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Spostovani,

Univerzitetna Klinika za plju ne bolezni in alergijo Golnik skupaj s Fakulteto za
farmacijo Univerze v Ljubljani stremi k nenehnemu napredku pri zagotavljanju
kakovostne oskrbe bolnikov. Menimo, da takSna oskrba temelji na tesnem
sodelovanju in prepletanju znanj zdravstvenih ustanov in akademskih centrov. Kako
dose emo visoko kakovostno oskrbo bolnikov na podro ju antikoagulantne terapije,
bo tema na letoSnjem simpoziju klini ne farmacije v sklopu Golniskega simpozija
2011.

Verjamemo, da bo vsak udele enec pridobil znanja, ki jih bo lahko uporabil v klini ni
praksi. Lepo vas pozdravljamo in vam elimo prijete n dan ter seveda im ve
uporabnega znanja na simpoziju klini ne farmacije!

Janez Toni, mag. farm.
prof. dr. Ale§ Mrhar, mag. farm.
prof. dr. Mitja Kosnik, dr. med. spec.

Strokovno recenzijo zbornika je opravil prof. dr. AleS Mrhar, mag. farm.
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KLINI NA FARMACIJA IN NJENA VLOGA YV ZDRAVSTVENEM SISTEMU
Ale$ Mrhar *

! Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo

V zadnjem obdobju farmacevtska stroka v Sloveniji intenzivno razvija teoreti ne in
prakti ne modele, s katerimi farmacevt v dveh okoljih, v javni lekarni in v bolniSnici (v
bolniSni ni lekarni in na klini nem oddelku), prevzema odgovornost za bolnikove
potrebe po zdravilih in diagnostikih, z namenom dose i boljSe terapijske izzide
(klini ne, humanisti ne in ekonomske). Pri tem izpolnjuje potrebe in pri akovanja v
zdravstvenem sistemu, ki so nastali kot posledica porasta obolevnosti prebivalstva,
pove ane kompleksnosti diagnostike in zdravljenja ter tudi pove anega nabora
zdravil in diagnostikov ter z njimi povezanih informacij. eprav se ta praksa razvija z
namenom preobrazbe farmacevtskega poklica, je njeno temeljno sporo ilo, t.j. da je
bolnik v srediS u pozornosti, pomembno tudi za razvoj zdravstvenega sistema v
celoti.
Ne glede na okolje farmacevt svoje aktivnosti na rtuje in izvaja v treh fazah:
presoja in ugotavljanje bolnikovih problemov,
ukrepanje in
vrednotenje terapijskih izidov.
Po tem modelu se farmacevt vklju uje v reSevanje problemov v zvezi z zdravili. To
so ne eleni dogodki, ki jih izkusi bolnik in nastan ejo zaradi zdravljenja z zdravili (ali
samo sumimo, da nastanejo zaradi zdravil) ter dejansko ali potencialno vplivajo na
izzide zdravljenja.
Prepoznati je mogo e Sest vrst te av in petintrideset vzrokov zanje:
1) nezdravljene indikacije,
2) nepotrebno zdravljenje z zdrauvili,
3) napa no izbrana zdravila,
4) prenizek ali previsok odmerek pravilno izbranega zdravila,
5) uporaba zdravila z ne elenim u inkom in

6) z navodili neskladno jemanje zdravil.



Farmacevtova vloga je prepoznavanje dejanskih in potencialninh problemov,
reSevanje dejanskih problemov in prepre evanje potencialnih problemov v zvezi z
zdrauvili.
Za uresni itev predstavljenega koncepta je potrebno dvoje:
standardiziran pristop do bolnika, ki prepozna farmacevtove aktivnosti kot
enega od postopkov zdravljenja; standardiziran pristop zahteva izvajanje
to no dolo enih definiranih in validiranih postopkov, ki jih farmacevt izvaja pri
vsakem bolniku, ki je vklju en v katerikoli zdravstveni program v katerem se
uporabljajo zdravila,
uvedba timskega dela v povezavi zdravnik—farmacevt; to pomeni vklju itev
farmacevta v terapevtski tim, v katerem skupaj z zdravnikom za posameznega
bolnika na rtuje in spremlja zdravljenje z zdravili. Njegova vloga je sistemska,
na klini nem oddelku v bolniSnici je zadolen za naro anje, hranjenje in
dajanje zdravil, spremlja njihove ne elene u inke, interakcije med zdravili v
primeru polifarmacije in na podlagi izzidov svetuje spremembo odmerka,
farmacevtske oblike oziroma na ina dajanja zdravila in predlaga terapevtske
ekvivalente ali alternative, v javni lekarni pa deluje v skladu s konceptom
farmacevtske skrbi na treh nivojih:
o 1. nivo: sodelovanje pri preventivi bolezni,
0 2. nivo: sodelovanje pri zgodnjem odkrivanju bolezni,
o 3. nivo: sodelovanje pri zdravljenju z zdravili. Na tretiem nivoju sta na
voljo dve izvedbeni razli ici:
osnovna farmacevtska skrb: lekarniSki farmaceuvti jo izvajajo ob
vsakem obisku lekarne za vse bolezni/zdravila (razreSitev
problemov v zvezi z zdravili v pribli no 10-minutne m pogovoru)
in
programi farmaceviske skrbi: lekarniSki farmacevti izvajajo
programe farmacevtske skrbi za ciljne skupine bolnikov, po
navadi s kroni nimi boleznimi kot so sladkorna bolezen,
hipertenzija, astma, osteoporoza.
Vse naStete aktivnosti farmacevtov v zdravstvenem sistemu prepoznavamo pod

nazivom klini na farmacija.



POGLED ZDRAVNIKA NA SODELOVANJE FARMACEVTA V ZDRAVS TVENEM
TIMU
Mitja Ko3nik 2

2 Univerzitetna klinika za plju ne bolezni in alergijo Golnik

Obravnava bolnikov je boljSa, hitrejSa, u inkovitejSa, kadar zdravniku pri tem
pomaga tim. Povsem samoumevno se nam zdi, da je tesen zdravnikov sodelavec
medicinska sestra. Skoraj samoumevno se nam zdi sodelovanje fizioterapevtov,
socialnih delavcev, rentgenskih in enirjev. Farmace vte pa si ve ina zdravnikov lahko
zamisli le v lekarni pri izdajanju zdrauvil.

Zdravnik pri bolniku izvede diagnosti ni postopek, ugotovi diagnozo, nato pa
predlaga zdravilo, ki je primerno za bolnikovo bolezen.

Vendar ve ina bolnikov nima samo enega problema. Stevilni bolniki imajo ve
bolezni in za vsako bolezen pravilno predpisano eno ali ve zdravil. Nekaj zdrauvil
prejemajo tudi v preventivhe namene. Poleg tega je ve ina bolnikov starejSih in
imajo zato upo asnjen metabolizem zdravil. Na metabolizem zdravil vplivajo tudi
bolezni, na primer jeter, ledvic. Koristno je, da za bolnika hkrati skrbi Se strokovnjak,
ki skrbno pregleda vse interakcije med zdravili in upoSteva tudi vpliv bolnikove
metabolne zmo nosti.

Zdravnik ponavadi od bolnika pridobi le del podatkov o zdravilih, ki jih bolnik
prejema. Koristno je, da za bolnika hkrati skrbi Se strokovnjak, ki zna zbrati popolne
podatke o bolnikovih zdravilih in prehranskih dopolnilih.

Zdravila so pomemben stroSek zdravstvenega sistema. Zato je koristno, da ob
predpisu zdravil sodeluje tudi strokovnjak, ki ima pregled nad stroSkovno
u inkovitostjo zdravil.

Zdravnik se osredoto i na bolnikovo bolezen, zato je koristno, da je v timu z
zdravnikom tudi strokovnjak, ki se osredoto i na bolnikovo farmakoterapijo. Zdravnik
in farmacevt torej delujeta komplementarno v smeri u inkovitega, varnega in
racionalnega farmakoloSkega zdravljenja bolnika. Sodelovanje zdravnika in
farmacevta pa je u inkovito predvsem tedaj, kadar delujeta skupaj v timu in se ob
obravnavi skupnih bolnikov tudi u ita eden od drugega. Vklju evanje farmacevta

seveda ni smiselno/izvedljivo pri vseh bolnikih in pri vseh obiskih, ampak naj bo



obvezno pri skupinah bolnikov, pri katerih je ve ja verjetnost neugodnega u inka

farmakoterapije.

Pa Se to: ne zdravnik ne farmacevt ne smeta pozabiti na nefarmakoloske ukrepe, ki
so ravno tako ali celo bolj pomembni pri zdravljenju. e pa bolniku svetujeta zdravilo,
pa je sestavni del bolnikove obravnave tudi zdravstvena vzgoja glede pravilnosti
jemanja zdravila, obvladovanja neugodnih u inkov zdravila in tehnik, kako zagotoviti
zavzetost pri prejemanju zdravil. Zdravstvena vzgoja mora biti tudi dokumentirana v

bolnikovi zdravstveni dokumentaciji.



OSNOVE ANTIKOAGULANTNEGA ZDRAVLJENJA
Maja Jost 2, Erika Oblak %, Anja Nanut °
2 Bolnisnica Golnik — Klini ni oddelek za plju ne bolezni in alergijo, Golnik

®> Gorenjske lekarne

1. Uvod

Staranje prebivalstva je povezano z ve jo pojavnostjo kroni nih bolezni (predvsem
sr no-ilnih) in z ve jim tveganjem za trombemboli ne dogodke. Arterijske in venske
trombemboli ne dogodke prepre ujemo in zdravimo z antitromboti nimi zdravili, ki jih
razdelimo na antiagregatorne u inkovine, antikoagulante in fibrinolitike. Najbolj
u inkovito je antikoagulacijsko zdravljenje (AKZ) s kumarini, ki ga v Sloveniji prejema
ve kot 35000 bolnikov in jih na novo uvedejo 7000-8000 bolnikom letno. Stevilo
bolnikov, ki potrebujejo AKZ, se bo v bodo e Se pove evalo zaradi staranja
prebivalstva, podaljSevanja trajanja zdravljenja in Sirjenja indikacij.

Indikacije za antikoagulacijsko zdravljenje (AKZ) obsegajo paleto bolezenskih stanj:
umetne sr ne zaklopke, atrijska fibrilacija in ondulacija, venski tromboembolizmi,
antifosfolipidni sindrom, itd (1). Odlo itev o uvedbi antikoagulacijskega zdravljenja
temelji na oceni tveganja za krvavitve in na drugi strani za tromboemboli ne
dogodke pri posameznem bolniku. Uvedba antikoagulantnih zdravil, bodisi
nizkomolekularninh heparinov (NMH) bodisi kumarinov, zahteva dobro poznavanje
klini nega stanja bolnika, poznavanje delovanja zdravil in vplivov na njihovo
u inkovitost in varnost, dobro svetovanje bolnikom s strani zdravstvenega tima in s
tem izboljSanje sodelovanje bolnika pri njegovem zdravljenju ter nenazadnje dobro
sodelovanje zdravstvenih delavcev med prehodi bolnika od primarne na sekundarno
raven in obratno.

V Sloveniji se uvedba AKZ obi ajno izvaja v bolniSnicah, nato pa je bolnik napoten v
specialisti no antikoagulantno (AK) ambulanto. V Sloveniji imamo mre o 54 AK
ambulant, ki so med seboj povezane s programom Trombo. To omogo a zelo
pregledno vodenje in izpis bolnikovin podatkov, ki so dostopni vsem
antikoagulantnim ambulantam. Glavna problema v Sloveniji sta pomanjkanje
informiranja bolnikov pred odpustom iz bolniSnice ter pomanjkljiv prenos informacij
od bolniSni nega do ambulantnega zdravnika ali zdravnika sploSne medicine in

obratno. Tudi v primerih nudenja nujne medicinske pomo i bolnikom na AKZ je



pretok informacij med primarno in sekundarno ravnjo zelo omejen. Na kon ni rezultat
uspesnosti uvajanja AKZ torej klju no prispeva sistemsko zagotavljanje varnosti in
u inkovitosti na vseh ravneh zdravstvenega sistema ter nenazadnje kompetentnost
zdravstvenih delavcev, ki sodelujejo v obravnavi doti nih bolnikov. Slika 1 prikazuje

dejavnike, ki vplivajo na varno in u inkovito uvajanje AKZ z varfarinom.

Slika 1: Vpliv dejavnikov na u inkovito in varno uvajanje AKZ

2. Razlogi za patoloSko strjevanje Kkrvi

Triada po Virchowu (Slika 2) opisuje tri dejavnike, ki vodijo v nastanek patoloSkega
strdka: hemodinamske motnje, poSkodbe endotela il in pove ano nagnjenje k

strievanju Krvi.



NEPRAVILNOSTI V PRETOKU KRVI SPREMEMBE NA POVRSINAH

atrijska fibrilacija poskedbesl
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Faktor V Leiden
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Slika 2: Triada po Virchowu

Hemodinamske motnje (atrijska fibrilacija, kardiomiopatija, kongestivno sr no
popu$ anje, miokardni infarkt, debelost, nose nost) lahko povzro ijo zastoj krvi, ki
vodi v globoko vensko trombozo, mo gansko kap ali druge sistemske motnje.
PosSkodbe ali spremembe endotela |l (sr ne zaklopke, venski katetri,
ateroskleroza, akutni miokardni infarkt, prebolela GVT/PE, zlomi, kemoterapija,
tumorji) predstavljajo spremenjeno povrsino v stiku s krvjo, kar prav tako lahko vodi
do nastanka tromboze. Pove ano nagnjenje k strjevanju krvi  se pojavlja pri
razli nih patoloskih stanjih (pomanjkanje proteina C, proteina S, antitrombina,
mutacija protrombina, antifosfolipidni sindrom, zdravljenje z estrogenom, nose nost,
rakava obolenja,...), ki predstavljagjo pomemben dejavnik tveganja za

tromboemboli ni dogodek (2).

Arterijski strdek je sestavljen prete no iz trombocitov, levkocitov in fibrina. Pojavlja

se na mestih hitrega pretoka (arterije) in je obi ajno povezan z nastankom
ateroskleroze. Venski strdki se nahajajo v venskem krvnem obtoku in so sestavljeni

prete no iz fibrina in eritrocitov . Nastanejo kot odgovor na vensko stazo ali poSkodbo

il po operaciji ali poskodbi. Podro ja staze prepre ujejo normalni krvni pretok in s

tem povzro ijo koncentriranje aktiviranih faktorjev strjevanja krvi (2).



Glede na to, za katere vrste strdek gre, katere ile na dolo enem podro ju so
prizadete, lahko izbiramo tudi protitromboti no terapijo. Heparine (nefrakcionirani in
nizkomolekularni) in antagoniste vitamina K (varfarin, acenokumarol) uporabljamo
za prepre evanje in zdravljenje venske in arterijske tromboze. U inkovine, ki delujejo
na trombocite (npr. aspirin, tiklopidin , klopidogrel ), se same ali v kombinaciji z
antikoagulanti uporabljajo pri prepre evanju arterijskega strdka. Fibrinolitiki se
uporabljajo za hitro raztapljanje strdkov, zlasti v primeru sr nega infarka (in

mo ganske kapi). Izbira zdravljenja je odvisna od v rste strdka (3).

3. Uporaba antikoagulantov v farmakoterapiji

Vsaka od uvodoma nastetih indikacij za AKZ zahteva razli no trajanje zdravljenja,
pravilno izbiro zdravila in njihove odmerke, bodisi heparinov bodisi peroralnih
antikoagulantov, in pri slednjih pravilno izbiro ciljne INR vrednosti (Priloga 1). V
nadaljevanju so za izbrane indikacije podane podrobnejSe usmeritve glede
zdravljenja, ki so povzete po slovenskih, evropskih in ameriSkih smernicah

zdravljenja dolo enih bolezni (1,3,10).

3.1. Globoka venska tromboza in pliju  na embolija

Globoka venska tromboza in plju na embolija sta dve manifestaciji iste bolezni.
Venski strdek, ki nastane zaradi venske staze, lahko povzro i globoko vensko
trombozo (GVT), ki lahko napreduje do plju ne embolije (PE), e pride do nastanka
embolusa. GVT se pogosto poka e kot enostransko ote kanje nog, ki ga spremlja
lokalna ob utljivost na dotik ali bole ina. Prizadeta noga je topla, spremenjene
barve. Klini na diagnoza PE je te ka zaradi nespecifi nosti simptomov. Najbolj
pogosti subjektivni simptomi so dispneja, bole ina v prsih, kaSelj. Ob asno se
pojavijo hemoptize. Objektivno je opaziti tahipnejo (20 vdihov na minuto ali ve ) in
tahikardijo (100 udarcev/minuto ali ve ) (2).

V akutni fazi GVT in PE nastanejo velike koli ine trombina in fibrina. Trombin mora
biti inaktiviran direktno, kar dose emo z visokimi odmerki heparina (bolus injekcija).
Kadar pa je kaskada strjevanja v normalnem ravnovesju, je mo no indirektno
inaktivirati trombin preko inaktivacije faktorja Xa z manjSimi odmerki heparina. Zaradi
amplifikacijskega u inka kaskade strjevanja, z inaktivacijo relativno majhnih koli in




faktorja Xa indirektno prepre imo nastanek ve je koli ine trombina. To je oshova za
NMH profilakso po operacijah ali v primerih daljSe imobilizacije (2). Posamezni NMH
se med seboj razlikujejo po razmerju anti-Xa in anti-lla, kar ima vpliv na takojSen in
podaljSan antikoagulacijski u inek. V primerjavi z nefrakcioniranim heparinom, NMH
manj vplivajo na funkcijo in agregacijo trombocitov ter le neznatno na primarno

hemostazo (5).

Glede na vse to uporabljamo za zdravljenje masivne PE in GVT v akutni fazi heparin
(Tabela 1)Tabela 1: Pri ivljenjsko tveganih stanjih lahko odmerek pove amo do
60.000 i.e. heparina na dan. V nadaljevanju zdravljenja odmerke prilagajamo glede
na izvide koagulacijskih testov. Obi ajno uporabljamo aktivirani parcialni
tromboplastinski as (APT ), ki naj bo podaljSan na 1,5- do 2,5- kratno normalno
vrednost. Prvo meritev APT izvedemo 6 ur po za etku zdravljenja. Ko dose emo
ustrezno podaljSanje APT , zado$ a ena meritev na dan. (2, 5)Tabela 2), sicer pa
NMH v terapevtskih odmerkih (Tabela 3). So asno s heparini se za ne uvajati
varfarin. So asna terapija traja, dokler ne dose emo ciljanega terapeviskega
obmo ja INR (obi ajno 2.0-3.0). Nato NMH ukinemo, zdravljenje z varfarinom pa
traja glede na indikacijo in spro ilni dejavnik (od 6-12 mesecev). Pri bolnikih z rakom
traja zdravljenje z varfarinom 5 let, daljSe pa je tudi obdobje za etne terapije z NMH
(6 mesecev).

Standardni (nefrakcionirani) heparin

Intravensko dajanje  za etni odmerek: 1 ml (5.000 i.e.)

nadaljevanje zdravljenja: 1 ml do 2 ml (5.000 i.e. do 10.000
i.e.) na 4 do 6 urali4 mldo 8 ml(20.000 i.e. do 40.000 i.e.) na
dan v infuziji

Podko no dajanje za etni odmerek: 2 ml do 3 ml (10.000 i.e. do 15.000 i.e.)

nadaljevanje zdravljenja: 2 ml (10.000 i.e.) na 8 ur ali 3 ml do 4
ml (15.000 i.e. do 20.000 i.e.) na 12 ur
Tabela 1: Pri ivljenjsko tveganih stanjih lahko odmerek pove amo do 60.000 i.e.
heparina na dan. V nadaljevanju zdravljenja odmerke prilagajamo glede na izvide
koagulacijskih testov. Obi ajno uporabljamo aktivirani parcialni tromboplastinski as

(APT ), ki naj bo podaljSan na 1,5- do 2,5- kratno normalno vrednost. Prvo meritev




APT izvedemo 6 ur po za etku zdravljenja. Ko dose emo ustrezno podaljSanje

APT , zado$ a ena meritev na dan. (2, 5)

Trajanje zdravljenja z nefrakcioniranim heparinom je odvisno od indikacije, vedno
pa se za ne 4 do 5 dni pred predvidenim koncem terapije so asna terapija z

varfarinom. Za prilagajanje odmerkov so napisane naslednje smernice.

APT ponovitev prekinitev sprememba naslednja
bolusa infuzije odmerka kontrola
(sekunde) _ _ heparina
(i.e.) (minute) (i.e./24 ur) APT
<50 5.000 - +2.880 6 ur
50-59 - - +2.880 6 ur
60-85 - - - naslednji dan
8695 - - -1.920 naslednji dan
96-120 - 30 -1.920 6 ur
> 120 - 60 —3.840 6 ur

Tabela 2: Prikaz prilagajanja odmerkov na osnovi APT (5)

Odmerjanje NMH je subkutano, kar omogo a bolnikom oziroma njihovim svojcem
aplikacijo in zdravljenje oziroma prepre evanje trombembolij po stabilizaciji v

doma em okolju. (Tabela 3)

Nizkomolekularni heparin Terapevtski odmerek
Dalteparin (Fragmin) 100 IE/kg TT/12 ur sc
200 IE/kg TT/24 ur sc
Enoksaparin (Clexane) 100 IE/ kg TT/12 ur sc
150 IE/ kg TT/24 ur sc
Nadroparin (Fraxiparin) 86 IE/ kg TT/ 12 ur sc
Nadroparin (Fraxiparin Forte) 171 1EKg TT/ 24 ur sc
Bolus: 70-100 U/kg

Tabela 3: Odmerki NMH in standardnega heparina pri zdravljenju venskih

trombembolizmov.




Na stalnem zdravljenju 2z varfarinom (z namenom prepre iti vensko
trombembolijo) so bolniki, ki imajo prisoten stalen dejavnik tveganja:

kroni na atrijska fibrilacija

bolezni in zamenjave zaklopk

bolniki z ve kot dvemi prebolelimi VT

disfunkcija levega prekata

bolniki s prebolelo VTE in eno od oblik trombofilije (antifosfolipidni sindrom).

3.2. Preventiva kardiogenih tromboembolizmov

3.2.1. Atrijska fibrilacija

Pri atrijski fibrilaciji tako zmanjSana aktivnost atrijev, kot tudi pove anje atrijev
povzro i stazo krvi znotraj atrija , kar lahko vodi do nastanka atrijskih strdkov.
Embolizacija nastalih strdkov v atriju se najpogosteje kon a v cerebralnem
arterijskem sistemu, kar lahko povzro i asimptomatsko ali simptomatsko
mo gansko kap . Atrijski strdki lahko povzro ijo tudi sistemsko embolizacijo v

arterije ekstremitet, ledvic, vranice in abdomna (2).

Pri elektrokonverziji in farmakoloski konverziji z antiaritmiki so bolniki z atrijsko
fibrilacijo izpostavljeni dodatnemu tveganju za embolizacijo strdkov v atriju zaradi
vzpostavljanja normalnega mehanskega delovanja atrijev. Skratka s konverzijo lahko
indirektno povzro imo embolizacijo e nastalih strdkov. Zato se pred in po posegih
uporablja antikoagulacijska za$ ita z varfarinom (obi ajno tri tedne pred posegom,

Stiri tedne po posegu).



Ocena tveganja za tromboemboli ne dogodke in krvavitve (1)

Atrijska fibrilacija skupaj z boleznijo srca predstavlja tveganje za mo gansko kap.
Dokazano je, da antikoagulacijska za$ ita z varfarinom to tveganje zmanjSa (za
70%). Tveganje zmanjSa tudi aspirin, vendar v manjSi meri (za 20%) kot varfarin,
zato se samostojno uporablja le pri bolnikih z nizkim tveganjem.

Najbolj enostavna ocena tveganja za mogansko kap in tromboembolizme za
bolnike z AF je po t.i. CHADS;, to kovniku (Priloga 2) (maksimalno Stevilo to k je 6)
in se je razvila iz kriterijev v Studiji SPAF (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation).
Kratice pomenijo dejavnike tveganja, ki jih bolnik ima (Sr no popus anje=1 to ka;
Hipertenzija=1to ka; Starost >75 let=1 to ka; Diabetes=1 to ka in predhodna
mo ganska kap= 2 to ki) oz. nima. e ima bolnik oceno po CHADS,=0, ima nizko
tveganje za mo gansko kap ali TIA (1,9%/leto). e ima 1 ali 2 to ki, ima zmerno
tveganje (do 4%/leto) in e ima od 3-6 to k ima visoko tveganje za mo gansko kap
(do 18,2%l/leto). e ima bolnik oceno enako ali ve jo od 2, potrebuje AKZ. e ima 0
ali 1 to ko in se ne moremo odlo iti ali potrebuje AKZ ali ne, si lahko pomagamo z
oceno pa CHA,DS,-VASc to kovniku (ima maksimalno 9 to k), ki starosti 75 let in
ve pripiSe 2 to ki, starosti od 65-74 let 1 to ko ter vklju uje Se prisotnost ilnih
bolezni (pre iveli miokardni infarkt, PAOB, aortha stenoza) in spol (enski spol=1
to ka) (Priloga 3). Po tem to kovniku vsak bolnik z AF, ki je starejSi od 75 let, dobi
antikoagulantno zas ito ( e nima kontraindikacij). Ugotovili so namre , da imajo
bolniki z 1 to ko po CHADS; ve jo korist od antikoagulantne terapije v primerjavi z
aspirinom in so za eli z razvojem razSirjenega to kovnika, ki bi postavil ni je kriterije
za vklju itev bolnikov na AKZ.

