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Popis kratica korištenih u radu 

 

 

APTV  – aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme 

ASK – acetilsalicilna kiselina 

CrCl – klirens kreatinina (eng. creatinine clearance) 

CVK – centralni venski kateter 

DOAK – direktni oralni antikoagulantni lijekovi 

DVT – duboka venska tromboza 

ESC – Europsko kardiološko društvo (engl. European Society of Cardiology) 

HIT – heparinom inducirana trombocitopenija (engl. heparin induced thrombocytopenia) 

INR – internacionalni normirajući omjer (engl. international normalized ratio) 

LMWH – niskomolekularni heparin (engl. low-molecular-weight heparin) 

NOAK – novi oralni antikoagulantni lijekovi 

P-gp – glikoprotein P 

PCC – koncentrat protrombinskog kompleksa (engl. prothrombin complex concentrate) 

PCI – perkutana koronarna intervencija (engl. percutaneous coronary intervention) 

PE – plućna embolija 

PV – protrombinsko vrijeme 

SSP – svježe smrznuta plazma  

TFPI – inhibitor puta tkivnog faktora (engl. Tissue Factor Pathway Inhibitor) 

UFH – nefrakcionirani heparin (engl. unfractionated heparin) 
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SAŽETAK 

 

Suvremena antikoagulantna terapija 

 

Danijel Čolak 

 

Hemostaza je fiziološki proces zaustavljanja krvarenja. U slučaju prokoagulantno 

narušene hemostatske ravnoteže nastaje tromboza. Antikoagulantni lijekovi 

omogućuju prevenciju i liječenje tromboembolijskih incidenata inhibirajući faktore 

zgrušavanja. Važno je prepoznati klinička stanja u kojima je potrebno uvesti profilaksu 

ili započeti liječenje. Najvažnije indikacije za uvođenje antikoagulantnih lijekova su 

venske i arterijske tromboembolije, bolesti srčanih zalistaka, postojanje umjetnih 

srčanih zalistaka, atrijska fibrilacija, infarkt miokarda, perioperativna i postoperativna 

profilaksa, te profilaksa u drugih protrombogenih bolesti i stanja. Prema načinu 

primjene, antikoagulanse dijelimo na parenteralne i oralne. U skupinu parenteralnih 

antikoagulantnih lijekova ubrajamo nefrakcionirani heparin, niskomolekularni heparin, 

fondaparinuks i argatroban.  

U skupinu oralnih antikoagulantnih lijekova ubrajamo antagoniste vitamina K i direktne 

oralne antikoagulantne lijekove (DOAK). Najčešći predstavnik antagonista vitamina K 

je varfarin. Direktni oralni antikoagulantni lijekovi uzrokuju inhibiciju trombina – 

dabigatran, ili faktora Xa – rivaroksaban, apiksaban, edoksaban. U ovom radu 

prikazujemo obilježja parenteralnih i oralnih antikoagulantnih lijekova koji su danas 

dostupni u suvremenom kliničkom radu, njihovu farmakodinamiku, farmakokinetiku, 

doziranje, kliničke indikacije i kontraindikacije te nuspojave. 

 

 

 

Ključne riječi: tromboza, antikoagulantna terapija, heparin, varfarin, DOAK  



  

SUMMARY 

 

Contemporary anticoagulant therapy 

 

Danijel Čolak 

 

 

Hemostasis is the physiological process that stops bleeding. In the case of a 

procoagulantly disrupted hemostatic balance, thrombosis occurs. Anticoagulant drugs 

enable the prevention and treatment of thromboembolic incidents by inhibiting clotting 

factors. It is important to recognize conditions in which prophylaxis or treatment is 

necessary. The most important indications for introducing anticoagulant therapy are 

arterial and venous thromboembolism, heart valve diseases, the presence of artificial 

valves, atrial fibrillation, myocardial infarction, perioperative and postoperative 

prophylaxis and prophylaxis in other prothrombogenic diseases and conditions.  

Depending on o the route of administration, anticoagulants are divided into parenteral 

and oral. Parenteral anticoagulant drugs include unfractionated heparin, low molecular 

weight heparin, fondaparinux and argatroban. 

Oral anticoagulant drugs are categorized into vitamin K antagonists and direct oral 

anticoagulants (DOACs). The most common representative of vitamin K antagonists is 

warfarin. Direct oral anticoagulant drugs cause thrombin inhibition (dabigatran) or 

factor Xa inhibition (rivaroxaban, apixaban, edoxaban). This thesis presents the 

characteristics of parenteral and oral anticoagulant drugs that are currently available 

in modern clinical practice, their pharmacodynamics, pharmacokinetics, dosages, 

clinical indications and contraindications, and side effects. 

 

 

 

 

Keywords: thrombosis, anticoagulant therapy, heparin, warfarin, DOAC  
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1. Uvod 
 

Hemostaza je fiziološki proces do kojega dolazi na mjestu oštećenja krvne žile kako 

bi se zaustavilo krvarenje. U trenutku oštećenja žilne stijenke, potreban je mehanizam 

koji će zaustaviti istjecanje krvi i uz to pokrenuti i podržavati ponovnu uspostavu 

cjelovitosti stijenke. Kako bi došlo do pravilnog hemostatskog odgovora, proces mora 

biti lokaliziran, brz i ispravno reguliran. To se postiže međusobno povezanim 

prokoagulantnim i antikoagulantnim čimbenicima odgovornima za postizanje 

hemostaze. U slučaju prokoagulantno narušene hemostatske ravnoteže, kada je 

proces zgrušavanja pretjerano aktivan, nastaje tromboza.  

 

Antikoagulantni lijekovi koriste se u prevenciji i liječenju tromboze. Svrha ovog rada 

jest opisati suvremene antikoagulantne lijekove, njihovu farmakodinamiku, 

farmakokinetiku, doziranje, kliničke indikacije i kontraindikacije te nuspojave. Kako bi 

bolje razumjeli djelovanje antikoagulantnih lijekova potrebno je za početak opisati 

hemostazu.  
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2. Hemostaza 
 

Prva reakcija na oštećenje integriteta stijenke krvne žile je vazospazam (1). Slijedi 

proces nakupljanja trombocita što čini primarnu fazu hemostaze zajedno s 

vazokonstrikcijom. Na mjestu ozljede trombociti prolaze kroz tri faze: aktivaciju, 

adheziju i agregaciju. Nakupljanje trombocita rezultira nastajanjem trombocitnog čepa 

čija čvrstoća još uvijek nije dovoljna za osiguranje mjesta ozljede od ponovnog 

krvarenja. Slijedi sekundarna faza hemostaze koja se sastoji od aktivacije 

koagulacijske kaskade posredstvom faktora zgrušavanja što završava stvaranjem 

fibrina. Tercijarna tj. završna faza hemostaze sastoji se od cijeljenja stijenke krvne žile 

i razgradnje fibrina kako ne bi nastao ugrušak (1, 2). 

 

 

 

2.1. Regulatori koagulacije – prirodni antikoagulansi  
 

Fiziološki inhibitori koagulacije održavaju homeostazu hemostaze. Kod aktivirane 

koagulacije, postoji tendencija širenja procesa izvan područja u kojemu je potrebna. 

Kako bi se spriječilo regionalno ili sustavno širenje, na ograničenje zgrušavanja krvi 

djeluje nekoliko mehanizama: razrijeđenje faktora krvnim protokom, uklanjanje faktora 

retikuloendotelnim sustavom (jetra), te fiziološkim antitrombotskim faktorima. Među 

prirodne antikoagulantne faktore ubrajamo: antitrombin, inhibitor puta tkivnog faktora 

(TFPI), heparinski kofaktor II i proteine C i S (3). 
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3. Indikacije za primjenu antikoagulantnih lijekova 
 

Terapija antikoagulantnim lijekovima indicirana je u medicinskim stanjima i 

bolestima kod kojih je potrebno prevenirati nastajanje krvnih ugrušaka ili liječiti već 

nastalu trombozu. Prije uvođenja antikoagulantne terapije potrebna je stratifikacija 

rizika i detaljna procjena zdravstvenog stanja bolesnika, na temelju kojih se donosi 

odluka o izboru samog lijeka. Također, kod izbora i odluke koji će se od 

antikoagulantnih lijekova uvesti u terapiju, treba uzeti u obzir i preferencije samog 

bolesnika koje često uključuju njegove financijske i socijalne mogućnosti. Najčešće 

indikacije za antikoagulantnu terapiju opisane su u nastavku.  

