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KRATAK SADRŽAJ
Oralniantikoagulantnilekovisuefikasnasredstvauprevencijiilečewutromboembolijskihkomplikacija,alius

postavqaweterapijskogekvilibrijumaadekvatnogdasprečitrombozuaneizazovekrvareweidaqejeproblemzakli
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UVOD

Tromboza se definiše kao stvarawe i širewe ko
agulumaucirkulaciji.Nastajeusledpatološkein
tereakcije činilaca hemostaznog sistema u cirkuli
šućojkrvi,aktivacijetrombocitanapovređenom
endotelu krvnih sudova ili poremećaja, odnosno ne
dovoqne aktivnosti inhibitora koagulacije krvi 
iliaktivatorafibrinolize[1].Oralniantikoagu
lantnilekovi(OAL)suefikasnasredstvaupreven
cijiilečewutromboembolijskihkomplikacija.Me
đutim,iporedstandardizacijeinapretkauprime
ni, oralna antikoagulanta terapija je i daqe problem 
za kliničare, jer su u pitawu lekovi male terapijske 
širine koji stupaju u razne interakcije sa hranom 
idrugimlekovima,štomožebitnodautičenapo
jačanilioslabqenterapijskiefekat.

KLINIČKA FARMAKOLOGIJA ORALNIH 
ANTIKOAGULANTNIH LEKOVA

OALsuderivati4hidroksikumarina,kojidovode
do antikoagulantnog efekta remeteći cikličnu in
terkonverziju vitamina Kiwegovih2,3epoksida.
Koagulacioni faktori II, VII, IX i X za svoju biološ
ku aktivnost zahtevaju γkarboksilaciju koju vrši 
vitamin K, i zato se nazivaju faktorima koagulaci
je „zavisnim” od vitamina K.Inhibicijomkonver
zionog ciklusa vitaminom KOALizazivajuujetri
proizvodwu delimično dekarboksiliranih protei
na sa smawenom koagulantnom aktivnošću (PIVKA), a 
istim mehanizmom deluju i na antikoagulantne pro
teine C i S[2].Razlikeufarmakokinetičkimpara
metrimaOALprikazanesuutabeli1.

OdnosizmeđudozeOALiodgovoranaterapijuje
pod uticajem poznatih i nepoznatih genetskih i fak
tora spoqašwe sredine (lekovi, način ishrane, ra
zličitebolesti)[2].Varijabilnostuantikoagulan
tnomodgovorutakođemožebitiposledicanetač
nostilaboratorijskogispitivawa,nepridržavawa
uputstava o primeni leka i loše komunikacije iz
međubolesnikailekara[3].
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TABELA 1.Farmakokinetikaoralnihantikoagulantnihlekova.
TABLE 1. Pharmacokinetics of oral anticoagulant drugs.

Farmakokinetički 
parametar
Pharmacokinetic 
parameter

Varfa-
rin*

Warfarin*

Acenoku-
marol

Acenocou‑
marol

Fenpro-
kumon

Phenpro‑
coumon

Apsorpcija
Absorption

Dobra
Good

Dobra
Good

Dobra
Good

Vezivawezaalbumine
Bounding to albumin 99% >90% >90%

Metabolizam
Metabolism

Jetra
Liver

Jetra 
Liver

Jetra 
Liver

Eliminacija
Elimination

Bubreg,žuč
Kidney, bile

Bubreg,žuč
Kidney, bile

Bubreg,žuč
Kidney, bile

Poluživot(časovi)
Half-life (hours) 2560(~40) 1024 120

Latentni period (dani)
Latent period (days) 45 1.52 34

Trajawedejstva(dani)
Duration of effect (days) 25 2 714

*Varfarin je svetski standard za grupuoralnih antikoagulan
tnihlekova.
* Warfarin is worldwide standard for oral anticoagulant drugs.

GenetskavarijabilnostfarmakodinamikeOAL
jeraznovrsna.Urođenarezistencijanavarfarinse
objašwava smawenim afinitetom varfarina za we
govreceptorujetri[4],akodtakvihbolesnikasupo
trebne520putavećedozeodprosečnihdabisekod
wihispoqioantikoagulantniefekat.Kodbolesni
ka sa mutacijom propeptida faktora IX(beležise
kodmaweod1,5%populacije)nivoovogfaktorase
značajno smawuje tokom lečewa kumarinskim lekovi
ma, dok se nivo drugih faktora koagulacije, zavisnih 
od vitamina K,smawujedo3040%.Ovakoagulopatija
seneodražavanaprotrombinskovreme,zbogčegakod
ovih bolesnika postoji povećan rizik od krvarewa 
tokomprimenevarfarina[5].Kodmaweod10%bo
lesnika postoje genetska izmewenost citohroma P450 
(CYP2C9)iznačajnousporenmetabolizamOAL,zbog
čega se optimalan INR (International Normalized Ratio) 
postižedozomvarfarinakojajemawaod1,5mg na 
dan(„preosetqivost”navarfarin).