Eden izmed na inov ocene tveganja za mo gansko kap in tromboembol izme je tudi
glede na te o dejavnika tveganja. Delimo jih v »glavne dejavnike tveganja« in

»klini no pomembne ne-glavne dejavnike tveganja« (Tabela 4).



Tabela 4: Razdelitev dejavnikov tveganja za mo gansko kap i n tromboembolizme pri

nevalvularni AF

Glavni dejavniki tveganja Klini no pomembni ne-glavni dejavniki tveganja

- Prebolela mo ganska kap, |- Sr no popu$ anje ali zmerna do huda sistoli na
TIA ali sistemska embolija disfunkcija levega prekata (LV EF£ 40%)

- Starost 3 75 let - Hipertenzija

- Diabetes

- enski spol

- Starost 65-74 let

- ilna bolezen (pre iveli miokardni infarkt, PAOB,

aortna stenoza)

Tabela 5: Prikazuje usmeritve glede zaS ite z antitrombotiki pri bolnikih z
nevalvularno AF. Terapija v krepkem tisku je preferen na za izbrano skupino

bolnikov (povzeto po ESC smernicah za zdravljenje AF, 2010).

CHA,DS,- |CHADS,| Kategorija dejavnika Priporo ena
VASCc tveganja antitromboti  na terapija
(tabela 4)
8 2 32 Prisoten 1 glaven dejavnik | Antikoagulantna terapija

tveganja ali 32 klini no

pomembna dejavnika

tveganja

1 1 Prisoten 1 klini no Antikoagulantna terapija  ali
pomemben dejavnik aspirin 75-325mg/dan
tveganja

0 0 Brez dejavnikov tveganja  [Aspirin 75-325mg/dan ali

brez antitromboti ne

Iterapije

Ve ina Studij, ki so primerjale izide zdravljenja z aspirinom ali kumarini, so pokazale

ve jo korist kumarinov, upoStevajo tveganje za krvavitve (npr. Studije BAFTA,




WASPO). Tudi bolniki s paroksizmalno AF prejemajo terapijo glede na oceno
tveganja po zgoraj opisaninto  kovnikih (1).

Poleg zni anja tveganja za mo gansko kap ali trombo embolizme moramo upoStevati
tudi tveganje za krvavitve pri posameznem bolniku. Intrakranialna krvavitev je
pogostejSa pri INR> 3,5-4, medtem ko se ta krvavitev pojavlja enako pogosto, e
primerjamo (terapevtsko) obmo je INR 2-3 in INR pod 2. Za oceno tveganja so
razvili to kovnik HAS-BLED (priloga 4), kjer rezultat ve  ji ali enak trem to kam
predstavlja VISOKO tveganje za krvavitve in je potrebno tega bolnika skrbneje

spremljati pri in po uvajanju kumarinov ali aspirina.

Izbira optimalnega INR obmo ja

INR v obmo ju od 2-3 je dokazano najbolj optimalen za ve ino bolnikov z AF, da po
eni strani prepre imo tromboemboli ne dogodke in na drugi ne povzro imo krvavitev.
Glavni problem , ki se pojavi, je velika intra- in inter-individualna variabilnost INR pri
zdravljenju s kumarini. V povpre ju naj bi bolniki imeli INR v terapevtskem obmo ju
manj kot 50% asa zdravljenja, kar lahko popolnoma izni i pozitiven u inek
kumarinov. V kontroliranih klini nih Studijah, kjer so dokazali dobrobit kumarinov, so
imeli bolniki INR v terapevtskem obmo ju 60-65% asa zdravljenja. Zato je nujno, da
se pri bolnikih, ki se zdravijo s kumarini, zagotovi da so ve ino asa znotraj

terapevtskega INR obmo ja.

Ve tirna terapija z antitrombotiki z nizkimi odmerki aspirina(100mqg), s 75mg

klopidogrela in kumarini

Po najnovejSih izsledkih (1) se posluujemo ve tirnega zdravljenja bolnikov z AF

zgolj v primeru:

1. Akutnega koronarnega sindroma in / ali perkutane ko ronarne intervencije
(PCI). 4 tedne, e je tveganje za krvavitve majhno.

2. Miokardnega infarkta brez elevacije ST spojnice , ki imajo zmerno do visoko
tveganje za mo gansko kap.

3. Miokardnega infarkta z elevacijo ST spojnice  (3-6 mesecev)

4. Elektivna PCI ( vsaj 1 mesec pri kovinskih stentih in vsaj 6 mesecev pri »drug-

eluting« stentih)



Pri teh bolnikih se vedno uvede tudi zaviralec protonske rpalke, da bi prepre ili

krvavitve iz elodca (1).

3.2.2. Umetne sr ne zaklopke (1)
Umetne zaklopke pove ajo tveganje za nastanek krvnih strdkov zaradi spremembe
na povrsinah, ki so v stiku s krvjo (glej triado po Virchowu). Primarno prepre ujemo
valvularno trombozo in sistemske tromboembolizme (zaradi zamenjave
zaklopke) z varfarinom . Brez AKZ tromboemboli ni dogodek utrpi 30% bolnikov
letno. Zdravljenje z antikoagulanti pa to tveganje zmanjSa na 1-4% letno. Kadar pa
se kljub ustrezni antikoagulaciji z varfarinom pojavijo trombembolizmi, je indiciran
dodatek antiagregacijskin u inkovin, primarno aspirina 100mg. Ob zelo visokem
tveganju za ponovni tromboemboli ni dogodek pa lahko poleg dodatka aspirina Se
zviSamo ciljno INR obmo je za 0,5 enote (iz 2-3 na 2,5-3,5). Tveganje za
tromboemboli ni dogodek pri bolnikih z mehansko zaklopko je odvi sho od:
Tipa zaklopke : zaklopke z zamre eno kroglico in enolistne zaklop ke so
povezane z ve jim tveganjem kot dvolistne zaklopke.
Polo aja zaklopke : mitralne in triskupidalne imajo ve je tveganje kot aortne.
Bolnikovih pridru enih bolezni (AF, miokardni infarkt, zmanjSan iztisni dele
levega prekata, pove an levi atrij)
Intenziteta AKZ
Pri bolnikih z bioloSko zaklopko je tveganje za tromboemboli ne dogodke manjSe kot
pri mehanskih. Tvegano je le v zgodnjem obdobju po operaciji in e je na mitralni

poziciji.

Na podlagi opisanih tveganj za tromboemboli ne dogodke so dolo ena ciljna
obmo ja INR za prepre evanje le-teh, ki so predstavljena v tabeli v prilogi 1. AKZ pri
bolnikih z mehansko zaklopko je do ivljenjsko, pri bolnikih z bioloSko zaklopko pa
AKZ ukinemo 3 mesece po operaciji in nadaljujemo z antiagregacijskimi zdravili
(aspirin 100mg/dan) (3).

3.3. Premostitvena terapija (3)
Ob pripravi bolnika na invazivni poseg je potrebno pretehtati tveganje za VTE in

tveganje za krvavitev med posegom. Pri posegih z majhnim tveganjem za




krvavitev  (stomatoloski posegi, punkcije, oskrbe povrhnjih ran, endoskopske
preiskave prebavil...), antikoagulacijskega zdravljenja ne prekinjamo . Prilagodimo

ga tako, da poseg opravimo ob ni jem INR (2,0-2,5).

Pri posegih z zmernim in velikim tveganjem za krvavitev zdravlj  enje s kumarini

prekinemo vsaj Stiri dni pred posegom . Poseg z zmernim tveganjem se lahko
opravi pri INR pod 1,5, poseg z velikim tveganjem pa pri INR pod 1,3. Nadaljnja
antikoagulacijska zasS ita je odvisna od tveganja za trombembolijo in tveganja za

krvavitev.

Bolniki z zmernim tveganjem za trombembolijo  (AF z enim zmernim dejavnikom
tveganja, paradoksne embolije, prolaps mitralne zaklopke z arterijsko embolijo) v
asu, ko je INR pod cilinim obmo jem, ne potrebujejo nadomestnega zdravljenja s
terapevtskimi odmerki NMH. Kumarine lahko pri njih uvedemo e dan po posegu, e

je hemostaza po operaciji dobra.

Bolnikom z zelo visokim tveganjem  (umetne zaklopke, antifosfolipidni sindrom, AF
z mitralno stenozo, do 3 mesece po arterijski emboliji, do 3 mesee po VT, do 6m po
PE) za tromembolijo uvedemo terapeviske odmerke NMH (glej preglednico 1),
takoj, ko INR dose e spodnjo mejo ciljanega obmo ja. Zadnji odmerek NMH
bolnik prejme najmanj 24 ur pred posegom (polovi ni dnevni odmerek). Glede na
tveganje za krvavitev na mestu posega v 12-24 urah po posegu uvedemo
terapeviske odmerke NMH, kumarine pa 12-48 ur po posegu (v prejSnjem

vzdr evalnem odmerku o0z v polnilnem odmerku pri vis oko ogro enih za TE) (3).

4. Spremljanje varnosti inu  inkovitosti AK

Spremljanje varnosti in u inkovitosti AKZ se razlikuje od zdravila do zdravila. Pri
varfarinu spremljamo INR glede na dolo eno terapevtsko obmo je (opisano v
naslednjih prispevkih), pri heparinu aktivirani tromboplastinski as (aPT ). Pri NMH
je edino orodje meritev aktivnosti faktorja anti — Xa, ki pa se ne izvaja rutinsko,
temve le pri dolo enih bolnikih (ledvi na odpoved, nose nost). Obi ajno vzamemo

vzorec krvi za dolo itev aktivnosti anti Xa 4 ure po jutranji injekciji (odmerjanje



dvakrat dnevno) ali po ve erni injekciji (odmerjanje enkrat dnevno), ko je vrednost
anti- Xa najviSja. Za enkrat dnevno odmerjanje je priporo eno terapevtsko obmo je
od 1,0 do 2,0 IU/ml, za dvakrat dnevno odmerjanje pa od 0,6 do 1,0 0 IU/ml.(6, 7)

Mo nosti za spremljanje varnosti in u inkovitosti z novimi AK zdravili so opisane v

prispevkih, ki sledijo.

5. Prilagoditev AKZ klini  ni sliki bolnikov

AKZ pri posameznem bolniku je prilagojeno indikaciji ter oceni tveganja za zaplete

(trombembolizmi, krvavitve).

Pri dolo enih populacijah bolnikov, ki so v ve jih Studijah obi ajno izvzete, pa ni
vedno jasnih usmeritev, kako prilagajati odmerjanje AK zdravil. Take populacije so
npr. nose nice, starejSi bolniki, bolniki z ledvi no insuficienco, bolniki s prekomerno

telesno te o,...
5.1. Nose nice

Zaradi teratogenosti varfarina se v prvem trimese ju so za zdravljenje in
prepre evanje venskih trombembolizmov med nose nostjo v uporabi NMH. NMH za
razliko od varfarina ne prehajajo placente in jim zato ne pripisujejo ne elenih u inkov
na plod. Varfarin pa prehaja posteljico in meritve INR pri materi ne dajo pravega
odgovora glede u inka na plod. eprav je ima mati lahko urejen INR, pri plodu lahko
pride do pove anega u inka ter posledi no krvavitev in malformacij. Po drugem
trimese ju se sicer ponovno lahko uvede AKZ z varfarinom, eprav na ra un rahlo
pove anega tveganja za teratogenost. V zadnjem trimese ju je potrebno izvajati

pogoste laboratorijske kontrole (npr. 10 do 14 dni) in ustrezno prilagoditi odmerke.
5.2. StarejSi bolniki

Starost kot dejavnik tveganja za zaplete AKZ v smislu tako trombembolij kot tudi
krvavitev je upoStevana pri lestvicah za oceno tveganja za zaplete. V uporabi za
dolo anje tveganja za krvavitev je indeks HEMORR2HAGES in lestvica HAS-BLED,
za trombembolijo pa CHADSZ2.(Priloga 2) oziroma CHA2DS2-VASc (Priloga 3).



Prilagoditev odmerjanja NMH pri starejSih bolnikih na eloma ni potrebna, je pa nujna

ob so asno oslabljeni ledvi ni funkciji (glej to ko 5.3.).

Pri varfarinu pa so raziskave pokazale, da ni bistveno manjSega tveganja za
krvavitev pri starejSih v primeru INR pod terapeviskem obmo jem (1,8-2,5 v
primerjavi z 2,0-3,0). Zaradi zmanjSanja tveganja za previsoke vrednosti INR, v
literaturi svetujejo za etek AKZ z ni jim odmerkom varfarina kot obi ajno (3-4 mg na
dan), pri bolnikih, ki so zelo slabotni, podhranjeni ali imajo bolezen jeter, pa 2,5 mg
/dan

5.3. Ledvi na insuficienca

NMH se izlo ajo preko ledvic, zaradi esar lahko ob oslabljenem delovanju ledvic
pride do kopi enja NMH v telesu. Zato moramo biti pri bolnikih z oslabljenim
delovanjem ledvic previdno odmerjati in odmerke prilagoditi meritvam INR. Pri
bolnikih s hudo ledvi no odpovedjo(CrCl <30 ml/min) in veliko monostjo za
krvavitev je po smernicah priporo ljiva uporaba nefrakcioniranega heparina, ki se ne
izlo a preko ledvic in njegovo antikoagulacijski u inek lahko hitro zavremo. Za vse

ostale primere lahko nefrakcionirani heparin nadomestijo NMH (12).

Pri hudi ledvi ni insuficienci (CICr < 30 ml/min) je kontraindicirana uporaba
nadroparina, enoksaparin je potrebno prilagoditi glede predpisano shemo, dalteparin
pa z zni anjem odmerka na meritev anti Xa- aktivnos ti. Pri zmerni in blagi ledvi ni
odpovedi prilagajanje ni potrebno, je pa priporo ljivo spremljanje.(5) Glede na
farmakokinetiko je pri bolnikih z ledvi no insuficienco priporo eno odmerjanje

dvakrat dnevno, s imer zagotovimo manjSe kopi enje presnovkov v telesu (7).

Varfarin se v glavnem presnavlja preko jeter, zato je njegovo odmerjanje v primeru

ledvi ne insuficience nespremenjeno.

5.4. Prekomerna telesna te a

Po nekaterih podatkih je med populacijo bolnikov z AF vsaj 25 odstotkov bolnikov s
prekomerno telesno te o (11). NMH se sicer uporabljajo v terapevtskih odmerkih
prera unani na dejansko telesno te o bolnika, kljub temu, da se ne razporejajo

signifikantno v mas obno tkivo.
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ZAPLETI ANTIKOAGULACIJSKEGA ZDRAVLJENJA — OSNOVE
Jost M *, Nanut A2
! Univerzitetna klinika za plju ne bolezni in alergijo Golnik

2 Gorenjske lekarne

1. UvOD
Pove evanje starosti populacije prinaSa ve jo pojavnost bolezni, povezanih z
mo gansko kapjo in tromboembolizmi. Primerna izbira antikoagulacijske terapije je
upravi ena z vidika zmanjSevanja obolevnosti in smrtnosti. (1, 4)
StarejSi bolniki z ve jo komorbidnostjo in ve jim Stevilom zdravil z vidika uvajanja in
vodenja v antikoagulantni (AK) ambulanti zahtevajo dobro oceno tveganja glede
zapletov, predvsem pa individualiziran pristop.
Zapleti AKZ zdravljenja so povezani z ozkim terapevtskim oknom varfarina, dolgim
razpolovnim asom, veliko intravariabilnostjo in intervariabilnostjo, interakcijami z
zdravili in hrano. Posledica tega je nujna redna laboratorijska kontrola in iztirjenje
zdravljenja pri slabem sodelovanju bolnika. (2) Zapleti AKZ v smislu krvavitev in
trombembolij so bolj pogosti, kadar je bolnikov INR izven terapevtskega obmo ja,
predpisanega za posamezno indikacijo na osnovi Studij. Ve je, kot je odstopanje in
dlje asa kot traja, ve je mo nosti za zaplet.
Odlo itev za uvedbo in izbiro AKZ pri dolo enem bolniku temelji na oceni tveganja
za trombemboli en zaplet. Z identifikacijo Kklini nih dejavnikov tveganja in s
poskusom standardizacija njihovega vpliva so bila razvita razli na orodja za
dolo itev tveganja. Ta orodja oziroma lestvice so validirana na izbrani populaciji
bolnikov.(5,6,7,8,9) Ko se zdravnik odlo i, da je tveganje za trombemboli en zaplet
dovolj veliko za uvedbo antikoagulacijskega ali antiagregacijskega zdravljenja, so mu
lestvice po smernicah v pomo tudi pri izbiri ustreznega zdravila. (4) Pri bolnikih z
atrijsko fibrilacijo je najpogosteje v uporabi lestvica CHADS2.(3, 5 — glej Prilogo 2)
oziroma CHA2DS2-VASc (3, 6 - glej Prilogo 3), ki omogo a oceno za
trombemboli en zaplet tudi po tem, ko bolnik AKZ e prejema.
Nekateri viri navajajo (1), da je pri zdravnikih bolj v ospredju strah pred krvavitvijo
zlasti pri starejSih pacientih, bolniki pa so na krvavitve bolj pozorni in se bojijo

posledic (ponovnih) trombemboli nih zapletov brez prejemanja AKZ. Prav strah pred



zapleti je bil v starejSih raziskavah iz konca 90. let (1) glavni razlog za neuporabo

AKZ tudi pri bolnikih brez jasne kontraindikacije.

Lestvice za dolo itev tveganj so sicer primarno namenjene strokovni javnosti,

uporabne pa so tudi pri svetovanjih bolnikom in svojcem, na katere dejavnike morajo

biti najbolj pozorni.

Tveganje
trombembolijo
MAJHNO
ZMERNO

VELIKO

ZELO VELIKO

za Indikacija

AF brez dejavnikov tveganja
AF z 1 zmernim dejavnikom tveganja
Paradoksne embolije
Prolaps mitralne zaklopke z arterijsko embolijo *
AF zve kot 1 zmernim dejavnikom tveganja ali z
arterijsko embolijo *
3-6 mesecev po VT
> 6 mesecev po idiopatski PE in PE ogro ujo iza
ivljenje
> 6 mesecev po ponovnih VTE
> 6 mesecev po VTE ob raku
Umetne sr ne zaklopke
Antifosfolipidni sindrom
AF z mitralno stenozo
do 3 mesece po arterijski emboliji *
do 3 mesece po VT

do 6 mesecev po PE

Stevilo
trombembolij
1-2 % letno
2-5 % letno
2 % letno
2-5 % letno
5-15 % letno
do 10 % letno
do 10 % letno
7-15 % letno
20 % letno

10-30 % letno
do 30 % letno
do 30 % letno

15 % mese no

10-40 % mese no

10-40 % mese no

AF-atrijska fibrilacija, VT-venska tromboza, PE-plju na embolija, VTE-venski

trombembolizmi, *-pojem (4)

2. KRVAVITVE

Krvavitev je najpogostejSi zaplet peroralnega AKZ z varfarinom. Klini no razdelimo

krvavitve na majhne, velike in na krvavitve s smrtnim izidom. Med velike krvavitve

sodijo: krvavitev v osrednje iv evje, retroperitonealni prostor ali o esno steklovino;

vsaka krvavitev, ki privede do zmanjSanja koncentracije hemoglobina za ve kot

20 g/L ali zahteva transfuzijo 2 ali ve enot koncentriranih eritrocitov; ter vsaka



krvavitev, za zaustavitev katere je potreben endoskopski ali kirurSki poseg. Majhne
krvavitve so vse ostale, ki ne ustrezajo merilom za veliko krvavitev (krvavitve iz nosu,
dlesni, v 0 esno veznico, iz sluhovoda, v podko je, v miSi je, v sklepe, hematurija,
hemoptiza) (2,10). Velika krvavitev se pogosteje pojavlja v prvih mesecih od uvedbe
AKZ. Verjetnost nastanka velike krvavitve v prvem mesecu je 3 %, v prvem letu 0,8
% in kasneje 0,3 % mese no (11).

Dejavniki tveganja, ki vplivajo na nastanek krvavitve, so intenziteta AKZ, obdobje, v
katerem je bil INR nad terapevtskim obmo jem, starost bolnika in komorbidnosti (rak,
ulkusna bolezen prebauvil, arterijska hipertenzija, ishemi na mo ganska kap, sr no
popu$ anje, bolezni jeter in ledvic). Pomemben je tudi vpliv so asnega jemanja
zdravil (acetilsalicilna kislina, nesteroidna protivnetna zdravila in druge u inkovine, ki
vplivajo na proces strjevanja krvi). Pove ano tveganje za nastanek krvavitev imajo
bolniki, ki so e imeli krvavitve iz prebavil. Pri krvavitvah, kjer je porast INR ve ji od
60 % nad zgornjo mejo terapeviskega obmo ja, je potrebno aplicirati sintezno
pridobljen vitamin K, s imer zavremo delovanje varfarina (10, 11). Pri bolnikih z AF
se najpogosteje uporabljata dva modela za dolo itev tveganja za krvavitev: indeks
HEMORR2HAGES indeks in HAS-BLED lestvica, ki vsebujeta zgoraj omenjene
dejavnike tveganja (9 — glej Prilogo 4).

Glavne prednosti razli nih modelov za oceno tveganja za zaplete je njihova
enostavnost, vendar pa pride pogosto do prekrivanja v smislu, da ima bolnik, ki ima

visoko tveganje za trombemoli en zaplet tudi visoko tveganje za krvavitev.

3. TROMBEMBOLI NI DOGODKI

Med zaplete peroralnega AKZ priStevamo tudi trombemboli ne dogodke. Zaplet se
lahko pojavi tudi ob urejenem zdravljenju. AKZ Stevilo trombemboli nih dogodkov
zmanjSa, vendar vseh ne prepre i. Tveganje za trombemboli ni dogodek ni enako
pri vseh bolnikih z indikacijo za AKZ. Najve je tveganje za trombembolijo je pri
bolnikih, ki so pred manj kot 3 meseci preboleli vensko trombembolijo ali arterijsko
embolijo (mo ganska kap, prehodni ishemi ni napad, sistemska embolija), bolniki z
antifosfolipidnim sindromom, z mitralno stenozo ali umetno sr no zaklopko.
Povpre no letno tveganje za trombemboli ni dogodek je pri bolnikih z AF 1,4 — 4 %,
pri bolnikih z vensko trombembolijo 2 % in pri bolnikih z umetno sr no zaklopko 5 %
(4, 8).



4. OSTALI ZAPLETI
Rezistenca na varfarin je zelo redek pojav. Ti bolniki potrebujejo 5 do 20 — krat
ve je odmerke varfarina za dosego terapeviskega odziva (2). Redek, vendar
pomemben zaplet AKZ je tudi ko na nekroza . Pojavi se v 3 do 8 dnevu zdravljenja
zaradi obse ne tromboze venul in kapilar v podko ne m mas evju. Pri bolnikih z
indikacijo za AKZ in ko no nekrozo je zdravljenje t e avno. Zdravljenje z varfarinom
je kontraindicirano, dolgotrajno zdravljenje z NMH pa je neprimerno in povezano z
nastankom osteoporoze. Primerno zdravljenje je uvajanje nizkih odmerkov varfarina
(2 mg dnevno) s so asnim apliciranjem terapevtskega odmerka heparina. Sledi

ve tedensko postopno pove evanje odmerka (13).

PRIMER | — 1.del

78-letni bolnik je bil sprejet suma na plju no embolijo. Do sedaj se je zdravil zaradi
arterijske hipertenzije z zdravilom perindopril (Prenessa 2 mg zjutraj). Preiskave so
potrdile obse no plju no embolijo, zato je prejemal Fragmin 5000 i.e/12 ur. lzvidi Krvi
so bili znotraj normalnih vrednosti, pri bolniku je bila ugotovljenja oslabljena ledvi na

funkcija (O istek kreatinina 25 mil/min).

VPRASANJA:

Katere dejavnike tveganja ima bolnik za krvavitev?

Kako bi nadaljevali AKZ z varfarinom?




5. ZMANJSANJE TVEGANJA ZA ZAPLET
Na nekatere dejavnike, ki vplivajo na tveganje za zaplete, lahko vplivamo npr.
urejenost hipertenzije, INR, previdnost pri oslabljeni ledvi ni funkciji.
Ob zdravljenju globoke venske tromboze oziroma plju ne embolije, ki se
najpogosteje za ne z uvedbo terapevtskih odmerkov NMH, je nujna ocena bolnikove
ledvi ne funkcije. V primeru zmanjSanega delovanja ledvic, je z vidika kopi enja
NMH priporo ljivo dvakrat dnevno odmerjanje in prilagajanje odmerka glede na

navodila proizvajalca in smernice. (14,15,16)

PRIMER | — 2.del
Bolnica je bila nato odpu$S ena v doma o oskrbo z receptom za varfarin (2 tbl,
zve er ) in za subkutane injekcije dalteparina (Fragmin 10000i.e. antiXa/1ml 1x

dnevno). ez tri dnije bila naro ena na kontrolo v antikoagulantni ambulanti.

