Klinicki bolnicki centar Rijeka
Klini¢ki zavod za transfuzijsku medicinu

Peroralna antikoagulantna terapija
Smjernice za kontrolu i nadzor nad terapijom

Peroralni antikoagulantni lijekovi su derivati 4-hidroksikumarina, koji svoj antikoagulantni
ucinak ostvaruju inhibiraju¢i gama karboksilaciju K vitamin ovisnih faktora zgrusavanja (F
I, VII, IX, X), stvaraju¢i faktore zgruSavanja sa smanjenom aktivnoSéu u procesu
zgruSavanja. LijeCenje peroralnim antikoagulansima indicirano je kod primarne ili sekundarne
prevencije tromboembolizma.

Farmakodinamika peroralnih antikoagulantnih lijekova
Princip djelovanja svih peroralnih antikoagulantnih lijekova je istovjetan, a ¢ini ga inhibicija
sinteze bioloski aktivnih formi K-vitamin ovisnih faktora zgrusavanja (F II, VII, IX 1 X)

ukljucujudi i inhibiciju sinteze K-vitamin ovisnih prirodnih inhibitora koagulacijskog sustava
(proteina C 1 proteina S).

Farmakokinetika peroralnih antikoagulantnih lijekova

Genericko ime | ZaSti¢eno Poluzivot Vrijeme potrebno za Uobic¢ajena
ime (sati) terapijski efekt dnevna doza
i vracanje na normalu
(dani)
Warfarin Martefarin, 30 -40 3-5 2,5-10mg
Coumadin
Acenocoumarol | Sintrom 10 2 1 -8 mg
Phenprocoumon | Marcoumar 90 - 140 8-15 0,75 —6 mg

Laboratorijska kontrola peroralnih antikoagulantnih lijekova

Peroralni antikoagulantni lijekovi zahtijevaju kontinuirani laboratorijski nadzor.

Stupanj antikoagulantnog efekta u ovih bolesnika odreduje se vrijednoS¢u INR-a,
laboratorijskog parametra ¢iji se izratun bazira na protrombinskom vremenu ispitanika, ali
ukljucuje i osjetljivost reagensa koji se koristi u testiranju:

INR= PR™

( INR= International Normalised Ratio; PR (Protrombin Ratio) = protrombinski omjer;
ISI (International Sensitivity Index) = mjera osjetljivosti reagensa




Indikacije za peroralno antikoagulantno lijeCenje i intenzitet lijeCenja izraZen INR-om

Indikacija Terapijska Terapijski Trajanje lijeCenja
Sirina (INR)* cilj ANR)**
Sréane valvularne proteze — 3-4 3.5 trajno
mehanicke
Sréane valvularne proteze — 2.0-3.0 2.5 3 mjeseca
bioloske
Bolesti sréanih zalisaka 2.0-3.0 2.5 trajno
Tromboza sr¢anih Supljina 2.0-3.0 2.5 do nestanka tromba
Kroni¢na atrijska fibrilacija 2.0-3.0 2.5 trajno
Novonastala atrijska fibrilacija 2.0-3.0 2.5 2 tjedna prije i 3-4 ;.
nakon kardioverzije
Dilatativna miokardiopatija 2.0-3.0 2.5 trajno
Infarkt miokarda 2.0-3.0 2.5 3 mjeseca ili duze,
prema klinickoj
procjeni
Cerebrovaskularni inzulti 2.0-3.0 2.5 prema klinickoj
procjeni
Periferna arterijska oboljenja 2.0-3.0 2.5 prema klini¢koj
procjeni
Poslijeoperativna prevencija 20-2.5 2.2 do potpune
tromboembolizma mobilizacije
LijeCenje i sekundarna 20-3.0 2.5 3 — 6 mjeseci
prevencija prve epizode
venskog
tromboembolizma (DVT/PTE)
LijeCenje i sekundarna 3.0-4.0 3.5 trajno

prevencija venskog
tromboembolizma (DVT/PTE)-
recidiviraju¢e tromboze;
prisustvo znacajnog

faktora rizika (trombofilija)

