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PERORALNO ANTIKOAGULANTNO LIJECENJE — MEHANIZAM DJELOVANJA,
LABORATORIJSKO PRACENJE I KLINICKE SMJERNICE

ORAL ANTICOAGULANT THERAPY — MECHANISM OF ACTION, LABORATORY MONITORING
AND CLINICAL RECOMMENDATION

Nada Vukelic-Damijani, Ksenija Vujaklija-Stipanovic

SAZETAK

Peroralna antikoagulantna terapija (PAT) koristi se u svrhu prevenira-
nja ili lile¢enja tromboembolijskih komplikacija na sve Sirem podrucju
arterijske i venske patologije, uza stalan porast broja bolesnika u kojih
se provodi ovakvo lijecenje. LijeCenje je specificno, razmjerno dugo,
katkad i doZivotno. Komplikacije lijeCenja nisu rijetke niti bezopasne.
Ceste su interferencije s drugim lijekovima, ali i mnogobrojnim drugim
¢imbenicima kao $to su prehrana, bolesti, nacin Zivota i dr. Zbog svega
toga, ovakav nacin lijeCenja zahtijeva stalan klinicki i laboratorijski nad-
zor, prijeko potrebnu suradnju bolesnika tijekom lijecenja, kao i prim-
jerenu edukaciju bolesnika, njegove uZe obitelji te obiteljskog lije¢nika.
KLJUCNE RIJECI: peroralna antikoagulantna terapija, laboratorijsko
pracenje, komplikacije, edukacija

UvoD

Razvoj peroralnih antikoagulansa datira s pocetka
proslog stoljeca, kada je otkrivena hemoraska supstancija
identificirana kao bishidroksivarfarin (dikumarol), kao
derivat 4-hidoksikumarina.! Ime varfarin (warfarin) dobi-
va po Wisconsin Alummni Research Foundation, a prvi put
kao lijek biva registriran 1955. godine.? Danas se derivati
4-hidroksikumarina (kumarini) kao peroralna antikoagu-
lantna terapija (PAT) sve ucestalije koriste u lijecenju
arterijskih i venskih tromboembolijskih bolesti, kao i
tromboprofilaksi u razlicitim klinickim stanjima.

Ustanova: Klinicki bolnicki centar Rijeka, Zavod za transfuzijsku medicinu
Prispjelo: 17.3.2005.

Prihvaceno: 4.4.2005.

Adresa za dopisivanje: Nada Vukeli¢-Damijani, dr. med., Klinicki bolnicki centar
Rijeka, Zavod za transfuzijsku medicinu, Cambierieva 17, 51000 Rijeka. Tel. 051
658351 E-mail: transfuzija@kbc-rijeka.hr

ABSTRACT

Oral anticoagulant therapy (OAT) is applied in the prevention or treat-
ment of thromboembolic complications in the vast field of arterial and
venous pathology, with the number of patients undergoing this treat-
ment constantly rising. The therapy is specific, rather extensive, and
sometimes lifelong. Complications are neither rare nor harmless. Inter-
ferences with other drugs and additional factors such as food, diseases
and lifestyle, are frequent. Taking all this into account, this type of
treatment requires continuous clinical and laboratory monitoring,
patient cooperation throughout the treatment and adequate education
of the patient, patient’s family and the family practitioner.

KEY WORDS: oral anticoagulant therapy, monitoring, complication,

education
FARMAKOLOGIJA
Hepati¢na sinteza K-vitamin zavisnih faktora

zgruSavanja (11, VII, IX, X) i prirodnih inhibitora u pro-
cesu zgruSavanja proteina C i proteina S ovisi 0 gama-
karboksilaciji prekursornih supstancija. Specificni kar-
boksilaza enzim konvertira glutami¢nu kiselinu na
NH,-terminalnoj regiji ovih prekursora u formu gama
karboksiglutami¢ne kiseline. Ova reakcija zahtijeva
prisutnost kisika, uglji¢cnog dioksida i vitamina KH,
(hidrokinon), reduciranu formu vitamina K koja tada
oksidira u vitamin K-2,3-epoksid, inaktivnu formu vita-
mina K. Hepati¢ni cikli¢ni proces obnavlja potrebnu
koli¢inu KH, redukcijom vitamina KO u vitamin K uz
pomocd vitamin K epoksid reduktaze, nakon cega slije-
di redukcija vitamina K u vitamin KH, uz pomoc vita-
min K1 reduktaze. Svaka molekula KH, vitamina ulazi
u hepaticni ciklus stotine puta prije nego $to se kata-
bolizira.
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Kumarinski derivati svoj antikoagulantni uc¢inak ost-
varuju inhibirajuci vitamin K epoksid reduktazu i vita-
min K1 reduktazu, $to rezultira inhibicijom gama-kar-
boksilacije prekursora faktora zgruSavanja, uzrokujudi
akumulaciju djelomi¢no karboksiliranih ili nekarboksili-
ranih prekursora faktora zgrusavanja koji imaju ograni-
Ceni kapacitet u procesu zgrusavanja, odnosno trom-
binske generacije.34

FARMAKOKINETIKA

Varfarini se brzo apsorbiraju iz sluznice Zeluca i tankog
crijeva nakon oralne primjene. Maksimalna serumska
koncentracija javlja se unutar 0,34 sata, uz gotovo 100%
bioraspolozivost.> Uglavnom se vezu za proteine
plazme, ponajprije albumine, a preostala slobodna frak-
cija farmakoloski je aktivna. Koli¢ina slobodne frakcije
varfarina je varijabilna i nezavisna od serumske koncen-
tracije, a raste proporcionalno s padom albuminske kon-
centracije.®” Varfarini se razgraduju u jetri, a izlucuju uri-
nom.

