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edna od vodećih poteškoća tokom dugoročne tera-
pije antagonisima vitamina K jeste velika varijabil-
nost intenziteta anikoagulantnog efekta ovih lekova 
koja zavisi od individualnih genetskih karakterisika 

bolesnika, ishrane, konzumacije alkohola i istovremene 
primene drugih lekova. Zbog toga su redovna kontrola 
INR-a (Internaional Normalized Raio) i podešavanje doze 
varfarina (ili drugih antagonista vitamina K) prema dobi-
jenim vrednosima INR-a neophodni za posizanje zado-
voljavajuće dugoročne tromboproilakse. Česte oscilacije 
vrednosi INR-a van terapijskog opsega 2.0–3.0 i posledič-
no nizak TTR povećavaju rizik i od tromboembolijskih i od 
hemoragijskih komplikacija, a mnogi bolesnici zbog oba-
veznih redovnih kontrola i vađenja krvi vremenom odu-
staju od oralne anikoagulantne terapije1–4. 
Potraga za novim oralnim anikoagulansima je upravo 
zbog toga i započela, sa ciljem da se formulišu lekovi koji 
bi bili jednako eikasni kao antagonisi vitamina K, ali po 
mogućstvu bezbedniji i jednostavniji za dugoročnu prime-
nu (to jest, sa stabilnim, dozno-proporcionalnim aniko-
agulantnim efektom koji ne zavisi previše od načina ishra-
ne i drugih lekova) i koji bi se primenjivali u iksnoj dozi, 
bez potrebe za laboratorijskom kontrolom jačine njihovog 
anikoagulantnog dejstva5. Prema trenutno dostupnim 
podacima, čini se da su sa NOAK ovi ciljevi u velikoj meri 
posignui6. Pre svega, sada su nam dostupni oralni ani-
koagulantni lekovi koji su daleko bezbedniji od antagoni-
sta vitamina K, pre svega u pogledu rizika od najteže, če-
sto i fatalne hemoragijske komplikacije anikoagulantne 
terapije – intracerebralne hemoragije. Eikasnost ovih 
lekova je manje-više slična kao eikasnost antagonista 
vitamina K, interakcije sa hranom nema, a broj klinički 
relevantnih interakcija sa drugim lekovima je daleko ma-
nji nego kod antagonista vitamina K5,7,8. 
Međuim, što se iče doziranja NOAK i eventualne labo-
ratorijske kontrole krvi kod bolesnika koji uzimaju neki 
od ovih lekova, trenutno dostupni podaci nagoveštava-
ju da još uvek nismo pronašli „univerzalnu veličinu ode-
la“ za sve bolesnike sa AF. Naime, sve randomizovane 
kliničke studije koje su ispiivale eikasnost i bezbednost 
inhibitora akiviranog faktora X (ROCKET-AF – rivaroxa-
ban, ARISTOTLE – apixaban i ENGAGE-AF – edoxaban) u 
poređenju sa varfarinom kod bolesnika sa AF u sušini 
su tesirale i modiikaciju doze NOAK u zavisnosi od 

određenih kliničkih karakterisika bolesnika, a principi 
modiikacije doze NOAK bili su deinisani protokolom 
date studije [9–11]. Nasuprot tome, u RE-LY studiji koja 
je ispiivala eikasnost i bezbednost dve doze direktnog 
oralnog inhibitora trombina – dabigatrana kod bolesni-
ka sa AF (150 mg i 110 mg dva puta dnevno), protoko-
lom nije bila predviđena redukcija doze dabigatrana i 
bolesnici su nezavisno od kliničkih karakterisika rando-
mizovani na jednu od dve ispiivane doze leka12. 
U ovom preglednom članku navedeni su kriterijumi za 
redukciju doze ispiivanog NOAK u svakoj od ovih rando-
mizovanih studija, a zaim su razmatrane moguće klinič-
ke implikacije odgovarajućeg terapijskog režima NOAK, 
shodno posignuim rezultaima u odgovarajućoj rando-
mizovanoj kliničkoj studiji.