 

Venska tromboembolija – profilaksa i terapija 

U venske tromboembolije ubrajaju se duboka venska tromboza (DVT) i plućna 

embolija (PE). Antikoagulansi su indicirani za prevenciju venskih tromboembolija u 

dugotrajno hospitaliziranih bolesnika, poslijeoperativnim stanjima, kao i kod osoba s 

paraneoplastičkim sindromom. Tromboembolije su značajno rijeđe kada se primjenjuje 

antikoagulacijska profilaksa.  

Kod liječenja venskih tromboembolija, trajanje antikoagulantne terapije ovisi o 

precipitirajućim okolnostima, dodatnim rizičnim čimbenicima i komorbiditetima (4).  

 

 

Bolesti srčanih zalistaka i zamijenjeni srčani zalisci  

Antikoagulantna terapija indicirana je i kod osoba s umjetnim srčanim zaliscima. 

Mehanički srčani zalisci imaju izrazito jaki protrombogeni učinak. Zbog toga je 

potrebno antikoagulanse primjenjivati doživotno u bolesnika s ugrađenim mehaničkim 

zaliscima (5). 

 

 

Atrijska fibrilacija 

Antikoagulantna terapija smanjuje rizik nastanka embolije kod osoba s atrijskom 

fibrilacijom. Ovo stanje nosi veliki rizik od moždanog udara, što potvrđuje činjenica 

kako dvadeset posto bolesnika s prvim moždanim udarom ima i atrijsku fibrilaciju. 

Dokazano je da postojanje fibrilacije atrija doprinosi stopi invaliditeta i smrtnosti kod 

navedenih bolesnika.  
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Za procjenu uvođenja terapije kod osoba s rizikom od ishemijskog moždanog udara 

zbog atrijske fibrilacije možemo koristiti CHA₂DS₂-VASc sustav bodovanja. U Tablici 1. 

navedeni su čimbenici koji se uzimaju u vrednovanje rizika s pripadajućim bodovima.  

Bolesnike konačno dijelimo u tri skupine: s niskom rizikom (0 bodova), bolesnici s 

umjerenim rizikom (1 bod) i bolesnici s visokim rizikom (≥2 boda). Antikoagulantna 

terapija uvodi se kod zbroja ≥1 za muškarace i ≥2 kod žena (6).  

 

 

Tablica 1. CHA₂DS₂-VASc sustav bodovanja za procjenu rizika od moždanog udara 

kod osoba s atrijskom fibrilacijom (prilagođeno prema: Hindricks i sur., str. 31) 

 

 Kriteriji Bodovi 

C 

Kongestivno zatajenje srca 

znakovi ili simptomi zatajenja srca potvrđeni objektivnim 

znakovima srčane disfunkcije 

1 

H 

Hipertenzija 

RR > 140/90 mmHg u dva različita mjerenja ili postojanje 

antihipertenzivne terapije 

1 

A2 Dob iznad 75 godina 2 

D 

Dijabetes melitus 

glukoza na tašte iznad 6,9 mmol/L, korištenje oralnih 

antidijabetika ili inzulina 

1 

S2 Moždani udar/TIA/sustavna tromboembolija 2 

V 
Vaskularne bolesti 

Infarkt miokarda, periferna arterijska bolest ili aortalni plak 
1 

A Dob 65-74 godina 1 

Sc Ženski spol 1 
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Kod osoba koje primaju antikoagulantnu terapiju zbog atrijske fibrilacije potrebno je 

procijeniti i ukupni rizik od krvarenja. Prema smjernicama Europskog kardiološkog 

društva (ESC) iz 2020., preporuka je koristiti HAS-BLED sustav bodovanja (6). U 

Tablici 2. prikazuju se kriteriji za procjenu i pripadajući bodovi. Kod osoba kojima je broj 

bodova ≥3, potrebno je redovno kontrolirati terapiju te isključiti utjecaj čimbenika koji 

su reverzibilni.  

 

 

Tablica 2. HAS-BLED sustav bodovanja za procjenu rizika od krvarenja zbog primjene 

antikoagulantnih lijekova u prevenciji moždanog udara kod bolesnika s atrijskom 

fibrilacijom (prilagođeno prema: Hindricks i sur., str 32) 

 

 Kriteriji Bodovi 

H 
Hipertenzija 

Nekontrolirana, sistolički tlak >160 mmHg 
1 

A 

Smanjena bubrežna i/ili jetrena funkcija 

Dijaliza, transplantacija, kreatinin >200 µmol/L 

Dvostruko povećani bilirubin 

AST, ALT, ALP trostruko povećane od ref. vrijednosti 

1 ili 2 

S Prethodni moždani udar 1 

B 
Krvarenje 

Trenutno krvarenje ili hemoragijska dijateza 
1 

L 
Labilne vrijednosti INR-a 

nestabilan ili previsok INR 
1 

E Životna dob >65 godina 1 

D 

Korištenje lijekova i/ili alkohola 

Aspirin, klopidogrel, NSAID 

Više od 8 alkoholnih pića tjedno 

1 ili 2 
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Akutni infarkt miokarda 

Rana antikoagulantna terapija heparinom moguća je kod bolesnika s dokazanom 

dijagnozom akutnog infarkta miokarda ili akutnog koronarnog sindroma (7). 

Antikoagulansi smanjuju rizik stvaranja tromba ukoliko se primjene rano i kada se 

liječenje provodi dulje od 48 sati. Heparin je indiciran i za osobe koje se podvrgavaju 

perkutanoj koronarnoj intervenciji (PCI). Bolesnici koji se ne podvrgavaju PCI, liječe se 

niskomolekularnim heparinom ili parenteralnim heparinom (8).  

 

 

Tromboembolije kod neoplazme 

Tromboembolije su česte komplikacije bolesnika s tumorima zbog otpuštanja 

prokoagulantnih čimbenika iz neoplastično promijenjenih stanica. Rizik od nastanka 

venskih tromboembolija kod ovih je bolesnika povećan 4-7 puta (9).  

 

 

Tromboembolije povezane s centralnim venskim kateterima 

Centralni venski kateter (CVK) oblik je parenteralnog venskog pristupa koji se postavlja 

putem vena na vratu ili prsima, a završava najčešće u gornjoj šupljoj veni ispred 

desnog atrija. Primjenjuje se kod bolesnika kojima je potrebna dugotrajna ili specifična 

intravenska terapija. Prisutnost CVK-a može uzrokovati trombozu povezanu sa 

središnjim venskim kateterom (10).   

