december 2005

arima

BILTEN O

stevilka 25

on

ZDRAVILIH

ISSN 1318-6426

NATIONAL S0¢/g,,.
A\ //
A4S
BN | V/ 7.4
e Nt

OF DRUG BULLE™

Peroralno
antikoagulacijsko
zdravljenje

Antikoagulacijska
zdravila

Najnevarnejse interakcije
varfarina z zdravili pri
starostnikih

Interakcije
antikoagulantov s hrano

Zaviralci nevraminidaze

Nacionalni bilten o zdravilih Farmakon
izdajata Slovensko farmacevisko drustvo
in Slovensko zdravnisko druivo v sodelovanju z

Slovensko

zdravnisko drugivo

Ministrsivom za zdravie

Slovensko
farmacevisko drustvo

Naslov uredni§iva:

SLOVENSKO FARMACEVTSKO DRUSTVO
Dungijska 184A, SI- 1000 Ljubliana, SLOVENIA
kontaktna oseba: Jelka Dolinar

tel: 01 569 26 01

fax: O1 569 26 02

email: jelka.dolinar@sfd.si

Odgovorni urednik: Ale Mlinari¢

Pomoénik odgovornega urednika: Matija Ceve
Glavni urednik: Martin MoZina

Clani: Milena Bergo¢ Radoha, Bosfian Debeliak,
Jurij Furst, Stanko Gobec, Silvo Koder, Mifja
Koznik, Mifia Lains¢ak, Janez Prezel;, Barbara
Razinger Mihovec, Llovro Stanovnik

Aviorji prispevkov: Mafija Ceve, Ales Mlinari¢,
Polona Peternel, Mihaela Tréinar, Nina Vene,
Tomaz Vovk

PERORALNO
ANTIKOAGULACIISKO
ZDRAVLIENIJE

Matija Cevc, Polona Peternel

Uporaba peroralnih antikoagulantov se
je v zadnjih letih izjemno razsirila pred-
vsem na racun vecjega dtevila indikacij
za uporabo teh zdravil pri siénih bolnikih.
Najpogosteje uporabliano in najbolie
prougeno peroralno antikoagulacijsko
zdravilo je varfarin. Najpogostej$a indi-
kacija za dolgotrajno zdravljenje z varfo-
rinom je kroni¢na ali paroksizmalna afri-
ska fibrilacija po 65. letu starosti oziroma
prej, e so prisomi dodatni dejavniki tve-
ganja za nastop embolije. Varfarin pred-
pisujemo tudi bolnikom z umetnimi srénimi
zaklopkami, z dilatativno miokardiopatijo
in z nekaterimi srénimi hibami. Drugo Siro-
ko indikacijsko podrogje za uporabo var-
farina je nadalievalno zdravlienje venske
fromboze in pliu¢ne embolije. Tudi pri teh
bolnikih je uporaba varfarina namenjena
predvsem preprecevanju ponovitve bo-
lezni. Uporaba varfarina za preprecevo-
nje nastanka venske fromboze in pliuéne
embolije je prakti¢no opuicena.

Za preprecevanje sistemske embolije kot
tudi za nadalievalno zdravljenje venskih
frombembolizmov uporabliamo varfarin v
odmerkih, ki pomembno zavirajo koagu-
lacijo krvi. Zdravlienje z varfarinom zah-
teva reden laboratorijski nadzor z meritvi-
jo protrombinskega ¢asa. Intenziteto anti-

koagulacijskega zdravljenja izrazamo z
INR {International Normalised Ratio). Za
vecino bolnikov je optimalno terapevisko
obmocje INR med 2,0 - 3,0.
Zdravlienje z varfarinom ni brez nevar-
nosfi, med katerimi je najpomembnejsa
krvavitev. Veliko krvavitev utrpijo priblizno
4 % bolnikov, med njimi je okoli 0,1% kr-
vavitev s hudimi posledicami ali celo s
smrinim izidom. Znani so nekateri napo-
vedniki krvavitve med antikoagulacijskim
zdravljenjem z varfarinom. Tveganje za
krvavitev nara3ca s prekomernim antikoa-
gulacijskim ucinkom varfarina (INR>4,0).
Socasno zdravlienje z zaviralci agrego-
cije frombocitov, z zdravili, ki se vpletajo
v metabolizem varfarina ter so¢asne bo-
lezni, vecajo tveganje za krvavitev med
zdravlienjem z varfarinom. Nagnjenost h
krvavitvi dodatno povecajo tudi nekateri
dejavniki, ki se med seboj sestevajo Tako
ie posameznik, ki ima 2 ali 3 dejavnike
tveganja za krvavitev, bistveno bolj ogro-
Zen kot fisti, ki ima le enega ali pa nobe-
nega (tabela 1).

Absolumo  konfraindikacijo za uporabo
peroralnih  antikoagulacijskih ~ zdravil
predstavljajo aktualna krvavitev in nedav-
na krvavitev, poskodba ali operacija (< 2
meseca) osrednjega Zivéevja. Poleg ab-
solutnih kontraindikacij, ki so redke, pa so
pogoste relativne konfraindikacije, kot so
na primer alkoholizem, nezmoznost
opravljanja rednih laboratorijskih kontrol,
nagnjenost k padcem, nezadostno po-
znavanje bolnika itd. Pri uvajanju peroral-

Tabela 1. Dejavniki, ki povecajo nagnjenost h krvavitvi med peroralnim

antikoagulacijskim zdravijenjem.

