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p Bubrežna funkcija 
Bubrezi eliminiraju lijekove putem glomerularne 

filtracije i tubularne sekrecije. Kod bolesnika s kroničnom 
bubrežnom bolesti (KBB) oba su puta eliminacije snižena 
te dolazi do akumulacije lijekova i potrebe smanjenja doze 
ili produženja intervala doziranja. Prije započinjanja anti-
koagulantnog liječenja obavezno je određivanje bubrežne 
funkcije procjenom glomerularne filtracije koristeći CKD-
EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) 
formulu iako se smjernice o doziranju antikoagulantnih 
lijekova temelje na procjeni bubrežne funkcije Cockroft 
Gault formulom (klirens kreatinina, CrCl), kojom je ispitiva-
na učinkovitost i sigurnost liječenja, a koja precjenjuje bu-
brežnu funkciju za minimalno 10 % na što treba misliti (1). 
Procjena bubrežne funkcije navedenim formulama koristi 
se samo kod stabilne bubrežne funkcije. U slučaju akutnog 

oštećenja bubrežne funkcije (AOB) ista nije primjenjiva.
Definicija KBB-a uključuje abnormalnost bubrežne struktu-
re ili funkcije u trajanju > 3 mjeseca s učinkom na zdravlje, 
a procjenjuje se kategorijom glomerularne filtracije (pGF, 
stadij G1 – G5) i albuminurije (A1 – A3) (2). KBB je globalni 
zdravstveni problem koji zahvaća 8 – 16 % populacije. KBB 
bolesnici su visokog rizika i za arterijski kao i venski trom-
boembolizam i aritmije. Prevalencija fibrilacije atrija je 21 % 
u KBB-u G1 – G4 stupnja / predijalizni bolesnici, pa do 40 % 
u KBB-u G5 stupnja / dijalizni bolesnici, visoka je pojavnost 
i undulacije, supraventrikularne tahikardije, ventrikularne 
tahikardije i iznenadne srčane smrti od koje najveći broj 
bolesnika s KBB-om umire prije nego što dostignu KBB G5 
stadij i mogućnost nadomjesne bubrežne terapije dijalizom 
ili transplantacijom (2). Većina istraživanja nije uključila 
bolesnike s uznapredovalim KBB-om (stupanj G4 i G5) koji 
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su skloni neželjenim štetnim događajima i interreakcijama 
s lijekovima uslijed pridruženih bolesti i polifarmacije. U 
usporedbi s općom populacijom u bolesnika s KBB-om G4 i 
G5 (pGF < 30 ml/min) rizik krvarenja je dvostruko viši, rizik 
intracerebralnoga krvarenja je 6,2 – 10,2 na 1000 bolesnika 
i značajno je viši rizik VTE-a (1). Povišen rizik krvarenja je 
uslijed disfunkcije trombocita anemije, uzimanja antitrom-
bocitnih lijekova i korištenja heparina tijekom nadomjesnog 
liječenja dijalizom. U bolesnika s KBB-om potreba za anti-
koagulantnim liječenjem je značajno viša nego u općoj po-
pulaciji jer su mnogostruki uzroci povišenog rizika za VTE 
od kojih su najznačajniji: kronična inflamacija koja uzrokuje 
endotelnu disfunkciju i protrombinske promjene vaskular-
nog endotela, te povišene koagulacijske faktore (fibrinogen, 
F VIII, von Willebrandov faktor), povišeni antifibrinolitički 
faktor tipa inhibitora aktivatora plazminogena, hiperlipide-
mija i učinak postupaka hemodijalize u završnom stupnju 
KBB-a.

Antikoagulantni lijekovi 
Antikoagulantni lijekovi obuhvaćaju sljedeće tri skupine:
A. �Antagonisti vitamina K (VKA) desetljećima su bili jedi-