 

 

Venske tromboembolije u trudnoći 

Antikoagulantni lijekovi koriste se u trudnoći za profilaksu i liječenje venske 

tromboembolije, bolesti srčanih zalistaka, kod komplikacija u trudnica s 

antifosfolipidnim sindromom, manjkom antitrombina ili drugih trombofilija s prethodno 

dokazanim venskim tromboembolijama. Danas se u profilaksi i liječenju tromboze kod 

trudnica u pravilu primjenjuje niskomolekularni heparin (11). Niskomolekularni heparin 

ne prolazi kroz posteljicu i ne uzrokuje antikoagulacijski učinak u plodu. Dokazano je 

kako se u trudnoći rizik od venskih tromboembolija povećava do pet puta. Kod 

visokorizičnih rodilja, tromboprofilaksa se nastavlja tijekom šest tjedana nakon poroda 

(12).  
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 Arterijske tromboembolije 

Za prevenciju tromboza u arterijskom sustavu, uglavnom se koriste antitrombocitni 

lijekovi. Ipak u slučajevima gdje takva terapija nije dostatna, mogu se uvesti i 

antikoagulantni lijekovi. Primjer je periferna arterijska bolest. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  8 

4. Parenteralni antikoagulantni lijekovi  
 

4.1. Heparin  
 

Heparin je fiziološki antikoagulantni čimbenik koji se kemijski ubraja u skupinu 

glikozaminoglikana. Budući da se radi o tvari koja se fiziološki sintetizira u organizmu, 

najčešće se heparin za farmakološku primjenu dobiva iz svinjskih ili kravljih crijeva.   

Heparin može biti nefrakcioniran kao mješavina molekula različitih molekulskih masa 

ili u frakcioniranom obliku kao niskomolekularni heparin. Molekule nefrakcioniranog 

heparina prosječno imaju lanac duljine 45 saharidnih jedinica i srednje su molekulske 

mase oko 15 000 daltona.  

 

Niskomolekularni heparin proizvodi se enzimskom ili kemijskom 

depolimerizacijom nefrakcioniranog heparina čime se dobiva molekula heparina 

prosječne duljine 15 saharidnih jedinica, srednje molekulske mase oko 5000 daltona 

(13). Djelovanje heparina posredovano je vezanjem polisaharidnog lanca na molekule 

antitrombina. Jedinstveni pentasaharidni slijed veže se na amino-terminalni kraj 

antitrombina. Ovo vezanje uzrokuje konformacijsku promjenu kojom antitrombin 

postaje snažniji inaktivator faktora Xa, i to za tisuću puta. 

 

I frakcionirani i nefrakcionirani heparin inaktiviraju faktor Xa posredstvom 

antitrombina. Nefrakcionirani heparin potentniji je inaktivator trombina jer je za 

navedeni učinak potrebno postojanje kompleksa između heparina, antitrombina i 

trombina, za što je potrebna veća duljina lanca (14).  
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4.1.1. Nefrakcionirani heparin 
 

Apsorpcija nefrakcioniranog heparina (UFH) nije moguća iz probavnog sustava, 

stoga se on primjenjuje parenteralno tj. intravenski ili supkutano. Antikoagulantno 

djelovanje je izravno kod intravenske primjene. U supkutane primjene, vršni plazmatski 

nivoi postižu se u periodu od dva do četiri sata sa značajnom individualnom varijacijom. 

Distribucija lijeka krvnom plazmom protječe vezanjem pretežno za lipoproteine niske 

gustoće, globuline i fibrinogen. Biotransformacija je djelomična u jetri, posredovana 

heparinazom i značano retikuloendotelnim sustavom. Poluvijek mu je od 45 minuta do 

90 minuta nakon intravenske primjene, a ovisi o specifičnim saturabilnim i 

nesaturabilnim procesima eliminacije, te o individualnom metabolizmu bolesnika (15). 

Eliminira se uglavnom u metaboliziranom obliku putem bubrega – nesaturabilni proces.  

 

Nefrakcionirani heparin ima mnogo pozitivnih svojstava. Karakterizira ga brz 

početak, ali i brz prestanak djelovanja. Navedeno omogućava nešto veću fleksibilnost 

u doziranju, te jednostavno ukidanje u slučajevima kada je potreban prestanak njegova 

učinka, primjerice kod operativnog zahvata. Nadalje, jedna od glavnih vrlina 

nefrakcioniranog heparina jest postojanje antidota, protamin sulfata. Protamin sulfat 

neutralizira učinak nefrakcioniranog heparina. Djelovanje mu počinje 5 minuta nakon 

intravenske primjene i nastavlja se kroz 2 sata. Njegov značaj posebno dolazi do 

izražaja pri velikim krvarenjima kada je važno brzo poništiti neželjeni učinak 

nefrakcioniranog heaprina. S druge strane, pri manjim krvarenjima, uglavnom je 

dostatno privremeno prekinuti terapiju nefrakcinoniranim heparinom ili smanjiti njegovu 

dozu (16). Praćenje terapije se rutinski provodi mjerenjem APTV-a. 

 

Od nepoželjnih karakteristika i nuspojava nefrakcioniranog heparina izdvaja se 

njih nekoliko. Prva je nemogućnost njegove oralne primjene, a često ga je potrebno 

primjenjivati u kontinuiranoj infuziji kako bi se održale adekvatne koncentracije lijeka u 

organizmu. Drugo, teško je točno predvidjeti odgovor na primijenjenu dozu zbog 

varijabilnosti farmakokinetičkih svojstava u različitih osoba, pa tako osobe na terapiji 

nefrakcioniranim heparinom često krvare. Treće, puno je veći rizik od nastanka HIT-a 

tj. trombocitopenije izazvane heparinom. HIT je rijetka i potencijalno fatalna 

komplikacija izloženosti heparinu koja se pojavljuje u 1-3% bolesnika. Dolazi do 

indukcije anti-heparin/PF4 protutijela koji aktiviraju trombocite preko Fc receptora. 
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Posljedično nastaju venske i arterijske tromboze s paradoksalnom trombocitopenijom. 

Češće se događa kod korištenja nefrakcioniranog heparina (17). 

Četvrto, moguća je nekroza kože i alergijske reakcije, pogotovo kod supkutane 

primjene. Kod bolesnika koji primaju nefrakcionirani heparin kroz dulji vremenski 

period, zabilježena je demineralizacija kosti što može dovesti do osteoporoze (14). 

 

Indikacije za primjenu nefrakcioniranog heparina su životno ugrožavajuće 

embolije, primjerice plućna embolija sa značajnom hipoksemijom, hipotenzijom, 

akutnim desnostranim srčanim zatajenjem. Nalazi također široku primjenu tijekom 

vaskularnih i kardiokirurških operativnih zahvata (18). Heparin je zbog postojanja 

antidota povoljna terapija za bolesnike koji istovremeno imaju visok rizik ili već prisutne 

tromboze, a također su u opasnosti od iskrvarenja ili se u njih očekuje operativni 

zahvat. 

Nefrakcionirani heparin kontraindiciran je u stanjima koji nose povećan rizik pojave 

krvarenja i kod slabije funkcije koagulacije, primjerice, kod aktivnih krvarenja, 

hemofilije, teže bolesti jetre, varikoziteta jednjaka, purpure, teške hipertenzije, 

trombocitopenije, operativnih zahvata na mozgu ili kralježničkoj moždini.  

 

Doziranje nefrakcioniranog heparina provodi se u jednokratnom intravenskom 

bolusu od 80 IU/kg. Terapija se nastavlja kontinuiranom infuzijom od 18 IU/kg/h (19). 

Druga mogućnost je 5000 IU, a kod plućne embolije i 10 000 IU intravenski gdje se 

terapija ponavlja svaka četiri sata. Potrebno je nakon 6 sati provjeriti APTV, ukoliko su 

dvije uzastopne vrijednosti zadovoljavajuće, nastavlja se s laboratorijskom provjerom 

jednom dnevno. APTV ili aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme laboratorijski 

je test koji procjenjuje unutrašnji i zajednički put zgrušavanja. Kod primjene heparinske 

terapije, APTV treba biti od 1,5 do 2,5 puta viši od referentnih vrijednosti (7).  
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4.1.2. Niskomolekularni heparin  
 

Niskomolekularni heparin (LMWH) ima brojne prednosti nad nefrakcioniranim 

heparinom. Karakterizira ga veća bioraspoloživost koja iznosi blizu 100%, dulje trajanje 

antikoagulantnog učinka te predvidljiviji odnos primijenjene doze i antikoagulantnog 

učinka. Također, manji je rizik od heparinom inducirane trombocitopenije te je niža 

incidencija osteoporoze u bolesnika koji su dulji period na terapiji. Važno je napomenuti 

kako je antikoagulans prvog izbora za korištenje u trudnoći. U odnosu na 

nefrakcionirani heparin, nedostatak mu je blago odgođeni početak djelovanja. U praksi 

ne postoji specifični antidot koji bi u zadovoljavajućoj mjeri poništio djelovanje 

niskomolekularnog heparina (20), iako određeni antidotni učinak pokazuje protamin-

sulfat.  