Dejavnik tveganja

Specifi¢en dejavnik tveganja

Starost > 65 let

Kardiovaskualami Neurejen krvni tak

Gastrointestinalni

Anamnestiéni podatki o krvavitvi iz prebavil
Akiivna pepfi¢na razjeda

Jetrna okvara
Hematologko-onkologki Trombocitopenija (< 50x109/1)
Trombocitna disfunkcija
Motnje hemostaze
Nevrolozki Prebolela mozganska kap
Kognitivne ali psiholoske motnje
Ledvigni ledviéna nezadostnost
Poskodbe Nedavna poskodba
Podatki o padcu (>3 v preteklem lefu zdravljenja, ponavijajoci padci,
padci s posledi¢no poskodbo)
Alkohol Prekomerno uZivanje alkohola
Zdravila Profitrombocitna zdravila, nesteroidna anfirevmatiéna zdravila, tuberkolostatiki,

nekateri antibiofiki, antiepileptiki, statini, naravna zdravila, ki se vpletajo
v procese hemostaze
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Tabela 2: Trajonje in in intenziteta peroralnega antikoagulacijskega zdravijenja.

Indikacija Cilini INR Trajanje
Kroni¢na frombemboli¢na pliuéna hipertenzija 2,030 doZivljenjsko
Venska tromboza
- Idiopatska venska VT - prvi dogodek 2,0-3,0 > 6 mesecev
- Sekundarna VT - odstranljiv dejavnik iveganja 2,030 3-6 mesecev
- Idiopatska VT - drugi dogodek 2,0-3,0
VT - frefji dogodek 2,0-3,0 >1 leto
VT in aktivai_malignom 2,0-3,0 do ozdravitve mlg
VT ob antifosfolipidnem sindromu 2,030 dozivlienjsko
Pliu¢na embolija - prvi dogodek 2,0-3,0 6-12 mesecev
Pliu&na embolija - odstranljiv dejavnik tvegania 2,030 6-12 mesecev
Pliu¢na embolija - neodstranljiv dejavnik tveganja 2,0-3,0 doZivljenjsko
Pliu¢na embolija - drugi dogodek 20-30 1 leto
Pliu¢na embolija - trefji dogodek 2,0-3,0 dozivlienjsko
Kroni¢na afrijska fibrilacija po 65. letu starosfi 2,030 dozivlienjsko
- Kroni¢na afrijska fibrilacija + sistemska embolija 2,030 dozivlienjsko
-2 60 let + dejavnik tveganija za sistemsko embolijo 2,030 dozivlienjsko
- revmatiéna stenoza mitralne zaklopke 2535 dozivlienjsko
Priprava na elekirokonverzijo 2,030 3 tedne pred
in 4 tedne po EK
Paroksizmalna atrijska fibrilacija + sistemska embolija 2,0-3,0 doZivlienjsko
Dilatativna miokardiopatija 2,0-3,0 doZivljenjsko
Sprednjestenski sréni infarkt 2,0-3,0 3 mesece
Umetna sréna zaklopka
- mehaniéna (prva generacija) 2,535 dozivljenjsko
- mehaniéna - mitralna (druga generacijal 2,53,5 dozivlienjsko
- mehaniéna - aortna (druga generacija) 2,0-3,0 dozivljenjsko
- bioloska zaklopka 2,0-3,0 3 mesece

nega antikoagulacijskega zdravljenja je
potreben razmislek o koristi in tveganiju fe
oblike zdravlienja pri vsakem posamez-
nem bolniku.

Odmerek varfarina je strogo individualen
in znasa od 0,5 do 50,0 mg dnevno. Ve-
&ina bolnikov, ki potrebuje zdravlienje z
varfarinom je starejsih od 65 let. Uvodni
dnevni odmerek varfarina pri starostnikih
naj ne presega 6 mg. Pri bolnikih s pove-
canim tveganjem za krvavitev, pri slabo
hranjenih, pri bolnikih z napredovalim sr-
¢nim popudcanjem, jetmno boleznijo in
malignomom se odlocimo za uvodni od-
merek 4,5 mg ali manj.

Trajanje peroralnega antikoagulacijske-
ga zdravlienja je odvisno od indikacije.
Smernice za frajanje in infenziteto antiko-
agulacijskega zdravljenja so podane v
tabeli 2.

Ob prekomemem porastu INR ukrepamo
glede na stopnjo iztirjenosti antikoagulo-
ciiskega zdravljenja in glede na klini¢no
sliko. Ob INR 3,0-5,0 brez krvavitve od-
tegnemo varfarin za 1-3 dni, do prehoda
INR v terapevisko obmocje. Ob INR 5,0-
9,0 brez krvavitve, odtegnemo varfarin in
predpisemo bolniku 1,0-3,0 mg vitamina
K, peroralno. Ce je INR > 9,0 in bolnik
ne krvavi, predpisemo vitamin K1 3,0-5,0
mg peroralno. Pricakujemo, da bo INR
predel v normalno obmocje v 24- 48
urah. Ce bolnik krvavi, ali gre za ekstrem-
no izfirienje INR (> 20,0), je potrebno hit-
ro ukrepanije. Bolniku predpisemo 10 mg
vitamina K iv, po potrebi fudi infuzijo sve-

Ze plazme, krvi ali koncentrata profrom-
binskega kompleksa.
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ANTIKOAGULACIISKA
ZDRAVILA

Nina Vene

N
Antikoagulacijska zdravila so klju¢na za
zdravljenje in preprecevanje razli¢nih
frombemboli¢nih zapletov, kot so venska
fromboza, pliu¢na embolija, mozganska
kap pri bolnikih z afrijsko fibrilacijo, mio-
kardni infarkt ter tromboza in posledi¢ni
frombembolizmi pri bolnikih z umetnih za-
klopkah. Delujejo tako, da zavro normal-
no sfrievanie krvi preko akfivacije koagu-
lacijskega sistema, bodisi tako, da zmanj-
Sajo nastanek koagulacijskih encimov
(zaviralci vitamina K] ali pa zavro delo-
vanje akfiviranih koagulacijskih encimov

