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КРАТАК САДРЖАЈ
По да так да се код знат ног про цен та бо ле сни ка при при ме ни стан дард них ан ти ко а гу лант них ле ко ва 
у пре вен ци ји вен ског тром бо ем бо ли зма (ВТЕ) не фрак ци о ни са ним и ни ско мо ле ку лар ним хе па ри-
ни ма и ин хи би то ри ма ви та ми на К бе ле же епи зо де и се кве ле ВТЕ, као и чи ње ни ца да ови ле ко ви 
има ју зна чај них огра ни че ња и да њи хо ва при ме на у по је ди ним слу ча је ви ма мо же иза зва ти на ста нак 
те шких не же ље них деј ста ва, ука зу ју на по тре бу за при ме ном но вих ан ти ко а гу лант них ле ко ва. Фон-
да па ри нукс, се лек тив ни ин хи би тор фак то ра Xa, при ме њен то ком ве ли ких ор то пед ских опе ра ци ја 
ви со ко ри зич них за на ста нак ВТЕ, ефи ка сни ји је од енок са па ри на при ме ње ног у европ ским и се-
вер но а ме рич ким до за ма. По ве ћа на ин ци ден ци ја зна чај них, али не и фа тал них, кр ва ре ња иза зва-
них фон да па ри нук сом евен ту ал но би се мо гла сма њи ти сма ње њем до зе код бо ле сни ка с уме ре но 
сни же ним кли рен сом кре а ти ни на. Да би га тран, пе ро рал ни, ре вер зи бил ни ди рект ни тром бин ски 
ин хи би тор, при ме њен у про фи лак си ВТЕ у елек тив ним опе ра ци ја ма ку ка и ко ле на, у до са да шњим 
сту ди ја ма по ка зао је деј ство компарaбилно (да би га тран при ме њи ван у оба до зна ре жи ма од 150 
mg и 220 mg днев но) или су пер и ор но (ако се да би га тран при ме њу је у до зи од 220 mg днев но) у 
од но су на енок са па рин при ме њен у европ ским до за ма, али су се вер но а ме рич ке до зе енок са па-
ри на би ле де ло твор ни је у ре дук ци ји ВТЕ. Ни су утвр ђе не зна чај не раз ли ке у сте пе ну кр ва ре ња ни 
у јед ној ис пи ти ва ној гру пи. Сма тра мо да ће уво ђе ње но вих ан ти ко а гу лант них ле ко ва, ме ђу ко ји ма 
су и фон да па ри нукс и да би га тран, до при не ти ус по ста вља њу бо љег си гур но сног про фи ла и ефи-
ка сно сти и омо гу ћи ти аде кват ну ин ди ви ду а ли за ци ју те ра пи је код сва ког бо ле сни ка за ви сно од 
ње го вих кли нич ких од ли ка. Уво ђе ње но вих пе ро рал них ан ти ко а гу лант них ле ко ва, из ме ђу оста лог, 
знат но ути че на уна пре ђе ње ква ли те та жи во та, осло ба ђа од број них огра ни че ња у ис хра ни, ин тер-
ре ак ци ја и че стог ла бо ра то риј ског ис пи ти ва ња, те зна чај но по пра вља пред ви ђа ње ис хо да ле че ња.
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УВОД

Вен ски тром бо ем бо ли зам (ВТЕ), као за јед-
нич ки име ни тељ тром бо за ду бо ких ве на и/
или плућ не ем бо ли је, тре ћи је по ре ду узрок 
ва ску лар ног мор та ли те та у са вре ме ном све-
ту, од мах по сле ин фарк та ми о кар да и це ре-
бро ва ску лар ног ин сул та [1-4]. У Европ ској 
уни ји број уми ра ња као по сле ди ца ВТЕ из-
но си 543.454 го ди шње, што је број ка ко ја 
ви ше не го ду пло пре ма шу је смрт ност од 
кар ци но ма дој ке, про ста те, син дро ма сте-
че не иму но де фи ци јен ци је и са о бра ћај ног 
тра у ма ти зма. У Сје ди ње ним Аме рич ким 
Др жа ва ма (САД) и Европ ској уни ји од ВТЕ 
сва ких 37 се кун ди умре јед на осо ба [5]. Пре 
уво ђе ња тром бо про фи лак се по сле опе ра-
ци ја то тал не ар тро пла сти ке ку ка и то тал не 
ар тро пла сти ке ко ле на, тром бо зе ду бо ких 
ве на – че сто и асимп то мат ске – на ста ја ле 
су код 40–60% бо ле сни ка, ем бо ли је плу ћа 
код 5–10% бо ле сни ка, а фа тал ни плућ ни ем-
бо ли зам на ста јао је код 1–2% бо ле сни ка [6].

При ме на не фрак ци о ни са них хе па ри на 
(UFH), пр вих фар ма ко ло шких аген са ко ји 
су се ко ри сти ли у тром бо про фи лак си, сма-
њи ла је пре ва лен ци ју фа тал них плућ них 
ем бо ли ја са 0,8% на 0,3%, симп то мат ских 
плућ них ем бо ли ја са 2% на 1,3%, а тром бо-
зе ду бо ких ве на са 22% на 9% [7]. Ова ква 
кли нич ка ко рист би ла је пра ће на по ве ћа-
њем сте пе на кр ва ре ња са 3,8% на 5,9% [7]. 
По пут UFH, ни ско мо ле ку лар ни хе па ри ни 
(LMWH) сма њу ју ри зик од ВТЕ нај ма ње за 
60% у по ре ђе њу са гру пом бо ле сни ка ко ја 
ни је ко ри сти ла тром бо про фи лак су [7]. По-
да так да LMWH сма њу ју ри зик од ВТЕ за 
при бли жно по ло ви ну у од но су на пла це бо, 
оста вља ју ћи зна ча јан про це нат бо ле сни ка 
у ри зи ку од на стан ка ВТЕ, на ме ће по тре бу 
за при ме ном ефи ка сни јих ан ти ко а гу лан тих 
ле ко ва [7]. Про це њу је се да је ин ци ден ци ја 
хе па рин ске тром бо ци то пе ни је ти па II чак 
3–5% код бо ле сни ка ле че них при ме ном UFH 
у ор то пед ској хи рур ги ји, а 0–0,9% код бо ле-
сни ка ле че них са LMWH [8-14].
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Не у спех у пре вен ци ји ВТЕ до во ди до на ве де них 
ком пли ка ци ја које угрожавају живот, али и ду го трај-
ног мор би ди те та у ви ду хи пер тен зи је плу ћа, ре ку-
рент них тром бо за, хроничнe инсуфицијенцијe ве на, 
од но сно пост тром бо фле бит ског син дро ма и вен ских 
ул ку са, те по сле дич но има ве ли ку со ци о е ко ном ску те-
жи ну у сва ком дру штву [1, 15].