na opcija oralnoga antikoagulantnog liječenja. Njihovom 
primjenom kod bolesnika s KBB-om uočene su neke 
specifičnosti: potrebne su manje doze za postizanje razi-
ne INR-a (International Normalized Ratio) u odnosu na 
osobe s urednom bubrežnom funkcijom. Preporučuje se 
smanjenje doze za 10 % kod KBB-a G3 bolesnika (pGF 30 – 
59 ml/min/1,73 m2), a kod KBB-a G4 (pGF < 30 ml/min/1,73 
m2 ) potrebno je smanjiti dozu za 20 %. Drugi je problem 
labilni INR s velikim vremenom izvan ciljnih INR-ova s 
rizikom za supraterapijsku antikoagulaciju (INR > 4) i 
višim rizikom krvarenja. Treći je problem rizik vasku-
larnih kalcifikacija (KBB i hiperfosfatemija dovodi do 
kalcifilaksije s trombozama i ulceracijama kože). Četvrti 
je mogući problem nefropatija (glomerularno krvarenje 
s opstrukcijom tubula eritrocitima, a definira se neobjaš-
njivim porastom kreatinina > 0,3 mg/dl unutar 7 dana od 
INR > 3,0 u bolesnika koji se liječi varfarinom (1). Antago-
nisti vitamina K indicirani su kod bolesnika s implanti-
ranim mehaničkim srčanim zaliscima i kod teškog stup-
nja mitralne stenoze. Kliničke preporuke unatoč svemu 
navedenome i dalje preporučuju antagoniste vitamina K 
kod bolesnika sa završnim stupnjem KBB-a. Antidot je vi-
tamin K.

B. �Heparini obuhvaćaju dvije skupine. Prva je nefrakci-
onirani heparin (engl. unfractionated heparin, UFH) 
koji djeluje antikoagulantno stvarajući kompleks s an-
titrombinon (AT) katalizirajući inhibiciju aktiviranih 
čimbenika zgrušavanja krvi (trombina / faktor (F) IIa, 
IXa, Xa, XI i XII), sprječava stvaranje fibrina te inhibira 

aktivaciju trombocita, FV, VIII i XI izazvanu trombinom. 
Druga su skupina heparini niske molekularne težine 
(engl. low-molecular-weight heparins, LMWH) koji se 
dobivaju enzimski ili kemijski iz UFH-a depolimeriza-
cijom te imaju smanjenu inhibitornu aktivnost protiv 
trombina (F IIa) u odnosu na FXa. LMWH imaju pred-
vidljive farmakokinetičke karakteristike u usporedbi s 
UFH-om što omogućuje primjenu LMWH-a u fiksnim 
dozama i bez potrebe prilagodbe doze. Ograničenja pri-
mjene UFH-a su nepredvidljivost, često monitoriranje 
aPTTa, heparinom inducirana trombocitopenija (do 5 % 
bolesnika) i neželjeni učinci duge primjene poput oste-
oporoze i vrlo rijetko hiperkalijemija zbog supresije al-
dosterona. UFH i LMWH imaju povišen rizik krvarenja i 
akumuliraju se kod bubrežnog oštećenja, odnosno pGF 
ili CrCl < 30 ml/min, te je potrebno smanjiti dozu pri-
mjene za 50 %. Antidot ove skupine je protamin-sulfat.  
Fondaparinuks je antikoagulantni lijek koji je kemijski 
sličan heparinima niske molekularne težine i koji se ne 
smije primijeniti u bolesnika s CrCl < 20 ml/min. Dozu 
treba smanjiti na 1,5 mg jedanput na dan u bolesnika s 
CrCl 20 – 50 ml/min. U bolesnika s blagim oštećenjem 
bubrega (CrCl > 50 ml/min) nije potrebno smanjenje 
doze. Nema poznatog antidota za fondaparinuks. 

C. �Direktni oralni antikoagulacijski lijekovi (engl. direct 
oral anticoagulants, DOAK) dijele se prema mehanizmu 
djelovanja u dvije skupine: 1. izravni inhibitor trombina 
(ili aktiviranog čimbenika zgrušavanja II) uključuje li-
jek dabigatran i 2. izravni inhibitori aktiviranog faktora 
zgrušavanja X (FXa) koji uključuju rivaroksaban, apiksa-
ban i edoksaban (1). Svi su odobreni za prevenciju venske 
tromboembolije (VTE) u bolesnika podvrgnutih ortoped-
skom zahvatu ugradnje endoproteze koljena ili kuka, za 
prevenciju moždanog udara i sistemske embolije, u bole-
snika s nevalvularnom atrijskom fibrilacijom, za preven-
ciju i liječenje VTE-a uključujući duboku vensku trombo-
zu (DVT) i nekompliciranu plućnu emboliju (PE) (1, 2). 
DOAK-i imaju brz početak i prestanak djelovanja, predvi-
diva farmakodinamička i farmakokinetička svojstva, do-
kazanu učinkovitost i sigurnost za bolesnika u uspored-
bi s antagonistima vitamina K (VKA) koji su prethodno 
desetljećima korišteni kao jedini oralni antikoagulansi u 
prevenciji i liječenju tromboembolijskih bolesti (3, 4). U 
tablici 1. prikazana su obilježja DOAK-a s naglaskom na 
bubrežnu funkciju.

