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Uvod

A trijalna fibrilacija (AF) je najčešći poremećaj 
srčanog ritma u populaciji odraslih osoba1. 
Kod obolelih od AF povišen je rizik od trombo-
embolijskih komplikacija, naročito od možda-

nog udara2 koji je neretko fatalan ili praćen visokim 
morbiditetom i trajnim invaliditetom3. Rizik od trombo-
embolijskih komplikacija se može značajno sniziti (za 
>60 % u odnosu na placebo) primenom oralne antikoa-
gulantne terapije antagonistima vitamina K (npr. varfa-
rin, acenokumarol, fenprokumon)4, ali je primena ovih 
lekova skopčana sa nedostacima uslovljenim uskim te-
rapijskim prozorom, potrebom za praćenjem intenziteta 
antikoagulantnog efekta određivanjem internacional-

nog normalizovanog odnosa protrombinskih vremena 
(International Normalized Ratio, INR), kao i brojnim in-
terakcijama sa hranom i drugim lekovima. Pored toga, 
da bi se postigla zadovoljavajuća efikasnost, potrebno 
je da INR bude u terapijskom opsegu (od 2,0 do 3,0) 
≥70 % vremena tokom koga se sprovodi terapija anta-
gonistima vitamina K5, što se u kliničkoj praksi većinom 
teško postiže, dok značajne varijacije INR-a predisponi-
raju nastak tromboembolijskih i hemoragijskih kompli-
kacija6. S druge strane, efikasnost antitrombocitnih le-
kova (npr. aspirina) za tromboprofilaksu u AF je 
umerenog stepena, bez značajnijeg sniženja rizika od 
krvarenja, uključujući i intrakranijalno krvarenje, naro-
čito kod starijih osoba4, te se antitrombocitni lekovi u 
ovoj indikaciji savetuju samo u izuzetnim okolnostima 
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Atrijalna fibrilacija (AF) je povezana sa povišenim rizikom od tromboembolijskih komplikacija, koje su 
neretko fatalne ili praćene trajnim invaliditetom. Najefikasniji način prevencije arterijskog tromboembo-
lizma u AF je primena oralne antikoagulantne terapije. Donedavno je jedini oblik hronične antikoagulan-
tne terapije bila primena antagonista vitamina K koja je praćena ograničenjima uslovljenim uskim tera-
pijskim prozorom, potrebom za redovnim monitoringom terapijskog efekta i brojnim interakcijama sa 
hranom i lekovima. Poslednjih godina postignut je napredak u farmakološkoj tromboprofilaksi AF uvo-
đenjem novih oralnih antikoagulantnih lekova (NOAK) koji deluju kao reverzibilni direktni inhibitori akti-
viranog trombina (dabigatran-eteksilat) ili kao direktni inibitori aktiviranog X faktora koagulacije (rivarok-
saban, apiksaban, edoksaban) u krvi. NOAK se primenjuju u fiksnoj terapijskoj dozi, jednom 
(rivaroksabana i edoksaban) ili dva puta dnevno (ostali NOAK) i ostvaruju predvidljiv, dozno-zavisni anti-
koagulantni efekat, bez potrebe za laboratorijskim monitoringom u svakodnevnoj primeni. Terapijsko 
dejstvo NOAK počinje ubrzo nakon peroralne primene, dostiže maksimum kada je koncetracija leka u 
plazmi najviša (~1 do 4 h) i prestaje nakon 12 do 24 h od poslednje doze leka. Na resorpciju NOAK ne 
utiče hrana, sa izuzetkom rivaroksabana, čija se bioraspoloživost povećava u prisustvu hrane, pa se sa-
vetuje primena sa obrokom. Za razliku od antagonista vitamina K, NOAK ostvaruju interakcije sa malim 
brojem drugih lekovima, (pretežno sa snažnim inhibitorima ili induktorima citohroma P450 i/ili inhibito-
rima p-glikoproteinskog transporta), a kako se u većeoj meri izlučuju putem bubrega (naročito dabiga-
tran), potreban je oprez u bubrežnoj insuficijenciji. NOAK se ne primenjuju u slučaju uznapredovale 
bubrežne ili hepatičke insuficijencije, kod bolesnika na dijalizi i pacijenata sa veštačkim srčanim zaliscima. 
Ovaj pregledni rad ima za cilj da pruži informacije o najvažnijim farmakološkim karakteritiskama NOAK, 
sa osvrtom na određene praktične aspekte njihove primene i prikazom dosadašnjih saznanja o inte-
rakcijama sa drugim lekovima, kao i mogućnostima procene antikoagulantnog efekta u situacijama 
koje to zahtevaju.

atrijalna fibrilacija, novi antikoagulantni lekovi, farmakologija
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kada bolesnik odbija svaki oblik antikoagulantne terapije 
ili se ona ne može sprovesti iz opravdanih razloga, a rizik 
od krvarenja nije visok7.
Iz ovih razloga uloženi su veliki napori da se razviju novi 
oralni antikoagulantni lekovi (NOAK) koji bi omogućili 
efikasnu i bezbednu tromboprofilaksu, uz primenu fik-
sne doze leka, čiji efekat brzo počinje i brzo prestaje i ne 

zahteva laboratorijski monitoring antikoagulantnog 
efekta. To je postignuto zahvaljujući drugačijem meha-
nizmu dejstva NOAK u odnosu na antagoniste vitamina 
K. NOAK ne inhibišu sintezu vitamin-K zavisnih faktora 
koagulacije u jetri (faktori II, VII, IX i X), već deluju u plaz-
mi, direktno se vezujući i reverzibilno inhibišući aktivne 
forme faktora II – trombina (dabigatran) ili aktiviranog 