*terapijska Sirina (,,range“)

**terapijski cilj (,, target )

- optimalna vrijednost INR-a

- optimalni inteval izmedu dviju vrijednosti INR-a




Intenzitet lijecenja potrebno je prilagoditi dodatnim rizicima za trombozu ili krvarenje:

*  Rizik za trombozu povecan je kod bolesnika sa

prekomjernom tezinom

dijabetesom

hiperlipemijom

sréanom dekompenzacijom

dokazanim trombofilnim poremecajem

hormonalnom terapijom ( kontraceptivi, hormonalna nadomjesna terapija)

terapijom diureticima, citostaticima, kortikosteroidima

» Kod ovih bolesnika INR drzati na gormjoj granici terapijske Sirine (intenzivnije

lijecenje)

. Rizik za krvarenje povecan je kod bolesnika sa:

hipertonijom
urolitijazom

ulkusnom boles¢u
jetrenim oboljenjem
krvarenjem u anamnezi
starijih bolesnika

Ove bolesnike drzati pri nizim vrijednostima INR-a za njihovu

grupu (manje intenzivno lijecenje)

Kontraindikacije za peroralno antikoagulantno lijecenje:

rizik od krvarenja veéi od potencijalnog klinickog efekta lijeka
trudnoca
osobe s demencijom ili psihozom bez nadzora

nemogucnost laboratorijskog nadzora

Postupak uvodenja peroralnih antikoagulansa

Prije pocetka lijeCenja obavezno uciniti rutinske pregledne koagulacijske testove.

Uvodenje peroralnih antikoagulantnih lijekova zahtjeva polagano podizanje vrijednosti

INR-a. Terapiju zapoceti veéim dozama lijeka (uobicajena pocetna doza za varfarin: 1.dan:9

mg, 2.dan 6 mg), uz ucestale laboratorijske kontrole, te postepeno korigiranje doze lijeka do

postizanja optimalnih vrijednosti INR-a.



Postupnik u reguliranju doze peroralnog antikoagulantnog lijeka

INR

Postupak

Ispod terapijske Sirine

Povecati dozu lijeka, uz raniju kontrolu INR-a

U terapijskoj Sirini

Nastaviti propisanu dozu lijeka

Iznad terapijske Sirine

Smanjiti dozu lijeka, uz raniju kontrolu INR-a

Postupnik za reguliranje antikoagulantne terapije kod predoziranih bolesnika bez

znakova krvarenja:

INR Postupak
4-5 Th: stop 1 dan, manja doza dalje;
Kontrola: za 7 dana
5-9 Th: stop + K-vitamin 2 — 3 mg p.o.,
Kontrola: sutra
>9 Th: stop + K-vitamin 5 mg p.o.

Kontrola:sutra

Postupnik za reguliranje antikoagulantne terapije u slucaju krvarenja:

Tip krvarenja

Postupak

Manje krvarenje, bez predozaze

Ispitati uzrok krvarenja;

Po potrebi smanjiti dozu lijeka

Manje krvarenje, uz predozazu

Sto ranije vratiti INR na Zeljenu terapijsku
vrijednost (K-vitamin p.o. prema INR-u);

Ispitati uzrok krvarenja

Vece krvarenje

Hospitalizacija bolesnika;
Vratiti INR na normalnu vrijednost

(K-vitamin 10 mg iv, SSP, PCC)

Zivotno ugrozavajuce krvarenje

Hitna hospitalizacija bolesnika
Cim prije vratiti INR na normalnu vrijednost

(K-vitamin 10 mg iv, PCC, SSP, rFVIla)

SSP=svjeze smrznuta plazma
PCC= koncentrat protrombinskog kompleksa
rFVIla= rekombinantni aktivirani FVII