Kaksni odmerki varfarina in NMH bi bili primerni pr I bolnici?

Naslednji dan okrog tretje ure je gospa za ela izkaSljevati kri in je tekom dneva

izkaSljala e vsaj 100mL krvi in je bila zato ponov no sprejeta v bolniSnico.

Kateri parametri so pokazatelji varnosti in u inkovitosti AKZ? Kdaj je smiselno

vzeti vzorce krvi glede na odmerke zdravila (varfar  in, NMH)?




Tako urejenost AKZ in as, ko je bolnikov INR znotraj terapevtskega obmo ja,
pomembno zmanjSata tveganje za krvavitve in trombemboli ne zaplete. Definicij
urejenosti je v literaturi precej. Urejenost lahko definiramo kot stabilnost INR znotraj
terapevtskega obmo ja (17) ali kot nespremenjen vzdr evalni odmerek v dolo enem
asovnem obdobju (18). Obdobje za dolo anje stabilnosti je opredeljeno kot
ve mese no obdobje (17,19) ali obdobje z dolo enim Stevilom obiskov (18). Pri
bolnikih z urejenim AKZ je v Smernicah za vodenje antikoagulacijskega zdravljenja
navedeno najdaljSe obdobje med dvema obiskoma med 6 in 8 tednov (10).
Povezava med urejenostjo AKZ in incidenco zapletov je odvisna od definicije
urejenosti, ki je uporabljena v Studiji. Urejenost AKZ najbolje opiSe dele asa, v
katerem je imel bolnik INR v terapeviskem obmo ju (TTR, angl. time in therapeutic
range). lzra unamo ga s pomo jo Rosendaalove linearne interpolacije, Ki
predpostavlja linearnost med dvema meritvama INR in s katero lahko za
posameznega bolnika izra unamo INR vrednost za posamezni dan (2). Urejenost
INR pri slovenski populaciji je glede na posamezne meritve INR od 60-70% (12, 20),
v primeru, da je INR v dolo enem obdobju (npr. 3 mesece) znotraj terapevtskega
obmo ja pa od 40 do 50% bolnikov (12).
V manjSi raziskavi (12) se je pokazalo, da bolniki z meritvami INR pod terapevtskim
obmo jem potrebujejo ve je Stevilo obiskov do urejenosti v primerjavi z bolniki, ki so
imeli vrednosti INR nad terapevtskim obmo jem.
Z neurejenostjo AKZ narasS a Stevilo obiskov v AK ambulantnah in se krajSa as med
njimi. To pomeni ve jo obremenitev tako za bolnika kot za celotni zdravstveni sistem
(12, 1993). Podatki o zapletih pri bolnikih, ki prejemajo AKZ v AK ambulantah v
Sloveniji so sicer v obsegu poro anih iz literature (12, 20), vendar je pomanijkljivost

analiz predvsem v pomanikljivem bele enju zapletov.

PRIMER Il

82—letna bolnica s sr nim popus anjem, hiperlipidemijo in hipertenzijo, ki je hkrati je
utrpela tudi krvavitev iz dvanajstnika, prejema AKZ zaradi indikacije AF
(CHADS2=3). V devetmese nem obdobju ji INR stalno niha izven terapeviskega

obmo ja.



Kako ocenjujete pri omenjeni bolnici tveganje za kr  vavitev?

6. ZAKLJU EK
V ve ini primerov tveganje za trombemboli en zaplet upravi i AKZ. Zlasti pri
dolo enih bolnikih pa AKZ pomeni tudi tveganje za zaplete (krvavitve,
trombembolije), zato je izredna pomena ocena tveganja in zmanjSanje vpliva
dejavnikov, ki pove ajo tveganje. V pomo pri tem so tudi validirane lestvice za
oceno tveganja. K bolj u inkovitemu in varnemu AKZ pa najve pripomore dobro
vodenje bolnika s strani izkuSenega zdravnika, upoStevanje dejavnikov tveganja in
zmanjSanje njihovega vpliva dejavnikov tveganja. Klju nega pomena pri tem tudi
svetovanje (opisano v naslednjih prispevkih) in dobra dokumentacija glede odstopan;

INR ter morebitnih zapletov in sprememb v zdravljenju.
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Antikoagulantno zdravljenje uvajamo v bolnici ali v podro ni ambulanti za
antitromboti no zdravljenje (ambulanta AKZ).

Odmerek zdravila prilagajamo na obdobnih kontrolah v ambulanti AKZ glede na ciljni
INR, ki je odvisen od indikacije. Pogostost kontrolnih obiskov je med ve krat na
teden pri zapletih ali neurejenih izvidih do najmanj 1-krat na 6 tednov. Trajanje
zdravljenja je od nekaj mesecev do do ivljenjsko.

V ambulanti AKZ je odvzem krvi kapilarni, trenutno menjavamo sistem za
natan nejSega, hitrejSega in bolniku prijazneSega.

Zapleti, ki se pojavljajo med naSimi bolniki glede na opravljeno retrospektivnho
raziskavo v sklopu diplomske naloge niso pogostejSi kot v literaturi. Menim pa, da je
potrebno nase spremljanje zapletov izboljSati oziroma aktivneje iskati morebitne
zaplete. Med zaplete Stejemo krvavitve (ob iztirjeni terapiji ali ob urejeni vrednosti
INR), strdke kljub zdravljenju (ob iztirjeni terapiji ali ob urejeni vrednosti INR) in
ostale stranske u inke zdravila (vloga framacevta!). Bolniki navajajo Stevilne te ave
od slabSega apetita, te av s ko o, raznih bole in... in elijo vedeti, kaj je in e je
te ava posledica predvsem zdravila Marevan (varfarin). Praviloma so namre

obves$ eni, da prejemajo zdravilo z mo nim delovanjem.

Med zaplete bi Stela tudi slabo urejenost, ki je ponavadi posledica:
interakcij z drugimi zdravili (vloga farmacevtal),

slabSe funkcijer jeter zaradi komorbidnosti ali druge terapije (vloga
farmacevta glede vpliva druge terapije na funkcijo jeter),

u ivanja alkohola,
vpliva prehrane (vloga farmacevta!),

interakcije s prehranskimi dodatki, za katere praviloma nimamo podatka o

morebitnih interakcijah (vloga farmacevta!),

slabo sodelovanje bolnikov (slaba predstavitev zdravila ob uvedbi, starost

bolnikov, strah pred zdravilom, nerazumevanje pomena rednega jemanja...),



interindividualna variabilnost (farmakogenetika).

Med zapleti vidimo ob asne manjSe krvavitve — 0 esha veznica, nos, se ila, revo,
hematomi. Potreben je obisk ambulante AKZ ali osebnega zdravnika, kontrola INR,
lahko hemograma, hepatograma oziroma glede na presojo zdravnika. Ob ve jih
krvavitvah so bolniki verjetno napoteni usmerjeno v bolnico, zato je naSa evidenca
slaba, premalo je povratne informacije. V prihodnje se lahko lotimo bolj cilljanega
iskanja morebitnih zapletov (odvisno od Stevila osebja in asa) v sodelovanju z
osebnimi zdravniki. Ob krvavitvi ukrepamo glede na veljavne smernice, ponavadi
zadoS a opustitev odmerka zdravila, redkeje vitamin K ali celo napotitev v bolnico
(ponavadi ob meritvi INR>8, z ali brez znakov krvavitve; pri takih bolnikih namre
preverimo INR Se z metodo venskega odzema krvi, ki je natan nejSa, a za
spremljajnje bolnikov na AKZ ni potrebna, saj zadoS a kapilarni odvzem).

V tekstu sem ve krat navedla opazko vloga farmacevta! , kar pomeni, da v
omenjenih primerih vidim mo nost za tesnejSe sodelo vanje s farmacevtom, z

namenom kvalitetnejSe obravnave bolnika.
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1. UvOD
Hemostaza zajema vse procese in reakcije za u inkovito ustavljanje krvi po poskodbi
ile. Te reakcije obsegajo hemostazo v ojem pomenu besede, skr enje ile
(vazokonstrikcijo) in posledi no zmanjSan krvni tok. V fizioloskih razmerah nastane v
poskodovani ili strdek ob sodelovanju razli nih sestavin hemostaze. V patoloSkih
razmerah pa nastanejo v ilah trombocitni strdki, b ogati s fibrinom, ki ovirajo pretok
krvi (trombi) (1,2). Pri hemostazi sodelujejo celi ni elementi ilne stene — endotelijske
celice, celice gladkih miSic in krvne celice (trombociti). Udele ene so tudi Stevilne
krvne beljakovine — faktorji koagulacije in fibrinolize, kofaktorji ter njihovi zaviralci.
Mehanizmi hemostaze se med sabo prepletajo. Zaradi la jega razumevanja delimo
hemostazo na primarno in sekundarno reakcijo:

- primarno reakcijo sestavljajo: skr enje ilne stene (vazokonstrikcijo),

prilepljanje (adhezijo) trombocitov, nastanek trombocitnega epa;
- sekundarno reakcijo sestavljajo: tvorba trombina, nastajanje fibrina, za$ ita
Sirjenjem strdka (zaviralci koagulacije), razgradnja fibrina (fibrinoliza).

Koagulacija je niz procesov, katerih posledica je nastanek fibrinskega strdka. Pri
koagulaciji sodeluje trinajst faktorjev, ki jih ozna ujemo z rimskimi Stevilkami. Razen
enega (Ca*") so vsi beljakovine, ki so v bistvu proencimi, aktivirajo pa se pod vplivom
aktivatorjev. V nizu procesov koagulacije en faktor aktivira drugega, drugi tretjega,
itd. — temu pravimo kaskadni sistem aktivacije koagulacije (shematski prikaz slika
1).
Koagulacija poteka po dveh poteh, ki potekata isto asno in ju imenujemo intrinzi na
in ekstrinzi na pot koagulacije.
Notranja ali intrinzi na pot poteka dlje asa, pri njej sodeluje ve faktorjev
koagulacije.
Zunanja ali ekstrinzi na pot koagulacije poteka krajSi as, sproi pa jo faktor Il
(TF), ki se izlo iiz poSkodovane ile.
Obe poti se sre ata pri aktivaciji faktorja X, od tu naprej poteka skupna pot

koagulacije.



Physiologic Coagulation Cascade
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Key: solid arrows indicate activation of a coagulation factor by the factor above it in the cascade,
dotted arrows indicate activation of factors V, VI, X1 and X1l by thrombin.

Slika 1: Shematski prikaz kaskadne teorije koagulacije (3)

2. ANTIKOAGULANTNA TERAPIJA
Z antikoagulacijskimi zdravili vplivamo na delovanje koagulacijskih faktorjev in tako
prepre imo nastanek strdkov. Uporabljamo jih za zdravljenje in prepre evanje
razli nih tromboemboli nih bolezni. Antikoagulacijska zdravila, ki jih trenutno
uporablamo v vsakdanji kilni ni praksi, so standardni (nefrakcionirani) in
nizkomolekularni heparini ter kumarini. Heparine uporabljamo za akutno zdravljenje
tromboti nih zapletov in v nekaterih primerih, ko zaradi razli nih razlogov za asno
prekinemo zdravljenje s kumarini. Kumarine uporabllamo za kroni no
antikoagulacijsko zdravljenje. Odmerjanje kumarinov je individualno. Potrebno je
redno laboratoriisko in Kklini no preverjanje bolnikov, ki jih prejemajo.
Antikoagulacijsko zdravljenje vedno spremljajo zapleti, predvsem krvavitve in
tromboembolije. Na metabolizem kumarinov vplivajo Stevilni genetski dejavniki
(mutacija gena za citokrom P450 2C9) in dejavniki okolja (zdravila, prehrana in

spremljajo e bolezni) (4).



3. LABORATORIJSKE PREISKAVE PRI ANTIKOAGULANTNI TER APIJI

3.1. Predanalitski vplivi na rezultate laboratorijs  kih preiskav
Vsako laboratorijsko preiskovanje delimo na predanalitsko, analitsko in poanalitsko
fazo preiskovanja. Predanalitska faza in njeni vplivi na kakovost laboratorijskih
preiskav so bili v preteklosti pogosto premalo uposStevani. Predanalitske vplive v
grobem delimo v tri skupine (5):

Vpliv

1. Odvzem vzorcev identifikacija bolnikov in vzorcev

tehnika odvzema krvi

volumen odvzetega vzorca

vrsta epruvet za odvzem vzorcev

2. Ravnanje z vzorci hranjenje vzorcev

centrifugiranje vzorcev

pogoji transporta vzorcev

zamude pri transportu

3. Faktorji vpliva bolnikov | fizioloSke spremenljivke

patolosSka stanja

Spodnja slika shematsko prikazuje klju ne predanalitske vplive (vire napak) na

laboratorijske preiskave (5):



Pri odvzemu krvi moramo upoStevati priporo ila ter standarde, ki veljajo za odvzem
krvi (6-9) ter navodila proizvajalcev. Prav tako moramo upoStevati priporo ila in
standarde pri ravnanju z vzorci in njihovem transportu (10-13). Posebni pogoji za
odvzem vzorcev, njihov transport in ravnanje z njimi, za koagulacijske preiskave, so
opisani v CLSI standardu (14). Odvzem krvi za koagulacijske preiskave najbolj
pogosto izvajamo s pripomo ki za vakumski odvzem. Za ve ino koagulacijskih
preiskav uporabljamo plazmo, ki ima malo trombocitov in je antioagulirana z
natrijevim  citratom.  Uporabljamo  3-natrijev  citrat v  dihidratni  obliki
(NasCeHs07.2H,0), ki je zapufran ali nezapufran. Natrijev citrat uporabljamo
ve inoma v koncentraciji 109 mmol/l (3,2%), v asih tudi 129 mmol/ (3,8%). V citratni
plazmi se ohranita tako FV kot FVIII. Ker natrijev citrat ne vstopa v eritrocite in

ostane v plazmi, spremembe v hematokritu ali v polnjenju epruvete vplivajo na



kon no koncentracijo kalcija in na ta na in na rezultate koagulacijskih preiskav.
Razmerje med krvjo in antikoagulantnim sredstvom je 9 : 1. Ostala antikoagulantna
sredstva, kot so npr. EDTA, kalcijev oksalat, heparin, so za odvzem Kkrvi za
koagulacijske preiskave, neprimerni. Pri odvzemu krvi je potrebno dosledno
uposStevati pravilni vrstni red epruvet pri odvzemu, volumen vzorca, meSanje vzorcev
ter pogoje in as transporta. Pri odvzemu s pomo jo »metulj ka« je za koagulacijske
preiskave potrebno prvo epruveto krvi zavre i. Pri odvzemu iz intravenskih katetrov
je potrebno spiranje s 5 ml fizioloSke raztopine, prvih 5 ml krvi 0z. 6x mrtvi volumen

intravenskega katera, je potrebno zavre .

3.2. Vrste laboratorijskih preiskav za spremljanje antikoagulantne terapije

Coagulation Testing

Partial Thromboplastin Time (PTT)
(Intrinsic Pathway)
Contact Activation

4

Prothrombin Time (PT) Factor Xlla + Calcium

(Extrinsic Pathway) = \H\\
Tissue Factor/Phospholipid+Calcium FaEtorEIa Factor Xl
FactorVila Factor IXa + Factor Vllla Factor IX

Factor X  Factor Xa + FactorVa

— =

e R
Prothrombin  Thrombin ~
—
4

Fibrinogen Fibrin

Key: solid arrows indicate activation of a coagulation factor by the factor above it in the cascade,
dotted arrows indicate activation of factor V and factor VIl by thrombin.

Slika 2: Shematski prikaz koagulacijskih preiskav pri AKT (3)

3.2.1. Protrombinski as (P ) (2,3,5,15)
Pri antikoagulantnem zdravljenju s pomo jo dolo anja protrombinskega asa
spremljamo peroralno antikoagulacijsko zdravljenje z antagonisti vitamina K

(kumarini).



Biokemija in fiziologija

In vivo se pri ne aktiviranje zunanjega dela koagulacijskega sistema s
spro$ anjem tkivhega tromboplastina iz poSkodbe. Tkivni tromboplastin,
kompleks tkivhega faktorja, glikolizirane membranske beljakovine in negativno
nabitih fosfolipidov, aktivira FVII. FVlla aktivira FX v FXa, ta pa protrombin v
trombin. Poleg tega FVlla sproi notranji del koagu lacije tako, da aktivira FIX v
FIXa. In vitro dose emo aktivacijo FVII z dodajanjem tromboplasti nskega
reagenta. Pridobimo ga =z ekstrakcijo razli nih tkiv, ki so bogata s
tromboplastinom, kot so mo gani, plju a ali placenta. V novejSem asu lahko
pridobimo tromboplastin tudi z rekombinantno tehnologijo.

S P merimo aktivnost faktorjev, ki so odvisni od vitamina K (Fll, FVII,FX), kot
tudi FV in fibrinogena (slika 2).

P je uporaben tudi za prepoznavanje prirojenih in pridobljenih pomanijkljivosti
zunanjega dela koagulacije, jetrnih bolezni.

Vzorec

Najpogosteje - citratna plazma

Izjemoma — citratna venska kri, kapilarna kri (izklju no za POCT spremljanje
antikoagulantne terapije!)

Metode

Merjenje nastanka strdka

Vzorcu dodamo optimalno koli ino tkivhega tromboplastina in kalcijevih ionov,
kar povzro i pretvorbo protrombina v trombin in polimerizacijo fibrinogena v
fibrin. Izmerimo as nastanka do nastnka fibrina (strdka).

Merjenje s kromogenim substratom

Merimo razgradnjo kromogenega substrata, ki je specifi en za trombin.
Reakcijo spro imo z reagentom, ki vsebuje tkivni tr omboplastin, kalcijeve ione
in kromogeni substrat. Zaradi velike afinitete trombina do kromogenega
substrata nastali trombin najprej cepi kromogeni substrat, pri emer se pojavi
barva in Sele nato cepi fibrinogen. Gostoto barve merimo pri dolo eni valovni
dolini (npr. 405 nm), dokler ne dose emo vnaprej d olo ene opti ne gostote.

Ta as definiramo kot »koagulacijski« as.



Sporo anje rezultatov

Rezultate sporo amo v dele u (odstotku) vrednosti normalne zmesne p lazme,
kot razmerje (R) med bolnikovim in srednjim referen nim asom pri zdravih ali
kot mednarodno umerjeno razmerje (INR).

Rezultate v sekundah pretvorimo v dele (odstotke) normalne zmesne plazme
S pomo jo umeritvene krivulje.

Razli ni tromboplastinski reagenti so razli no ob utljivi na razli ne
koagulacijske faktorje in na spremembe, ki jih povzro ajo antagonisti vitamina
K. Zato so P rezultati e jih izraamo kot dele (odstotek), razli ni.
Razmerje popravimo z mednarodnim kazalcem ob utljivosti (ISI)
uporabljenega tromboplastinskega reagenta (WHO referen ni tromboplastin

ima ISI 1,0) in izrazimo kot INR. ISI komercialno dostopnih trobmboplastinskih

reagentov dolo ijo e proizvajalci.

R = bolnikov P (s) / sredniji referen ni P zdravih (s)

INR = R'"®

Refere ne vrednosti

P-P :0,70-1,30

Ciljno terapevtsko obmo je pri bolnikih, ki prejemajo antagoniste vitamina K (4):
Za ve ino indikacij— INR 2,0 — 3,0

Pri indikacijah z visokim tveganjem za tromboembolijo — INR 2,5 - 3,5

Opombe

Kljub izra anju rezultatov v INR, ki so mnogo bolj primerljivi, kot P v dele u
(odstotku), rezultati niso popolnoma primerljivi. Na rezultate vpliva uporaba
razli nih instrumentov, ki se uporabljagjo za merjenje, na vrednosti ISI. Na
rezultate vpliva tudi razli en odvzem (razli ni bioloSki vzorci — citratna plazma
venske krvi, problem POCT — kapilarna kri) in pa reagenti. Razlike so lahko tako
velike, da vplivajo na odmerjanje zdravil. (2, 17). Pomembno je zavedanje teh
razlik in upoStevanje standardov kakovosti in priporo il pri uvajanju novih metod

v razli nih zdravstvenih ustanovah.



3.2.2. Aktivirani parcialni tromboplastinski as (APT ) (2,3,5,15)
Pri antikoagulantnem zdravljenju s pomo jo dolo anja aktiviranega parcialnega
tromboplastinskega asa spremljamo antikoagulantno zdravljenje z
nefrakcioniranim heparinom. Za antikoagulacijski u inek nefrakcioniranega
heparina je klju na vezava z antitrombinom.
Biokemija in fiziologija
Faktorja kontaktne faze notranjega dela koagulacije, FXIl in FXI, se aktivirata na
poSkodovani povrsini ile. Aktivna FXIl in FXI akti virata sistem kalikrein-kinin,
medtem ko FVIII in FIX aktivirata notranjo pot koagulacije. In vitro lahko faktorje
kontaktne faze aktiviramo z dodajanjem povrSinskih aktivatorjev, kot je npr.
kaolin. Preiskava se imenuje aktivirani parcialni tromboplastinski as zaradi
dodanega povrSinskega aktivatorja in parcialnega tromboplastina, ki vsebuje
fosfolipide, ne pa tkivnega faktorja.
APT je presejalna metoda za merjenje notranje koagulacijske poti.
Vzorec
Najpogosteje - citratna plazma
Metode
Merjenje nastanka strdka
Vzorec citratne plazme inkubiramo z optimalno koli ino fosfolipidov (npr.
kefalina) in povrSinskega aktivatorja (npr. kaolina). Aktivirata se FXIl in FXI.
Nato dodamo kalcijeve ione. as do nastanka strdka je odvisen od aktivnosti
in kakovosti faktorjev notranjenega dela koagulacijskega sistema. Izmerjeni
as izrazimo v sekundah.
Merjenje s kromogenim substratom
Merjenje s kromogenim substratom je analogno merjenju nastanka strdka.
Princip je enak kot pri merjenju P s kromogenim substratom.
Refere ne vrednosti
APT :30 - 40 s (odvisno od reagenta, analizatorja)
Opombe
Na APT vpliva sestava reagenta. Pri dolo anju APT je pomemben tudi as
inkubacije, ki je specifi en za vsak reagent (prekratka inkubacija ima za posledico
podaljSanje APT ). Na rezultat zelo vpliva kakovost odvzetih krvnih vzorcev.
Na APT manj vpliva nizkomolekularni heparin, katerega u inek je usmerjen

predvsem proti FXa in manj proti trombinu.



3.2.3. Preiskava anti-Xa (2,3,5,15)
Laboratorijska preiskava anti-Xa je novejSa preiskava, ki se uporablja za
spremljanje bolnikov, ki prejemajo nizkomolekularne heparine (NMH) ali
nefrakcionirani heparin. Zdravljenje z nefrakcioniranim heparinom je ponavadi
spremljano z dolo anjem APT , vendar v dolo enih primerih (npr. pri bolnikih z
visokimi vrednostmi FVIII) APT lahko podceni antikoagulantno delovanje
nefrakcioniranega heparina in merjenje plazemske vrednosti anti-Xa lahko
prispeva k bolj to nemu spremljanju antikoagulantnega delovanja.
Antikoagulacijski u inek tako nefrakcioniranega heparina, kot NMH, je odvisen od
vezave na antitrombin. Vezava povzro i konformacijske spremembe v molekuli in
sproi inhibitorno aktivnost. NMH imajo primarno anti-Xa aktivnost,
nefrakcionirani heparini pa tako anti-Xa kot anti-lla aktivnost.
Vzorec
Citratna plazma
Metode

Merjenje nastanka strdka

Merjenje s kromogenim substratom (bolj pogosto)
Refere ne vrednosti
Bolniki, ki ne prejemajo heparina: 0 U/ml
Terapevtske ciljne vrednosti: vrednosti odvisne od vrste heparina, odmerka, asa
prejete terapije, indikacij ter metode dolo anja.
Opombe
V primeru spremljanja terapije z NMH, se vrednost anti-Xa ponavadi dolo a kot
»peak test« (odvzem vzorca 3-4 ure po prejetem odmerku NMH, ko naj bi bila
koncentracija NMH v krvi najvisja). Naklju ni vzorec za anti-Xa dolo itev se v asih

odvzame ob sumu na akumuliranje NMH (npr. ledvi na okvara).



4. ZAGOTAVLIJANJE KAKOVOSTI LABORATORIJSKIH PREISKA V
Kakovost medicinskega laboratorija (pravi rezultat za pravega preiskovanca ob
pravem asu, na pravi ha in in po pravi ceni) zagotavljamo z vzpostavljanjem
celovitega sistema kakovosti, ki omogo a spremljanje in obvladovanje vseh faz
procesa. Procesi medicinskega laboratorija vklju ujejo tako predanalitske postopke,
kot so na ini naro anja laboratorijskin preiskav, priprava pacienta, identifikacije
pacienta, odvzemanja vzorcev, transport, kot analitske postopke in poznejSe
poanalitske postopke, kot so verifikacija rezultatov, interpretacija, poro anje in
svetovanje, ob upoStevanju varnosti in etike pri delu v medicinskih laboratorijih.
Katerikoli postopek pri opravljanju laboratorijskih preiskav je lahko potencialni vir
napak. Dol nost izvajalcev laboratorijskin preiskav je, da napake prepoznava,
prepre uje in pravilno interpretira dejavnike, ki lahko vplivajo na variabilnost
rezultatov.

