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SAZETAK

Varfarin je najéeSce koriteni oralni antikoagulans. Terapijski u€inak varfarina mjeri se
odredivanjem vrijednosti INR-a (International Normalized Ratio), koje se postizu
individualnim doziranjem i kre¢u u rasponu od 2 do 3. Varfarin ima malu terapijsku Sirinu, pa
osim doze lijeka na terapijski odgovor utjeCu genotip pacijenta, dob, spol, tjelesna masa,
jetrena funkcija, adherencija, istovremeno Kkoristenje drugih lijekova, koji mogu imati
potencijalno kliniCki znac¢ajne interakcije s varfarinom. Broj lijekova koji stupaju u interakciju s
varfarinom je velik i pri istodobnoj primjeni moze mu se ucinak smanijiti ili povecati. Prema
stupnju klini¢ke zna&ajnosti, razlikujemo potencijalne interakcije stupnja C, D i X.

Cilj istrazivanja je pratiti pojavnost potencijalno klini¢ki znacajnih interakcija lijekova
na antikoagulantnoj terapiji pacijenata mladih od 65 godina u primarnoj zdravstvenoj zastiti u
Hrvatskoj u razdoblju od 6 mjeseci, utvrditi koje skupine lijekova se naj¢esée propisuju uz
varfarin, koji je stupanj klinicke znacajnosti njihovih potencijalnih interakcija i da li uvodenje
nove terapije ima utjecaja na vrijednost INR-a.

Ispitivanje je provedeno u javnoj liekarni u Hlebinama. Kriteriji za ukljucivanje su
starost ispitanika izmedu 18 i 65 godina, terapija varfarinom uz uzimanje barem jo$ jednog
lijeka i suglasnost pacijenta da nam ustupi svoje osobne podatke i medicinsku dokumentaciju
za potrebe pracenja njegove terapije. Dio potrebnih podataka je nadopunjen kod njihovih
izabranih obiteljskih lije€nika.

Nakon sakupljanja podataka napravljena je analiza potencijalnih interakcija pomocu
softverskog programa Lexi-Comp®Online i koriStenjem statistiCkog paketa za drustvene
znanosti Statistical Package for Social Sciences verzija 19.0.

U ispitivanje su ukljuCena 54 pacijenta prosjeCne starosti 54.4 godine, od toga 36
muskaraca. Najc¢eS¢a indikacija za primjenu varfarina je fibrilacija atrija, zabiljezena kod 16
pacijenata. ProsjeCan broj koriStenih lijekova po pacijentu, ne ukljuCujuéi varfarin je 5.3.
NajCeS¢e koristeni lijekovi uz varfarin su bisoprolol, ramipril, atorvastatin, metildigoksin,

diazepam i furosemid.



Pobrojano je 67 razli€itih potencijalno klini¢ki znacajnih interakcija, 39 stupnja C i 28
stupnja D klinicke znacajnosti. Interakcija stupnja znacajnosti X nije zabiljezena. Kod 37
pacijenata (68.5%) utvrdena je barem jedna potencijalna interakcija stupnja klinicke
znacajnosti C ili D s varfarinom. Naj¢e3c¢e propisivani lijekovi s potencijalnom interakcijom
stupnja C klinicke znacajnosti s varfarinom su: simvastatin, ranitidin, fluvoksamin i fiksha
kombinacija tramadola i paracetamola; dok su stupnja D: amiodaron, metilfenobarbiton,
tiamazol i ketoprofen.

Tek 18 pacijenata je u cijelom periodu ispitivanja imalo vrijednost INR-a unutar
terapijskog raspona od 2 do 3.

Kod 24 pacijenta bila je zabiljezena promjena u kroni¢noj terapiji. Uvedeno je ili
ukinuto 36 razli€itih lijekova, 9 stupnja C i 9 stupnja D klinicke znacajnosti potencijalne
interakcije s varfarinom. 10 pacijenata je nakon promjene u kroni¢noj terapiji imalo promjenu
vrijednosti INR-a.

Dobiveni rezultati ukazuju na visoku pojavnost potencijalino kliniCki znacajnih
interakcija lijekova s varfarinom u pacijenata mladih od 65 godina. Utjecaj interakcija lijekova

je znacajan Cimbenik kvalitete i ucinkovitosti terapije.



SUMMARY

Warfarin is the most commonly used oral anticoagulant. Therapeutic effect of warfarin
is measured by determining the value of INR (International Normalized Ratio), which is
achieved by individual dosing and therapeutic value of INR is in the range 2 to 3. Warfarin
has a narrow therapeutic width, so besides the drug dose to therapeutic response influence:
patient genotype, age, gender, body weight, liver function, adherence and paralel use of
other drugs, which can have potential clinical significant interactions with warfarin. The
number of drugs that interact with warfarin is large and concomitant use can decrease or
increase his therapeutic effect. According to the degree of clinical significance, potential
interactions can be divided in categories C, D and X.

The aim of the research is to monitor the incidence of potential clinical significant drug
interactions in patients on anticoagulant therapy under 65 years in ambulatory settings in
Croatia, in period of 6 months, to determine which group of drugs are most often prescribed
with warfarin, which is the degree of their interaction and if the introduction of new therapy
has influence on the value of INR.

The study was conducted in community pharmacy in Hlebine. Inclusion criteria were
age of the patients between 18 and 65 years, warfarin therapy by taking at least one other
drug and patient compliance to give us his personal data and medical documentation for
monitoring its therapy. Part of the required data is completed at their elected family doctors.

After collecting data, we analyzed potential interactions using software program Lexi-
Comp®Online and statistical package for social sciences Statistical Package for the Social
Sciences version 19.0.

The study included 54 patients with an average age 54.4 years, of which 36 men. The
most common indication for use of warfarin is atrial fibrillation recorded in 16 patients. The
average number of drugs used per patients, not including warfarin is 5.3. The most
commonly used medications with warfarin are: bisoprolol, ramipril, atorvastatin,

methyldigoxin, diazepam and furosemide.



We counted 67 different potential clinical significant interactions, 39 degree C and 28
D degree of clinical significance. Interaction degree of significance X is not recorded. At 37
patients (68,5%) we identified at least one potential interaction of significance degree C or D
with warfarin. The most frequently prescribed medications C degree of clinical significance
with warfarin are: simvastatin, ranitidine, fluvoxamine and fixed combination of tramadol and
paracetamol; while the degree D: amiodarone, methylphenobarbitone, thiamazole and
ketoprofen.

Only 18 patients in the whole period of study had values of INR within the terapeutic
range from 2 to 3.

At 24 patients we identified changes in chronic therapy. It was introduced or stoped
36 different medicines, 9 degree C and 9 degree D clinical significance of potential
interaction with warfarin. 10 patients after change in chronic therapy had change in the value
of INR.

The results indicate a high incidence of potential clinical significant drug interactions
with warfarin in patients under 65 years. The impact of drug interactions is an important

factor of quality and efficiency of therapy.
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1. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA
POVIJESNI PREGLED RAZVOJA VARFARINA KAO LIJEKA

Varfarin je danas najCeS¢e koristeni oralni antikoagulans na svijetu (1). Otkrice i
razvoj oralnih antikoagulansa jedno je od najinteresantnijih u povijesti farmakologije.

Povijest oralnih antikoagulansa i varfarina kao najistaknutijeg predstavnika ima svoje
korijene u veterinarskoj medicini. Profesor Harry Steenback sa SveuciliSta u Wisconsinu koje
je osnovano 1848. godine ustanovio je fondaciju pod imenom Wisconsin Alumni Research
(WARF). Namjena fondacije osnovane 1925. godine bilo je upravljanje patentima koji su
otkriveni na Sveucilistu, ¢ime je omoguceno financiranje daljnjih istrazivanja.

Medu prvim patentima fondacije bio je onaj za farmaceutsku proizvodnju vitamina D i
UV zragenje mlijeka da se poveca njegova koncentracija u mlijeku. Zeleéi poboljati kvalitetu
mlijeka uvedene su i promjene u prehrani goveda. Stocari su poceli goveda hraniti sijenom
obogacenim novom biljnom vrstom, Zutim kokotcem iz roda Mellilotus. Novi na¢in prehrane u
dvadesetim godinama proSlog stolje¢a uzrokovao je pojavu hemoragijske bolesti u goveda,
povecala se u€estalost fatalnih krvarenja i broj pobacaja.

Godine 1921. veterinarski patolog iz Kanade Frank Schofield je utvrdio da su goveda
oboljela nakon prehrane nedovoljno osuSenim i dulje skladiStenim sijenom obogacenim zutim
kokotcem. Pokusom na zeCevima dokazao je da Zuti kokotac djeluje kao jaki antikoagulans.
Jednu skupinu ze€eva je hranio sijenom koje nije sadrzavalo Zuti kokotac, a drugu skupinu je
hranio sijenom obogaéenim Zutim kokotcem. Ze€evi koji su jeli sijeno obogaceno Zutim
kokotcem umrli su zbog krvarenja (1, 2).

Godine 1941. Karl Paul Link sa Sveucilista u Wisconsinu izolirao je i pro€istio tvar
odgovornu za antikoagulantni uéinak Zutog kokotca. Zuti kokotac sadrzi glikozid melilotozid
koji se u procesu suSenja bilike, ako su prisutne plijesni roda Penicillium ili Aspergillus
enzimatski pretvara u farmakoloski aktivan dikumarol. Dikumarol ometa normalno
zgruSavanije krvi inhibirajuéi sintezu o vitaminu K ovisnih faktora zgruSavanja krvi. Patentiran

je kao antikoagulans 1941. godine.



Karl Paul Link se i dalje bavio kumarinima Zeleci polusintetski dobiti derivat kumarina
s boljim farmakoloSkim svojstvima od dikumarola. Dikumarol se nikada nije intenzivno
koristio, jer je njegovo djelovanje teSko kontrolirati zbog Sirokog terapijskog raspona od 25-
200 mg na dan. Fondacija WARF je financirala daljnja istrazivanja koja su rezultirala
sintezom spoja s povoljnim farmakoloskim svojstvima dodijelivS§i mu ime warfarin od
akronima WARF i nastavka —arin koji ozna€ava tvar antikoagulantnih svojstava.

Varfarin je patentiran kao antikoagulans 1948. godine (3).

PRIMJENA VARFARINA U VETERINARSKOJ MEDICINI

Kroz prosla stolje¢a glodavci su uzrokovali mnoge bolesti, bili njihovi prenosioci, te su
unistavali ljudske zivote i imovinu. U nastojanju za pronalaskom idealnog otrova za glodavce
znanstvenici su naveli potrebne karakteristike potencijalnog otrova:

1. mora biti siguran i ucinkovit u malim dozama tako da njegova prisutnost ostane

neotkrivena od strane glodavca

2. ne smije uzrokovati promjene u ponasanju glodavca

3. naCin smrti mora biti takav da preZivjeli glodavci ne postanu sumnjiCavi prema

mamcu, odnosno otrovanoj hrani

4. otrov mora biti specifican za vrstu kojoj je namijenjen ili njegova upotreba mora biti

sigurna za Covjeka i domace Zivotinje zbog doze koja je toksi¢na za glodavce, a nije
za ljude i domace Zivotinje.

Prvotno dikumarol, a kasnije i njegov derivat varfarin patentirani su kao rodenticidi,
odnosno otrovi za glodavce, a tek kasnije se koriste u humanoj medicini kao lijekovi koji
sprje€avaju zgrusavanje krvi. Dikumarol je kao rodenticid bio previSe slab i nepouzdan, pa ga
je iz uporabe istisnuo 1948. godine varfarin. Varfarin se viSe od 60 godina koristi kao
rodenticid i joS uvijek je najkoristeniji otrov za Stakore i miSeve.

Za vrijeme veterinarske primjene varfarina, jedan je dogadaj usmijerio njegovo

koristenje prema humanoj medicini. Ameri¢ki vojnik je godine 1951. pokuSao samoubojstvo



viSestrukim dozama varfarina, no uspjeSno se oporavio terapijom vitamina K koji je njegov
specifiéni protuotrov. Uzeo je otrov za Stakore i ukupnu dozu varfarina od 500 mg $to je
stotinu puta vise od uobitajene terapijske doze koja se danas koristi u ljudi. Potpuni
oporavak vojnika bio je poticaj za daljnja istrazivanja na kumarinskim spojevima.

1954. godine otrov za glodavce, varfarin, registriran je kao humani lijek, oralni

antikoagulans (4).

PRIMJENA VARFARINA U HUMANOJ MEDICINI
Primjena varfarina kao humanog lijeka pocela je u Sjedinjenim Americ¢kim Drzavama
1954. godine, a ve¢ sljedeée godine objavljena je prva klini¢ka studija o varfarinu (2).
Americki predsjednik Dwight Eisenhower je bio lije€en varfarinom od 1955. godine, koji je
uz druge medicinske intervencije, zasluzan §to mu je spasen Zivot nakon sréanog udara. Bio
je predsjednik u oba mandata do sije¢nja 1961. godine, i umro je 1969. u 80. godini. Karl
Paul Link, znanstvenik zasluzan za otkrice varfarina i pismeno je obavijeSten od americke
vojske da njegov lijek dobiva tadasnji predsjednik Eisenhower (3).
Varfarin je trenutno najpropisivaniji antikoagulantni lijek i medu najceS¢e propisivanim
liiekovima uopée. Prvo se propisivao pod zasticenim imenom Coumadin proizvodaca Bristol-
Myers Squibb, Princeton, New Jersey, no danas ima mnogo zasti¢enih imena.
O ucestalosti propisivanja varfarina govore i sljedeéi podaci:
1. 2004. godine u SAD-u propisano je viSe od 30 milijuna recepata za varfarin (5)
2. 2 milijuna Amerikanaca godiSnje pocinje varfarinsku terapiju i medu 20 je
najpropisivanijih lijekova u SAD-u (6)

3. 2004. godine zabiljezeno je gotovo 31 milijun propisanih recepata za varfarin i
uvrsten je medu 20 najpropisivanijih lijekova u SAD-u (7)

4. broj propisanih recepata za varfarin je porastao 45%, od 21 milijjun 1998. godine do

31 milijun 2004. godine (8)



5. procjena je da 470 tisuéa pacijenata uzima oralne antikoagulanse u Ujedinjenom
Kraljevstvu 2001. godine (9)
6. procjena je da 1% cjelokupne populacije i 8% starijih od 80 godina u Ujedinjenom

Kraljevstvu uzima varfarin (10).