Brzina eliminacije vitamin K ovisnih faktora zgrusa-
vanja razlicita je za svaki pojedini faktor i ovisi o njegovu
poluzivotu.

Danas na trziStu nalazimo razlicite derivate 4-hidro-
ksikumarina. Najcesce koristeni derivati kumarina u svi-
jetu danas su varfarinski preparati (Marivarin, Couma-
din), a u europskim zemljama nalazimo jo§ i aceno-
coumarol (Sintrom), phenprocoumon (Marcoumar) te
ponegdije, ukljucujuci Hrvatsku, ethylbiscoumacetat
(Pelentan).

Svi ti preparati imaju isti mehanizam djelovania, ali se
po svojoj farmakokinetici razlikuju (tablica 1.).% Tako
postoje oblici lijeka s kratkim poluzivotom te kratkim
vremenom potrebnim za postizanje terapijskog ucinka,
ali isto tako i kratkim vremenom potrebnim za postiza-
nje normalnih vrijednosti koagulacijskih parametara.
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Nasuprot tih, postoje lijekovi s iznimno dugim poluZivo-
tom, Sto rezultira dugim razdobljem potrebnim za posti-
zanje terapijskog efekta, ali i dugim razdobljem gubitka
antikoagulantne aktivnosti. Primjer lijeka s kratkim
poluZzivotom je ethylbiscoumacetat (Pelentan), kojim se
antikoagulantni ucinak brzo postize, ali se i brzo gubi.
Medutim, zbog nestabilnosti, u ovaj se lijek u svijetu sve
manje upotrebljava. Zadrzao se uglavnom u dijelu
istocnoeuropskih zemalja, ukljucujuc¢i Hrvatsku, i to
ponajprije zbog bolesnika koji su njime poceli lijecenje
prije nekoliko desetaka godina. U grupu lijekova s
kratkim poluzivotom spada i acenocoumarol (Sintrom),
lijek koji se upotrebljava u dijelu europskih zemalja. Nije
na listi lijekova u Hrvatskoj, a nasi bolesnici kojima je
ovaj lijek uveden, moraju ga kupovati u susjednim zem-
liama. Phenprocoumon (Marcoumar) je lijek s najduzim
poluzivotom, ali isto tako i vremenom potrebnim za
prestanak antikoagulantnog djelovanja, $to moZe biti
nezgodno kada Zelimo prestanak antikoagulantnog
djelovanja lijeka. To je lijek koji u Europi najvise proiz-
vodi i koristi njemacko zdravstvo. Varfarin (Marivarin,
Coumadin) lijek koji se po svojim farmakokinetskim
svojstvima nalazi negdje u sredini, a zbog duZeg, ali ne i
predugog poluZzivota ima stabilnije djelovanje, klinicki je
najcesce koristen derivat kumarina u svijetu, pa i u nas.

FARMAKODINAMIKA PERORALNIH ANTIKOAGULANTNIH
LJEKOVA

Princip djelovanja svih peroralnih antikoagulantnih
lijekova je istovjetan, a to je inhibicija sinteze bioloski
aktivnih formi K-vitamin ovisnih faktora zgrusavanija
(ILVILIX i X), ukljucujudi i inhibiciju sinteze K-vitamin
ovisnih prirodnih inhibitora koagulacijskog sustava
(protein C i protein S). Poznavajuci obiljeZja tih ¢imbeni-
ka koagulacijskog sustava, ponajprije njihov poluZivot
(tablica 2.),> moZemo razumijeti i djelovanje tih lijekova.

Tablica 1. Farmakokinetika postojecih peroralnih antikoagulantnih lijekova

Table 1 Pharmacokinetics of existing oral anticoagulant drugs

Genericko ime Zasticeno ime Poluzivot Vrijeme potrebno Uobicajena
(sati) za terapijski efekt dnevna doza
i vracanje na normalu
(dani)
Warfarin Marivarin,
Coumadin 30—40 3-5 2,5-10 mg
Acenocoumarol Sintrom 10 2 1-8 mg
Phenprocoumon Marcoumar 90 —140 8-15 0,75-6 mg
Ethyl biscoumacetate Pelentan 1-2 100-900 mg
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Tako, nakon inicijalne doze peroralnog antikoagu-
lantnog lijeka, razina ce faktora VII zbog svoga kratkog
poluZivota pasti brze nego razina ostalih faktora. Adek-
vatna antikoaguliranost postize se tek supresijom svih
ostalih faktora, za §to je potrebno duze razdoblje.
Nasuprot tome, inicijalnu fazu, pogotovo pri vecdim
dozama, prati nagli pad inhibitora (proteina C i proteina
S), koji se javi prije supresije faktora Il i X, Sto stvara pro-
lazno, ali klinicki nepovoljno hiperkoagulabilno stanje.
Slican fenomen javlja se i pri ukidanju terapije te zbog
toga uvodenje, ali i ukidanje antikoagulantnog lijecenja

mora biti postupno i pod klinickim nadzorom.”1°

INDIKACIJE ZA PERORALNU ANTIKOAGULANTNU
TERAPIJU

Cilj je lijecenja peroralnim antikoagulansima primarna ili
sekundarna tromboprofilaksa, tj. sprecavanje rasta i
stvaranje novog ugruska te eventualne embolizacije u
bolesnika u kojih je vec prije dijagnosticirana trom-
boembolijska bolest, odnosno u bolesnika u kojih zbog
postojecih predisponirajucih ¢imbenika Zelimo sprijeciti
takvu komplikaciju.

lako su indikacije za PAT ustanovljene unatrag neko-
liko desetljeca, stalno se javljaju nove. Stoga se danas
radi na sljedecem: da se koristi terapijska Sirina s nizim
INR-om, da se PAT alternativno zamjenjuje antiagregan-
tim lijekovima te da se koristi kombinirana terapija pero-

ralnih antikoagulansa i antiagregansa.!!

