KLINICNI PRIMERI NEZELENIH UCINKOV ZDRAVIL IN PRIMERI ZASTRUPITEV Z ZDRAVLI

prehod na NMH, ki pa v opisanem primeru za bolnico ni
bil sprejemljiv.
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KLINICNI PRIMER BOLNIKA Z
ZASTRUPITVIJO Z VARFARINOM

Vid Leban, dr. med., Mojca Skafar, dr. med.,
doc. dr. Miran Brvar, dr. med.

miran.brvar@kclj.si

|IZOBRAZEVALNI POMEN

Varfarin je sintezni kumarinski antikoagulant, ki ga v medi-
cini pogosto uporabliamo pri prepreCevanju in zdravljenju
globoke venske tromboze, plju¢ne embolije, prepreCevanju
miokardnega infarkta in trombemboli¢nih zapletov po mio-
kardnem infarktu ter pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo, bolez-
nijo srénih zaklopk ali umetnimi srénimi zaklopkami (1, 2).
Kot antagonist vitamina K se vpleta v aktivacijo nekaterih
faktorjev koagulacije. Varfarin ima ozek terapevtski indeks,
zato je zdravljenje z njim zahtevno, potrebne so redne kon-
trole testov hemostaze in prilagajanje odmerka (2, 3). Po-
sledi¢no so primeri prekomernega antikoagulacijskega
ucinka pogosti, predvsem zaradi spremembe odmerka (v
sicer terapevtskem obmodju) in interakcij z drugimi zdravili,
a pretezno pri bolnikih, ki varfarin jemljejo redno (2, 4, 5).
Akutna predoziranja varfarina se pojavljajo relativno redko
(5-12) in so v veliki vecini posledica zauzitja v samomorilne
namene (2). Predstavljamo klini¢ni primer bolnika, ki je v
samomorilne namene zauzil velik odmerek varfarina.

OBRAVNAVA BOLNIKA V BOLNISNICI

B4-letni moski z arterijsko hipertenzijo, atrijsko fibrilacijo in
sindromom odvisnosti od alkohola, je med 8. in 9. uro zju-
traj v samomoriine namene zauzil 2 dL zganja in 150 tablet
varfarina (skupni odmerek je znaSal 450 mg), ki ga je redno
jemal do lanskega leta, ko so mu ga zamenjali z acetilsali-
cilno kislino zaradi krvavitve iz nosu. Pred tem je napisal
posloviino pismo in poklical sina, ki je prihitel v stanovanje
in poklical zdravnis8ko pomo¢. Ob prihodu reSevalcev uro
kasneje je bil zastruplienec zaspan in imel normalen krvni

ALI STE VEDELI?

e Varfarin in nekatere sorodne snovi (npr. brodifakum,
bromadiolon, difenakum) zaradi antikoagulacijskih
lastnosti, ki se izrazijo z dolo¢enim ¢asovnim zami-
kom, uporabljamo tudi kot rodenticidna sredstva. Kli-
nicna slika in zdravljenje zastrupitev z drugimi
kumarinskimi rodenticidi sta v osnovi enaka kot pri
zastrupitvah z varfarinom.
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tlak in pulz. Bruhal ni, blata ni odvajal, zanikal je tudi krva-
vitev, padec ali poSkodbo. Ob prihodu v urgentno interni-
sticno ambulanto je bil hipertenziven in Se vedno zaspan,
drugih odstopanj v klinicnem statusu ni bilo. Opravili so iz-
piranje zelodca in mu dali 30 g aktivhega oglja ter odvajalo
magnezijev sulfat. Za nadaljnje zdravljenje je bil sprejet v
Center za zastrupitve v Univerzitetnem klinicnem centru v
Ljubljani. V laboratorijskih izvidih so izstopale blago pove-
Gane vrednosti jetrnih encimov (aspartat-aminotransferaza
0,61 pkat/L, gama-glutamil-transferaza 1,70 ukat/L), ma-
krocitna anemija in trombocitopenija 111 x 10%L, kar je
bila najverjetneje posledica kroni¢nega uzivanja alkohola.
Mednarodno normirano razmerje med protrombinskim
¢asom bolnikove plazme in normalne kontrolne plazme
(INR) je pri bolniku po&asi naras¢alo, zato smo bolnika pri-
Celi zdraviti z 10-miligramskimi odmerki fitomnenadiona (vi-
tamina K,) v obliki peroralne raztopine, odmerek smo
ponovili Stirikrat (52, 56, 60 in 72 ur po zauzitju varfarina).
INR je najvecjo vrednost dosegel tretji dan po zastrupitvi
(5,2), nato je zacel upadati in se postopno normaliziral (slika
1). Trombocitopenija je bila najbolj izrazita drugi dan po
zauzitju (Stevilo trombocitov v krvi je znasalo 76 x 10%L),
nato pa je postopno izzvenela (Stevilo trombocitov v krvi
ob odpustu je znaalo 123 x 10%L). Tretji dan je navajal
tudi ¢rno blato, najverjetneje zaradi zdravljenja z aktivnim
ogliem, saj je bil hematest blata ob rektalnem pregledu ne-
gativen. Zaradi nemira ob odtegnitvenem sindromu od al-
kohola je prehodno prejemal tudi diazepam. Bolnika so
deseti dan po zauzitju varfarina zaradi pove€ane samomo-
rine ogrozenosti in depresivne simptomatike premestili na
psihiatricni oddelek.
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Slika 1: Casovna dinamika spreminjanja protrombinskega ¢asa (PC)
in INR v obravnavanem primeru zastrupitve z varfarinom