Rivaroxaban (ROCKET-AF)
U ROCKET-AF studiji bolesnici su randomizovani na rivaU 
ROCKET-AF studiji bolesnici su randomizovani na rivaroxa-
ban 20 mg jednom dnevno ili varfarin u dozi podešenoj 
tako da se INR kreće u terapijskom opsegu od 2.0 do 3.0. 
Doza rivaroxabana je pri randomizaciji bila smanjena na 
15 mg jednom dnevno samo kod bolesnika sa redukova-
nom bubrežnom funkcijom, odnosno kreainin klirensom 
(CrCl) manjim od 50mL/min. (30–49mL/min.) [11]. Od 
ukupno 7111 bolesnika randomizovanih na rivaroxaban, 
1474 bolesnika (20.7 %) je dobilo redukovanu dozu riva-
roxabana od 15 mg jednom dnevno [13]. Svi efeki riva-
roxabana bili su konzistentni nezavisno od doze leka, od-
nosno nije bilo staisički značajne interakcije između 
doze rivaroxabana (20 mg ili 15 mg jednom dnevno) i 
eikasnosi i bezbednosi u odnosu na varfarin. 
Jednostavan princip selekcije bolesnika kod kojih je po-
trebna redukovana doza rivaroxabana i konzistentnost 
efekata obe doze leka u ROCKET-AF studiji daju dobru 
osnovu za pravilnu primenu rivaroxabana u kliničkoj 
praksi, prema protokolu koji se lako pami i ne ostavlja 
previše prostora za grešku pri izboru doze leka.

Apixaban (ARISTOTLE)
U ARISTOTLE studiji bolesnici sa AF su randomizovani na 
apixaban 5 mg dva puta dnevno ili varfarin u dozi pode-
šenoj tako da se INR kreće u terapijskom opsegu od 2.0 
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do 3.0. Doza apixabana je pri randomizaciji redukovana 
na 2.5 mg dva puta dnevno kod bolesnika kod kojih su 
bila prisutna dva od sledeća tri kriterijuma: životno doba 
od ≥80 godina, telesna težina ≤60 kg ili serumski kreai-
nin ≥1.5 mg/dL (133 μmol/L), odnosno kod ukupno 428 
bolesnika (4.7 %) randomizovanih na apixaban10. Svi 
efeki apixabana bili su konzistentni nezavisno od doze 
leka, odnosno nije bilo staisički značajne interakcije 
između doze apixabana (5 mg ili 2.5 mg dva puta dnev-
no) i eikasnosi i bezbednosi u odnosu na varfarin14.
Mada je princip po kome se vrši izbor doze apixabana za 
tromboproilaksu u AF nešto zahtevniji za pamćenje u 
odnosu na pravilo u ROCKET-AF studiji, konzistentni 
efeki obe doze apixabana u ARISTOTLE studiji, sa zna-
čajno boljom eikasnošću i većom bezbednošću apixa-
bana u odnosu na varfarin, uključujući i redukciju uku-
pnog mortaliteta kod bolesnika na apixabanu, pružaju 
dovoljno osnova za trud da se terapijski pristup tesiran 
u ARISTOTLE studiji što tačnije prenese u svakodnevnu 
kliničku praksu.  

Edoxaban (ENGAGE-AF) 
U ENGAGE-AF studiji bolesnici su randomizovani na 
edoxaban 60 mg jednom dnevno, edoxaban 30 mg jed-
nom dnevno ili varfarin u dozi podešenoj tako da se INR 
kreće u terapijskom opsegu od 2.0 do 3.0. U obe grupe 
bolesnika randomizovanih na edoxaban, doza edoksa-
bana je pri randomizaciji redukovana na polovinu počet-
ne vrednosi ukoliko je kod bolesnika bio prisutan jedan 
od sledećih kriterijuma: CrCl <50 mL/min. (30–49mL/
min.), telesna težina ≤60 kg ili konkomitantna primena 
verapamila, kinidina ili dronedarona11. 
Za razliku od ROCKET-AF i ARISTOTLE studije, gde je re-
dukcija doze leka bila moguća samo pri randomizaciji, 
kriterijumi za redukciju početne doze edoxabana u 
ENGAGE-AF studiji važili su tokom celog perioda praće-
nja i redukcija doze leka je bila moguća u bilo kom tre-
nutku tokom celog perioda studije, pod uslovom da je 
ispunjen jedan od tri kriterijuma za redukciju doze 
edoxabana. Pored toga, naknadno je bilo moguće sma-
njenu dnevnu dozu povećai na početnu dozu leka uko-
liko je razlog za redukciju prestao da važi (na primer, 
ukoliko je dronedaron isključen iz terapije). 
Sve u svemu, bolesnici u ENGAGE-AF studiji mogli su 
dobijai jednu od tri doze edoxabana: 60mg jednom 
dnevno, 30 mg jednom dnevno ili 15 mg jednom dnev-
no. Ukupno 5330 bolesnika (25.3 %) je dobilo redukova-
nu dozu edoxabana ili placeba. Posle randomizacije, 
redukcija doze je u daljem toku studije primenjena kod 
1.7 % bolesnika, a povećanje doze kod 1.2 %, sa sličnom 
učestalošću u sve tri terapijske grupe u studiji11. Sve ana-
lize po završetku studije rađene su prema randomizaci-
onim grupama, a ne prema stvarnoj dozi edoxabana/
placeba koju je dai bolesnik dobijao tokom studije. Na 
taj način je u ENGAGE-AF studiji tesiran princip „kliza-
jućeg“ doziranja edoxabana, što je jedinstveni pristup 
doziranju NOAK u do sada objavljenim randomizovanim 
kliničkim studijama o tromboproilaksi u AF. 
Oba dozna režima edoxabana bila su neinferiorna u od-
nosu na varfarin u prevenciji bilo kojeg moždanog udara 
ili sistemskih tromboembolija, sa značajno manjom uče-