KONTRAINDIKACIJE I STANJA RIZICNA ZA NASTANAK
KOMPLIKACIJA

Prije uvodenja peroralne antikoagulantne terapije, a
zbog specificnosti lijecenja, iznimno je vazno zadovolji-
ti takozvani “trokut dobre terapijske prakse” (triangle of

Tablica 2. Fliminacijski poluZzivot K-vitamin ovisnih faktora
zgrusavanja

Table 2 Elimination half-lives of vitamin K-dependent
clotting factors

Protein B Poluzivot (sati)

Faktor 11 42-72 .
Faktor VII 4-6 .
Faktor IX 21-30

Faktor X 27-48 Ly
Protein C 9

Protein S 60
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good therapeutic practice), a u njega spadaju tri jednako
vazna elementa: kvalitetan laboratorij, iskusan klinicar i
pacijent koji suraduje.!! Ako bilo koji od ta tri elementa
ne zadovoljava, rizik od PAT raste. Zbog toga je pri
uvodenju ovakva lijecenja potrebno pazljivo evaluirati i
izvagati sve potrebne ¢injenice i u obzir uzeti ne samo
dijagnozu, vec¢ i druge parametre kao sto su dob, kli-
nicko stanje, pratece bolesti, ostalu terapiju, ali ne zabo-
raviti ni psihosocijalno stanje bolesnika te mogucnost
adekvatne suradnje s bolesnikom, kao i mogucnost kon-
tinuiranog i relativno Cestoga laboratorijskog kontroli-
ranja.

Stoga je izostanak bilo kojega od ta tri elementa si-
gurnog antikoagulantnog lijecenja, zapravo kontraindi-
kacija za ovakvo lijecenje.

Medicinske kontraindikacije mozemo podijeliti u
dvije grupe: apsolutne kontraindikacije i stanja koja
povecavaju rizik nastanka komplikacija. Ta su stanja
navedena u tablici 4.1

U apsolutne kontraindikacije spada trudnoca, kada
se zbog teratogenog djelovanja peroralni antikoagulansi
ne smiju upotrebljavati, prema nekim autorima, tijekom
prva tri mjeseca trudnoce te zadnjih 4 do 6 tjedana zbog
prelaska placentarne barijere i moguceg krvarenja. Poz-
navajudi to, upitna je mogucnost uporabe tih lijekova i u
drugom trimestru te je prihvatljiviji stav da se uopce ne
uzimaju tijekom trudnoce, a u slucaju potrebe za anti-
koagulantnom zastitom, da se uvede niskomolekularni
heparin.

Druga situacija koja ¢ini kontraindikaciju, upotreba
je peroralnih antikogulanasa nakon veceg krvarenija,
osobito Zivotno ugrozavajuceg. Pri takvim stanjima, ako
je antikoagulantno lijecenje i dalje nuzno, potrebno je
odgoditi lijecenje za najmanje mjesec dana.

Za ostala rizi¢na stanja koja mogu uvjetovati nas-
tanak komplikacija, potrebno je procijeniti njihovu
ulogu pri donosenju odluke o antikoagulantnom lijece-
nju te izvagati korist lije¢enja od moguce komplikacije.

Prema nekim autorima ovakva je terapija kontraindi-
cirana i u bolesnika u kojih je rizik od krvarenja veci od
potencijalne dobrobiti lije¢enja te u bolesnika s demen-

cijom i psihozom bez nadzora.®

LABORATORIJSKO PRACENJE

Laboratorijska provjera antikoagulacijskog ucinka pero-
ralne antikoagulantne terapije mora se izvoditi kon-
tinuirano i periodicki, ovisno o stabilnosti nalaza. Osno-
va je laboratorijskog pracenja mjerenje protrombinskog
vremena (PV). Protrombinsko vrijeme definira se kao
vrijeme zgruSavanja citratne plazme po dodatku tkivno-
ga tromboplastina i iona kalcija. Ovaj test osjetljiv je na
deficit vecine K-vitamin zavisnih faktora zgruSavanja (II,
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Tablica 3. Indikacije za peroralnu antikoagulasntnu terapiju, terapijska Sirina i trajanje lijecenja

Table 3 Indications for oral anticoagulant therapy, therapeutic ranges and duration of therapy

Indikacija Terapijska Sirina Trajanje lijecenja
Sr¢ane valvularne proteze — mehanicke 3.0-4,5 trajno

Sr¢ane valvularne proteze — biologke 2.0-3.0 3 mjeseca
Bolesti sr¢anih zalisaka 2.0-3.0 trajno

Tromboza sréanih Supljina 2.0-3.0 do nestanka tromba
Rekurentna arterijska tromboembolija 3.0—4.5 trajno

LijeCenje i sekundarna prevencija venskog

tromboembolizma (duboka venska tromboza,

plucna tromboembolija) — bez evidentnog

faktora rizika 2.0-3.0 3 — 6 mjeseci
Lijecenje i sekundarna prevencija venskog

tromboembolizma (duboka venska tromboza,

plucna tromboembolija) — recidivirajuce

tromboze, prisutnost kontinuiranog faktora rizika 3.0-4.5 trajno

Kronicna atrijska fibrilacija 2.0-3.0 trajno
Novonastala atrijska fibrilacija 2.0-3.0 2 tjiedna prije i 34 .
nakon kardioverzije

Dilatativna miokardiopatija 2.0-3.0 trajno

Infarkt miokarda

— prevencija tromboembolija .0-3.0 3 mjeseca

— prevencija recidiva 3.0-4.5 viSe od 3 god.