V Republiki Sloveniji je Ministrstvo za zdravje (MZ) v letu 2004 pripravilo Pravilnik o
pogojih, ki jih morajo izpolnjevati laboratoriji za izvajanje preiskav na podro ju
laboratorijske medicine (Ur.list RS 64/2004) (16). Ta Pravilnik dolo a strokovne in
tehni ne pogoje, ki jih morajo izpolnjevati laboratoriji za izvajanje preiskav
laboratorijske medicine. Zahteve temeljijo na minimalnih kriterijin 1ISO 15189 (17).
Dovoljenja za delo izda MZ za naslednja podpodro ja laboratorijske medicine,
medicinsko biokemijo, klini no/medicinsko mikrobiologijo, cito/histopatologijo in
transfuzijsko medicino. Podpodro ja temeljijo na Stirih podiplomskih specializacijah s
podro ja laboratorijske medicine, s Kkaterimi se usposabljajo strokovnjaki
laboratorijske medicine v Sloveniji. Laboratorij lahko vodi specialist ustreznega
podpodro ja z licenco. Pomembno je, da se zahteve tega pravilnika smiselno
uporabljajo tudi za tiste izvajalce laboratorijske medicine, ki niso organizirani kot
laboratoriji in za izvajanje preiskav ob preiskovancu. Prva dovoljenja za izvajanje
preiskav na podro ju laboratorijske medicine v Sloveniji so bila podeljena leta 2009
(za petletno obdobje), postopek pregledov laboratorijev pa Se poteka. Laboratoriji z
dovoljenjem za delo so objavljeni na spletni strani Ministrstva za zdravije.

Medicinski laboratoriji mednarodni standard 1SO 15189 (Medicinski laboratoriji —
Posebne zahteve za kakovost in usposobljenost) uporabljajo pri razvijanje svojih
sistemov vodenja kakovosti in ocenjevanju lastne usposobljenosti, akreditacijski
organi pa za potrjevanje ali priznavanje usposobljenosti medicinskih laboratorijev.
Slovenski institut za standardizacijo je ta standard privzel (SIST EN ISO 15189):



2007, v letu 2010 pa je izSel tudi slovenski prevod standarda. Mednarodni standardi
ne opredeljujejo le zahtev za opravljanje preiskav v medicinskih laboratorijih, ampak
tudi zahteve za opravljanje preiskav ob preiskovancu, ki so opredelijene v
mednarodnem standardu, ISO 22870: Point of care testing — Zahteve za kakovost in
usposobljenost (18), ki je izSel v letu 2006. Razvoj tehnologije mikrotehnik in njihova
uporaba v prenosnih instrumentih sta tudi na podro ju laboratorijskih preiskav pri
spremljanju antikoagulantne terapije omogo ila preiskovanje ob preiskovancu
(POCT). Zavedati pa se moramo, da so zahteve za kakovost enake, ne glede na to,
kie in kdo izvaja preiskave. Preiskave izvajamo z namenom pridobiti pravilno
informacijo, ki bo v pomo pri spremljanju antikoagulantne terapije, s im man;
zapleti pri zdravljenju. Pri odlo itvi za izvajanje preiskav ob preiskovancu je potrebno
uposStevati tako zahteve Pravilnika o pogojih, ki jih morajo izpolnjevati laboratoriji za
izvajanje preiskav na podro ju laboratorijske medicine (Ur.list RS 64/2004) (16), kot
tudi zahteve standardov, ki podrobneje opredeljujejo podro je preiskav ob

preiskovancu pri spremljanju antikoagulantne terapije (19, 20).

LITERATURA:

1. Stegnar M. Hemostaza. Slovensko zdruenje za klini no kemijo, Zbornik
predavanj, Ljubljana, 2005.

2. Stegnar M. Prepoznavanje moten] hemostaze z laboratorijskimi metodami.
Klini ni oddelek za ilne bolezni, Interna klinika, Klini ni center, 2005.

3. Lab Tests Online; dostopano na http://labtestonline.org, dostop 26.8.2011.

4. Stalc M. Antikoagulacijsko zdravljenje. V Fras Z, Poredo3 P, eds. Zbornik
prispevkov 49. Tav arjevi dnevi; Nov 9-10; Portoro. Ljubljana: Medici nska
fakulteta, Katedra za interno medicino; 2007; 103-11.

5. Practical-Haemostasis.com; dostopano na http://.practical-haemostasis.com,
dostop 9.9.2011.

6. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Procedure for the collection of

diagnostic blood specimens by the venipuncture; Approved Guideline — Sixth
Edition, HO3-A6, 2007.

7. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Procedures and devices for
the collection of diagnostic capillary blood specimens — Sixth Edition, HO4-AG;
2008.



8. Piskar M. Priporo eni postopek za odvzem venske krvi. Slovensko zdru enje za
klini no kemijo; Ljubljana, 1999.

9. Kobe JM. M. Priporo eni postopek za odvzem kapilarne krvi. Slovensko
zdru enje za klini no kemijo; Ljubljana, 1999.

10.SIST-TP-1033, Priporo ila za transport krvnih in drugih diagnosti nih vzorcev.
Slovenski institut za standardizacijo, 2007.

11.SIST-TP-1034, Priporo ila za ravnanje s krvnimi vzorci. Slovenski institut za
standardizacijo, 2007.

12.Prezelj M. Priporo eni postopki za transport krvnih in drugih diagnosti nih
vzorcev. Slovensko zdru enje za klini no kemijo; Ljubljana, 2006.

13.Prezelj M. Priporo ila za ravnanje s krvnimi vzorci. Slovensko zdru en je za
klini no kemijo; Ljubljana, 2006.

14 .Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Collection, transport and
processing of blood specimens for testing plasma-based coagulation assays and
molecular hemostasis assays; Approved Guideline — Fifth Edition, H21-A5, 2008.

15.Marques MB, Fritsma GA. Quick guide to coagulation testing. AACC Press, 2006.

16.Pravilnik o pogojih, ki jih morajo izpolnjevati laboratoriji za izvajanje preiskav na
podro ju laboratorijske medicine, Ur.list RS 64/2004.

17.SIST EN ISO EN 15189:2007. Medical laboratories — particular requirements for
guality and competence; Medicinski laboratorij — Posebne zahteve za kakovost in
usposobljenost, 2007.

18.1SO 22870: 2006. Point-of-care testing (POCT) -- Requirements for quality and
competence, 2006.

19.Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Point-of-Care monitoring of
anticoagulation therapy; Approved Guideline, H49-A, 2004.

20.The National Academy of Clinical Biochemistry (NACB). Evidence-based practice
for point-of-care testing. AACC Press, 2006.



NOVA ANTIKOAGULANTNA ZDRAVILA
Maja Petre

SUKC Maribor, Centralna lekarna

1. UuvOD

Na podro ju prepre evanja in zdravljenja venskih tromboembolij (VTE), kamor
uvrs amo globoko vensko trombozo (GVT) in plju no embolijo (PE), ter na podro ju
prepre evanja mo ganske kapi in sistemske embolije pri odraslih bolnikih z
nevalvularno atrijsko fibrilacijo obstaja v svetu velik interes za razvoj novih peroralnih
antikoagulantov.

Varfarin se v Severni Ameriki Siroko predpisuje za vse zgoraj omenjene indikacije, v
Evropi pa zgolj za slednjo. Varfarin ima Stevilne omejitve, med katere Stejemo ozko
terapevtsko okno, Stevilne interakcije z zdravili in hrano, potrebno redno spremljanje
u inkovitosti in pogosto prilagajanje odmerkov. V Evropi se za prepre evanje VTE
po velikih ortopedskih operacijah predpisujejo predvsem nizkomolekularni heparini
(NMH), ki pa zahtevajo parenteralno aplikacijo, ki je neprijetna za bolnike, Se zlasti
po odpustu iz bolniSnice, ko so prepus eni temu, da si zdravilo aplicirajo sami.
Trenutno sta na triS u dva nova peroralna antikoagulanta - dabigatran in
rivaroksaban, ki se predpisujeta v fiksnih odmerkih in ne potrebujeta nobenega

spremljanja, na trg prihaja Se tretji - apiksaban.

PRIMER 1 — 1.del:

78 letna enska (170 cm, 95 kg) je bila sprejeta v bolniSnico zaradi na rtovane
operacije zamenjave kolena. Pacientka je sladkorna bolnica na inzulinu. Za
zdravljenje arterijske hipertenzije uporablja perindopril 4 mg/dan. e nekaj asa se
zdravi z omeprazolom v odmerku 20 mg zjutraj na teS e zaradi GERB. Ob sprejemu
j._ odvzamejo kri za laboratorijske preiskave. Rezultati: s-kreatinin=58 pmol/l
(0GF=58,5 ml/min), krvna slika in jetrni testi so normalni, P =1,05 E (0,7-1,2 E),
INR=0,93, T =20 s (19-23 s), trombociti=200x10%L (150-300 x10%/L), aPT =26 s
(26-36 s).



VPRASANJE:

Kateri peroralni antikoagulant je najbolj primeren za pacientko?

Za odlo itev, kateri peroralni antikoagulant je najbolj primeren za posameznega
pacienta, moramo poznati mehanizem delovanja, u inkovitost in varnost
antikoagulanta ter dejavnike, ki vplivajo na farmakokineti ne in farmakodinamske
lastnosti.

2. TEORETI NE OSNOVE

Ob artroplastiki kolka in kolena so prisotna vsa tri stanja, ki vplivajo na nastanek VTE
in jih poznamo kot Virchovo triado. Operacija spro i hiperkoagulabilno stanje, polo aj
noge med operacijo ali ve ji hematom povzro i zastoj krvi v venah, poSkodba
endotelija pa je del operativne travme. Pri velikih ortopedskih operacijah je tveganje
za VTE ob neuporabi tromboprofilakse zelo veliko. V prvih 10-14 dneh po operaciji je
tveganje za vensko trombozo 40-60%, pove ano ostane Se tri mesece po operaciji.
Navkljub ustrezni tromboprofilaksi priblino 1-3% p acientov razvije simptomatsko
vensko trombozo in 0,4-1,2% utrpi plju no embolijo.

Pojav VTE prepre ujemo z mehanskimi metodami in s protitromboti nimi zdravili,
kamor uvrS amo nefrakcioniran heparin, NMH, fondaparinuks ter peroralne

antikoagulante.

2.1.Mehanizem delovanja novih peroralnih antikoagu  lantov
V krvi so normalno prisotni koagulacijski proteini, ki potujejo po krvi v neaktivni obliki.
Ob vaskularni poskodbi se sproi koagulacijska kask ada, ki vodi do nastanka
fibrinskega strdka, le ta pa stabilizira tromb. Koagulacijska kaskada poteka v
stopnjah z aktivacijo Stevilnih proteaz po ekstrinzi ni (tkivni faktor, faktor Vlla) in
intrinzi ni (faktor Xlla, Xla, IXa in VIlla) poti. Poti se zdru ita z aktivacijo faktorja X, ki



ob faktorju Va faktor Il aktivira v trombin. Trombin cepi fibrinogen v fibrin, hkrati pa
aktivira faktor XIlII, ki stabilizira fibrin (slika 1).

Glede na mehanizem delovanja lahko antikoagulante razdelimo na direktne in
indirektne. Indirektni antikoagulanti so aktivni Sele, ko se ve ejo z antitrombinom Il
(AT 1I). To delovanje je lahko reverzibilno (dabigatran) ali ireverzibilno (hirudin).
Antikoagulanti lahko delujejo na razli ne faktorje v koagulacijski kaskadi, tiste, ki
delujejo na faktor Xa in na faktor lla (trombin) prikazuje tabela 1. Po na inu aplikacije

jih delimo na peroralne in parenteralne (1).

Tabela 1: Delitev antikoagulantov (NFH= nefrakcioniran heparin, NMH=

nizkomolekularni heparin, *= Se niso na tris u))

ANTIKOAGULANTI Faktor lla (trombin) Faktor Xa

- , . heparini (NFH, NMH)
indirektni heparini (NFH, NMH) .
fondaparinuks

o apiksaban*,
. _ hirudin, bivalirudin, _
direktni _ rivaroksaban,
argatroban, dabigatran
edoksaban*

Rivaroksaban je selektivni, direktni (za razliko od fondaparinuksa) inhibitor
aktiviranega faktorja X. Ve e se na kataliti no mesto serinske proteaze faktorja Xa
neodvisno od antitrombina in inhibira prosto in protrombinazno vezan faktor Xa.
Protrombinazno vezan faktor Xa sestavljajo fosfolipidi, faktor Va, faktor Xa ter kalcij
in je bolj aktiven kot prosti faktor Xa pri pretvorbi protrombina v trombin.

Rivaroksaban ne zavira delovanja trombina in ne deluje na trombocite (2,3).

Apiksaban je prav tako selektivni in direktni reverzibilni inhibitor aktiviranega faktorja
X. Deluje neodvisno od AT Ill. Zavira prosti in na strdek vezan faktor Xa in aktivhost

protrombinaze. Prav tako nima neposrednega u inka na agregacijo trombocitov (4).

Dabigatran je mo an, kompetitivni, reverzibilni direktni (neodvisno od AT IlI)
zaviralec trombina in glavna u inkovina v plazmi. Zaviranje trombina prepre i

pretvorbo fibrinogena v fibrin in s tem razvoj tromba. Zavira tudi prosti trombin, na



antitromboti no in antikoagulacijsko (5).

fibrin vezan trombin in agregacijo trombocitov, ki jo povzro a trombin. Deluje torej
| Vascular

Contact
injury activation

3 , ,
F Vlla  FlIXa |
F Villa

TF

L, [ _®

F Va

@i

Fibrinogen | Fibrin

Slika 1: Koagulacijska kaskada (6)

2.2.U inkovitost in varnost peroralnih antikoagulantov pr | prepre evanju
VTE po ortopedskih operacijah

Dabigatran je v letu 2008 pridobil s strani FDA in EMEA odobreno indikacijo za
prepre evanje venskih tromboembolij (VTE) pri vstavitvi umetnega kolka ali kolena,
ki je temeljila na Klini nih Studijah RE-MODEL-evropska (koleno), RE-NOVATE-
evropska (kolk) in RE-MOBILIZE-ameriSka (koleno).
Za isto indikacijo je kandidiral tudi rivaroksaban. V ta namen je izvedel S&tiri klini ne
Studije- RECORD 1-evropska (kolk), RECORD 2-ameriSka (kolk) in RECORD 3-
evropska (koleno) in RECORD 4-ameriSka (koleno).
EMEA je rivaroksabanu v letu 2008 odobrila indikacijo, FDA pa je imela pomisleke
zaradi Studije RECORD 2, ki je bila ocenjena kot neenakovredna, saj je skupina z
rivaroksabanom zdravilo prejemala 35 dni, skupina z enoksaparinom pa le 14 dni.

Zato je rivaroksaban s to indikacijo na ameriski trg priSel Sele letos.
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Grafikon 1: Pojavnost VTE (vseh in simptomatskih oblik) in velikin krvavitev v
Studijah RE-MODEL, RE-MODILIZE, RECORD 3 in 4 ter ADVANCE-2 po vstavitvi
umetnega kolena za dabigatran, enoksaparin, apiksaban in rivaroksaban

(D=dabigatran, E=enoksaparin, R=rivaroksaban, A=apiksaban).

Tudi za zdravilo apiksaban potekajo Stevilne Studije. Zaklju eni sta Studiji
ADVANCE-3-evropska (kolk) in ADVANCE-2-evropska (koleno), na podlagi katerih
je EMEA v maju 2011 odobrila temu zdravilu indikacijo za prepre evanje VTE po
velikih ortopedskih operacijah.

Grafikon 1 prikazuje pojavnost vseh VTE in simptomatskihn VTE po vstavitvi
umetnega kolena ter pojavnost ve jih krvavitev. Rezultati so iz Studij RE-MODEL,
RE-MODILIZE, RECORD 3 in 4 ter ADVANCE-2.

Opazimo lahko viSjo pojavnost VTE v Studiji RE-MODEL kot pri ostalih dveh Studijah,
predvsem na ra un krajSe dol ine profilakti ne terapije (6-10 dni oz. 12+2 dni). Kot
naju inkovitejSi se je izkazal rivaroksaban, saj je bila pojavnost vseh VTE v Studiji
RECORD 3 in 4 manjSa od 10%, pojavnost te jih oblik VTE pa manjSa od 1%. Pri



dabigatranu se je odmerek 220 mg izkazal za u inkovitejSega kot odmerek 150 mg.

Pri enoksaparinu se je izkazalo za naju inkovitejSe odmerjanje 40 mg 12+2 dni.

Vsa zdravila imajo primerljivo varnost, e primerjamo pojavnost velikih krvavitev.
Pojavnost velikih krvavitev se giblje med 0,3% in 1,5%. Najnijo stopnjo ve jih
krvavitev so zabele ili v Studiji RECORD 4 (0,3% za rivaroksaban in enoksaparin).
Pri vstavitvi umetnega kolka so se v vseh Studijah dr ali podaljSanje profilakse 35
dnix4 dni oz. 28-35 dni. Izjema je Studija RECORD 2, kjer so enoksaparin dajali
samo 12+2 dni. Pri tej skupini je bila pojavnost vseh VTE skoraj 40%. Ponovno se je
za naju inkovitejSega izkazal rivaroksaban (grafikon 2) (7,8,9,10,11,12,13,14).

VSTAVITEV UMETNEGA KOLKA

R10mg
35+4dni

R10mg
35+4dni

A2x%2,5mg
35 dni

Eddmg
35dni

Eddmg
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D220mg b
28-35dni : 7%

8%

0.0% 1.0% 2.0% 3.0% 4.0% 5.0% 6.0% 7.0% 8.0% 9.0%  10.0%

mvelike krvavitve MsimptomatskeVTE  Mvse VTE

Preglednica 2: Pojavnost VTE (vseh in simptomatskih oblik) in velikin krvavitev v
Studijah RE-NOVATE, RECORD 1 in 2 ter ADVANCE-3 ob vstavitvi umetnega kolka
za dabigatran, enoksaparin in rivaroksaban in apiksaban lzvzet je rezultat Studije
RECORD 2 za enoksaparin (D=dabigatran, E=enoksaparin, R=rivaroksaban,

A=apiksaban).



2.3. Dejavniki, ki vplivajo na farmakokineti ne lastnosti peroralnih
antikoagulantov
2.3.1. Starost, spol, rasa in telesna masa
Starost
Ker se s starostjo funkcija jeter in ledvic zmanjSuje, se posledi no upo asnjujeta tudi
izlo anje in metabolizem u inkovin.
Pri apiksabanu se AUC (celotne povrSine pod krivuljo profila plazemske koncentracije
u inkovine po enkratni aplikaciji) pri pacientih starejSih od 65 let pove a za 32%,
vendar prilagajanje odmerkov naj ne bi bilo potrebno.
Pri dabigatranu se AUC pri starejSih od 75 let pove a za 40-60%, zato se svetuje, da
odmerek zmanjSamo iz 220 mg na 150 mg (5).
Pri rivaroksabanu se AUC pri starejSih od 75 let pove a za 50%, vendar prilagajanje
odmerkov naj ne bi bilo potrebno.
Spol
Razlike med enskim in moskim spolom temeljijo na r azlikah v farmakokineti nih, kot
tudi farmakodinamskih lastnostih. Pri apiksabanu so ugotovili, da je AUC pri enskah
vV povpre ju za 18% ve ji kot pri moskih, pri dabigatranu pa za 40-50%. Pri
rivaroksabanu razlike med spoloma niso ugotovili. Pri nobeni u inkovini naj ne bi bilo
potrebno prilagajanje odmerkov.
Rasa
Rasa na nivo apiksabana, dabigatrana in rivaroksabana ne vpliva pomembno.
Telesna masa
Telesna masa je v korelaciji s volumnom porazdelitve posamezne u inkovine in
posledi no vpliva na plazemske koncentracije in AUC.
Pri pacientih tejih od 120 kg se AUC apiksabana znia za 30%. Koncentracija
dabigatrana se zmanjSa za 20%, podobno velja za rivaroksaban.
Pri pacientih lajih od 50 kg se AUC apiksabana pove a za 30%. Koncentracija
rivaroksabana se pove a do 25%, pri dabigatranu pa nimajo podatkov. Pri nobeni

u inkovini naj ne bi bilo potrebno prilagajanje odmerkov.

2.3.2. Absorpcija zdravil
Najbolje se absorbira rivaroksaban (88-100%). Dabigatran je v obliki predzdravila
(dabigatran eteksilat), ki potrebuje kislo okolje za absorpcijo, zato so kapsulo
dabigatrana oblikovali tako, da so dabigatran eteksilat vgradili v pelete, ki so obdane



z vinsko kislino. To kislo okolje povezujejo s pove ano incidenco dispepti nih
simptomov in gastrointestinalnih krvavitev. So asna uporaba zaviralcev protonske
rpalke zmanjSa tveganje za dispepti ne simptome in gastrintestinalne krvavitve,
hkrati pa pomembno ne vpliva na u inkovitost dabigatrana.

Kljub temu je potrebna previdnost ob souporabi dabigatrana in zaviralcev protonske
rpalke, saj AUC dabigatrana zni ajo za priblino 30 % (5) .

Hrana ne vpliva na obseg absorpcije. Maksimalne koncentracije v plazmi so v

povpre ju dose ene po 2-3 urah (3,4,5).

Tabela 2: Farmakokineti ni parametri povezani z absorpcijo

Parametri povezani z _ _ _
3 apiksaban dabigatran rivaroksaban
absorpcijo
bioloSka uporabnost 50% 3-7% 88-100%
predzdravilo ne da ne
vpliv hrane ne ne ne
tmax 3'4 h 1'6 h 2 h

2.3.3. Ledvi na funkcija:
Dabigatran in rivaroksaban se v veliki meri izlo ata skozi ledvice (80% in 66%), zato
je potrebno njun odmerek ob okvarjeni ledvi ni funkciji ustrezno prilagoditi.
Apiksaban se le v 27% izlo a skozi ledvice, zato pri bolnikih z blago in zmerno
okvaro ledvi ne funkcije odmerka ni potrebno prilagajati (tabela 3).
Dabigatran je pri oceni GF<30 ml/min kontraindiciran, saj se AUC v povpre ju
pove a za 6-krat. Rivaroksaban je kontraindiciran pri oceni GF<15 ml/min
(pove anje AUC za 1,6-krat).
Pri oceni GF med 50-30 ml/min je potrebno odmerek dabigatrana prilagoditi, saj se
AUC pove a za 2,7-krat. Za prepre evanje VTE po ortopedskih operacijah se
predpiSe odmerek 150 mg namesto 220 mg (3,4,5).



Tabela 3: Prilagajanje odmerkov glede na ledvi no funkcijo

Ocena GF
_ APIKSABAN DABIGATRAN RIVAROKSABAN
(ml/min)

Prilagajanje ni Prilagoditev Prilagajanje ni

50-30 potrebno odmerka potrebno
Previdnost pri Previdnost pri

30-15 uporabi KONTRAINDICIRAN uporabi

<15 KONTRAINDICIRAN KONTRAINDICIRAN

V primeru ocene GF<15 ml/min (oziroma <30 ml/min pri dabigatranu), ko je
zdravljenje z novimi peroralnimi antikoagulanti kontraindicirano, uporabimo NMH.
Ker se le ti prete no izlo ajo skozi ledvice, se odmerki prilagajajo glede na o istek

kreatinina in vrednosti antiXa, ki jih je potrebno redno spremljati.

2.3.4. Jetrna funkcija:

Vse tri u inkovine se lahko uporabljajo pri blagi in zmerni jetrni okvari, saj ne vplivajo
pomembno na farmakokineti ne (AUC, cmax) in farmakodinamske (T , aPT , ekalin
zapiralni as) parametre u inkovin. AUC rivaroksabana se v povpre ju pove a za
2,3-krat pri bolnikih z okvaro jeter klasificirano kot Child-Pough B, kljub temu
prilagajanje odmerkov naj ne bi bilo potrebno (3).

Kljub temu, da se ta zdravila lahko uporabljajo, pa moramo dodatno preveriti, ali so
prisotne Se motnje koagulacije in klini no pomembno tveganje za krvavitve.
Dejavniki tveganja za krvavitev so lahko med drugim aktivha krvavitev,
trobocitopenija, visok sistoli ni krvni pritisk, so asno jemanje drugih antikoagulantov,
akutna mo ganska kap, podedovane motnje v strjevanju krvi,... V primeru, da
zmerno okvaro jeter (Child-Pough B) spremljajo tudi motnje koagulacije in klini no
pomembno tveganje za krvavitve, je zdravljenje z novimi peroralnimi antikoagulanti

kontraindicirano (3,4,5).

2.3.5. Albumin in hematokrit:
Na plazemsko koncentracijo rivaroksabana vplivata tudi koncentracija albuminov in

vrednost hematokrita. Rivaroksaban se kar v 92-95% ve e na albumine.