Kao lekovi male terapijske širine a velike jači
nedejstva,OALlakostupajuuinterakcijesadrugim
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lekovima.Oveinterakcijesemoguodvijatinanivou
farmakokinetike (tokom apsorpcije, vezivawa za al
bumineimetabolizmaujetri).Fenilbutazol,sul
finpirazon, metronidazol i trimetoprimsulfame
toksazolpotencirajuefekatOALinhibirajućiwi
hov hepatični klirens, dok barbiturati, rifampi
cinikarbamazepinsmawujuefekatOALpovećava
jućiwihovhepatičniklirens.Lekovimoguutica
tinafarmakodinamikuOALinhibicijomsinteze,
povećawem klirensa faktora koagulacije zavisnih 
od vitamina K ili remećewem drugih puteva hemo
staze.Cefalosporiniinhibirajucikličnuinter
konverziju vitamina K i time potenciraju antikoa
gulantniefekatOAL,aspirininesteroidnianti
inflamacioni lekovi povećavaju rizik od krvarewa 
tokomprimeneOALinhibicijomfunkcijetrombo
cita, dok sulfonamidi i antibiotici širokog spek
trapojačavajuantikoagulantiefekatOALelimina
cijomnormalnebakterijskeflore.

OsobekojeseduževremelečeOALsuosetqive
napromeneusadržajuvitaminaK u ishrani, na ko
jiprvenstvenoutičubiqnifilokinoni.Poveća
no unošewe vitamina K, dovoqno da smawi efekat 
OAL,javqasekodbolesnikakojijeduvećekoliči
ne zelenog povrća ili koriste preparate koji sadr
ževitaminK u toku dijeta za smawewe telesne ma
se.SmawenunosvitaminaK1 u ishrani potencira 
efekatOALkodbolesnikalečenihantibioticima
i intravenskim tečnostima bez nadoknade vitami
na K, slučajevima malapsorpcije masti, opstrukci
ježučnihputevailihroničnihproliva.Poremećaj
funkcijejetrepotenciraodgovorOALputempore
mećaja sinteze koagulativnih faktora, dok je kod hi
permetaboličkih stawa (febrilnost, hipertireoza) 
osetqivostnaOALpovećanausledubrzanogkatabo
lizmafaktorakoagulacije.

LABORATORIJSKO PRAĆEWE EFEKTA 
ORALNIH ANTIKOAGULANTNIH LEKOVA

INR (International Normalized Ratio) je test izbora za 
nadgledawe bolesnika na stabilnoj antikoagulantnoj 
terapiji.Dobrasaradwalekara,biohemičaraibole
snikajepreduslovefikasnostiibezbednostiOAL,a
požeqnojedaseINR kontroliše u jednoj laboratori
ji.Akonepostojimogućnostlaboratorijskogpraćewa,
boqejeodustatiodprimeneOAL[6].Upripremii
proceni sintetske funkcije jetre pre operacije pro
trombinskovremetrebaizražavatiusekundama[6].

DOZIRAWE ORALNIH  
ANTIKOAGULANTNIH LEKOVA

ZaantikoagulantniefekatOALnajznačajnijeje
smawewe protrombina, koji ima relativno dug po
luživotod50do60časova,upoređewusadužinom
poluživotaodšestčasovado24časadrugihfak
tora koagulacije zavisnih od vitamina K, što čini 
osnovza„preklapawe”heparinaiOALutrajawuod
najmawe četiri dana dok se INRnedovedeužeqeni
terapijskiopseg.

Početak lečewa oralnim  
antikoagulantnim lekovima

Radi smawewa rizika od neadekvatne antikoagula
cijeprvihdanalečewaiskraćewadužineboravka
ubolnici,težištejenabrzompostizawuterapij
skog opsega INR.RanijejelečeweprimenomOALpo
čiwalo dozom „opterećewa”, koja je dvatri puta ve
ćaodprosečnedozeodržavawa(kodvarfarina1015
mg).Danassesmatradabilečewevarfarinomtre
balo početi dozom od 5 mg i prilagoditi je odgovo
ru,tj.reakcijiINR[7,8].Primenaovedozesmawuje
mogućnostnastankaizraženeraneantikoagulacije,
atimeipotrebuzačestimodređivawemINR, „uspo
rava” naglo smawewe proteina C u prvim danima le
čewa(štomožebitiudruženosrazvojemhiperko
agulabilnog stawa), pri čemu ovakav početak lečewa 
neutičenaprodužewevremenapotrebnogzadosti
zawežeqenogterapijskogopsegaINR[3].

Terapija održavawa oralnim  
antikoagulantnim lekovima

BezbednostisigurnostOALsudirektnopoveza
nisodržavawemdobreantikoagulantnekontrole,
što je olakšano preporukom da se nivo INR, takore
ći,„ciqa”usredinužeqenogopsega(naprimer,2,5
zažeqeniterapijskiopseg2,03,0ili3,0zažeqeni
terapijskiopseg2,53,5).Radipostizawaštodužeg
„vremena u terapeutskom opsegu”, preporučuju se ra
znimetodidozirawa[3,9]:„antikoagulantnednev
ne bolnice” s obučenim i iskusnim osobqem, kom
pjuterizovani sistemi zasnovani na dozama varfa
rina koje je bolesnik prethodno koristio i fakto
rima specifičnim za bolesnika (starost, navike u 
ishrani, indikacija za antikoagulantnu terapiju i 
sl.)isamotestiraweprimenomkomercijalnih„sa
močitača”kojikoristekapilarnukrv.