VILi X). Test je 1935. uveo Quick, i taj se naziv i danas
ponegdje upotrebljava. Vrijeme takva testa, medutim,
ovisi o tipu tromboplastina i aparata, dakle ovisno je o
laboratoriju. Za kvalitetno lijecenje bilo je potrebno
standardizirati predanaliticke i analiticke procese, a da
bi nalaz bio kvalitetan i komparabilan, bez obzira na
laboratorij i tip aparata, umjesto protrombinskog vreme-
na upotrebljava se pojam INR-a (International Normal-
ized Ratio). U izracunu INR-a vaZan je parametar upravo
osjetljivost koristenoga tromboplastinskog reagensa.
Standardizacija predanalitickih varijabla znaci uni-
formiranje postupka vadenja i postupka cuvanja uzora-
ka.'> Krv za odredivanje INR-a mora se vaditi vene-
punkcijom, iglom $iroka volumena, uz minimalnu stazu
i minimalnu traumu tkiva. Epruvete moraju biti plasticne
ili od silikoniziranog stakla, a preporucaju se tzv.
vakumski sustavi za uzimanje krvi. Antikoagulans izbo-
ra je Na-citrat 0.109 M, 3,2% koncentracije. U nekim
zemljama upotrebljava se 0.105M (3,1% ) Na-citrat, a u
nekima, donedavno i u na,s 0.129 M (3.8%) Na-citrat.
Antikoagulans i krv moraju se njezno promijesati u
omjeru 1:9. Veca odstupanja od navedenog omjera nisu
prihvatljiva za testiranje, kao niti uzorci u kojima je nas-
tao ugrusak. Nalaze dobivene iz hemoliti¢nih i lipe-
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mi¢nih uzoraka valja interpretirati s rezervom, a ako je
hemoliza nastala tijekom vadenja ili transporta, vadenje
svakako treba ponoviti.

Na mjerenje PV-a odnosno INR-a utjecu i neki
lijekovi, prije svega heparin. Zbog toga je vazno znati
uzeti u obzir i prisutnost heparina bilo da se radi o para-
lelnoj terapiji heparinom ili je doslo do zagadenija uzorka
heparinom tijekom vadenja. Danas postoje komercijalni
reagensi s optimalnom koli¢inom tvari koje neutralizira-
ju heparin. Takvi su reagensi neosjetljivi na prisutnost
heparina do 1.0 U/ml. U prisutnosti vece kolic¢ine hepa-
rina nalazi PV-a odnosno INR-a nece biti realni,!®15

Unatrag nekoliko godina moguce je nabaviti tzv.
prenosive koagulometre koji se razmjerno jednostavno
upotrebljavaju. Potrebna je kap kapilarne ili venske
necitratne krvi da bi se dobio brz orijentacijski nalaz
INR-a. Prikladni su za manje bolnice i stacionare, za
opcu praksu, ali i za vlastitu kontrolu bolesnika.
Svakako, takvi su koagulometri prirucni i nalaz dobiven
takvim aparatom moze biti tek orijentacijski. Bolesnici
koji se tako Zele kontrolirati, moraju biti dobro educi-
rani, moraju validirati i usporediti svoje nalaze s labora-
torijskim, ali i dalje moraju biti pod kontrolom klini¢ara
te povremenom laboratorijskom kontrolom, ali riede.
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Table 4 Contraindications to oral anticoagulant therapy
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A/ APSOLUTNE KONTRAINDIKACIJE

Trudnoca

Velika krvarenja

najmanje 1 mjesec od

najrizicniji su prvi i posljednji trimestar trudnoce

nastanka krvarenja, pogotovo kod zivotno ugrozenih

B/ RIZICNA STANJA ZA RAZVO] KOMPLIKACIJA

Opce psihijatrijske bolesti

alkoholizam

teska hipertenzija

Kardiovaskularne bolesti

perikiarditis

Renalne bolesti

Neurologke bolesti

cerebralna aneurizma

Gastrointestinalne bolesti aktivni pepticki ulkus

variksi jednjaka

hijatalna hernija

divertikuloza kolona

pacijenti koji ne suraduju

bakterijski endokarditis

teska kardijalna insuficijencija
teska renalna insuficijenicija
svjeza biopsija bubrega

sviezi cerebralni incident neembolijske prirode

svijeza operacifa ili trauma na CNS-a ili oku

uznapredovala arterioskleroza

Bolesti jetre

svjeza biopsija jetre

teska jetrena insuficijencija
bolesti zuci i zu¢nih putova

Hematoloske bolesti ranije dijagnosticirani

tromb

Ostala stanja lumbalna punkcija

punkcija arterije

ocitopenija i trombocitopatija

hemoraski deficiti

DOZIRANJE
Svako lije¢enje peroralnim antikoagulansima zahtijeva,
i kontinuirano laboratorijsko

uz klinicki nadzor,

pracenje.
U inicijalnoj fazi laboratorijska je kontrola gotovo

svakodnevna, dok se ne postigne Zzeljena razina INR-a,

a zatim dva ili tri puta na tjedan do stabilizacije vrijed-
nosti INR-a. Nakon toga vrijednosti INR-a prate se sva-
kih 2 ili 3, u stabilnih bolesnika svaka 4 fjedna, uz even-