Danas se koristi nekoliko različitih niskomolekularnih heparina među kojima su: 

enoksaparin, dalteparin, nadroparin i tinzaparin. 

Primjena niskomolekularnog heparina uobičajeno je supkutana. Niskomolekularni 

heparin ne zahtjeva laboratorijsko praćenje parametara zgrušavanja. Iznimno, kod 

bolesnika s ekstremno visokom ili niskom tjelesnom masom, u trudnoći kao i kod onih 

s glomerularnom filtracijom nižom od 30 ml/min, moguće je kontrolirati aktivnost anti-

Xa u specijaliziranim koagulacijskim laboratorijima. Poluživot mu iznosi oko četiri sata, 

što omogućava primjenu u jednoj dnevnoj dozi (7). Dobar je izbor za bolesnike koji u 

kućnim uvjetima moraju svakodnevno primati antikoagulantnu terapiju radi prevencija 

i liječenja venskih tromboembolija.  

Niskomolekularni heparin primarno se eliminira putem bubrega, zbog toga kod 

bolesnika s poremećenom bubrežnom funkcijom dolazi do produljenog djelovanja. 
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4.2. Fondaparinuks 
 

Fondaparinuks je kemijski sintetizirani selektivni inhibitor faktora Xa. Odobren 

je za prevenciju i liječenje PE i DVT, a najčešće se primjenjuje u bolesnika s HIT-om. 

U upotrebi je posljednih dvadesetak godina, za to vrijeme pokazao se klinički kao 

efikasan i siguran lijek. Sintetska proizvodnja fondaparinuksa smanjuje mogućnost 

kontaminacije pripravka. U teoriji, ne uzrokuje heparinom induciranu trombocitopeniju. 

Primjenjuje se supkutano pri čemu ima stopostotnu bioraspoloživost, a vrlo brzo se 

apsorbira. Dnevna doza ovisi o tjelesnoj masi, klirensu kreatinina (CrCl) i indikaciji. 

Početna doza iznosi 2,5 mg, a prema potrebi može biti i mnogo viša. Vršna se 

koncentracija u plazmi nakon primjene 2,5 mg lijeka postiže za 2 sata. Poluvijek u 

plazmi iznosi 17-21 sat. Izlučuje se putem bubrega u neizmijenjenom obliku.  

Fondaparinuks je pokazao djelotvornost i sigurnost u terapiji te nije inferioran u 

usporedbi s nefrakcioniranim heparinom, a klinički ne pokazuje lošija svojstva od 

enoksaparina.  

Kontraindikacije su klinički značajno aktivno krvarenje i akutni bakterijski endokarditis. 

Treba izbjegavati korištenje u bolesnika s teškim poremećajem rada bubrega kod kojih 

je klirens kreatinina manji od 20 ml/min (21). 
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4.3. Izravni inhibitori trombina 
 

Argatroban je direktni inhibitor trombina. Djeluje i na cirkulirajući i na trombin 

vezan u ugrušku zbog svoje male molekularne mase. Ovo svojstvo je prednost u 

odnosu na heparin koji djeluje na cirkulirajući trombin. Početak djelovanja je jedan do 

tri sata nakon intravenske primjene, a poluvijek eliminacije mu je oko jedan sat. Može 

se koristiti kod bolesnika koji su na heparinskoj terapiji razvili HIT kao alternativa 

heparinu jer ne reagira križno s cirkulirajućim protutijelima. Moguće je koristiti ga i kod 

perkutanih koronarnih intervencija. Kod bolesnika s poremećenom funkcijom jetre, 

potrebna je prilagodba doze. U kronične bubrežne bolesti nije potrebno smanjiti dozu 

(22). 
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5. Oralni antikoagulantni lijekovi 
 

5.1. Antagonisti vitamina K 
 

Lijekovi koji antagoniziraju djelovanje vitamina K najčešće su korišteni 

antikoagulansi, a pripadaju i među najčešće propisivane lijekove uopće. Glavni 

predstavnik je varfarin, a drugi lijekovi iste skupine su fenprokumon i acenokumarol. 

Otkriće kumarinskih antikoagulantnih svojstava otkriveno je nakon slučaja trovanja 

goveda biljkama vrste Melilotus officinalis. Dikumarol i varfarin su isprva korišteni kao 

rodenticidi. Varfarin je od sredine 20. stoljeća uveden u upotrebu kao antikoagulantni 

lijek i dugi je niz desetljeća bio zlatni standard oralne antikoagulantne terapije. 

Široka dostupnost i jeftina proizvodnja doprinjeli su velikom kliničkom iskustvu u 

upotrebi varfarina. Moguće je regulirati stupanj antikoagulacije prema individualnoj 

potrebi svakoga bolesnika i njegovoga stanja praćenjem laboratorijskih parametara i 

prilagodbom doze (23).  

 

Farmakološka svojstva 

Varfarin je uobičajeno primjenjivan u obliku natrijevih soli te ima stopostotnu oralnu 

bioraspoloživost. Pokazuje svojstva kiralnosti, pri čemu je S-varfarin oko četiri puta 

potentniji od R-varfarina. U plazmi se nalazi vezan na plazmatske albumine (>99%) i 

ima dug poluvijek eliminacije od 36 sati. Metabolizira se u jetri, a izlučuje se bubrezima 

u obliku metabolita. 

Kumarinski antikoagulansi blokiraju γ-karboksilaciju glutamatnih ostataka protrombina 

i faktora VII, IX i X. Endogeni antikoagulantni proteini C i S također su podložni 

inaktivaciji. Zbog blokade karboksilacije, molekule koagulacijskih faktora biološki su 

inaktivne. Reakcija karboksilacije vezana je s vitaminom K. Naime, vitamin K postoji u 

kinonskom, hidrokinonskom i epoksidnom obliku. Radi se o kružnom kemijskom 

pocesu u kojem se oksidacijskim i redukcijskim reakcijama aktivira faktore koagulacije, 

ali i opet iznova dobiva aktivna molekula vitamina K koja može ući u proces aktivacije 

novih faktora zgrušavanja. Kako bi došlo do aktivacije koagulacijskih faktora, vitamin 

K u hidrokinonskom obliku služi kao donor elektrona te on prelazi u epoksidni oblik. 

Nakon prelaska u epoksidni oblik, enzim epoksid-reduktaza zaslužna je za reaktivaciju 

vitamina K. Varfarin onemogućava djelovanje enzima epoksid-reduktaze i na taj način 
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sprječava kofaktorsko djelovanje vitamina K u aktivaciji koagulacijskih faktora što 

rezultira smanjenom koagulacijom (23).  

Prvi učinci varfarina počinju nakon 8-12 sati, a puno djelovanje nastupa nakon 3-5 

dana. Ovo vrijeme uvjetovano je sintetiziranjem neaktiviranih faktora i eliminacijom 

cirkulirajućih aktivnih faktora. Kod većih inicijalnih doza, postoji mogućnost prolaznog 

hiperkoagulabilnog stanja zbog brže inaktivacije proteina C i S u odnosu na inaktivaciju 

faktora X i II. Radi odgođenog početka djelovanja i indukcije prolaznog stanja 

hiperkoagulabilnosti, kod akutnih DVT ili PE se uz varfarin primjenjuju heparinski 

antikoagulansi u trajanju 5-7 dana sve dok se ne postige terapijski INR (internacionalni 

normirajući omjer) od 2,0-3,0 (u nekim indikacijama 2,5-3,5), nakon čega se prekida 

heparin i nastavlja samo s varfarinom (7, 24).  