Klini¢ari smatraju da terapijski potencijal varfarina jo$ uvijek nije dovoljno iskoristen.



FARMAKOLOGIJA VARFARINA
MEHANIZAM DJELOVANJA

Kumarinski spojevi i varfarin kao njihov najznacajniji predstavnik antikoagulantni
ucinak ostvaruju blokirajuci ciklus vitamina K u kojem sudjeluju vitamin K kao reducens i
vitamin K 2,3 epoksid kao oksidans. Vitamin K je kofaktor posttranslacijske karboksilacije
glutamatnih skupina u y karboksi glutamatne skupine na amino kraju proteinskog lanca o
vitaminu K ovisnih faktora zgruSavanja krvi.

Vitamin K ovisni faktori zgruSavanja krvi su faktori Il, VII, IX i X i potrebna im je y
karboksilacija uz kofaktor vitamin K za bioloSku aktivnost. Varfarin inhibira ciklus vitamina K i
tako potiCe sintezu u jetri djelomicno dekarboksiliranih proteina faktora zgruSavanja krvi s
reduciranom koagulanthom aktivno$éu. Uz prisutnost iona kalcija, karboksilacija potice
vezanje o vitaminu K ovisnih faktora zgruSavanja krvi za fosfolipide koji ubrzavaju
koagulaciju krvi (11).

v karboksilacija amino krajeva proteina vezana je uz oksidaciju vitamina K. Nakon te
reakcije, vitamin K mora se reducirati kako bi se reaktivirao. Kumarinski spojevi sprjecavaju
redukciju inaktivnog vitamin K epoksida natrag u aktivni hidrokinonski oblik inhibicijom
enzima vitamin K epoksid reduktaze. Antagonisti vitamina K inhibiraju karboksilaciju i
endogenih antikoagulantnih proteina C i S.

Antikoagulantni u€inak kumarinskih spojeva moze se ponistiti niskim dozama vitamina
K1, fitomenadiona. Pacijenti koji unose visoke doze vitamina K1, ve¢e od 5 mg dnevno mogu
postati rezistentni na varfarin kroz nekoliko tjedana, jer akumulirani vitamin K1 moze zaobici
enzimatsku pregradnju vitamin K epoksid reduktazom.

Vitamin K1 unesen hranom u organizam reducira se u aktivhu hidrokinonsku formu
varfarin rezistentnom vitamin K reduktazom. Hidrokinonski oblik vitamina K1 oksidira se u
vitamin K epoksid u reakciji povezanoj s karboksilacijom glutamata na amino kraju proteina
faktora zgruSavanja krvi. Karboksilacija faktora Il, VII, IX i X i antikoagulantnih faktora C i S

omogucuje im bioloSku aktivnost. Vitamin K epoksid mora se tada reducirati, odnosno vratiti



u aktivni oblik reakcijom kataliziranom vitaminom K reduktazom. Varfarin inhibira enzim
vitamin K epoksid reduktazu osjetljivu na varfarin i sprje€ava pregradnju epoksida vitamina K
u reducirani oblik. Vitamin K1 uzet hranom ili primjenjen parenteralno moze nadjacati
inhibirajuci uc€inak varfarina na vitamin K ovisnu reduktazu osjetljivu na varfarin i reducirati se

varfarin rezistentnom vitamin K reduktazom (12).

FARMAKOKINETIKA VARFARINA

Varfarin je racemitna smjesa dva opti¢ki aktivha izomera varfarina R(+) i S(-) u
jednakim omjerima koji se mogu promatrati odvojeno kao dva razli€ita lijeka.

Vrlo je lako topiv u vodi, brzo se i u potpunosti apsorbira iz gastrointestinalnog trakta i
ima visoku bioraspoloZivost nakon oralne primjene. Vrijeme poluZivota varfarina iznosi 36-42
sata, krvlju cirkulira vezan za albumine u visokom postotku, 97-99%, metabolizira se u jetri.

Izomeri R varfarin i S varfarin metaboliziraju se razli€itim enzimskim putevima. S
varfarin je 5 puta potentniji od R izomera kao antagonist vitamina K (12). R varfarin
metaboliziraju CYP1Al, CYP1A2 i CYP3A4, dok S varfarin metabolizira CYP2C9 (13,14).

Na klirens varfarina velikog utjecaja ima i spol. Zenski spol puno sporije eliminira S
varfarin od muskog, pa Zene zahtjevaju nize doze varfarina od muskaraca za jednak
antikoagulantni ucinak (15). S varfarin ima 3 do 4 puta jadi antikoagulantni u€inak od R
varfarina i moze mu se pripisati 60-70% od ukupnog antikoagulantnog uc€inka racemi¢nog
varfarina (13). Vrijeme poluzivota S varfarina je krace i s ve¢im afinitetom se veZe za
proteine plazme, pa postiZe nize koncentracije slobodnog lijeka u plazmi od R varfarina (16).

Volumen distribucije iznosi 0,14 L/kg. Brzina eliminacije varfarina iz organizma nije
ovisna o primjenjenoj dozi (17).

Osim doze, na farmakolo$ki u€inak utjeCu genski i okolidni ¢imbenici poput mutacija
gena za enzime citokroma P450 odgovornih za metabolizam varfarina, uzimanje drugih
liiekova, nacina prehrane te ostalih pridruzenih bolesti.

Antikoagulantni uc€inak varfarina pod utjecajem je farmakokinetiCkih faktora,
interakcija lijekova s varfarinom koji mijenjaju njegovu apsorpciju, distribuciju, metabolizam,
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farmakodinamickih faktora te suradljivosti pacijenta. Lijekovi mogu mijenjati farmakokinetiku
varfarina reducirajuci apsorpciju iz gastointestinalnog trakta ili ometanjem oksidativhog
metabolizma u jetri. Inhibicija metabolizma S varfarina je klinicki vaznija, jer je S izomer pet
puta potentniji od R izomera (11,12).

NajceSce se koristi u obliku soli kao varfarin natrij (18).

FARMAKODINAMIKA VARFARINA

Antikoagulantni uc€inak varfarina mijerljiv je 8-12 sati nakon prve primjene lijeka.
Rezultat je ravnoteznog odnosa izmedu djelomiéno inhibirane sinteze i neizmjenjene
razgradnje faktora koagulacije krvi ovisnih o vitaminu K. Inhibicija koagulacije ovisi o
vremenima polueliminacije tih faktora iz cirkulacije, a ona iznose 6, 24, 40 i 60 sati za faktore
VILL IX, X i 11 (19).

Na farmakodinamiku varfarina utjeCu genski i okolisni faktori. Zabiljezena je
rezistencija na varfarin kod &takora i ljudi. Pacijentima s genskom rezistencijom na varfarin
su potrebne i do 20 puta veCe doze da se postigne antikoagulantni u€inak. Na stani¢noj
razini ova rezistencija je objaSnjena smanjenim afinitetom jetrenih receptora za varfarin (12).

Pacijenti na dugotrajnoj terapiji varfarinom osjetljivi su na promjene koli¢ine vitamina
K unesene hranom, kojim obiluje zeleno lisnato povrée. Filokinoni, prekursori vitamina K
smanjuju antikoagulantni ucinak, jer poti€u redukciju vitamina K u hidrokinonski oblik
enzimskim putem neosjetljivim na varfarin. Prehrana sa smanjenim unosom vitamina K
pojaCava antikoagulantni uc€inak varfarina, jednako kao i terapija antibioticima u stanjima
infekcije, totalna parenteralna prehrana bez vitamina K i stanja malapsorpcije masti.
Smanjen rad jetre pojacava antikoagulantni u€inak varfarina jer je usporena i smanjena
sinteza proteina faktora zgruSavanja krvi. Stanja pojadane metaboliCke aktivnosti poput
povisene tjelesne temperature ili hipertireoze pojaCavaju antikoagulantni u€inak varfarina

zbog pojacavanja katabolizma o vitaminu K ovisnih faktora zgruSavanja krvi (11).



ANTIKOAGULANTNI UCINAK VARFARINA
Varfarin inhibira vitamin K epoksid reduktazu i interferira s vitamin K ovisnom

karboksilacijom faktora zgruSavanja krvi I, VII, IX i X (13).

ANTITROMBOCITNI UCINAK VARFARINA

Antitrombocitni ucinak varfarina dugo je bio pripisan njegovom antikoagulantnom
ucinku. Rezultati nedavnih istraZivanja su pokazali da je potrebno razdvoijiti i razlikovati
antikoagulantni i antitrombocitni u¢inak varfarina.

Smanjenje aktivnosti faktora koagulacije Il i X je mnogo vaZznije za antitrombocitni
uCinak od smanjenja aktivnosti faktora VII i IX. Do ovog saznanja doSlo se indirektno
istraZivanjima koja su se provodila zadnjih 50 godina. Istrazivanje provedeno na zecevima je
pokazalo da je za antitrombocitni u€inak varfarina nakon prve primjene potrebno 6 dana, a
za antikoagulantni u¢inak 2 dana.

Antitrombocitni ucinak varfarina podrazumijeva smanjenje aktivnosti faktora |l
koagulacije krvi, odnosno inhibira se njegova aktivacija prijelazom protrombina u trombin.
Protrombin ima dugo vrijeme poluzivota u plazmi, 60-72 sata, dok ostali faktori koagulacije
ovisni o vitaminu K imaju ti> od 6 do 24 sata i smanjenje njihove aktivnosti pripisujemo

antikoagulantnom ucinku varfarina (11,12).



TERAPIJSKE INDIKACIJE ZA PRIMJENU VARFARINA

Terapijska ucinkovitost oralnih antikoagulansa klini¢ki je potvrdena dobro dizajniranim
klinickim studijama na mnogobrojnim pacijentima s razli¢itim bolesnim stanjima.

Varfarin se koristi za primarnu i sekundarnu prevenciju venske tromboembolije,
prevenciju sustavne embolije u pacijenata s prostetickim sr€anim zaliscima ili fibrilacijom
atrija, za prevenciju akutnog infarkta miokarda u pacijenata s perifernom arterijskom boles¢u,
za prevenciju mozdanog udara, ponovnog infarkta ili iznenadne smrti u pacijenata s akutnim
infarktom miokarda.

Terapijska ucinkovitost jo$ nije potvrdena randomiziranim studijama, ali se varfarin
ipak koristi za prevenciju sustavne embolije u visokorizi¢nih pacijenata s mitralnom stenozom
i U pacijenata s ve¢ preboljelom sustavnom embolijom.

Za prevenciju venske tromboembolije varfarin se daje nakon velikih ginekoloskih
operativnih zahvata, ortopedskih operacija, kod pacijenata s uznapredovalim rakom pluéa
koji primaju kemoterapiju. Oralna antikoagulantna terapija varfarinom indicirana je u
pacijenata s dubokom venskom trombozom kroz najmanje 3 mjeseca, a u pacijenata s
pluénom embolijom kroz barem 6 mjeseci. Rezultati studija provedenih na pacijentima s
visokim rizikom akutne ishemijske bolesti, pokazali su da primjena varfarina u primarnoj
prevenciji smanjuje ukupan broj akutnih ishemijskih bolesti srca i broj smrtnih ishoda
povezanih s njima. Unato¢ pozitivhim rezultatima studija s varfarinom, u ovoj indikaciji se
CeSce koristi acetilsalicilna kiselina, zbog manje potrebe za nadzorom terapije.

Prvi dokazi koji su potvrdili klinicku ucinkovitost primjene varfarina u pacijenata s
akutnim infarktom miokarda, pojavili su se Sezdesetih godina 20. stolje¢a. Njegova primjena
je nakon akutnog infarkta miokarda smanijila broj komplikacija poput mozdanog udara ili
pluéne embolije. Meta analiza koja je obradila 7 studija provedenih u razdoblju od 1964. do
1980. pokazala je da u pacijenata nakon akutnog infarkta miokarda terapija varfarinom
smanjuje ukupnu smrtnost i broj ponovnih sréanih infarktova u razdoblju promatranja od

jedne do Sest godina.



Jaki dokazi za klinicku ucinkovitost varfarina postoje kod primjene u pacijenata s
prostetiCkim sr€anim zaliscima. Njegova primjena u situaciji prisutnosti stranog tijela u
sréanom krvozilnom sustavu signifikantno smanjuje broj tromboembolijskin komplikacija
(11,12).

Fibrilacija atrija je naj¢e8Ca aritmija srca s ucestaloS¢u 1% u opcoj populaciji.
Prevalencija raste s godinama, pa u populaciji osoba starijih od 80 godina, 1 od njih 10 ima
fibrilaciju atrija. Najvaznija komplikacija fibrilacije atrija je mozdani udar. Njena prisutnost
oznaCava i do 5 puta vedi rizik za mozdani udar, odgovorna je za svaki Cetvrti mozdani udar
koji je povezan s viSsim mortalitetom, duzim bolniCkim lijeCenjem i ve¢om invalidnosti, a
istodobno je signifikantni Cimbenik rizika za ponovni mozdani udar (20).

Rizik moZzdanog udara u pacijenata s fibrilacijom atrija ovisi 0 mnogobrojnim
Cimbenicima rizika i svi pacijenti nisu odmah kandidati za varfarinsku terapiju, ve¢ mogu biti
bez terapije, dobivati acetilsalicilnu kiselinu ili varfarin. Sustav bodovanja prema CHADS2
liestvici jedan je od modela za odredivanje terapije kod fibrilacije atrija. Svakom pojedinom
pacijentu dodijeljuju se bodovi za pridruzene Cimbenike rizika:

1. C ,cardiac failure zatajivanje srca — 1 bod

2. H ,hypertension poviseni krvni tlak — 1 bod

3. A ,age > 75" starost iznad 75 godina — 1 bod

4. D ,diabetes mellitus“ Secerna bolest — 1 bod

5. 28 ,stroke” mozdani udar ili ishemijski sréani infarkt u anamnezi — 2 boda.
Pacijentima s dva boda i viSe preporuCena je varfarinska terapija ako za nju nema
kontraindikacija, s jednim bodom preporu¢a se varfarin ili acetilsalicilna kiselina ovisno o
omjeru rizika i koristi (21).