DISKUSIJA

Mehanizem delovanja varfarina

Varfarin se po zauzitju hitro absorbira iz prebavil v kri, kjer
se v 98 do 99 % veze na albumine. Vrh koncentracije v krvi
doseze v eni uri po zauzitju, farmakoloski ucinek pa je naj-
izrazitej$i 48 ur kasneje. Uginek na protrombinski &as (PC)
po enem odmerku se pojavi po priblizno 12 do 16 urah in
traja 4 do 5 dni. Varfarin je meSanica enantiomerov; farma-
koloSko 2- do 5-krat mocnejsi S-varfarin se presnavlja
predvsem s CYP 2C9, R-varfarin pa s CYP 1A2, CYP 3A4
in karbonil-reduktazo. Polimorfizem CYP 2C9 povzroCa
precejSnje razlike med posamezniki v zmoznosti presnove
S-varfarina. Razpolovni ¢as R-varfarina je 37 do 89 ur, S-
varfarina pa 21 do43 ur (1,3). Varfarin deluje na posttran-
slacijsko  y-karboksilacijo  glutamilnih  ostankov v
koagulacijskih faktorjih Il, VII, IX, X ter proteinov C in S. Pro-
faktoriji ll, VII, IX'in X (ki so serinske proteinaze) ter proteina
Cin S v proces koagulacije lahko vstopajo le v karboksili-
rani obliki. Karboksilacija je potrebna, da lahko pozitivho
nabiti kalcijevi ioni uCvrstijo povezavo med omenjenimi fak-
torji koagulacije in negativno nabitimi fosfolipidi, na katerih
se odvijajo procesi koagulacijske kaskade. Za karboksila-
cijo je nujno potreben vitamin K, ki se ob tem iz reducirane
oblike pretvarja v oksidirano. Za njegovo regeneracijo je
odgovoren encim vitamin K-reduktaza, ki ga varfarin blokira
kot kompetitivni antagonist (strukturna podobnost varfarina
in vitamina K) in tako povzrodi primanikljaj delujoCih faktor-
jev I, VII, IX, X ter proteina C in S. Uginek varfarina se razvije
Sele po nekaj dneh, ko razpadejo predhodno nastali faktoriji
koagulacije (razpolovni Casi faktorjev koagulacije Il, VII, IX
in X 'so 6 do 60 ur) (3).

Zdravlienje zastrupitve z varfarinom zahteva skrbno sprem-
lianje PC/INR in prilagajanje odmerka vitamina K. Uginek
varfarina potencirajo ali zmanijsujejo Stevilna druga zdravila
in klinicna stanja, kar moramo upostevati pri prilagajanju
odmerka (1, 3). V obravnavanem primeru je bolnik za zdra-
vljenje atrijske fibrilacije prejemal acetilsaliciino kislino, ki
potencira antikoagulacijske ucinke varfarina in v redkih pri-
merih povzroca tudi trombocitopenijo, vendar je bila le-ta
pri predstavljenem bolniku zelo verjetno posledica preko-
mernega uzivanja etanola (3, 13).

Klini¢na slika zastrupitve z varfarinom

Klini¢na slika zastrupitve in dvig INR se pojavi z zakasnitvijo
24 do 72 ur, kar se je pokazalo tudi pri predstavljenem bol-
niku (slika 1). Uginek varfarina pa traja 5 do 7 dni. Enkratno
zauzitje varfarina je manj nevarno kot ve€dnevno uzivanje,
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ko se zaradi akumulacije v telesu potencira njegov ucinek.
Potencialno toksi¢en odmerek za otroke je 0,5 mg/kg, naj-
manjSi smrtni odmerek za odrasle, o katerem so porocali,
pa je znaSal 6 do 15 mg/kg. Zastrupitev se kaze kot pove-
¢ano tveganje za krvavitve zaradi antagonisti¢nega ucinka
na vitamin K, zlasti pri ponavijgjo¢in se odmerkih pa varfarin
poveca tudi kapilarno fragilnost (14). Pri zastrupliencih se
lahko pojavijo ekhimoze, petehije, hematomi pod ocesno
veznico in v podkozju, krvavitve iz prebavil (hematemeza,
melena), secil (hematurija), dihal (hemoptiza), metroragija,
mozganska krvavitev, hematotoraks ali celo hematoperi-
kard s posledi¢no tamponado osrcnika. Pri obilnih krvavit-
vah se lahko razvije tudi hemoragicni Sok, kar lahko vodi v
smrt. Zastrupitev potrdimo z dolo¢anjem PC in INR (2, 14),
koncentracije varfarina v krvi pa obi¢ajno ne moremo iz-
meriti. Pri obravnavanem bolniku zaradi pravoCasnega
zdravljenja s fitomenadionom ni prislo do krvavitve, ki je bila
tudi v ameriski Studiji 23 primerov akutnega predoziranja z
varfarinom razmeroma redek zaplet (2).