 

Doziranje i način primjene  

Postoje različite smjernice za uvođenje varfarinske terapije. Međutim, niti jeda od njih 

nije standard koji bi predstavljao najbolji i jedini ispravan način s kojim dozama započeti 

terapiju. Najčešće se kod inicijalne terapije prvi i drugi dan primjenjuju dvije ili tri tablete 

varfarina od 3 mg. Potrebno je nakon toga redovito pratiti vrijednosti INR i prilagoditi 

doziranje uzimajući u obzir odgovor bolesnika na lijek. Doze je ponekad potrebno 

smanjiti zbog duboke starosti, pothranjenosti, bolesti bubrega, jetre ili srčanog 

zatajenja.  Načelno, cilj je prilagoditi dozu lijeka prema izmjerenom INR-u, kako bi on 

bio unutar terapijskog intervala. Izračun INR-a proizlazi iz utvrđenog PV-a 

(protrombinskog vremena). 

PV je vrijeme koje je potrebno kako bi došlo do formiranja ugruška i normalno iznosi 

10,5 do 13,5 sekundi (7). Kako bi se lakše standardizirale vrijednosti PV-a između 

laboratorija, uveden je parametar INR. Formula prema kojoj se dobije INR je (PV 

pacijenta/srednje protrombinsko vrijeme)ISI, pri čemu je eksponent ISI Internacionalni 

indeks osjetljivosti ovisan o reagensima i instrumentima te najčešće iznosi 1. Ciljne 

terapijske vrijednosti INR-a su 2,0-3,0 a u određenih bolesnika granice se mogu 

proširiti ovisno o indikaciji za lijek. Kod bolesnika s mehaničkim srčanim valvulama i 

rekurentnim trombozama uz kontinuiranu terapiju, ciljni INR je 2,5 – 3,5 (23, 25).  

Na početku terapije se INR određuje svaka 2 dana. Potom se vrijednosti  provjeravaju 

dva puta tjedno. Kada vrijednosti budu stabilne, dovoljno je provjeravati INR jednom 

tjedno. Po postizanju stabilnih terapijskih vrijednosti u tjednom intervalu, on se može 

produljiti na dva tjedna. Konačno, INR se provjerava jednom mjesečno za vijeme 



  16 

trajanja terapije. Još jednom valja naglasiti da se kod akutnih venskih tromboembolija 

uz varfarin primjenjuje heparin u trajanju 5-7 dana sve dok se ne postige ciljni terapijski 

INR, nakon čega se prekida heparin i nastavlja samo s varfarinom. 

 

Indikacije 

Postoje brojne indikacije za primjenu varfarina, a najznačajnije su atrijska fibrilacija, 

prevencija ishemijskog moždanog udara, sekundarna prevencija akutnog koronarnog 

sindroma, zatajenje srca, prevencija i liječenje DVT i PE, antifosfolipidni sindrom, 

bolesti srčanih zalistaka ili postojanje umjetnih zalistaka (25).  

 

Kontraindikacije 

Primjena varfarina kontraindicirana je u osoba koje urođeno imaju povećanu sklonost 

nastanka krvarenja. Bolesnici s nedavnim intrakranijskim krvarenjem ili prisutnom 

aneurizmom moždanih arterija imaju povećan rizik za ponovna krvarenja. Slično je i s 

bolesnicima koji u povijesti bolesti imaju zabilježena krvarenja gastrointestinalnog ili 

urogenitalnog trakta zbog primjerice divertikulitisa ili novotvorina. Budući da varfarin 

ima usku terapijsku širinu, ne preporučuje se korištenje u osoba s demencijom ili 

psihozom zbog smanjene suradljivosti. Slično je i kod alkoholičara, uz dodatni problem 

jetrenog oštećenja. Naime, primjena lijeka je kontraindicirana u teškom jetrenom 

zatajenju i cirozi, poglavito zbog složenog metabolizma i ovisnosti o brojnim enzimima. 

Kod trudnica se varfarin ne primjenjuje zbog dokazane teratogenosti u prvom trimestru 

na koštanohrskavična tkiva fetusa (26). 

 

Interakcije i posebne napomene 

Zabilježena je i rezistencija na varfarin zbog mutacije faktora koji sudjeluju u reaktivaciji 

vitamina K. U tih osoba se niti uz visoke doze varfarina ne postiže terapijska vrijednost 

INR-a. Prije postavljanja zaključka o rezistenciji, potrebno je provjeriti je li uzimanje 

lijeka bilo prema uputi, radi li se o nesuradljivosti ili mogućim interakcijama s hranom, 

kao i eventualnoj laboratorijskoj pogrešci. 

Polimorfizmi gena 2CYP2C9 i VKORC1 uvelike određuju odgovor na doze lijeka. Kod 

slabih metabolizatora 2CYP2C9, potrebno je započeti terapiju manjim početnim 

dozama i dozama održavanja (23). Ipak, klasični klinički algoritam započinjanja terapije 

uz nadzor INR-a i prilagodbe doze, bez određivanja genskog polimorfizma, pokazao 

se praktično jednako vrijednim.  



  17 

Metronidazol, flukonazol i trimetoprim-sulfometoksazol inhibiraju metaboličku 

transformaciju S-varfarina. Amiodaron, disulfiram i cimetidin inhibiraju razgradnju oba 

enantiomera. Aspirin svojim djelovanjem na funkciju trombocita sinergistički djeluje s 

varfarinom. Kod bolesti jetre i hipertireoidizma, varfarin također ima jače djelovanje 

zbog posljedica navedenih stanja na faktore zgrušavanja. Cefalosporini treće 

generacije svojim antibiotskim djelovanjem eliminiraju crijevne bakterije koje su izvor 

vitamina K, ali i direktno inhibiraju djelovanje epoksid-reduktaze. Dakle, svi navedeni 

lijekovi i stanja uzrokuju pojačano ili produženo djelovanje varfarina.  

S druge strane, rifampin i barbiturati značajno smanjuju antikoagulantni učinak zbog 

snažne indukcije jetrenih enzima koji sudjeluju u razgradnji varfarina. Diuretici poput 

klortalidona i spironolaktona uzrokuju koncentraciju faktora zgrušavanja. Kolestiramin 

smanjuje bioraspoloživost i resorpciju vezajući varfarin u probavnom traktu (23, 27). 

Hrana bogata vitaminom K također smanjuje djelovanje varfarina. Najčešće se radi o 

zelenom povrću, kao što su primjerice kupus, špinat, blitva, brokula, kelj ili raštika. Od 

voća je potrebno pripaziti kod konzumacije avokada. Žumanjak, jetrica i krvavice su 

namirnice životinjskog podrijetla koje također mogu u većim količinama interagirati s 

varfarinom. Kod svih navedenih prehrambenih sastojaka važno je razumno reducirati 

unošenje, ali nije potrebno apsolutno ih isključiti iz prehrane (28).  

 

Nuspojave 

Glavna nuspojava varfarina pretjerana je sklonost krvarenju. Redovno praćenje INR-a 

potrebno je kako bi doziranje prilagodili željenom terapeutskom rasponu s minimalnim 

rizikom za razvoj hemoragije.  

Nekroza kože zabilježena je kod bolesnika s primijenjenim visokim inicijalnim dozama 

varfarina u prvim danima terapije. Biopsijama je dokazano kako je riječ o lezijama 

krvnih žila s fibrinskom trombozom lumena i povezanim intersticijskim krvarenjem. 

Vjerojatan mehanizam nastanka je redukcija nivoa proteina C u osoba koje inicijalno 

imaju snižene vrijednosti proteina C što dovodi do prolaznog hiperkoagulabilnog stanja 

(29). 
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Promjena terapije 

Važno je pri promjeni antikoagulantne terapije imati na umu kako je puno djelovanje 

varfarina odgođeno za nekoliko dana bez obzira na promijene INR-a. Druga važna 

činjenica koju treba uzeti u obzir je dug poluvijek varfarina u plazmi, te posljedično 

produljen antikoagulantni učinak i nakon prestanka uzimanja lijeka.  

