji malo 
objavljenih dokaza o korišćenju NOAK za AF u takvim 
populacijama. Korišćenje agensa koji se dozira jednom 
dnevno može biti poželjnije, sa uzimanjem leka u večer-
njim časovima, kako bi se izbegli visoki nivoi leka tokom 
samog vežbanja, ali ne postoje podaci o ishodima da 
podrže ovaj stav. Sve sportiste koji se prezentuju lekaru 
zbog AF je potrebno kompletno kardiološki ispitati.

18.5. Epilepsija

Prijavljeni rizik od epileptičnog napada za sve pacijente 
posle moždanog udara iznosi >5%. Rizik od novog ne-
provociranog epileptičnog napada posle prvog nepro-
vociranog napada nakon moždanog udara iznosi oko 
65% unutar 10 godina. OAK predstavlja poseban rizik za 
pacijente sa epilepsijom zbog rizika od povrede tokom 
napada (sa ili bez pada). Većina napada kod starijih ljudi 
ili pacijenata posle moždanog udara je fokalna po na-
stanku. Ipak, pacijenti kod kojih se jave retki generalizo-
vani atonični napadi su posebno podložni povredama 
glave i zagrizanju jezika u toničnoj komponenti genera-
lizovanog napada. Antiepileptički lekovi imaju uticaj na 
antikoagulaciju putem različitih potencijalnih interakcija 
(Tabela 5). Određeni broj antiepileptičkih lekova takođe 
može izazivati trombocitopeniju ili disfuknciju trombo-
cita. Značaj ovih lek-lek interakcija je još u velikoj meri 
nepoznat, sa tek ponekim prikazom slučaja na raspola-
ganju. U slučajevima teških, značajnih interakcija, NOAK 
mogu biti manje poželjna opcija. 

19. Antikoagulacija za pacijente sa 
atrijalnom fibrilacijom koji imaju 
malignitet
Obim problema
Kanceri nisu retki kod starijih pacijenata, slično atrijalnoj 
fibrilaciji. Jedna studija je ukazala na prevalencu od 2,4% 
već postojeće AF i 1,8% novonastale AF kod pacijenata sa 
kancerom. Kancer i kancerska terapija mogu zauzvrat pre-
cipitirati pojavu AF, dok su godine i malignitet nezavisni 
faktori rizika za trombozu i krvarenje. Veća incidenca i 
prevalenca AF kod pacijenata sa malignitetom može biti 
rezultat prisustva komobiditeta (npr. hipertenzije, srčane 
insuficijencije), direktnog tumorskog efekta (uključujući 
dehidrataciju, izmenjen simpatički tonus zbog 
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anksioznosti ili bola, sistemsku inflamaciju i sl.) ili nastati 
kao komplikacija kancerske terapije (npr. posle hirurgije 
za karcinom pluća ili kao neželjeni efekat specifičnih cilja-
nih terapija kao što je inhibitor tirozin kinaze ibrutinib). 
Veće preživljavanje pacijenata sa kancerom može dodat-
no da poveća incidencu AF kod pacijenata sa aktivnim i 
ranijim malignitetima. Rizik VTE je povišen u prisustvu 
kancera putem velikog broja mogućih mehanizama. Ma-
ligniteti mozga, pankreasa, jajnika, pluća ili hematološki 
maligniteti, kao i mnoge kancerske terapije (npr. cisplatin, 
gemcitabin, 5-fluorouracil, eritropoetin, faktori stimula-
cije granulocitnih kolonija) povezani su sa posebno povi-
šenim tromboembolijskim rizikom. Obrnuto, kanceri 
mogu izazvati infiltrativnu insuficijenciju jetre koja dovodi 
do trombocitopenije ili koagulopatije, te rezultirati pove-
ćanim rizikom od krvarenja. Tumori mogu direktno ero-
dirati u krvne sudove, dok su mnogi GI i solidni tumori 
(kao što su intrakranijalni tumori, karcinom bubrežnih 
ćelija ili metastatski melanom) izrazito vaskularni i skloni 
krvarenju. Hematološki maligniteti mogu dovesti do ko-
agulacionih poremećaja, time dalje povećavajući rizik od 
krvarenja. Pored toga, svaki vid kancerske terapije - bila 
to hirurgija, radijacija ili hemioterapija - može da indukuje 
krvarenje putem lokalnih rana (hirurgija), oštećenja tkiva 
(radijacija) ili sistemskih antiproliferativnih efekata koji 
smanjuju broj trombocita i njihovu funkciju (npr. hemio-
terapija, neki vidovi zračenja).