Pet studija, vrlo slitnog dizajna, ispitivalo je ucinkovitost terapije varfarinom u
primarnoj prevenciji ishemijskog udara u pacijenata s atrijskom fibrilacijom srca. Studije
primarne prevencije akronima SPAF, BAATAF i SPINAF su provedene u Sjedinjenim

Americ¢kim Drzavama, AFASAK u Danskoj i CAFA u Kanadi. Zadnja studija, radena u
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Kanadi, prekinuta je prije zavrSetka jer su prije navedene studije bile zavrSene i imale
uvjerljive rezultate u korist varfarinske terapije kod fibrilacije atrija.

Studija sekundarne prevencije akronima EAFT provedena u Europi usporedivala je
terapiju varfarinom, acetilsalicilnom kiselinom i placebom u pacijenata s fibrilacijom atrija koji
su unazad 3 mjeseca imali mozdani udar ili ishemijski infarkt srca. U usporedbi s placebom,
terapija varfarinom je povezana sa 68% redukcije uCestalosti mozdanog udara, a terapija
acetilsalicilnom kiselinom sa 16%. Nitko od ispitnika na antikoagulantnoj terapiji nije pretrpio

intrakranijalnu hemoragiju (11,12).

Tablica 1. Indikacije za terapiju varfarinom

Terapijska indikacija Ciljna vrijednost INR-a | Stupanj preporuke
Pluéna embolija 2,5 A
Duboka venska tromboza 2,5 A
Nereumatska fibrilacija atrija 2,5 A
Reumatska bolest srca sa fibrilacijom atrija 2,5 C
Kardiomiopatija 2,5 C
Mehanicki prosteti¢ki sréani zalisci 2,5-3,5 B

Klinicki odobrene indikacije za primjenu varfarina su: profilaksa i lijeCenje venske
tromboze i pluéne embolije, fibrilacija atrija, zamjena sr€anih zalistaka i stanje nakon infarkta
miokarda (tablica 1.).

Koristi se i u stanjima za koja nema odobrenu indikaciju (off label), primjerice kod
reumatske bolesti valvula, kardioembolijskog udara, tranzitorne ishemijske atake, sistoli¢ke
disfunkcije lijevog ventrikla i sindroma antifosfolipidnih protutijela (22).

Varfarin je najpropisivaniji antikoagulans za prevenciju zgruSavanja krvi kod
pacijenata s rizikom za mozdani udar ili vensku tromboemboliju.

Ima jasno definirano mjesto u terapiji i koristi se kao zlatni standard za prevenciju

mozdanog udara kod fibrilacije atrija (23).
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PRACENJE ANTIKOAGULANTNE TERAPIJE

Odredivanje protrombinskog vremena je najcedée koridteni test za pracenje oralne
antikoagulantne terapjie. Protrombinsko vrijeme mjeri vrijeme koje je potrebno da plazma
stvori ugruSak nakon dodavanja tkivnog faktora i fosfolipida. Na protrombinsko vrijeme utjeCu
promjene u aktivnosti faktora I, Il, V, VII i X. Svi navedeni faktori sintetiziraju se u jetri, a tri
faktora Il, VIl i X aktiviraju se enzimom ovisnim o vitaminu K, pa uzimanje varfarina smanjuje
njihovu aktivnost i produZuje protrombinsko vrijeme. Pacijenti na terapiji varfarinom
sintetiziraju normalne koli¢ine faktora zgruSavanja, ali u neaktivnom obliku. Prvih nekoliko
dana od pocetka terapije varfarinom na produzenje protrombinskog vremena utjeCe
smanjena aktivacija faktora VII zgruSavanja krvi €ije je vrijeme poluzivota najkracée, priblizno
6 sati. Kasnije, uzimanje varfarinske terapije djeluje na produljenje protrombinskog vremena
zbog inhibicije faktora X i Il, odnosno njihove aktivacije.

Laboratorijski test odredivanja protrombinskog vremena izvodi se dodavanjem kalcija
i tromboplastina citratnoj plazmi. Tromboplastin Cine fosfolipidni proteini ekstrahirani iz tkiva
plu¢a, mozga ili placente koji sadrze tkivni faktor i fosfolipide potrebne za aktivaciju faktora X
uz aktivirani faktor VII. Tromboplastin, kao bioloSki reagens, ne sadrzZi uvijek istu koli€inu
tkivnog faktora, koja ovisi o izvoru i nacinu ekstrakcije.

Protrombinsko vrijeme se najeSce izrazava u sekundama i usporeduje s referentnim
vrijednostima. Vrijeme koje je potrebno da se u uzorku stvori ugruSak obrnuto je razmjerno s
koli¢inom tkivhog faktora prisutnog u reagensu. Da bi se minimalizirale varijacije u
protrombinskom vremenu izmedu reagensa s razli€itim koli¢inama tkivnog faktora, svakom je
dodijeljen internacionalni indeks osjetljivosti, International Sensitivity Index, 1SI. Sto je manja
koli¢ina tkivnog faktora, manja je vrijednost ISl i dulje je protrombinsko vrijeme.

Za uskladivanje razlike ISI medu reagensima Koristi se internacionalni normalizirani omijer,
International Normalized Ratio, INR.

PV pacijentaISI

Vrijednost INR-a izraCunava se kao: INR = PV KontrolelST *
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Uzimanje varfarinske terapije mozemo podijeliti u dvije faze. Prva faza je uvodenje
varfarina u terapiju kada se pocinje nizim dozama varfarina (11,12).

NajceS¢a pocCetna doza iznosi 5 mg dnevno, a vrijednost INR-a se kontrolira svakih
nekoliko dana (18). Prvo odredivanje vrijednosti INR-a je unutar 2 do 7 dana od pocetka
terapije. Vrijednost INR-a iznad 2, koja je ciljna postize se u vecéine pacijenata nakon 4 do 5
dana od pocetka terapije. Do postizanja ciljne vrijednosti, INR se kontrolira eS¢e, a doza
varfarina se modificira ovisno o laboratorijskom nalazu (24). Tjedna doza smije se korigirati
najvise za 5-20% (25).

Nakon postizanja ciljne vrijednosti INR-a slijedi druga faza varfarinske terapije kojoj je
cili odrzavati INR u cilinom terapijskom rasponu. Odredivanje vrijednosti INR-a provodi se
tada tjedno te ako je vrijednost INR-a stabilna, razmak izmedu dva odredivanja moze iznositi
4 do 6 tjedana.

Danas je vrijednost INR-a standard za praéenje oralne antikoagulantne terapije.
Efikasnost i sigurnost varfarinske terapije ovisi o vrijednosti INR-a. Ako je ona unutar ciljnog
raspona pacijent ima efikasnu prevenciju tromboembolijskih dogadaja uz minimalni rizik od
razvoja najopasnije nuspojave krvarenja. Vrijednost INR-a ispod terapijskog raspona
oznaCava smanjenu efikasnost antikoagulantne terapije i zahtjeva postupno povisenje doze
varfarina (24).

Vrijednost INR-a iznad terapijskog raspona nas upozorava na povecani rizik od
krvarenja i zahtjeva smanjenje doze varfarina, prekid primjene varfarina, oralnu ili
parenteralnu primjenu vitamina K, antagonista varfarina ili davanje svjeZze smrznute plazme
(19).

Za vecinu indikacija ciljni raspon INR-a iznosi izmedu 2 i 3. Osim doze varfarina na
vrijednost INR-a utjeCu promjene u prehrani, uzimanje drugih lijekova, konzumiranje

alkohola, komorbiditeti i suradljivost pacijenata (11,12).
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KONTRAINDIKACIJE ZA PRIMJENU VARFARINA

Kontraindikacije za primjenu varfarina moZzemo podijeliti u dvije skupine, apsolutne i
relativne. Za svakog pacijenta potrebno je napraviti individualnu analizu rizika i koristi
varfarinske terapije.

Apsolutne kontraindikacije su krvarenje, trudno¢a te pojacana sklonost krvarenju
zbog kongenitalnih ili ste€enih bolesti sustava zgru$avanja krvi.

Relativne kontraindikacije su bolesti jetre koje mogu raznim mehanizmima pojacati
sklonost krvarenju, nemogucénost jetre sintetizirati faktore zgruSavanja krvi, smanjen klirens
varfarina, prisutna trombocitopenija zbog portalne hipertenzije, prisutnost ezofagealnog
ulkusa (21), ocekivano kratko trajanje zivota, gastrointestinalno krvarenje i krvarenje u
srediSnjem Ziv€anom sustavu u anamnezi (26), hipertenzija s dijastoli¢kim tlakom vec¢im od
105 mmHg, veliki rizik od pada kod starijih osoba, nemoguc¢nost laboratorijske kontrole
vrijednosti INR-a, nekontrolirano stanje pacijenta povezano s visokim rizikom nesuradljivosti
poput alkoholizma, demencije, psorijaze, nesuradljivost pacijenta, Zenski spol i reproduktivha
dob. Pod kontraindikacijama se jo$ navode: nedavna ili planirana operacija na srediSnjem

Ziv€éanom sustavu, oku, cerebralna aneurizma, disekcija aorte, perikarditis (24).

ANTIKOAGULANTNA TERAPIJA U TRUDNOCI

Varfarin kao najée8¢e koridteni oralni antikoagulans, je lijek male molekularne mase,
Mr=308,3279 (27), pa lako prelazi placentalnu barijeru. Uziman u prvom tromjesecju
trudno¢e moze uzrokovati velike prirodene malformacije poput varfarinske embriopatije i
anomalije srediSnjeg ziv€anog sustava, a kasnije povecCava rizik od fatalnog fetalnog
krvarenja, anomalija oka, povecava rizik spontanog pobacaja i stopu fetalnog mortaliteta. Iz
tih razloga potrebno je izbjegavati terapiju varfarinom u trudnoc¢i, a osobito u prvom
tromjesecju.

Pacijentice za vrijeme trudnoée ne prekidaju antikoagulantnu terapiju, ve¢ umjesto
varfarina dobivaju parenteralnu terapiju heparinom. Heparin je lijek veée molekularne mase

od varfarina, ne prelazi placentalnu barijeru i siguran je za primjenu u trudnoéi.
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Jedna je indikacija kad se varfarin smije koristiti u drugom i treéem tromjesecju
trudnoce, jer heparin nije dovoljno uginkovit. Kod trudnica s mehanic¢kim prostetiCkim sréanim
zaliscima korist primjene varfarina nadmasuje rizik. Stoga varfarin za primjenu u trudnoci
spada u kategoriju X, a samo za Zzene s mehani¢kim sréanim zaliscima koje su u visokom
riziku od tromboembolije ima kategoriju D .

Varfarin se ne izluCuje u maj¢éinom mlijeku i u dojene djece ne uzrokuje
antikoagulantni ucinak (12).

Zene reproduktivne dobi koje uzimaju varfarin moraju biti upoznate s teratogenim

svojstvima varfarina u slu¢aju trudnoce (24).

NUSPOJAVE PRIMIJENE VARFARINA

Opcenita uCestalost nuspojava varfarinske terapije se kreée od 1 do 10%. Najces¢a i
najznacajnija nuspojava je povecana sklonost krvarenju s ucestaloS¢u 5 do 11%. Rizik od
krvarenja jedan je od naj¢es¢ih razloga nekoristenja varfarina, pogotovo kod starijih osoba,
premda postoje indikacije za njegovo koristenje (28).

Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove, American Food and Drug Administration, FDA,
je od proizvodaCa originatora varfarina farmaceutske tvrtke Bristol-Myers-Squibb i
proizvodaca genericara 2006. godine zatraZila posebno isticanje upozorenja o rizicima i
komplikacijama od krvarenja koja se mogu javiti u tijeku terapije. Povod tom zahtjevu je sve
veci broj pacijenata koji uzimaju varfarin i veliki broj prijavljenih slu€ajeva ozbiljnog krvarenja.
Upozorenje se na pakiranju lijeka nalazi u obliku ,black box warning“. Odnosi se na
propisivaCe i pacijente koji su upozoreni da varfarin moze uzrokovati velika i fatalna
krvarenja.

Najvedi rizik od krvarenja je na poCetku primjene varfarina ,te ako se uzimaju visoke
doze Sto rezultira viSim vrijednostima INR-a. Rizi¢ni faktori za krvarenje su: visoke ciljne
vrijednosti INR-a (INR>4), starost iznad 65 godina, velike oscilacije u vrijednostima INR-a,
gastrointestinalno krvarenje u anamnezi, hipertenzija, cerebrovaskularne bolesti, teza sr€ana
oboljenja, anemija, maligha oboljenja, insuficijencija bubrega, dugo trajanje varfarinske
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terapije, primjena drugih lijekova. Svim pacijentima na varfarinu mora se redovito odredivati
vrijednost INR-a. Pacijentima s visokim rizikom od krvarenja potrebno je &eS¢e odredivati
vrijednost INR-a, pazljivo korigirati dozu prema cilinom rasponu INR-a te nastojati $to krace
vrijeme Koristiti varfarin. Pacijenti moraju biti upoznati s nuspojavama koje nosi terapija, treba
ih se pouciti koji su simptomi pojave bilo kojeg oblika krvarenja te da ih moraju odmah
prijaviti svome lije€niku i kako izbjegavati ¢imbenike rizika za pojavu nuspojava (8).

Ostale nuspojave varfarinske terapije su: abdominalna bol, nadutost, alopecija, osip,
svrbez, poremecéaj okusa, glavobolja, letargija, vrtoglavica, hematurija, anemija, hepatitis,
reakcije preosjetljivosti, krvarenja u respiratornom sustavu, vruéica, ,purple toe“ sindrom,
povecan rizik prijeloma kod dugog koristenja.