tualnu korekciju doze.!!
Doziranje peroralnih antikoagulantnih lijekova

provodi se uz laboratorijsku kontrolu vrijednosti INR-a,

individualno, uz procjenu svih ¢imbenika koji utjecu na

lijecenje. Osnovna je procjena vrijednost INR-a za

osnovnu bolest koju lijecimo antikoagulantnom terapi-

jom, ali u procjenu intenziteta terapije svakako treba

ukljuciti i dodatne riziko-faktore, kako one za nastanak
krvarenja, tako i one koji ¢ine predispoziciju za trom-
boticku komplikaciju. Faktori mogucu
krvarecu komplikaciju jesu: hipertonija, urolitijaza,
ulkusna bolest, starija Zivotna dob i ranije krvarenje u
anamnezi. U bolesnika s takvim riziko-faktorima, vri-
jednost INR-a treba drzati pri nizim granicama njihove
terapijske Sirine. Faktori rizika za nastanak tromboem-

rizika za

bolijskog procesa jesu adipozitet, dijabetes, hiper-
lipemija, sréana dekompenzacija, malignomi, klijenuti,
polictemija, kolagenoza, uzimanje kontraceptiva i
drugih hormonalnih pripravaka, diuretika, citostatika,
ili steceni trombofilni

kortikosteroida, nasljedni

poremecaji. U takvih bolesnika u odredivanju doze lije-
ka svakako treba vrijednost INR-a drzati pri gornjim

granicama njihove terapijske Sirine.
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Sve je vedi broj starijih osoba u kojih se uvodi ovak-
vo lije¢enje, a upravo su oni populacija koja je zbog
velikog broja razlicitih faktora rizika, kao i mnogih
pratecih bolesti te mnostva razliite terapije izrazito zaht-
jevna u pracenju takve terapije. Zbog toga stariji bolesni-
ci Cesto zahtijevaju vecu brigu i ucestalije kontrole.

Za efikasno i sigurno lijecenje vazno je odredivanje
optimalne terapijske Sirine te korigiranje doze, s ciljem
postizanja maksimalnog vremena unutar terapijske
Sirine (TTR- time in therapeutic range). '

Pri uvodenju peroralnih antikoagulanasa preporuca
se inicijalna doza od 5 do 10 mg varfarina, uz svakod-
nevno pracenje INR-a, dok se ne pronade optimalna
individualna doza lijeka.!? Upotreba vecih doza varfari-
na u pocetku se ne preporuca jer moze dovesti do
nezeljenih komplikacija, bilo krvarenja, kada se uspo-
redno daje i heparinska terapija, ili do trombotickog
incidenta zbog naglog pada prirodnog inhibitora pro-
teina C u odnosu na faktore zgruSavanja ¢iji je pad zbog
duzeg poluZivota sporiji. Neki autori preporucuju zapo-
¢eti malim dozama varfarina, uz rjedi laboratorijski
monitoring, ali takav nac¢in moZze znatno produZiti vri-
jeme pronalaska individualne doze i potrebne terapij-
ske antikoaguliranosti.'” Uobicajena je dnevna doza
2,5 — 10 mg za varfarin, 1 — 8 mg za acenokumarol,

0,75 = 6 mg za phenprocoumon.®

KOMPLIKACIJE

Pri ovakvom lijecenju najcesée su hemoraske komp-
likacije, i to kao spontana krvarenja na razlicitim lokaci-
jama i razlicita intenziteta. Najcescée lokacije su kozni
hematomi, gastrointestinalna i urinarna krvarenja.®
Krvarenja mozemo graduirati prema teZini, i to kao
neznacajna, mala, velika i zivotno ugrozavajuca. Velika
krvarenja bila bi sljedeca: 1. fatalna krvarenja kada je
smrt nastupila zbog iskrvarenja, 2. svako krvarenje koje
se javi intrakranijalno, intraokularno, u velikim zglo-
bovima i retroperitonealno, 3. sva krvarenja koja zahti-
jevaju operativni ili invazivni zahvat, 4. sva krvarenja
koja reduciraju hemoglobin za vise od 2 g/dL ili zahtije-
vaju transfuziju vise od dvije doze eritrocitnih koncen-
trata. Malim se krvarenjima smatraju sva ostala krvarenja
koja se ne svrstavaju niti u jednu od navedenih kate-
gorija. Manji hematomi (manji od veli¢ine kovanice, i
do ukupno pet takvih hematoma), epistakse (bez potre-
be za tampnadom nosa) i povremena hemoroidalna
krvarenja ne smatraju se znacajnim krvarenjima.'8
Incidencija krvarecih komplikacija varira u razlicitim
studijama. Ipak, vecina je studija dokazala eksponencijal-
ni porast krvarecih komplikacija s porastom vrijednosti
INR-a, pogotovo iznad terapijske Sirine (INR.>4.5),19-2!
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dok je reduciranje terapijskog INR-a znacajno reduciralo
ucestalost krvarenja.?>23 Ipak, znacajan je podatak da se
gotovo polovica krvarenja u bolesnika na peroralnoj
terapiji javlja kod INR-a u terapijskoj Sirini, §to znaci da
je uzrok krvarenju neki postojeci patoloski supstrat koji
predstavlja lokus minoris, i u ovakvih bolesnika lakse i
intenzivnije prokrvari.?* Incidencija hemoraskih komp-
likacija u bolesnika koji su dobro dozirani i ¢iji je INR u
terapijskoj Sirini (2.0-3.0) iznosi, prema nekim autorima,
2% za velika krvarenja, 1% za Zivotno ugroZavajuca i
0,25% za fatalna krvarenja.?> Znajudi da je sve veci broj
bolesnika na ovakvoj terapiji, brojke nisu zanemarive,
stoga je pri odluci za uvodenje ovakve terapije nuzno
izvagati mogucu korisnost takva lijeCenja s mogudim
krvarecim komplikacijama koje, iako u malom postotku,
mogu biti i kobne. Sljedeci su faktori predisponirajuci za
nastanak krvarenja, te ih stoga treba uzeti u obzir: tera-
pija visokog intenziteta (INR >3), jetrene bolesti, hiper-
tonija, renalne bolesti, ranije krvarece epizode, istodob-
na terapija inhibitorima trombocitne funkcije (antiagre-
gansi) i dob iznad 80 godina.?%?’