2

(heparin, direkini zaviralci trombina). V
antikoagualcijskem zdravljenju z izjemo
Sirse uporabe nizkomolekularnih hepari-
nov v zadnijih desetletjih ni bilo posebnih
sprememb. PrefeZno uporabliamo le dve
skupini  antikoagulacijskih - zdravil: stan-
dardne in nizkomolekularne heparine in
zaviralce vitamina K. Vsa ta zdravila ima-
jo svoje pomanikljivosti zaradi katerih je
njihova klinicna uporabnost omejena.
Standardni in nizkomolekularni heparini,
s katerimi dosezemo takojsen antikoagu-
lacijski u¢inek, so na voljo le v parenteral-
ni obliki, kar omejuje njihovo uporabnost
pri bolnikih, ki niso zdravljeni v bolni3nici.
Poleg tega lahko, ¢eprav redko, povzro-
&ijo usodno heparinsko imunsko trombo-
citopenijo. Zaviralci vitamina K, ki so v
zadnjih 3estdesetih letih edina peroralna
antikoagulacijska zdravila, imajo ozko te-
rapevisko okno. Poleg tega ta zdravila
vstopajo v Stevilna interakcije z zdravili in
hrano. Ob zdravlienju so potrebne redne
laboratorijske kontrole ter prilaganje od-
merkov, da bi zagotovili zadostno anti-
fromboti¢no ucinkovitost in zmanj3ali
moznost zapletov, predvsem krvavitev.
Tudi ob skrbnem vodenju so bolniki pri-
blizno polovico ¢asa izven terapevskega
obmogja zdravila. Zaradi zopletenega
zdravljenja se antikoagulacijska zdravila
preve¢ redko uporabligjo, predvsem pri
starejsih bolnikih, pri katerih pa je tvego-
nie za fromboticne zaplete najvecie.
Spri¢o teh pomanikljivosti se raziskovalci
ze vet let trudijo, da bi izdelali nova an-
tikoagulacijska zdravila, ki bi bila bolj
u¢inkovita, varna in uporabna.

Razvoj antikoagulacijskih zdravil poteka
praklicno na vseh stopnjah koagulacijske-
ga procesa. Tako so preizkuiali rekombi-
nanine zaviralce tkivnega faktorja in zavi-
ralce faktorja VIl predvsem pri bolnikih s
seplicnimi obolenii, pri katerih pride do
fromboz v mikrocirkulaciji, zal pa so mo-
rali nadalinje raziskave zaradi stevilnejsih
krvavitev ustaviti. Pri preizkuanju zaviral-
cev fakforja X so ze dosegli stopnjo ob-
seznejsih klinicnih raziskav, vendar so do-
stopni le v parenteralni obliki. Najbolj pre-
izkugen je sintefi¢ni pentasaharid fondap-
arinoks, ki je u&inkovit za preprecevanje
in zdravlienje venske tromboze, potekajo
pa tudi raziskave pri bolnikih z akutnim
koronamim  sindromom. Na  plazemske
proteine se 3ibko veZe, zato ima dolgo
razpolovno dobo in ga lahko dajemo en-
krat dnevno. Prav tako se ne veze na trom-
bocite in trombocitni faktor 4, zato ni ne-
varnosti trombocitopenije. Se dalj$o raz-
polovno dobo ima idraparinoks, ki ga za-
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to lahko dajemo le enkrat tedensko. Glav-
na pomanikljivost obeh zdravil je pomanj-
kanje antidofa. Razvijajo fudi peroralne
zaviralce faktorja Xa, vendar so raziskave
$e na zacetku preizkusanio.

Trombin ima osrednje mesfo v procesu
koagulacije, saj poleg spremembe fibri-
nogena v fibrin, pospesi tudi aktivacijo
frombocitov in preko akfivacije faktorja
VIl pospesuje koagulacijski proces. De-
lovanje trombina lahko zavremo nepo-
sredno ali posredno. Posredni zaviralci
(heparini] ga zavro tako, da pospesijo
delovanje njegovega naravnega zaviral-
ca antirombina. Vsi novejsi antitrombini
pa so neposredni zaviralci. Nijihova
prednost je v predvidlivem antikoagulo-
cijskem ucinku, ne vezejo se na tromboci-
fe in ne povzrocajo trombocitopenij. Po-
leg tega ucinkujejo tudi na trombin, ki je
v strdku vezan na fibrin. Tri parenteralne
antirombine uporabliamo ob posebnih
klini¢nih primerih. Hirudin uporabliamo
za zdravljenje bolnikov z heparinsko
imunsko frombocitopenijo, enako agatro-
bon. Bivalirudin pa lahko uporabimo kot
enakovredno nadomestilo za heparin ob

PTCA.

Naijbolj preizkusen med novimi peroralni-
mi antikoagulacijskimi zdravili je ksimelo-
gatran, ki je prvi neposredni zaviralec
frombina za peroralno uporabo. Pred-
zdravilo se po absorpciji hitro spremeni v
u¢inkovino melagatran. Razpolovni ¢as
ksimelagatrana je 3 do 4 ure, zafo ga
lahko predpisvjemo dvakrat dnevno. Se
le 3ibko veZze na protfeine in trombocite,
ima predvidljivo farmakokinetiko in ne po-
vzro¢a heparinske imunske frombocitope-
nije. V nasprotju z varfarinom je antitrom-
boti¢en ucinek ksimelagatrana hiter, kar
olajsuje pricetek antikoagulacijskega
zdravlienja, poleg tega pa v primeru zap-
letov njegov ucinek hitro izzveni. Poleg te-
ga zdravilo nima inferakcij s hrano, alko-
holom in zdravili. Ima predvidljiv antikoa-
gulacijski u¢inek, zato zdravlienja ni po-
frebno laboratorijsko nadzirati. Melaga-
fran se izlo¢a skozi ledvica, prilagajanje
odmerka pa je potrebno pri bolnikih z
ledvicno insuficienco in sftarejsih bolnikih.