Pri prelasku s heparina, fondaparinuksa ili argatrobana na varfarin, potrebno je pet 

dana paralelno koristiti dvojnu terapiju uz provjeru postignutog INR-a. Drugi način je 

održavanje dvojne antikoagulantne terapije najmanje 24 sata nakon postizanja INR-a 

u ciljanom rasponu.  

Pri prelasku s direktnih oralnih antikoagulantnih lijekova (DOAK) na varfarin, terapija 

se uzima paralelno do postizanja punog učinka varfarina. Kod bolesnika s visokim 

tromboembolijskim rizikom, moguće je uvesti parenteralni antikoagulans kao terapiju 

premošćivanja.  

Prelazak s varfarina na heparin, fondaparinuks ili argatroban započinje kada se razina 

INR-a spusti ispod 2,0.   

Prelazak s varfarina na DOAK započinje prestankom uzimanja varfarina. Kod 

bolesnika kojima je INR ≤ 2,0 uvođenje DOAK-a moguće je odmah. U rasponu do 2,5 

preporučeno je početi korištenje DOAK-a sljedeći dan. Za više vrijednosti valja 

provjeriti INR i čekati optimalne vrijednosti. Za rivaroksaban dovoljan je INR manji od 

3,0. Za uvođenje edoksabana povoljan je INR niži od 2,5, a dabigatrana i apiksabana 

niži od 2,0 (30). 
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Priprema za operativni zahvat i antagonisti varfarina 

Ukidanje varfarina kod bolesnika koji idu na elektivni operativni zahvat ovisi o 

operativnom riziku od krvarenja. Kod zahvata niskog rizika, nije potrebno ukidanje 

antikoagulantne terapije. Ukoliko planirani zahvat ima povišeni rizik, važno je na 

pravilan način obustaviti primjenu lijeka. U vremenskom periodu do operacije trebalo 

bi doći do snižavanja INR-a ukoliko je prethodno bio u terapijskom rasponu. U 

preoperativnoj pripremi za zahvate s visokim rizikom od krvarenja, važno je održavati 

INR < 1,3. 

Kod bolesnika koji su nakon ukidanja varfarina u visokom riziku od tromboembolija, 

moždanog udara, ako imaju ugrađene mehaničke srčane valvule ili CHA2DS2-VASc 

score iznad 7 ili 8, započinje se terapija niskomolekularnim heparinom onoga dana 

kada se prekine varfarin. Niskomolekularni heparin isključuje se 24 sata prije zahvata, 

a kod operacija visokog rizika od krvarenja posljednja doza može se prepoloviti. 

Varfarin se ponovno primjenjuje u slučaju uspješno postignute postoperativne 

hemostaze u vremenskom intervalu između 12-24 sata. Niskomolekularni heparin se 

također uvodi, ali tek 24 sata nakon manjih zahvata. Kod većih zahvata, potrebno je 

čekati 48-72 sata. Ukidanje niskomolekularnog heparina slijedi kada je uz istovremeno 

primanje varfarina postignut INR u terapijskom rasponu iznad 2,0 (31).  

Hitni invazivni postupci podrazumijevaju brzo zaustavljanje antikoagulantnog učinka.  

U slučaju predoziranja varfarinom, krvarenja uz varfarin ili potrebe reverzije učinka 

varfarina zbog potrebe za hitnom operacijom, dostupno je više terapijskih opcija. 

Ukoliko je vremenski okvir do operativnog zahvata između jednog i dva dana, može se 

oralno ili intravenski primijeniti 2,5-5 mg vitamina K.  

Ako zahvat mora biti izveden isti dan, primjenjuje se vitamin K1 intravenski u dozi od 

10 mg kroz 10-20 minuta. Ako je nužno i ako postoji životno ugrožavajuće krvarenje, 

može se dati i koncentrat protrombinskog kompleksa (PCC) koji sadrži faktore II, VII, 

IX i X i proteine C i S. Primjena je intravenska u dozi od 1500-2000 IU. Provjera INR-

a slijedi 15 minuta nakon infuzije. Ukoliko nije došlo do razine INR-a ≤1,5, može se dati 

dodatna doza. Primjenom PCC-a moguće je izazvati trombozu (32). Mnogi centri 

umjesto PCC-a za konverziju INR-a kod krvarenja ili potrebe za hitnom operacijom 

primijenjuju svježe smrznutu plazmu (SSP) u dozi od 10-15 ml/kg u intravenskoj infuziji 

uz provjeru INR-a do ciljne razine manje od 1,5. Intravenski vitamin K u dozi od 10 mg 

kroz 10-20 minuta također se daje i uz SSP (16).  
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5.2. Direktni oralni antikoagulantni lijekovi 
 

Direktni oralni antikoagulantni lijekovi (DOAK) relativno su nova skupina lijekova 

koji ciljano (direktno) djeluju samo na jedan faktor zgrušavanja. Zbog toga se u nekim 

izvorima još uvijek navode pod nazivom novi oralni antikoagulantni lijekovi (NOAK). 

Prvi DOAK, dabigatran, odobren je u SAD-u 2010. godine. Nova farmakološka opcija 

dovela je do svojevrsne revolucije u prevenciji i liječenju tromboembolija. 

Direktni oralni antikoagulantni lijekovi dijele se prema ključnom mjestu 

djelovanja na direktne inhibitore faktora II – trombina (dabigatran) i direktne inhibitore 

faktora Xa (rivaroksaban, apiksaban, edoksaban). Dakle, za razliku od antagonista 

vitamina K koji djeluju na niz faktora zgrušavanja ovisnih o vitaminu K (faktor II, VII, IX 

i X, ali i protein C i protein S), DOAC-i djeluju samo na jedan faktor zgrušavanja. 

Prednost DOAK-a je efikasnost kod primjene fiksnih oralnih doza uz značajno 

manju varijabilnost terapijskog odgovora u usporedbi s varfarinom, tj. antagonistima 

vitamina K. Poluvijek u plazmi od otprilike deset sati i postizanje vršnih plazmatskih 

koncetracija unutar 2-4 sata također su vrlo povoljne farmakološke karakteristike. U 

usporedbi s heparinom i varfarinom, korištenje DOAK-a može se smatrati sigurnijim 

izborom zbog manje učestalosti fatalnih intrakranijskih krvarenja (33). Također, kod 

varfarina postoji potreba laboratorijskog praćenja zbog uske terapijske širine i 

varijabilnog odgovora na dozu lijeka. Kod DOAK-a nije potrebno laboratorijsko 

praćenje parametara koagulacije, što je veliko rasterećenje za bolesnike i zdravstveni 

sustav. Kod izuzetno pretilih i kod izuzetno pothranjenih bolesnika postoji bojazan o 

preslaboj ili pretjeranoj antikoagulantnoj aktivnosti DOAK-a. Prehrambene navike kod 

uzimanja DOAK-a nije potrebno prilagoditi jer je djelovanje neovisno o razini vitamina 

K. DOAC-i se ne primjenjuju u trudnoći. U teškoj bubrežnoj insuficijenciji neki su 

kontraindicirani, dok drugi trebaju redukciju doze. Veliki je nedostatak DOAK-a visoka 

cijena lijeka uz potrebu nadoplate od strane bolesnika prema sadašnjim propisima 

zdravstvenog osiguranja u Hrvatskoj. Ograničena dostupnost antidota zbog visoke 

cijene ili nepostojanje antidota u slučaju značajnog krvarenja također su značajni 

nedostaci.  