Kumarinima inducirana nekroza koZe i potkoznog tkiva je rijetka, ali ozbiljna
nuspojava varfarinske terapije i ne smije se zamijeniti s hemoragijom. Lezije na kozi se
pojavljuju 3 do 10 dana nakon poéetka primjene varfarina na nizim dijelovima tijela. Zene su
sklonije razvoju ove nuspojave, a zahvaceni dijelovi tijela su vedinom mijesta s vise
potkoznog masnog tkiva, poput trbuha i bedra. Pocinje kao eritematozna lezija, no u
hemoragijsku nekrozu moze se razviti unutar 24 sata. Pojava navedene nuspojave zahtjeva

prekid varfarinske terapije, a kao antikoagulantna terapija uvodi se heparin (24).
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FARMAKOGENOMIKA VARFARINA

Velike interindividualne razlike u potrebnim dozama varfarina za postizanje jednakog
antikoagulantnog u€inka medu pojedincima posljedica su genskih i okoliSnih ¢imbenika. Geni
za dva bitna enzima odgovorna za mehanizam djelovanja varfarina vitamin K ovisna epoksid

reduktaza i metabolizam CYP2C9 pokazuju jednonukleotidni polimorfizam (29).

POLIMORFIZAM GENA ZA CYP2C9

Enzim CYP2C9 sintetizira se veéinom u jetri i odgovoran je za metabolizam
mnogobrojnih endogenih spojeva i gotovo 20% lijekova. Klini€ki vazni lijekovi supstrati
enzima CYP2C9 su antagonisti angiotenzinskih receptora, nesteroidni protuupalni lijekovi,
oralni antidijabetici, antiepileptici, antimikrobni lijekovi, oralni antikoagulansi.

Opisan je genetski polimorfizam gena za CYP2C9 i pronadeno vide od 34 razliCita
alela. Alele CYP2C9*2 (Cys 144/lle 359) i CYP2C9*3 (Arg 144/Leu 359) u odnosu na alel
CYP2C9*1 (divlji tip) karakterizira smanjena enzimatska aktivnost, pa je usporen
metabolizam lijekova koji su njihovi supstrati i posljedi€no poja¢ano njihovo djelovanje. Kod
pacijenata koji uzimaju varfarin, a nositelji su polimorfizma gena za CYP2C9 i imaju alele
CYP2C9*2 i CYP2C9*3 postoji povecan rizik od krvarenja i zahtjevaju nize doze varfarina.

Osim genetskih polimorfizama, i okoliSni ¢imbenici uzrokuju interindividualne razlike u
aktivnosti enzima CYP2C9. Razni lijekovi, poput fenitoina, rifampicina mogu izazvati
povecanu transkripciju gena za CYP2C9 u hepatocitima i posljedi¢no ubrzati metabolizam
supstrata CYP2C9 enzima medu kojima su i lijekovi. Krajnji rezultat je interakcija lijekova i
smanjena terapijska ucinkovitost. Opisana je i obrnuta situacija, inhibicija transkripcije gena
za CYP2C9 mnogim lijekovima poput amiodarona, flukonazola, fenilbutazona, oralnih

kontraceptiva, pa je smanjen metabolizam lijekova supstrata CYP2C9 enzima (29).
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POLIMORFIZAM GENA ZA VKORC1

Enzim vitamin K ovisna epoksid reduktaza je ciljno mjesto djelovanja varfarina kojeg
kodira gen VKORC1. Za gen VKORCL1 opisan je jednonukleotidni polimorfizam. Na poziciji
1639 moze se nalaziti nukleotid adenin ili gvanin i na poziciji 1173 moze se nalaziti citozin ili
timin koji kodiraju za dvije razli€¢ite aminokiseline. Prisutnost nukleotida gvanina kodira za
protein povecane osjetljivosti na varfarin, pa pojedinci nositelji tog polimorfizma zahtjevaju
nize doze varfarina.

Nositelji alela koji kodiraju smanjenu enzimsku aktivhost CYP2C9 i VKORC1 trebaju
nize doze varfarina i kod njih je tezZe titrirati lijek do stabilne doze odrzavanja, nego kod onih
koji trebaju veée doze. Takvi pojedinci nose veci rizik od krvarenja zbog Cesto prekomjerne
antikoagulacije.

Kod uvodenja varfarina u terapiju, na dozu uvodenja i kasnije dozu odrZzavanja utjeCu
dob, spol i povrSina tijela pacijenta, drugi istodobno primjenjeni lijekovi, komorbiditeti i
klinicke indikacije. Navedeni ¢imbenici su u malom broju pacijenata ispravno odredili dozu
varfarina (29).

Varfarin je lijek s malom terapijskom Sirinom, a za ciljni terapijski u€inak, vrijednost
INR-a od 2 do 3, koristi se Sirok raspon doza od 0.5 do 20 mg na dan (10,13).

Najnovija saznanja o polimorfizmu gena za enzime CYP2C9 i VKORC1 zahtjevaju
algoritme zasnovane na farmakogeneti¢kim podacima za individualno doziranje varfarina.
Parametri za farmakogeneticki izraun doze su: polimorfizam VKORCH1, tjelesna povrSina,
polimorfizam CYP2C9, dob, ciljna vrijednost INR-a, uzimanje amiodarona, pusenje, rasa,
postojeCca tromboza. Novi izraCun bolje procjenjuje dozu uvodenja i dozu odrzavanja od
klinickog modela (29).

NajviSe koristi od farmakogenetickog modela izraCuna doze varfarina imaju pacijenti
koji trebaju krajnje grani¢ne doze manje od 21 mg tjedno ili vise od 49 mg tjedno varfarina.
Takvi pacijenti su najéeSce nositelji nekog polimorfizma gena za enzime CYP2C9 |li
VKORCH1 i farmakogeneti¢ki model objasnjava uzrok izrazito malih ili velikih doza varfarina
potrebnih za ciljni antikoagulantni uc¢inak (5,29).
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Premda polimorfizam gena za enzime CYP2C9 i VKORC1 utje€e na doziranje
varfarina, ne moze objasniti sve interindividualne razlike u osjetljivosti pojedinca na varfarin.
To nas upucuje i na druge ¢imbenike koji utje€u na doziranje, bilo genski ili okolisni, a jo$ su
nam nepoznati (30,31).

Godine 2007. Americ¢ka agencija za hranu i lijekove, FDA, objavila je kako ¢e upute
za varfarin sadrzavati nove podatke o ulozi genetike u doziranju lijeka. Ovo je prva preporuka
Ameri¢ke agencije za hranu i lijekove koja spominje geneti¢ko ispitivanje kod zapodcinjanja
terapije nekim lijekom i mogla bi potaknuti primjenu genskih tehnologija u klini¢koj praksi u
buducnosti (29).

Pretpostavka za koristenje farmakogenetickog modela je geneticko ispitivanje
pacijenta prije poCetka terapije. Ispitivanje polimorfizma gena za enzime CYP2C9 i VKORC1,
vazne za terapiju varfarinom, potrebno je provesti samo jednom u Zivotu i trenutno ima cijenu
od 400 dolara u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama po pacijentu. Pretpostavka je da ¢e cijena
testiranja pasti, a ispitivanje postati rutinska laboratorijska analiza.

Pocetkom 2010. godine Americka agencija za hranu i lijekove je objavila algoritme za
doziranje varfarina na osnovi poznavanja genotipa pacijenta (32).

Klini¢ku i financijsku korist od antikoagulantnog lije€enja prilagodenog genotipu tek

treba utvrditi u buduc¢im klini¢kim studijama (29).
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MJESTO VARFARINA U ANTIKOAGULANTNOJ TERAPIJI DANAS

Vide od pola stolje¢a varfarin je bio jedina medikamentna terapija za profilaksu
mozdanog udara kod pacijenata s fibrilacijom atrija, te za lijeCenje i prevenciju venske
tromboze i pluéne embolije. Danas ima dobro definirano mjesto u farmakoterapiji i koristi se
kao zlatni standard kod fibrilacije atrija. Mnoge randomizirane klini¢ke studije ve¢ trideset
godina dokazuju njegovu Klini¢ku ucinkovitost u prevenciji mozdanog udara kod fibrilacije
atrija. U usporedbi s placebom, terapija varfarinom smanjuje rizik od mozdanog udara za
68% pokazala je jedna studija iz 1994. godine. Klini¢ku ucinkovitost varfarin je dokazao i u
usporedbi s acetilsalicilnom kiselinom u meta analizi iz 2002. godine.

Varfarin kao lijek ima i mnogo nedostataka koji ograni¢avaju njegovu primjenu, pa
kliniari smatraju da se ne koristi dovoljno €esto. Zbog straha od nuspojava propisivaci i
pacijenti se ne odluéuju uvijek kad bi to trebali za varfarinsku terapiju. Nepovoljne
karakteristike varfarina su:

1. uzak terapijski raspon

2. dugo vrijeme polueliminacije

3. spor pocletak djelovanja kod zapocinjanja terapije i dugo vrijeme djelovanja nakon

prestanka terapije

4. potreba za stalnim nadzorom terapije laboratorijskim odredivanjem vrijednosti INR-a

5. interakcije s lijekovima, dodacima prehrani, hranom, alkoholom

6. polimorfizam gena za enzime uklju¢ene u mehanizam djelovanja i metabolizam

7. nepredvidljiva farmakodinamika i farmakokinetika koja uzrokuje velike razlike medu

terapijskim dozama.

Navedeni nedostaci varfarina su poticaj za istrazivanje i pronalazak novih antikoagulansa
s boljim farmakodinamickim i farmakokinetickim profilom. Karakteristike koje bi idealni
antikoagulans trebao imati su:

1. kliniCka u€inkovitost barem jednaka kao kod varfarina

2. predvidljiv terapijski odgovor

3. Sirok terapijski raspon
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4. male razlike u dozama potrebnim za postizanje jednakog terapijskog odgovora

5. fiksno oralno doziranje

6. niski potencijal interakcija s lijekovima, dodacima prehrani i hranom

7. bez potrebe stalnog nadzora terapije

8. brz pocCetak djelovanja, ali i brz prekid djelovanja

9. niska sklonost razvoja nuspojava.

Iz popisa trazenih karakteristika moZe se zakljuciti da su pozitivne karakteristike varfarina
njegova terapijska ucinkovitost i takva ili jo§ bolja efikasnost se zahtjeva od novih
antikoagulansa. Druga pozitivna karakteristika varfarina je postojanje antidota, vitamina K1.
Najveci nedostatak varfarina je povecan rizik od krvarenja zbog kojeg lije€nici ne propisuju
uvijek kad bi trebali varfarin, nego neki drugi lijek poput acetilsalicilne kiseline ili klopidogrela,
koji ne nose toliki rizik nuspojava, ali imaju i manju terapijsku u€inkovitost. Strah od krvarenja
i potreba za stalnim nadzorom terapije odvracaju pacijente od varfarinske terapije, a
pogotovo starije Zivotne dobi.

Istrazivanje novih oralnih antikoagulansa donijelo je do sada dva nova lijeka,
dabigatran eteksilat i rivaroksaban. Dabigatran eteksilat je prolijek koji se uzima oralno,
metabolizmom u jetri se pretvara u terapijski aktivni dabigatran. Kompetitivni je i reverzibilni
direktni inhibitor trombina, te se uzima dva puta dnevno. Rivaroksaban je reverzibilni direktni
inhibitor faktora Xa s doziranjem jednom dnevno.

Potrebno je provesti klinicke studije usporedbe ucinkovitosti i sigurnosti novih
antikoagulansa i varfarina. Rezultati i vrijeme ¢ée pokazati da li ¢e varfarin unato€ svojim
nedostacima ostati prvi lijek izbora i zlatni standard u antikoagulantnoj terapiji, ili ¢e novi
oralni antikoagulansi, dabigatran i rivaroksaban pokazati vec¢u ucCinkovitost (20).

Dok je varfarin zlatni standard u antikoagulantnom lije€enju, u povecéanju sigurnosti
njegove terapije svoj doprinos mogu dati farmaceuti. Nadzor nad varfarinskom terapijom je
potreban zbog stalnog odredivanja vrijednosti INR-a, potrebe modifikacije doze ovisno o
vrijednosti INR-a, edukacije pacijenta o nuspojavama lijeka i nacCinima smanjenja rizika
njihovog javljanja te savjetovanja o prehrani. Studija provedena devedesetih godina 20.
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stolje¢a je pokazala da ukljuCivanje farmaceuta u nadzor antikoagulantne terapije rezultira
smanjenjem duljine hospitalizacije u usporedbi s nadzorom samo lije¢nika. Medu pacijentima
koji poc€inju terapiju varfarinom prvi put, svakodnevno savjetovanje od strane farmaceuta
znacgajno smanjuje duzinu boravka u bolnici te broj pacijenata s previsokom dozom varfarina
i vrijednosti INR-a. Broj bolesnika s istodobno propisanim lijekovima poznatim po Klinicki
znacajnoj interakciji s varfarinom bio je zna€ajno nizi u skupini pod nadzorom farmaceuta u
odnosu na skupinu pod nadzorom samo lije€nika. Ovi rezultati posljedica su poboljSane
kvalitete zdravstvene skrbi za koju je zasluzan farmaceutski tim, a istovremeno ta skrb

smanjuje financijske troSkove u zdravstvu (33).
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INTERAKCIJE LIJEKOVA

Istodobna primjena barem dva razliCita lijeka moze promijeniti djelovanje jednog ili
oba lijeka u organizmu, ali i obratno, promijenjen moze biti odgovor organizma na lijek.
Navedenim promjenama uzrok je interakcija lijekova.

Interakcija lijekova se definira kao utjecaj jednog lijeka na drugi medusobno si
mijenjajuéi ucinkovitost i/ili toksi¢nost. Moze se definirati i kao promjena ucinka jednog lijeka
zbog istodobne ili prethodne primjene drugog lijeka.

Interakcija lijekova se pojavljuje kada farmakoloski u€inak dvaju ili viSe istodobno
primjenjenih lijekova nije izravna funkcija njihovih pojedinacnih ucinaka. Djelovanje lijeka,
osim drugim lijekom, moze biti promijenjeno hranom, dodacima prehrani, pusSenjem,
alkoholom, bolestima (34).

Razli¢iti su mehanizmi interakcija lijekova, no veéinom ih grupiramo u tri kategorije:
farmakokinetske, farmakodinamske i mjeSovite. U farmakokinetskim interakcijama jedan lijek
istodobno uzet s drugim mijenja mu apsorpciju, distribuciju, metabolizam ili eliminaciju.
Farmakodinamske interakcije podrazumijevaju medusobni agonisticki ili antagonisticki u€inak
na mehanizam djelovanja dva razli¢ita istodobno primjenjena lijeka. Interakcije
farmakodinamskog tipa mogu se predvidjeti. MjeSovite interakcije ukljuCuju karakteristike
farmakokinetskih i farmakodinamskih interakcija.