Tabela 1. Farmakološke karakteristike novih oralnih antikoagulantnih lekova
Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban Edoksaban

Mehanizam dejstva Direktni inhibitor 
aktiviranog trombina

Direktni inhibitor FXa Direktni inhibitor FXa Direktni inhibitor FXa

Doziranje u AF 150 mg, 2 puta 
dnevno;

110 mg, 2 puta dnevno 
(starost >80 godina, 
CrCl 30-49 mL/min, 
HASBLED skor ≥3)

20 mg, jednom 
dnevno;

15 mg, jednom dnevno 
(CrCl 15-49 mL/min, 

HASBLED skor ≥3)

5 mg, dva puta dnevno
2,5 mg, dva puta 
dnevno (ako su 

ispunjena 2 od 3 
uslova: starost >80 

godina, telesna masa 
≤60 kg, Cr >133 µmol/L 
ili CrCl 15-29 mL/min)

60 mg, jednom dnevno;
30 mg, jednom dnevno
15 mg, jednom dnevno 
(CrCl <30-50 mL/min, 
telesna masa ≤60 kg, 
primena verapamila/

kinidina)

Pro-lek Da Ne Ne Ne
Bioraspoloživost 6–7 % ~60 % (sa hranom 

~100%)
50-60 % ~60 %

Uticaj hrane na 
bioraspoloživost

Ne Da (preporučuje se 
unos sa hranom)

Ne Ne

Uticaj antacida/
inhibitora protonske 
pumpe

– 12–30 %  
(bez kliničkog značaja)

Ne Ne Ne

Vreme postizanja 
maksimalne 
koncentracije u 
plazmi

2–4 h 2–4 h 1–3 h 1–2 h

Polu-život 12–14 h 5–13 h 8–15 h 6–11 h
Vezivanje za proteine 
plazme

~35 % ~93 % ~87 % 40–59 %

Izlučivanje putem 
bubrega

80 % 66 % (33 % u 
nepromenjenom 

obliku 33 % metabiliti)

~25 % ~35-50 %

Metabolizam putem 
citohroma P450

Ne Da Da Da

Supstrat 
p-glikoproteina

Da Da Da Da

Procena 
antikoagulantnog 
efekta:
aPTT Da (ako je ≥ 2↑ 

produženo 12–14 h 
od poslednje doze 
ukazuje na povišen 
hemoragijski rizik)

Ne Ne Ne

PT Ne Da (semi-kvantitativna 
procena sa 

kalibrisanim testom)

Da  
(samo orijentaciono)

Da (samo orijentaciono)

INR Ne Ne Ne Ne
ECT Da Ne Ne Ne
dTT Da Ne Ne Ne
hromogeni anti-FXa 
test

Ne Da Da Da

Prilagođeno iz 7,13,16,22,30,34
FXa – faktor Xa; AF – atrijalna fibrilacija; CrCl – klirens kreatinina; HASBLED – H – hipertenzija (jedan bod), A – poremećena bubrežna ili 
renalna funkcija (po jedan bod), S – raniji moždani udar ili tranzitorni ishemijski atak (jedan bod), B – sklonost ka krvarenju (jedan bod), L 
– labilan INR (jedan bod), E – stariji od 65 godina (jedan bod), D – lekovi (antitrombocitni lekovi, NSAIL i sl.) i alkohol (po jedan bod); aPTT 
– aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme; PT –  protrombinsko vreme; INR – internacionalni normalizovani odnos; ECT – ecrin clot-
ting time; dTT – diluted thrombin time.
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faktora X (rivaroksaban, apiksaban i edoksaban), koji 
zauzimaju važna regulatorna mesta u koagulacionom 
procesu na kojima se vrši amplifikacija koagulacione ka-
skade (Slika 1). Aktivacijom trombina ostvaruje se kon-
verzija rastvorljivog fibrinogena u nerastvorljivi fibrin, 
uz istovremenu aktivaciju faktora V, VIII, XI i XIII, čime se 
katalizuje dalje stravarnje trombina i omogućava stabi-
lizacija formiranog koaguluma uz istovremenu aktivaciju 
trombocita (Slika 1)8. S druge strane, aktivirani faktor X 
(FXa) deluje „uzvodno“ u koagulacionoj kaskadi u odno-
su na trombin i omogućava stvaranje protrombinaza 
kompleksa sa aktiviranim faktorom V, čime se višestruko 
ubrzava aktivacija trombina i dalje napredovanje koagu-
lacionog procesa, bez dikrektnog uticaja na aktivaciju 
trombocita (Slika 1)9. Trombin i FXa su efikasni u širokom 
rasponu koncentacije u plazmi, što omogućava viši ste-