Без об зи ра на до ка за ну ефи ка сност у пре вен ци ји 
ВТЕ, пе ро рал на ан ти ко а гу лант на те ра пи ја ан та го ни-
сти ма ви та ми на К (VKA) има до ста огра ни че ња, као 
што су: не пред ви ђе на деј ства, узак те ра пиј ски про зор, 
спор по че так деј ства, од ло же но деј ство по сле об у ста-
ве те ра пи је, број не ин тер ак ци је са хра ном и дру гим 
ле ко ви ма, ва ри ра ње те ра пиј ског деј ства, ре ла тив но 
ма ли про це нат бо ле сни ка у пред ви ђе ном те ра пиј-
ском оп се гу, на ста нак ко жних не кро за код бо ле сни-
ка с недостатком про те и на Ц и С код при ме не VKA, 
ри зик на стан ка осте о по ро зе код ду же при ме не [16].

При ме на хе па рин ских ан ти ко а гу лан са огра ни че-
на je: нео п ход но шћу па рен те рал не при ме не, ри зи ком 
од на стан ка хе па рин ске тром бо ци то пе ни је с мо гу ћим 
тром бо за ма опасним по живот, осте о по ро зом и сл. [14].

Од свих узро ка мор та ли те та, ВТЕ, од но сно ем бо ли-
ја плу ћа, сма трају се нај пре вен та бил ни јим узро цима 
смр ти, па је уса вр ша ва ње ме ра пре вен ци је ВТЕ у нај-
ве ћој мо гу ћој ме ри по себ но ва жно [7].

ФОНДАПАРИНУКС

Фон да па ри нукс је, пре ма ме ха ни зму деј ства, син тет-
ски па рен те рал ни се лек тив ни ин хи би тор фак то ра 
Ха, без ин тер ре ак ци је с фак то ром II. Фар ма ко ки не-
ти ку овог пен та са ха ри да од ли ку ју бр з по че так деј ства, 
ви со ка би о ра спо ло жи вост (100% два са та на кон пот ко-
жне при ме не), до ми нант но из лу чи ва ње пре ко бу бре га 
и ре ла тив но дуг по лу жи вот ели ми на ци је (17–21 сат), 
што омо гу ћа ва до зи ра ње јед ном днев но (Та бе ла 1) [5, 
17, 18, 19]. Ни су до ка за не ин тер ре ак ци је фон да па ри-
нук са с аспи ри ном, вар фа ри ном и ди гок си ном, као 
ни ин хи би ци ја изо ен зи ма ци то хром Р450 [17, 18, 19].

Ка да је реч о кли нич кој ефи ка сно сти и си гур но-
сти при ме не ово га ле ка, у сту ди ји AR TE MIS (АRix tra 
for Throm bo Em bo lism Pre ven tion in a Me di cal In di ca ti ons 
Study), ко ја је укљу чи ла 425 осо ба обо ле лих од не хи-
рур шких – акут них ме ди цин ских ста ња, уста но вље но 
је да је ри зик од ВТЕ до ка зан обо стра ном асцен дент-
ном ве но гра фи јом, сцин ти гра фи јом плу ћа, плућ ном 
ан ги о гра фи јом или аутоп сиј ски ре ду ко ван за 46,7%; 
пре ци зни је ре че но, ри зик од ВТЕ је сма њен са 10,5% у 
пла це бо гру пи на 5,6% у гру пи бо ле сни ка ко ји су при-
ма ли 2,5 mg фон да па ри нук са то ком 14 да на (p=0,029), 
без по ра ста зна чај них (ma jor) хе мо ра гиј ских до га ђа-
ја [5, 20]. Фон да па ри нукс je ефи ка сан у пре вен ци ји 
асимп то мат ских и симп то мат ских ВТЕ до га ђа ја код 
осо ба обо ле лих од не хи рур шких – акут них ме ди-
цин ских ста ња ста ри јих од 60 го ди на (кон ге стив на 
сла бост ср ца, акут на ре спи ра тор на бо лест у окви ру 
хро нич не бо ле сти плу ћа, или ин фла ма тор на бо лест 
ка да се оче ку је ве за ност за по сте љу нај ма ње че ти ри 
да на) [20].

Ран до ми зи ра на ду пло сле па сту ди ја EP HE SUS 
(Euro pean Pen ta sac cHa ri de Elec ti ve SUr gery Study), у ко јој 
је уче ство ва ло 2.309 бо ле сни ка подвргнутих елек тив-
ној опе ра ци ји ку ка, по ка за ла је да је фон да па ри нукс 
у до зи од 2,5 mg ефи ка сни ји од енок са па ри на при ме-
ње ног у европ ским про фи лак тич ким до за ма (40 mg) у 
пре вен ци ји ВТЕ до ка за ног ве но гра фи јом из ме ђу 5. и 
11. да на. То ком шест не де ља кли нич ког пра ће ња ВТЕ 
је утвр ђен код 4% бо ле сни ка ле че них са 2,5 mg фон да-
па ри нук са, чи ја је при ме на за по че та шест са ти на кон 
опе ра ци је, у од но су на 9% бо ле сни ка ле че них са 40 
mg енок са па ри на за по че тим 12 са ти пре хи рур шког 
ле че ња са сле де ћом до зом 12–24 са та по сле опе ра ци је 
(p<0,0001), што је пред ста вља ло ре ла тив ну ре дук ци ју 
ри зи ка за 55,9%, уз на по ме ну да из ме ђу ове две гру пе 
ни су по сто ја ле раз ли ке у фре квен ци ји уми ра ња или 
сте пе ну кли нич ки ре ле вант них кр ва ре ња. Ис ти че мо 
да се ко ри сни ефе кат фон да па ри нук са по себ но ис по-
ља ва у сма ње њу бро ја ве но граф ски ис по ље них прок-
си мал них тром бо за ду бо ких ве на (по себ но скло них 
ем бо ли за ци ји) за 74% [15].

