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UuvoD

Veg kot pol stoletja so bili za antikoagulacijsko zdravljenje
na voljo le kumarini (med njimi najpogosteje uporabljen var-

POVZETEK

Pri antikoagulacijskem zdravljenju uporabljamo he-
parine, varfarin in nova antikoagulacijska zdravila (da-
bigatran, rivaroksaban in apiksaban). Nezeleni uCinki
antikoagulacijskin zdravil so predvsem krvavitve,
ostali pogosti nezeleni ucinki pa so Se slabost, bru-
hanje, driska, zaprtje, bolecina v trebuhu, zvisanje je-
trnih  encimov in lipaze, okvara ledvic, trom-
bocitopenija, trombocitoza, omotica, glavobol, bole-
¢ine v udih, zviSana telesna temperatura, periferni
edemi, srbenje, urtikarija, eritem, splosSna oslabelost
in utrujenost. Nezeleni ucinki antikoagulacijskih zdra-
vil, razen krvavitev, niso povezani z osnovnim delo-
vanjem zdravil, zato jih tezko predvidimo in tudi
ugotovimo.

KLJUCNE BESEDE:
nezeleni ucinki, heparin, varfarin, dabigatran,
rivaroksaban, apiksaban

SUMMARY

In anticoagulant therapy heparine, warfarin and new
oral anticoagulants (dabigatran, rivaroxaban and
apixaban) are used. The most common adverse
reaction of anticoagulant therapy is bleeding. The
other common adverse reactions of anticoagulant
therapy are nausea, constipation, diarrhea, vomi-
ting, abdominal pain, increase in transaminases,
renal impairment, thrombocytopenia, thrombocyto-
sis, dizziness, headache, pain in extremity, fever, pe-
ripheral edema, pruritus, rash, erythema, decreased
general strength and fatigue. These adverse reac-
tions are difficult to predict and recognize.

KLJUCNE BESEDE:
adverse reactions, heparine, warfarin, dabigatran,
rivaroxaban, apixaban

farin) ter heparin, ki so ga v veliki meri nadomestili nizko-
molekularnimi heparini (NMH), predvsem zaradi bolj pred-
vidliivega antikoagulacijskega ucinka in laZjega nacina
aplikacije (1, 2). Najpogosteje uporablieno zdravilo za dol-
gotrajno antikoagulacijsko zdravljenje je kljub temu varfarin,
katerega prednost je peroralna aplikacija, slabosti pa so in-
terakcije z mnogimi zdravili in hrano ter individualna ucin-
kovitost in posledi¢na potreba po pogostih kontrolah in
prilagajanju odmerka. Zaradi potrebe po ucinkovitih, varnih
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in po ucinku predvidljivin peroralnih antikoagulacijskih zdra-
vil s0 v zadnjem Casu prisla na trg nova zdravila, ki naj bi
bila varnej$a in enostavnejSa za uporabo ter bi omogocala
laZje vodenje bolnika. Rivaroksaban, dabigatran in apiksa-
ban so najnovejSa antikoagulacijska zdravila, ki so registri-
rana tudi v Sloveniji.

Siroka uporaba starejsih antikoagulacijskih zdravil je pri-
spevala k relativno dobremu poznavanju njihovih nezelenih
ucinkov. Zaradi kratkotrajne prisotnosti novih antikoagula-
cijskih zdravil na trzis€u nimamo veliko izkuSenj z zdravlje-
njem s temi zdravili, zato jih moramo dodatno varnostno
spremljati zaradi ¢im zgodnejSe ugotovitve novih tveganj
0z. nezelenih ucinkov.

NEZELENI UCINKI
ANTIKOAGULACIJSKIH
ZDRAVIL

2.1 KRVAVITVE

Namen antikoagulacijskega zdravljenja je zaviranje hemo-
staze, zato ni presenetljivo, da so najpogostejsi nezeleni

ucinki ravno krvavitve, ki jih klinicno delimo na velike in
manjSe. Ob antikoagulacijski terapiji relativno pogosto pri-
haja do manjsih krvavitev, po grobi oceni naj bi se pojavijale
pri 10-20 % bolnikov. Najpogostejse so krvavitve iz sluz-
nice prebavil in dihalnih poti ter krvavitve v kozo, posebej
po medicinskih posegih ali (lahko ze manjsih) travmah. Ver-
jetnost krvavitve je povezana z intenziteto antikoagulacije
).