S ksimelagatranom so doslej opravili vsaj
12 vecijih klini¢nih raziskav, v katerih so
zdravlienje s ksimelagatranom primeriali
z nizkomolekularnim heparinom ali varfa-
rinom in so skupno vkljucevale skoraj
14000 bolnikov. Zdravilo je bilo preizku-
Seno za preprecevanje venske tromboze
pri orfopedskih bolnikih, za zdravlienje
venske fromboze, za preprecevanie kar-

dicemboli¢nih zapletov pri bolnikih z at-
riisko fibrilacijo in preprecevanje ponov-
nih ishemienih dogodkov pri bolnikih s
prebolelim miokardnim infarktom. Za pre-
precevanje venske tromboze pri zelo
ogrozenih bolnikih, ki so potrebovali kirur-
ske posege, je bil enako ucinkovit kot niz-
komolekulami heparini, zelo pripraven
pa je za podaljgano profilakso na domu.
Tudi za zdravlienje akutne venske trom-
boze je njegova ucinkovitost podobna
dosedanjemu zdravljenju s kombinacijo
nizkomolekulamih heparinov in varfarina.
Zaradi hitrega delovanja ksimelagatrana
zacetno parenteralno zdravlienje ni po-
frebno, kar omogoca zdravlienje bolni-
kov na domu. Podobna uéinkovitost zdra-
vila je dokazana tudi za preprecevanje
kardioemboli¢nih zapletov pri bolnikih z
afrijsko fibrilacijo. Pri teh bolnikih je ksime-
golatran enako u&inkovit kot varfarin, tve-
ganje za krvavitev pa je nekoliko manjse.

Najpomembnejsi zadrzek za uporabo
ksimegalatrana je hepatotoksi¢nost. Po-
memben dvig koncentracije transaminaz
zasledimo pri 6 do 10 % bolnikov v pr-
vem do 3estem mesecu zdravlienja, ven-
dar je obi¢ajno ta nezeleni ucinek brez
klini¢nih posledic, ne glede na to ali z
zdravljenjem nadaljujemo. Pri 1 od 200
zdravlienih bolnikov se lahko pojavi tudi
povecanie koncentracije bilirubing, kar je
znak za jetrno okvaro. Med vsemi bolni-
ki, vkljucenimi v raziskave z dolgorocnim
zdravlienjem, so pri 3 bolnikih (ocenjena
incidenca 1/2300 bolnikov) ugotovili
hudo jetrno okvaro, vkljuéno z biopticno
potrienim toksicnim hepatitisom, ki je bila
za bolnike posredno ali neposredno
usodna. Mehanizem jefrne okvare frenut-
no $e ni znan. Pri vseh bolnikih moramo v
Casu zdravlienja spremljati rezultate jet-
mih testov. FDA v septembru 2004 upo-
rabe ksimegalatrana za dolgotrajno
zdravlienje zaradi hepatofoksi¢nosti ni
odobirila, vendar pa je bil v Evriopi odob-
ren za preprecevanie venske fromboze
pri bolnikih z ortopedskimi operacijami.
Poteka pa tudi razvoj ksimegalatranu po-
dobnega dabigatrana, s katerim Ze
opravliajo klini¢ne raziskave.

Ceprov je razvoj tezaven, preizkusajo
ve¢ novih peroralnih antikoagulacijskih
zdravil, ki bodo v bodognosti veriemo na-
domestila zaviralce vitamina K in tako
omogotila 3irso uporabo antikoagulacif-
skih zdravil. Vsekakor pa bodo morala
pred tem tako z ucinkovitostjo in varnost-
jo kot z enostavnejo uporabo upraviciti
fudi vi§jo ceno.
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NAJNEVARNEJSE
INTERAKCIJE
VARFARINA Z ZDRAVILI
PRI STAROSTNIKIH

Tomaz Vovk, Mihaela Trsinar

Stevilo obolenj in poraba zdravil je pri
starostnikih bistveno vecja kot pri ostali
populaciji. Starostniki pogosto obolevajo
za vec razlienimi obolenii hkrati, kar zah-
teva zdravljenje s kombinacijami razlicnih
zdravil. Ena izmed najpogosteje uporab-
lienih skupin zdravil pri starostnikih so an-
tirombotiki, med katere spada tudi pero-
ralni antikoagulant varfarin. Pri so&asni
uporabi varfarina z drugimi zdravili mora-
mo biti skrajno previdni, saj je za varfarin
znanih preko 2000 interakeij z zdravili, ki
so posledica njegovih farmakodinamskih
in farmakokinetskih lastosti.

Varfarin je zmes ekvimolamih kolicin S in
R enantiomer, pri ¢emer ima S enantio-
mera 2 do Skrat vegji anfikoagulanini
u¢inek kot R enantiomera. Je anfagonist
vitamina K in preprecuje biosintezo neka-
terih faktorjev koagulacije krvi. Po novej
Sih smernicah za antitromboti¢no zdrav-
lienje ga priporo¢ajo za zdravlienje
plivgne embolije, afrijske fibrilacije, pri
vstavitvi umetnih srénih zaklopk in bolez-
nih srénih zaklopk. Zaradi njegove ozke
terapeviske Sirine in velike inferindividual-
ne variabilnosti je potrebno bolnike med
terapijo spremljafi in odmerek po potrebi
prilagajati.

Po peroralni aplikaciji se hitro in popolno
absorbira iz gastrointestinalnega trakta.
Ima majhen volumen distribucije in je
mo¢no vezan na plazemske proteine.
Ceprav doseze maksimalno krvno kon-
cenfracijo Ze po nekaj urah po aplikaciji,
se njegov vpliv na protrombinski ¢as po-
javi 3ele po 12 do 16 urah in lahko po
enkratnem odmerku fraja 4 do 5 dni. Pre-
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nacij varfarina smo Zeleli ugotoviti, kak-

) I VARFARIN + s ‘ : o RO

B NAJNEVARNESE KINOLONI $no je predpisovanje feh kombinacij

GSR“FA/EQKI/;C'JE 04% zdravil starostnikom v Sloveniji. V sodelo-

4,2% vanju z Mariborskimi lekarnami smo na-

O VARFARIN
95,8%

O VARFALIN +
MAKROLIDI

0,3%

B VARFARIN +
SULFONAMIDI

0,2%

O VARFARIN +
NPPZ

3,3%

snavlja se v jefrih z druZino citokromov
P450, pri cemer se Swarfarin presnavlia
izkljueno preko citokroma CYP2CQ, med-
tem ko se Rvarfarin presnavlja preko cito-
kroma CYP1A2, CYP2C19 in CYP3A4.
|z telesa se izlo¢a z urinom v glavnem v
obliki presnovkov.