KLINIČKA PRIMENA ORALNE 
ANTIKOAGULANTNE TERAPIJE

OALsuefikasniuprimarnojisekundarnojpre
venciji venskog tromboembolizma, sistemskog embo
lizma kod bolesnika s veštačkim valvulama srca ili 
fibrilacijom pretkomora, akutnog infarkata mio
karda kod bolesnika s oboqewem perifernih arte
rijskih krvnih sudova ili visokim rizikom po dru
gimosnovama,kaoiuprevencijimoždanogudara,po
novnog infarkta ili smrti kod bolesnika s akutnim 
infarktommiokarda[10].Zavećinuovihindikacija
podesan je umeren antikoagulantni intenzitet (INR 
2,03,0).IakoseOALpovremenoprimewujuizase
kundarnu prevenciju ishemije mozga arterijskog po
rekla posle neuspeha lečewa antitrombocitnim le
kovima, studija SPIRIT (Stroke Prevention In Reversible 
Ischemia Trial)[11]jeutvrdiladajevisokintenzitet
oralne antikoagulacije (INR3,04,5)opasankodovih
bolesnika.UstudijiWARSS (Warfarin Aspirin Recur
rent Stroke Study)[12]seporedilaprimenavarfarina
(INR1,42,8)iaspirina(325mg dnevno), ali razlike 
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u efikasnosti i bezbednosti kod bolesnika sa nekar
dioemboličnimishemijskimmoždanimudaromni
suutvrđene.Iakowihovaefikasnostnijedokazana
u odgovarajuće dizajniranim kliničkim studijama, 
OALseprimewujuikodbolesnikasadilatativnom
kardiomiopatijom, smawenom sistolnom funkcijom 
leve komore srca, mitralnom stenozom, fibrilaci
jompretkomoraudruženomsoboqewemsrčanihza
listakailiishemijskimmoždanimudaromnepozna
te etiologije u kombinaciji s otvorenim foramenom 
ovaleiatrijalnomseptalnomaneurizmom[3].

Prevencija venskog tromboembolizma

OALprimeweniudozikojaodržavaINRizmeđu
2,0i3,0suefikasniuprevencijivenskihtromboza
posle ortopedskih operacija kuka i velikih gineko
loškihintervencija.

Lečewe duboke venske tromboze  
i embolije pluća

OptimalnotrajaweprimeneOALzavisiodpret
postavqenogodnosaizmeđurizikaodkrvarewaipo
novnetromboze.Rizikteškihkrvarewatokomanti
koagulantneterapijejepribližno3%godišwe,sa
stopomsmrtnostiod0,6%godišwe.Sdrugestrane,
stopa smrtnosti od ponavqanog venskog tromboem
bolizmaje57%ivećajekodbolesnikasembolijom
pluća.Rizikponavqanogtromboembolizmauslučaju
prekida antikoagulantne terapije zavisi od toga da 
li se tromboza dogodila spontano, bez provociraju
ćeg faktora („idiopatska”) ili je do tromboze doveo 
poznat,potencijalnoreverzibilan,faktor.Izne
nadni nastanak tromboze na neuobičajenim mestima 
(posebnokodmladihosoba)čestoupućujenapažqi
votragawezapridruženimpatološkimstawemkao
etiopatogenetskimfaktoromtromboze[13].Antiko
agulacija umerenog intenziteta (INR2,03,0)jetako
đeefikasnakaointenzivnijiterapijskirežim(INR 
3,04,5),anosimawirizikdadođedokrvarewa.

Lečewetrebadatrajedužekodbolesnikasprok
simalnom venskom trombozom nego kod bolesnika sa 
distalnom trombozom, kod bolesnika sa ponavqanim 
trombozama nego kod bolesnika s jednim izolovanim 
događajemtromboze,kodbolesnikasatrombofili
jomikadajetromboza„idiopatska”iliudruženas
konstantnimfaktoromrizika[14].Lečeweutrajawu
odšestdo12nedeqasepreporučujekodbolesnika
sasimptomatskomtrombozomvenapotkolenice.Le
čewedužeodtrimesecasepreporučujekodbole
snika s proksimalnom dubokom venskom trombozom, 
adužeodšestmesecikodbolesnikasproksimal
nom dubokom venskom trombozom kod kojih se ne mo
žeutvrditi,nitieliminisatipotencijalnopro
vocirajući faktor i kod ponavqanih venskih trom
boza.Doživotnaantikoagulantnaterapijasemože
razmatrati kada se jave dva ili više napada idiopat
ske proksimalne duboke venske tromboze, kod trom
boze kao komplikacije maligniteta, javqawa jednog 
spontanog,poživotopasnognapadatromboze(embo

lija pluća, cerebralna, mezenterična ili tromboza 
v. portae)udruženogstrombofilijom,ilinekoliko
utvrđenihgenetskihoštećewa.

Primarna prevencija  
ishemijskih koronarnih događaja

Varfarin u malom intenzitetu terapijskog opse
ga nema prednosti u odnosu na aspirin u primarnoj 
prevencijiishemijskihkoronarnihdogađajakodbo
lesnika s visokim rizikom, jer primena varfarina 
zahteva praćewe vrednosti INRiudruženajesave
ćimrizikomzanastanakkrvarewa.