Bubrežna funkcija i oralni antikoagulansi 
Oralni antikoagulansi (OAK) su lijekovi koji se propisuju u 
liječenju arterijskih i venskih tromboembolijskih incidenata 
(VTE) ili za prevenciju istih. Najčešće indikacije za njihovu 
primjenu su liječenje DVT-a i PE-a te prevencija ishemijsko-
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ga moždanog udara u bolesnika s nevalvularnom atrijskom 
fibrilacijom (1). Dolazi do povećanog propisivanja antikoa-
gulantne terapije jer stanja koja zahtijevaju antikoagulantno 
liječenje postaju sve učestalija starenjem populacije koja ima i 
KBB te je potrebno prilagoditi dozu lijekova stupnju KBB-a (2).
Rivaroksaban i apiksaban u bolesnika s blagom (CrCl 50 do 
80 ml/min, odgovara KBB-u G2 i G3A) ili umjerenom (KBB 
G3B, CrCl od 30 do 45 – 49 ml/min) oštećenom funkcijom 
bubrega mogu se primjenjivati u punoj dozi, dok se kod teš-
kog oštećenja bubrega KBB G4 (CrCl < 30 mL/min) primje-
njuju u reduciranoj dozi. Kod bolesnika s KBB-om G5 (CrCl < 
15 mL/min ili u bolesnika u završnom stupnju kronične bu-
brežne bolesti koji se liječe dijalizom; engl. end stage renal 
disease, ESRD) postoje pojedinačna iskustva o primjeni ovih 
lijekova, no u smjernicama se preporučuje varfarin unatoč 
njegovim neželjenim učincima. Prema europskim smjer-
nicama (European Medicines Agency, EMA), dabigatran je 
kontraindiciran kod bolesnika s teškim oštećenjem bubrega 
KBB G4 i G5 (CrCl < 30 mL/min), dok je kod bolesnika s umje-
renim oštećenjem bubrega KBB G3 (CrCL 30 – 50 mL/min) 
te kod starijih osoba (> 75 godina) prilikom njegove primjene 
potrebno češće nadziranje bubrežne funkcije (3). 
Usporedbom liječenja apiksabanom, dabigatranom, riva-
roksabanom i varfarinom na 4 bubrežna ishoda, koja su 
uključivala sniženje procijenjene glomerularne filtracije 
(pGF) ≥ 30 %, udvostručenje razine kreatinina, akutno bu-
brežno oštećenje (AOB) i kroničnu bubrežnu bolest, usta-
novljeno je da su svi DOAK-i nefroprotektivni u odnosu na 
varfarin. Pojedinačna usporedba dabigatrana i varfarina po-
kazala je statistički značajno manju pojavnost AOB-a i sni-
ženje pGF-a (2 ishoda), dok je za rivaroksaban u odnosu na 
varfarin bila statistički značajna razlika u 3 ishoda (značajno 

manja pojavnost AOB-a, incidencija sniženja pGF-a i pojav-
nosti udvostručenja razine kreatinina) (5). 