Ме та а на ли за че ти ри мул ти цен трич не ран до ми зи ра-
не дво стру ко сле пе сту ди је ко је су ис пи та ле 7.344 бо ле-
сни ка под врг ну тих ве ли ким ор то пед ским хи рур шким 
ин тер вен ци ја ма (елек тив на опе ра ци ја ку ка и ко ле на, 
опе ра ци ја прелома ку ка) утвр ди ла је зна чај но сма ње ње 
ин ци ден ци је ве но граф ски по твр ђе ног тром бо ем бо-
ли зма за ви ше од 50% у по ре ђе њу с енок са па ри ном 
при ме ње ним два пу та у до зи од 30 mg днев но или 40 
mg јед ном днев но без по ве ће ња ин ци ден ци је кли нич-
ки зна чај них кр ва ре ња из ме ђу 5. и 9. да на (6,8% пре ма 
13,7%; p<0,01). Но, број епи зо да зна чај них кр ва ре ња 
био је че шћи у гру пи болесника лечених фон да па ри-
нук сом, уз на по ме ну да се ин ци ден ци ја кли нич ки ре-
ле вант них кр ва ре ња ко ја до во де до уми ра ња или по-
нов не опе ра ци је, или се де ша ва ју у кри тич ном ор га ну, 
ни је раз ли ко ва ла ме ђу ис пи ти ва ним гру па ма [20, 21]. 
Ду пло сле па ран до ми зи ра на сту ди ја PEN TAT HLON 
(PEN TA sac cha ri de in To tal Hip re pla ce ment, or LOw-mo-

Та бе ла 1. Фар ма ко ки нет ске од ли ке но вих ан ти ко а гу лант них ле-
ко ва [19, 34]
Table 1. Pharmacokinetic characteristics of new anticoagulant drugs 
[19, 34]

Одлике
Characteristics

Фондапаринукс
Fondaparinux

Дабигатран
Dabigatran

Апсорпција
Absorption

Висока (100%) 
биорасположивост

High (100%) 
bioavailability

Ниска (<10%) 
биорасположивост

Low (<10%) 
bioavailability

Полуживот
Half-life 17 h*/21 h** 11 h+/12–14 h++/

13.4–27.2 h+++

Ренална елиминација
Renal elimination 64–75% 85%

* генерално код здравих младих особа; ** генерално код старијих особа; 
+ код здравих старијих особа; ++ полувреме након вишеструких доза; +++ код 
оштећене функције бубрега полувреме је продужено
* generaly in young healthy individuals; ** generaly in the elderly; + in healthy 
elderly subjects; ++ terminal half-life аfter multiple doses; +++ half-life is prolonged 
in renal impairment
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le cu lar-we ight he pa riN) уста но ви ла је да је код 2.275 бо-
ле сни ка с елек тив ном опе ра ци јом ку ка сма ње ње ВТЕ 
фон да па ри нук сом у до зи од 2,5 mg (6%) би ло ста ти-
стич ки бе зна чај но ни же у од но су на уста но вље них 8% 
ВТЕ до га ђа ја у гру пи бо ле сни ка ко ји су при ма ли енок-
са па рин у до зи од 30 mg два пу та днев но без по ра ста 
кли нич ки зна чај них кр ва ре ња [21].

Ис тра жи ва чи сту ди је PENT HI FRA (PEN Ta sac cha ri de 
in HIp-FRAc tu re sur gery study) по твр ди ли су пред ност 
про ду же не про фи лак се фон да па ри нук сом код бо ле-
сни ка с пре ло мом ку ка [22]. При ме на фон да па ри нук са 
то ком че тво ро не дељ ног ре жи ма до ве ла је до сма ње ња 
ин ци ден ци је ВТЕ по сле опе ра ци је пре ло ма ку ка за 90%, 
у по ре ђе њу с јед но не дељ ним ре жи мом фон да па ри нук-
са пра ће ним тро не дељ ном при ме ном пла це ба [23].

Код елек тив не опе ра ци је ко ле на фон да па ри нукс у 
днев ној до зи од 2,5 mg до вео је до ефи ка сни јег сма-
ње ња ин ци ден ци је асимп то мат ских и симп то мат ских 
ВТЕ до га ђа ја у по ре ђе њу с енок са па ри ном у до зи од 30 
mg два пу та днев но (12,5% пре ма 27,8%; p<0,001), али 
на уштрб по ве ћа ња зна чај них хе мо ра гиј ских до га ђа ја 
(2,1% пре ма 0,2%; p=0,006) [24, 25]. Ме ђу тим, ре зул та-
ти ду пло сле пе сту ди је PEN TA MAKS (PEN TA sac cha ri de 
in MA jor Knee Sur gery study), ко ја је об у хва ти ла 1.049 
бо ле сни ка на кон елек тив не опе ра ци је ко ле на, по ка за-
ли су зна чај но ни жу ин ци ден ци ју вен ских тром бо за 
(12,5%) у гру пи ис пи та ни ка ле че них фон да па ри нук-
сом у до зи од 2,5 mg у од но су на гру пу ле че ну енок са-
па ри ном у до зи од 2×30 mg (27,8%). Да кле, сма ње ње је 
би ло 55,2% (p<0,001), али уз на по ме ну да је би ло ви ше 
зна чај них кр ва ре ња, али не и оних ко ји су до во ди ли до 
смрт ног ис хо да или по нов не опе ра ци је [25].