Akutni infarkt miokarda

Terapijske opcije za dugotrajno zbriwavawe ovih 
bolesnika su monoterapija aspirinom, aspirin sa 
varfarinom u umerenom terapijskom intenzite
tu (INR2,03,0)ilivarfarinvelikogintenziteta
(INR3,04,0).Posledwadvapristupasuefikasni
jaodaspirina,aliiudruženasčešćimkrvarewem
[15].KodizostankapreciznekontroleINR, visoko
intenzivnirežiminisuprihvatqivizbogrizika
odnastankakrvarewaopasnihživot.Alternativ
ni pristup dugotrajne prevencije tromboze kod bo
lesnika s akutnom ishemijom miokarda je kombino
vanaprimenaaspirinaiklopidogrela.

Veštačke valvule srca

Intenzitet antikoagulantne terapije je proporci
onalan tromboembolijskom riziku vezanom za tip val
vulesrca.VodičidobrekliničkeprakseEvropskog
udružewakardiologa[16]zaprvugeneracijuveštač
kih valvula preporučuju INRod3,0do4,5;INR u opse
gu3,03,5zavalvuledrugegeneracijeumitralnojpozi
ciji, dok se INRod2,5do3,0smatradovoqnimzaval
vuledrugegeneracijeuaortnojpoziciji.Sličnepre
porukedajuivodičiAmeričkogudružewakardiologa
iAmeričkogudružewazasrce[3,17]:INRod2,5do3,5
zavećinubolesnikasamehaničkomvalvulomi2,0do
3,0zaonekojiimajubioprostetičnuvalvulu,kaoiza
bolesnike s malim rizikom i dvolisnom mehaničkom 
valvulom (na primer, St. Jude Medical device) u aortnoj 
poziciji.Uprkoslečewu,23%bolesnikasveštačkom
valvulomdoživimoždaniudarilisistemskitrom
boembolizam.KombinacijaOALimalihdozaaspiri
na(100mg dnevno) smawuje učestalost tromboembolij
skih komplikacija, pri čemu rizik od krvarewa nije 
povećan ako su ciqni opsezi INRniži.

Fibrilacija pretkomora

I varfarin i aspirin su efikasni u prevenciji 
sistemske embolizacije kod bolesnika sa nevalvul
nomfibrilacijompretkomora.Varfarinjeefika
snijiodaspirina,alijeudružensvećimrizikomza
nastanakkrvarewa.Varfarinseprimewujeiupri
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marnoj i u sekundarnoj prevenciji sistemske embo
lizacije kod ovih bolesnika, a studija EAFT (Euro
pean Atrial Fibrilation Trial)[18]jepokazaladajepo
sebnoefikasankodbolesnikaspretrpqenimmož
danim udarom bez posledičnih sekvela ili tranzi
tornimishemijskimatakomuposledwatrimeseca.
Uodmeravawuodnosarizika(odkrvarewa)ikori
sti(smawewegodišwestopemoždanihudara),var
farinudozikojaodržavaINRuopsegu2,03,0ima
prednost kod bolesnika s visokim individualnim 
rizikom:bolesnikasranijimmoždanimudaromili
tromboembolizmom,starijihod65godina,sodređe
nimpridruženimbolestima(hipertenzija,dijabe
tes, bolest koronarnih arterija) i umerenom do teš
komdisfunkcijomlevekomoresrca[19].

SPECIFIČNA KLINIČKA STAWA I 
ORALNI ANTIKOAGULANTNI LEKOVI

Antikoagulantno lečewe u trudnoći

Specifičan klinički problem su planirane 
trudnoćeženanadugotrajnojoralnojantikoagulan
tnojterapiji,jerOALprolazeplacentuimoguiza
zvati tipičnu embriopatiju (nazalna hipoplazija, 
odnosnotačkasteepifize)kod6,4%živorođenede
ceizloženevarfarinuizmeđušesteidvanaestene
deqegestacije,aneštoređeiporemećajecentralnog
nervnog sistema i fatalna krvarewa posle prvog tro
mesečja[20].NasuprotOAL,heparinneprolaziute
roplacentnu barijeru, zbog čega je antikoagulantni 
lekizborautrudnoći.Međutim,nekolikostudija
je ukazalo na teške posledice po zdravqe majke s me
haničkom valvulom srca koja je tokom trudnoće le
čena samo heparinom, zbog čega se varfarin izuzet
nomožekoristitikodovihtrudnicautokudrugog
itrećegtromesečja[20].Tadaseheparinprimewu
je u prvom tromesečju, potom varfarin od početka 
drugogtromesečjado38.nedeqegestacije,azatimse
trudnici ponovo prepisuje heparin do planiranog 
porođajau40.nedeqigestacije.Heparintrebapre
kinuti12časovapreplaniraneindukcijeporođaja,
azatimnastavitiposleporođaja,„preklapajući”ga
savarfarinomčetiripetdana.

Urođena sklonost ka  
trombozama (trombofilije)

ProfilaktičkaprimenaOALkodosobastrombo
filijom koje ne daju podatke o prethodnom trombo
embolizmu potrebna je samo ukoliko postoji visok 
rizikzanastanaktromboze.Antikoagulantaterapi
ja posle prvog napada tromboembolizma kod bolesni
ka s trombofilijom treba da traje najmawe šest me
seci.Pritom,kodbolesnikashomozigotnimgeno
tipom za faktor V Leiden, antifosfolipidnim sin
dromom ili nedostatkom antitrombina III, protei
na C ili proteina Sbeležisepovećanrizikuzare
cidiv tromboze, za razliku od bolesnika s heterozi
gotnim genotipom za faktor V Leiden ili mutacijom 
protrombinskog gena G20210A.