Antikoagulantna terapija za pacijente sa 
atrijalnom fibrilacije koji imaju malignitet

Dosad, jedina objavljena randomizovana kontrolisana 
studija koja se specifično bavi kancerskim pacijentima 
vodi poreklo iz HOKUSAI-VTE Kancerske studije, koja 
poredi edoksaban sa LMWH kod pacijenata sa VTE (ali 
ne i AF). Edoksaban je dokazano neinferioran u pogledu 
primarnog parametra praćenja rekurentne VTE i značaj-
nog krvarenja; iako je rekurentna VTE težila da bude niža 
sa edoksabanom, značajnog krvarenje je bilo više (vo-
đeno višim rizikom od gornjeg GI krvarenja kod pacije-
nata sa gastrointestinalnim kancerom). U skladu sa ovim 
nalazima, nekoliko meta-analiza malih podgrupa kan-
cerskih pacijenata u studijama VTE prijavile su sličnu ili 
bolju efikasnost NOAK u poređenju sa VKA ili LMWH za 
prevenciju VTE, iako su stope značajnog krvarenja bile 
više. Većina ovih pacijenata sa malignitetom je verovat-
no bila klinički stabilna, u poređenju sa onima kojima je 
bila potrebna aktivna terapija ili su bili palijativno zbri-
njavani. Međutim, potrebi su dodatni podaci da bi se 
uvideo u kojoj meri su ovi nalazi primenjivi na pacijente 
sa AF koji boluju od maligniteta. Kod kancerskih pacije-
nata koji razviju incidentalno AF, VKA ili LMWH se obično 
preferiraju u odnosu na NOAK, što je zasnovano na ve-
ćem kliničkom iskustvu sa ovim lekovima, mogućnošću 
za bližim praćenjem i dostupnosti opcija za reverziju 
dejstva. Ipak, dokazi za prevenciju moždanog udara kod 
upotrebe LMWH u AF nedostaju, a LMWH je kontrain-
dikovan za sekundarnu prevenciju u slučaju akutnog 
moždanog udara. Aktivni malignitet je bio kriterijum za 
isključivanje u većini NOAK AF studija, pa iako je posto-
jalo nekoliko pacijenata sa kancerom u III fazi studija AF, 

odsustvo podataka o tipu i stadijumu maligniteta spre-
čilo je bilo kakvu relevantnu analizu podgrupe. Eksplo-
rativna analiza pacijenata sa AF sa aktivnim karcinomom 
(n=157) ili ličnom anamnezom maligniteta (n=1079) u 
ARISTOTLE studiji pokazala je superiornu efikasnost i 
bezbednost apiksabana u poređenju sa varfarinom, kod 
pacijenata sa i bez maligniteta. Veliki registar koji se slu-
žio analizom baziranom na propisivanju lekova za paci-
jente sa AF na terapiji VKA ili NOAK, sa ili bez malignite-
ta, nedavno je pokazao ekvivalentnost za krvarenje i 
tromboembolijski rizik i kancerski status, iako su stope 
za oba bile niže u populaciji na terapiji NOAK. Ipak, još 
uvek je mnogo nepoznanica u pogledu lek-lek interakcija 
između NOAK i specifičnih hemioterapijskih agenasa, 
što iziskuje dalji oprez. Uopšteno, antikoagulantna tera-
pija kod pacijenata sa sa AF koji boluju od maligniteta 
traži posvećen, interdisciplinarni, timski pristup (Tabela 
16). Naročito je potrebno proceniti potrebu za privre-
menim smanjenjem doze ili obustavom NOAK terapije, 
kada se planira mijelosupresivna ili radijaciona terapija, 
uzimajući u obzir kompletnu krvnu sliku, uključujući 
trombocite, funkciju bubrega/jetre i fizikalne znake kr-
varenja. Treba razmotriti gastričnu protekciju inhibito-
rom protonske pumpe ili H2 blokerom kod svih takvih 
pacijenata.