Код опе ра ци ја пре ло ма ку ка, при ме ном фон да па-
ри нук са у до зи од 2,5 mg јед ном днев но, у по ре ђе њу с 
енок са па ри ном у до зи од 40 mg јед ном днев но, ума њен 
је сте пен ВТЕ (8,3% пре ма 19,1%; p<0,001) без зна чај-
ног по ве ћа ња у глав ним хе мо ра гиј ским до га ђа ји ма 
[24, 26]. Пре ма Кли нич ким во ди чи ма за про фи лак су 
ВТЕ код бо ле сни ка с пре ло мом ку ка Throm bo sis In te rest 
Gro up of Ca na da (2009) [6], фон да па ри нукс се пре по-
ру чу је код ових бо ле сни ка на осно ву ре зул та та не ко-
ли ко сту ди ја ко је су по ре ди ле ње го ву ефи ка сност са 
ни ско мо ле ку лар ним хе па ри ни ма, а ко ја се огле да ла 
у сма ње њу про цен та прок си мал них тром бо за ду бо-
ких ве на за 79% и дис тал них тром бо за ду бо ких ве на 
за 55%. У ве ли кој ре тро спек тив ној ко хорт ној сту ди ји 
са 144.806 бо ле сни ка с ве ли ким ор то пед ским ин тер-
вен ци ја ма (опе ра ци је пре ло ма ку ка или за ме не ку ка 
и ко ле на) из 500 бол ни ца, за бе ле же но је зна чај но ма ње 
ВТЕ до га ђа ја са фон да па ри нук сом (1,5%) у по ре ђе њу 
са енок са па ри ном (2,3%), дал те па ри ном (2,1%) и UFH 
(4,2%) [27].

У ме та а на ли зи че ти ри сту ди је ко ју су об ја ви ли Тур-
пи (Tur pie) и са рад ни ци [23], у ве ли кој ор то пед ској 
хи рур ги ји ин ци ден ци ја симп то мат ског или асимп то-
мат ског ВТЕ са фон да па ри нук сом би ла је ни жа не го 
са енок са па ри ном (6,8% пре ма 13,7%; p<0,001), али је 
би ла про пра ће на по ве ћа њем бро ја зна чај них хе мо ра-
гиј ских ма ни фе ста ци ја (2,7% пре ма 1,7%; p=0,008).

У кли нич кој сту ди ји PE GA SUS (Po sto pe ra ti ve fon da-
pa ri nux ver sus pe ri o pe ra ti ve dal te pa rin for pre ven tion of 
ve no us throm bo em bo lism in high-risk ab do mi nal sur gery), 
фон да па ри нукс у до зи од 2,5 mg јед ном днев но, шест 
са ти по сле уши ва ња хи рур шког ре за, по ка зу је сли чан 
ефе кат дал те па ри ну у до зи од 5000 и.ј. јед ном днев но 
(уз пр ве две до зе од 2500 и.ј. два са та пре опе ра ци је и 
12 са ти на кон ње) у сма ње ње на стан ка ВТЕ (4,6% пре-
ма 6,1%; p=0,144, сма ње ње ре ла тив ног ри зи ка од ВТЕ 
за 24,6%) [28]. Та ко ђе, ин ци ден ци ја зна чај них кр ва-
ре ња у овоj студиjи сe ниje стaтистички рaзликoвaлa 
[28]. Фон да па ри нукс при ме њен уз ме ха нич ку про-
фи лак су ин тер ми тент ном пне у мат ском ком пре си јом 
сма њу је по ја ву ВТЕ за 69,8% у од но су на бо ле сни ке 
ко ји су има ли са мо ме ха нич ку про фи лак су ВТЕ ин тер-
ми тент ном пне у мат ском ком пре си јом, уз оче ки ва но 
по ве ћа ње не фа тал них зна чај них кр ва ре ња [29].

За хва љу ју ћи сво јим пред но сти ма, фон да па ри нукс 
има ши ре ин ди ка ци је за про фи лак су ВТЕ у од но су на 
дру ге но ве ан ти ко а гу лан се. FDA (Food and Drug Ad mi-
ni stra tion) и EMA (Euro pean Me di cal Agency) oдобрили 
су га за про фи лак су ВТЕ код бо ле сни ка по сле опе ра-
ци је аб до ме на, код осо ба обо ле лих од не хи рур шких 
– акут них ме ди цин ских ста ња, као и по сле опе ра ци је 
ку ка и ко ле на и то ком хи рур шког ле че ња пре ло ма ку-
ка [9, 24, 30].

Мно ги ауто ри сма тра ју да је фон да па ри нукс де ло-
твор ни ји од енок са па ри на у пре вен ци ји тром бо зе ду-
бо ких ве на по сле ор то пед ских ин тер вен ци ја, али су и 
глав на кр ва ре ња зна чај но че шћа код бо ле сни ка ле че них 
фон да па ри нок сом, ма да су се у прак си мо гла ума њи ти 
при ме ном фон да па ри нук са шест са ти по сле опе ра ци је, 
као и сма ње њем до зе ле ка на 1,5 mg код бо ле сни ка са 
ин су фи ци јен ци јом бу бре га те жег сте пе на [1].

Кон тра ин ди ко ва но је при ме њи ва ти фон да па ри нукс 
код бо ле сни ка с кли рен сом кре а ти ни на ма њим од 30 
ml/min, а на ла же се по се бан опрез на ро чи то код бо ле-
сни ка с кли рен сом кре а ти ни на 30–50 ml/min [19]. EMA 
пре по ру чу је упо тре бу ма њих до за ово га ле ка, од 1,5 
mg, код бо ле сни ка са сни же ним кли рен сом кре а ти ни на 
(20–50 ml/min) уме сто уобичајене до зе од 2,5 mg [19].