Antikoagulantno liječenje venske 
tromboembolije 
Venska tromboembolija je hitno stanje koje se mora dijagno-
sticirati na vrijeme i ispravno zbrinuti. Uključuje dva entite-
ta – DVT, uglavnom vena nogu i zdjelice, manje vena ruku, 
te PE. U 90 % slučajeva ishodište PE-a je proksimalni DVT i 
to sinus valvule dubokih vena. DOAK-i su u kategoriji prve 
terapijske linije za najveći dio bolesnika u liječenju venske 
tromboze i imaju prednost nad primjenom antagonista vi-
tamina K. Izuzetak čine trudnice i bolesnici s teškim ošteće-
njem bubrežne funkcije KBB G5 (pGF < 15 mL/min/1,73 m2) 
kao i oni s aktivnom tumorskom bolesti (5). Liječenje venske 
tromboze odvija se u tri faze: inicijalno, nastavno te produ-
ženo liječenje. Inicijalno liječenje započinje odmah nakon 
verificirane dijagnoze venske tromboze, a najčešće traje 5 do 
10 dana. Nastavak je liječenja tzv. nastavno liječenje koje se 
provodi najčešće u razdoblju od tri mjeseca. Nadovezuje se 
produženo liječenje koje se temelji na procjeni dobrobiti od 
liječenja s obzirom na rizik mogućih komplikacija i nuspoja-
va, koje može biti i doživotno. DOAK-i, dabigatran, rivarok-
saban, apiksaban te edoksaban imaju značajnu ulogu kako 
u inicijalnom tako i u dugotrajnom liječenju venske trom-
boze (4, 6). U slučaju propisivanja dabigatrana ili edoksaba-
na u početku liječenja, prije njihove primjene potrebno je 
provesti liječenje niskomolekularnim heparinom (NMH) u 
trajanju od 5 dana, a na temelju registracijskih studija. Riva-
roksaban i apiksaban mogu se primijeniti kao monoterapija, 
odnosno nije potrebna farmakološka terapija premoštenja 
NMH-om (4, 6). 
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TABLICA 1. Farmakološke karakteristike direktnih oralnih antikoagulantnih lijekova

DABIGATRAN RIVAROKSABAN APIKSABAN EDOKSABAN

Mehanizam djelovanja direktna inhibicija FIIa direktna inhibicija FXa direktna inhibicija FXa direktna inhibicija FXa

Predlijek abigatran eteksilat – – –

Bioraspoloživost 6,5 % > 80 % 50 % 62 %

Vezanje za proteine 
plazme (%) > 35 % > 90 % 87 % 55 %

Poluvijek života
Oporavak koagulacije

12 – 17 h 
2,5 – 3,5 dana

5 – 9 h
1 – 2 dana

8 – 15 h
1,5 – 3 dana

6 – 11 h
1,3 – 2 dana

Metabolizam P-gp P-gp P-gp P-gp

CYP3A4/3A5
CYP2J2 CYP3A4 CYP3A4

Bubrežni klirens > 80 % 35 % 25 % 50 %

P-gp – P-glikoprotein prijenosnik, CYP – citokrom koji je ključan za metabolizam lijeka
Prilagođeno prema ref. 4.
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Antikoagulantno liječenje nevalvularne
fibrilacije atrija
Prilikom odabira antikoagulantnog liječenja fibrilacije atri-
ja, koja je najčešći poremećaj srčanog ritma koji se dijagno-
sticira u hitnoj službi, nužna je adekvatna klinička procjena 
bolesnika i izračun CHA2DS2-VASc bodovnog sustava za ot-
krivanje bolesnika s povišenim rizikom od moždanog udara 
te HAS-BLED bodovnim sustavom za identifikaciju rizika od 
krvarenja (7). Rizični čimbenici uključeni u CHA2DS2-VASc 
shemu su srčano popuštanje (C), hipertenzija (H), dob > 75 
godina (A), dijabetes melitus (D), moždani udar, tranzitorna 
ishemična ataka ili tromboembolija (S), vaskularna bolest 
(V), dob 65 – 74 godina (A), ženski spol (Sc), a maksimalni 
broj bodova je 9, kao i za HAS-BLED bodovni sustav koji uk-
ljučuje hipertenziju (H), abnormalnu bubrežnu i/ili jetrenu 
funkciju (A), moždani udar (S), anamnezu krvarenja ili sklo-
nost krvarenju (B), labilni INR (L), stariju dob ( > 65 godina) 
(E) te lijekove koji predisponiraju krvarenje ili alkohol (D).
Oralna antikoagulantna terapija preporučuje se svim bole-
snicima s nevalvularnom fibrilacijom atrija koji imaju po-
višen rizik za nastanak moždanog udara, odnosno ako je 
CHA2DS2-VASc ≥ 1 za muškarce te CHA2DS2-VASc ≥ 2 za žene. 
Kronična bubrežna bolest nije uključena u CHA2DS2-VASc 
bodovni sustav, no dokazana je kao nezavisni prediktivni 
čimbenik za razvoj moždanog udara i pridonosi višem ri-
ziku bolesnika (8). U odabiru bolesnika koji zahtijevaju an-
tikoagulantnu terapiju nezaobilazna je procjena bubrežne 
funkcije (9, 10). U slučaju visokog rizika od krvarenja (HAS-
BLED ≥ 3), potrebno je primijeniti niže doze dabigatrana (110 
mg dva puta na dan) i rivaroksabana (15 mg jednom dnevno) 
(10, 11). Redukcija doze dabigatrana potrebna je i u slučaju 
KBB G3 stadija, tj. umjerenoga bubrežnog oštećenja (CrCl 
30 – 50ml/min) te kod bolesnika ≥ 75 godina, kao i kod isto-
vremene primjene određenih lijekova (verapamil) zbog in-
terakcija (11). HAS-BLED zbroj veći od CHA2DS2-VASc zbroja 
ukazuje da je rizik antikoagulantne terapije veći od potenci-