stalošću velikih hemoragijskih događaja i sa značajno 
manjim kardiovaskularnim mortalitetom u odnosu na 
varfarin11. Postojala je staisički značajna interakcija iz-
među redukcije doze edoxabana i učestalosi velikih 
krvarenja, na taj način što je efekat na smanjenje uče-
stalosi velikih krvarenja sa edoxabanom u odnosu na 
varfarin bio staisički značajno veći kod bolesnika koji 
su pri randomizaciji podvrgnui redukciji početne doze 
edoxabana u odnosu na bolesnike koji su dobili dozu 
edoxabana predviđenu randomizacijom.
Terapijski pristup doziranju NOAK tesiran sa edoxaba-
nom u ENGAGE-AF studiji, mada na prvi pogled kompli-
kovan, zapravo omogućava dodatno prilagođavanje doze 
oralnog anikoagulansa kliničkim karakterisikama bole-
snika i trenutnim kliničkim okolnosima, što može da ima 
vrlo povoljne efekte na prevenciju neželjenih ishoda (kako 
tromboembolijskih, tako i hemoragijskih). Sa druge stra-
ne, kliničaru je olakšano da u strahu od pojave hemora-
gijskih komplikacija oralne anikoagulantne terapije (koji 
ne mora uvek odgovarai realnom hemoragijskom riziku 
kod datog bolesnika) podlegne iskušenju da nepotrebno 
propiše manju dozu NOAK od opimalne izlažući na taj 
način bolesnika nepotrebnom riziku od tromboembolij-
skih događaja usled insuicijentne tromboproilakse, a ne 
smanjujući značajno osnovni rizik od hemoragijskih kom-
plikacija oralne anikoagulantne terapije, koji je uzgred 
budi rečeno kod većine bolesnika sa AF niži od trombo-
embolijskog rizika8,15–17. Neosnovanu primenu redukova-
nih doza NOAK svakako treba izbegavai u kliničkoj praksi.

Dabigatran (RE-LY)  
U RE-LY studiji bolesnici su randomizovani na dabigatran 
150 mg dva puta dnevno, dabigatran 110 mg dva puta 
dnevno ili varfarin u dozi podešenoj tako da se INR kreće 
u terapijskom opsegu od 2.0 do 3.0 i nije bilo predviđeno 
smanjenje početne doze dabigatrana pri randomizaciji (a 
ni u daljem toku studije) bez obzira na individualne klinič-
ke karakteristike bolesnika uključenih u studiju12. Na 
osnovu naknadnih subanaliza RE-LY studije preporučeno 
je da se kod starijih osoba (>75–80 godina), kao i kod oso-
ba sa umerenom bubrežnom insuicijencijom (CrCl 30–49 
mL/min.) i povećanim hemoragijskim rizikom primenjuje 
isključivo dabigatran 110 mg dva puta dnevno18,19, a isto 
važi i za bolesnike sa AF koji istovremeno uzimaju verapa-
mil (klinički značajna interakcija sa dabigatranom)19.

Da li je to sve?
Na ovaj način posmatrano, donošenje odluke o dozi iza-
branog NOAK ne izgleda previše zahtevno za kliničara. 
Potrebno je poznavai sledeće parametre: 
–  demografske karakterisike bolesnika (godine starosi 

– za apixaban i dabigatran i telesnu težinu – za apixa-
ban, dabigatran i edoxaban), 

–  konkomitantnu terapiju (na primer, verapamil, drone-
daron, kinidin) od značaja za dejstvo NOAK (ovaj poda-
tak je od značaja za izbor doze dabigatrana i edoxabana) 
i nivo kreainina u serumu, kao i klirens kreainina (od 
značaja za izbor doze sva čeiri NOAK).