pen bezbednosti prilikom njhove inhibicije i niži rizik od 
predoziranja NOAK9. 
Tokom poslednjih godina u velikim randomizovanim kli-
ničkim studijama potvrđena je zadovoljavajuća efika-
snost i bezbednost četiri NOAK (dabigatrana, rivaroksa-
bana, apiksabana i edoksabana), u odnosu na varfarin, 
u prevenciji arterijskog tromboembolizma kod obolelih 
od AF  i većina ovih lekova postala je dostupna u svakod-
nevnoj praksi kao alternativa antagonistima vitamina K. 
Ovaj pregledni rad ima za cilj da pruži informacije o naj-
važnijim farmakološkim karakteristikama NOAK koji su 
do sada ispitani u tromboprofilaksi u AF, sa osvrtom na 
određene praktične aspekte njihove primene i prikazom 
dosadašnjih saznanja o interakcijama sa drugim lekovi-
ma, kao i mogućnostima procene antikoagulantnog 
efekta u kliničkim situacijama koje to zahtevaju.

Tabela 2. Interakcije novih oralnih antikoagulantnih lekova

Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban Edoksaban
Lekovi koji 
su apsolutno 
kontraindikovani
(snažni inhibitori/
induktori citohroma 
P450 i/ili inhibitori 
p-glikoproteina)

	Dronedaron 
	Azolni antimikotici 

(ketokonazol, itrakonazol, 
vorikonazol, posakonazol)
	Rifampicin
	Antiepileptici 

(karbamazepin, fenitoin, 
fenobarbital)
	Inhibitori HIV proteaze 

(ritonavir)
	Imunosupresivi 

(ciklosporin, takrolimus)
	Kantarion

	Dronedaron
	Azolni antimikotici 

(ketokonazol, 
itrakonazol, 
vorikonazol, 
posakonazol)
	Inhibitori HIV 

proteaze (ritonavir)

	Azolni antimikotici 
(ketokonazol, 
itrakonazol, 
vorikonazol, 
posakonazol)
	Inhibitori 

HIV proteaze 
(ritonavir)
	Rifampicin
	Antiepileptici 

(karbamazepin, 
fenitoin, 
fenobarbital)
	Kantarion

	Azolni antimikotici 
(ketokonazol, 
itrakonazol, 
vorikonazol, 
posakonazol)
	Inhibitori HIV 

proteaze (ritonavir)

Lekovi koji se 
mogu primeniti uz 
obavezno smanjenje 
doze NOAK

	Verapamil 	Verapamil
	Kinidin
	Dronedaron

Lekovi za koje se 
preporučuje smanjenje 
doze NOAK ako postoje 
dodatni faktori rizika: 
	starost ≥ 75 godina;
	telesna masa ≤60 kg; 
	prima više lekova 

sa mogućom 
interakcijom sa 
NOAK
	primena 

antiagregacione 
terapije ili NSAIL
	sistemska 

kortikosteroidna 
terapija
	ranije 

gastrointestinalno 
krvarenje
	trombocitopenija
	HASBLED skor ≥3

	Amiodaron 
	Kinidin
	Makrolidni antibiotici 

(eritromicin, 
klaritromicin)

	Flukonazol
	Imunosupresivi 

(ciklosporin, 
takrolimus)
	Makrolidni antibiotici 

(eritromicin, 
klaritromicin)
	Rifampicin
	Antiepileptici 

(karbamazepin, 
fenitoin, 
fenobarbital)
	Kantarion

	Diltiazem 	Rifampicin
	Antiepileptici 

(karbamazepin, 
fenitoin, 
fenobarbital)
	Makrolidni 

antibiotici 
(eritromicin, 
klaritromicin)
	Kantarion
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Dabigatran
Farmakokinetske osobine i interakcije sa 
drugim lekovima
Za tromboprofilaksu AF primenjuju se dve doze dabiga-
tran-eteksilata, od 150 mg dva puta dnevno i od 110 mg 
dva puta dnevno (Tabela 1)7,10. Doza od 110 mg dva puta 
dnevno se savetuje osobama starijeg životnog doba (>80 
godina), pacijentima sa oslabljenom bubrežnom funkci-
jom (klirens kreatinina – CrCl 30-49 mL/min), bolesnicima 
sa povišenim hemoragijskim rizikom (HASBLED skor ≥3 
– skor za procenu hemoragijskog rizika), kao i u slučaju 
istovremene primene lekova koji potenciraju terapijski 
efekat dabigatrana, npr. verapamila7,11. Ostalim pacijenti-
ma se preporučuje dabigatran od 150 mg dva puta dnev-
no. Dabigatran ima visok stepen renalnog izlučivanja, pa 
je kontraindikovan ako je CrCl <30 mL/min7,11. Prema do-
stupnim podacima, može se primeniti kod bolesnika sa 
blažim do umerenim stepenom oštećenja jetre (Child-
Pugh A i B), pod uslovom da hepatičke transaminaze nisu 
povišene dvostruko iznad referentnog opsega i da nema 
spontanog produženja protrombinskog vremena11. Dabi-
gatran i ostali NOAK se ne primenjuju kod bolesnika na 
dijalizi i sa mehaničkim srčanim zaliscima, kao i kod trud-
nica, dojilja i dece, dok su iskustva kod pacijenata sa ma-
lignitetima i biološkim valvulama ograničena2,11. 
Dabigatran-eteksilat je prolek koji ima nisku bioraspolo-
živost, 6–7 %, na koju povoljno utiče povišen aciditet 