Za starosinike so znacilne Stevilne fizio-
logke spremembe, kar ima za posledico
spremenijeno farmakokinetiko in farmako-
dinamiko zdravil. To je poleg zelo po-
goste politerapije glavni vzrok za pojav
klinicno pomembnih interakcij med zdra-
vili pri starostnikih. Na osnovi opisane far-
makokinetike varfarina lahko sklepamo,
da se interakcije varfarina z zdravili lah-
ko pojavijo predvsem na nivoju absorpci-
ie, distribucije in mefabolizma. Primer in-
terakcije na nivoju absorpcije je interakci-
ja s holestiraminom, ki signifikantno
zmanj$a absorpcijo varfarina. Interakcije
na nivoju distribucije potekajo na osnovi
tekmovanja za vezavo na plazemske
proteine. Nekatera nesteroidna profivnet-
na in profirevmati¢na zdravila lahko po-
vzrocijo na zacetku ali pa ob prenehaniju
jemanja spremembe v antikoagulantnem
u¢inku varfarina zaradi njegovih spreme-
nienih plazemskih koncentracij. Glavno
mesto nasftanka interakcij zdravil z varfa-
rinom je metabolizem. Zdravila lahko
spremenijo metabolizem varfarina bodisi
tako, da so substrat oziroma inhibitor
enega ali ve citokromoy, ki jih pri svojem
presnavljanju uporablja varfarin. Najbolj
poznani primeri fe vrste interakcij so kom-
binacije varfarina z anfimikotiki, kalcijevi-
mi antagonisti, makrolidnimi antibiotiki,
stafini, zaviralci protonske &rpalke,... . Po-
sledica teh interakeij je porast koncentra-
cije varfarina in s fem povecan antikoa-
gulantni u¢inek, kar lahko vodi do pojava
krvavitev. Po drugi sfrani pa poznamo tu-
di zdravila, ki inducirajo citokrome in s

tfem povecajo metabolizem varfarina ter
tako zmanjsajo njegovo delovanje. Tak
primer so kombinacije varfarina z barbi-
turati, antikonvulzivi kot sta karbamazepin
in fenitoin, zdravili za zdravljenje tuberku-
loze, glukokortikoidom deksametazonom
in pripravki, ki vsebuijejo ekstrakte 3entjan-
zevke. Varfarin vstopa v interakcijo z
zdravili tudi na farmakodinamskem nivo-
ju. Socasna uporaba varfarina in nestero-
idnih protivnetnih in profirevmatiénih zdro-
vil oziroma acetilsalicilne kisline lahko vo-
di do povecanega anfikoagulantinega
delovanja, zaradi znizane agregacijske
sposobnosti trombocitov. Poleg omenje-
nih kombinacij velja omeniti $e kombino-
ciie varfarina z zdravili, ki vplivajo na
koncentracijo vitamina K, kar lahko vodi
do sprememb v antikoagulaninem delo-
vanju varfarina. Tak primer je so&asna
uporaba varfarina in antibiofikov.

Nepravilna uporaba zdravil pri starostni-
kih je pomemben dejavnik tveganja za
nasfanek bolezni povezanih z zdravil,
zato so bili izdelani Stevilni kriteriji za do-
locitev ustreznosti uporabe  zdravil pri
starostnikih. Raziskava, ki je bila nareje-
na v sodelovanju zdravnikov in farmo-
cevtov v ZDA, zajema starostnike, ki so
se zdravili v negovalnih ustanovah. Na
osnovi dolgoletnih izkugenj, ki so si jih pri-
dobili z zdravljenjem starostnikov, so po-
dali 10 najnevarnejsih interakcij med
zdravili. Kriterij pri oblikovanju seznama
ie predstavljala pogostost uporabe zdra-
vila ter verjetnost nastanka nezelenega
u&inka pri so¢asni uporabi zdravil. Med
10 najnevarnej§imi interakcijami med
zdravili jih je kar pet v kombinaciji z var-
farinom in sicer z nesteroidnimi profivnet-
nimi in protirevmatiénimi zdravili (NPPZ),
sulfonamidi, makrolidi in kinoloni ter feni-
foinom.

Na osnovi predstavlienih nevarnih kombi-
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redili poizvedbo porabe zdravil pri sta-
rostnikih v mariborski regiji v letu 2004.
Pregledanih je bilo 440.000 receptov
pri ¢emer je bil varfarin izdan 4013- krat.
V 170 primerih je bil so¢asno izdan z
eno od pefih zgoraj nastetih nevamih
kombinacij. Na sliki 1 je prikazana po-
gostost predpisovanja proucevanih naj-
nevameisih kombinacij varfarina z zdravi-
li. Prikazan je celokupen odstotek nevar-
nih kombinacij varfarina z zdravili ter od-
stotki posameznih proucevanih nevarnih
kombinacij varfarina glede na celokupno
Stevilo izdanega varfarina v mariborski
regiji v lefu 2004.

Slika 1: Pogostost predpisovanja najne-
vameisih kombinacij varfarina z zdravil
starostnikom v mariborski regiji v letu
2004. V diagramu so podani odsfotki
posameznih nevarnih kombinacij varfari-
na z zdravili izraZeni na celokupno 3tevi-
lo izdanega varfarina starostnikom v ma-
riborski regiji v letu 2004.