Poznavanje mehanizama interakcija lijekova klini¢ki je korisno jer omoguéuje da se
potencijalna interakcija izbjegne ili barem ublaZi. Mnoge klini¢ki vaZzne interakcije temelje se
na dva ili viSe mehanizama (19).

Literaturni podaci govore da pojavnost interakcija lijekova varira u Sirokom rasponu
od 2.2 do 70.3%. Analizom 19 studija doSlo se do navedenih brojeva, a jedan od razloga
velikog raspona su razlike u metodologiji i definiciji studija, razlike u starosti ispitanika i broju
ljekova koje koriste. Postotak pacijenata koji kliniCki osjeti interakciju iznosi i preko 11%.

Interakcije lijekova danas su veliki kliniCki problem i jako je bitno razviti svijest o

vaznosti tog problema za pacijenta, propisivaca i cijeli zdravstveni sustav (35).
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Interakcije lijekova &eS¢e su u pacijenata starije zivotne dobi zbog promjena u
fizioloSkim funkcijama, veéem broju propisanih lijekova i pridruzenih bolesti. Vjerojatnost
nastanka interakcija lijekova raste s brojem lijekova koje bolesnik uzima te je dokazan
eksponencijalni porast incidencije interakcija lijekova prema broju uzimanih lijekova.
Interakcije lijekova ceS¢e su kod posebnih skupina bolesnika, ukljuCujuéi starije, teSko
bolesne i one koji se podvrgavaju kompliciranim kirurS§kim zahvatima. Navedeni bolesnici
Cesto imaju ostecene funkcije organa vazne za eliminaciju i metabolizam uzetih lijekova, pa
se povecavaju izgledi za nastanak interakcija. Bolesnici s kroni¢nim bolestima, kao Sto su
dijabetes, astma ili epilepsija mogu imati egzacerbaciju klini¢kih simptoma svoje bolesti kao
Stetnu posljedicu interakcija lijekova koje se u bolesnika bez takvih bolesti ne bi javile. Studije
su pokazale da su stariji bolesnici populacija s najve¢im rizikom od nastanka interakcija
lijekova.

U interakcije lijekova najceSce stupaju lijekovi visoke potentnosti s uskim terapijskim

karbamazepin, ciklosporin, oralni kontraceptivi te varfarin (34).
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FARMAKOKINETSKE INTERAKCIJE

Farmakokinetske interakcije mogu se pojaviti putem brojnih mehanizama kojima
jedan lijek mijenja apsorpciju, distribuciju, metabolizam ili eliminaciju drugog. Zbog postojanja
interindividualnih razlika u navedenim procesima, farmakokinetske interakcije se mogu

oCekivati, ali se njihov intenzitet ne moze lako predvidjeti (34).

APSORPCIJA

Oralno primjenjeni lijekovi apsorbiraju se iz gastrointestinalnog trakta razli¢itom
brzinom na razli¢itim mjestima bez ili uz pomo¢ razliCitih nosaca, pasivnim ili aktivnim
transportom. Vedéina interakcija na razini apsorpcije rezultat je promjene brzine, a u
odredenoj mjeri i opsega apsorpcije. Brzina apsorpcije nije vazna ako se bitno ne mijenja
ukupna koli¢ina apsorbiranog lijeka. Odgadanje apsorpcije mozZe biti klini¢ki vazno kod
primjene lijeka s kratkim vremenom polueliminacije i kad je potrebno brzo postizanje
maksimalne koncentracije lijeka u plazmi. Interakcije na razini apsorpcije lijeka ¢e3dée su
rezultat smanjenja, a ne poveéanja apsorpcije, a mogu se izbjecCi ako se primjena dvaju
lijekova razdvoji dva do tri sata.

Najznacajniji mehanizmi interakcija lijekova na razini apsorpcije su: medusobno
vezanje dvaju lijekova u komplekse koji se ne apsorbiraju iz gastrointestinalnog trakta,
promjena pH vrijednosti gastrointestinalnog trakta koja uzrokuje stvaranje netopljivog oblika
ljeka koji se ne moze apsorbirati u krv, promjena crijevne mikroflore koja modificira
apsorpciju i reapsorpciju lijekova smanjujuci ili poveéavajuéi koli¢inu lijeka prilagodenog
apsorpciji, promjena motiliteta gastrointestinalnog trakta farmakoloskim ucinkom lijeka koji

uzrokuje interakciju (34).

DISTRIBUCIJA

Nakon apsorpcije, lijek se krvlju distribuira do mjesta djelovanja i tijekom tog procesa
moze stupati u interakcije s drugim lijekovima. NajCeScCe je interakcija lijekova u fazi
distribucije uzrokovana istiskivanjem i zamjenom lijekova s veznih mjesta na proteinima
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plazme. Interakcija istiskivanja definira se kao smanjenje opsega vezanja jednog lijeka za
proteine plazme zbog prisutnosti drugog lijeka. Rezultat je povecanje slobodne ili nevezane
frakcije potisnutog lijeka. Farmakoloski aktivne su samo molekule nevezanog lijeka i zbog
toga su takve interakcije kliniCki vazne kod lijekova koji se u visokom postotku vezu za
proteine plazme. Relativno malo smanjenje njihove vezane frakcije rezultira velikim
povecanjem slobodne frakcije.

Kiseli lijekovi se vec¢inom vezu za glavni protein plazme albumin, a bazi¢ni lijekovi za
a1- kiseli glikoprotein. Nakon povecanja slobodne frakcije lijeka, povecava se metabolizam i
izlu€ivanje lijeka, pa je to kompenzacijski mehanizam za uspostavu ponovnog ravnoteznog
dinami¢kog stanja. Opisano je mnogo interakcija ovog tipa, ali je upitna njihova klini¢ka
vaznost. Malo je primjera klini¢ki zna€ajnih interakcija koje su izravna posljedica istiskivanja s

veznih mjesta na proteinima plazme, zbog kompenzacijskog mehanizma eliminacije (34).

METABOLIZAM

Klinicki najvaznije interakcije ukljuCuju djelovanje jednog lijeka na metabolizam
drugog lijeka. Metabolizam je proces biokemijske modifikacije lijekova za olaksano
izlu€ivanje iz organizma. Najvazniji organ zaduzen za metabolizam lijekova je jetra, no on se
odvija i u bubrezima, plu¢ima, crijevima, kozi te placenti.

Metabolizam lijekova dijelimo u dvije faze. Reakcije prve faze su oksidacija, hidroliza i
redukcija, a druge faze su reakcije konjugacije s glukuronskom i sulfatnom kiselinom.

Reakcije prve faze odvijaju se u jetri enzimskim sustavom citokroma P450. Enzimi
CYP P450 su najvazniji enzimi za metaboliziranje lijekova. Za svaki pojedini enzim citokroma
P450 kodira pojedini gen kojeg karakterizira polimorfizam. Znacenje ovih enzima za
interakcije lijekova je zbog moguénosti da induktori ili inhibitori enzima utjeCu razli€itim
intenzitetom na pojedine izoenzime citokroma P450 i ovisno o0 tome mijenjaju metabolizam
odredenog lijeka. Terapijske posljedice indukcije ili inhibicije enzima ovise i o farmakoloskim
karakteristikama lijeka i njegovih metabolita. Vec¢inom su metaboliti manje aktivni, pa je
ucCinak lijekova pojacan nakon inhibicije njihova metabolizma, a smanjen nakon indukcije.
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Enzimska indukcija primarno utje€e na reakcije prve faze metabolizma. Lijekovi koji
su najjaCi induktori enzima su: rifampicin, barbiturati, fenitoin i karbamazepin. Proces
indukcije enzima zahtjeva sintezu proteina, pa je maksimalan u€inak indukcije vidljiv dva do
tri tiedna nakon uvodenja induktora u terapiju. Nakon prestanka primjene induktora potrebno
je nekoliko tjedana da se povuku ucinci induktora. Lijekovi induktori enzima s kratkim
vremenom polueliminacije brzi su induktori od lijekova induktora s duzim vremenom
polueliminacije, pa i u€inak indukcije brze zavrSava prestankom primjene. Indukcija enzima
obi¢no rezultira smanjenim farmakolo$kim ucinkom lijeka, osim u slucaju lijekova giji su
metaboliti farmakoloski aktivni. Proces indukcije enzima ovisan je o primjenjenoj dozi lijeka
induktora.

Inhibicija enzima jedan je od naj¢e$¢ih mehanizama interakcije dvaju lijekova.
Rezultat takve interakcije je poja¢an i produljen terapijski odgovor koji posljedi¢no povec¢ava
rizik od toksiCnosti. Lijekovi inhibitori enzima imaju svojstvo kompetitivno se vezati za
citokrom P450 stvarajuci stabilan kompleks koji onemogucava vezanje drugih lijekova za
citokrom. Lijekovi, poznati inhibitori enzima su: amiodaron, alopurinol, ciprofloksacin,
diltiazem, izoniazid, itrakonazol, metronidazol, omeprazol, oralni kontraceptivi, sulfonamidi,
valproati te verapamil. Inhibicija enzima CYP P450 ovisi o primjenjenoj dozi lijeka inhibitora.
Inhibicija metabolizma lijeka zapoc€inje kad se postignu minimalne inhibitorne koncentracije
lijeka inhibitora u jetri. Povec¢anje farmakoloskog uginka drugog lijeka moze se pojaviti vrlo
brzo kod primjene lijeka inhibitora s kratkim vremenom polueliminacije. Za isti uCinak treba
vise vremena kod primjene lijeka inhibitora s dugim vremenom polueliminacije. Interakcije
mehanizmom inhibicije enzima imaju veliki u€inak kod primjene lijekova s malom terapijskom

Sirinom (34).

ELIMINACIJA

Vecina interakcija koje ukljuCuju eliminaciju dogadaju se u bubrezima. Promjena
brzine glomerularne filtracije, tubularne sekrecije i pH urina mijenja eliminaciju odredenih
lijekova (34).
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FARMAKODINAMSKE INTERAKCIJE

Kod farmakodinamskih interakcija u¢inak jednog lijeka promijenjen je zbog prisutnosti
drugog lijeka na mjestu njegova djelovanja. Interakcija moze biti posljedica izravnog ucinka
lijeka na receptoru, ali je ¢ed¢e kombinacija medudjelovanja na receptoru i interferencije
biokemijskih i fizioloSkih mehanizama. Interakcije farmakodinamskog tipa klasificiraju se na
interakcije posredovane lijekovima antagonistima za odredeni receptor ili lijekovima
agonistima, pa ucinak zajedno primjenjenih lijekova kao rezultat interakcije moZe biti
smanijen ili pojacan. U farmakodinamski tip interakcija svrstavamo i interakcije uzrokovane
promjenama u transportnom mehanizmu lijeka, interakcije uzrokovane poremecajima

ravnoteze elektrolita i indirektne farmakodinamske interakcije (34).
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SOFTWERSKI PROGRAMI ZA INTERAKCIJE LIJEKOVA

Interakcije lijekova kliniCki su znacajni problem. TeSko je propisivaima lijekova i
liekarnicima upamtiti sve potencijalno klini¢ki zna€ajne interakcije. Bitno je poznavati rizicne
lijekove za stupanje u interakcije, lijekove za koje je karakteristicho da uzrokuju interakcije,
mehanizme nastanka interakcija, te skupine pacijenata kod kojih je rizik interakcija najvedi.
Kao pomo¢ da se izbjegnu ili barem smanje Stetni udinci interakcija lijekova mogu posluziti
softwerski programi. Danas ih je nekoliko, a medu znac&ajnijima su: ePocrates Rx, Tarascon
Pharmacopoeia Deluxe, the mobile PDR, Mobile Micromedex, Lexi-Interact, iFacts, the
Medical Letter's Handbook of Adverse Drug Interactions, Mosby's Drug Consult Software i
Clinical Pharmacology on Hand.

Osnovne karakteristike koje se traze od softwerskih programa su: osjetljivost,
specifi€nost, pozitivha prognozirajuéa vrijednost i negativna prognozirajuéa vrijednost.

Osjetljivost se definira kao sposobnost programa da ispravno prepozna par lijekova
Cija je interakcija klini¢ki znacCajna.

Specifinost se definira kao sposobnost programa da ne prepoznaje par lijekova kao
par koji stupa u interakcije, ako njihova interakcija nije klini¢ki znacajna.

Pozitivna prognoziraju¢a vrijednost je vjerojatnost da je interakcija lijekova koju je
prepoznao softwerski program definirana kao klini¢ki zna€ajna interakcija lijekova.

Negativha prognozirajuéa vrijednost je vjerojatnost da softwerski program ne
prepozna interakciju izmedu dva lijeka i da ona nema oznaku klinicki znaCajne interakcije.

Studija koja je usporedivala navedene softwerske programe u ocjenjivanje je ukljucila
sliedeCe karakteristike programa: osjetljivost, specificnost, pozitivnu prognozirajucu
vrijednost, negativnu prognozirajucu vrijednost, koliCinu i kvalitetu podataka u svakoj
monografiji interakcije lijeka te jednostavnost za koriStenje. Podaci koji bi trebali biti
zastupljieni u svakoj monografiji interakcije lijeka su: stupanj klinicke znacajnosti, pojavnost,

mehanizam interakcije, stupanj dokumentiranosti, postupanje s pacijentom, rasprava o
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U studiji su najbolje ocijenjeni softwerski programi iFacts i Lexi-Interact. Za
zdravstvene radnike softwerski programi s interakcijama lijekova mogu biti jedino pomog,
nikako osnovna i jedina informacija o interakcijama lijekova. Programi imaju dosta
nedostataka, a glavni je nemogu¢énost individualizacije, jer interakcija izmedu dva lijeka ne
ovisi samo o ta dva lijeka, ve¢ i o stanju pacijenta koji ¢e ih uzimati i okolisnim faktorima.

Potrebno je ulagati u razvoj novih i kvalitetnijih softwerskih programa da bi

zdravstveni radnici mogli pacijentima dati sigurnu i u¢inkovitu terapiju (36).