želudačnog sadržaja, pa se dabigartan-eteksilat nalazi u 
gel kapsulama sa tartaratnom kiselinom koja stabilizuje 
resporpciju, ali može da izazove dispepsiju (Tabela 1)12. 
Srećom, primena antacida, H2 antagonista i inhibitora 
protonske pumpe ne utiče značajnije na bioraspoloži-
vost dabigatrana13,14. Uzimanje dabigatrana sa hranom 
ne smanjuje bioraspoloživot ali produžava vreme dosti-
zanja maksimalne koncetracije u plazmi sa 2 h na 4 h, 
što nema klinički značaj13,14. Dabigatran-eteksilat se u 
potpunosti metaboliše pomoću nespecifičnih esteraza 
u crevima, plazmi i jetri u farmakološki aktivnu formu15. 
Nakon postizanja stabilne koncentracije u plazmi, polu-
život je 12–14 h kod osoba sa normalnom bubrežnom 
funkcijom15. Imajući u vidu da se dabigatran u visokom 
procentu (80%) izlučuje putem bubrega, neophodna je 
redukcija doze na 110 mg dva puta dnevno kod pacije-
nata sa umereno sniženim CrCl (30–49 mL/min), uz če-
šće praćenje bubrežne funkcije (na 3 do 6 meseci) odre-
đivanjem serumske koncentracije kreatinina i 
izračunavanjem CrCl primenom Cockcroft-Gaultove 
formule7,14. I kod bolesnika starije životne dobi se može 
očekivati brže opadanje bubrežne funkcije, pa se save-
tuju češće kontrole CrCl u slučaju terapije dabigatra-
nom7. Pre uvođenja dabigatrana, pored procene CrCl, 
potrebno je proceniti funkciju jetre (nivo transaminaza), 
odrediti kompletnu krvnu sliku i parametre koagulacije 
– aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme (aPTT) i 
protrombinsko vreme (PT), a u daljem toku pratiti CrCl 

Prilagođeno iz [7,16].
HASBLED – H – hipertenzija (jedan bod), A – poremećena bubrežna ili renalna funkcija (po jedan bod), S – raniji 
moždani udar ili tranzitorni ishemijski atak (jedan bod), B – sklonost ka krvarenju (jedan bod), L – labilan INR (je-
dan bod), E – stariji od 65 godina (jedan bod), D – lekovi (antitrombocitni lekovi, NSAIL i sl.) i alkohol (po jedan 
bod)

Slika 1. Koagulaciona kaskada sa označenim mestom direktnog dejstva inhibitora Xa faktora koagulacije (R – riva-
roksaban, A – apiksaban, E – edoksaban) i direktnog inhibitora trombina (D – dabigatran). V – varfarin i drugi an-
tagonisti vitamina K ne deluju direktno već snižavaju sintezu II, VII, IX i X faktora koagulacje u jetri



183

(Cockcrfot-Gaultove formula), hepatičku funkciju i krvnu 
sliku, dinamikom koja zavisi od životnog doba bolesnika 
i prisutnih komorbididteta16.
Dabigatran, kao i drugi NOAK, retko ostvaruje interakcije 
sa drugim lekovima. Ne metaboliše se putem citohroma 
P450 u jetri, međutim na njegovu bioraspoloživost utiče 
sistem p-glikoproteinskog transporta7,13,16. Iz tog razloga, 
lekovi koji snažno indukuju ili inhibišu p-glikoproteinski 
sistem mogu da uslove klinički značajne promene kon-
centracije i antikoagulantne aktivnosti dabigatrana, te 
je neophodan oprez ili uzdržavanje od primene takvih 
kombinacija (Tabela 2)16. Kada se dabigatran kombinuje 
sa verapamilom, preporučuje se doza dabigatrana od 
110 mg dva puta dnevno, a može se razmotriti smanje-
nje doze dabigatrana i u posebnim situacijama kada se 
kombinuje sa amiodaronom ili makrolidnim antibiotici-
ma, kako je navedeno u Tabeli 216. 
Pored farmakokinetskih interakcija, važno je napomenuti 
da istovremena primena dabigatrana (i ostalih NOAK) i 
antitrombocitnih lekova (aspirina, tiklopidina i klopido-
grela), kao i nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL) 
uslovljava povišenje rizika od krvarenja oko 60 % (što je 
uporedivo sa povišenjem hemoragijskog rizika kod isto-
vremene primene antagonista vitamina K i antitromboc-
tinih lekova)17. Stoga je važno pažljivo proceniti indikacije 
za istovremenu primenu više lekova koji deluju na koagu-
lacioni sistem i sprovesti mere da ova terapija traje samo 
koliko je neophodno, naročito ukoliko se konkomitantno 
primenjuju antikoagulantni lekovi i 2 antitrombocitna 
leka (tzv. trostruka terapija)16. Za sada nema dovoljno po-
dataka o bezbednosti kombinacije novih, vrlo snažnih 
antitrombocitnih lekova, kao što su prasugrel ili tikagrelor, 
i dabigatrana (ili drugih NOAK), pa se njihova istovremena 
primena ne preporučuje16.