Tromboza i kancer

„Trombogeni” kanceri su karcinom pankreasa, 
adenokarcinomi gastrointestinalnog trakta, kar
cinomi pluća, jajnika, materice i dojke, i mijelo
proliferacionebolesti[1,21].Kliničkiznačajne
tromboembolijske komplikacije javqaju se kod oko 
15%bolesnikaskancerom,aznatnosučešćeipo
navqanedubokevensketrombozeiembolijepluća.
Zbog toga se kod bolesnika s tromboembolizmom ve
naiaktivnimmalignitetompreporučujeproduže
no(12meseciiduže)antikoagulantnolečewenisko
molekularnim heparinom, tim pre što novija istra
živawaukazujuinamogućnostwegovogantineopla
stičnogdelovawa.

NEŽEQENA DEJSTVA ORALNIH 
ANTIKOAGULANTNIH LEKOVA

Najčešćeikliničkinajznačajnijenežeqenodej
stvoOALjekrvarewe.Učestalostiintenzitetkrva
rewa u direktnoj su vezi s intenzitetom antikoagu
lantneterapije.Kodbolesnikakojiseredovnokon
trolišu i kod kojih su vrednosti INR2,03,0hemo
ragijskekomplikacijesejavqajuumaweod5%slu
čajeva.Rizikodmoždanihkrvarewasepovećavaka
da je INRvećiod4,0(iveomabrzoseuvećavasvred
nostimavećimod5,0),auposebnomrizikusustari
bolesnici, odnosno bolesnici sa neregulisanom hi
pertenzijom.Bolesnikmorabitipreciznoupućen
u komplikacije lečewa, kako da prepozna simptome 
produženogINR (spontana pojava modrica, krvarewe 
iz desni prilikom prawa zuba, crvena boja mokraće 
ili crne stolice, glavoboqa), te, ukoliko ih prime
ti,odmahprekineuzimaweOALiproveriINR u la
boratorijiukojojtoinačečini.

Nekrozakože jeretkonežeqenodejstvotokom
primeneOAL(od1:100do1:10.000).Posledicajeobi
mnetrombozevenulaikapilaraupotkožnommasnom
tkivuimožeseuočitiodtrećegdoosmogdanale
čewa.Lezijenakožisenajčešćejavqajunaekstre
mitetima, ali nisu retke ni na dojkama, odnosno na 
penisu.Patogenezaoveneobičnekomplikacijenije
jasna,aliseopisujeudruženostnekrozekožeizazva
ne varfarinom i nedostatka proteina C[22],aznat
noređeproteinaS.

Sindrom „modrog palca”, alopecija, urtikarija, 
dermatitis, bolovi u trbuhu, groznica, anoreksija i 
prolivisuveomaretkanežeqenadejstvaOAL.Tro
vawa varfarinom, zadesna (deca) ili namerna („ren
tni” razlozi, pokušaji samoubistva ili ubistva) su 
retka,alimogudovestidofatalnihkrvarewa[23].

LEČEWE BOLESNIKA NA ORALNOJ 
ANTIKOAGULANTNOJ TERAPIJI I  

S VISOKIM VREDNOSTIMA INR

BolesnicikojiprimajuOALčestoimajuproduže
ne rezultate INR.Najčešćirazlozisuuvođewenovog
leka, odmakla faza maligne bolesti, proliv, smawen 
unoshranekojasadrživitaminK ili primena veće 
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dozeOALodprepisane.INRmožebitiproduženi
beznekogodređenograzloga.PovećawevrednostiINR 
značajno preko terapijskog opsega je prognostički 
nezavisni faktor rizika za nastanak obilnih krva
rewa.Ujednojanalizijepokazanodajekod4%asimp
tomatskih bolesnika čiji je INRbiovećiod6,0na
stupilokrvareweopasnopoživottokomdvenedeqe
odutvrđivawapovećanogINR, što ukazuje na to da 
se pravovremenom medicinskom intervencijom kod 
takvihbolesnikamožesmawitirizikodkrvarewa
[24].BolesnicikojiprimajuOALikodkojihjezabe

leženproduženiINR moraju se detaqno pregledati 
kakobiseutvrdilopostojeliznacikrvarewa.

Bolesnici koji ne krvare

Ne postoji opšte prihvaćen stav za terapijski 
pristupbolesnikukojiprimaOALiimaizrazito
produženINR,alinekrvari(Tabela2).Najčešći
pristup je jednostavno prekid terapije i čekawe da 
se INR„spusti”užeqeniopseg,poslečegaseprime
naOALnastavqa(najčešćeusmawenojdozi).

TABELA 2.TerapijskipristupizarazličitevrednostiINRkodbolesnikakojiprimajuvarfarinsaciqnimterapijskimopsegom2,03,0
(zabolesnikesavišimciqnimterapijskimopsegom,opsegeizprvekolonetrebaprilagoditinaviševrednosti).Usvimslučajevima
trebatragatizauzrokomprodužewaINRihitnogakorigovati(modifikovanoprema[9]).
TABLE 2. Suggested treatment strategies for various INR values in patients receiving warfarin administered to achieve a target INR of 2.0 to 3.0. For 
patients receiving warfarin with a higher target INR, the ranges presented should be adjusted upwards. In all casses, the cause of the excessive pro-
longation of the INR should be sought, an corrected [9].

