
Antikoagulantna terapija u hroničnoj
bubrežnoj slabosti

Prof. dr Radmila Veličković Radovanović
Klinika za nefrologiju, UKC Niš

Medicinski fakultet Niš

XVI Nedelja bolničke kliničke farmakologije

28-29 decembar 2024

Sekcija za kliničku farmakologiju “dr Srdjan Djani Marković”
Srpskog lekarskog društva

KLINIKA ZA 

NEFROLOGIJU



Hronična bubrežna bolest (HBB) i 
tromboprofilaksa

• HBB - povećan rizik od tromboembolijskih događaja i krvarenja 

• pacijenti sa HBB 4-5. često isključeni iz kontrolisanih randomizovanih studija

• ne postoje validni dokazi o efikasnosti i bezbednosti oralne antikoagulantne th(OAK)

• metode procene bubrežne disfunkcije različite  kontradiktorni rezultati 

• ne postoji jedinstven konsenzus o preporukama za OAK, posebno u HBB 4-5

• FK/FD  profil OAK u HBB zahtevaju prilagođavanje terapijskih režima

Aursulesei V. Anticoagulation in chronic kidney disease: from guidelines to clinical 

practice. Clin Cardiol. 2019



FK/FD profil oralnih antikoagulanasa

Aursulesei V. Anticoagulation in chronic kidney disease: from guidelines to clinical 

practice. Clin Cardiol. 2019 Kidney Int 2024



Preporučene doze NOAK u HBB

Mavrakanas TA,et al. Direct oral anticoagulants in chronic kidney disease: an update. Curr Opin 

Nephrol Hypertens. 2020

Apixaban 2,5mg 2x1 ako pacijent ima 2 od 3 kriterijuma

- creatinin > 133umol/l, > 80g, TT< 60kg



Varfarin vs. NOAK
rizik od tromboembolizma i krvarenja 

In the matched CKD cohort, the risks of all-cause mortality, AMI, and GI bleeding  were significantly lower in patients treated with DOACs 

compared with those treated with warfarin. Nevertheless, the risks of ischemic and hemorrhage stroke were not different between the 

two groups. These findings were consistent before and after propensity score matching.

Lee KH, Antithrombotic Therapy for Chronic Kidney Disease Patients With Concomitant Atrial Fibrillation 

and Coronary Artery Disease. Front Cardiovasc Med. 2021



NOAK vs. VKA

• NOAK- manji rizik od razvoja akutnog oštećenja bubrega
(ARN-nefropatija uzrokovana antikoagulantnom th, varfarinska nefropatija)

• NOAK – manji rizik za razvoj vaskularnih komplikacija i kalcifilakse

• posebna pažnja prevenciji faktora rizika za krvarenje (RR, anemija)

Kidney Int 2024



Primena OAK u HBI- između efikasnosti i 
bezbednosti

• NOAK su bezbedni kod pacijenata sa eGFR >30mL/min
• eGFR <30mL/min, dokazi ograničeni za NOAK; 
• Apixaban ima najbolji odnos korist/rizik u terminalnoj HBI 
• Primena NOAK / VKA za prevenciju moždanog udara kod ESRD bez čvrstih dokaza
• varfarin treba razmotriti kao prvi izbor kod bolesnika na HD
• personalizovan pristup uzimajući u obzir profil rizika, karakteristike pacijenta i ograničene dokaze o 

izboru tromboprofilakse
• monitoring inicijalnog krvarenja tokom primene terapije 

Ifeanyi J. A Review of the Safety and Efficacy of Apixaban in Patients With Severe 

Renal Impairment. Sr Care Pharm. 2023

Mavrakanas TA,et al. Direct oral anticoagulants in chronic kidney disease: an 

update. Curr Opin Nephrol Hypertens. 2020



NOAK vs. VKA
Atrijalna fibrilacija

• Atrijalna fibrilacija (AF) - najčešći poremećaj ritma u HBB 16-21%

• Preporuka: NOAK za tromboprofilaksu kod AF u HBB 1–4 (1C)