Nehemoraske komplikacije su rijetke. Mogu se javiti
kozne reakcije u smislu preosjetljivosti, kao dermatitis i
kozni osip, a moguca je i alopecija. Najozbiljnija nehe-
moraska komplikacija je varfarinom inducirana koZzna
nekroza koja se javlja u fazi uvodenja terapije, izmedu
treceg i osmog dana, zbog nagla pada prirodnih
inhibitora proteina C i proteina S, a posljedica je trom-
boze u kapilarama i venulama dermisa. Posljedica se
moze izbjedi laganim uvodenjem kumarinskih priprava-
ka, po mogucnosti uz paralelnu heparinsku terapiju do
postizanja terapijskog INR-a.%

Sindrom purpurnih noznih prstiju iznimno je rijetka
komolikacija koja se manifestira tamnim, purpurnim
noznim prstima, obi¢no nastupa od treceg do desetog
tjedna terapije. U nekim situacijama moguca je progresi-
ja u nekrozu.?®

Preporuke za postupak kod predoziranja
antikoagulansima i hemoraskih komplikacija?®

— Uslucaju da je INR iznad terapijskih vrijednosti, ali
manji od 5, potrebno je prekinuti terapiju na jedan
dan i reducirati dozu.

— Ako je INR iznad 5, a ispod 8, bez krvarenja, pre-
kinuti terapiju na jedan dan, uz redukciju doze,
ordinirati 2 mg vitamina K peroralno. Terapijska
vrijednost INR-a postize se u za 24 sata, inace je
potrebno dati dodatnih 2 mg K vitamina.

— Za vrijednosti INR-a iznad 8, bez hemoraskih
komplikacija, preporuka je dati K vitamin 3-5 mg
per os, uz prekid terapije sljedeca 2 dana.
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— U slucaju manjeg krvarenja bez predoziranja,
potrebno je ispitati uzrok krvarenja, te eventualno
reducirati dozu ovisno o klinickoj prosudbi.

— U slucaju manjeg krvarenja uz predoziranje,
potrebno je Sto prije vratiti INR na Zeljenu vrijed-
nost, koristeci se prethodno navedenim postupci-
ma.

— U slucaju veceg krvarenja, nuzno je brzo i kom-
pletno koagulacijske vrijednosti vratiti na nor-
malu. To se moZe udiniti sljedec¢im postupcima:
prekidanjem PAT-a i primjenom 5 mg K vitamina
(u laganoj intravenskoj primjeni); transfundiran-
jem svieze smrznute plazme u dozi od 15 ml/kg
tjelesne tezine, ili protrombinskim koncentratom
u dozi od 35-50 U/kg, u kombinaciji s aktiviranim
faktorom VII u dozi od 20 U/kg.

— Uslucaju intrakranijalnog krvarenja, ili krvarenja s
rizikom od smrti, preporuca se koncentrat pro-
trombina (plus aktivirani F VID), umjesto svjeze
smrznute plazme, zbog brze i kompletne normali-
zacije koagulabilnosti krvi.3°

Operacije i drugi invazivni zahvati za vrijeme PAT-a
Svaki invazivni zahvat u bolesnika na peroralnoj anti-

koagulantnoj terapiji zahtijeva paZljivu evaluaciju
razlicitih specijalnosti, internista, anesteziologa, kirurga,
transfuziologa. Terapijski postupak ovisi o potencijalnom
riziku za tromboembolijski dogadaj te o specific¢nosti pos-
tupka, pogotovo rizika od moguceg krvarenja, $to poslje-
di¢no utjece na terapijski postupak.31-33
Dvije su mogucnosti:!!
a) nastavak PAT-a
- u slucajevima s malim rizikom od krvarenja, kod
povrdnih ozljeda kada je moguce lokalnim hemo-
statskim postupcima zaustaviti krvarenje: punkti-
ranje i
— kateterizacija povrsnih vena i arterija, sternalna
punkcija i biopsija kostane srZi (kod tih postupaka
prolongirana kompresija moZe prevenirati nas-
tanak hematoma, preporuca se nizi INR, oko 2),
biopsije koze, mali dermatoloski zahvati, biopsije
sluznica, manji oftalmoloski operativni zahvati,
endoskopske pretrage bez operativnih zahvata,
manje ekstrakcije zuba bez prisutnosti infekcije ili
kirurskih oralnih zahvata (u kombinaciji s
lokalnom hemostazom).

Ako je rizik od krvarenja veci (npr. multiple ekstrak-
cije zuba, biopsije dubokih tkiva, intraokularne operaci-
je ili katarakte s retrobulbarnom anestezijom), a rizik od
tromboembolija nije velik, PAT se moZe privtemeno
obustaviti reducirajudi vrijednost INR-a izmedu 1.5 i 2.0.