U nekim indikacijama se s druge strane varfarin pokazao superiornijim u odnosu 

na DOAK-e, poput tromboprofilakse u bolesnika s mehaničkim srčanim valvulama i s 

antifosfolipidnim sindromom (34, 35). 
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Važno je napomenuti da su DOAC-i različiti ljekovi s posebnim svojstvima, 

različitim putevima eliminacije, te se različito doziraju, i potrebno je dobro poznavati 

karakteristike bolesnika kako bi se odabrao najoptimalniji antikoagulans.  
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5.2.1. Dabigatran 
 

Dabigatran (Pradaxa®) je direktni inhibitor trombina (faktora II). Primjenjuje se 

oralno u obliku dabigatran eteksilata te se u jetri konvertira u aktivan oblik – dabigatran. 

Važno svojstvo mu je dvojna inhibicija trombina jer inhibira cirkulirajući trombin, ali i 

trombin vezan u ugrušku (36). Poluvijek u plazmi iznosi 12 do 17 sati kod bolesnika 

koji imaju urednu bubrežnu funkciju.  

 

Indikacije za korištenje dabigatrana su: prevencija i liječenje venskih 

tromboembolija, prevencija moždanog udara kod bolesnika s atrijskom fibrilacijom te 

liječenje ishemijske bolesti srca. Dabigatran se ne koristi u prevenciji tromboza u 

bolesnika s ugrađenim mehaničkim srčanim valvulama. Ne koristi se kod trudnica, ali 

može se koristiti u pedijatrijskoj populaciji. 

 

Prije početka terapije dabigatranom, potrebno je procijeniti bubrežnu funkciju. 

Eliminacija ovog lijeka pretežno se odvija putem bubrega u nemetaboliziranom obliku 

(85 %). Zbog toga kod slabije bubrežne funkcije može doći do smanjenog izlučivanja 

aktivnog sastojka i posljedične akumulacije lijeka u organizmu. U bolesnika kojima je 

klirens kreatinina manji od 30 ml/min, liječenje dabigatranom je kontraindicirano (37, 

38). 

 

Dabigatran se primjenjuje u fiksnim oralnim dozama, a puni učinak mu nastupa 

nakon dva do tri sata. Za prevenciju moždanog udara u atrijskoj fibrilaciji daje se doza 

od 150 mg dvaput dnevno.  

 

Kod primarne profilakse venskih tromboembolija, primjerice nakon ugradnje 

endoproteza kuka ili koljena, prvi dan se primjenjuje 110 mg, a zatim 220 mg jednom 

dnevno. Terapija traje ovisno o postoperativnom riziku, u prosjeku 28-35 dana nakon 

operacije kuka i deset dana nakon operacije koljena (39).  

 

U terapiji venskih tromboembolija dabigatran se uvodi nakon 5 do 10 dana 

terapije parenteralnim heparinom, i to dva puta dnevno u dozi od 150 mg per os.  
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Terapija dabigatranom smanjuje stopu ishemijskih moždanih udara efikasnije od 

varfarina uz manji rizik nastanka intrakranijskih krvarenja. Studije su pokazale kako je 

ukupni mortalitet bolesnika na terapiji dabigatranom manji u odnosu na grupu kod koje 

je primjenjivan varfarin.  

 

Ipak, kao i svi antikoagulantni lijekovi, dabigatran povećava rizik nastanka 

krvarenja. Stopa gastrointestinalnog krvarenja izazvana dabigatranom nešto je veća 

nego kod bolesnika koji primaju varfarin, ali samo kod primjene doza od 150 mg dva 

puta dnevno (40). Dabigatran može izazivati i dispeptične tegobe. 

 

U slučaju životno ugrožavajućeg krvarenja ili zbog hitnog operativnog zahvata 

s većim rizikom nastanka težeg krvarenja, u velikim bolničkim centrima postoji 

specifični antidot – idarucizumab (Praxbind®). Doza od 5 g idarucizumaba vrlo brzo 

neutralizira djelovanje dabigatrana, a učinak traje sljedećih 12 sati (41).  
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5.2.2. Rivaroksaban 
 

Rivaroksaban (Xarelto®) je direktni oralni inhibitor aktiviranog faktora X. 

Rivaroksaban djeluje na inhibiciju slobodnog faktora Xa, ali također i Xa vezanog za 

protrombinazu te Xa unutar formiranog ugruška. Karakterizira ga brza apsorpcija s 

postizanjem vršnih plazmatskih koncentracija 2-4 sata nakon primjene. Ima visoku 

peroralnu bioraspoloživost kada se uzima uz obrok (80-100 %), a poluvijek u plazmi 

mu je kod mlađih osoba 5-9 sati. Kod starijih bolesnika ovo vrijeme može biti nešto 

duže i iznosi 11-13 sati (42). Ne primjenjuje se kod bolesnika s klirensom kreatinina 

manjim od 15 ml/min, a potreban je oprez kod bolesnika s klirensom manjim od 30 

ml/min uz snižavanje doze. 

 

Primjenjuje se u prevenciji moždanog udara i sistemske embolije u bolesnika s 

atrijskom fibrilacijom u jednoj dnevnoj dozi od 20 mg, a kod klirensa kreatinina nižeg 

od 50 ml/min u dozi od 15 mg.  

 

Indiciran je i u prevenciji i liječenju venskih tromboembolija (DVT i PE) i 

prevenciji ponavljajućih tromboembolija. Liječenje akutne venske tromboembolije se 

inicira primjenom 15 mg rivaroksabana dva puta na dan tijekom tri tjedna. Nakon toga 

nastavlja se primjena rivaroksabana 20 mg jednom na dan. Kod produljene 

sekundarne prevencije venskih tromboembolija, uobičajena je doza od 10 mg jedanput 

na dan, a u slučaju vrlo visokog rizika ili recidiva treba razmotriti povišenje doze na 20 

mg jedanput dnevno.  

 

Daljnja indikacija za primjenu rivaroksabana je postoperativna prevencija 

venske tromboembolije nakon podvrgavanja elektivnom kirurškom zahvatu ugradnje 

endoproteze kuka ili koljena. Preporučena dnevna doza je 10 mg u trajanju od 5 

tjedana nakon ugradnje endoproteze kuka, a nakon operacije koljena dostatna je 

primjena u trajanju 2 tjedna. Terapiju treba započeti unutar 6-10 sati nakon operativnog 

zahvata ukoliko je postignuta hemostaza.  
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Rivaroksaban se u dozi od 2,5 mg može koristiti zajedno s acetilsalicilnom 

kiselinom (ASK) za prevenciju aterotrombotskih događaja kod bolesnika s bolesti 

koronarnih arterija ili kod bolesnika sa simptomatskom bolešću perifernih arterija s 

velikim rizikom od ishemijskih događaja. Ista se doza rivaroksabana zajedno s ASK-

om i klopidogrelom primjenjuje u prevenciji aterotrombotskih događaja nakon akutnog 

koronarnog sindroma u bolesnika s povišenim srčanim biomarkerima (42, 43).  

 

Moguće je primjenjivati rivaroksaban i kod djece s trombozom povezanom s 

centralnim venskim kateterom.  

 Terapija rivaroksabanom ne zahtjeva redovito praćenje parametara 

zgrušavanja. Ukoliko postoji potreba, moguće je procijeniti aktivnost anti-Xa u 

specijaliziranim koagulacijskim laboratorijima.  

 

Rivaroksaban je u nekim studijama u odnosu na druge DOAK-e povezan s 

većim rizikom od nastanka gastrointestinalnih krvarenja (44). Za reverziju 

antikoagulantnog učinka rivaroksabana u nekontroliranog i životno ugrožavajućeg 

krvarenja može se koristiti andeksanet alfa (Ondexxya®) kao antidot rivaroksabana 

(45), no za sada taj lijek nije dostupan u Hrvatskoj.  
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5.2.3. Apiksaban 
 

Apiksaban (Eliquis®) direktni je oralni inhibitor faktora Xa. Za razliku od 

rivaroksabana, primjenjuje se u dvije dnevne doze što doprinosi manjoj oscilaciji 

plazmatske koncentracije lijeka. Poluvijek eliminacije apiksabana iznosi 12 sati. U 

retrospektivnoj studiji koja je uključivala 37000 odraslih osoba s VTE u povijesti bolesti, 

rizik od recidiva bio je manji kod bolesnika koji su koristili apiksaban u odnosu na grupu 

koja je koristila rivaroksaban. Također, utvrđena je manja učestalost gastrointestinalnih 

i intrakranijalnih krvarenja (46). 