Izmed proucevanih nevarnih kombinacij
varfarina z zdravili je bila najpogosteje
predpisana kombinacija z NPPZ. V retro-
spekfivni epidemioloski raziskavi pri paci-
entih starejsih od 65 let so ugotovili, da
ima kombinacija peroralnih antikoagu-
lantov z NPPZ za posledico 13krat vee-
jo nevarnost za razvoj hemoragi¢nega
pepticnega ulkusa. Farmakoloski ucinki,
ki pripomorejo k razvoju interakcij, so
draZenje gastrointestinalnega trakta, po-
daljganje protrombinskega &asa fer inhi-
bicijo adhezije in agregacije fromboci-
tov. Posledica inferakcije je predvsem po-
vecana nevarnost krvavitev v gastrointe-
stinalnem traktu, zato priporocajo skrbno
spremlianje bolnika med terapijo: pred-
vsem INR vrednosti in znakov pojava ne-
zelenih ucinkov kot so neobicajne krva-
vitve, podplutbe, rdece blato,... . Druga
izmed proucevanih nevarnih kombinacij
varfarina z zdravili pri starostnikih je bila
kombinacija s kinolonskimi protimikrobni-
mi zdravili. Ta kombinacija je bila predpi-
sana v 0,4 % glede na skupno Stevilo iz-
danega varfarina. Med uporablienimi ki-
noloni so predpisovali predvsem cipro-
floksacin ter v manisi meri tudi norfloksa-
cin. Mehanizem inferakcije verjemo te-
melji na zaviranju metabolizma varfarina
oziroma zmanjanega nasftanka vitami-
na K zaradi okvare ¢revesne flore. Posle-
dica interakcije je povecana nevarnost
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krvavitev, zafo je potrebno konfrolirafi
INR vrednosti in po potrebi prilagoditi
odmerek varfarina. V podobnem delezu
kot so predpisovali kombinacijo varfari-
na s kinoloni, so predpisovali tudi nevar-
no kombinacijo varfarina z makrolidnimi
antibiotiki. Mehanizem interakcije temelji
na zaviranju metabolizma varfarina, po-
sledica katere so pove&ane koncentraci-
ie varfarina in s tem je tudi povecana ne-
varnost nastanka krvavitev. Pri- uporabi
kombinacije varfarina in makrolidov je
podobno kot pri predhodnih kombinaci-
jah potrebno spremljati INR vrednosti
bolnika med terapijo in po potrebi prila-
goditi odmerek varfarina. Kombinacije
varfarina s sulfonamidi smo zasledili v
0,2% glede na skupno 3tevilo izdanega
varfarina. Sulfonamidi lahko inhibirajo ci-
tokrom CYP2C9, posledica tega pa je
moten metabolizem varfaring, posledi-
&no porast njegove koncenfraciie in s
tem tudi njegovega ucinka. Kot pri osta-
lih kombinacijah z antibiotiki je tudi tu in-
terakcija lahko posledica zmanjsanega
nastanka vitamina K, zaradi okvare &re-
vesne flore. Svetujemo spremljanje INR
vrednosti in po potrebi prilagoditev od-
merka varfarina. Zadnja izmed prouce-
vanih nevarnih kombinacij varfarina z
zdravili pri starostnikih, kombinacija z fe-
nitoinom, ni bila predpisana starostnikom
v mariborski regiji v letu 2004. Zaradi
moznih padcev pri epileptikih se zdrav-
lienju epileptikov z varfarinom izogiba-
mo. Mehanizem interakcije poteka ver-
jefno na nivoju mefabolizma. Posledica
interakcije so lahko povecani uinki var-
farina in fenitoina, ali obeh, zato je po-
frebno med terapijo pri pacientu sprem-
liati INR vrednosti ter serumsko koncen-
fracijo fenitoina.

Pri terapiji starostnikov s kombinacijo var-
farina in drugih zdravil moramo biti $e po-
sebej previdni predvsem zaradi 3fevilnih
fizioloskih sprememb, ki so znagilne za
starostnike, pogoste politerapije starostni-
kov ter specifi¢nih farmakokinetskih in far-
makodinamskih lastnosti varfarina. Razis-
kave interakcij zdravil pri starostnikih so
pokazale, da je med desetimi najnevar-
nejsimi kombinacijami zdravil, kar pet
kombinacij zdravil z varfarinom. To so
kombinacije varfarina z nesteroidnimi
protivnetnimi in profirevmati¢nimi zdravili
(NPPZ), makrolidnimi, kinolonskimi in sul-
fonamidnimi - protimikrobnimi zdravili fer
fenitoinom. V sodelovanju z Mariborskimi
lekarnami smo opravili raziskavo predpi-
sovanja zdravil starostnikom v mariborski
regiji in ugotovili, da se najpogosteie,

med omenjenimi nevarnimi kombinacijo-
mi zdravil z varfarinom, predpisuje kombi-
nacija z NPPZ. Vse ostale kombinacije
so predpisovali v znatno nizjem delezu.
Uporaba nevarnih kombinacij zdravil z
varfarinom je smiselna takrat, ko klini¢na
korist presega povecano tveganje nas-
tanka nezelenih ucinkov, vendar je po-
frebno starostnike predhodno  opozoriti
na znake nevarnih neZelenih ucinkov,
med terapijo spremljati njihove INR vred-
nosti in po potrebi prilagoditi odmerek
varfarina.
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INTERAKCIJE
ANTIKOAGULANTOV
S HRANO

Mihaela Tréinar
I
Najpogosteje predpisana zdravilna u&in-
kovina za anfikoagulanino zdravlienje v
Sloveniji je varfarin. Varfarin ima ozko te-
rapevisko Sirino, zato moramo odmerek
prilagajati glede na INR vrednost (Inter-
national Normalized Ratio for prothrom-
bin time). Povpre¢ni dnevni odmerek je 5
mg, obstaja pa velika variabilnost v od-
merkih, ki zna%a od 0,5 do 50,0 mg
dnevno. To je posledica prehrane, so¢as-
ne uporabe drugih zdravil in genefskih
dejavnikov. Interkacije s hrano so vecino-
ma posledica farmakodinamske interakci-
e med vitaminom K, zauZitim s hrano in
varfarinom, mozne pa so tudi farmakoki-
nefske interakcije, predvsem na nivoju
metabolizma varfarina.