Medicina 2005;42(41):183-192

b) privremeno prekidanje PAT-a

Ovaj je postupak prijeko potreban u zahvatima pri koji-
ma trauma zahvaca duboka tkiva i kada nema moguc-
nosti primjene lokalnih hemostatskih mjera: veliki elek-
tivni zahvati, eksplorativne punkcije (torakocenteza,
paracenteza), biopsije dubokih tkiva (jetra, bubreg) ili
sluznica (gastrointestinalne, respiratorne, genitalne),
centralni neuroloski blokovi (subarahnoidalna i epidu-
ralna anestezija).

Kod elektivnih zahvata PAT se ukida 3 do 5 dana
prije zahvata, bez primjene K vitamina, i operacija je
moguca kod INR-a < 1.5.3% Za vrijeme prekida PAT-a
potrebno je uvesti tromboprofilaksu heparinom: nefrak-
cioniranim heparinom, 5000 jed sc svakih 8 do 12 sati, u
bolesnika s velikim rizikom za trombozu (mehanicke
valvularne sr¢ane proteze ili svjeza arterijska ili venska
tromboembolijska epizoda) intravenska infuzija nefrak-
ciniranog heparina, ili niskomolekularnim heparinom
(LMWH, low molecular weight heparin) u dozama pre-

porucenim za profilaksu visokorizi¢nih bolesnika.!!

OSTALI FAKTORI KOJI UTJECU NA ANTIKOAGULANTNU
AKTIVNOST LIJEKA

Dijeta i vitamin K

Bududci da je djelovanje peroralnih antikoagulanasa
usmjereno na blokadu K-vitamin ovisnih faktora
zgruSavanija, na djelovanje lijeka utjecaj imaju i prehram-
bene navike. Zalihe su vitamina K u jetri ogranicene pa
je potrebno svakodnevno unoSenje tog vitamina, iako
su dnevne potrebe znatno ispod kolicine koju unosimo
svakodnevnom prehranom. Koli¢ina unesenog vitamina
K prehranom moZze utjecati na vrijednosti INR-a, pogo-
tovo prehrana bogata povréem (brokuli, zelena salata,
Spinat, cvjetaca). Zbog toga je bolesnicima na PAT bitno
istaknuti da im prehrana treba biti ujednacena, ne smije
se zabraniti niti smanjiti prehrana vocem i povréem, ali
treba naglasiti umjerenost u konzumiranju hrane bogate
K vitaminom. Svaka promjena u nacinu prehrane, bilo
namjerna, kao npr. rigorozne dijete ili vegetarijanstvo
rezultirat ¢e znacajnim oscilacijama u vrijednosti INR-a.
[zraziti pad INR-a imat ¢emo i pri upotrebi raznih lijeko-
va na bazi koncentriranih biljnih pripravaka.

Osim prehrane, na vrijednost INR-a utjecu i mnogo-
brojni drugi ¢imbenici, kao npr. druge bolesti, ali i drugi
lijekovi. Interferencija drugih lijekova moguca je na dva
nacina. Jedan je farmakokineticka interakcija, tako $to
lijek modificira vezanje varfarinskog pripravka na pro-
teine plazme i metabolizam oralnog antikoagulansa, te
tako dolazi do plazmatskih wvarijacija peroralnog
antikoagulansa. U slucaju kontinuiranog uzimanja oba
lijeka, doza peroralnog antikoagulansa se izregulira i vri-
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jednost INR se stabilizira. Problem je kod povremenog
uzimanja takvih lijekova kada dolazi do oscilacija u vri-
jednosti INR-a. Vazno je istaknuti da se upotreba takvih
liiekova ne smije zabraniti, vec se ide na eSce kontrole
INR-a i korigiranje doze peroralnog antikoagulantnog
lijeka.

Drugi nacin interakcije lijekova s peroralnim antikoa-
gulansima je sinergisticki ili antagonisticki mehanizam
dielovanja (farmakodinamicka interakcija). To je slucaj
sa aspirinom, tiklopidinom, nesteroidnim antireumatici-
ma koji udruzeni s oralnim antikoagulansima poveca-
vaju opasnost od krvarenja. U ovom slucaju ovi lijekovi
indicirani su samo u slu¢ajevima u kojima je dokazana
njihova djelotvornost i gdje nema opasnosti od krvare-
nja, i to uz velik oprez. U svim ostalim slucajevima ti su
lijgkovi zapravo kontraindicirani®> Lijek koji je kon-
traindiciran s peroralnim antikoagulansima, a u zadnje
se vrijeme sve vise upotrebljava, cesto kao osobni izbor
bolesnika i bez konzultacije s lije¢nikom je Ginko bilo-
ba, biljni pripravak koji djeluje sinergisticki i predstavlja
veliki rizik za nastanak krvarenja.

Zbog toga je prije propisivanja bilo kojega novog
lijeka u ovakvih bolesnika dobro provijeriti interakciju s
peroralnim antikoagulansima. U tablici 5. nalazi se popis
lijlekova koji se s relativnom sigurnosc¢u mogu upotreb-
ljavati.!! Naravno, pri redovitom kontroliranju, vazno je
istaknuti uzimanje ili ukidanje nekih od lijekova. Tako
¢e npr. uvodenje antilipemika znacajno povisiti antikoa-
gulantni ucinak peroralnog antikoagulansa. Sli¢no
djeluju i uroantiseptici (osobito Nolicin). Neki antibioti-
c¢i (rifampicin) i psihofarmaci (carbamazepin) imaju
izrazito inhibirajuci ucinak na peroralne antikoagulanse
i znacajno povecavaju potrebnu dozu lijeka. U oba
slucaja potrebne su ucestalije kontrole INR-a i regulira-
nje doze lijeka. Veliki su problem analgetici, odnosno
antipiretici koji se Cesto upotrebljavaju, a zbog blokira-
nja trombocitne funkcije imaju sinergisticko djelovanje,
uz to mogu uzrokovati gastricke lezije, $to moZe rezulti-
rati krvarenjem. Zbog toga je u takvih bolesnika kao
analgetik i kao antipiretik najbolje uzimati paraceta-
molske pripravke. Novi antiinflamatorni lijek, inhibitor
ciklooksigenaze 2 (cox-2) pogodan je za upotrebu u
bolesnika na PAT, jer ne izaziva gastri¢ne smetnje poput
klasic¢nih nesteroidnih antireumatika, i ne interferira s
peroralnim antikoagulansima.