Фондапаринукс и тромбоцитопенијa 

изазвана хепарином

Ан ти те ла на тром бо цит ни фак тор 4 (TF4)/фон да па ри-
нукс ја вља се у слич ном сте пе ну као и ан ти те ла на TF4/
LMWH, али су ан ти те ла на TF4/фон да па ри нукс ма ње 
ре ак тив на и иму но ге на, та ко да ве ћи број ауто ра сма-
тра да не ма ре ле вант них иму но ге них ин тер ре ак ци ја 
из ме ђу TF4/хе па рин ан ти те ла и TF4/фон да па ри нукс 
[9, 18], од но сно да фон да па ри нукс ни је спо со бан да 
ак ти ви ра тром бо ци те у се ру му бо ле сни ка обо ле лих од 
тром бо ци то пе ни је иза зва не хе па ри ном (тј. хе па ри ном 
ин ду ко ва не тром бо ци то пе ни је – ХИТ). И по ред по да-
тка да не ки еми нент ни струч ња ци у прак си успе шно 
ко ри сте фон да па ри нукс у ле че њу бо ле сни ка са ХИТ, 
та кав при ступ за сад не са ве ту ју ни про из во ђа чи, а ни 
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мно ги струч ња ци по све ће ни овој про бле ма ти ци [14, 
18]. Ова ре зер ва при ли ком те ра пиј ске при ме не фон-
да па ри нук са код бо ле сни ка са ХИТ про ис хо ди из не-
ко ли ко об ја вље них кон тро верз них слу ча је ва удру же не 
при ме не фон да па ри нук са и на стан ка ХИТ. С об зи ром 
на то да се у не ким од ових слу ча је ва ве ро ват но ра ди ло 
о тзв. ка сно на ста лој ХИТ услед ра ни је при ме не хе па-
рин ских де ри ва та или ин су фи ци јент ном ис кљу че њу 
дру гих узро ка тром бо ци то пе ни је, ХИТ узро ко ва на 
фон да па ри нук сом се и да ље сма тра струч ном и на-
уч ном ениг мом [14, 18]. Јед на од пред но сти при ме не 
но вих ан ти ко а гу лант них ле ко ва сва ка ко ле жи у ма-
њем ри зи ку од на стан ка тром бо за иза зва них ХИТ-ом 
и дру гих жи вот но у гро жа ва ју ћих ком пли ка ци ја [9-14].

ДАБИГАТРАН

Да би га тран-етек си лат је, пре ма ме ха ни зму деј ства, се-
лек тив ни орал ни ре вер зи бил ни ди рект ни ин хи би тор 
тром би на ко ји ком пе ти тив но и за ви сно од кон цен-
тра ци је ин хи би ра ак ти ви са ни тром бин, као и ге не-
ра ци ју тром би на ин ду ко ва ну ткив ним фак то ром и 
тром бо цит ну агре га ци ју ин ду ко ва ну тром би ном [31]. 
Фар ма ко ки не ти ку да би га тра на од ли ку ју ни ска би о ра-
спо ло жи вост, по лу жи вот у пла зми 12–17 са ти и при-
мар но осло ба ђа ње пре ко бу бре га (Та бе ла 1). Због то га 
је по треб но днев ну до зу сма њи ти са 220 mg на 150 mg 
код бо ле сни ка с уме ре ном ин су фи ци јен ци јом бу бре-
га (кли ренс кре а ти ни на 30–50 ml/min), код бо ле сни ка 
ста ри јих од 75 го ди на и оних ко ји узи ма ју амјо да рон, 
ве ра па мил и ки ни дин [30]. Упо тре ба да би га тра на је 
кон тра ин ди ко ва на код бо ле сни ка с кли рен сом кре а-
ти ни на ма њим од 30 ml/min [1, 31].

Пред но сти да би га тра на су мо гућ ност орал не при-
ме не, пред ви ђа ње ан ти ко а гу лант ног ефек та (без по-
тре бе за ру тин ским пра ће њем ко а гу ла ци је), не по сто-
ја ње ин тер ак ци ја с хра ном, зна чај но ма њи број ин тер-
ак ци ја с ле ко ви ма, из о ста нак ри зи ка од ХИТ [8, 32].

Огра ни че ња при ме не да би га тра на су по се бан ре-
жим то ком при пре ме за спи нал ну ане сте зи ју и ре ла-
тив но ви ша це на ле ка. За са да не по сто ји ја сно утвр ђен 
ре жим ла бо ра то риј ског ис пи ти ва ња, као ни ди рект ни 
ан ти дот [16, 32].

Да би га тран је ин ди ко ван и за ле че ње ВТЕ. Осе ћај 
муч ни не је кат кад раз лог за обуставу те ра пи је [8].

За бе ле же не су ин тер е ак ци је да би га тра на са дру гим 
ле ко ви ма. Исто вре ме на при ме на P-gp ин хи би то ра до-
во ди до по ве ћа ња кон цен тра ци је да би га тра на у пла-
зми. Упо тре ба ја ких P-gp ин хи би то ра ке то ко на зо ла, 
итра ко на зо ла, та кро ли му са, ци кло спо ри на и дро не да-
ро на је кон тра ин ди ко ва на при исто вре ме ној упо тре би 
да би га тра на [33, 34]. По се бан опрез се са ве ту је при 
пре пи си ва њу сла би јих или уме ре них P-gp ин хи би то ра 
амjодарона, кла ри тро ми ци на, ки ни ди на, ве ра па ми ла 
и ти ка гре ло ра. При ме на амјо да ро на по ве ћа ва би о ра-
спо ло жи вост да би га тра на за 50–60%, та ко да се у тим 
слу ча је ви ма пре по ру чу је сма ње ње до зе да би га тра на. 
На су прот то ме, сма тра се да при ме на пан то пра зо ла 

сма њу је би о ра спо ло жи вост да би га тра на за 20–30%, 
као и упо тре ба P-gp ин дук то ра ри фам пи ци на, кан та-
ри о на и кар ба ма зе пи на [31, 33, 34].

Ка да је реч о кли нич кој ефи ка сно сти и си гур но сти 
при ме не, да би га тран је одо брен за тром бо про фи лак су 
бо ле сни ка по сле елек тив не то тал не ар тро пла сти ке ку ка 
и то тал не ар тро пла сти ке ко ле на у Евро пи, САД и мно-
гим дру гим зе мља ма све та [31]. У сту ди ји RE-NO VA TE 
(Da bi ga tran ete xi la te ver sus eno xa pa rin for pre ven tion of 
ve no us throm bo em bo lism af ter to tal hip re pla ce ment), ко ја 
је об у хва ти ла 3.494 бо ле сни ка, на кон елек тив не то тал-
не ар тро пла сти ке ку ка при мар ни ис ход ефи ка сно сти 
(ве но граф ски до ка за на или симп то мат ска ВТЕ и укуп-
ни мор та ли тет то ком ле че ња) за бе ле жен је код 8,6% 
бо ле сни ка ле че них да би га тра ном у до зи од 150 mg и 
6% оних ко ји су ле че ни да би га тра ном у до зи од 220 mg, 
у од но су на 6,7% бо ле сни ка ле че них европ ским до за ма 
енок са па ри на од 40 mg јед ном днев но, што је по твр ди-
ло не ин фе ри ор ност обе до зе да би га тра на. Ин ци ден-
ци ја зна чај них кр ва ре ња би ла је 1,3% код бо ле сни ка 
ле че них да би га тра ном у до зи од 150 mg, од но сно 2% 
оних ко ји су ле че ни истим ле ком у до зи од 220 mg, а 
1,6% у гру пи ис пи та ни ка ко ји ма је при ме њен енок са-
па рин [16, 31].