jalne koristi te se odluka o antikoagulantnom liječenju treba 
individualno procijeniti.

Laboratorijsko praćenje učinka 
antikoagulansa
DOAK-i se primjenjuju u fiksnoj dozi (za razliku od VKA) 
zbog čega ne zahtijevaju rutinsko laboratorijsko praćenje 
koagulacijskim pretragama, no dozu treba prilagoditi bu-
brežnoj funkciji. Unatoč njihovim prednostima u usporedbi 
s VKA, i pri primjeni ovih lijekova povećani rizik od krvare-
nja najvažniji je neželjeni učinak liječenja. Postoje određena 
klinička stanja i populacije bolesnika kod kojih je potrebno 
laboratorijsko praćenje djelovanja DOAK-a, uključujući kr-
varenje i tromboembolijske događaje, invazivne dijagno-
stičke postupke ili operacijske zahvate, varijacije u tjelesnoj 
težini, sumnju na nepridržavanje uzimanja lijeka ili predo-
ziranje lijekom kao i skupinu bolesnika s KBB-om (9, 10). U 
otkrivanju postojećih poremećaja hemostaze koji dodatno 
povisuju rizik od krvarenja, koristimo protrombinsko vri-
jeme (PV), aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme 
(aPTV) i trombinsko vrijeme (TV). Ostali laboratorijski te-
stovi uključuju analizu krvne slike te testove jetrene funk-
cije jer poluvrijeme života (T1/2) DOAK-a ovisi o bubrežnoj i 
jetrenoj funkciji (11, 12). Za potpuni prestanak djelovanja an-
tikoagulantnog lijeka od posljednje primijenjene doze treba 
proći pet poluvremena života (12). Koncentraciju dabigatra-
na u plazmi procjenjuje se kalibriranim kvantitativnim ra-
zrijeđenim TV (dTV) testom, a produljen aPTV kod bolesni-
ka koji se liječe dabigatranom ukazuje na njegov značajan 
antikoagulantni učinak. Za bolesnike liječene rivaroksaba-
nom određuje se neoplastinski PV, koji je produljen u sluča-
ju antikoagulantnog učinka. Mjerenje razine rivaroksabana, 
apiksabana i edoksabana provodi se kalibriranim kvantita-
tivnim anti-Xa testovima kojima se mjeri plazmatska kon-
centracija anti-Xa antikoagulansa. U tablici 2. prikazane su 
doze DOAK-a u odnosu na bubrežnu funkciju.
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TABLICA 2. Prilagodba doze DOAK-a ovisno o bubrežnoj funkciji

KBB stadij/
pGF ml/min/1,73 m2 VARFARIN DABIGATRAN

(mg)
RIVAROKSABAN

(mg)
APIKSABAN

(mg)
EDOKSABAN

(mg)

G1 (> 90) prema INR 2 x 150 20 2 x 5 60

G2 (60 – 90) INR 2 x 150 20 2 x 5 60

G3 (50 – 60)
      (30 – 49) prema INR 2 x 150

ESC: 2 x 110 mg
20
15

2 x 5
2 x 2,5*

60
30

G4 (15 – 30) prema INR
FDA: 2 x 75 mg

EMA: 
kontraindiciran

15 2 x 2,5* 30

G5 (< 15)     INR kontraindiciran kontraindiciran kontraindiciran kontraindiciran