LEXI-INTERACT

Lexi-Interact je kompletan program za pretrazivanje i analizu interakcija izmedu
lijekova, hrane i alkohola. Pod lijekovima se podrazumijevaju lijekovi koji se izdaju na
lije€nicki recept, lijekovi u bezreceptnom statusu, biljni lijekovi, dodaci prehrani, vitamini i
minerali.

Analizom unesenih podataka o lijekovima mogu se predvidjeti moguce interakcije.
Svaka od mogucih interakcija oznacena je stupnjem kliniCke znacajnosti. Stupnjevi klinicke
znacajnosti se oznaCavaju velikim slovima abecede A, B, C, D i X (tablica 2.). Rastuci niz
slova odgovara rastu klinicke znac¢ajnosti odnosno tezini interakcije. Tako A oznacava klini¢ki
najmanje znacajnu interakciju, a X klinicki vrlo znacajnu interakciju.

Svaka monografija osim stupnja klinicke znacajnosti sadrzi i odlomke: pojavnost,
postupanje s bolesnikom, popis djelatnih tvari koje stupaju u interakcije, rasprava temeljena
na dostupnoj literaturi, reference, dodatne napomene. Dodatne napomene predstavljaju
razliCite ¢imbenike koji mogu utjecati na pojavljivanje ili ozbiljnost interakcija. Ovi ¢imbenici
mogu uklju€ivati varijable specificne za pojedinog pacijenta, primjerice disfunkcija nekog
organa (jetra, bubrezi), pusenje, genotip ili fenotip. Dodatni ¢imbenici mogu se odnositi i na
posebne farmaceutske oblike primjene i poseban rezim doziranja. Prisutnost jednog ili viSe
Cimbenika moze rezultirati poviSenim rizikom ili ozbiljnosti interakcije, ili upravo suprotno,
ponistiti interakciju. Naglasavanje ovih informacija na pocetku monografije omogucava
kliniCaru da temeljitije procijeni znacajnost interakcija za takvog pacijenta.
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Monografije s A i B stupnjem klinicke znacajnosti uglavnom su znanstvenog sadrzaja,

ne klinickog. Monografije sa stupnjem klinicke zna€ajnosti C, D i X uvijek zahtijevaju posebnu

paznju propisivaca lijeka i liekarnika (37).

Tablica 2. Kategorizacija interakcija lijekova pomocu programa Lexi-Comp®Online

Stupan]
klinicke Postupanje Obrazlozenje
znacajnosti
A Interakcija nije Podaci ne pokazuju niti farmakodinamicku niti
poznata. farmakokineti¢ku interakciju izmedu odabranih lijekova.
Nije potrebna Podaci pokazuju da odabrani lijekovi mogu stupiti u
B intervencija pri interakciju. Ima malo ili uopée nema dokaza o postojanju
lije€enju. klinicki znaCajne interakcije kao posljedice njihove
istovremene primjene.
Potrebno je Podaci pokazuju da odabrani lijekovi mogu stupiti u
pratiti bolesnika | klini¢ki znac¢ajnu interakciju, korist istovremene primjene
C tijlekom lijeCenja. | ovih lijekova najcesSce je veca od rizika. Bolesnika je
potrebno pratiti kako bi se na vrijeme uocili moguci
negativni ucinci. Prilagodba doze jednog ili oba lijeka
moze biti potrebna kod manjeg broja bolesnika
Mogucée Podaci pokazuju da dva lijeka mogu stupiti u klinicki
potrebna znacajnu interakciju. Kod svakog bolesnika potrebno je
prilagodba procijeniti da i je korist istovremene primjene veca od
D terapije. rizika. Potrebno je provesti odredene postupke kako bi se
procijenila korist i minimalizirala toksi¢nost koja nastaje
kao rezultat istovremene primjene ovih lijekova.
Spomenuti postupci ukljuuju pozorno pracenje bolesnika,
prilagodbu doze, odabir alternativnih lijekova.
Izbjegavati Podaci pokazuju da odabrani lijekovi mogu stupiti u
kombinaciju. klini¢ki znacajnu interakciju. Rizik povezan s
X istovremenom primjenom ovih lijekova u vecini slucajeva

je veci od koristi. Kombinacija ovih lijekova se uglavnom
smatra kontraindicirana.
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INTERAKCIJE VARFARINA

U ljekarnickom radu za kvalitetnu ljekarniCku skrb potrebno je poznavati interakcije
liiekova, prepoznavati ih i ispravno savjetovati pacijenta kod izdavanja takve mu terapije.
Interakcije lijekova prepoznate su kao vaZan uzrok nuspojava, hospitalizacija i smrti
pacijenata (38).

Studija provedena u Hrvatskoj u razdoblju od 2005. do 2008. godine analizirala je sve
prijavliene nuspojave na lijekove prijavljene Hrvatskoj agenciji za lijekove i medicinske
proizvode. Ukupno je bilo prijavljeno 1209 nuspojava na lijekove, a 468 ih je bilo povezano s
potencijalnom interakcijom dva razli¢ita lijeka. Za 94 prijavljena slu€aja utvrdeno je da se
radilo o klini¢ki znacajnoj interakciji lijekova. Naj¢eséi uzrok interakcijama su bili lijekovi s
djelovanjem na Ziv€ani sustav, antitrombotici, antikoagulansi i nesteroidni protuupalni lijekovi.
Lijekovi s najviSe prijavljenih interakcija su ciklosporin (n=15), varfarin (n=9), fluvastatin
(n=8), paroksetin (n=8) i risperidon (n=7). 10.9% prijavljenih interakcija svojim negativnim
ucinkom je utjecalo na krv i hemostazu krvi, a u 9 od ukupno 17 slu€ajeva kao lijek bio je
uklju€en varfarin (39).

Studija provedena u Norvedkoj analizirala je podatke dobivene sustavom za spontano
prikupljanje informacija o lijekovima, interakcijama i nuspojavama. Od 1261 prijavljenog
slu€aja, njih 546 bilo je povezano s lijekom varfarinom. U viSe od polovice slu€ajeva koristile
su se kombinacije lijekova s potencijalno klini¢ki zna&ajnim interakcijama, a uzrok
interakcijama bilo je najceS¢e ukljuCivanje antibiotika, nesteroidnih protuupalnih lijekova i
heparina odredenoj standardnoj terapiji. Interakcije farmakodinamskog tipa su bile manje
zastupljene od farmakokinetskih interakcija.

Analiza sluCajeva je pokazala da istodobna primjena antitrombocitne ili
antikoagulantne terapije s nesteroidnim protuupalnim lijekovima, lijekovima koji selektivho
inhibiraju ponovnu pohranu serotonina ili antibioticima povecava rizik od krvarenja. Vise od
80% pacijenata na antikoagulantnoj terapiji uzima drugi lijek s potencijalno klini¢ki znac¢ajnom
interakcijom. Lijekovi koji su istovremenom primjenom s varfarinom uzrokovali krvarenje su
heparin, acetilsalicilna kiselina, fibrinolitici, antibiotici, alopurinol i paracetamol (40).
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Studija provedena 1999. godine u Svedskoj analizirala je sve propisane lijeénitke
recepte. 13.6% preskripcija ukljucivalo je potencijalno klini¢ki znacajne interakcije. Kod
stupnja D klinicke znacajnosti ve¢inom je bila ukljuéena kombinacija varfarina i nesteroidnih
protuupalnih lijekova (41).

Analizom 5 milijuna preskripcija u Francuskoj, u ambulantnoj zdravstvenoj zastiti,
ukupno 2% uklju€enih pacijenata bilo je izlozeno apsolutno ili relativno kontraindiciranoj
povezano s interakcijama lijekova (42).

Studija provedena u Danskoj je utvrdila da prevalencija potencijalno klini¢ki zna&ajnih
interakcija raste sa staro$¢u pacijenta, pa tako u skupini od 20 do 39 godina starosti iznosi
3%, od 40 do 59 godina starosti iznosi 11%, od 60 do 79 godina 25%, a u starosnoj skupini
iznad 80 godina 36%. Lijekovi koji su najéeSce uzrokovali interakcije su varfarin u 13%
slu¢ajeva, fenprokumon u 10%, acetilsalicilna kiselina u 16%, dok su ostali lijekovi bili
zastupljeni u manje od 1% slucajeva. Istrazivanje je pokazalo da jedna tre¢ina danske
populacije uzima dva ili viSe lijekova, a 15% pacijenata ima kombinacije lijekova s
potencijalno klini¢ki zna€ajnim interakcijama.

Mnostvo je studija potvrdilo utjecaj interakcija lijekova na terapijski ucinak
primjenjenih lijekova. Identificirano je preko dvije tisu¢e razlicitih interakcija lijekova (43).

Varfarin potencijalno moze interferirati s velikim brojem lijekova. Opisane su
interakcije s preko 250 razliCitih molekula.

Zbog svojih farmakoloskih karakteristika, indikacija, dobi pacijenta, duljini trajanja
terapije i konkomitantne terapije varfarin je lijek Cesto ukljucen u interakcije lijekova. Najvise
se paznje posvecuje kardiovaskularnim i antilipemiCnim lijekovima koji se i najCeSce
propisuju zajedno s varfarinom.

Interakcije s varfarinom mogu biti farmakodinamskog, farmakokinetskog ili

mjeSovitog tipa (21).
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FARMAKOKINETSKE INTERAKCIJE S VARFARINOM

Interakcija varfarina u fazi apsorpcije moze biti rezultat promijenjenog motiliteta
gastrointestinalnog trakta. Lijekovi koji ubrzavaju peristaltiku i skracuju zadrzavanje hrane i
drugih lijekova u Zelucu i tankom crijevu poput metoklopramida smanjuju ukupnu koli¢inu
apsorbiranog varfarina. Adsorbensi poput medicinskog ugliena, zatim lijekovi poput
kolestiramina mogu na sebe vezati molekule varfarina i smanijiti mu bioraspolozivost. Lijekovi
koji usporavaju motilitet gastrointestinalnog trakta povecavaju ukupnu koli€¢inu apsorbiranih
tvari iz crijeva, pa se tako i varfarin apsorbira u ve¢em opsegu ako se primijeni istovremeno s
primjerice loperamidom, peroralnim opioidnim analgeticima, triciklickim antidepresivima,
antihistaminicima, antikolinergicima (34).

Nakon apsorpcije, varfarin se u visokom postotku veZze za proteine plazme. Takav
vezani oblik lijeka distribuira se do mjesta djelovanja, predstavlja depo lijeka u organizmu i
nije farmakoloski aktivan. Nevezani, manji postotak lijeka je raspoloziv za farmakoloSki
ucinak. Interakcija na ovom nivou je ponajprije rezultat istiskivanja varfarina s veznih mjesta
na albuminima, ako je istovremeno primjenjen s lijekom koji pokazuje veci afinitet za
albumine. Lijekovi takvih karakteristika su nesteroidni protuupalni lijekovi, oralni antidijabetici
derivati sulfonilureje, fenofibrat (28,44).

Varfarin je racemi¢na smjesa S i R enantiomera. S varfarin ima jaci farmakoloSki
ucinak i metabolizira se opsezno u jetri u inaktivne metabolite enzimom CYP2C9. R varfarin
se metabolizira enzimima CYP1A2 i CYP3A4. Lijekovi poznati induktori ili inhibitori CYP
enzima mogu mijenjati vrijeme polueliminacije varfarina i ja€inu antikoagulantnog ucinka
(29).

Induktori CYP2C9 enzima poput barbiturata, karbamazepina, rifampicina smanjuju
antikoagulantni uc€inak indukcijom metabolizma S varfarina (45).

Inhibitori CYP2C9 enzima: fluoksetin, fluvoksamin, amiodaron, flukonazol, fluvastatin,
izoniazid, lovastatin, fenilbutazon, sertralin, leflunomid, losartan, omeprazol, sulfametoksazol
trimetoprim, fenofibrat povecavaju antikoagulantni ucinak varfarina inhibicijom njegovog
metabolizma i produljenjem vremena polueliminacije (6, 46).
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Na metabolizam R varfarina utje€u induktori i inhibitori CYP1A2 i CYP3A4 enzima, ali
imaju manji utjecaj na ukupni antikoagulantni uc¢inak varfarina. Kinolonski antibiotici inhibiraju
CYP1A2, a makrolidni antibiotici CYP3A4, pa se njihovim uklju€ivanjem u terapiju povecava
antikoagulantni uéinak varfarina zbog inhibicije njegovog metabolizma. Lijekovi koji su po
kemijskoj strukturi azoli: metronidazol, flukonazol, sulfametoksazol, mikonazol, vorikonazol
isto imaju inhibirajuéi u€inak na enzime CYP1A2 i CYP3A4.

Oralni antidijabetici, derivati sulfonilureje u interakciji s varfarinom pojacavaju mu
antikoagulantni ucinak. Osim $§to istiskuju varfarin s veznih mjesta na proteinima plazme,
metaboliziraju se istim enzimskim putem u jetri enzimom CYP2C9. Zbog zasi¢enosti
CYP2C9 enzima istovremenim prisustvom dva razliita supstrata, derivata sulfonilureje i
varfarina, produljuje se vrijeme polueliminacije oba lijeka, pa je pojaCan i hipoglikemijski i

antikoagulantni ucinak (46).

FARMAKODINAMSKE INTERAKCIJE S VARFARINOM

Po mehanizmu djelovanja varfarin je antagonist vitamina K, pa svako povecanje
razine vitamina K u organizmu antagonizira antikoagulantni u€inak varfarina i obratno.
Smanjena razina vitamina K ima za posljedicu jaci antikoagulantni u€inak.

Bakterije crijevne mikroflore sintetiziraju vitamin K, pa njihovo uniStavanje peroralnom
terapijom antibioticima Sirokog spektra koji se slabo apsorbiraju iz gastrointestinalnog trakta
reducira endogenu sintezu vitamina K. Antibiotici osim utjecajem na metabolizam varfarina,
mogu smanijiti koli¢inu endogeno sintetiziranog vitamina K te farmakodinamickim putem
pojacati antikoagulantni ucinak varfarina (28, 47). Obratno, pojatan unos vitamina K ili
koriStenje probiotika povecava razinu vitamina K u organizmu i smanjuje antikoagulantni
u€inak varfarina (34).