Svi pomenui parametri su lako dostupni u dnevnoj kli-
ničkoj praksi – potreban je samo razgovor sa bolesnikom 
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i ruinska biohemijska analiza krvi, a krajnja odluka se 
donosi na osnovu kompletne anamneze, pregleda i la-
boratorijskih analiza (koji treba da pruže i sve ostale po-
datke od značaja za odluku o započinjanju bilo koje oral-
ne anikoagulantne terapije, kao što je na primer krvna 
slika, biohemijski pokazatelji funkcije jetre itd.).
Međutim, nedavno objavljeni podaci otvaraju jedan 
novi ugao gledanja na doziranje NOAK. Naime, prema 
unapred planiranom protokolu RE-LY studije, meren je 
nivo dabigatrana u plazmi učesnika studije, a potom je 
analizirana povezanost koncentracije dabigatrana u 
plazmi sa ishodima RE-LY studije (ishemijski moždani 
udar ili sistemske tromboembolije i velika krvarenja). 
Ukratko, koncentracija dabigatrana je izmerena kod 
9183 učesnika RE-LY studije, a u ovoj podgrupi je do kra-
ja studije zabeleženo 112 ishemijskih moždanih udara ili 
sistemskih tromboembolija (1.3 %) i 323 velika krvarenja 
(3.8 %). Očekivano, koncentracija dabigatrana u plazmi 
je bila dozno-zavisna, ali su se izmerene vrednosi više 
nego petostruko razlikovale od bolesnika do bolesnika, 
sa značajnim preklapanjima između doze od 150 mg i 
110 mg dva puta dnevno kod oko 70 % bolesnika, što u 
kontekstu rezultata RE-LY studije indirektno ukazuje na 
širok terapijski opseg dabigatrana. Pored toga, individu-
alna koncentracija dabigatrana u plazmi zavisila je od 
bubrežne funkcije, životnog doba, telesne težine i žen-
skog pola (mulivarijantna analiza)20. 
Terapijska koncentracija dabigatrana u plazmi bila je sta-
isički značajno povezana sa svim ishodima RE-LY studije 
kako u pogledu eikasnosi tako i bezbednosi. Međuim, 
nije se mogla izdvojii nijedna vrednost koncentracije da-
bigatrana u plazmi koja bi pružila opimalan odnos eika-
snosi i bezbednosi svim bolesnicima. Naproiv, kako su 
sami autori ove analize sugerisali u zaključku, mnogi bo-
lesnici kod kojih je povećan rizik od ishemijskih i/ili hemo-
ragijskih događaja (na primer, starije osobe ili bolesnici sa 
umereno redukovanom bubrežnom funkcijom) imali bi 
značajnu korist od individualne modiikacije doze dabiga-
trana radi opimalne ekspozicije leku. Nažalost, esej za 
određivanje koncentracije dabigatrana u plazmi nije do-
stupan u ruinskoj kliničkoj praksi, a malo je verovatno i 
da će bii u skorijoj budućnosi. U međuvremenu, ukoliko 
je dabigatran odabran za tromboproilksu u AF, kliničko 
odlučivanje o dozi dabigatrana treba da se bazira na kli-
ničkim karakterisikama bolesnika i laboratorijskim poka-
zateljima funkcije bubrega, uz česte kontrole bubrežne 
funkcije kod starijih osoba i bolesnika sa umereno redu-
kovanom bubrežnom funkcijom, uz nadu da smo visoko-
rizičnim bolesnicima pružili opimalnu zašitu i od trom-
boembolijskih i od hemoragijskih komplikacija.
Uzgred, pokazalo se i da je individualna ekspozicija ak-
ivnom metabolitu dabigatrana značajno povezana sa 
genetskim karakterisikama datog bolesnika. Naime, 
kod skoro trećine učesnika RE-LY studije koji su podvr-
gnui genetskoj analizi (ukupno 2944 bolesnika) posto-
jao je genski polimorizam povezan sa smanjenom ek-
spozicijom leku. Prema rezultatima ove subanalize, 
genetski determinisana smanjena ekspozicija dabigatra-
nu bila je povezana sa smanjenim rizikom od hemora-
gijskih događaja bez smanjenja eikasnosi (to jest, dej-
stva na učestalost ishemijskog moždanog udara)21. 