Nije kot bodo wvrednosti albumina in hematokrita, viSje bodo plazemske
koncentracije rivaroksabana.
Apiksaban se v 78% ve e na plazemske proteine, dabi gatran pa v 35%. Na njuni

koncentraciji vrednost albumina zato ne vpliva pomembno (3,4,5,16).

Ker se posamezni vplivi seStevajo, moramo pri vsakem pacientu posebej pretehtati
tveganja. e obravnavamo na primer pacientko z visoko starostjo, nizko telesno
maso in hudo okvaro ledvi ne funkcije lahko pri akujemo viSje plazemske

koncentracije antikoagulanta in ve je tveganje za krvavitve.

300
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Slika 2: Krivulje plazemskih koncentracij rivaroksabana (16)

Obratno pa pri mladem pacientu z veliko telesno maso ter z zelo dobro ledvi no
funkcijo lahko pri akujemo nije plazemske koncentracije in  slabSo
tromboprofilakti no zas ito. Slika 2 prikazuje primer simulacije plazemskih

koncentracij rivaroksabana pri razli nih kombinacijah ledvi ne funkcije, telesne mase
in starosti (16).

PRIMER 1 — 2.del:

Zdravniki se odlo ijo v terapijo uvesti rivaroksaban. Kako naj to storijo?




2.4.0dmerjanje peroralnih antikoagulantov pri prep re evanju VTE po
ortopedskih operacijah
Pri uvedbi peroralnega antikoagulanta so pomembni parametri odmerek, as prvega

odmerka ter trajanje zdravljenja (tabela 4).

Tabela 4: Odmerjanje peroralnih antikoagulantov (OP=operativni poseq)

- as prvega Trajanje

U INKOVINE Obi ajni odmerek -
odmerka zdravljenja

RIVAROKSABAN 10 mg/24 h 6-10 h po OP 35 dni

1. dan- 110 mg, _

DABIGATRAN 1-4 h po OP 35 dni

nato 220 mg/24 h
APIKSABAN 2,5mg/12 h 12-24 h po OP 35 dni

Pri dabigatranu se priporo a prilagoditi odmerjanje na 150 mg/24 h za bolnike, ki so
starejsi od 75 let, ki imajo zmerno ledvi no okvaro (0GF=30-50 ml/min) ali, ki se
hkrati zdravijo z amiodaronom ali verapamilom. e imajo bolniki zmerno ledvi no
okvaro, ter hkrati Se verapamil, lahko prejmejo le 75 mg/24 h (3,4,5).
Dabigatran je substrat za efluksni transportni protein P-gp, verapamil in amiodaron
pa sta zaviralca P-gp. So asno dajanje pove a plazemske koncentracije in AUC
dabigatrana:

Verapamil (takojSnje spros anje): AUC za 150%, Cmax za 180%

Verapamil (podaljSano spro$ anje): AUC za 50%, Cmax za 60%

Amiodaron: AUC za 50%, Cmnax za 60%
Pri amiodaronu moramo biti pozorni, ker ima zelo dolgo razpolovno dobo (iz telesa
se izlo a Se ve mesecev), zato je interakcija mona Se tedne po ukinitvi

amiodarona.

as preventivnega zdravljenja po operaciji kolka traja priblino 35 dni. Po navodilih
naj bi zdravljenje po operaciji kolena trajalo 10-14 dni, vendar se v praksi uporablja
podaljSana profilaksa do 35 dni. V klini nih Studijah se je namre izkazalo, da se z
uporabo 10-14 dnevne profilakse VTE (simptomatskih in asimptomatskih) pojavi tudi

v 40% primerov. Pri podaljSani profilaksi pa pade pod 8%. Nespremenjen pa ostaja



odstotek simptomatskih VTE ( do 3%) pri krajSi in podaljSani tromboprofilaksi (graf 1
in 2).

PRIMER 1 — 3.del:

Pacientki uvedejo rivaroksaban v odmerku 10 mg/24 h. 4. dan po operaciji tik pred
naslednjim odmerkom rivaroksabana ponovno dolo ijo koagulacijske teste. P =1,02
E (0,7-1,2 E), INR=1,06, T =20 s (19-23 s), trombociti=212x10%L (150-300 x10°%L),
aPTT=27 s (26-36 s). Ali je monitoriranje antikoagulantne terapije potrebno in ali je

bilo pravilno izvedeno?

2.5. Monitoriranje zdravljenja z peroralnimi antiko  agulanti

Pri zdravljenju z nizkomolekularnimi heparini je potrebno redno spremljanje Stevila
trombocitov zaradi nevarnosti pojava s heparinom povzro ene trombocitopenije
(HIT), ki se pojavlja pri 0,5% teh bolnikov. Pri varfarinu lahko u inek zdravljenja zelo
dobro merimo z dolo anjem P (protrombinskega asa), ki je mednarodno umerjen
(INR). Gre za Siroko uporabljeno zdravilo, ki pa je relativno nevarno, zato je redno
spremljanje INR obvezno.

Pri novih peroralnih antikoagulantih spremljanje koagulacijskin parametrov ter Stevila
trombocitov naj ne bi bilo ve potrebno. Pri uporabi novih peroralnih antikoagulantov
je za interpretacijo koagulacijskih testov zelo pomembno, kdaj je pacient prejel
odmerek zdravila in kdaj je bil odvzet vzorec krvi. Koagulacijski testi bodo namre

popolnoma druga ni, e bomo vzorec krvi odvzeli 2 uri po apliciranem odmerku ali
tik pred naslednjim odmerkom. Vzrok je v njihovem kratkem razpolovnem asu (ty:
apiksaban=12 h, dabigatran=12 h, rivaroksaban=5-9 h). Primer prikazuje slika 3.
Nasprotno je pri jemanju vzorcev krvi ob terapiji z varfarinom, kjer je podaljSan
u inek na faktorje strjevanja krvi povezan z njegovim dolgim razpolovnim asom
(povpre no 36h). Za vse tri u inkovine velja, da so njihove plazemske koncentracije

v korelaciji s farmakodinamskimi parametri (T , ECT, aPT , INR).



Posamezni koagulacijski testi se bodo ob uporabi novih peroralnih antikoagulantov
sicer povisali, vendar pa bo njihova vrednost po 24 urah padla skoraj na za etno.

Ob uporabi rivaroksabana, ki je inhibitor faktorja Xa, se bo v asu maksimalne
plazemske koncentracije podaljSal protrombinski as (P ) in aktiviran delni
tromboplastinski as (aPT ) za pribli no 1,3-krat ter inhibicija faktorja Xa za pribli no
33%.
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Slika 3: Krivulje plazemskij koncentracij dabigatrana in vpliv koagulacijskih testov
(TT= trombinski as, ECT= ekalin zapiralni as, aPTT= aktiviran delni

tromboplastinski as)

Ob uporabi dabigatrana, ki je inhibitor faktorja lla (trombina), se bo v asu
maksimalne plazemske koncentracije podaljSal trombinski as (T ) za priblino 27-
krat, ekarin zapiralni as (ECT) za 5,2-krat, aPT za 2,3-krat in INR za 1,8-krat.
Monitoriranje pri urejenih pacientih torej ni potrebno. V poStev pa pride pri
potencialnem predoziranju, pri masivnih krvavitvah ali ob urgentnih operacijah. Na
triS u so e hitri standardizirani kromogeni testi za dolo evanje plazemske
koncentracije dabigatrana in rivaroksabana, ki pa v Sloveniji Se niso vpeljani v
klini no prakso (17,18).



PRIMER 1 — 4.del:
Pacientka dobi 6. dan po operaciji oku bo operacijs ke rane. Odlo ijo se, da v
terapijo uvedejo kloksacilin 2 g/6 h i.v. in rifampicin 450 mg/12 h p.o. Ali lahko

pacient Se vedno prejema rivaroksaban kot tromboprofilakti no terapijo?

2.6.U inkovine, ki vstopajo v interakcijo z novimi perora Inimi antikoagulanti
Vse tri u inkovine so substrati za P-glikoprotein (P-gp), rivaroksaban in apiksaban pa
Se dodatno za BCRP (breast cancer resistent protein). To sta membranska proteina
na sluznici duodenuma, ki sta soodgovorna za absorpcijo u inkovin v krvni obtok. V
genu za ta dva proteina so znani nekateri polimorfizmi, povezani z njuno
spremenjeno ekspresijo in posledi no vplivom na farmakokinetiko zdravil, kar bo
predmet nadaljnjih raziskav. Mo ni inhibitorji in induktorji P-glikoproteina pomembno
vplivajo na plazemske koncentracije teh u inkovin.

Apiksaban in rivaroksaban se metabolizirata predvsem preko Cyp P450 3A4, zato na
njuno koncentracijo mo no vplivajo inhibitorji in induktorji tega encima. Tabele 5, 6, 7
in 8 prikazujejo u inkovine, ki klini no pomembno pove ajo ali zmanjSajo u inek

rivaroksabana, apiksabana in dabigatrana (3,4,5).



Tabela 5: Klini no pomembne interakcije (stopnje D-podatkovna baza Lexilnteract®
ali Major-podatkovna baza Micromedex) u inkovin so asno apliciranih z

rivaroksabanom in apiksabanom, ki pove ajo nevarnost krvavitev.

U inkovine, ki lahko pove ajo u inek rivaroksabana in
apiksabana
Mo ni inhibitorji CypP450 3A4:

azolni antimikotiki, klaritromicin, izoniazid, nikardipin, grenivka

Mo ni inhibitorji P-gp:

amiodaron, ketokonazol, verapamil
Trombolitiki

Nesteroidni antirevmatiki
Antikoagulanti

Antiagregacijska zdravila

Tabela 6: Klini no pomembne interakcije (stopnje D-podatkovna baza Lexilnteract®
ali Major-podatkovna baza Micromedex) u inkovin so asno apliciranih z

rivaroksabanom in apiksabanom, ki vodijo do pove anega tveganja za VTE.

U inkovine, ki lahko zmanjSajo u  inek rivaroksabana in apiksabana

Mo ni induktorji CypP450 3A4:

Karbamazepin, deksametazon, fenobarbital, fenitoin, primidon, rifampicin
Mo ni induktorji P-gp:

Karbamazepin, deksametazon, doksorubicin, vinblastin, rifampicin,

Sentjan evka




Tabela 7: Klini no pomembne interakcije (stopnje D-podatkovna baza Lexilnteract®
ali Major-podatkovna baza Micromedex) u inkovin so asno apliciranih z

dabigatranom, ki pove ajo nevarnost krvavitev.

U inkovine, ki lahko pove ajo u inek dabigatrana

Mo ni inhibitorji P-gp:

amiodaron, ketokonazol, verapamil, kinidin
Trombolitiki

Nesteroidni antirevmatiki

Antikoagulanti

Antiagregacijska zdravila

Tabela 8: Klini no pomembne interakcije (stopnje D- podatkovna baza Lexilnteract®
ali Major-podatkovna baza Micromedex) u inkovin so asno apliciranih z

dabigatranom, ki vodijo do pove anega tveganja za VTE.

U inkovine, ki lahko zmanjSajou  inek dabigatrana

Mo ni induktorji P-gp:
Karbamazepin, deksametazon, doksorubicin, vinblastin, rifampicin,

Sentjan evka

PRIMER 1/ 5.del:
Pri pacientki se odlo ijo, da zaradi pove anega tveganja za VTE, ki je nastalo zaradi
interakcije med rivaroksabanom in dabigatranom, uvedejo nizkomolekularni heparin.

Kako ukinemo rivaroksaban in uvedemo nizkomolekularni heparin?




2.7.Zamenjava antikoagulantne terapije pri prepre evanju VTE po
ortopedskih operacijah

Zaradi podobnosti v farmakokinetiki NMH in novih peroralnih antikoagulantov,

predvsem v razpolovnem asu (ty2) in asu za dosego maksimalnega u inka (tmax)

lahko zamenjamo NMH z novim peroralnim antikoagulantom ali obratno ob

naslednjem predvidenem odmerku. Primer podobne farmakokinetike prikazuje

primer rivaroksabana in enoksaparina na sliki 4 (3,4,5,19).
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Beispiel:

Elnem Patienten mit einer praoperativen NMH-Prophylaxe kann gemass vorge-
sehenem Dosierungsschema, tiblicherweise 6-10 Stunden nach der Operation,
Rivaroxaban anstelle von NMH verabreicht werden, (Selbstverstandlich ist auf
das leicht unterschiedliche Interaktions- und Kontraindikationsprofil der beiden
Antikoagulanzien Rucksicht zu nehmen).
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Slika 4: Podobnost v farmakokineti nem profilu med enoksaparinom in
rivaroksabanom (19).
Zamenjave pri prepre evanju VTE po ortopedskem posegu ob standardnem

odmerku so lahko naslednje:

rivaroksaban 10mg/24h dabigatran 220mg/24h apiksaban 2,5mg/12h
enoksaparin 4000ie/24h dalteparin 5000ie/24h nadroparin 5700ie/24h

PRIMER 1 — 5.del:
Po 14 dneh antibioti nega zdravljenja se je oku ba operacijske rane popo Inoma
umirila, zato pacientki ukinejo antibiotike. Ali lahko ponovno preide na

tromboprofilakti no zdravljenje z rivaroksabanom?




Hitrost inhibicije encimov in transporterjev je odvisna od razpolovne dobe u inkovine,
ki deluje kot inhibitor. e ima npr. inhibitor encima razpolovnho dobo 6 h, bo
potreboval pribli no 24 ur za dosego maksimalnega u inka na encim. Podobno velja
ob ukinitvi zdravljenja z inhibitorji. Njihov u inek bo izzvenel v odvisnosti od njihove
razpolovne dobe.

Pri induktorjih encimov in transporterjev ne velja povezava z razpolovnim asom
induktorja. Potrebno je precej ve asa za maksimalni u inek, ki je v tem primeru
povezan z produkcijo dodatnih encimov. Isto velja pri prekinitvi zdravljenja z
induktorji. Na primer, po prenehanju uporabe rifampicina so ugotovili, da se je
koncentracija propranolola in prednisolona vrnila na normalno Sele po 10-14 dneh,

koncentracija midazolama pa po 8 dneh (20,21).

PRIMER 2 — 1.del:

Pacient, star 76 let (TM=65 kg) z nevalvularno atrijsko fibrilacijo, arterijsko
hipertenzijo in sladkorno boleznijo na inzulinu je e ve let na zdravljenju z
varfarinom. Pacient ima normalno ledvi no in jetrno funkcijo. Pacient je e 3-krat
doivel mo no krvavitev, zato zdravnik razmislja o zamenjavi varfarina z
dabigatranom. Ali mu ga lahko predpiSe in kateri odmerek dabigatrana je zanj najbolj

primeren?




2.8.U inkovitost in varnost peroralnih antikoagulantov pr I prepre evanju
mo ganske kapi in sistemske embolije pri odraslih b olnikih z
nevalvularno atrijsko fibrilacijo

Dabigatran v odmerku 150 mg/12 h je pridobil v Evropi in ZDA indikacijo-
prepre evanje mo ganske kapi in sistemske embolije pri odraslih bolnikih z
nevalvularno atrijsko fibrilacijo-na podlagi Studije RE-LY, ki je potekala med leti
2005-2007. Vklju enih je bilo 18.113 pacientov s povpre no vrednostjo to kovnika
CHADS; 2,1. Prejemali so enega izmed treh re imov zdravlj enja: dabigatran 110
mg/12 h, dabigatran 150 mg/12 h in varfarin po shemi (INR=2-3). Dabigatran se je
izkazal za u inkovitejSega napram varfarinu pri prepre evanju mo ganske kapi in
sistemske embolije v obeh odmerkih, manjSa je bila smrtnost, manj je bilo velikih
krvavitev in intrakranilanih krvavitev. Pri varfarinu je bilo manj miokardih infarktov in
gastrointestinalnih krvavitev. Slednji stranski u inek je povezan z e prej opisano
zgradbo kapsule dabigatrana.

Rivaroksaban v odmerku 20 mg 1xdan je pridobil v ZDA isto indikacijo na podlagi
ROCKET AF Studije, ki je potekala med leti 2006-2009. V Evropi je v fazi
pridobivanja indikacije. Vklju enih je bilo 14.264 pacientov s povpre no vrednostjo

to kovnika CHADS; 3,47, ki je bila ve ja kot v Studiji z dabigatranom. To pomeni, da
je Studija ROCKET AF zajela bolj ogro ene bolnike k ot Studija RE-LY. Rivaroksaban
se je izkazal za u inkovitejSega napram varfarinu pri prepre evanju mo ganske kapi
in sistemske embolije, manjSa je bila smrtnost, manj je bilo intrakranilanih krvavitev.

Pri varfarinu je bilo manj velikih krvavitev (22,23).



Tabela 9: Povzetek Studij RE-LY, ROCKET AF in ARISTOTLE.

Studija RE-LY ROCKET AF ARISTOTLE
D D \% R \% A \Y
INR=2- INR=2- INR=2-
pogostost dogodka/leto 2x110mg [2x150mg 3 20mg 3 2x5mg 3
povpre ni CHADS2
to kovnik 2.1 3.47 2.1
mo ganska kap + sistemska
embolija 1.53% 1.11% | 1.69% |1.70%| 2.20% | 1.27% | 1.60%
velika krvavitev 2.71% 3.11% | 3.36% [3.60% | 3.40% | 2.13% | 3.09%
mo ganska krvavitev 0.12% 0.10% | 0.38% |0.50% | 0.70% | 0.33% | 0.80%
Gl krvavitev 1.12% 1.51% | 1.02% 0.76 0.86
miokardni infarkt 0.72% 0.74% | 0.53% |0.90% | 1.10% | 0.53% | 0.61%
smrtnost 3.75% 3.64% |4.13% |1.90%( 2.20% | 3.52% | 3.94%

Za apiksaban so pred kratkim objavili rezultate klini ne raziskave ARISTOTLE.

Apiksaban v odmerku 5 mg/12 h se je izkazal za u inkovitejSega napram varfarinu

(INR=2-3) pri prepre evanju mo ganske kapi in sistemske embolije, manjSa je bila

smrtnost, manj je bilo velikih, mo ganskih in gastr ointestinalnih krvavitev. VKlju en je

bil 18.201 pacient s povpre no vrednostjo to kovnika CHADS,; 2,1 v obeh skupinah,

kar je primerljivo kot v Studiji RE-LY (25).

2.9.0dmerjanje dabigatrana
sistemske embolije pri

fibrilacijo

Dabigatran lahko predpiSemo bolnikom, ki imajo enega ali ve dejavnikov tveganja:

pri
odraslih bolnikih z nevalvul

prepre evanju

mo ganske kapi in

arno atrijsko

Prebolela mo ganska kap, prehodni ishemi ni napad ali sistemski emboli ni

dogodek,

Iztisni dele levega prekata<40%,

Simptomatsko sr no popu$ anje, stopnje 2 po NYHA ,

Starost 75 let,

Starost 65 let in ena od naslednjih bolezni: sladkorna bolezen, koronarna

arterijska bolezen ali hipertenzija.




Obi ajno odmerjanje je 150 mg/12 h.
Bolnike, stare ve kot 80 let, je treba zdraviti z odmerkom 110 mg/12 h.

e obstaja ve je tveganje za krvavitve, moramo pretehtati, ali je za pacienta
primernejSi odmerek 110 mg/12 h.

Dejavniki, ki lahko pove ajo tveganje za krvavitve so:
starost 75 let,
zmerna ledvi na okvara (0GF=30-50 ml/min),

SO asno jemanje zaviralca P-gp (verapamil, amiodaron, Kkinidin), NSAR,

acetilsalicilne kisline ali klopidogrela,

telesna masa 50 kg,

prirojene ali pridobljene motnje strjevanja krvi,
nedavne ve je krvavitve (v mo ganih, v prebavilih),
bakterijski endokarditis,

ve je operacije ali poskodbe (5).

PRIMER 2 — 2.del:

Kako izvedemo prehod iz varfarina na dabigatran?




2.10. Zamenjava antikoagulantnega zdravila
Na in, kako prehajamo iz ene oblike antikoagulantne terapije na drugo predstavlja
tabela 10 (5):

Tabela 10: Sheme prehajanja med antikoagulantnimi zdravili

PREHOD NA IN

_ _ Varfarin ukinemo takoj. Dabigatran
varfarin dabigatran

uvedemo, ko je INR<2.

oGF 50 ml/min: varfarin uvedemo 3 dni

) , pred ukinitvijo dabigatrana
dabigatran varfarin

0GF=30-49 ml/min: varfarin uvedemo 2 dni

pred ukinitvijo dabigatrana

o Dabigatran uvedemo ob naslednjem rednem
parenteralni antikoagulant

odmerku (max 2 uri prej) parenteralnega

dabigatran . _ _

antikoagulanta, ki ga ukinemo.
dabigatran parenteralni Parenteralni antikoagulant uvedemo 12 h po
antikoagulant zadnjem odmerku dabigatrana.

PRIMER 2 — 3.del:

Kaj svetovati pacientu, ko mu predpiSemo dabigatran?

Navodila bolniku:
Kapsule je potrebno pogoltniti cele, z vodo, s hrano ali brez nje.
Kapsul ne smejo odpirati, saj draijo sluznico el odca in pove ajo nevarnost
krvavitve
Pozabljen odmerek lahko bolnik vzame do 6 ur pred naslednjim odmerkom.

Nikoli ne sme vzeti dvojnega odmerka, da bi nadomestil izpuS enega.



Ob vsakem novem zdravilu, ki mu ga predpiSe zdravnik ali ga kupi v lekarni
brez recepta, naj se posvetuje z zdravnikom ali farmacevtom. Posebno past
predstavljajo zdravila ali prehranska dopolnila, ki vsebujejo Sentjan evko,
ginko bilobo, esen, gingseng ali zeleni aj, saj lahko pove ajo tveganje za
krvavitve ali obratno zmanjSajo antikoagulantno zas ito, bolnik pa jih lahko

dobi brez recepta.

PRIMER 2 — 4.del:

Pacient ponovno masivno zakrvavi. Kako pacientu pomagati?

2.11. Ukrepi ob krvavitvi zaradi dabigatrana
Ukrepi so odvisni od jakosti krvavitve. Vzporedno opravimo koagulacijske teste.
Specifi nega antidota za dabigatran ni. Pomembno je, da vzdr ujemo ustrezno
diurezo, saj se dabigatran v 80% izlo a skozi ledvice.
Ob blagi krvavitvi se odlo imo za za asno prekinitev zdravljenja z dabigatranom.
Ob srednje mo ni ali mo ni krvavitvi lahko uporabimo naslednje ukrepe, e jih
imamo na voljo:
Aktivnho oglje (vezalo naj bi ve kot 99% Se neabsorbiranega dabigatrana,
zato je smiselna uporaba do 6h po zau itju - t 1ax=1-6 h),
Sve a zamrznjena plazma,
Protrombinski kompleks,
Rekombinantni aktiviran faktor VII,
Hemodializa (dabigatran se v majhnem odstotku ve e na plazemske proteine,
zato ga lahko odstranimo s hemodializo. Do sedaj ni veliko znanih klini nih
izkusenj),

Kirurska hemostaza (5, 17).



Pri predoziranju z apliksabanom ali rivaroksabanom prav tako nimamo specifi nega

antidota, zato se poslu ujemo enakih metod kot pri predoziranju z dabigatranom. V

poStev ne pride le hemodializa, ker se obe u inkovini v velikem procentu ve eta na

plazemske proteine (3,4).
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VPLIV RAZLI NIH DEJAVNIKOV NA U INEK VARFARINA
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1. UVOD
Varfarin je najpogosteje predpisano zdravilo za dolgotrajno antikoagulacijsko
zdravljenje in hkrati povezano s pogostimi zapleti zdravljenja, zato je v tem prispevku
podrobno opisano. Klini ni u inek varfarina se izraa kot podaljSanje
protrombinskega asa (P ). V Klini ni praksi ga spremljamo preko merjenja
mednarodno umerjenega razmerja (INR). Zaradi ozkega terapevtskega okna
varfarina je pri zdravljenju bolnika na terapiji z varfarinom, tudi e je ta urejena, zelo
pomembno poznavanje in uposStevanje dejavnikov, ki vplivajo na u inek varfarina.
Sprememba v bolnikovem ivljenjskem slogu, patofizi oloSkem stanju ali terapiji z
zdravili lahko vodi do spremenjenega u inka varfarina. Spremembo v u inku je te je
ovrednotiti pri tistih dejavnikih, ki pove ajo tveganje za krvavitve brez vpliva na INR
(1-6).
Dejavnike, ki lahko vplivajo na u inek varfarina, bomo v nadaljevanju predstavili v
treh sklopih:

13.dejavniki, ki vplivajo na aktivacijo od vitamina K odvisnih faktorjev strjevanja

krvi,

14.dejavniki, ki vplivajo na farmakokinetiko varfarina,

15.dejavniki, ki vplivajo na sintezo in razgradnjo faktorjev strjevanja krvi.
Da bi lahko razumeli vpliv teh dejavnikov na u inek varfarina, bomo najprej

pregledali mehanizem delovanja varfarina in osnovne farmakokineti ne lastnosti.