Сту ди ја RE-MO DEL (Oral da bi ga tran ete xi la te vs. sub-
cu ta ne o us eno xa pa rin for the pre ven tion of ve no us throm-
bo em bo lism af ter to tal knee re pla ce ment) упо ре ђи ва ла је 
ефи ка сност обе го ре по ме ну те до зе да би га тра на у од-
но су на европ ске до зе енок са па ри на од 40 mg јед ном 
днев но код 2.100 бо ле сни ка с то тал ном ар тро пла сти-
ком ко ле на. При мар ни и се кун дар ни ис ход ефи ка сно-
сти је за бе ле жен са слич ном ин ци ден ци јом код бо ле-
сни ка ле че них применом обе до зе да би га тра на, као и 
код оних ле че них енок са па ри ном, уз на по ме ну да се 
ин ци ден ци ја зна чај них кр ва ре ња ни је раз ли ко ва ла ме-
ђу ис пи ти ва ним гру па ма [31, 35].

У сту ди ји RE-MO BI LI SE (Oral throm bin in hi bi tor da bi-
ga tran ete xi la te vs North Ame ri can eno xa pa rin re gi men for 
pre ven tion of ve no us throm bo em bo lism af ter knee ar thro-
plasty sur gery), за раз ли ку од утвр ђе не не ин фе ри ор но-
сти да би га тра на у дру гим две ма европ ским сту ди ја ма, 
исте до зе да би га тра на су се по ка за ле ин фе ри ор ним у 
од но су на енок са па рин при ме њен у се вер но а ме рич ким 
до за ма од 2×30 mg у сту ди ји RE-MO BI LI SE, ура ђе ној у 
САД, ко ја је об у хва ти ла 2.615 бо ле сни ка по сле то тал не 
ар тро пла сти ке ко ле на. Ин ци ден ци ја свих ВТЕ и свих 
узро ка мор та ли те та као при мар ног ис хо да ефи ка сно-
сти би ла је зна чај но ви ша код ис пи та ни ка ле че них да-
би га тра ном применом обе до зе, не го код оних из гру пе 
ко ја је при ма ла енок са па рин. И у њој је као ак тив ни 
ком па ра тор употрeбљен енок са па рин у укуп ној днев-
ној до зи од 60 mg. Још јед на раз ли ка би ла је и у то ме да 
је у сту ди ји RE-MO BI LI SE да би га тран при ме њен 6–12 
са ти по сле опе ра ци је, а енок са па рин 12–24 са та по сле 
хи рур шког ле че ња, за раз ли ку од сту ди ја RE-NO VA TE и 
RE-MO DEL, у ко ји ма је да би га тран да ван 1–4 са та по сле 
опе ра ци је, док је енок са па рин при ме њен бо ле сни ци ма 
ве че уочи хи рур шког за хва та. Ин ци ден ци ја кр ва ре ња је 
би ла слич на у свим ис пи ти ва ним гру па [31, 35].
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У обе сту ди је, RE-NO VA TE и RE-MO DEL, при мар но 
из ве де не у европ ским зе мља ма, упо тре ба да би га тра на 
је за по чи ња на сат-два по сле хи рур шког ле че ња, док 
је енок са па рин у до зи од 40 mg јед ном днев но при-
ме њи ван ве че пре опе ра ци је. У сту ди ји RE-MO BI LI-
SE при ме на да би га тра на је за по че та 6–12 са ти по сле 
опе ра ци је, док је енок са па рин уве ден 12–24 са ти по-
сле ње у до зи од 2×30 mg. У све три сту ди је пр ва до за 
да би га тра на чи ни ла је по ло ви ну стан дард не днев не 
до зе, тј. 75 mg днев но, што је пре по ру че но у скла ду с 
ре зул та ти ма сту ди је BI STRO 2 ра ди сма ње ња уче ста-
ло сти кр ва ре ња.

Ду жи на про фи лак се у сту ди ји RE-NO VA TE по сле ар-
тро пла сти ке ку ка би ла је 28–35 да на, а по сле ар тро пла-
сти ке ко ле на у сту ди ја ма RE-MO DEL и RE-MO BI LI SE 
до 15 да на.

У сту ди ји RE-NO VA TE II ис пи ти ва не су ефи ка-
сност и си гур ност орал них до за да би га тра на у до зи 
од 220 mg јед ном днев но (за по чи ња ње с по ло ви ном 
до зе 1–4 са та по сле опе ра ци је) у од но су на пот ко жно 
при ме ње не до зе енок са па ри на од 40 mg јед ном днев но 
(уво ђе ње ве че пре хи рур шког за хва та) у про ду же ној 
про фи лак си на кон елек тив не опе ра ци је за ме не ку ка 
код 2.055 бо ле сни ка то ком 28–35 да на. При мар ни ис-
ход ефи ка сно сти (збир укуп ног ВТЕ и мор та ли те та 
свих узро ка) за бе ле жен је код 7,7% бо ле сни ка у гру пи 
ко ја је при ма ла да би га тран, на спрам 8,8% оних ко ји 
су при ма ли енок са па рин (p<0,0001), а глав ни се кун-
дар ни циљ ефи ка сно сти (глав не ВТЕ – прок си мал не 
тром бо зе ду бо ких ве на и не фа тал ни ем бо ли зам плу ћа, 
за јед но са мор та ли те том ве за ним за ВТЕ) за бе ле жен 
је код 2,2% ис пи та ни ка ко ји су при ма ли да би га тран, 
од но сно код 4,2% ис пи та ни ка ле че них енок са па ри-
ном (p=0,03). Зна чај на кр ва ре ња су утвр ђе на код 1,4% 
осо ба ле че них да би га тра ном, на спрам 0,9% ле че них 
енок са па ри ном (p=0,4), што ни је би ло ста ти стич ки 
зна чај но. Дал (Dahl) сма тра да је сту ди ја RE-NO VA TE 
II по твр ди ла не ин фе ри ор ност да би га тра на у од но су 
на енок са па рин и да се да би га тран по ка зао су пер и ор-
ним у од но су на енок са па рин у кли нич ки ре ле вант ном 
ис хо ду (ma jor ВТЕ и уми ра ње због ВТЕ) [32]. Та ко ђе, 
ме та а на ли за је уста но ви ла да да би га тран у до зи од 220 
mg ни је ин фе ри о ран у од но су на енок са па рин, али да 
је у до зи од 150 mg зна чај но ин фе ри о ран у од но су на 
енок са па рин [36].