KliniCka ispitivanja koja su promatrala interakcije varfarina s antibioticima dala su
dvojake rezultate. Utjecaj na terapijski u€inak bio je minimalan kada je antibiotik primjenjen
kod zdravih ispitanika. Prikazi slu€ajeva kod indikacija za antibiotsku terapiju pokazali su
pojacan antikoagulantni ucinak varfarina. Razlika u rezultatima klini¢kih ispitivanja i prikaza
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slu¢ajeva dovela je znanstvenike do zaklju¢ka da su mnogobrojni C¢imbenici koji imaju utjecaj
na farmakodinamiku i farmakokinetiku varfarina u pacijenata s infekcijom (48).

Hormoni &titnjaCe imaju jak utjecaj na aktivnost cjelokupnog metabolizma. U stanju
hipotireoze cijeli metabolizam je usporen, pa jetra usporeno katabolizira faktore zgruSavanja
krvi ovisne o vitaminu K. Posljedica je smanjen antikoagulantni ulinak varfarina zbog
produljenog vremena polueliminacije faktora Il, VII, IX i X. Normalizacijom tiroidne funkcije,
primjerice hormonskom nadomjesnom terapijom levotiroksinom pojacava se antikoagulantni
ucinak, jer se smanjuje vrijeme polueliminacije faktora Il, VII, IX i X zbog njihovog brzeg
metabolizma. U stanju hipertireoze, kada se ukljuCuje antitireoidna terapija tiamazolom ili
propiltiouracilom, u€inak antagonista vitamina K je smanjen pa su potrebne vece doze

varfarina za jednak antikoagulantni ucinak (34).

MJESOVITI TIP INTERAKCIJA S VARFARINOM

Amiodaron na dva nafina mozZe pojacati antikoagulantni u€inak varfarina. Primarni
mehanizam je inhibicija metabolizma varfarina CYP2C9 enzimom. U svojoj kemijskoj
strukturi amiodaron sadrzi jod, pa kod kroni¢ne terapije amiodaronom moze doc¢i do stanja
hipertireoze koje povecéava osjetljivost organizma na varfarin (34).

Ukljucivanje sulfametoksazola i trimetoprima u terapiju moze razli€itim mehanizmima
pojacati antikoagulantni u¢inak varfarina. Na razini distribucije sulfonamidi istiskuju varfarin s
veznih mjesta na albuminima, a na razini metabolizma inhibiraju CYP2C9 enzim. Zbog svog
antimikrobnog ucinka smanjuju gastrointestinalnu mikrofloru i produkciju endogenog vitamina
K (28).

Lijekovi s antiagregacijskim u€inkom poput acetilsalicilne kiseline i klopidogrela imaju
sinergisticki u€inak u kombinaciji s varfarinom. Oni inhibiraju normalnu funkciju trombocita,
varfarin snizava razinu aktiviranih faktora zgruSavanja krvi i takva terapija uzrokuje stanje
povecanog rizika od krvarenja, jer je preko dva razliCita mehanizma djelovanja narusena
hemostaza krvi (49). Osim Sto ima antitrombocitni ucinak, acetilsalicilna kiselina ostecuje
sluznicu zeluca i poja¢ava hipoprotrombinemijski uc¢inak varfarina uz dozu 2 do 4 grama na
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dan. Nekoliko je studija pokazalo da kombinacija varfarina i acetilsalicilne kiseline u malim
dozama 75-100 mg na dan povecava ucCestalost malih krvarenja, ali ne i velikih krvarenja.
Op¢enito, preporuka je da se izbjegava istodobna primjena varfarina i acetilsalicilne kiseline,
no ima pacijenata koji imaju koristi od istovremene primjene spomenuta dva lijeka. Studija na
pacijentima s visokim rizikom za razvoj tromboembolije koji su imali mehani¢ke sréane
zaliske ili fibrilaciju atrija i rekonstruirane sréane zaliske pokazala je da pojaCani rizik od
krvarenja ne premasuje korist koju pacijenti imaju od ove terapije, jer imaju manju incidenciju
tromboembolija. Pacijenti iz spomenute studije uzimali su 100 mg acetilsalicilne kiseline na
dan, a ciljna vrijednost INR-a bila je u rasponu 2.5 do 3.5 (48).

Nesteroidni protuupalni lijekovi mogu izazvati osteéenje sluznice gastrointestinalnog
trakta i u stanju smanjene koagulabilnosti krvi povecati rizik od unutarnjeg krvarenja.
Karakterizira ih antitrombocitni u€inak, ali se njihovim ukljuéenjem ili isklju€ivanjem iz terapije
mijenja i stupanj vezanja varfarina za proteine plazme, posljedi¢no mijenja se i koncentracija
slobodnog varfarina u plazmi odgovorna za antikoagulantni u€inak i takve promjene u terapiji

zahtjevaju €eS¢e mjerenje vrijednosti INR-a (48).

INTERAKCIJE VARFARINA S HRANOM, BILINIM LIJEKOVIMA | DODACIMA PREHRANI

Varfarin stupa u interakcije s mnogobrojnim lijekovima, ali na njegov antikoagulantni
uCinak i rizik od krvarenja utjeCu i nacin prehrane, uzimanje biljnih lijekova i dodataka
prehrani.

Prva studija koja je obradivala problematiku interakcije varfarina i hrane objavljena je
1994. godine. Broj radova s temom interakcije varfarina i hrane je u stalnom porastu i sve je
viSe prijavljenih sluCajeva. Razlog sve vecoj uCestalosti interakcija je u Siroj upotrebi biljnih
liiekova i dodataka prehrani, te stavu pacijenata da je to prirodnog podrijetla pa ne moze
naskoditi (46).

Uzimanje visokih doza vitamina K djelomi¢no moze ponistiti antikoagulantni u€inak
varfarina. Trenutno preporuc€eni unos vitamina K iznosi 70-80 ug/dnevno i moze biti koristan
u prevenciji osteoporoze. Raniji prijedlozi da pacijenti koji uzimaju varfarin trebaju izbjegavati
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namirnice bogate vitaminom K viSe nisu vazec¢i. Njima se savjetuje uravnotezena prehrana,
konzumiranje namirnica bogatih vitaminom K u priblizno jednakim kolicinama svaki dan, a
doza varfarina se, ako je potrebno poveca, odnosno takva prehrana zahtjeva nesto visu dozu
varfarina za postizanje ciljnog antikoagulantnog ucinka. lzbjegavanje unosa vitamina K
moglo bi dovesti do drugih zdravstvenih problema kod pacijenata, smanjenog odlaganja
kalcija u kosti i njihove usporene mineralizacije te vece sklonosti kalcifikaciji arterija (11,12).

Do sada je klini¢ki potvrdeno da varfarin stupa u interakcije s vise od 50 biljnih vrsta,
a studije kazu da vide od polovice pacijenata koji uzimaju varfarin, tocnije njih 58%,
istovremeno uzima i biljne lijekove ili dodatke prehrani koji mogu s njim stupiti u interakcije
(50).

Na farmakodinamiku varfarina moze se utjecati prehranom bogatom vitaminom K,
poput zelenog lisnatog povréa, pa pacijenti koji uzimaju varfarin moraju imati ujednacenu
prehranu. PojaCan unos vitamina K prehranom smanjuje antikoagulantni ucinak varfarina
(46).

Za aktivnu tvar iz &eSnjaka alicin i njegov metabolit aliin se pretpostavija da ima
antitrombocitni ucinak, pripisuju im se svojstva poboljSanja cirkulacije, inhibicije
ateroskleroze, sniZzenja krvnog tlaka. U nekoliko radova opisano je povisenje vrijednosti INR-
a kod pacijenata na stabilnoj terapiji varfarinom nakon uklju€ivanja ekstrakta ¢eSnjaka u
terapiju.

Prijavljeni su slu€ajevi poviSenja vrijednosti INR-a nakon uklju€ivanja ekstrakta
brusnice u terapiju kod pacijenata na stabilnoj varfarinskoj terapiji. Istodobno uzimanje
brusnice i varfarina zahtjeva pazljivo praéenje terapije i prilagodbu doze varfarina (50).

Studija na zdravim dobrovoljcima nije pokazala signifikantne promjene u vrijednosti
INR-a ukljuCenjem ehinaceje ili polikozanola u terapiju. Polikozanol nema utjecaja na
farmakokinetiku varfarina, dok je za ehinaceju ustanovljeno povecanje klirensa i smanjenje

plazmatske koncentracije S varfarina, ali bez utjecaja na farmakodinamiku varfraina (51).
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Partenolidi, aktivne tvari vratiéa, Tanacetum parthenium, inhibiraju agregaciju
trombocita i smanjuju otpustanje serotonina iz leukocita i trombocita, pa mogu imati aditivni
ucinak u kombinaciji s varfarinom.

Biljni lijekovi i dodaci prehrani na bazi ginka su najprodavaniji preparati prirodnog
podrijetla. Aktivne tvari iz ginka, flavonoidi i terpenoidi imaju mnogobrojne ucinke na krvozilni
sustav ukljuCujuci antitrombocitni ucinak, protuupalno djelovanje, vazodilataciju, smanjenje
viskoznosti krvi. Najopasnije nuspojave primjene ginka su intracerebralna hemoragija i
subduralni hematomi. Ekstrakti ginka antagoniziraju ucinak faktora aktivacije trombocita,
imaju antitrombocitni u€inak i u kombinaciji s varfarinom medusobno si pojaCavaju ucinak, ali
i rizik od krvarenja. Prijavljeni su sluCajevi koji su nakon dodavanja ginka stabilnoj
varfarinskoj terapiji uzrokovali poviSenje vrijednosti INR-a i intracerebralnu hemoragiju.

Ginseng se koristi kao prirodna pomo¢ za povecanje izdrZljivosti, poticanje boljeg
psihofizickog stanja i izvor je dugovje€nosti. U Kini ima odobrenje za upotrebu kod sljedeéih
indikacija: angina pectoris, infarkt miokarda i kroni¢no zatajivanje srca. Prijavljena je
interakcija ginsenga i varfarina u kojoj je doSlo do snizenja INR-a u subterapijske vrijednosti,
no mehanizam je zasad jo$ nepoznat.

Za glog nema prijavljenih interakcija s drugim lijekovima, pa ni s varfarinom.

Klinicke studije s dumbirom su ispitivale njegov utjecaj na koagulaciju krvi, agregaciju
trombocita i produkciju tromboksana. Rezultati su pokazali da ekstrakt dumbira nema

utjecaja na navedene funkcije, pa se smije koristiti s varfarinom (52).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
Cilj istrazivanja je pratiti pojavnost potencijalno klinicki znac€ajnih interakcija lijekova u
terapiji mladih pacijenata, u dobi do 65 godina na razini primarne zdravstvene zastite u
Hrvatskoj: utvrditi lijekove, u propisanoj terapiji, koji mogu stupiti u interakciju s varfarinom,
odrediti u¢estalost mogucih interakcija i stupanj klinicke znac¢ajnosti.
Sekundarni cilj istrazivanja je utvrditi u kojoj bi mjeri uvodenje nove, akutne ili
kroniCne terapije, zahtijevalo dodatno pracenje vrijednosti INR-a, radi moguée prilagodbe

doze.
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3. ISPITANICI | METODE

Ispitivanje potencijalno klinicki znacCajnih interakcija lijekova kod pacijenata na
antikoagulantnoj terapiji varfarinom mladih od 65 godina provedeno je u javnoj ljekarni
organiziranoj na razini primarne zdravstvene zastite na podruéju Republike Hrvatske u
Hlebinama. Kriteriji za ukljuCivanje u ispitivanje su: starost ispitanika izmedu 18 i 65 godina,
terapija varfarinom uz uzimanje barem jo$ jednog lijeka i suglasnost pacijenta da nam ustupi
svoje osobne podatke i medicinsku dokumentaciju za potrebe prac¢enja njegove terapije kroz
razdoblje od 6 mjeseci. Tijekom ispitivanog razdoblja od 6 mjeseci pacijent nije smio biti
hospitaliziran zbog pogorsanja zdravstvenog stanja ili podvrgnut operativnom zahvatu. Takvi
ispitanici bili su izuzeti na kraju prilikom analize podataka.

U javnoj liekarni biljezeni su podaci ispitivanjem pacijenata prilikom izdavanja
propisane terapije koja je uklju€ivala varfarin. BiljeZeni su sljedeé¢i podaci: dob i spol
pacijenta, indikacija za varfarinsku terapiju, ostale pridruzene kroni¢ne bolesti, ostali lijekovi u
terapiji, eventualne promjene u kroni¢noj terapiji ili uvodenje nove terapije, bilo akutne ili
kroniCne.

Dio potrebnih podataka je nadopunjen kod njihovih izabranih obiteljskih lije¢nika. U
ordinacijama obiteljske medicine njihovih izabranih lije€nika temeljem njihove medicinske
dokumentacije dobiveni su podaci o tiednom doziranju varfarina i pripadaju¢im vrijednostima
INR-a u ispitivanom razdoblju.

Nakon sakupljanja podataka, njihovog grupiranja u tablice, napravljena je analiza
potencijalnih interakcija pomoc¢u softverskog programa Lexi-Comp®Online i statisticka
obrada podataka koriStenjem statistiCkog paketa za druStvene znanosti Statistical Package

for Social Sciences verzija 19.0.
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4. REZULTATI
U ispitivanje potencijalno klini€ki zna€ajnih interakcija lijekova s varfarinom na razini
primarne zdravstvene za$tite, ukljuCena su 54 pacijenta, prosjeCne starosti 54.4 godine.
Najmladi pacijent ima 18 godina, a u ispitivanje su ukljueni pacijenti starosti do najvise 65
godina. Polovica ukupnog broja pacijenata, odnosno njih 27, starija je od 59 godina.
Promatrano prema spolu, podjela je slijede¢a: 36 muskaraca (66.7%) i 18 Zena (33.3%)
(tablica 3.).

Tablica 3. Raspodijela ispitanika obzirom na spol (N=54)

Spol | Broj pacijenata | Postotak (%)
MusKki 36 66.7
Zenski 18 33.3

NajceS¢a indikacija za varfarinsku terapiju prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti
(MKB) je fibrilacija atrija (148) zabiljeZzena kod 16 pacijenata (29.6%). Ostale ¢eSce indikacije
su: prisutnost sréanih i krvnozilnih usadaka i presadaka (Z95), flebitis i tromboflebitis (180),
posljedice cerebrovaskularnih bolesti (169), plu¢éna embolija (126), kardiomiopatija (142),
embolija i tromboza arterija (174). U tablici 4. su navedene sve zabiljezene indikacije za
terapiju varfarinom u ispitivanju i njihova ucestalost.