1.1. Mehanizem delovanja varfarina

Varfarin je kompetitivni inhibitor vitamin K epoksid reduktaze (VKOR), ki katalizira
redukcijo vitamina K epoksid do vitamina K. Vitamin K ki ga vnaSamo s hrano, je
kofaktor pri -karboksilaciji oz. aktivaciji faktorjev strjevanja krvi. Pri tem se vitamin K
oksidira v vitamin K epoksid, ki se lahko regenerira z vitamin K epoksid reduktazo.



Varfarin torej zmanjSa sposobnost regeneracije vitamina K v telesu. Posledi no se

zmanjSa aktivacija faktorjev strjevanja krvi, kar posredno zavira koaqulacijo krvi oz.

podaljSa protrombinski _as. V primeru, ko se pove a vnos vitamina K (npr. z

u ivanjem hrane bogate z vitaminom K), se tudi rege neracija vitamina K pove a, kar
zmanjSa u inek varfarina. Zato bolnikom svetujemo, da imajo konstanten vnos

vitamina K.

1.2. Farmakokinetika varfarina

Od farmakokineti nih lastnosti varfarina moramo izpostaviti njegovo relativnho dolgo
razpolovno dobo izlo anja (od 25 do 60 h, povpre je: 36ur), kar omogo a, da se ga
odmerja enkrat dnevno. Obenem pa to nakazuje, da bo vrednost INR postopoma
padala Se nekaj dni po prekinitvi terapije z varfarinom (2).
Varfarin se v telesu metabolizira v neaktivhe metabolite, kar je tudi glavna pot
izlo anja. Pri tem imajo encimi iz dru ine citokromov P4 50 (CYP) poglavitno vlogo:
najpomembnejSa sta encima CYP2C9, s katerim se metabolizira 3 do 5-krat bolj
aktivna enantiomera S-varfarina, ter CYP3A4, s katerim se metabolizira manj aktivha
R-enantiomera. CYP1Al in CYPC19 imata manjSo viogo pri metabolizmu varfarina
(7). Aktivnost encimov, ki sodelujejo pri metabolizmu varfarina v telesu, je
premosorazmerna s plazemskim o istkom varfarina, ki ga lahko v farmakokineti ni
analizi enostavno izra unamo kot razmerje med odmerkom varfarina in povrsino pod
plazemsko koncentracijsko krivuljo. ManjSi plazemski o istek varfarina torej nakazuje
na manjSo aktivnhost metabolnih encimov. Povpre ni plazemski o istek varfarina je
0,2 L/h in je zelo razli en med posameznimi bolniki. Dejavniki, ki vplivajo na
plazemski o istek varfarina, so:

telesna masa (plazemski o istek varfarina se s telesno maso pove uje),

starost (plazemski o istek varfarina se s starostjo zmanjsuje),

interakcije z so asno apliciranimi zdravili (lahko pove ajo ali zmanjSajo

aktivnost metabolnih encimov npr. CYP2C9 ali CYP3A4),

genotip CYP2C9 (bolniki z dvema polimorfnima aleloma CYP2C9 imajo

plazemski o istek varfarina zmanjSan za 3-krat) (3).



V povezavi z u inkom terapije pa manjSi plazemski o istek varfarina pomeni, da
bodo koncentracije varfarina v stacionarnem stanju ve je. Torej bodo bolniki, ki imajo
manjSi plazemski o istek varfarina, potrebovali manjSe odmerke varfarina za dosego
enakega u inka (enake vrednosti INR) kot ga imajo bolniki s povpre nim plazemskim
o istkom. Glede na zgoraj naStete dejavnike so to bolniki, ki so starejSi, imajo
polimorfen genotip CYP2C9 ali pa jemljejo zdravila, ki zmanjSujejo aktivnost encimov
CYP2C9 ali CYP3A4.

2. Dejavniki, ki vplivajo na aktivacijo od vitamina K odvisnih faktorjev
strjevanja krvi
Gen za podenoto vitamina K epoksid reduktaze je polimorfen in ga ozna ujemo z
VKORC1. Genetski polimorfizem VKORC1, predvsem polimorfizem enega
nukleotida kot sta 1173C>T in -1639G>A, so povezali z zmanjSano aktivnostjo
encima VKOR ter posledi no manjSimi potrebnimi odmerki varfarina (8). Pri ljudeh s
polimorfizmom VKORC1 -1639AA je delovanje encima VKOR zmanjSano,
regeneracija vitamina K je e brez varfarina manjSa, zato so potrebni manjsi odmerki
varfarina. Ob tem je potrebno dodati, da se pojavnosti posameznih polimorfizmov
med rasami zelo razlikujejo. Tako ima ve ina Azijcev (80%) polimorfizem -1639AA (ti
so ob utljivi na varfarin), medtem ko je takih le 16% Kavkazijcev in le 3% pripadnikov
rne rase (8).
Glavni dejavniki, ki vplivajo na vpliv varfarina na aktivacijo faktorjev strjevanja krvi,
so:
genetski polimorfizem VKORC1 -1639G>A (pri ljudeh s polimorfizmom -
1639AA je delovanje encima VKOR zmanjSano, regeneracija vitamina K je e
brez varfarina manjSa, zato so potrebni manjsi odmerki varfarina),
spremenjen vnos vitamina K v telo ( e je vnos pove an, se pove a
regeneracija vitamina K in potrebni so ve ji odmerki varfarina; nasprotno pa
daljSe stradanje pove a u inek varfarina),
zmanjSana regeneracija vitamina K v revesju kot posledica uporabe
Sirokospektralnih antibiotikov ali diareje (spremeni se sestava bakterij

revesne flore, ki sodelujejo pri regeneraciji vitamina K).




3. Dejavniki, ki vplivajo na farmakokinetiko varfar  ina

3.1. U inkovine, ki vplivajo na metabolizem varfarina

So asno jemanje zdravil lahko pove a ali zmanjSa u inek varfarina, kar je
ovrednoteno z zve ano ali zmanjSano vrednostjo INR. e je zdravilo v
farmakokineti ni interakciji z varfarinom, ne pomeni, da je njegova so asha uporaba
kontraindicirana. Za vsako tako zdravilo je s klini no raziskavo dolo ena stopnja
tveganja za spremembo v delovanju varfarina. Lo imo 4 stopnje interakcij; stopnji A
in B nista klini no pomembni, pri stopnji C je potrebno zdravljenje dodatno spremijati,
pri stopnji D pa je pri ve ini bolnikov potrebno spremeniti odmerni re im varf arina (9).
V preglednicah 1. in 2. so navedene u inkovine, ki klini no pomembno spremenijo
u inek varfarina (interakcije z oceno stopnje relevantnosti D). e bolnik za ne jemati
zdravilo, ki je mo an inhibitor encimov CYP2C9 ali CYP3A4, se bo aktivhost teh
encimov zmanjSala, zato se bo zmanjSal plazemski o istek varfarina, zaradi esar se
bodo plazemske koncentracije varfarina pove ale, posledi no se bo u inek varfarina
pove al in vrednost INR bo ob naslednji kontroli oz. e ez nekaj dni pove ana. V
primeru, da takrat zdravnik odmerka varfarina ne zmanjSa, bolniku grozi nevarnost

pojava krvavitev (9).

Preglednica 1: Klini no pomembne interakcije (stopnje D) u inkovin so asno

apliciranih z varfarinom, ki vodijo do pove ane vrednosti INR (9).

U inkovine, ki lahko pove ajo u inek varfarina zaradi inhibicije

metabolizma varfarina

ANTIMIKOTIKI (flukunazol, itrakonazol, ketokonazol, mikonazol,
vorikonazol)

FIBRATI (fenofibrat, gemfibrozil)

STATINI (fluvastatin, lovastatin)

amiodaron

metronidazol

sulfametoksazol




Preglednica 2: Klini no pomembne interakcije (stopnje D) u inkovin so asno

apliciranih z varfarinom, ki vodijo do zmanjSane vrednosti INR (9).

U inkovine, ki lahko zmanjSajo u  inek varfarina zaradi indukcije

metabolizma varfarina

BARBITURATI (fenobarbital, sekobarbital)
aminoglutetimid

glutetimid

karbamazepin

nafcilin

rifampicin

Vpliv uvedbe terapije z inhibitorjem encimov CYP2C9 (amiodarona) ob e obstoje i
antikoagulantni terapiji z varfarinom prikazuje slika 1. Po uvedbi terapije z
amiodaronom z visokimi odmerki se je povpre na vrednost INR pove ala za 44%,

zato so morali odmerek varfarina zmanjSati za 25-50%.
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Slika 1: Vpliv uvajanja terapije z amiodaronom ob e vzpostavljeni terapiji z
varfarinom. Prikazane so povpre ne vrednosti, odkloni predstavljajo standardno

napako (n=70). (Povzeto po 10)

~ 500



V primeru, e bolnik za ne jemati zdravilo, ki je mo an induktor encimov CYP2C9
ali CYP3A4, se bo aktivnost teh encimov postopoma pove ala, zato se bo Sele ez
as (priblino 2 tedna) plazemski o istek varfarina zve al, zaradi esar se bodo
plazemske koncentracije varfarina zmanjSale, posledi no se bo u inek varfarina
zmanjSal in vrednost INR se bo zmanjSala, bolnik pa ne bo dobil zadostne
antikoagulacijske zas ite. Mehanizem indukcije encimov je veliko po asnejSi kot
mehanizem inhibicije encimov, ki je takojSen. Kroni no uivanje alkohola ob Se
normalni jetrni funkciji povzro i indukcijo jetrnih encimov in, posledi no, man;jsi
u inek varfarina. Zato bolnikom lahko dovolimo le vnos manjsih koli in alkohola (9).
Primer antikoagulantne terapije z varfarinom ob uvedbi in ukinitvi terapije z
induktorjem encimov CYP (karbamazepina) prikazuje slika 2. Po uvedbi terapije se
je vrednost INR zmanjSala, zato so morali odmerek varfarina ob naslednjem
pregledu pove ati. Nato je bolnica prenehala z jemanjem karbamazepina in ob
naslednji kontroli je bil INR pove an (odmerek varfarina je bil do takrat Se vedno
visok), bolnica je imela pove ano tveganje za pojav krvavitev. Sledilo je zmanjSanje
odmerka varfarina na prvotno vrednost, to je pred uvedbo terapije s
karbamazepinom (11).
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Slika 2: Vpliv uvajanja in prekinitve terapije s karbamazepinom ob e vzpostavljeni

terapiji z varfarinom. (Povzeto po 11)

3.2. Genetski polimorfizem CYP2C9

Za razliko od genetskega polimorfizma VKORC1 se genetski polimorfizem CYP2C9
najpogosteje pojavlja med Kavkazijci, vendar precej bolj redko. Le priblino 2%
Kavkazijcev ima oba alela polimorfna (npr. alel CYP2C9*2 ali CYP2C9*3), pri ostalih
rasah je ta pojavnost Se manjSa. Pri teh bolnikih je aktivnost encima CYP2C9 mo no
zmanjSana, zato se metabolizem varfarina upo asni. Taksni bolniki potrebujejo 3-
krat manjSe odmerke varfarina v primerjavi z bolniki (takih je 65%), ki imajo oba alela
diviega tipa (CYP2C9*1/*1). V preglednici 3 so prikazani pri akovani vzdr evalni
odmerki varfarina glede na genetski polimorfizem CYP2C9 in VKORC1.



Preglednica 3: Vpliv genetskega polimorfizma CYP2C9 in VKORC1 na vzdr evalni

dnevni odmerek varfarina (9).

CYP2C9
VKOR
*1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3
C1
GG 5-7mg | 5-7mg | 3-4mg 3-4 mg 3-4mg | 0,5-2mg
0,5-2
AG 5-7mg |3-4mg | 3-4mg 3-4 mg 0,5-2 mg
mg
0,5-2 0,5-2
AA 3-4mg | 3-4 mg 0,5-2 mg 0,5-2 mg
mg mg
3.3. Starost

Pri starejSih bolnikih (nad 60 let) je presnova varfarina v jetrih upo asnjena. ManjSi
plazemski o istek varfarina pomeni ve jo koncentracijo varfarina v plazmi in s tem
ve ji u inek zdravila. Prav tako je upo asnjena tvorba faktorjev strjevanja krvi, kar Se
dodatno prispeva k porastu vrednosti INR in posledi no k tveganju za krvavitve. Zato

moramo zdravljenje pri tej skupini ljudi za eti previdno in z ni jimi odmerki (12).

3.4. Alkohol
Akutno zau itje alkohola pove a u inek varfarina in posledi no ve a INR. Alkohol v
tem primeru tekmuje z varfarinom za vezavo na citokrome in na ta na in zmanjsSa
metabolizem varfarina. Po drugi strani pa kroni no uivanje alkohola povzro i
indukcijo jetrnih encimov, kar se odraa v ve jem plazemskem o istku varfarina in
posledi no v manjSem u inku varfarina. Kroni ni alkoholiki torej potrebujejo ve je

odmerke varfarina za doseg in vzdr evanje terapevts kega INR (12, 13).

4. Dejavniki, ki vplivajo na sintezo in razgradnjo faktorjev strjevanja krvi

Nastop u inka pri varfarinu ni odvisen le od njegove razpolovne dobe izlo anja,
temve predvsem od hitrosti razgradnje e aktiviranih fak torjev strjevanja krvi (FSK,
to so faktorji Il, VII, IX in X). Zato maksimalni antikoagulacijski u inek nastopi Sele po
stirih ali ve dneh od za etka terapije in ne sovpada s plazemskimi koncentracijami
varfarina (2,4).



Dejavniki, ki vplivajo na faktorje strjevanja krvi in s tem vplivajo na u inek varfarina:

Okvarjena jetrna funkcija zaradi zmanjSane sinteze FSK in po asnhejSe
eliminacije varfarina pove a u inek zdravila. Ti bolniki potrebujejo nije
odmerke varfarina.

Hipertiroza in uvedba zdravil za zdravljenje hipotiroze pove ajo u inek
varfarina zaradi pove anja razgradnje FSK. Zaradi tega je pri bolnikih z
boleznijo S itnice potrebno bolj pogosto spremljanje INR.

Androgeni ter anaboli ni steroidi pove ajo u inek varfarina zaradi pove anja
koncentracije proteinov z antikoagulacijskim delovanjem (protein C ter
antitrombin) ter zaradi pove ane razgradnje ali zmanjSane sinteze FSK.

Pove ana telesna temperatura pove a u inek varfarina zaradi pove anja
razgradnje FSK. Zapleti zdravljenja ob pove ani telesni temperaturi so
posledica so asnega vpliva ve dejavnikov (uporaba antibiotikov, zmanjSan

vnos vitamina K).

5. Pojav krvavitev
Na krvavitev kot najbolj pogost ne eleni u inek antikoagulantov vplivajo:

intenziteta antikoagulantnega zdravljenja oz. obdobje v katerem je bil INR nad

terapevtskim obmo jem,

starost bolnika,

komorbidnosti (rak, ulkusna bolezen prebavil, arterijska hipertenzija,

ishemi na mo ganska kap, sr no popus anje, bolezni jeter in ledvic),

SO asnha uporaba zdravil, ki vplivajo na hemostazo (1,14).
Med zdravili, ki vplivajo na u inke varfarina ( eleni in ne eleni), je najpomembne jSa
acetilsalicilna kislina, ki znatno pove a tveganje za krvavitev. Zaradi mehanizma
delovanja (nivo aktivacije, adhezije in agregacije trombocitov) je tudi pri klopidogrelu,
dipiridamolu, prostaciklinu in njegovih derivatih (epoprostenol, iloprost) ob so asni
terapiji z varfarinom potrebno Se bolj natan no vodenje bolnika. Tudi nesteroidni
antirevmatiki (naproksen, ketoprofen, diklofenak, ibuprofen, vklju no s COX-2
inhibitorji) so povezani z ve jim tveganjem za zaplete pri zdravljenju z varfarinom, saj
zmanjSajo sintezo prostaglandinov, ki imajo zaS itno funkcijo za elod no sluznico,
in posledi no lahko povzro ijo krvavitve v prebavnem traktu. Kombinaciji omenjenih

zdravil z varfarinom se je priporo eno izogniti, nikakor pa to ne pomeni, da je



SO asnha uporaba kontraindicirana. Potrebno je pozorno spremljanje simptomov, ki bi
kazali na krvavitev, zlasti ob spremembah v terapiji (1,2). Pri tem spremljanje
vrednosti INR kot ocena varnosti terapije ni zadostno, ker omenjeni dejavniki nanj
nimajo vpliva. Vrednost INR je lahko v ustreznem terapevtskem obmo ju, zato je
morebitno krvavitev treba oceniti na osnovi simptomatike (hematurija, okultna kri v
blatu, oslabelost, spremenjeni laboratorijski izvidi, padec hemoglobina, itd.) in
uposStevati intenziteto dejavnikov, ki dodatno vplivajo na mo nost krvavitve (1,2).
Dokaj varna alternativa nesteroidnim antirevmatikom je do nedavnega veljal
paracetamol. NovejSe Studije kaejo na to, da parac etamol v dnevnih odmerkih
ve jih od 2g pomembno zviSuje INR, vendar jasen mehanizem te interakcije Se ni
znan. e bolnik potrebuje terapijo s paracetamolom, je pomembno, da je o tem
seznanjen in je ob so asno prisotnih dejavnikih tveganja za krvavitve pogosteje
napoten v antikoagulantno ambulanto (15, 16).

PRIMER 1 — 1.del:

78-letni bolnik je bil sprejet zaradi zagona vnetja v bronhiektazijah. Pred Stirimi
meseci je bil zdravljen zaradi plju ne embolije, zato je trenutno na urejeni
antikoagulacijski terapiji z varfarinom (INR ob sprejemu je 2,3). Varfarin prejema po
shemi (1,5-1-1-1,5-1-1-1). V bolniSnici mu uvedejo naslednjo antibioti no terapijo:
ciprofloksacin 500 mg p.o. 2x dnevno, ceftazidim i.v. 1 g 2x dnevno, flukonazol 200

mg p.o. 1x dnevno. ez tri dni mu izmerijo INR=4,5.

VPRASANJA:

Kaj lahko pri omenjenem bolniku vpliva na izmerjen INR?




PRIMER 1 — 2.del:

Bolniku se stanje stabilizira, zato preneha prejemati ciprofloksacin in ceftazidim. V
doma o oskrbo je odpus en z urejeno antikoagulacijsko terapijo (INR ob
odpustu=2,6) in s flukonazolom, ki ga prejema v odmerku 200 mg 1x dnevno Se
teden dni po odpustu. ez dva tedna je ponovno naro en na kontrolo v

antikoagulacijsko ambulanto, kjer mu po odvzemu kapilarne krvi izmerijo INR= 1.

VPRASANJA:

Kaj lahko tokrat vpliva na izmerjen INR?




PRIMER 2 — 1.del:
75-letna bolnica s CABG (coronary artery bypass graft), mitralno sr no zaklopko,
ishemi no boleznijo srca, hipotirozo in sladkorno boleznijo je imela kirurSki poseg na
kolenu zato je 7 dni pred posegom prekinila z jemanjem varfarina. Na kirurSkem
oddelku ji 12h po posegu uvedejo terapevtski odmerek NMH ter 48 ur po posegu
varfarin, v za etnem odmerku 6mg (2tbl). 1zhodiS ni INR je bil 1,3. Naslednji odmerki
varfarina so bili 4,5 mg (1,5 tbl) 3 dni. Po Stirih odmerkih varfarina je bil izmerjen INR
2,2. Peti odmerek je bil 3 mg, Sesti in sedmi dan pa 1,5 mg. Osmi dan terapije z
varfarinom so izmerili INR 3,9. Poleg varfarina in terapevtskega odmerka NMH
prejema Se Aspirin 100 mg, levotiroksin 50 mcg, amoksicilin 500 mg, tramadol 50
mg, simvastatin 40 mg ter insulin.
Slika 3: lzvid antikoagulacijskega zdravljenja (izpisi iz trombo.net)

Obravnava 5.9.2011 ob 13:10

IZVID ANTIKOAGULACIJSKEGA ZDRAVLJENJA

1 936 Karton
Dan obiska: petek
Indikacija: CABG(03/05), Um.mitr.zakl.(04/05) Trajanje:  dozivljenjsko
CiniINR: 2,5-3,8 CHADS2 Zdravilo: Marivarin tbl po 3mg
Dej. tveg
Dodat. dg
__Dawm INR  Pon Tor Sre Cet Pet Sob Ned Opombe
29.11.2010 2,2 3 0 0 0 = '
10.12.2010 29 ¥ 0 0 v 0 e
22122010 3.0 Y 0 ’ 0 V2 0 Va
12.1.2011 24 Y 0 0 0
19.1.2011 26 ) 0 0 0 b
732011 1.3 2 1% Fragmin 15000 dalje. Po posegu na oZilju.Je $e na Hiconcilu
932011 1.7 1% 17 Nadaljuje naj z Fragminom 15000E
11.3.2011 22 v
14.3.2011 39 0 0 3 0 0
21.3.2011 36 y 0 0 2 0 0
2242011 1.8 ¥ 0 ! 0 0 y
6.5.2011 2,5 ) 0 E 0 b 0 1
36.2011 2.8 0 Va 0 Va 0 y
1.7.2011 2.8 0 Va 0 Vi
18.7.2011 30 y 0 0 0 !
2482011 63 0 0 Vnukinja pove da je krvavela iz nosu dva dni nazaj N kake
Marevan., Prosim v prihodnosti jemanje zdravila r‘:;:-d M
26.8.2011 3.4 0 Ya Y2 0 Va
31.8.2011 35 0 0 Ya 0 Ve
5.9.2011 2. V20 % 0 Y% 0 Y

Kontrolni pregled: petek, 16. september 2011 ob 15:00




Kateri so mo ni razlogi za »iztirjen« INR na dan 14 .3.2011 (8. dan terapije z
varfarinom)?

PRIMER 2 — 2.del:
Bolnica ima vzdr evalno tedensko shemo varfarina 1/ 2tbl - 0 — 1/2thl — 0 — 1/2tbl — 0

- 1/2tbl, torej 6mg na teden (obi ajni tedenski odmerek je 30 — 35 mg).
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Derivati kumarinov, od katerih je pri nas v uporabi predvsem varfarin, sodijo med
zdravila z ozkim terapevtskim oknom. To pomeni, da je meja med elenim u inkom
in ne elenimi stranskimi u inki tanka. V pomo pri bolj u inkoviti in varni obravnavi
bolnika je vodenje bolnika v antikoagulantni ambulanti ob spremljanju njegove
vrednosti INR glede na predpisano terapevtsko obmo je.

Osnova individualnega zdravljenja je izbira antikoagulacijskega zdravljenja (AKZ),
prilagojenega bolniku, njegovi diagnozi in dejavnikom tveganja za zaplete. Nadaljnje
vodenje bolnika na AKZ poteka na razli nih nivojih v zdravstvu (od primarnega do
sekundarnega), zato je pretok informacij med nivoji klju nega pomena. Velikokrat
vlogo prenosnika informacij odigra sam bolnik, zato mora biti njegova seznanjenost z
namenom in na inom zdravljenja dobra. Dobro poznavanje lastne bolezni in
zdravljenja pripomore tudi k boljSi zavzetosti in sodelovanju bolnika (1).

Bolnik mora vedeti, zakaj je redno obiskovanje antikoagulacijske (AK) ambulante
pomembno zanj. Paziti mora na zdrav ivljenjski slo g, in vedeti, koga vse mora
opozoriti, da prejema AKZ in ob kaksSnih te avah se mora obrniti na svojega
zdravnika.

Mre a AK ambulant v Sloveniji je precej razvejana, povsod bolnik ob za etku
zdravljenja dobi enako informativno knjiico. Bolnikom so dostopne informacije v
enaki obliki kot v knjiici tudi preko spleta (2). V ambulantah izvajajo svetovanja
bolnikom v obliki predavanj v manjSih skupinah. V AK ambulanti BolniSnice Golnik-
KOPA to izvaja diplomirana medicinska sestra, kar je opisano naprej v prispevku.

Ob odpustu iz bolniSnice je potrebno bolniku pojasniti, zakaj je prejel novo zdravilo in
ga seznati z nadaljevanjem zdravljenja v doma em okolju in s kontrolami v AK
ambulanti. V primeru, da bolnik prejme NMH, ga moramo (oziroma svojce) nau iti
tehnike apliciranja zdravila oziroma organizirati aplikacijo s pomo jo patrona ne
medicinske sestre. Uvodna pojasnila glede terapije obi ajno opravi zdravnik,
pou evanje pravilne tehnike aplikacije diplomirana medicinska sestra. Klini ni



farmacevt je vklju ujen predvsem na nivoju preu itve kompatibilnosti preostale
terapije z novo uvedenimi AKZ, primernosti odmerkov glede na klini no stanje (npr.
NMH glede na ledvi no funkcijo). Za bolnika je najbolje, da pred odpustom dobi
imve kvalitetnih in predvsem enotnih informacij glede terapije.
V literaturi je opisanih precej primerov, da z intervencijo zdravstvenega osebja, pri
kateri je poudarek na bolj natan nem spremljanju bolnika, izobra evanju in
spodbujanju bolnika k boljSemu sodelovanju (tudi s samokontrolo), pove amo
urejenost AKZ in tudi zmanjSamo Stevilo zapletov (3, 4).
Pogosto je ob odpustu za bolnika informacij preve in se pred prvim obiskom pri
svojem osebnem zdravniku ali v AK ambulanti najprej ustavi v lekarni z receptom za
antikoagulacijsko zdravilo. Ob porajanju Stevilnih vprasanj, ki se lahko pojavijo tudi
po tem, ko se bolnik natan no seznani z navodili za jemanje antikoagulacijskih
zdravil, je velika tudi vloga farmacevta v zunanji lekarni. Dobro svetovanje bolniku
mora biti opravljeno e ob izdaji antikoagulacijske ga zdravila, preden bolnik pride do
AK ambulante.
V nekaterih evropskih dr avah prvo svetovanje ob uv edbi oziroma pri te ko vodljivih
bolnikih po direktni napotitvi s strani zdravnika opravi farmacevt po dolo enih opornih
to kah (Priloga 5).
V sicer redkih primerih, ki pa so lahko usodni za u inkovitost zdravljenja, bolniki
zaradi razli nih razlogov samoiniciativno prekinejo kontrole v AK ambulantah. e
farmacevt opazi oziroma v pogovoru z bolnikom ugotovi, da je bolnik prekinil
zdravljenje, je prav, da mu ponovno razloi koristn ost na rtovanega trajanja

zdravljenja in po potrebi stopi v stik z bolnikovim osebnim zdravnikom.