Farmakodinamske osobine i procena  
antikoagulantnog efekta
Dabigatran je reverzibilni, direktni i visoko-specifični in-
hibitor aktiviranog drugog faktora koagulacije (trombi-
na)18, kao što je prikazano na Slici 1. Vezuje se kako za 
slobodni trombin, tako i za trombin u koagulumu, spre-
čavajući progresiju tromboze15. Dabigatran ne deluje na 
neaktivirani trombin, što znači da antikoagulantni efekat 
ostvaruje samo u situaciji aktivacije koagulacionog siste-
ma15. Terapijski efekat je doznozavisan i nastaje brzo 
nakon peroralnog unosa odgovarajuće doze, dostižući 
maksimum nakon 2h kada je koncetracija leka u plazmi 
najviša13-15. Prestanak dejstva dabigatrana je takođe brz 
i nastaje 12–14 h od poslednje doze kod pacijenata sa 
normalnom bubrežnom funkcijom, ali se progresivno 
produžava sa slabljenjem bubrežne funkcije, što zahetva 
smanjenje doze leka ili obustavu njegove primene ako 
je CrCl <30 mL/min, kako je prethodno navedeno16.
Imajući u vidu da je antikoagulantni učinak dabigatrana 
predvidljiv i stabilan, nije potrebno da se u svakodnev-
noj praksi sprovodi kontrola intenziteta antikoagulan-
tnog efekta praćenjem koagulacionih testova (npr. aPTT-
a ili PT-a). Tokom primene dabigatrana može se očekivati 
izvesno produženje aPTT-a koje je zavisno od koncetra-
cije u plazmi (na šta prvenstveno utiče vreme proteklo 

od poslednje doze i bubrežna funkcija), kao i senzitivno-
sti reagensa za određivanje aPTT-a7,10. Određivanje 
aPTT-a se može sprovesti u posebnim situacijama, kao 
što su urgentna stanja koja zahtevaju invazivne dijagno-
stičke ili terapijske procedure ili u slučajevima akutnog 
krvarenja, kako bi se izvršila kvalitativna procena prisu-
stva/odsustva antikoagulantnog dejstva dabigatrana, a 
ne precizna kvantifikacija intenziteta antikoagulacije16. 
Može se očekivati da kod pacijenata koji primaju dabi-
gatran 150 mg dva puta dnevno, aPTT bude oko 2 puta 
produženo kada je koncentracija dabigatrana u plazmi 
maksimalna (oko 2–4 h nakon ingestije), dok se 12-24 h 
od poslednje doze može očekivati da aPTT bude u refe-
rentnom opsegu ili do 1,5 puta produženo19. Ako je aPTT 
≥2 produženo, smatra se da je hemoragijski rizik povišen 
u slučaju da je neophodno planiranje hirurške ili druge 
invazivne procedure16. Dabigatran ne utiče značajno na 
PT ili INR, pa ove testove ne treba primenjivati. Postoje 
posebni testovi (ecarin clotting time, ECT; diluted throm-
bin time, dTT – Hemoclot®) koji pružaju precizniju pro-
cenu antikoagulantnog efekta dabigatrana, ali nažalost 
još uvek nisu klinički adekvatno validirani, niti široko 
dostupni16.

Rivaroksaban
Farmakokinetske osobine i interakcije sa 
drugim lekovima
U prevenciji tromboembolijskih komplikacija AF rivarok-
saban se primenjuje jednom dnevno u dozi od 20 mg 
kod pacijenata sa normalnom bubrežnom funkcijom 
(CrCl ≥50 mL/min), dok se kod pacijenata sa oslabljenom 
bubrežnom funkcijom (CrCl 15-49 mL/min) ili povišenim 
hemoragijskim rizikom (HAS-BLED skor ≥3) savetuje 
doza od 15 mg/dan (Tabela 1)7,20,21. Primena ovog leka 
je kontraindikovana kod bolesnika sa teškim stepenom 
bubrežnog oštećenja (CrCl <15 mL/min), kao i kod bole-
snika sa težim stepenom oštećenja jetre (Child Pugh B i 
C), naročito ako postoji koagulopatija (spontano produ-
ženo PT)21. Kao i ostali NOAK, rivaroksaban se ne prime-
njuje kod bolesnika sa mehaničkim srčanim zaliscima i 
pacijenata na dijalizi, kod trudnica, dojilja i dece, a rela-
tivno je malo podataka o njegovoj efikasnosti i bezbed-
nosti i kod bolesnika sa biološkim srčanim zaliscima i 
malignitetima7.
Resorpcija rivaroksabana se povećava u prisustvu hrane, 
tako da se preporučuje uzimanje leka sa obrokom čime se 
postiže gotovo 100 % bioraspoloživost (Tabela 1)22. Maksi-
malna koncetracija u plazmi se dostiže 2–4 h nakon pero-
ralne primene, a polu-život je 5–13 h22. Jedna trećina riva-
roksabana se izlučuje u nepromenjenom obliku putem 
bubrega i urina, dok druge dve trećine podležu metaboliz-
mu u jetri, nakon čega se metaboliti izlučuju delom bubre-
zima, a delom bilijarnim traktom i fecesom (Tabela 1)22,23. 
Pre uvođenja rivaroksabana potrebno je proceniti CrCl 
primenom Cockcrfot-Gaultove formule, kao i funkciju 
jetre (transaminaze), krvnu sliku i bazalne vrednosti 
aPTT-a i PT-a, a u daljem toku  savetuju se periodične 
kontrole bubrežne i hepatičke funkcije i krvne slike, koje 
treba planirati shodno godinama bolesnika i prisutnim 
komorbiditetima.
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Rivaroksaban nema značajnije interakcije sa većinom 
lekova, uključujući: statine, digoksin, amiodaron, vera-
pamil, H2 antagoniste i inhibitore protonske pumpe. 
Metabolizam rivaroksabana je delimično zavisan od ci-
tohroma P450 (CYP3A4) u jetri, a u manjoj meri na bio-
raspoloživost utiče i sistem p-glikoproteinskog transpor-
ta16. Stoga lekovi koji deluju kao snažni induktori ili 
inhibitori citohroma P450 i/ili inhibitori p-glikoproteina 
mogu da ostvare klinički značajne interakcije sa rivarok-
sabanom i da uslove potenciranje ili slabljenje njegove 
antikoagulantne aktivnosti, te se ne preporučuje njihova 
istovremena primena (Tabela 2)16. Izuzetno se može ja-
viti potreba za redukcijom doze rivaroksabana (na 15 
mg/dan) kod istovremne primene lekova koji sami ne 
ostvaruju klinički značajnu interakciju sa rivaroksaba-
nom (npr. makrolidni antibiotici, flukonazol, rifampicin 
i sl.), ako postoje dodatne okolnosti koje mogu da po-
tenciraju antikoagulantni efekat rivaroksabana, kako je 
navedeno u Tabeli 2.
Poseban oprez je neophodan zbog povišenog hemora-
gijskog rizika u slučaju istovremene primene rivaroksa-
bana i antitrombocitnih lekova ili NSAIL, a preporuke su 
iste kao i za dabigatran.