Obravnava bolnika z zastrupitvijo z varfarinom
Pri zastrupliencu prekinemo jemanje varfarina in redno
spremljamo vrednosti PC ter INR. Opravimo lahko dekon-
taminacijo prebavil (izpiranje Zelodca, aktivho oglie, odva-
jala). Zaradi dolgega razpolovnega Casa varfarina je pri
predoziranju potrebno veddnevno opazovanje. Ce ni zna-
kov krvavitve in Ce je vrednost INR < 4, zdravljenje ni po-
trebno. Ob znizanju PC pod 50 % normalnih vrednosti je
indicirano peroralno dajanje fitomenadiona. V nujnih prime-
rih se posluzujemo tudi intravenske aplikacije, zaradi po-
veCanega tveganja za nastanek hematoma pa se
izogibamo intramuskularnim injekcijam (14). Pri intraven-
skem apliciranju fitomenadiona se v zelo redkih primerih
lahko pojavi anafilaktiCna reakcija ali flebitis, kar se pri
obravnavanem bolniku ni zgodilo (15).

Ob velikih aktivnih krvavitvah prekinemo jemanije varfarina,
bolniku intravensko apliciramo fitomenadion, nadomes-
¢amo znotrajZilni volumen, damo transfuzijo eritrocitov ter
opravimo postopke za lokalno hemostazo. Ker fitomena-
dion deluje z zakasnitvijo (uCinkovati zacne priblizno 1 do
3 ure po intravenskem in 4 do 6 ur po peroralnem dajanju
(15)), v primeru ogrozajoce krvavitve bolnika zdravimo s
svezo zmrznjeno plazmo v odmerku 20 ml/kg ali s pro-
trombinskim kompleksom (15 E/kg). V skrajnih primerih
poskusimo z rekombinantnim faktorjem VII a (90 mg/kg)
(16).

358

Peroralni odmerek fitomenadiona je 10 do 50 mg dva- do
Stirikrat dnevno. Intravensko pa dajemo 10 do 25 mg fito-
menadiona, razredCenega z 0,9-odstotnim NaCl ali 5-od-
stotno glukozo z najvecjo hitrostjo 1 mg/minuto (14).
Nemogoce je tudi predvideti, koliko fitomenadiona bo po-
treboval posamezen zastruplienec za prepreCevanje koa-
gulopatije po akutnem predoziranju, saj je anamneza o
zauzitem odmerku pogosto nezanesljiva, farmakodinamika
varfarina med posamezniki razlicna, farmakokinetika pa se
pri predoziranju lahko spreminja. V obravnavanem primeru
je bolnik prejel skupno 40 mg fitomenadiona, po podatkih
omenjene ameriske raziskave pa je bil razpon uporabljenih
odmerkov fitomenadiona med 10 in 110 mg (2). Upostevati
je potrebno tudi bolnikovo osnovno bolezen, zaradi katere
prejema varfarin, saj se pri intenzivnem zdravljenju s fito-
menadionom tveganje za trombemboli¢ne zaplete poveca
2, 5).

Objavljenih je razmeroma malo raziskav in kliniénih porocil
0 akutnih zastrupitvah z varfarinom (5-12). RazpoloZljive
raziskave so retrospektivne, kar je njihova glavna omejitev,
saj temeljijo na bolj ali manj popolnih podatkih iz medicin-
ske dokumentacije razlicne kakovosti.

ALI STE VEDELI?

e Akutne zastrupitve z varfarinom v Sloveniji so redke,
saj belezimo le posamicne primere. V letu 2012 so v
urgentnih internisti¢nih ambulantah Univerzitetnega
klinicnega centra v Ljubljani, ki so namenjene pribli-
zno 600.000 prebivalcem osrednje Slovenije, obrav-
navali 430 primerov zastrupitev z zdravili, med
katerimi je bilo le 8 primerov (1,9 %) zastrupitev z var-
farinom (17).
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