PRIMER 1:
64- letni bolnik pride v lekarno po recept za nadroparin 1 sc (Fraxiparin FORTE
15200i.e. antiXa/0,8mL 1x dnevno) in varfarin 1 sc (Marevan 3 mg 2 tbl. zve er).
Pove, da je bil hospitaliziran zaradi plju ne embolije.

ez dva meseca se bolnik vrne v isto lekarno po recepte za kroni no terapijo
Amlopin 5 mg, Ultop 20 mg in Atoris 80 mg. Farmacevtu pove, da je zaradi
predvidene kemoterapije prekinil obiske v AK ambulanti, ker se mu je datum obiska

prekrival z datumom obravnave v bolnisSnici. Marevana od takrat ne jemlje ve .



VPRASANJA:

Ali je bolnikova prekinitev AKZ zdravljenja nevarna  ? Zakaj?

Kaj bi svetovali bolniku?

Ali je glede na nadaljno diagnostiko za bolnika pri merno nadaljevanje

zdravljenja z varfarinom? Na osnovi esa bi izbrali AKZ zdravilo?

Danes potrebuje antikoagulacijsko zdravljenje vedno ve bolnikov, kar je posledica
Sirjenja indikacij in staranja prebivalstva. To pa pomeni vedno ve je Stevilo bolnikov,
ki redno obiskujejo AK ambulante. Za varno in kakovostno AKZ je zelo pomembno,
da so bolniki dele ni kakovostne obravnave v ambula nti, kjer ima poleg zdravnika
tudi medicinska sestra zelo pomembno viogo. Ena njenih prednostnih nalog je
zdravstveno-vzgojno delo in spremljanje bolnika. V KOPA Golnik poteka
Zdravstvena vzgoja bolnika z AKZ v obliki predavanja v manjSih skupinah (do 10
udele encev) in je pomemben element v poteku varnega in kakovostnega
zdravljenja z AK zdrauvili.

Vsak bolnik ob prvem obisku v AK ambulanti prejme osnovna navodila glede
zdravljenja s strani zdravnika in knjiico z naslov om Antikoagulacijsko zdravljenje
(navodila bolniku) (6). Knji ico je pripravila Sekc ija za antikoagulacijsko zdravljenje in
prepre evanje tromemboli nih bolezni in se uporablja v vseh AK-ambulantah v



Sloveniji. V njej so zabele ena pomembna navodila, ki jih mora bolnik upoStevati v
asu AKZ. Poleg tega so vsi bolniki vabljeni tudi na krajSe predavnje o varnem
jemanju AK zdravil in mo nih zapletih, ki lahko pri tem nastopijo. Predavanja se
lahko udele ijo tudi njihovi svojci oz. prijatelji, ki jih bolnik povabi. Pri tem je zelo
pomembno, da v skupini ni ve kot 10 posluSalcev, zaradi la jega medsebojnega
sodelovanja. Tako udele enci la je postavljajo vpra Sanja in se razvije medsebojno

sodelovane ter zaupanije.

VSEBINE, S KATERIMI MEDICINSKA SESTRA SEZNANI BOLNI KA

Medicinska sestra bolnike in svojce seznani z navodili, ki jih morajo upoStevati pri
AKZ. Pri tem jim razlo i, zakaj je pomembno, da se bolnik natan no dri predpisane
sheme jemanja AK zdravila, ki jo prejme ob vsakem pregledu v AK ambulanti. Bolnik
naj zdravilo vzame enkrat dnevno, pozno popoldne ali zve er (ob isti uri). V primeru,
da zdravila tisti dan ni vzel in se je to spomnil naslednji dan, naj ta odmerek zdravila
ne vzame in vzame predpisani odmerke za teko i dan. Bolnik mora poskrbeti, da mu
zdravila nikoli ne zmanjka. Medicinska sestra posebno pozornost nameni tudi
skupnemu pregledu vzorca sheme in bolniku razjasni pomisleke in vprasanja, ki jih

ima glede razumevanja sheme jemanja zdrauvil.

V nadaljevanju bolnika seznani:
zakaj je pomembno, da redno prejemajo AK zdravila
s pomenom rednih kontrol v AK ambulanti,
kaj pomeni rezultat meritve izra en v INR,
da je AK-zdravilo u inkovito, kadar je zdravilo v terapevtskem obmo ju (ciljni
INR),
da je za ve ino diagnoz je ciljno obmo je INR 2,0-3,0,
pri zelo ogro enih bolnikih je ciljno obmo je viSje (INR 2,5-3,5),
pri INR pod 2,0 se pove a tveganje za nastanek trombov v ilah in srcu in

pri INR nad 3,5 se pove a tveganje za krvavitev (7).



Zelo pomembno je, da bolnike seznani z mo nimi zapleti ob uvedbi in poteku
antikoagulacijskega zdravljenja:

krvavitve,

trombemboli ni dogodki,

vpliv zdravil, pridru enih bolezni in prehrane na urejenost AKZ.

Med trombemboli ne dogodke Stejemo plju no embolijo (ponovno) ali ponovno
vensko trombozo, mo gansko kap in arterijske emboli je.
Pri krvavitvah pa jih posebej opozori na manjSe krvavitve , pri katerih svetujemo
pred asni kontrolni pregled:

krvavitev iz nosu, dlesni ali sluhovoda,

krvavitev v o esno veznico,

podko no krvavitev,

menstrualno krvavitev, ki je mo nejSa kot obi ajno,

krvavitev v miSi o ali sklep,

krvavitev iz pooperativnih ran, ki se spontano ne ustavijo (7).
Velike krvavitve , ki zahtevajo takojSen pregled pri zdravniku:

krvavitev iz se il (temen ali krvav urin),

krvavitev iz prebavil (krvavo ali rno blato-melena),

bruhanje krvave vsebine (hematemeza),

izkasSljevanje krvave vsebine (hemoptize),

hud glavobol, ohromelost udov ali motnje zavesti, parastezije

huda krvavitev iz rodil (7).

Vpliv zdravila na AKZ

Bolnike opozori, da nekatera zdravila lahko pomembno vplivajo na delovanje
varfarina. Pri posameznem bolniku lahko novo uvedeno zdravilo privede do
nepredvidljivega zve anja ali zmanjSanja INR. Tudi nenadna opustitev zdravila, ki ga
je bolnik e dalj asa prejemal lahko privede do nepredvidljivih odstopanj vrednosti
INR, eprav je bilo AKZ pred tem dobro vodeno in urejeno (5).

Predvsem bolnike opozori, da naj vedno, ko obiS ejo zdravnika povedo, da

prejemajo AK-zdravilo in naj imajo s seboj predpisano shemo ter da v primeru



uvedbe novega zdravila ter pred opustitvijo starega, o tem seznanijo zdravnika v AK
ambulanti.
Seznani ga tudi, da so zanj odsvetovana nesteroidna protivnetna zdravila in naj ne
jemlje zdravil, ki vsebujejo acetilsalicilno kislino, razen v primeru, da je to zdravilo
predpisal zdravnik, ki vodi AKZ.
Bolnika opozori na pridru ene bolezni in stanja , ki vplivajo na odstopanje v
vrednosti INR:

driska,

poviSana telesna temperatura,

poslabSano delovanje srca (sr no popus anje),

jeterne bolezni,

zdravljenje z antibiotikom.
Medicinska sestra svetuje bolniku tudi glede prehrane . Opozori ga, da naj ivila, ki
so vir vitamina K, uiva v zmernih koli inah oziroma tako, da je vnos vitamina K v
vseh letnih asih im bolj enakomeren. Predvsem je to vnos sadja in zelenjave, ki
naj bo enakomeren ne glede na letni as. Vnos velike koli ine vitamina K s hrano
vpliva na vrednost INR in zmanjSa delovanje kumarinov. Ne odsvetuje mu u ivanja
nobenega od ivil, ki vsebujejo vitamin K (odsvetuje le uivanje drobovine).
Odsvetuje mu jemanje vitaminskih pripravkov, ki vsebujejo vitamin K. Vitamin A in E
pove ata u inek kumarinov in sta tudi odsvetovana. Ni zaeljeno jemanje
vitaminskih pripravkov, ki vsebujejo Sentjan evko i n ginseng. Bolnika opozori, da se
mora pred za etkom jemanja vitaminskih ali rastlinskih pripravkov, sprememb v
prehrani (diete, hujSanje) in uivanjem prehranskih dopolnil posvetovati z
zdravnikom, ki vodi njegovo AKZ. Bolniku glede alkohola svetuje manjSi vnos

alkohola dnevo (npr. 1 dcl vina dnevno), ob jeterni okvari je alkohol odsvetovan (7).

Priprava bolnika na poseg med trajanjem AKZ

Bolnika seznani, da mora pred vsakim posegom, kot je ekstrakcija zob, injekcija v
miSico ali sklep, punkcija, biopsija ali operacija opozoriti zdravnika, da prejema AK
zdravilo. Bolnik mora vsaj 5 dni pred predvidenim posegom priti na pregled v AK
ambulanto. Zaradi nevarnosti krvavitve je potrebno pred posegom prilagoditi
odmerek AK zdravila. Pri nekaterih bolnikih je potrebno prehodno zdravljenje s

heparinom v obliki podko nih injekcij in v asih tudi uvedba antibiotika (5).



V KOPA Golnik redno poteka Zdravstvena vzgoja bolnika z AKZ od za etka leta
2010. Vsi bolniki, ki so na novo vklju eni v AKZ so vabljeni na predavanje. Od tega
se predavanja udelei 61% vabljenih. Ve ina bolnikov, ki se predavnja ne udele i
meni, da imajo zadostno znanje za ustrezno vodenje svoje bolezni. V ambulanti pa
ugotavljamo, da vedno temu ni tako in skuSamo prepri ati bolnike, da lahko zelo
pomembno vplivajo na varno in kakovostno AKZ, prav oni sami s svojim znanjem in
uposStevanjem navodil. Tudi bolniki, ki se predavanj udeleijo se strinjajo, da so
podane vsebine zelo koristne in jih bodo pomagale pri ustreznem AKZ. Ob skupnih
sre anjih razreSimo tudi veliko dilem in vpraSanj, za katere vedno ni zadosti asa v

AK ambulanti, kjer je Stevilo bolnikov res veliko.
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Vloga klini nega farmacevta pri obravnavi bolnikov, ki prejemajo antikaogulante, je
bila ocenjena in ovrednotena v razli nih raziskavah (1,2). Pri interpretaciji raziskav
moramo biti pozorni na druga en status klini nega farmacevta pri nas in v tujini.
Klini na farmacija dobiva v slovenskem prostoru ve jo veljavo Sele v zadnjem asu,
medtem ko je v tujini sodelovanje klini nega farmacevta ustaljena praksa. V
slovenskem prostoru je nekaj ustanov, kjer se e iz vaja, vendar je to al odvisno
predvsem od samoiniciative farmacevtov in vizionarskega vodstva tistih nekaj
bolniSnic, ki so prepoznali dodano vrednost, ki jo klini ni farmacevt s svojim

pogledom in znanjem ima.

Antikoagulantna zdravila spadajo med zdravila z visokim tveganjem (3). Zaradi
zagotavljanja u inkovitosti in varnosti zdravljenja je pomembno, da se v proces
vklju ijo tudi klini ni farmacevti. Vloga klini nega farmacevta je pomembna pri

prepre evanju zapletov zdravljenja, kot so krvavitve in tromboemolije (1,2).

Sodelovanje klini nega farmacevta je pomembno predvsem pri naslednjih skupinah
bolnikov:
bolniki z neurejenim INR; prepoznavanje vzroka neurejenosti,
bolniki, ki prejemajo ve zdravil; prepoznavanje vpliva ostalih zdravil na
antikoagulantno terapijo in prepre evanje neelenih u inkov (npr.
krvavitve),
bolniki, ki imajo ledvi no ali jetrno odpoved; prilagajanje odmerkov pri
odpovedih organov, kjer poteka metabolizem ali izlo anje antikoagulantov.
Poleg tega se farmaceuvti lahko vklju ijo v:

svetovanje bolnikom o jemanju antikoagulantov in ostalih zdrauvil,



interpretacijo navodil bolnikom in informacij o neelenih u inkih
antikoagulantov; v asu velike koli ine dostopnih informacij, je potrebno
strokovno sito, presojanje in umestitev teh informacij v kontekst vsakega
posameznega bolnika,

svetovanje o uporabi prehranskih dopolnil; posamezna prehranska
dopolnila lahko vplivajo na u inek predvsem varfarina - potreben je nasvet
bolniku in zdravniku o vplivu posameznih dopolnil na u inek
antikoagulantne terapije,

iskanje razloga za pojav ne elenih u nikov zdravila ali zapletov zdravljenja

z antikoagulanti.

Mo nosti vklju evanja dela farmacevta je torej ve . Na in vklju itve je odvisen od
velikosti bolniSnice in Stevila Kklini nih farmacevtov. V naSem zdravstvenem sistemu
Se nekaj asa ne bomo dosegli nivoja sodelovanja, ki bo primerljiv z Veliko Britanijo,
kjer farmacevt sodeluje pri vsakem bolniku, ki ima npr. uveden varfarin. Imamo pa
zato vseeno mo nost, da sodelujemo takrat in tam, k jer je to za varnost bolnikov
pomembno. Zavedati se je potrebno tudi dejstva, da nimajo vsi bolniki dodatne

koristi od sodelovanja klini nega farmaceuvta.

Klini ni farmacevt lahko sodeluje pri zagotavljanju bolj kakovostne oskrbe bolnikov
na ravni bolniSnice, na primer z izdelavo klini nih poti, izboljSanju dokumentacije
vodenja teh bolnikov, kot tudi pri neposredni obravnavi posameznih bolnikov.
Sodeluje lahko pri jemanju anamneze bolnikov, ki so sprejeti z iztirjenim INR in
pripomore k razjasnitvi neurejenosti zaradi morebitnega vpliva ostale terapije, hrane
ali prehranskih dopolnil. K ve ji varnosti teh bolnikov lahko prispeva z dnevnim
spremljanjem hospitaliziranih bolnikov z antikoagulanti. Sodeluje lahko pri uvajanju
antikoagulantov oziroma pri spremembi ostale terapije pri bolnikih, ki e prejemajo
antikoagulantno terapijo. Lahko je vklju en pri obravnavi bolnikov z ledvi no ali jetrno

odpovedjo.

Mo nih na inov je ve , potrebno je izbrati tistega, ki je za dano okolje najbolj
primeren. Pri sodelovanju klini nega farmacevta pri zagotavljanju kakovostne oskrbe

bolnikov, ne smemo pozabiti na sodelovanje s farmacevti v zunanjih lekarnah pri



pomanjakanju dolo enih zdravil, kjer s skupnim sodelovanjem zagotovimo
neprekinjeno oskrbo z zdravili brez dodatne obremenitve bolnika. Odprto je tudi
podro je sodelovanja klini nega farmacevta z antikoagulantnimi ambulantami in z
zdravniki dru inske medicine. Vsekakor mora klini ni farmacevt skupaj z ostalimi
zdravstvenimi delavci v svojem okolju definirati kriti ne to ke zdravljenja z

antikoagulanti in predvideti, kje bo najve koristi od njegovega dela.

Primer koristi vklju evanja klini nega farmacevta v BolniSnici Golnik je nastal pri
obravnavi bolnika, ki je prejemal varfarin, hkrati pa se je zdravil za tuberkulozo.
Zaradi uvedbe protituberkuloznih zdravil (rifampicin) se, kot posledica interakcije na
nivoju metabolizma, plazemske koncentracije varfarina zmanjSajo, kar ima za
posledico znian INR. Zaradi tega smo svetovali pog ostejSe meritve INR in do 3-
kratno poviSanje odmerka varfarina. Poleg tega smo morali zagotoviti, da je bil o
interakciji obve$S en tudi podro ni pulmolog in zdravnik v antikoagulantni ambulanti,
saj interackija po prenehanju zdravljenja z rifampicinom izzveni in je potrebna

ponovna prilagoditev odmerkov varfarina.

Sodelovanje klini nega farmacevta pri obravnavi kriti nih bolnikov, kamor spadajo
tudi bolniki, ki prejemajo antikoagulante, postaja v nekaterih ustanovah praksa. Za
doseganje bolj kakovostnega in varnega zdravljenja z zdravili, se morajo primeri te
dobre prakse izboljSati v smislu vsakodnevnega sodelovanja oziroma sodelovnja pri
vseh kriti nih bolnikih ter prenasati tudi v okolja, kjer vioga klini nega farmacevta Se

ni ustrezno prepoznana.
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VLOGA FARMACEVTA V ZUNANJI LEKARNI PRI ANTIKOAGULAN TNEM
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®> Gorenjske lekarne

1. UvOD
Farmacevti v zunanjih lekarnah se v sklopu antikoagulantne terapije sre ujemo
predvsem z izdajanjem nizkomolekularnih heparinov (NMH) in antagonistov vitamina
K. Po podatkih InStituta za varovanje zdravje so zdravniki v letu 2009 predpisali (in
farmaceuvti izdali) ve kot 100 tiso receptov z antagonisti vitamina K, predvsem z
varfarinom (95 tiso receptov) (1). Varfarin sodi med prvih deset zdravil, ki so po
podatkih sistema za poro anje o ne elenih u inkih pri AmeriSkem uradu za hrano in
zdravila (FDA's Adverse Event Reporting System) povzro ila hujSe ne elene u inke.

Zato se bomo v tem prispevku osredoto ili predvsem na zdravljenje z varfarinom.

2. VARFARIN
Varfarin deluje tako, da z inhibicijo vitamin K epoksid reduktaze zmanjSa sposobnost
regeneracije vitamina K v telesu. Vitamin K je kofaktor pri aktivaciji faktorjev
strjevanja krvi Il, VII, IX in X. Varfarin tako zmanjSa aktivacijo faktorjev strjevanja krvi.
Pomembno se je zavedati, da sta tako nastop u inka kot trajanje u inka varfarina
odvisna predvsem od hitrosti razgradnje e prisotni h aktivnih faktorjev strjevanja krvi.
U inkovitost zdravljenja z varfarinom se da enostavno ovrednotiti z merjenjem
protrombinskega asa, ki ga izra amo z mednarodnim umerjenim razmerjem (INR —
International Normalised Ratio). Za ve ino bolnikov je optimalno terapevtsko
obmo je med 2,0 in 3,0. Zaskrbljujo e je, da ima pribli no tretjina bolnikov, ki pridej o
v antikoagulantno ambulanto, INR izven terapevtskega obmo ja (2). e je INR
manjsi od 2,0, je tveganje za tromboemboli ne zaplete ve je, e paje INR ve ji od
3,0, je ve je tveganje za nastanek neelenih u inkov zdravljenja, predvsem

krvavitev.



SplosSna farmacevtova navodila bolniku, ki se zdravi z varfarinom

Studije potrjujejo, da je dobro razumevanje antikoagulantnega zdravljenja klju nega
pomena za bolnikovo komplianco, izboljSano kontrolo zdravljenja in zmanjSanje
Stevila zapletov. Farmacevti v zunanijih lekarnah ugotavljamo, da so bolniki, ki pridejo
v lekarno z receptom za varfarin, dobro pou eni o zdravljenju. Seveda so opazne
razlike po posameznih regijah in aktivnosti posameznih antikoagulantnih ambulant.
Poudariti pa je potrebno, da so to le naSe grobe ocene. Dejstvo pa je, da so vedno
mo ne izboljSave, posebej glede izobra evanja pacie ntov. V posameznih primerih
bolniki ne razumejo navodila za odmerjanje zdravila »po shemi«, ne poznajo sheme
odmerjanja ali ne poznajo namena jemanja zdravila. Ker je prvi mesec po uvedbi
terapije tveganje za zaplete najve je, moramo biti na takSne primere Se posebej
pozorni. Farmacevt v lekarni mora bolniku natan no razlo iti:

namen zdravljenja z varfarinom

na in odmerjanje varfarina

da ga jemlje zve er s kozarcem vode, neodvisno od hrane, priblino o b istem

asu

da ne vzame ve jega odmerka, kot je predpisan

da v primeru pozabljenega odmerka le-tega vzame takoj, ko se spomni, e je

od izpu$S enega odmerka minilo manj kot 12 ur

da v nobenem primeru odmerka ne sme podvojiti

da v primeru ve ih pozabljenih odmerkov za nadaljnja navodila glede

odmerjanja pokli e zdravnika

da se posvetuje z zdravnikom pred vsako operacijo in opozori tudi

zobozdravnika, da jemlje varfarin

da se posvetuje s farmacevtom v lekarni, preden se odlo i za uporabo

zdravila brez recepta ali prehranskega dopolnila

da je pomembno, da s prehrano ohranja konstanten vnos vitamina K (pomen

uravnote ene prehrane)
Ob vedno ve ji avtomatizaciji predpisovanja receptov za kroni no zdravljenje je
izrednega pomena, da farmacevt ob izdaji varfarina bolnika spomni na pomen rednih
obiskov antikogulantne ambulante in meritev protrombinskega asa. Bolnik mora
vedeti, da je od rezultatov meritev v antikoagulantni ambulanti odvisno, kaksno bo

nadaljnje odmerjanje varfarina.



NajpogostejSi ne eleni u inek antikoagulantnega zdravljenja je pove ano tveganje
za krvavitve. Bolniku je potrebno povedati, da mora biti pozoren na simptome, ki bi
kazali na krvavitve. To so: krvavitev iz nosu, kri v urinu, kri v blatu, krvavitve v ko i, iz
dlesni.. Navedeni simptomi so lahko tudi posledica drugih bolezni (npr. vnetje se |,
hemoroidi, parodontalna bolezen) in ne nujno antikoagulantnega zdravljenja. Bolniku
je potrebno povedati, da sam ne preneha z jemanjem varfarina, ampak se o
nadaljnjih ukrepih posvetuje z zdravnikom.

Interakcije, na katera mora biti Se posebej pozoren farmacevt v lekarni, ko svetuje

bolniku, ki se zdravi z varfarinom

Na u inkovitost zdravljenja z varfarinom vpliva ve dejavnikov, ki jih lahko delimo na
takSne, na katere nimamo neposrednega vpliva (starost in te a bolnika, genetska
variabilnost, pridru ene bolezni) in tiste, na kate re lahko vplivamo (so asno jemanje
drugih zdravil in prehrana). So asno jemanje drugih zdravil lahko vpliva na
farmakokinetiko varfarina (predvsem u inkovine, ki vplivajo na metabolizem
varfarina), lahko pa so interakcije na farmakodinamskem nivoju (u inkovine, ki same
po sebi pove ajo tveganje za krvavitev in nimajo vpliva na INR). Pomembna vioga
farmacevta v zunanji lekarni je prepoznava in ustrezno svetovanje bolniku glede
mo nih interakcij varfarina z zdravili, ki se v lek arni dobijo brez recepta (OTC
zdravila) in prehranskimi dopolnili. U inkovini, ki vstopa v interakcijo z varfarinom, se
je priporo ljivo izogniti, ni pa so asna uporaba kontraindicirana. V nadaljevanju
bomo predstavili nekatera zdravila, zdravilne rastline in prehranska dopolnila, s
katerimi se farmacevti v lekarni dnevno sre ujemo, in lahko vstopajo v interakcije z

varfarinom.

2.1. Sibki analgetiki

Acetilsalicilna kislina in nesteroidni antirevmatiki (NSAID) pove ajo tveganje za
gastrointestinalne  krvavitve, kar je predvsem posledica inhibicije tvorbe
prostaglandinov, ki v elodcu uravnavajo kislost e lod nega soka, tvorbo sluzi in
bikarbonata. Poleg tega imajo antiagregatorni u inek, saj z inhibicijo ciklooksigenaze
(COX-1) v trombocitih zavrejo tvorbo tromboksana. NSAID vstopajo tudi v
farmakokineti no interakcijo z varfarinom. Z izpodrivanjem varfarina iz vezavnih mest
na albuminih namre pove ajo koncentracijo prostega varfarina v krvi, kar vodi do
zviSanja INR (3).