Tabela 16. Atrijalna fibrilacija i malignitet

Interdisciplinarni timski rad
(1) Proceniti individualni rizik 
• AF-povezani faktori rizika (CHA2DS2-VASc, hemoragijski 
rizik)
• Cancer- povezani faktori rizika  (vrsta, metastaze, 
koagulopatija, renalna/hepatična  funkcija itd.
• Sa terapijom-povezani faktori rizika (trombocitopenija, 
hirurgija, zračenje, centralne linije itd.)
(2) Odabrati anticoagulans
• Trenutni standard of care: VKA/(LMWH)a

• NOAK: Dostupni podaci su oskudni, ali ohrabrujući
• Uzeti u obzir preference pacijenta (VKA vs. NOAC)
(3) Zaštititi pacijenta
• Protekcija želuca (PPI/H2 blokeri)
• Pazitit na interakcije (Tabela 4)
• Redukcija doze/prekid terapije (ako su Tr <50k,
renalna disfunkcija, krvarenje, .. .)

Oprez
• Rizik od tromboembolizma je povećan
• Rizik od krvarenja je povećan

aAko oralna therapija nije moguća reverzija na LMWH.

20. Optimizacija podešavanja doze 
vitamin-K antagonista
Uprkos preferenciji za upotrebu NOAK za prevenciju 
moždanog udara kod podesnih pacijenata sa AF, odre-
đene okolnosti će ipak zahtevati korišćenje VKA, uklju-
čujući i pacijente sa mehaničkim srčanim zaliscima, kao 
i one sa AF u slučaju reumatske mitralne stenoze. Stoga 
ovladavanje terapijom i doziranjem VKA, kako bi se pa-
cijenti održali u terapijskom opsegu, ostaje važna vešti-
na. Pored standardne ciljne vrednosti INR-a između 2.0 
i 3.0, veći deo optimalnog vođenja VKA terapije kod AF 
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ostaje baziran na iskustvu - pre nego na dokazima. Sto-
ga, postoje razni algoritmi za menadžment različitih 
VKA, a iskustvo u prethodnim dekadama dovelo je do 
različitih kliničkih rutina (npr. klinike za antikoagulaciju, 
lična kontrola putem “point-of-care“ uređaja, i dr.). Kao 
ključan za terapijski uspeh kod pacijenata na CKA se, 
međutim, izdvaja jedan aspekt: održavanje dugog vre-
mena u terapijskom opsegu (engl. time in therapeutic 
range, TTR), čime se smanjuje rizik od ishemijskih i he-
moragijskih događaja, te treba da bude primarni cilj u 
lečenju ovakvih pacijenata, bez obzira na tip pristupa. I 
obratno, ukoliko se dosledno uočava kratko TTR, potreb-
no je promeniti pristupa ovim pacijentima. 

Doziranje tokom započinjanja terapija
Dostupni su automatski kalkulatori doziranja, koji poma-
žu u određivanju “optimalnog“ startnog režima (npr. 
http://www.warfarindosing.org). Jedna randomizovana 
studija koja je poredila 10 mg i 5 mg varfarinske inicija-
cione nomograme za vanbolničko lečenje VTE, pokazala 
je da je šema od 10 mg superiornija, jer pacijenti dostižu 
terapijsku vrednost INR-a brže. Ipak, meta-analiza nije 
našla dokaz o superiornosti bilo kog startnog režima. 
Štaviše, situacija je drugačija kod pacijenata sa AF, s ob-
zirom na to da su oni generalno stariji i krhkiji od pacije-
nata sa VTE. Pored toga, pacijenti sa AF obično ne zapo-
činju terapiju u okolnostima akutnog trombotičnog 
događaja. I zaista, različiti faktori mogu ići u korist kori-
šćenja niske (ili čak i niže, dakle 2 mg svakog dana) po-
četne doze, uključujući starost, krhkost i bubrežnu insu-
ficijenciju. Stoga, nije moguće dati jaku preporuku za 
rutinsko korišćenje bilo koje strategije, te se preporuču-
je individualizacija pristupa bazirana na karakteristika-
ma pacijenta. S obzirom na nedostatak dokaza koji bi 
podržali doziranje bazirano na genotipu, ono nije uop-
šteno preporučeno. U mnogim delovima Evrope, anti-
koagulacija fenprokumonom se često započinje počet-
nom (“loading“) dozom kako bi se smanjilo vreme 
potrebno za postizanje terapijskog INR nivoa, imajući u 
vidu dugo vreme poluživota ovog leka, dok je slučaj sa 
varfarinom i acenokumarolom manje jasan. Kako bi se 
sprečili mogući prolazni protrombotički efekti zbog sma-
njenja nivoa antikoagulantnih proteina C (i S), koji su 
podjednako zavisni od vitamina K, prva faza antikoagu-
lacije (posebno sa fenprokumonom) se često odvija uz 
paralelnu primenu parenteralnog antikoagulansa, iako 
dokazi za superiornost ovakvog pristupa za rutinsku pri-
menu nedostaju.