• NOAK imaju jednaku ili veću efikasnost i veću bezbednost u prevenciji ishemijskog moždanog 
udara i sistemske embolije u odnosu na VKA 

(Aristotle, ENGAGE-AF-48, RELY, ROCKET AF, J-ROCHET AF study)

▪ Pacijenti sa HBB, AF i CAD koji nisu podvrgnuti PCI, monoterapija OAK može 
smanjiti rizik od moždanog udara i AMI

• HBB 1-3. + AF  CHA2DS2-VASc>1 (M) i CHA2DS2-VASc>2 (Ž)            NOAK
• HBB 2-3.           CHA2DS2-VASc>2 (M) i CHA2DS2-VASc>3 (Ž)            NOAK

• procena rizika od krvarenja HAS-BLED skor

 KDIGO 2023, Kidney Int 2024



Preporuke za prevenciju i lečenje VTE u HBB

• U HBB 4.(CCr <30 mL/min) predlaže se upotreba nefrakcionisanog heparina sa 
VKA (moguće od 1. dana) ili LMVH u dozi prilagođenoj koncentraciji anti-Xa
(smernice, u nedostatku podataka i nepoznatom odnosu korist/ rizik)

• Kod pacijenata sa CCr <30 mL/min, individualno se razmatra tromboprofilaksa
 
• Kod pacijenata sa CCr <30 mL/min nefrakcionisani heparin se može koristiti 

individualno (uputstvo, u nedostatku podataka i balans između željenih i 
neželjenih efekata u zavisnosti od nivoa rizika za VTE) 

Farge D, et al. 2022 international clinical practice guidelines for the treatment and prophylaxis 

of venous thromboembolism in patients with cancer, including patients with COVID-19. Lancet 

Oncol. 2022



Prilagodjavanje doznog režima heparina u HBB

Aursulesei V. Anticoagulation in chronic kidney disease: from guidelines to clinical 

practice. Clin Cardiol. 2019



Interakcije varfarina sa lekovima/preparatima

Glavne grupe lekova i preparata sa kojima varfarin stupa u interakcije

• Grupe lekova

- antibiotici/antimikotici

- antikonvulzivi

- antiaritmici

• Preparati koji sadrže aktivne principe biljnih vrsta 
- kantarion, zeleni čaj, žen-šen (smanjen antikoagulantni efekat)
- brusnica, ginko biloba, beli luk, đumbir, vitamin E, glukozamin/hondroitin 

(povećan antikoagulantni efekat)



Lekovi koji pojačavaju delovanje OAK terapije

Efekte varfarina 
pojačavaju 

alopurinol,statini, 
NSAILl,paracetamo

l

antiaritmici 
(amjodaron), 

antimikrobni lekovi, 
antidijabetici,

antiepileptici, 
antimalarici, 
antimikotici, 

blokatori H2-
receptora, 
omeprazol

vakcina protiv 
gripa,inhalacioni 

anestetici,inhibitor
i MAO

disulfiram,

hinoloni,glukagon 



Interakcije NOAK sa drugim lekovima/preparatima



Trajanje prekida NOAK pre elektivnih procedura 
- uzeti u obzir rizik od krvarenja, propisani NOAK i eGFR- 

Advice on when to discontinue non-vitamin K oral anticoagulants (NOACs) before procedures. Bold values deviate from the 
common stopping rule of ≥24 h low risk, ≥48 h high risk. Low risk is defned as a low frequency of bleeding and/or minor impact of a 
bleed. High risk defned as a high frequency of bleeding and/or important clinincal impact. 

European Heart Journal 2023



Zaključak

• Varfarin i NOAK su efikasni i bezbedni kod blage i umerene HBB 
• NOAK imaju prednost u stadijumima 1-3 HBB
• Dokazi su nedovoljni i kontraverzni u terminalnoj fazi HBB
• Personalizovan pristup o upotrebi varfarina u terminalnoj fazi HBB 
• Tromboprofilaksa sa heparinom bezbedna u HBB u predijaliznom periodu 
• Tromboprofilaksa ostaje izazov kod pacijenata na hemodijalizi