*ako su prisutna dva od sljedećih kriterija: serumski kreatinin > 133 µmol/l, dob > 80 g., tjelesna masa < 60 kg; INR – International Normalized Ratio  
Prilagođeno prema ref. 13.
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Neželjeni učinci antikoagulantnog 
liječenja
Klinički najvažniji neželjeni učinak svih antikoagulacij-
skih lijekova, pa tako i DOAK-a, jest krvarenje. Zbrinjavanje 
bolesnika s krvarenjem kao neželjenim učinkom liječenja 
DOAK-ima ovisi o težini i obujmu krvarenja, te uključuje 
trenutno ukidanje lijeka u najblažim slučajevima, dok je u 
težim slučajevima krvarenja potrebno primijeniti specifične 
mjere kao što su koncentrati čimbenika protrombinskoga 
kompleksa (PCC), rekombinantni aktivirani faktor zgru-
šavanja VII (rFVIIa) i specifičnih antidota, čija primjena 
omogućuje poništavanje antikoagulacijskog učinka lijeka. U 
specijalnim populacijama bolesnika učestalost krvarenja je 
viša (12). Specifični antidot idarucizumab primjenjuje se u 
hitnim stanjima kod vitalno ugroženih bolesnika liječenih 
dabigatranom s opsežnim krvarenjem (12). Za lijekove iz 
skupine inhibitora FXa odobren je specifični antidot andek-
sanet alfa, rekombinirani humani analog FXa, koji učinak 
ostvaruje na način da se natječe s FXa za lijek. Osim krva-
renja, DOAK-i mogu uzrokovati i druge, neovisne o dozi i 
znatno učestalije nuspojave, kao što su anemija, glavobolja, 
omaglica, hipotenzija, bolovi u gastrointestinalnom traktu 
(13, 14). Treba misliti i na međudjelovanje lijekova jer je po-
većana stopa velikih krvarenja u slučaju kada je dabigatran 
ili rivaroksaban bio kombiniran s drugim antikoagulantnim 
lijekovima i nesteroidnim protuupalnim lijekovima (15). 
DOAK-i su u usporedbi s varfarinom i heparinom povezani 
s manje interakcija s drugim lijekovima. Zbog polifarmacije 
i polipragmazije koje postaju sve učestalija pojava u svakod-
nevnom životu, interakcije DOAK-a s brojnim lijekovima 
čine primjenu DOAK-a sve izazovnijom (16 ). 

Zaključak
Primjena DOAK-a predstavlja iskorak u kvaliteti i sigurnosti 
liječenja rastućeg broja bolesnika s indikacijom za njihovu 
primjenu. Smjernice im daju prednost u mnogim, no ne 
svim indikacijama u odnosu na ranije antikoagulantne lije-
kove. Prilikom propisivanja antikoagulantnih lijekova oba-
vezna je procjena rizika za razvoj krvarenja te rizika za na-
stanak moždanog udara, kao i procjena bubrežne funkcije. 
Propisivanje DOAK-a još je uvijek limitirano zbog sklonosti 
krvarenja, posebno vulnerabilnih starijih bolesnika s osla-
bljenom bubrežnom funkcijom koji čine većinu. Nakon pro-
pisivanja DOAK-a, a na temelju najnovijih spoznaja, nužna 
je češća i individualizirana kontrola bubrežne funkcije nego 
što je navedeno u prvotnim uputama (17). 

Ključne poruke: 
Prije započinjanja antikoagulantnog liječenja obavezno je 
određivanje bubrežne funkcije procjenom glomerularne fil-
tracije, a dozu treba prilagoditi bubrežnoj funkciji.
Primjena DOAK-a ne zahtijeva rutinsko praćenje stupnja 
antikoagulacije, no prilikom potrebe za hitnim invaziv-
nim postupkom preporučuje se procjena antikoagulan-
tnog učinka DOAK-a. 
Korist antikoagulantnog liječenja u bolesnika s fibrilacijom 
atrija i završnim stadijem KBB-a (G5) je dvojbena, a rezulta-
ti studija proturječni. Varfarin ima niz ograničenja kod bo-
lesnika s KBB-om, no i dalje je jedina opcija liječenja u G5 
stadiju. 
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