Definicije velike krvavitve se glede na literaturo nekoliko ra-
zlikujejo, vsem pa je skupno to, da z veliko krvavitvijo ozna-
Cujejo tisto krvavitey, ki je za bolnika usodna in zahteva
transfuzijo ali kirurSki poseg. Velike krvavitve so relativno
pogosti nezeleni ucinki antikoagulacijskega zdravljenja. Do
njih pride pri 2 - 4,5 % bolnikov, ki prejemajo heparin (4-6),
1,5 - 3,3 % bolnikov, ki prejemajo NMH, in pri do 20 % bol-
nikih, ki jemljejo varfarin (3). Nekoliko varnejSe, glede pojava
velikih krvavitev, naj bi bile nove antikoagulacijske ucinko-
vine, saj porocajo o velikih krvavitvah pri do 3,6 % bolnikih,
ki jemljejo rivaroksaban (7) in pri do 3,3 % bolnikih, ki jem-
liejo dabigatran (8). Velike krvavitve so redkejse pri profilak-
tinem zdravljenju ob ortopedskih operacijah in pogostejse
ob kroni€nem zdravljenju ob atrijski fibrilaciji ter antikoagu-
laciji ob akutnem koronarnem sindromu.

Preglednica 1: Zelo pogosti ( > 1/10) in pogosti ( > 1/100) neZeleni ucinki antikoagulacijskih zdravil, brez vkljucenih krvavitev, ki so opisani v

povzetkih glavnih znacilnosti zdravil

Table 1: Vlery common (= 1/10) and common (= 1/100) adverse reactions (without bleeding) reported with anticoagulant therapy regarding

their Summary of Product Characteristics.

Zdravilo Zelo pogosti nezeleni uginki

Pogosti nezeleni ucinki

varfarin (13) -

- slabost, bruhanje, driska

heparin (14) - zviSanje jetrnih encimov in lipaze

- lokalne spremembe tkiva na mestu injiciranja
- trombocitopenija

- trombocitoza
- zviSanje jetrnih encimov

nizkomolekularni
heparini
(enoksaparin) (15)

- bole€ina in lokalne spremembe na mestu injiciranja
- trombocitopenija
- urtikarija, srbenje, eritem

rivaroksaban (16)

- omotica, glavobol

- bole€ine v prebavilih in trebuhu, slabost, zaprtje, driska,
bruhanje

- srbecica, osip

- bole€ine v udih

- okvara ledvic (porast kreatinina)

- zviSana telesna temperatura, periferni edem, sploSna
oslabelost in pomanjkanje energije (tudi utrujenost)

- povecane vrednosti transaminaz

dabigatran (8)

- slabost, dispepsija, driska, bolecina v trebuhu

apiksaban (17) -
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Med velikimi krvavitvami imajo posebno mesto intrakra-
nialne krvavitve. NovejSe antikoagulacijske ucinkovine so
po podatkih iz klini¢nih Studij glede tega varnejse in jih pov-
zroCajo redkeje kot to velja za zdravlienje z varfarinom (7,
9, 10). Po drugi strani pa so ob zdravljenju z njimi (posebe;j
z dabigatranom) pogostejse klinicno pomembne krvavitve
iz gastrointestinalnega trakta, posebej pri bolnikih, starejSih
od 75 let, in pri tistih z oslabljeno ledvicno funkcijo (11).
Prav tako pa so v klini¢nih Studijah z dabigatranom v pri-
merjavi z varfarinom ugotovili povezano povecana pojav-
nost miokardnega infarkta in akutnega koronarnega
sindroma (12).

2.2 OSTALI NEZELENI UCINKI

Z razlicno pogostostjo se pri bolnikih pojavijajo tudi drugi
nezeleni ucinki, ki s samim mehanizmom delovanja zdravila
verjetno nimajo neposredne povezave. V dolo&enih prime-
rih teh nezelenih ucinkov gre za imuno-alergijske reakcije
na zdravilo. NeZeleni ucinki antikoagulacijskih zdravil (orez
krvavitev) so povzeti v Preglednici 1 in sicer so razdeljeni
po organskih sistemih. Tako kot majhne krvavitve tudi ti ne-
zeleni ucinki za bolnika navadno niso ogrozajodi, povzro-
¢ajo pa nevSecnosti, skrb, potrebo po dodatnih
diagnosticnih postopkih in zmanjSujejo bolnikov interes za
zdravljenje.