Антагонизовање дејства дабигатрана и 

фондапаринукса

За да би га тран не по сто ји спе ци фич ни ан ти дот ко ји би 
из вр шио евен ту ал ну не у тра ли за ци ју ње го вог деј ства, 
али се у слу ча је ви ма жи вот но у гро жа ва ју ћих кр ва ре-
ња мо же при ме ни ти ре ком би но ва ни ак ти ви ра ни фак-
тор VII или ак ти ви ра ни кон цен трат про тром бин ског 
ком плек са (FE I BA) [33]. Чи ње ни ца је да се око 60% 
да би га тра на мо же укло ни ти из кр ви хе мо ди ја ли за ма 
(за хва љу ју ћи ре ла тив но ни ском ве зи ва њу за про те и не 
пла зме и мо гућ но сти убр за ва ња пла змат ског кли рен са 

код осо ба са зна чај ном ин су фи ци јен ци јом бу бре га) [16, 
32]. Ан ти дот за фон да па ри нукс та ко ђе не по сто ји. При 
хе мо ди ја ли за ма кли ренс фон да па ри нук са се уве ћа ва 
за 20%, а симп то мат ска стра те ги ја слич на го ре на ве де-
ној (ре ком би нант ни ак ти ви ра ни фак тор VIIа, тра нек-
са мич на ки се ли на) при ме њу је се код пре до зи ра ња и 
на стан ка ком пли ка ци ја кр ва ре ња [37]. И по ред чи ње-
ни це да се ови ле ко ви за про фи ла ску ВТЕ при ме њу ју 
у ма њим про фи лак тич ким, а не те ра пиј ским до за ма, 
при при ме ни ових ле ко ва по треб но је обез бе ди ти стра-
те ги ју ле че ња евен ту ал них ком пли ка ци ја кр ва ре ња.

МЕСТО НОВИХ АНТИКОАГУЛАНТНИХ ЛЕКОВА СА 

ФОКУСОМ НА ФОНДАПАРИНУКС И ДАБИГАТРАН 

У ПРАКТИЧНОЈ ПРИМЕНИ У СВЕТЛУ НАЈНОВИЈИХ 

ПРЕПОРУКА

Код бо ле сни ка ко ји ма је ура ђе на ар тро пла сти ка ку-
ка и ко ле на пре по ру чу је се, пре ма смер ни ца ма ACCP 
(Ame ri can Col le ge of Chest Physi ci ans) из 2012. го ди не, 
да по ред од ра ни је по зна тих ле ко ва (VKA, LMWH), 
узи ма ју да би га тран и фон да па ри нукс уз ри ва рок са-
бан и апик са бан то ком нај ма ње 10–14 да на за елек-
тив ну ар тро пла сти ку ко ле на, од но сно оп ти мал но 35 
да на за елек тив ну ар то пла сти ку ку ка [27]. Пре по ру ке 
ACCP из 2008. го ди не су се де цид но из ја сни ле про тив 
упо тре бе аспи ри на, UFH, гра ду и са них ком пре си о них 
ча ра па и вен ских пум пи за сто па ло, као је ди не ме ре 
про фи лак се [30].

Пре ма пре по ру ка ма NI CE (Na ti o nal In sti tu te For He-
alth and Cli ni cal Exel len ce), за тром бо про фи лак су по сле 
то тал не ар тро пла сти ке ку ка и то тал не ар тро пла сти-
ке ко ле на, по ред стан дард них, ра ни је при ме њи ва них 
ме ра тром бо про фи лак се, са ве ту је се и при ме на да би-
га тран-етек си ла та 1–4 са та по сле хи рур шке ин тер-
вен ци је и фон да па ри нук са за по че тог шест са ти по сле 
уши ва ња хи рур шке ра не и обез бе ђе ња хе мо ста зе [38].

Пре ма смер ни ца ма Кли нич ких во ди ча за про фи лак-
су ВТЕ у ве ли ким ор то пед ским опе ра ци ја ма Throm-
bosis In te rest Gro up of Ca na da (2009) [6], по ред стан-
дард них ме ра тром бо про фи лак се код бо ле сни ка с 
то тал ном ар тро пла сти ком ку ка и ко ле на, са ве ту је се 
при ме на пен та са ха ри да фон да па ри нук са у до зи од 2,5 
mg 4–8 са ти по сле опе ра ци је, да би га тран-етек си ла та у 
до зи од 110 mg или 75 mg 1–4 са та по сле опе ра ци је, а у 
да љем то ку 220 mg пе ро рал но, од но сно код бо ле сни ка 
с уме ре ном дис функ ци јом бу бре га 30–50 ml/min и бо-
ле сни ка ста ри јих од 75 го ди на у до зи од 150 mg јед ном 
днев но. Ка да је реч о при ме ни фон да па ри нук са, ле ка 
са ду жим по лу жи во том, ка над ске пре по ру ке не са ве-
ту ју ње го ву упо тре бу код бо ле сни ка с им план ти ра ним 
епи ду рал ним ка те те ром, што се од но си и на при ме ну 
да би га тра на. Да би га тран се не сме да ва ти два са та од 
укла ња ња епи ду рал ног ка те те ра [6].