 

Primjena apiksabana kod liječenja akutne DVT i PE započinje dvostrukim 

dnevnim dozama od 10 mg u prvih sedam dana. Terapija se nastavlja dozom od 5 mg 

dvaput na dan tijekom najmanje tri mjeseca. U prevenciji rekurentne DVT ili PE, koriste 

se doze od 2,5 mg dvaput na dan. 

 Kao i ostali direktni oralni antikoagulansi, indiciran je i u bolesnika nakon 

ugradnje endoproteze kuka u trajanju 32 do 38 dana. Nakon ugradnje endoproteze 

koljena, dostatno je trajanje liječenja 10 do 14 dana.  

 U prevenciji nastanka moždanog udara i sistemske embolije kod bolesnika s 

fibrilacijom atrija preporučuje se dugotrajno liječenje primjenom doze od 5 mg dvaput 

na dan. Smanjenje doze na 2,5 mg dvaput na dan potrebno je kod starijih od 80 godina, 

kod osoba s tjelesnom masom ispod 60 kg ili kod bolesnika s klirensom kreatinina u 

rasponu 15-30 ml/min (47). Ne preporučuje se primjena apiksabana kod osoba s 

klirensom kreatinina ispod 15 ml/min iako od svih DOAK-a pokazuje najveću 

neovisnost o bubrežnoj funkciji. Apiksaban se ne primjenjuje kod trudnica i bolesnika 

s mehaničkim srčanim zaliscima. 

 

Snažni inhibitori P-glikoproteina i CYP-3A4 kao što su azolni antimikotici, ako 

su nužni, moraju se oprezno primjenjivati zajedno s apiksabanom ili rivaroksabanom 

jer mogu povećati razine lijeka u plazmi i izazvati krvarenje. Induktori P-gp-a i CYP-

3A4 pak smanjuju antikoagulantni učinak apiksabana i rivaroksabana (48). 

 

 Andeksanet alfa (Ondexxya®) također poništava antikoagulacijski učinak 

apiksabana (45), no za sada nije dosupan u Hrvatskoj. 



  27 

5.2.4. Edoksaban 
 

Edoksaban (Roteas®) isto tako pripada u skupinu direktnih oralnih inhibitora 

faktora Xa. Poluvijek eliminacije edoksabana iznosi 10-14 sati što je važno uzeti u obzir 

jer na tržištu ne postoji antidot koji bi mogao poništiti djelovanje edoksabana u slučaju 

težeg krvarenja. Kod operativnih postupaka s visokim rizikom nastanka krvarenja, 

terapija edoksabanom obustavlja se najmanje 24 sata prije planiranog zahvata. Kako 

je edoksaban reverzibilni inhibitor faktora Xa, učinak mu se vremenom smanjuje i 

prestaje kroz 24-48 sati.  

 

Indikacije za korištenje uključuju liječenje i prevenciju venskih tromboembolija. 

Terapija edoksabanom u liječenju PE ili DVT započinje 5-10 dana nakon uvođenja 

parenteralne antikoagulantne terapije.  

 Edoksaban je također indiciran u prevenciji moždanog udara i sistemskih 

tromboembolija u bolesnika s fibrilacijom atrija. Doziranje je fiksno u dozi od 60 mg 

jedanput na dan. Kod bolesnika s umjerenim ili teškim oštećenjem funkcije bubrega 

(CrCl = 15-50 ml/min) preporučena doza je 30 mg jedanput na dan. Ista doza koristi 

se u bolesnika s niskom tjelesnom težinom (≤60 kg) i kod primjene inhibitora P-gp. 

 Nije indiciran u tromboprofilaksi nakon ortopedskih operativnih zahvata 

ugradnje endoproteze kuka ili koljena. 

 

Ne koristi se u slučaju CrCl ≤ 15 ml/min. Istraživanja su pokazala kako bolesnici 

s atrijskom fibrilacijom u kojih je CrCl ≥ 95 ml/min imaju povećan rizik nastanka 

ishemijskog moždanog udara u odnosu na skupinu koja je na terapiji varfarinom (49). 

Kontraindiciran je u bolesnika s bolestima jetre povezanima s koagulopatijom i 

općenito kod bolesnika koji imaju povećan rizik nastanka krvarenja. Ne koristi se za 

vrijeme trudnoće niti kod bolesnika s ugrađenim mehaničkim srčanim zaliscima.  

 

U slučaju potrebe za hitnom reverzijom antikoagulantnog učinka, koncentrat 

protrombinskog kompleksa (PCC) poništava djelovanje edoksabana unutar 

vremenskog intervala od 30 minuta. Rizik nastanka komplikacija (tromboembolije) 

zbog primjene PCC-a je značajan (32). 
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6. Zaključak 

 

Suvremena antikoagulantna terapija revolucionarizirala je liječenje i prevenciju 

tromboembolijskih događaja. Direktni oralni antikoagulantni lijekovi imaju bolju 

učinkovitost, sigurnost i praktičnost u usporedbi s tradicionalno upotrebljavanim 

oralnim antikoagulansima. Selektivnom inhibicijom specifičnih čimbenika zgrušavanja 

osiguravaju predvidljive antikoagulantne učinke uz smanjeni rizik nastanka 

komplikacija, a bolesnici više ne trebaju rutinsko laboratorijsko praćenje parametara 

zgrušavanja.  

Opsežne kliničke studije pokazale su jednakovrijednost, a u nekim slučajevima i 

superiornost DOAK-a nad tradicionalnim farmakološkim opcijama poput antagonista 

vitamina K. Direktni oralni antikoagulansi postali su vodeća terapijska opcija u 

prevenciji moždanog udara kod fibrilacije atrija, liječenju venske tromboembolije i 

prevenciji tromboembolijskih događaja u visokorizičnih kirurških bolesnika. Većina 

današnjih smjernica naglašava povoljne karakteristike DOAK-a u brojnim indikacijama.  

Iako je otkriće DOAK-a značajno promijenilo pristup antikoagulantnoj terapiji, treba 

naglasiti kako je varfarin (kao glavni predstavnik antagonista vitamina K i više od pola 

stoljeća zlatni standard oralne antikoagulante terapije) i dalje vrlo prisutan 

antikoagulantni lijek u naših bolesnika, a u nekim indikacijama i superioran u odnosu 

na DOAK-e (primjerice, u bolesnika s antifosfolipidnim sindromom i mehaničkim 

srčanim zaliscima). Potrebno je istaknuti jeftinu i dostupnu mogućnost konverzije 

antikoagulantnog učinka varfarina u slučaju krvarenja ili potrebe za hitnom operacijom. 

 Parenteralni antikoagulansi poput nefrakcioniranog heparina, heparina niske 

molekularne mase i fondaparinuksa i dalje su prva terapijska opcija u pojedinim 

kliničkim entitetima.  

 

Zaključno, možemo reći kako suvremenost antikoagulantne terapije nije 

determinirana samo otkrićima novih lijekova, nego stalnom nadopunom smjernica na 

temelju rezultata kontroliranih kliničkih studija, studija iz stvarnog života (takozvanih 

„real-world“ studija) i kliničkog iskustva. Potrebno je dobro poznavati kliničke i 

laboratorijske karakteristike pojedinog bolesnika kako bi se odabrao najoptimalniji 

antikoagulantni lijek. 
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