Doziranje tokom terapije održavanja
Varijabilnost optimalne doze varfarina među pacijenti-
ma je ogromna. Čak i kod (ranije) “stabilnih“ pacijenata, 
interkurentna bolest, promena u navikama u ishrani, 
promene u drugim lekovima koje pacijent uzima i sl., 
mogu imati veliki uticaj na vrednosti INR-a. Iako postoje 
značajne varijacije u načinu doziranja varfarina među 
različitim ustanovama, pojavili su se podaci koji ukazuju 
na korisnost korišćenja algoritama za doziranje u svrhu 

Tabela 17. Korekcija doze varfarina u slučaju kada je 
INR van terapijskog opsega

Preporučeno podešavanje doze u slučaju kada je INR van terapijskog 
opsega.472 Ovde je važno da se optimizacija postiže ne dnevnim ko-
rekcijama već korekcijama nedeljnog unosa varfarina.

INR	 Nedeljna korekcija doze
<_1.5	 Povećati dozu za 15%/nedeljno
1.6–1.9	 Povećati dozu za 10%/nedeljno
2–2.9	 Bez promene
3–3.9	 Smanjiti dozu za 10%/nedeljno
4–4.9	� Obustaviti 1 dozu, zatim nastaviti sa dozom 

smanjenom za 10%/nedeljno
>_5	� Obustaviti VKA do vrednosti INR-a 2–3, zatim 

nastaviti sa dozom smanjenom za 15%/nedeljno

optimizacije doziranja VKA i, posledično, vremena u te-
rapijskom opsegu (TTR). Jedan takav algoritam predstav-
ljen je u Tabeli 17, a izveden je iz varfarinske grupe pa-
cijenata RE-LY studije. Značajno je da, sa konceptualne 
tačke gledišta, doziranje ne bi trebalo optimizovati kori-
steći podešavanja dnevne doze, već na osnovu ukupnog 
nedeljnog unosa varfarina. Važan preduslov je merenje 
vrednosti INR-a najmanje svake četiri nedelje, a najma-
nje jednom nedeljno u slučaju uočavanja vrednosti van 
opsega. Slična šema doziranja može biti korišćena za 
fenprokumon, s obzirom na njegovo duže vreme polu-
života, dok je za acenokumarol izvodljivo prilagođavanje 
doze u kraćem vremenskom periodu, s obzirom na nje-
gov kraće vreme poluživota. Kod pacijenata sa ponavlja-
nim vrednostima INR-a van opsega, dodatne mere mogu 
biti neophodne, uključujući i (ponovnu) edukaciju paci-
jenta o rizicima i koristima uzimanja VKA, važnosti strik-
tnog pridržavanja režimu, kao interakcijama sa hranom 
ili lek-lek interakcijama, i dr. Pokazano je da ostvarivanje 
lečenja u posvećenim klinikama za antikoagulaciju, kao 
i lični monitoring i sopstveni terapijski menadžment 
vode boljoj kontroli INR-a. Ipak, izbor pacijenata je kri-
tična komponenta, posebno za sopstveni terapijski me-
nadžment, te nije svaki pacijent pogodan za ovakvu 
opciju.
Ukratko, potrebno je na svaki način težiti optimizaciji 
TTR-a kod svakog pacijenta lečenog VKA. Istovremeno, 
potrebno je imati na umu da održavanje u terapijskom 
opsegu ne štiti od hemoragijskih događaja. Skorašnje 
studije pokazuju da iako rizik od IKK raste na vrednosti 
INR-a >3 (a, svakako >4-5), velika većina događaja u ap-
solutnim brojevima dešava se u terapeutskom INR op-
segu. Držanje pacijenta u terapeutskom opsegu (2.0-
3.0), stoga, pre svega pruža relativnu, ali ne i apsolutnu 
efikasnost i bezbednost. 
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