Stoga, prije upotrebe bilo kojega novog lijeka valja
provjeriti postoji li interferencija s peroralnim antikoa-
gulansima, a pri kontroli svakako spomenuti koji lijek je
uveden.

U tablici 6. prikazani su lijekovi s interakcijama od
vece klini¢ke vaznosti, podijeljeni prema farmakoloskoj
pripadnosti i prema djelovanju u smislu inhibicije ili
pojacanja djelovanja peroralnih antikoagulansa.!!
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Tablica 5. Izbor lijekova za koristenje u bolesnika na PAT
Table 5 A guide to the choice of drugs to be used in
association with oral anticoagulants

Antibiotici: penicilinski
aminoglikozidi
enoksacin

paramomicin

Kardovaskularni: atenolol
disopiramid
flekainid
lidokain
ca-blokeri
furosemid
ACE-inhibitori
pravastatin
digoksin

Protuupalni lijekovi i analgetici: paracetamol
ibuprofen
naproksen
kortikosteroidi

benzodiazepini
triciklicki antidepesivi
SSRI

Na- valproat
etosuksimid

Psihofarmaci:

Ostalo: ranitidin
pantoprazol
metformin

cjepivo protiv gripe

EDUKACIJA BOLESNIKA

Studije pokazuju da bolesnici kojima je uvedena pero-
ralna antikoaguklantna terapija nisu dovoljno informi-
rani o ovakvu nacinu lije¢enja.3*37 Stoga u svijetu posto-
je antikoagulantne klinike koje su preuzele brigu za la-
boratorijsku kontrolu, klinicki nadzor, ali i edukaciju
takvih bolesnika. Antikoagulantna terapija specifican je
oblik lije¢enja, koji zahtijeva stalni nadzor, klinicki i la-
boratorijski, ali i stalnu edukaciju takvih bolesnika.
Dobra edukacija nuzna je kako bi ostvarili kvalitetno i
sigurno lijecenije, ali i poboljsali kvalitetu Zivota takvih
bolesnika koji su razmjerno dugo, katkad i dozivotno
primorani uzimati takvu terapiju. U okviru edukacije
potrebno je razjasniti princip lijecenja, duZinu lijecenja,
potrebe klinickih i laboratorijskih kontrola te obavijesti-
ti bolesnika o mogucim farmakologkim interakcijama
lijekova, reci mu koje lijekove smije uzimati za najcesce
potrebe, npr. bolove i povisenu temperaturu, obavijesti-
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Tablica 6. Farmakoloske interakcije znacajnije klinicke vaznosti
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Table 6 Pharmacological interactions of significant clinical relevance

Lijekouvi

Antibiotici Kardiovaskularni ~ Protuupalni Psihofarmaci Gastrointest. Ostalo
Pojacavajuci u¢inak na PAT
kotrimoksazol amiodaron acetilsalicilna cimetidin tamoksifen
kiselina

ciprofloksacin kinidin fenilbutazon omeprazol danazol
eritromicin propafenon piroksikam
tetraciklin propranolol
izoniazid sulfinoirazon
metronidazol fibrates
flukonazol sinvastatin
mikonazol acetilsalicilna kis.

tiklopidin
Inhibirajudi uc¢inak na PAT
rifampicin holestiramin karbamazepin sukralfat vitamin K
nafcilin fenobarbital

fenitoin

ti ga o mogucim komplikacijama lijecenja i potrebnim
postupcima u tom slucaju, postupku pri operacijama i
drugim invazivnim zahvatima, razjasniti mu odnos PAT-a
i njegova opceg zdravstvenog stanja jer varijacije u
zdravstvenom stanju bolesnika mogu utjecati na vrijed-
nost INR-a, istaknuti potrebu da sa sobom nosi dokument
koji pokazuje da je na antikoagulantnoj terapiji te da to
naglasi pri odlasku na bilo koji zdravstveni pregled.

ZAKLJUCAK

Peroralna antikoagulantna terapija sve je cesci izbor
lijecenja, bilo u svrhu lijecenja ili preveniranja trom-
boembolijsih komplikacija. Sve je Sire podrucje arterij-
ske i venske patologije koje predstavljaju indikaciju za
takav nacin lijeCenja, pa je i broj bolesnika u kojih se
provodi takvo lijeCenje u neprestanom i znacajnom
porastu.

Zbog specifi¢nosti lijecenja indiciranje PAT-a mora
biti strogo individualno, vazuci rizik korisnosti lijecenja
s mogucim komplikacijama koje nisu rijetke, a vrlo ¢esto
niti beznacajne. U obzir treba uzeti cjelokupno
zdravstveno, ali i socijalno stanje bolesnika, mogucnost
suradnje s takvim bolesnikom te mogucnost redovita
kontinuiranog klinickog i laboratorijskog nadzora. Samo
se u takvim slucajevima, a uz dodatnu trajnu edukaciju

bolesnika, njegove obitelji i obiteljskog lije¢nika, moze

ostvariti efikasno i sigurno lijecenje.
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