1. Interakeije s hrano, bogato

z vitaminom K
Varfarin je antikoagulant, ki prepreci nas-
tanek akfivne oblike vitamina K, ki vpliva
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na nastanek od njega odvisnih koagula-

cijskih fakforjev.

Vitamin K je v ma3eobah topen vitamin, ki

se v naravi nahaja v dveh oblikah:

* Vitamin K, - fitomenadion, ki se naha-
ja v rasflinah,

* Vitamin K, - ve€ spojin s stransko verigo
razli¢nih dolzin, ki ga sintetizirajo bak-
terije v prebavilih.

Mehanizem interakcije: Vitamin K je po-

freben za nastanek nasledniih koagulacif-

skih faktorjev: faktor II, VII, X in X in anti-
koagulacijskih faktorjev proteina C in pro-
teina S. To so glikoproteini z gama- kar-
boksiglutaminsko kislino pripeto na termi-
nalni konec pepfidne verige. Za nasfo-
nek gama - karboksiglutaminske kisline
potrebuje karboksilaza vitamin K kot ko-
faktor, ki se iz reducirane oblike spreme-
ni v epoksid. Varfarin pa zavira epoksid-
no redukiazo vitamina K, kar privede do
pomanikanja reducirane oblike vifamina

K in tako omejuje gama karboksilacijo

od vitamina K odvisnih beljakovin. Vecje

kolicine zauzitega vitamina K s prehrano
zavirajo terapeviski u¢inek varfarina.

Bolnikom, ki prejemajo varfarin, ne svetu-

jemo prenehanja uZivanja hrane, ki vse-

buje vitamin K, pa¢ pa priporo¢amo sta-
len in enakomeren vnos takine hrane.

Normalna zahodna prehrana vsebuje

od 300 do 500 mikrogramov vitamina K

dnevno, dnevne potrebe pa so od 0,3

do 1,5 mikrogramov/kg telesne mase

(100 mikrogramov za 63 kg tezkega po-

sameznikal).

Odsvetujemo tudi pitje vecijih koligin zele-

nega ¢aja. Pri bolnici, ki je en teden pila

2 do 4 litre zelenega &aja vsak dan, je

INR vrednost padla s 3,0 na 1,37.

Tudi avokado kljub majhni vsebnosti vi-

tamina K (8 ng/100g) izkazuje anta-

Tabela 1: Zivila, ki vsebujejo vecje kolicine

vitamina K
Zivilo Vitamin K
pa/100g
rdeca pesa 650
koleraba 408
brsficni ohrovt 317
Sicerika 220
brokoli 200
cvefada 192
zelena solata 129
zelie 125
jefra 92
$pinaca 89
kre3a 57
belusi 57
iajca -1 kos 25
paradiznik 18
stroénice 14

farmakon
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gonizem, vendar mehanizem reakcije ni
znan.

2. Interakcije s sojo

Dvotedenska dieta s sojinimi proteini pri
10 bolnikih s hiperholesterolemijo je znat-
no zmanj$ala antikoagulantni uginek var-
farina. Predvidevajo, da se pove&a akfiv-
nost vitamina K na nivoju njegovih recep-
forjev v jefrih.

3. Interakcije s pripravki
za enteralno prehrano

Pri bolnikih, ki so uzivali pripravke za en-
teralno prehrano Ensure, Ensure- plus, Iso-
cal, Nutrilite, Osmolite so ugotovili od-
pornost na antikoagulanino terapijo. Me-
hanizem je najverjetneje fizikalno kemij-
ska inferakcijo in sicer vezava antikoagu-
lantov: varfarina, acenokumarola, diku-
marola na beljakovine v pripravkih za en-
teralno prehrano.

4. Interakcije z grenivko

Varfarin je racemna zmes S in R varfari-
na. Swvarfarin je 5 do 6 krat bolj potenten
od R varfarina. Metabolizem S varfarina
poteka v glavnem preko citokroma P450
2CQ9 v neaktivni 7-hidroksivarfarin. V me-
tabolizmu v manisi meri sodelujeta tudi iz-
oencima P450 3A4 in P450 1A2. Gre-
nivka, ki zavira predvsem izoencim P450
3A4 v Crevesni steni vecinoma ne po-
vzro&a spremembe v profrombinskem ¢a-
su, pri nekaterih bolnikih pa je prislo do
povisane INR vrednosti. Zato iz previd-
nostnih razlogov ni priporocliivo uZivati
grenivke in soka grenivk ob terapiji z var-
farinom.

5. Interakcija z mangom

UZivanje vecje kolicine manga poveca
u¢inek varfarina. Natanéen mehanizem
ni poznan. Predvidevajo, da vegje kolici-
ne A vitamina zavirajo metabolizem var-
farina.

Zakljugek:

Priporocila bolnikom so usmerjena v &im-
bolj konstanno uZivanje hrane bogate z
vitaminom K, kakor tudi uZivanije soje in
grenivke. Vecje spremembe v antikoagu-
lantni terapiji lahko pri¢akujemo tudi ob
uZivanju prehranskih dopolnil iz omenje-
nih Zivil, predvsem pripravkov iz soje in
brokolija. Nasvet farmacevia v lekarni
ob izdaiji teh pripravkov je zato nujen,
saj predstavlja edino informacijo bolniku
glede varnosti teh pripravkov z vidika nji-
hovih inferakcij z zdravili.
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ZAVIRALCI
NEVRAMINIDAZE
Oseltamivir (Tamiflu®)
Ales Mlinari¢

Nevraminidaza je povrsinska beljakovina
virusa influence, ki je poleg hemaglutinina
kliucnega pomena za razmnozevanje vi-
rusa influence. Hemaglutinin omogoci
pritrditev virusa na povrsino epitelijske ce-
lice dihal. Nevraminidaza razcepi nevro-
minski del sialinske kisline receptorja za
hemaglufinin na povriini celic epitelija.
Nevraminidaza tudi razkroji nevraminsko
kislino v sluzi in tako pospesi Sirjenje viru-
sa. Ob prisomosti ucinkovin, ki zavirajo
nevraminidazo, se virus ne more sprostiti
iz okuzenih celic. Nastanejo virusni skup-
ki, ki ne morejo okuZiti novih celic.