Farmakodinamske osobine i procena 
antikoagulantnog efekta
Rivaroksaban je visokospecifični, direktni i reverzibilni 
inhibitor FXa, kao što je prikazano na Slici 124. Pored in-
hibicije slobodne forme FXa, rivaroksaban vrši inhibiciju 
i FXa u protrombinaza kompleksu (udružen sa FVa) i 
stvorenom koagulumu čime se sprečava njegov dalji 
rast25. Rivaroksaban se ne vezuje za trombocitni faktor 
4, tako da nema povišenog rizika od nastanka imunski 
posredovane trombocitopenije26.	  
Rivaroksaban ostvaruje predvidljiv i stabilan antikoagu-
lantni efekat koji počinje ubrzo nakon primene odgova-
rajuće doze leka, dostiže maksimum u vreme kada je 
postignuta maksimalna koncetracija u plazmi i prestaje 
brzo nakon prestanka uzimanja leka (oko 24 h od po-
slednje doze kod osoba sa normalnom ili umereno re-
dukovanom bubrežnom funkcijom). Stoga nije potrebno 
sprovoditi kontrolu intenziteta antikoagulantnog efekta 
praćenjem koagulacionih testova (npr. aPTT-a ili PT-a). 
Nakon primene rivaroksabana očekivano je izvesno pro-
duženje PT-a koje je zavisno od koncentracije leka u plaz-
mi (tj. najviše je izraženo ~3–4 h nakon primene leka) i 
senzitivnosti reagensa koji se koristi za određivanje PT-
a27. Određivanje PT-a se može koristiti za kvalitativnu 
procenu prisustva/odsustva antikoagulantnog efekta 
rivaroksabana, ali ne i za preciznu kvantifikaciju intenzi-
teta antikoagulacije, a savetuje se samo u izuzetnim si-
tuacijama, kao što je predstojeća hitna hirurška inter-
vencija ili hemoragijske komplikacije16. aPTT se ne menja 
bitno prilikom primene rivaroksabana, a INR nije kalibri-
san za primenu ovog leka, te se njihova upotreba ne 
preporučuje16. Postoje posebni hromogeni anti-Xa te-
stovi kojima se preciznije određuje koncetracija i aktiv-
nost rivaroksabana i drugih inhibitora FXa, ali ovi testovi 
još uvek nisu dostupni u svakodnevnoj praksi16,27.