PREPRECEVANJE IN 3
PREPOZNAVANJE NEZELENIH
UCINKOV

Najpomembnejsa nacina preprecevanja nezelenih ucinkov,
predvsem tistih, ki so povezani z u¢inkom zdravila, sta na-
tan¢na izbira bolnikov in skrb za pravilno uporabo zdravila.
Pri izbiri bolnikov je poleg poznavanja kontraindikacij po-
membno tudi poznavanje medsebojnega delovanja z zdra-
vili, ki jih bolnik Ze prejema. V klini¢ni praksi se tako dogaja,
da ob zdravljenju v bolniSnicah zdravila dodajamo, pogosto
pa ob tem pozabimo na preverjanje, ali je bolnik zaradi
nove bolezni (ali poslabSanja ze prej obstojece bolezni)
sploh Se primeren kandidat za zdravljenje z doloCenim
zdravilom, ki ga je sicer (lahko) redno prejemal ze vec let.
Ob staranju populacije in vedno vec¢jem stevilu polimorbid-
nih bolnikov, ki v redni terapiji prejemajo Stevilna zdravila,
je pri preverjanju absolutnih in relativnin kontraindikacij, in-
terakcij in pri prilagajanju odmerka nepogresljiiva pomoc kli-
ni¢nih farmakologov in klini¢nih farmacevtov.

Pri zdravljenju z antikoagulacijskimi zdravili moramo tako
upostevati bolnikove lastnosti, predvsem ledvi¢no in jetrno
funkcijo, saj se farmakokineticne in farmakodinamicne last-
nosti antikoagulacijskih zdravil pomembno razlikujejo (18).
Pri ledviCni okvari z oceno glomerulne filtracije pod 30
ml/min, zdravljenje z novimi antikoagulacijskimi zdravili ni
priporoceno. Pri odmerjanju varfarnina pa je pomembna
predvsem jetrna funkcija in genetska razliica v genih za
CYP2C9 in VKORCH1. Pri bolnikih s pomembno akutno ali
kroni¢no jetrno okvaro je zdravljenje z novimi antikoagula-
cijskimi zdravili odsvetovano (19).

Pri predpisovanju antikoagulacijskin zdravil moramo vedno
preveriti zdravila, ki jih bolnik Ze prejema, zaradi moznega
medsebojnega delovanja. Pred pri¢etkom zdravljenja z no-
vimi antikoagulacijskimi zdravili prekinemo jemanje moc¢nih
zaviralcev ali induktorjev P-gp ali CYP3A4, Ce je to mozno.
Ce prekinitev zdraviienja z mo&nimi zaviralci ali induktorii
P-gp ali CYP3A4 ni mozna, soCasno uporabo novih anti-
koagulacijskih zdravil odsvetujemo (19).

Prepoznavanje nezelenih ucinkov, povezanih s pri¢akova-
nim ucinkom zdravila, ni tezavno (npr. krvavitev), saj je vzro-
¢na povezava vec¢inoma ocitna. Mnogo bolj zapleteno je
prepoznavanije ostalih nezelenih ucinkov, saj povezava z
jemanjem zdravila ni jasna, zato od zdravnika ali farma-
cevta zahteva veliko znanja in izkuSenj. Pri tem nam je v
pomoc¢ poznavanje moznih nezelenih udinkov zdravila, ki
so opisani v dokumentih »Temeljne znacilnosti zdravila«
(angl. Summary of Product Characteristics), aktivno spra-
Sevanje bolnika in iskanje ¢asovnih povezav med spre-
membami v terapiji in pricetkom novih tezav. Pogosto so
za izkljuditev bolezni, ki bi lahko povzrocale bolnikove te-
zave, potrebne dodatne preiskave. Posebna pozornost
velia medsebojnemu delovanju zdravil, ki je pri novejsih an-
tikoagulacijskih zdravilih sicer redkejSe kot pri zdravljenju z
varfarinom, vendar $e vedno mozno.