INR
Klinički nalaz
Clinical data

Terapijski pristup
Treatment strategy

Povišen
Any elevation

Krvareweopasno 
poživot
Life threatening 
bleeding

1 Prekidlečewavarfarinom.
Withhold warfarin.

2 Supstitucionaterapijaplazmomiliprotrombinskimkoncentratom.
Replace coagulation factors using plasma or complex concentrates.

3 IntravenskaprimenavitaminaK(510mg,zavisnoodvrednostiINR).
I.v. vitamin K (5-10 mg, with the dose depending on the INR).

4 Korekcijamehaničkoguzrokakrvarewa.
Correct mechanical causes of haemorrhage.

5 Ostalasuportivnaterapija(popotrebiitransfuzijakrvi).
Provide medical support (including transfusion if required).

Povišen
Any elevation

Ozbiqnokrvarewe,
ali ne i opasno  
poživot
Major (non-life 
threatening bleeding)

1 Prekidlečewavarfarinom.
Withhold warfarin.

2 Razmotritisupstitucionuterapijuplazmomiliprotrombinskimkoncentratom.
Consider administration of plasma or complex concentrates.

3 IntravenskaprimenavitaminaK(110mg,zavisnoodvrednostiINR)
Administer i.v. vitamin K (1-10 mg, depending on the INR).

4 Korekcijamehaničkoguzrokakrvarewa.
Correct mechanical causes of haemorrhage.

5 Ostalasuportivnaterapija(popotrebiitransfuzijakrvi).
Provide medical support (including transfusion if required).

4.56.0 Bezkrvarewa
No bleeding

1 Prekidlečewavarfarinom,kontrolaINRza2448časa.
Withhold warfarin and recheck INR in 24 to 48 hours.

1 Prekidlečewavarfarinom,1mgvitaminaKoralno,kontrolaINRza2448časa.
Withhold warfarin, administer 1 mg oral vitamin K and recheck INR in 24 to 48 hours.

1 Smawitidozuvarfarina,kontrolaINRza2448časa.
Reduce warfarin dose, recheck INR in 24 to 48 hours.

6.110.0 Bezkrvarewa
No bleeding

1 Prekidlečewavarfarinom,kontrolaINRza2448časa.
Withhold warfarin and recheck INR in 24 hours.

1 Prekidlečewavarfarinom,1mgvitaminaKoralno,kontrolaINRza24časa.
Withhold warfarin, administer 1 mg oral vitamin K and recheck INR in 24 hours.

1

Prekidlečewavarfarinom,12,5mgvitaminaKoralno,razmotrititerapiju 
plazmomiliprotrombinskimkoncentratomsamokodbolesnikasvisokim 
rizikomodkrvarewa,kontrolaINRza24časa.
Withold warfarin, administer 1-2.5 mg of oral vitamin K, consider using plasma or complex 
concentrates only in patients at high risk of haemorrhage and recheck INR in 24 hours.

>10.0 Bezkrvarewa
No bleeding

1 Prekidlečewavarfarinom,15mgvitaminaKoralno,kontrolaINRza24časa.
Withhold warfarin, administer 1-5 mg of oral vitamin K and recheck INR in 24 hours.

1

Prekidlečewavarfarinom,0,51,0mgvitaminaKintravenski, 
kontrola INRza24časa.
Withhold warfarin, administer 0.5-1.0 mg of intravenous vitamin K and  
recheck INR in 24 hours OR.

2

Prekidlečewavarfarinom,15mgvitaminaKoralno,razmotrititerapijuplazmom
iliprotrombinskimkoncentratomsamokodbolesnikasvisokimrizikomodkrvarewa,
kontrola INRza24časa.
Withhold warfarin, administer 1-5 mg of oral vitamin K, consider using plasma or complex 
concentrates only in patients at high risk of haemorrhage and recheck INR in 24 hours OR

1

Prekidlečewavarfarinom,0,51,0mgvitaminaKintravenski,razmotrititerapiju
plazmomiliprotrombinskimkoncentratomsamokodbolesnikasvisokimrizikomod
krvarewa,kontrolaINRza24časa.
Withhold warfarin, administer 0.5-1.0 mg of intravenous vitamin K, consider plasma or complex 
concenrates only in patients at high risk of haemorrhage and recheck INR in 24 hours.
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Drugi terapijski pristup je primena vitamina K 
intravenski,potkožnoilioralno[9].Parenteral
na primena vitamina Kmožeimatinežeqenadejstva
(rezistencija na varfarin, anafilaktoidne reakci
je,promenekože),neprijatnajezabolesnikaizahte
vaneposredannadzorlekara.Preporučenadozavi
tamina Kkojiseprimewujeintravenskijemala(0,5
1,0mg),brzodovodidosmawewaiveomaproduženih
vrednosti INR već za osam sati, i to smawewe je stal
nounaredna24časa.PotkožnaprimenavitaminaK 
je relativno neefikasna, a ovaj način primene leka 
vrlo često dovodi do „preterane” korekcije INR[25].
S druge strane, oralno primewen vitamin K u dozi 
1,02,5mgnedovodido„preteranog”snižavawaINR, 
nitidoanafilaktoidnihilikožnihreakcija.Do
zaod1,0do2,5mg je dovoqna kada je INRizmeđu4,0
i10,0,aliuslučajuznačajnijegprodužewa(većiod
10,0),potrebnesuivećedoze(5,0mg).