Код бо ле сни ка с пре ло мом ку ка, пре по ру ке ACCP из 
2012. го ди не, по ред до сад пред ло же них VKA, ни ско-
мо ле ку лар них хе па ри на, за ла жу се за при ме ну фон-
да па ри нук са [27].
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Пре ма пре по ру ка ма NI CE из 2010. го ди не, за тром-
бо про фи лак су по сле пре ло ма ку ка, по ред стан дард-
них, ра ни је при ме њи ва них ме ра тром бо про фи лак се, 
са ве ту је се при ме на фон да па ри нук са за по че тог шест 
са ти по сле за тва ра ња хи рур шке ра не и обез бе ђе ња 
хе мо ста зе код бо ле сни ка без ри зи ка од кр ва ре ња, уз 
на по ме ну да се не ко ри сти пре опе ра ци је, али уко ли-
ко се ипак ко ри сти пре хи рур шког ле че ња, мо ра се 
пре ки ну ти 24 са та пре за хва та и по но во при ме ни ти 
шест са ти по хи рур шкој ин тер вен ци ји (прим. аут. уз 
на зна ку да је нео п хо дан по се бан ре жим ако по сто ји 
ин су фи ци јен ци ја бу бре га). Ука зу је се на по тре бу да 
фар ма ко ло шка про фи лак са тра је од 28 до 35 да на за 
све мо да ли те те те ра пи је код бо ле сни ка по сле опе ра-
ци је пре ло ма ку ка [38].

Пре ма Кли нич ким во ди чи ма за про фи лак су ВТЕ 
код бо ле сни ка с пре ло мом ку ка Throm bo sis In te rest Gro-
up of Ca na da (2009), пре по ру чу је се при ме на фон да па-
ри нук са 4–8 са ти по сле опе ра ци је, док се ни ско мо ле-
ку лар ни хе па ри ни да ју 12–24 са та по сле опе ра ци је до 
35 да на по сле хи рур шке опе ра ци је пре ло ма ку ка [6].

ЗАКЉУЧАК

По ред не сум њи вих пред но сти но вих ан ти ко а гу лант-
них ле ко ва, ме ђу ко ји ма се код орал них ан ти ко а гу лант-
них ле ко ва, као што је да би га тран, ис ти чу јед но став-
ност при ме не, не до ста так ин тер ре ак ци ја с хра ном, не-

у по ре ди во ма њи број ин тер ре ак ци ја с ле ко ви ма, бо ље 
пред ви ђа ње деј ства, оп шта мо гућ ност при ме не ко ја не 
из и ску је ну жно ру тин ско ла бо ра то риј ско ис пи ти ва ње, 
нео п ход но је на гла си ти да за но ве ан ти ко а гу лант не ле-
ко ве не ма ди рект ног ан ти до та [32]. Због до ка за не ефи-
ка сно сти у про фи лак си ВТЕ, фон да па ри нукс би имао 
пред ност код ви со ко ри зич них ор то пед ских бо ле сни ка 
с ма лим ри зи ком од кр ва ре ња [20, 21, 23, 26]. Сва ка-
ко, пре ци зни ја по твр да ефи ка сно сти но вих ан ти ко а-
гу лант них ле ко ва и њи хо ва си гур ност у про фи лак си 
вен ског тром бо ем бо ли зма, као јед ног од го ру ћих про-
бле ма са вре ме не ме ди ци не, пред мет је кли нич ке прак-
се и бу ду ћих сту ди ја, чи ји ре зул та ти тре ба да омо гу ће 
пу ни ју при ме ну њи хо вих по тен ци ја ла у сва ко днев ној 
упо тре би и уса вр ше по сто је ћу про фи лак су BTE.

НАПОМЕНА

Рад је ин те грал ни део про јек та под на зи вом „Ис тра-
жи ва ње па то ло шко-мор фо ло шких ле зи ја: уро ђе них и 
сте че них ср ча них ма на (и њи хо ве плућ не цир ку ла ци је), 
ми о кар да и ко ро нар них крв них су до ва“, Оде ље ња ме ди-
цин ских на у ка Срп ске ака де ми је на у ка и умет но сти и 
про јек та бр. 173008 од 2011. го ди не „Ком плек сне бо ле-
сти као мо дел си стем за про у ча ва ње мо ду ла ци је фе но-
ти па – струк тур на и функ ци о нал на ана ли за мо ле ку лар-
них би о мар ке ра“ под окри љем Ми ни стар ства про све те, 
на у ке и тех но ло шког раз во ја Ре пу бли ке Ср би је.
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SUMMARY
The data that episodes and sequels of venous thromboem-
bolism (VTE) are recorded in a significant percentage of pa-
tients receiving standard anticoagulants as VTE prophylaxis 
(unfractionated, low-molecular-weight heparin and vitamin K 
inhibitors) as well as the fact that these drugs have significant 
limitations and that they may cause serious side-effects in some 
patients indicate the need for the introduction of new anti-
coagulant drugs. Fondaparinux, a selective inhibitor of Factor 
Xa, administered following major orthopedic surgeries having 
a high risk for the development of VTE, is more efficient than 
enoxaparin sodium used in European and North-American ap-
proved doses. The increased incidence of major bleeding (ex-
cluding fatal) due to fondaparinux could be perhaps lowered by 
dosage reduction in patients with a mildly decreased creatinine 
clearance. Dabigatran, a peroral direct thrombin inhibitor, ad-
ministered for VTE prophylaxis in elective hip and knee surgery, 
showed in to date studies the efficacy comparable (if dabigat-

ran is given in both dosage regimes of 150 mg and 220 mg dai-
ly) or superior (if dabigatran is given at a dose of 220 mg daily) 
to enoxaparin administered in European-approved doses, while 
North American-approved doses of enoxaparin were superior 
than dabigatran in VTE reduction. No significant differences in 
bleeding rates were determined in any of the study groups. We 
consider that the introduction of new anticoagulants, including 
fondaparinux and dabigatran, will contribute to the establish-
ment of a better safety profile and efficacy, and will also enable 
adequate therapy individualization for each patient depending 
on his/hers clinical characteristics. The introduction of novel 
peroral anticoagulants will, inter alia, significantly contribute 
to improvement in the quality of life, release the patient from 
numerous limitations in nutrition, interreaction, frequent labo-
ratory monitoring, and also significantly improve therapeutic 
predictability.
Keywords: prevention; venous thromoembolism; 
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