Kombinacija z acetilsalicilno kislino v nizkem odmerku (80 do 160 mg) predstavlja
manjSe tveganje za nevarne krvavitve kot uporaba analgeti nih odmerkov in se
lahko uporablja, e korist za bolnika pretehta tveganje za krvavitev. e je uporaba
NSAID neizbe na, se lahko priporo a uporaba zaviralcev protonske rpalke za
zasS ito elod ne sluznice (2).

Farmacevti v lekarni acetilsalicilne kisline in NSAID bolnikom na antikoagulantni
terapiji ne svetujemo za samozdravljenje.

Paracetamol je varnejSa izbira analgetika, ki v odmerkih do 2 g/dan v krajSem asu
uporabe ne predstavlja pove anega tveganja za medsebojno u inkovanje z
varfarinom. Kljub temu pa je treba biti pozoren na uporabo ve jih odmerkov
paracetamola skozi daljSi as, ki lahko pove a tveganje za krvavitve (2).
Predvidevajo, da je interakcija med varfarinom in ve jimi odmerki paracetamola
posledica Sibkega antagonisti nega u inka paracetamola na vitamin K (4).
Bolnikom, ki potrebujejo ve je odmerke paracetamola skozi daljSi as, je potrebno
pogosteje meriti INR in prilagajati odmerek varfarina.

Farmaceuvt v lekarni lahko bolniku izda paracetamol in ga opozori na morebiten vpliv

viSjih odmerkov na INR.

2.2. Brusnica (Vaccinium macrocarpum)

Brusnica je priljubljena za prepre evanje in samozdravljenje bla jih infekcij se il. Pri
bolnikih, ki so asno jemljejo varfarin, je treba biti pozoren na mo nost pove anega
tveganja za krvavitve. Brusnica namre vsebuje snovi, ki inhibirajo citokrom P450,
natan neje CYP2C9, ki presnavlja varfarin. eprav so Studije o klini nem pomenu
medsebojnega delovanja nasprotujo e, posamezni primeri kaejo na mo nost

poviSanja INR po nekaj dnevnem pitju brusni nega soka v koli ini med 1500 in 2000
ml/dan (5, 10).

V lekarni zato bolnikom, ki so na antikoagulantni terapiji z varfarinom, uporabo

brusnice odsvetujemo.

2.3. Sentjan evka (Hypericum perforatum)

Sentjan evka se uporablja pri blagih razpolo enjski h motnjah. Pri so asnem jemanju
Sentjan evke in Stevilnih drugih zdravil prihaja do pomembnih interakcij zaradi
indukcije citokromskega encimskega sistema P450 in glikoproteina P. Posledi no se

zmanjSa plazemska koncentracija varfarina in njegov antikoagulantni u inek (INR se



zni a). Interakcija se izrazi po priblino dveh ted nih, saj je mehanizem indukcije
encimov po asnejSi kot mehanizem inhibicije encimov, ki je takojSen. Evropska
agencija za vrednotenje zdravil EMEA je leta 2000 podala izjavo o0 nevarnosti
interakcij varfarina s Sentjan evko (6).

Bolnikom, ki bi eleli uivati Sentjan evko, razlo imo, da obstaja ve je tveganje za
tromboemboli ne zaplete zaradi zmanjSanega u inka varfarina in jim so asno

uporabo odsvetujemo.

2.4. Ginko (Ginkgo biloba),  esen (Allium sativum)

Ginko se uporablja pri motnjah spomina in koncentracije, Alzheimerjevi bolezni in pri
razli nih motnjah cirkulacije. Ginkolidi, bilobalid in flavonoidi, ki so aktivne
u inkovine, pove ajo vazodilatacijo in pretok krvi v kapilarah ter zavirajo receptorje
za dejavnik aktivacije trombocitov. Posamezni primeri ka ejo na mo nost pojava
spontanega krvavenja pri bolnikih, ki jemljejo varfarin hkrati s pripravkom iz ginka (9).
Studija na zdravih prostovoljcih sicer ni pokazala vpliva ginka na farmakokinetiko in
farmakodinamiko varfarina (8). Tudi esen izkazuje antiagregatorni u inek,
predvsem u inkovina alicin. eprav tudi v tem primeru posamezna poro ila navajajo
krvavitve ob so asni uporabi varfarina in esna, Studije interakcije niso potrdile (10).
Farmaceuvti v lekarni smo kljub temu previdni in teh zdravilnih rastlin bolnikom, ki se

zdravijo z varfarinom, ne priporo amo.

2.5. Ginseng (Panax ginseng)

Ginseng se uporablja predvsem za izboljSanje vitalnosti, kognitivnih in telesnih
zmogljivosti ter spolne zmogljivosti. Ne eleni u inek pri jemanju ginsenga so lahko
krvavitve, v kombinaciji z varfarinom pa lahko pride do zni anja INR. Predvidevajo,
da je interakcija posledica indukcije encimov, ki presnavljajo varfarin (7, 11).
Farmacevti bolnika opozorimo, da lahko pride do zmanjSanega antikoagulantnega

u inka varfarina. Uporabe ginsenga ne priporo amo.

2.6. Glukozamin
Glukozamin, ki je na slovenskem tri§ u na voljo v obliki glukozaminijevega sulfata
in glukozaminijevega Kklorida, se uporablja za zdravljenje blage osteoartroze.

Posamezni primeri ka ejo, da lahko tudi uporaba glu kozamina poviSa INR. Klini ne



Studije, ki bi preu evale medsebojno delovanje varfarina in glukozamina, pa niso bile
narejene (12).

e bolnik, ki jemlje varfarin, eli uivati glukozam in, ga opozorimo na mo nost
interakcije in svetujemo skrbno spremljanje INR pred uvedbo in ob ukinitvi

zdravljenja z glukozaminom.

2.7. Mikonazol (oralni gel, vaginalne globule)

Znano je, da so antimikotiki flukonazol, itrakonazol, ketokonazol in mikonazol
inhibitorji citokromskega encimskega sistema P450 in s tem pove ajo tveganje za
krvavitve ob so asni uporabi varfarina. Interakcija lahko nastopi tudi v primeru
uporabe oralnega gela z mikonazolom (Daktarin oralni gel). Absorpcija iz ustne
sluznice je sicer minimalna, je pa zato ve ja iz prebavil, in sicer 25 % (13). Pri ve ini
primerov se je interakcija izrazila po enem do dveh tednih od za etka so asne
uporabe varfarina in mikonazol oralnega gela. Mo na je tudi interakcija z vaginalnimi
globulami z mikonazolom (Gyno-Daktarin). eprav je vaginalna absorpcija
mikonazola manj kot 2 % pri zdravih, mladih enskah, se lahko odstotek bistveno
pove a pri starejSih enskah z atrofi nimi spremembami vaginalnega epitelija, s tem
pa tudi tveganje za izra eno interakcijo z varfarin om (14).

V primeru so asno predpisanega varfarina in mikonazola za oralno uporabo
kontaktiramo le e ega zdravnika, oziroma bolniku ustrezno svetujemo ali

predlagamo uporabo kakSnega drugega zdravila ali medicinskega pripomo ka.

2.8. Omega-3 nenasi ene masS obne kisline

Omega-3 nenasi ene mas obne kisline, predvsem eikozapentaenojska kislina (EPA)
in dokozaheksaenojska kislina (DHA), ki se nahajajo v ribjem olju, se v glavnem
uporabljajo kot prehransko dopolnilo za za$ ito pred kardiovaskularnimi boleznimi.
Opisani so primeri, kjer je uporaba ve jih odmerkov omega-3 nenasi enih
mas$ obnih kislin (2 g/dan) pove ala antikoagulantni u inek varfarina. Mehanizem
interakcije ni popolnoma pojasnjen. Predvidevajo, da ribje olje oz. EPA in DHA,
zmanjSa agregacijo trombocitov, poleg tega pa z zni anjem serumskih lipoproteinov,
ki so prenaSalci vitamina K v plazmi, zmanjSajo koli ino vitamina K v jetrih in s tem
sintezo faktorjev strjevanja krvi, odvisnih od vitamina K.

U ivanja ribjega olja pri bolnikih, ki se so asno zdravijo z varfarinom, ni potrebno

odsvetovati. Priporo amo pa, da odmerkov dnevno zau itega ribjega olja, ki so



uravnani z INR, ne spreminjajo. Bolnike je potrebno opozoriti, da se vsebnost EPA in
DHA v ribjem olju v pripravkih razli nih proizvajalcev razlikuje, s tem pa tudi mo nost

interakcije z varfarinom (15).

2.9. Multivitaminski pripravki, vitamin K2

Ker je varfarin antagonist vitamina K, je uravnote ena meSana dieta bistvenega
pomena za vzdr evanje INR znotraj terapeviskega obm o ja. Vitamin K je skupno
ime za vitamin K1 (filokinon) in vitamin K2 (menakinon). Vitamin K1 je prisoten
predvsem v zelenolistnati zelenjavi (solati, Spina i, cveta i, brokoliju, ohrovtu, zelju),
soji in jetrih. Vitamin K2 pa najdemo v zelo nizkih koncentracijah v mleku, mesu,
jajcih in jetrih, sintetizirajo pa ga tudi bakterije v revesju. Tudi uporaba
multivitaminskih pripravkov z vitaminom K1 v nizkih dozah, lahko predvsem pri
starejSih, slabo prehranjenih bolnikih, znia INR p od terapevtsko obmo je. Klini no
izra ena interakcija med pove anim vnosom vitamina K in varfarinom je bolj verjetna
pri bolnikih, ki imajo nizko plazemsko koncentracijo vitamina K v ravnote nem stanju,
to je pod 0.1 ng/mL. Studija je pokazala, da je tak3nih bolnikov 12 % (16).

Bolnikom razloimo, kako pomembno je, da zdravnika opozorijo, e jemljejo

multivitaminske pripravke.

3. Pomen izbrane lekarne in farmacevtska intervenci  ja
Farmacevti smo pristojni za sploSna vpraSanja glede jemanja varfarina, za specifi na
vpraSanja, ki se hanasSajo na morebitne zaplete med antikoagulantnim zdravljenjem,
pa bolnika vedno napotimo k zdravniku v antikoagulantno ambulanto.
Z vidika varnosti bolnika predstavlja princip izbrane lekarne pomembno varovalko v
smislu prepoznavanja in prepre evanja morebitnih ne elenih u inkov zdravijenja.
Farmacevti poznamo svoje redne obiskovalce lekarne, vemo katera zdravila jemlje
posamezni bolnik, predvsem tista z ozkim terapevtskim oknom, kamor sodi tudi
varfarin, zato la je svetujemo (in odsvetujemo) upo rabo zdravila brez recepta in
prehranskega dopolnila. V primeru novo predpisanih zdravil (razli ni specialisti) pa
lahko prepoznamo potencialno mo no Klini no izra eno interakcijo med zdravili in
interveniramo pri zdravniku.

4. HEPARIN in NIZKOMOLEKULARNI HEPARINI
Standardni heparin in nizkomolekularni heparini so kemijsko glikozaminoglikani.
Nizkomolekularni heparini (enoksaparin, dalteparin in nadroparin) imajo krajSo



polisaharidno verigo in tako izboljSane farmakokineti ne in farmakodinami ne
lastnosti.

Heparin je hitrodelujo antikoagulant in se uporablja v klini nih primerih, ko je
potreben takojSen antikoagulacijski u inek. Deluje tako, da pove a nevtralizacijo
trombina in ostalih aktiviranih faktorjev koagulacije z antitrombinom.
Nizkomolekularni heparini (NMH) zavirajo predvsem delovanje faktorja Xa in manj
trombina. Antikoagulantni u inek je zato bolj predvidljiv. Sorazmeren je z odmerkom,
ki je prilagojen telesni tei bolnika. Dolg razpolo vni as omogo a dajanje zdravila
enkrat do dvakrat dnevno in pri ve ini bolnikov ni potrebna kontrola laboratorijskih
testov. Z uporabo NMH so bili ustvarjeni pogoji za varno zdravljenje na domu.
Farmaceuvti v lekarni opa amo, da so bolniki pravilo ma dobro pou eni glede uporabe
NMH. V praksi si NMH ve inoma aplicirajo sami oziroma njihovi svojci. Redko
morajo zaradi tega obiskovati ambulanto oziroma Klicati za pomo patrona no
sestro. Bolnike ob izdaji Se enkrat opozorimo, da aplicirajo zdravilo vsak dan ob
priblino istem asu, uporabljene injekcije pa odloijo v zabojnike za nevarne
odpadke. V lekarnah jih namre zaenkrat Se ne sprejemamo. Ugotavljamo, da je
predvsem v manjSih lekarnah problem pri zagotavljanju zaloge vseh NMH, ki so na

tris u.

5. ZAKLJU EK
Zaradi zahtevnosti zdravljenja z varfarinom je pomembno, da se tudi farmacevti v
zunanjih lekarnah zavedamo mo nih dejavnikov, ki la hko vplivajo na u inkovitost in
varnost zdravljenja. S pravilnim svetovanjem o uravnote enem ivljenjskem slogu in
z opozarjanjem na morebitne interakcije varfarina z zdravili in prehranskimi dopolnili
lahko pomembno doprinesemo k u inkovitemu in varnemu antikoagulantnemu

zdravljenju.
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PRIMERI IZ VSAKODNEVNE PRAKSE

1) 65 letni moski pride v lekarno z receptom dermatologa za flukonazol 50 mg, 28
kapsul, odmerjanje 1 tableta dnevno. Zanima ga, kako se predpisano zdravilo ujema
Z njegovo preostalo terapijo. Ker ima te ave z nastevanjem svojih zdravil, si
pomagamo z KZZ, kjer je navedeno, da jemlje indapamid s podaljSanim
spros anjem (1,5 mg), argininijev perindoprilat 5 mg, atorvastatin 20 mg, varfarin po
shemi, kombinacijo paracetamola in tramadola proti bole inam in zolpidem 5 mg po
potrebi. Poleg tega uporablja klotrimazol kremo in mometazon dermalno raztopino.
Prehranskih dopolnil ne jemlje.

Ob pregledu interakcij s pomo jo podatkovne baze Lexicomp se izkae, da
flukonazol interagira tudi z varfarinom, tako da se protrombinski as podaljSa in s
tem mo nost krvavitev.

Zaradi resnosti interakcije kontaktiramo dermatologa in po dogovoru namesto
flukonazol kapsul izdamo terbinafin 250 mg tbl, odmerjanje 1 tableta dnevno za 28
dni.

2) Redna obiskovalka lekarne eli kupiti zdravilo z a zdravljenje aft v ustih za svojega
0 eta, ki ima pogosto takSne te ave zaradi uporabe pr Silnika, ki vsebuje kombinacijo
salmeterola in flutikazona. Povprasa po mikonazol oralnem gelu, ki je pomagal
njenemu sinu, ki je imel podobne te ave ob noSenju zobnega aparata.

Ker vemo, da mikonazol tudi v obliki oralnega gela lahko interagira z varfarinom,
gospo na to opozorimo. Gospa potrdi, da o e jemlje varfarin in doda, da ima te eve
z nihanjem INR-ja.

Namesto mikonazol oralnega gela predlagamo uporabo oralnega gela s hialuronsko
kislino, poleg tega pa dodatno opozorimo na pomembnost pravilnega jemanja
varfarina, na mo ne interakcije z zdravili in prehr anskimi dodatki ter na pomen

uravnote ene prehrane.

3) 60-letna pacientka eli ob dvigu svojih rednih z dravil na recept (verapamil 240 mg,
fozinopril 20 mg, furosemid 40 mg, rosuvastatin 10 mg, etoricoxib 60 mg,
alendronska kislina 70 mg in holekalciferol 5600 i.e) kupiti brusni ni aj kot
preventivo proti vnetju se il. Gospo opozorimo, da u inkovine iz brusnice lahko
vplivajo na u inkovitost varfarina in predlagamo ajno meSanico za se ila (zlata

rozga, breza, poprova meta, gornik). Gospa se zaradi slabega okusa aja za se ila



vseeno odlo i za nakup brusni nega aja in doda, da bo pozorna na morebitne

znake, ki bi kazali na spremembo u inkovitosti varfarina.

4) V lekarno redno prihaja bolnica s Crohnovo boleznijo, ki so jo zdravili z
mesalazinom 250 mg, 3 x 2 tabl/dan in azatioprinom 50 mg, 1 tabl/dan. Ker je dobila
trombozo globokih ven spodnje okon ine (perzistentno vnetje je dejavnik tveganja za
trombozo), ji je angiolog po za etnem zdravljenju z nizkomolekularnimi heparini
uvedel zdravljenje z varfarinom. Po ve mese nem obdobju stalnega nihanja INR
pod vrednostjo 2,0 so le-tega uravnali na terapevtsko obmo je. Bolnica pa je morala
jemati visoke odmerke varfarina (3 mg varfarina, 5 tabl/dan).

Po kontrolnem pregledu pri gastroenterologu zaradi Crohnove bolezni, pa je priSla
bolnica v lekarno z receptom samo za mesalazin in povedala, da so ji ukinili
azatioprin. Bolnico smo vpraSali, kako je z varfarinom in kdaj ima kontrolo INR-ja.
Povedala nam je, da je bila ravno pred petimi dnevi v antikoagulantni ambulanti in je
vse vredu, tako da ima naslednjo kontrolo Sele ez en mesec.

Bolnico takoj napotimo v antikoagulantno ambulanto, saj lahko ob ukinitvi azatioprina
pride do visokih vrednosti INR in tveganja za krvavitev (azatioprinske varfarinske
rezistence namre ne bo ve ).

Ob naslednjem obisku v lekarni nam je bolnica povedala, da je bila vrednost INR ob
ukinitvi azatioprina res povisana (INR je bil 8). Potem so ji uravnali odmerjanje
varfarina, tako da sedaj jemlje 1 tabl/dan.

LITERATURA:

1. www.zdravila.net

2. www.online.lexi.com




PRILOGA 1:

TRAJANJE ANTIKOAGULACIIJISKEGA ZDRAVLIENJA
TERAPEVTSKO INR OBMO JE PO INDIKACIJAH
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PRILOGA 2: CHADS2 TO KOVNIK

CHADS?2 score, thromboembolic risk, and effect of warfarin in
11,526 patients with nonvalvular atrial fibrillation and no
contraindications to warfarin therapy

Clinical parameter Points
Congestive heart failure (any history) 1
Hypertension (prior history) ; |
Age =75 years 1
Diabetes mellitus 1
Secondary prevention in patients with a prior ischemic stroke or a 2

transient ischemic attack; most experts also include patients with a
systemic embolic event

Events per 100 person-years*
CHADS2 score NNT
Warfarin Mo warfarin
8] 0.25 0.49 417
1 0.72 1.532 125
2 127 2.50 81
3 2.20 5:37 33
4 2.35 5.02 27
Sorb 4.60 5.88 44

MNNT: number needed to treat to prevent one stroke per year with warfarin.

* The CHADS2 score estimates the risk of stroke, which is defined as focal
neuralogic signs or symptoms that persist for more than 24 hours and that cannot
be explained by hemorrhage, trauma, or other factors, or peripheral embolization,
which is much less common. Transient ischemic attacks are not included. All
differences between warfarin and no warfarin groups are statistically significant
except for a trend with a CHADSZ2 score of 0. Patients are considered to be at low
risk with a score of 0, at intermediate risk with a2 score of 1 or 2, and at high risk
with a score 3. One exception i5 that most experts would consider patients with
a prior ischemic stroke, transient ischemic attack, or systemic embolic event to be
at high risk even if they had no other risk factors and therefore a score of 2.
However, the great majority of these patients have some other risk factor and a
score of at least 3.

Data from Go, AS, Hylek, EM, Chang, Y, et al, JAMA 2003; 290:2685; and CHADSZ

score from Gage, BF, Waterman, AD, Shannon, W, JAMA 2001; 285:2864,



PRILOGA 3: CHA2DS2VASc TO KOVNIK

Table 8 CHA,DS,YASc score and stroke rate

‘Major’ risk factors ‘Clinically relevant non-major’
risk factors

Heart failure or moderate to
severe LV systolic dysfunction
(e.g. LV EF =40%)

Previous stroke, TIA,
or systemic embolism

Age >75 years Hypertension - Diabetes mellitus

Female sex - Age 6574 years
Vascular disease®

Risk factor

Congestive heart failure/LV dysfunction |

Hypertension |
Age =75 2

Diabetes mellitus |

Stroke/TIA/thrombo-embolism 2

Wascular disease? |

Age 65-74 |

Sex category (i.e. female sex) I

Maximum score 9

CHA,DS.-VASc Patients (n=7329) Adjusted stroke
score rate [&'—Sfyear)"
[ 422 1.3%
2 1230 2%
3 1730 3.2%
4 1718 4.0%
5 1159 6.7%
[ &79 9.8%
7 194 9.6%
8 g2 6.7%
9 14 15.2%
See text for definitions.

*Prior myccardial infarction, peripheral artery disease, aortic plague. Actual rates
of stroke in contemporary cohorts may vary from these estimates.

®Based on Lip et al.*

AF = atrial fibrillation; EF = ejection fraction (as documented by
echocardiography, radionuclide ventriculography, cardiac catheterization, cardiac
magnetic resonance imaging, etc.); LYV = left ventricular;

TIA = transient ischasmic attack



PRILOGA 4: HAS_BLED TO KOVNIK

Table 10 Clinical characteristics comprising the
HAS-BLED bleeding risk score

Letter Clinical characteristic® Points awarded
H | Hypertension I
|t o
5 Stroke I
B | Bleeding I
L Labile IMRs |
E Elderly (e.g. age =65 years) I
D | Drugs or alcohel (I point each) | or 2

Maximum 9 points

*Hypertension’ is defined as systolic blood pressure = 160 mmHg, ‘Abnormal
kidney function' is defined as the presence of chronic dialysis or renal
transplantation or serum creatinine =200 pmol/L. ‘Abnormal liver function' is
defined as chronic hepatic disease (e.g. cirrhosis) or biochemical evidence of
significant hepatic derangement (eg. bilirubin =2 x upper limit of normal, in
association with aspartate aminotransferase/alanine aminotransferase/alkaline
phosphatase =3 x upper imit normal, etc.). ‘Bleeding’ refers to previous bleeding
history andfor predisposition to bleeding, e.g bleeding diathesis, anaemia, etc
‘Labile INRs’ refers to unstable/high INRs or poor time in therapeutic range (e.g.
<2 60%). Drugs/alcohol use refers to concomitant use of drugs, such as antiplatelet
agenits, non-stergidal anti-inflammatory drugs, or alcohol abuse, etc

IMR = international mormalized ratic. Adapted from Pisters et al®®



PRILOGA 5: OPORNE TO KE ZA SVETOVANJE FARMACEVTA OB UVEDBI
VARFARINA

SVETOVANJE BOLNIKOM OB UVEDBI VARFARINA

2 T o A

10.
11.

12.
13.
14,
15.
16.
17.
18.
19.

Predstavitev antikoagulantne knji ice.
Osnove delovanja varfarina.
Indikacija za terapijo z varfarinom.
Predvideno trajanje zdravljenja.
Jakost (razpolavljanje) in barva tablet.
Odmerki:
a. sheme (se spreminjajo)
b. asjemanja zdravila (zve er ob enakem asu)
c. ukrepiob izpu§ enem odmerku
Pomembnost rednega jemanja varfarina in na ini, ki pomagajo izboljSati komplianco
(koledar, kjukice, plasti ni vsebniki s prostor ki za cel teden,...)
Spremljanje zdravljenja:
a. cilini INR
b. antikoagulantne ambulante (pomembnost rednih obiskov)
Stranski u inki varfarina in slaba kontrola antikoagulantnega u inka (ukrepi)
a. znaki/simptomi prekomernega u inka varfarina (krvavitve, podplutbe)
b. pojav tromboembolizmov
Potencialne interakcije z zdravili (aspirin, ibuprofen, antibiotiki, amiodarone).
Prehrana (hrana, ki vsebuje veliko vitamina K, izogibanje velikim nihanjem v
prehrani).
U ivanje alkohola (kaj povzro i in kaj je dovoljeno).
Kontracepcija, nose nost.
Kirurski posegi (vklju no z zobozdravstvenimi).
Akutna bolezen.
Aktivnosti v prostem asu (kontaktni Sporti, letenje).
Prejemanje injekcij (vklju no s cepljenjem).
Preskrba z zdravilom po odpustu iz bolniSnice.

Koga in kam lahko pokli e za dodatne informacije.

Poskrbeti, da je antikoagulantna knji ica popolno i n pravilno izpolnjena.

Svetoval (farmacewvt): Datum:

Podpis bolnika Datum:




PRILOGA 6: 1ZVID ANTIKOAGULACIISKEGA ZDRAVLIENJA BO LNIKA
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Kontrolni pregled: torek, 18. maj 2010 ob 13:30

IME ZDRAVNIKA g 1
Napotnica velja do:

Zdr. zav. velja do:




SPONZORUJI

Enodnevni simpozij Kklini ne farmacije z naslovom Antikoagulantna
terapija dne 20.9.2011 so omogo |li:

Javna agencija za raziskovalno dejavnost Republike Slovenije

Boehringer Ingelheim
Glaxo SmithKline
Pfizer

Sanofi Aventis