Bolesnici koji krvare

Lečewe bolesnika koji krvari tokom primene 
OALmorabitiindividualnoizavisiodintenzi
teta i lokalizacije krvarewa, kao i od vrednosti INR 
prilikomkojesekrvarewejavilo(Tabela2).Kodre
lativno slabih krvarewa iz dostupnih mesta, kao što 
je epistaksa ili krvarewe iz rane, lokalna kompre
sijasasmawewemdozeiliprekidomprimeneOAL
ilibeztogamožebitidovoqna.Sdrugestrane,bo
lesnici kod kojih je krvarewe obilno ili sa krva
rewem u vitalni organ potrebno je intenzivnije le
čewe.IntravenskivitaminK u kombinaciji sa za
mrznutomsvežomplazmomilikoncentratompro
trombinskogkompleksadovodidobržegiodrživog
smawewa vrednosti INR, te predstavqa terapiju iz
bora.Zaovuindikacijujedovoqnaimaladozaod1,0
mg, ako je primewena u kombinaciji sa plazmom ili 
koncentratom protrombinskog kompleksa (kod bo
lesnikasugrađenomveštačkomvalvulomsrcatreba
izbegavati vitamin K zbog velikog rizika od trom
boze valvule ako se INRnormalizuje!).Zbogrizikaod
prenosivihbolesti,zamrznutusvežuplazmutreba
primeniti samo kod bolesnika s akutnom indikaci
jom za hitnu korekciju antikoagulantnog efekta var
farina.Transfuzijazamrznutesvežeplazmesepri
mewujeudoziod10do20ml/kg i često ju je potrebno 
ponavqati (uz kontrole INR na šest sati), jer nado
knađenifaktorikoagulacijeizplazmeimajukraći
poluživotoddužinedejstvaOAL.Primenukoncen
trata protrombinskog kompleksa ograničavaju kom
plikacije tromboze (posebno kod bolesnika s teš
kim oštećewem jetre), ograničena snabdevenost bol
nicainedostatakiskustvauprimenileka.Usluča
ju da je intravenski vitamin Kjedinoraspoloživo
terapijsko sredstvo, a potreba za brzom korekcijom 
vrednosti INRodživotnevažnosti,vitaminK1 tre
ba primeniti u sporoj, tridesetominutnoj intraven
skojinfuzijiudozi510mg[9].

Faktorikojidoprinosekrvarewusupridružena
oboqewa i istovremena primena lekova koji reme
te funkciju trombocita, dovode do erozija sluznice 
želucailiuvelikimdozamaremetesintezufakto

ra koagulacije zavisnih od vitamina K.Rizikodkli
nički obilnih krvarewa veći je i kod osoba stari
jihod65godinasanamnezomopreležanommoždanom
udaru ili krvarewu iz gastrointestinalnog trakta i 
kodosobaspridruženimbolestima(insuficijenci
jabubrega,anemija,hipertenzija,malignitet).Krva
rewa koja se javqaju pri vrednosti INRmawojod3,0
najčešćesuudruženastraumomiliishodišnomle
zijomugastrointestinalnomiliurinskomtraktu.

Dugotrajno zbriwavawe bolesnika koji su krva
rilitokomuzimawaOAL,alikojizahtevajuprofi
laksu od sistemske embolizacije (bolesnici sa me
haničkom valvulom srca, fibrilacijom pretkomo
ra ili drugim faktorima rizika) je problematič
no.Ukolikosekrvarewekodovakvihbolesnikaja
vi sa vrednostima INR većim od terapijskog opse
ga,primenavarfarinasemoženastavitiposleza
ustavqawa krvarewa i korekcije faktora koji je do
prineokrvarewu(akoseprepozna).Mnogovišepa
žwekontrolilečewavarfarinomtrebaposvetiti
bolesniku koji krvari, a INR je u trenutku nastanka 
krvarewabiouterapijskomopsegu.Zabolesnikes
mehaničkom valvulom srca (i stalno povećanim ri
zikomodkrvarewa)imasvrhesmawitižeqenianti
koagulantni opseg INRna2,02,5umesto2,53,5.Zabo
lesnike sa fibrilacijom pretkomora (i stalno po
većanimrizikomodkrvarewa)žeqeniantikoagu
lantniopsegtrebasmawitina1,52,0umesto2,03,0
s očekivawem da će efikasnost leka biti smawena, 
alineidaćeupotpunostiizostati.Alternativno,
aspirinmožedazamenivarfarinkodbolesnikasa
fibrilacijompretkomora.

PRIPREMA BOLESNIKA NA ORALNOJ 
ANTIKOAGULANTNOJ TERAPIJI  

ZA HIRURŠKU INTERVENCIJU

PripremabolesnikakojiprimaOALzahirur
šku ili invazivnu dijagnostičku intervenciju za
visiodrizikaodtromboembolizma[26].Kodbole
snika kod kojeg postoji visok ili umeren rizik pri
menaOALseprekidačetiripetdanapreoperaci
je, čime se dozvoqava vraćawe INR u normalan opseg 
uvremeplaniranogpostupka.Bolesnikostajeneza
štićeni od tromboembolijskih komplikacija dva
tri dana pre operacije, te mu se u tom periodu mora 
datiheparin,dokselečeweprimenomOALnastavqa
posle hirurškog postupka, kada se ustanovi da su ovi 
lekovibezbednizabolesnika.