Apiksaban

Farmakokinetske osobine i interakcije sa 
drugim lekovima
Za sprečavanje tromboembolijskih komplikacija atrijal-
ne fibrilacije, apiksaban se primenjuje u dozi 5 mg dva 
puta dnevno, osim ukoliko su ispunjena 2 od sledeća 3 
uslova: starost ≥80 godina, telesna masa ≤60 kg i serum-
ska koncentracija kreatinina >133 µmol/L (odnosno CrCl 
15-29 mL/min) kada se savetuje apiksaban 2,5 mg dva 
puta dnevno (Tabela 1)2,28. Apiksaban se ne primenjuje 
u slučaju teške renalne disfunkcije (CrCl <15 mL/min), 
kao i kod bolesnika sa značajnim oštećenjem jetre 
(Child-Pugh B i C), naročito ako postoji koagulopatija 
(spontano produženo PT)29. Kao i ostali NOAK, kontrain-
dikovan je i kod pacijenata na dijalizi, kao i kod bolesnika 
sa veštačkim zaliscima, kod trudnica, dojilja i dece7.
Nakon peroralne primene maksimalna koncentracija u 
plazmi se dostiže za 1–3 h, a bioraspoloživost je oko 66% 
(Tabela 1)30. Na resorpciju leka ne utiče gastrični aciditet, 
niti prisustvo hrane30. Kod osoba sa normalnom funkcijom 
bubrega polu-vreme izlučivanja je 8–15 h31. Apiksaban ima 
više puteva kojima se izlučuje iz organizma, uključujući bu-
režnu ekskreciju (oko 25 %), hepatički metabolizam i inte-
stinalnu ekskreciju, kao i bilijarnu sekreciju u situacijama 
povišene koncentracije leka u plazmi31, što primenu apik-
sabana čini bezbednom u slučaju blažeg do umernog ošte-
ćenja hepatičke ili bubrežne funkcije. 
Pre započinjanja terapije apiksabanom, savetuje se odre-
đivanje CrCl (Cockcrfot-Gaultove formulom), krvne slike i 
bazalnih vrednosti aPTT-a i PT-a, kao i procena funkcije 
jetre (transaminaze), a u daljem toku potrebne su perio-
dične kontrole bubrežne i hepatičke funkcije i krvne slike, 
koje se planiraju shodno godinama bolesnika i prisutnim 
komorbiditetima.
Interackije apiksabana sa drugim lekovima su retke. Među-
tim, kako na bioraspoloživost utiče p-glikoproteinski sistem 
i metabolizam putem citohroma P450 (pretežno CYP3A4), 
konkomitantna primena lekova koji su snažni induktori/
inhibitori citohroma P450 ili inhibitori p-glikoproteina, 
može dovesti do klinički značajne promene koncentracije i 
aktivnosti apiksabana, te se ovakve kombinacije ne prepo-
ručuju kako je navedno u Tabeli 216. U posebnim slučajevi-
ma, može se razmotriti i smanjenje doze apiksabana (na 
2,5 mg dva puta dnevno) kod istovremene primene sa dil-
tiazemom (Tabela 2)16.
Kao i kod drugih NOAK, oprez se savetuje kada se apiksa-
ban primenjuje sa antiagregacionim lekovima ili NSAIL 
zbog povišenog hemoragijskog rizika.

Farmakodinamske osobine i procena 
antikoagulantnog efekta
Apiksaban je visoko-specifični, direktni inhibitor FXa (Sli-
ka 1), koji se vezuje kako za slobodni FXa, tako i za FXa u 
protrombinaza kompleksu (udružen FVa) i u koagulumu, 
čime se sprečava dalje napredovanje tromboze32. Na 
neaktivirani FX ne deluje, a nema ni interakcije sa trom-
bocitnim faktorom 4, te ne povećava rizik za nastanak 
imunski-posredovane trombocitopenije26.
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Terapijski efekat apiksabana je predvidljiv i stabilan, na-
staje ubrzo nakon primene odgovarajuće peroralne doze 
leka, dostiže maksimum kada je koncentracija u plazmi 
najviša (oko 3 h nakon ingestije) i prestaje brzo nakon 
poslednje doze (12–24 h) kod osoba sa normalnom ili 
umereno sniženom bubrežnom funkcijom31,32. Stoga nije 
potrebno praćenje antikoagulantnog efekta koagulacio-
nim testovima (npr. aPPT-a ili PT-a). Nakon primene api-
sabana, moguće je izvesno produženje PT-a zavisno od 
koncentracije leka u plazmi (maksimalno oko 3 h nakon 
ingestije) i senzitivnosti reagensa koji se koristi za određi-
vanje PT-a27. PT se može koristiti za kvalitativnu procenu 
prisustva/odsustva antikoagulantnog efekta apiksabana 
u izuzetnim situacijama, kao što su urgentna stanja ili he-
moragijske komplikacije16. aPTT se ne menja bitno prili-
kom primene apiksabana, a INR nije kalibrisan za primenu 
ovog leka, te se njihova upotreba ne preporučuje16. Pre-
ciznija procena intenziteta antikoagulantnog učinka api-
sabana moguća je primenom adekvatno kalibrisanih hro-
mogenih anti-Xa testova, ukoliko su dostupni16. 

Edoksaban
Farmakokinetske osobine i interakcije sa 
drugim lekovima
Edoksaban je poslednji među NOAK čija je efikasnost i 
bezbednost ispitana u velikoj randomizovanoj kliničkoj 
studiji prevencije tromboembolijskih komplikacija kod 
obolelih od AF33, ali još uvek nije registrovan za profilak-
su arterijskog trombembolizma u većini zemalja u svetu, 
uključujući i zemlje Evrope. Ispitane su 2 doze leka, od 
60 mg/dan i 30 mg/dan, sa mogućnošću redukcije doze 
na pola početne doze kod pacijenata sa umerenom bu-
brežnom insuficijencijom (CrCl <30–50 mL/min), tele-
snom masom ≤60 kg ili u slučaju istovremene primene 
verapamila, dronedarona ili kinidina koji potenciraju 
antikoagulantni efekat edoksabana (Tabela 1)33. Iz stu-
dije su isključeni pacijenti sa CrCl <30 mL/min33.
Edoksaban se brzo resorbuje iz digestivnog trakta, neza-
visno od prisustva hrane i maksimalnu koncentraciju u 
plazmi dostiže za 1–2 h, a bioraspoloživost je oko 60% 
(Tabela 1)34. Polu-vreme izlučivanja je 6–11 h kod osoba 
sa normalnom renalnom funkcijom34. Izlučuje se hepa-
tobilijarnim sistemom (oko 65 %) i bubrezima (oko 
35 %)34. Delimično se metaboliše preko citohroma P450 
(pretežno CYP3A4) i podleže transportu preko p-gliko-
proteinskog sistema, tako da su moguće interakcije sa 
lekovima koji utiču na ove enzimsko-transportne siste-
me, ali podaci su za sada oskudni16. Poznato je da vera-
pamil, dronedaron i kinidin, kao snažni inhibitori p-gli-
koproteina povišavaju koncentraciju edoksabana u 
plazmi, pa se savetuje redukcija doze edoksabana kod 
istovremene primene16. Oprez je potreban i kod konko-
mitantne terapije sa antitrombocitnim lekovima i NSAIL 
zbog povišenog hemoragijskog rizika.