Međuim, ova subanaliza je imala više nego skromnu 
staisičku snagu, daleko od dovoljne da omogući rele-
vantno zaključivanje o uicaju genetski determinisanih 
razlika u ekspoziciji datoj dozi dabigatrana na kvalitet 
zašite od ishemijskih tromboembolijskih komplikacija, 
to jest, na eikasnost dabigatrana kod datog bolesnika. 
Autori ove subanalize na kraju su sugerisali da bi ruin-
ska genoipizacija bolesnika sa AF kod kojih je planirano 
lečenje dabigatranom značajno doprinela boljem izboru 
doze koja bi individualnom bolesniku pružila opimalni 
efekat u pogledu eikasnosi i bezbednosi dabigatrana.

Nazad u kliničku stvarnost
Visoko personalizovana tromboproilaksa kod bolesnika 
sa AF nesumnjivo pruža najbolju moguću zašitu od kom-
plikacija same aritmije (ishemijski moždani udar i sistem-
ske tromboembolije), kao i od komplikacija terapije (he-
moragije povezane sa primenom oralnih anikoagulantnih 
lekova). Međuim, malo je verovatno da će merenje kon-
centracije NOAC u plazmi na početku i tokom lečenja i/ili 
genoipizacija pre početka terapije ikada postai široko 
rasprostranjen terapijski standard u ruinskoj svakodnev-
noj kliničkoj praksi, čak i u visoko razvijenim zemljama. 
Mnogo je realnije uzdai se u kliničke i demografske ka-
rakterisike bolesnika i jednostavne, lako dostupne bio-
hemijske parametre. Sve dok su ovi parametri dovoljni za 
adekvatan izbor opimalne doze NOAK u ruinskoj klinič-
koj praksi, bez potrebe da se poseže za komplikovanim i 
skupim ispiivanjima kako bi se obezbedio opimalan efe-
kat terapije, NOAK ostaju lekovi izbora za opimalnu pre-
venciju tromboembolijskih komplikacija AF
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Abstract

The concept of dose modiicaion for lowering the risk of bleeding with non-vitamin K oral 
anicoagulant drugs – How to choose the right dose? 
Tatjana S. Potpara1,2, Gregory Y.H. Lip2,3

1cardiology clinic, clinical centre of Serbia, belgrade, 2School of Medicine, university of belgrade, belgrade
3university of birmingham centre for cardiovascular Sciences, city Hospital, birmingham, united Kingdom

variable intensity of anicoagulant efect with oral vitamin K antagonists (vKa), which may be aggravated by diet, alcohol con-
sumpion and concomitant drug therapy necessitates regular laboratory monitoring of anicoagulant intensity and vKa dose 
adjustments. frequent oscillaions of the internaional Normalized raio (iNr) values outside the therapeuic range and resultant 
low time in therapeuic range (ttr) increase the risk of both thromboembolic and bleeding events, and many paients eventu-
ally stop taking vKa ater some ime. 
those were the reasons that prompted the search for alternaive oral anicoagulant drugs. it was never about eicacy, but a 
more convenient (and possibly safer) therapy has been searched for, which would allow for a ixed dosing without the need for 
rouine laboratory monitoring of anicoagulant efect due to stable, dose-dependent anicoagulaion. Now it seems that these 
aims have been achieved, at least partly. Since recently, we have oral anicoagulant drugs which are much safer than vKas, 
paricularly in terms of signiicantly reduced risk of the most serious, oten fatal haemorrhagic complicaion of oral anicoagulant 
therapy – intracerebral haemorrhage. Eicacy of these ‘new’ drugs – non-vitamin K oral anicoagulants (Noacs) is more or less 
similar to the eicacy of vKas, with no food interacion and fewer clinically relevant interacions with other drugs as compared 
to warfarin and other vKas. 
However, with respect to the dosing of Noacs and the need for blood analyses in paients taking a Noac, available data suggest 
that we might not have not found the ‘one size its all’ jacket yet. in essence, all randomized clinical trials comparing the eicacy 
and safety of oral direct factor xa inhibitors versus warfarin for stroke prevenion in af (rocKEt-af – rivaroxaban, ariStotlE 
– apixaban and ENgagE-af – edoxaban) also tested the Noac dose  modiicaions in relaion to certain clinical characterisics 
of the paient, and the principles of dose modiicaions were pre-deined by the study protocol. in contrast, the rE-ly study tested 
eicacy and safety of the two doses of oral direct thrombin inhibitor dabigatran (110 mg or 150mg twice daily) with no dose 
modiicaion, irrespecive of the paient characterisics.
in this commentary we discuss the principles of Noacs individual dose selecion for stroke prevenion in af in the context of re-
cently published data.  