Preporuke FDA za pripremu bolesnika na 
oralnoj antikoagulantnoj terapiji kojima je 
potrebna odabrana hirurška intervencija

Bolesnici s visokim rizikom za  
nastanak tromboembolizma

Pre operacije primewuju se heparin (u dozi od 
15.000jedinicana12satipotkožno)iliLMWH (u 
doziod100IU/kgna12satipotkožno).Heparinse
možedatiuambulantiiliubolnici,aprekidase
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24časapreplaniranehirurškeintervencijesaoče
kivawemdaćewegovefekattrajatido12satipre
intervencije.Akoseprocenidajepreoperaciona
antikoagulacija kritična za bezbednost bolesnika, 
treba ga smestiti u bolnicu, a heparin primeniti u 
doziod1.300jedinicanačasukontinuiranojinfu
ziji i zaustaviti je pet sati pre operacije, dozvoliv
ši da se aPTTnormalizujeutrenutkupostupka.Pri
mena heparina ili LMWHsenastavqa12satiposle
operacije u profilaktičkoj dozi i u narednih četi
ripet dana zajedno sa varfarinom dok se vrednost 
INRnedovedeužeqeniterapijskiopseg.

Bolesnici s umerenim rizikom za  
nastanak tromboembolizma

Pre operacije primewuju se heparin (profilak
tičkedozeod5.000jedinicapotkožno)iliLMWH 
(3.000jedinicapotkožnona12sati).Primenahepa
rina ili LMWH u profilaktičkim dozama nastavqa 
se12satiposleoperacijezajednosavarfarinomu
narednih četiripet dana dok se vrednost INR ne do
vedeužeqeniterapijskiopseg.

Bolesnici s malim rizikom za  
nastanak tromboembolizma  

(npr. fibrilacijom pretkomora)

Dozu varfarina treba smawiti četiripet da
na pre operacije, čime se INR dovodi blizu norma
le(1,31,5)uvremeoperacije.Dozaodržavawasena
stavqa posle operacije uz prateće lečewe malim do
zamaheparina(5.000jedinica)iliLMWHpotkožno
na12satiukolikoseprocenidajetopotrebno.

Bolesnici kod kojih se planira  
stomatološka intervencija

Dozvoqeno je ispirawe usne dupqe traneksemič
nomiliεaminokapronskomkiselinombezpreki
dawaantikoagulantneterapije.

Priprema bolesnika na oralnoj  
antikoagulantnoj terapiji kojima je  

potrebna hitna hirurška intervencija

Priprema i ovih bolesnika zavisi od rizika za na
stanaktromboembolizma.Kodbolesnikasmalimri
zikomdovoqnojeobustavitiprimenuOAL.Kodbole
snika s umerenim i visokim rizikom za tromboembo
lizam,poredobustavqawaprimeneOAL,primewuju
se male doze vitamina Kintravenski(0,51,0mg), izu
zetno i plazma, radi smawewa INRispod1,5.

NOVI ORALNI  
ANTIKOAGULANTNI LEKOVI

NoviOAL(direktniinhibitoritrombina,fak
tora Xa i faktora IXa),premarezultatimaistraži

vawakliničkihstudija,dostaobećavaju. Jedanod
wih je i ksimelagatran, oralno aktivan direktni in
hibitortrombina.Ujetrisemetabolišeuaktiv
nioblik–melagatran,kojijereverzibilniinhibi
tor katalitički aktivnog mesta i slobodnog i trom
binavezanogutrombu[27].Upoređewusvarfari
nom, ksimelagatran je efikasniji u prevenciji du
boke venske tromboze u ortopedskoj hirurgiji i pre
vencijimoždanogudarakodbolesnikasafibrila
cijompretkomora,uzsličnuučestalostkrvarewa.U
toku lečewa ksimelagatranom nije potrebna labora
torijska kontrola INR,anisuzapaženeniznačajne
interakcije sa drugim lekovima na nivou citohro
ma P450ujetri[27].

ZAKQUČAK

IakonoviOAL(direktniinhibitoritrombina,
fak to ra Xa i fak to ra IXa) do sta obe ća va ju u kli nič
kim stu di ja ma, svi su iz gle di da će an ta go ni sti vi
ta mi na K još du go vre me na osta ti ka men te me qac an
ti trom bo tič ke te ra pi je, po seb no ako se po ve ća wem 
wi ho ve efi ka sno sti zna čaj no sma wi ri zik za na sta
nakponovnihtrombozaikrvarewa.
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ABSTRACT

Oral anticoagulants are effective in prevention and treat-
ment of thromboembolism, but despite refinements and stan-
dardization in their use, many problems remain for clinicians. 
Better knowledge of factors which influence pharmacokinet-
ics and pharmacodynamics of oral anticoagulants, an appro-
priate start and maintenance of therapy, the management of 
the over-anticoagulated and bleeding patients, can significant-
ly improve the treatment effect of these drugs.

Key words: anticoagulant therapy; oral anticoagulants; appro-
priate use; recommendations; literature review
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