Farmakodinamske osobine i procena  
antikoagulantnog efekta
Edoksaban je direktni inhibitor FXa koji se visoko-speci-
fično vezuje za slobodni FXa, kao i za FXa u protrombi-

naza kompleksu ili već stvorenom ugrušku (Slika 1)35. 
Slično ostalim direktnim inhibitorima FXa, edoksaban 
ima stabilan i predvidljiv terapijski efekat nakon primene 
odgovarajuće doze leka, a provera antikoagulantnog 
efekta putem koagulacionih testova (npr. aPTT-a ili PT-a) 
nije potrebna. U urgentnim situacijama i u slučaju krva-
renja orijentacija o prisustvu antikoagulantnog efekta 
edoksabana može se postići određivanjem PT-a koje je 
produženo u slučaju da postoji terapijsko dejstvo leka, 
ali se ne može koristiti za kvantifikaciju antikoagulan-
tnog efekta16. Kao i za ostale inhibitore FXa, preciznija 
procena antikoagulantnog učinka može se postići prime-
nom hromogenih anti-Xa testova, ukoliko su dostupni i 
adekvatno kalibrisani16.

Zaključak
Svi NOAK se karakerišu stabilnim i predvidljivim antikoa-
gulantnim efektom, koji ne zahteva rutinski monitoring 
koagulacionim testovima. Početak dejstva nastupa za 
nekoliko sati od početka terapije i prestaje za 12–24 h od 
poslednje doze leka. Klinički značajne interakcije sa dru-
gim lekovima su retke, a hrana ne utiče na terapijski efe-
kat NOAK, sa izuzetkom rivaroksabana čija se bioraspolo-
život povećava u prisustvu hrane, pa se savetuje unos sa 
obrokom. Nesumnjivo je da ove farmakološke karakteri-
stike za većinu pacijenata čine prednost u odnosu na an-
tagoniste vitamina K, omogućavajući jednostavnije i 
udobnije sprovođenje tromboprofilakse. Pored toga, 
unapređene su mogućnosti individualizovanog terapij-
skog pristupa u skladu sa starošću bolesnika, pridruženim 
oboljenjima i primenjenim lekovima, uz mogućnost izbo-
ra najpovoljnijeg doznog režima (jednom ili dva puta 
dnevno). Ostaje nada da će brojne terapijske prednosti 
NOAK, kao i njihova proverena efikasnost i bezbednost, 
učiniti oralnu antikoagulantnu terapiju dostupnijom i bez-
bednijom za većinu obolelih od AF i da će povećati broj 
pacijenata kod kojih se tromboprofilaksa adekvanto 
sprovodi.
Međutim, neke od prednosti NOAK mogu biti i njihove 
mane u posebnim okolnostima. Brz prestanak dejstva 
NOAK podrazumeva neophodnost redovnog uzimanja 
leka, a propuštanje ≥1 doze može da povisi rizik od trom-
boembolijskih komplikacija. Stoga bolesnici sa niskom 
komplijansom ne bi trebalo da primaju NOAK, a kod svih 
pacijenata koji primaju NOAK savetuje se redovno pra-
ćenje komplijanse36. Iako primena NOAK ne zahteva 
kontrolu INR-a ili drugih koagulacionih testova, potreb-
no je periodično praćenje funkcije bubrega, jetre i krvne 
slike, kako bi se na vreme sprovele korekcije doze leka ili 
otkrilo okultno krvarenje. U svakodnevnoj praksi još 
uvek nisu široko dostupni validirani i pouzdani testovi za 
kvantifikaciju antikoagulantnog efekta NOAK, pa se u 
urgentnim stanjima ili akutnim hemoragijskim kompli-
kacijama može postići samo orijentacija o terapijskom 
dejstvu korišćenjem standardnih koagulacionih testova 
kao što su aPTT (dabigatran) ili PT (antagonosti FXa). 
Pored toga, za sada nema komercijalno dostupnih anti-
dota za NOAK, mada je njihov razvoj u toku. Imajući u 
vidu da su ovi lekovi relativno skoro uvedeni u kliničku 
primenu, još uvek nisu poznate eventualne dugoročne 
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posledice po zdravlje, mada analize podataka iz kliničkih 
studija i registara koje su obuhvatile veliki broj pacijenta 
i godina terapije ne ukazuju na povišen rizik od maligni-
teta niti druge rizike po zdravlje10,20,28,33,37.
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