ALI STE VEDELI?

e nova antikoagulacijska zdravila so na seznamu zdra-
vil, za katera zahtevajo dodatno spremljanje varno-
sti

e za zdravljenje zastrupitev z novimi antikoagulacijskimi
zdravili nimamo specificnega antidota
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UKREPANJE OB NEZELENIH
UCINKIH ZDRAVLJENJA Z
ANTIKOAGULACIJSKIMI
ZDRAVILI

4.1 UKREPI OB KRVAVITVAH

4.1.1 Zdravljenje z nefrakcioniranim heparinom
in nizkomolekularnimi heparini

Zaradi kratke razpolovne dobe nefrakcioniranega heparina

zadoSC¢ajo pri manjSih krvavitvah ukinitev infuzije in lokalni

ukrepi za zaustavitev krvavitve, pri vecjih krvavitvah pa upo-

rabimo antidot protamin sulfat v odmerku 1 mg za vsakih

100 E heparina, ki ga je bolnik prejel v zadnjih 4-ih urah (1).

Najvedji enkratni odmerek je 100 mg v 2 urah, zaradi kratke

razpolovne dobe pa ga je pogosto potrebno ponoviti.

V primeru majhne neaktivne krvavitve ob uporabi NMH
zdravljenja ne prekinjamo, preverimo le Cas zadnje aplika-
cije zdravila, pravilnost odmerka in soasno jemanije zdravil,
ki povecCujejo tveganje za krvavitey, ter izklju¢imo poslab-
Sanje ledvi¢ne funkcije. V primeru aktivne krvavitve zdra-
vlienje zaCasno prekinemo, odvzamemo kri za labo-
ratorijske preiskave (APTC in, &e je mogode, tudi aktivnost
faktorja X) in opravimo dodatne preiskave za opredelitev
vzroka krvavitve (20). Ce je krvavitev velika in bolnika
ogroza, nadomescamo tekocCino in eritrocite ter opravimo
postopke za lokalno hemostazo, za nevtralizacijo uc¢inka
pa lahko prav tako uporabimo protamin sulfat, vendar je
njegova ucinkovitost le delna.

4.1.2 Zdravljenje z varfarinom

Ob velikih aktivnih krvavitvah ob zdravljenju s kumarini le-
te opustimo, bolniku intravensko apliciramo vitamin K, na-
domestimo tekocino in eritrocite ter opravimo postopke za
lokalno hemostazo. Ker vitamin K deluje z zakasnitvijo, v
primeru ogrozajoCe krvavitve bolnika zdravimo s svezo
zmrznjeno plazmo v odmerku 20 ml/kg ali protrombinskim
kompleksom (15 E/kg). V skrajnih primerih poskusimo z re-
kombinantnim faktorjem VIl a (90 ug/kg).

Ob manjsih krvavitvah zdravljenje s kumarini nadaljujemo,
kontroliramo laboratorijske izvide in INR ter v primeru iztir-
jenega zdravljenja odmerke ustrezno prilagodimo. V pri-
meru visokih vrednosti INR se odlo¢imo za peroralno
aplikacijo vitamina K v nizjih odmerkih, kot so potrebni za
nevtralizacijo ucinka ob velikin krvavitvah. Bolnika prav tako
napotimo na predcasno kontrolo v antikoagulantno ambu-
lanto za prilagoditev sheme zdravljenja.

4.1.3 Zdravljenje z novimi antikoagulacijskimi
zdravili

Za direktne inhibitorje faktorja Xa ne poznamo antidota. V
primeru velike krvavitve zacnemo s hemodinamsko pod-
poro, nadomescamo tekocine in dodajamo koncentrirane
eritrocite, opredelimo vzrok krvavitve in izvedemo ukrepe
za lokalno hemostazo. Zdravljenje z rivaroksabanom ali da-
bigatranom ukinemo in bolniku damo aktivno oglje, e je
od zadnjega zauZitja dabigatrana minilo do 2 uri oz. od
zauZzitja rivaroksabana do 8 ur. Odvzamemo kri za labora-
torijske preiskave: poleg krvne slike, jetrne in ledvi¢ne funk-
cije dologimo ob zdravljenju z dabigatranom tudi APTC in
TC ter TC s »Hemoclotome.