Pri nas sta v skupini zaviralcev nevramini-
daze registrirani dve zdravili, prvo vsebu-
je zanamivir, drugo pa oseltamivir.
Oseltamivir je selekfivni zaviralec nevro-
minidaze. Namenijen je zdravljenju influ-
ence tipa A in B. To je predzdravilo, ki se
v jetrih pretvori v u¢inkovino, oseltamivir
karboksilat. Hrana ne vpliva na bioloko
uporabnost oseltamivira. Oseltamivir se
ne presnavlja s pomoc&jo encimov siste-
ma citokrom P450.

Predklini¢ni podatki na osnovi raziskav
varnosti, toksicnosti pri ponavljajocih se
odmerkih in genotoksi¢nosti ne kazejo
posebnega tveganija za ¢loveka. Pri pos-
kusih na Zivalih niso opazili feratogenosti
in vpliva na rodnost. Pri poskusnih Zivalih
se je oseltamivir izloc¢al tudi v mleku, raz-
iskav pri liudeh pa niso opravili.

Naijbolj pogosti nezeleni u&inki v Ill. fazi
klini¢nih preskusanj so bili slabost, bruha-
nje in bolecina v frebuinem predelu.
Zdravlienja ni bilo treba prekiniti.
Uporaba oseltamivira je kontraindicirana
v primeru preobéutljivosti na oseltamivir
fosfat ali druge sestavine zdravila. Podat
kov o varnosti in u&inkovitosti pri osebah
z motenim delovanjem imunskega siste-
ma, s kroni¢no boleznijo srca ali pljug, ni
na voljo. Zdravila ne predpisujemo no-
se¢nicam, ker ni na voljo dovolj podat-
kov. Podatkov o prehodu ucinkovine v
mleko pri ljudeh ni na voljo, zato med do-
jeniem uporabe oseltamivira ne priporo-
camo. Oseltamivir se izlo¢a preko ledvic,
zato je pofrebno odmerek pri okmieni
ledvieni funkciji prilagoditi. Pri so¢asnem
jemanju acetilsalicilne kisline, paraceto-
mola, antacidov, amoksicilina ali cimetidi-
na z oseltamivirom niso opazili interakcij.
Ugotovili so, da je oseltamivir do 74 %
zmanij3al obete za razvoj laboratorijsko
potriene gripe, e so ga ljudje jemali kot
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zakeito v obdobju gripe. Po tesnem stiku
z obolelim, ki je imel potrieno okuzbo z
virusom influence, je jemanije preventivnih
odmerkov oseltamivira u&inkovito prepre-
gilo obete za gripo do Q0 %. Zdravlienje
z oseltamivirom je skraj3alo trajanje zna-
kov gripe pri odraslih in otrocih. Pri ofro-
cih je bila uporaba antibiotikov v primer-
javi s placebom statisticno znacilno manj-
krat potrebna. Redkeje se je pojavilo
vnefie srednjega usesa.
Oseltamivir uporabligjo tudi kot zaieito
za odrasle in ofroke, starejse od 13 let v
odmerku 75 mg enkrat dnevno.
Zdravljenje z oseltamivirom traja pet dni.
Odmerek za odrasle in ofroke, sfarejse
od 13 let, je 2-krat 75 mg. Ofroci, tezki
do 15 kg, prejmejo 2-krat 30 mg, tezki
od 15 kg do 23 kg 2-krat 45 mg, od 23
kg do 40 kg pa 2-krat 60 mg. Otroci, tez-
i od 40 kg, prejmejo enak odmerek kot
odrasli.
Prilagoditev odmerka je potrebna tudi pri
bolnikih, ki imajo motnje v delovanju led-
vic. Ce je ocistek kreatinina od 10 - 30
ml/minuto, bolnik prejme le 75 mg dnev-
no za zdravlienje. Prilagajanje odmerka
pri okrnjeni jetrni funkciji ni potrebno.
Za ustvarjanje blagovnih rezerv zdravila
pa proizvajalec ponuja oseltamivir v ob-
liki praska. Prasek bodo odmerjali in pri-
pravijali peroralno suspenzijo farmacevti
v lekarnah.
Svetovna zdravsivena organizacija je
sprejela tudi nekaj priporocil o uporabi
protivirusnih zdravil za zdravljenje in pre-
precevanie gripe. Preden bo izdelano
cepivo profi pandemi¢nemu podiipu viru-
sa, bodo ta zdravila eding, ki bodo ucin-
kovala na taksen podtip virusa. V primeru
zaicite veliajo naslednja priporocila:

1. dolgotrajna zaicita (najmanj 4 tedne)
dolo¢enega dela populacije v €asu
frajanja pandemicnega vala

2. kratkotrajna zadcita (priblizno 2 ted-
na) med izbruhom okuzbe v zaprtem
kolektivu (dom za ostarele)

3. za¥cita osebe po ceplienju, dokler se
ne razvijejo zaitina protitelesa (2 do
6 tednov, odvisno od sheme ceplie-
nja, en ali dva odmerkal

4. za¥¢ita izpostavliene osebe pande-
mi¢nemu podtipu virusa (obicajno 1
teden)

Uporaba protivirusnih zdravil za zdravlje-

nie je smiselna le prvih 48 po pojavu bo-

lezenskih simptomov.

Zdravlienje z oseltamivirom je skrajsalo

frajanje znakov gripe pri odraslih in ofro-

cih [v povpregju za priblizno 1 dan).

Uporaba oseltamivira in podobnih uéin-

kovin ni nadomestilo za ceplienje.
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