Hemodializa je relativno ucinkovit ukrep za odstranitev da-
bigatrana, v kolikor jo opravimo v kratkem ¢asu po zad-
njem zauzitju zdravila, za odstranitev rivaroksabana pa ni
primerna. Ob Zivlienje ogrozajocih krvavitvah se lahko odlo-
¢imo tudi za uporabo koncentrata protrombinskega kom-
pleksa v odmerku 25-50 E/kg i.v. in iziemoma za
rekombinantni aktivirani faktor VIl (90 ug/kg) (20).

V primeru majhne krvavitve izpustimo odmerek dabiga-
trana, rivaroksabana ali apiksabana, izvedemo ukrepe za
lokalno hemostazo in odvzamemo kri za laboratorijske pre-
iskave. Poleg hemograma dolo¢imo tudi ledvi¢no in jetrno
funkcijo. Pri zdravljenju z rivaroksabanom dologimo PC, e
je mozno pa tudi anti-Xa za rivaroksaban. Zdravila ponovno
uvedemo, ko poznamo in odpravimo vzrok krvavitve in ko
se krvavitev ustavi, bolnika pa naro¢imo na pred¢asno
kontrolo v antikoagulacijsko ambulanto (19).

4.2 UKREPANJE OB DRUGIH
NEZELENIH UCINKIH

V primeru suma na drug nezelen ucinek zdravijenja z anti-
koagulacijskimi zdravili najprej preverimo indikacijo za zdra-
vlienje, primernost izbora terapije in eventualno
medsebojno delovanje z drugimi zdravili, ki jih bolnik pre-
jema. Pogosto je za izkljuCitev drugih stanj, ki bi lahko pov-
zroCala bolnikove tezave, potrebna napotitev na dodatne
preiskave in posvetovanja s specialisti drugih strok. V vecini
primerov se nato odlo¢imo za zamenjavo zdravila ali prila-
goditev odmerka, redkeje zdravilo povsem opustimo ali do-
damo drugo zdravilo, ki tezave olajSa.

1 74 farm vestn 2014; 65




POROCANJE O NEZELENIH
UCINKIH

V sklopu farmakovigilance je poroCanje o resnih nezelenih
ucinkih obvezno, poroCevalec je v prvi vrsti leCedi zdravnik,
lahko pa tudi farmacevt, drugi zdravstveni delavec ali
zdravstvena ustanova in bolnik. Poleg resnih nezelenih
ucinkov pa so zelo koristna tudi porocila o klinicno po-
membnih nezelenih ucinkih, o nepri¢akovanih ucinkih zdra-
vil, 0 novih zdravilih (prvih 5 let po zacetku trzenja zdravila)
ter nezelenih ucinkih pri posebnih populacijah, kot so no-
secnice, dojeCe matere in otroci.

SKLEP

Antikoagulacijsko zdravljenje ima Stevilne indikacije in je Si-
roko uporabljiano. Tako stara kot nova antikoagulacijska
zdravila imajo velik razpon nezelenih ucinkov, od katerih se
najpogosteje pojavlja krvavitev. Za starejSa antikoagulacij-
ska zdravila, s katerimi imamo tudi veliko klini¢nih izkusen,
so na voljo specificni antidoti. NovejSa antikoagulacijska
zdravila pa Sele pridobivajo svoj delez na trgu, zaradi manj-
Sih izkusenj z njimi je pri njihovem uvajanju Se posebej po-
membna dobra izbira bolnikov. Prav tako zanje Se ne
obstajajo specificni antidoti in klini€ne Studije, ki bi oprede-
lile najbolj ustrezno ukrepanje ob krvavitvah.

Nezeleni ucinki zdravil predstavljajo relativno pomemben
delez napotitev na dodatne preiskave ali hospitalizacijo ter
obc¢asno zahtevajo specificno zdravljenje. PoroCanje o ne-
zelenih in nepric¢akovanih ucinkih zdravil omogoca varnejSo
farmakoterapijo v prihodnje, Se posebej pa je pomembno
pri novih zdravilih, saj se nekateri redki nezeleni ucinki po-
kazejo Sele v poavtorizacijskem obdobju.
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