Tablica 4. Raspodiela broja ispitanika obzirom na indikaciju za terapiju varfarinom (N=54)

Indikacije Broj pacijenata | Postotak (%)
148 16 29.6
Z95, 180 4 7.4
169, 126, 142, 174, 182 3 5.6
134, 183, 150 2 3.7
S72,Q25, S22,171, 111, Q87, 144, 135, 147 1 1.9

I48-fibrilacija atrija i undulacija, 169-posljedice cerebrovaskularnih bolesti, 134-nereumatske bolesti mitralne
valvule, 150-insuficijencija srca, Z95-prisutnost sréanih i krvnozilnih usadaka i presadaka, 126-pluéna embolija,
142-kardiomiopatija, S72-prijelom bedrene kosti, 180-flebitis i tromboflebitis, Q25-prirodene malformacije velikih
arterija, S22-prijelom rebara, prsne kosti i torakalne kraljeznice, 171-aneurizma i disekcija aorte, 183-varikozne
vene nogu, 174-embolija i tromboza arterija, 111-hipertenzivha bolest srca, 182-ostale embolije i tromboze vena,
Q87-ostali specificirani prirodeni malformacijski sindromi, l44-atrioventrikularni blok i blok lijeve grane, 135-

nereumatske bolesti aortne valvule, 147-paroksizmalna tahikardija
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Utvrdena je prisutnost i ostalih kroni¢nih bolesti, osim kod jednog pacijenta, dok je
jedan pacijent imao ukupno 17 razli¢itih dijagnoza, odnosno komorbiditeta. ZabiljeZeno je 69
razli¢itih komorbiditeta, ili ukupno njih 182. U prosjeku pacijenti osim bolesti - indikacije za
terapiju varfarinom, imaju jo§ 3 razliCite bolesti. Najveci broj pacijenata, njih 18 (33.3%) ima 2
komorbiditeta. Ostale najCeS¢e prisutne kroni€ne bolesti su: esencijalna hipertenzija,
hiperlipoproteinemija, dijabetes melitus neovisan o inzulinu, dorzalgija, te gastritis i
duodenitis. Esencijalna hipertenzija je naj¢eS¢i komorbiditet zabiljeZzen kod 23 pacijenta
(42.6%). U tablici 5. navedene su naj¢escée kroniéne bolesti, a u tablici 6. raspodjela broja
pacijenata obzirom na broj prisutnih komorbiditeta.

Tablica 5. Naj¢esce kroni¢ne bolesti u ispitanika (N=54)

Komorbiditet Sifra prema MKB Broj Postotak

pacijenata (%)

Esencijalna hipertenzija 110 23 42.6

Hiperlipoproteinemija E78 20 37.0

Dijabetes melitus neovisan o inzulinu E1l1 9 16.7

Dorzalgija M54 9 16.7

Gastritis i duodenitis K29 9 16.7

Depresija F32 6 11.1

Reakcija na fceskl stres i poremecaji F43 5 93
prilagodavanja

Angina pektoris 120 5 9.3

Tablica 6. Raspodiela broja ispitanika obzirom na broj komorbiditeta (N=54)

Broj komorbiditetnih dijagnoza | Broj pacijenata | Postotak (%)
1.9
11.1
33.3
29.6
5.6
7.4
1.9
3.7
1.9
1.9
1.9
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Prosje¢an broj koristenih lijekova po pacijentu, bez varfarina je 5.3. NajviSe pacijenata
njih 12 (22.2%) uz varfarin uzima jos 4 razlicita lijeka, Sto je prikazano u tablici 7.
Tablica 7. Raspodijela broja ispitanika obzirom na broj istovremeno koristenih drugih lijekova

uz varfarin (N=54)

Broj lijekova | Broj pacijenata | Postotak (%)
3.7
5.6
14.8
22.2
11.1
16.7
7.4
11.1
1.9
3.7
1.9
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Naj¢esSCe koriSteni lijekovi uz varfarin su: bisoprolol, ramipril, atorvastatin,

metildigoksin, diazepam i furosemid prikazani na slici 1.

UcCestalost koristenja drugih lijekova uz varfarin

Ul
o

I
o

w
o

=N
o o

zastuplienom lijeku
o

Postotak pacijenata na

Genericki nazivi lijekova

Slika 1. Ucestalost koriStenja drugih lijekova uz varfarin
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U ispitivanju je 54 pacijenta koristilo 86 razliCitih lijekova ili njih ukupno 284 iz ¢ak 11

skupina Anatomsko terapijsko kemijske (ATK) klasifikacije lijekova od njih 14 prikazanih u
tablici 8.
NajviSe lijekova, njih 33 (38.4%) je iz C (lijekovi s djelovanjem na srce i krvoZilje), zatim iz N
(ljekovi s djelovanjem na ziv€ani sustav) i A (lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i
mijenu tvari) skupine, 16 (18.6%), odnosno 11 (12.8%) razliitih lijekova. lako nije najveci
broj propisanih lijekova uz varfarin iz M (lijekovi s djelovanjem na koStano-misi¢ni sustav)
skupine, svih 6 razlicitih lijekova iz te skupine imaju potencijalno klini¢ki znac¢ajne interakcije
stupnja D s varfarinom. Najveci broj lijekova s potencijalno klini¢ki zna¢ajnim interakcijama s
varfarinom je iz N skupine, 7 s C i 2 s D stupnjem klinicke znac¢ajnosti interakcije, odnosno 9
od 16 razli€itih lijekova (56.3%) N skupine stupa u potencijalno klini¢ki zna¢ajne interakcije s
varfarinom. 1z C skupine s najve¢im brojem koristenih razli€itih lijekova njih 8 od 33 (24.2%)
stupa u potencijalno klini¢ki znac¢ajne interakcije s varfarinom. Lijekovi iz skupina D (lijekovi s
djelovanjem na kozu), G (lijekovi s djelovanjem na mokracni sustav i spolni hormoni), R
(lijekovi s djelovanjem na sustav diSnih organa) i S (lijekovi s djelovanjem na osjetila) nisu
ukljucivali lijekove s potencijalno klini€ki znacajnim interakcijama stupnja C, D ili X s
varfarinom.

Popis lijekova koristenih u terapiji pacijenata s potencijalno klini¢ki znacajnim

interakcijama s varfarinom prikazan je u tablici 9.
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Tablica 8. Raspodijela lijekova prema skupinama ATK Kklasifikacije i stupnju Kklini¢ke

znacajnosti interakcije s varfarinom

i ; Raspodijela lijekova prema stupnju
N B-rgj- Ukupan innF;ékJe znajéajnostipinterakcijg sJ
ATK razligitih broj )
klasifikacije |  lijekova lijekova varfarinom

C D X
C 33 162 6 > 0
D 1 2 0 0 0
G 3 3 0 0 0
H 1 3 0 1 0
J 2 3 1 0 0
M 6 12 0 6 0
R 9 10 0 0 0
S 1 1 6 0 0

A-lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari, B-lijekovi s djelovanjem na krv i krvotvorne organe, C-
lijekovi s djelovanjem na srce i krvozilje, D-lijekovi s djelovanjem na kozu, G-lijekovi s djelovanjem na mokracni
sustav i spolni hormoni, H-lijekovi s djelovanjem na sustav Zlijezda s unutarnjim luc¢enjem izuzev spolnih
hormona, J-lijekovi za lije€enje sustavnih infekcija izuzev infekcija uzrokovanih parazitima, M-lijekovi s
djelovanjem na kostano-miSiéni sustav, N-lijekovi s djelovanjem na ziv€ani sustav, R-lijekovi s djelovanjem na

sustav diSnih organa, S-lijekovi s djelovanjem na osjetila
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Tablica 9. Popis lijekova koriStenih u terapiji ispitanika prema skupinama ATK klasifikacije i

stupnjevima klinicke znacajnosti potencijalne interakcije s varfarinom

Stupan;j klinicke Broj pacijenata koji
znacajnosti interakcije s uzimaju navedeni
varfarinom lijek

Skupina ATK Generi¢ki nazivi
klasifikacije lijekova

Metformin glibenklamid

Gliklazid

Ranitidin

Glikvidon

B Acetilsalicilna kiselina

Losartan

Torasemid

Amiodaron

Simvastatin

Etilni esteri omega
masnih kiselina

R R ook NRRIMN|F

Losartan
hidroklorotiazid

Fenofibrat

Fluvastatin

H Tiamazol

J Norfloksacin

Ketoprofen

Indometacin

Ibuprofen

Diklofenak

Piroksikam

Alopurinol

Karbamazepin

Metilfenobarbiton

Paroksetin

Fluvoksamin

N Tramadol

Paracetamol

Fluoksetin

Tramadol paracetamol

elielielielielielieliviiviiviiviiviiviiviiviieliviieliviiNo N ENo N Ieliviielieliviioliollele]

R IWIRFRRFRPINWOINWEININDNINDNINIPIWRFRWIEFIN

Citalopram

ATK klasifikacija-anatomsko terapijsko kemijska klasifikacija, A-lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu
tvari, B-lijekovi s djelovanjem na krv i krvotvorne organe, C-lijekovi s djelovanjem na srce i krvozilje, H-lijekovi s
djelovanjem na sustav Zlijezda s unutarnjim lu€enjem izuzev spolnih hormona, J-lijekovi za lije€enje sustavnih
infekcija izuzev infekcija uzrokovanih parazitima, M-lijekovi s djelovanjem na kostano-miSicni sustav, N-lijekovi s

djelovanjem na zZiv€ani sustav

47




Analiza potencijalnih interakcija napravljena je pomocu softverskog programa Lexi-
Comp®Online, koji interakcije razvrstava prema stupnju kliniCke znacajnosti u kategorije: C,
D i X. Od ukupnog broja interakcija, a pobrojano je 67 razli€itih potencijalno klini¢ki zna¢ajnih
interakcija izmedu varfarina i ostalih lijekova u terapiji, 39 pripada stupnju C, a 28 stupnju D
klinicke znacajnosti interakcije s varfarinom. Interakcija stupnja znacajnosti X nije zabiljezena
(tablica 10.).

Tablica 10. Raspodjela broja potencijalnih interakcija prema stupnjevima klinicke

znacajnosti interakcije s varfarinom (N=67)

Stupanj klinicke znac€ajnosti interakcije | Broj interakcija | Postotak (%)
C 39 58.2
D 28 41.8
X 0 0.0
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Potencijalne interakcije stupnja C klinicke znacajnosti pripadaju skupinama A, C, Ji N
ATK klasifikacije lijekova, a to su slijededi lijekovi: metformin glibenklamid, gliklazid, ranitidin,
glikvidon, losartan, torasemid, simvastatin, etilni esteri omega masnih kiselina, losartan
hidroklorotiazid, fluvastatin, norfloksacin, paroksetin, fluvoksamin, tramadol, paracetamol,
fluoksetin, tramadol paracetamol i citalopram (tablica 11.).
Tablica 11. Popis lijekova prema skupinama ATK Klasifikacije koji imaju potencijalne

interakcije s varfarinom C stupnja kliniCke znaCajnosti

Skupina ATK Broj razli€itih Generi¢ki nazivi Broj pacijenata koji | Postotak
klasifikacije lijekova lijekova uzimaju lijek (%)
Metformin glibenklamid 1 1.9
A 5 Gliklazid 2 3.7
Ranitidin 4 7.4
Glikvidon 1 1.9
Losartan 2 3.7
Torasemid 1 1.9
Simvastatin 9 16.7
C 7 Etilni egteri_ omega 1 19
masnih kiselina
Losartan
hidroklorotiazid ! 1.9
Fluvastatin 1 1.9
J 1 Norfoksacin 1 1.9
Paroksetin 2 3.7
Fluvoksamin 3 5.6
Tramadol 2 3.7
N 6 Paracetamol 1 1.9
Fluoksetin 1 1.9
Tramadol paracetamol 3 5.6
Citalopram 1 1.9

ATK klasifikacija-anatomsko terapijsko kemijska klasifikacija, A-lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu
tvari, C-lijekovi s djelovanjem na srce i krvozilje, J-lijekovi za lije€enje sustavnih infekcija izuzev infekcija

uzrokovanih parazitima, N-lijekovi s djelovanjem na ziv€ani sustav
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Lijekovi koji imaju potencijalne interakcije D stupnja klinicke znac¢ajnosti s varfarinom

pripadaju skupinama B, C, H, M i N ATK klasifikacije lijekova, a to su: acetilsalicilna kiselina,

amiodaron, fenofibrat, tiamazol, ketoprofen, indometacin, ibuprofen, diklofenak, piroksikam,

alopurinol, karbamazepin i metilfenobarbiton (tablica 12.).

Tablica 12. Popis lijekova prema skupinama ATK Klasifikacije koji imaju potencijalne

interakcije s varfarinom D stupnja klinic¢ke znacajnosti

Skliup_lr_la A:I'K Bro_J_ razlicitih Gene_:_rlckl nazivi BI.‘.OJ p_acugnqta Postotak (%)
asifikacije lijekova lijekova koji uzimaju lijek
B 1 Acet_ilsa_licilna 1 19
kiselina

C > Amiodaron 6 11.1
Fenofibrat 2 3.7
H 1 Tiamazol 3 5.6
Ketoprofen 3 5.6
Indometacin 1 1.9
M 6 Ibuprofen 2 3.7
Diklofenak 2 3.7
Piroksikam 2 3.7
Alopurinol 2 3.7
N > Karbamazepin 1 1.9
Metilfenobarbiton 3 5.6

ATK Klasifikacija-anatomsko terapijsko kemijska klasifikacija, B-lijekovi s djelovanjem na krv i krvotvorne organe,

C-lijekovi s djelovanjem na srce i krvozilje, H-lijekovi s djelovanjem na sustav Zlijezda s unutarnjim lu€enjem

izuzev spolnih hormona, M-lijekovi s djelovanjem na koStano-miSi¢ni sustav, N-lijekovi s djelovanjem na Ziv€ani

sustav
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37 pacijenata (68.5%) uzima barem jedan lijek koji ima potencijalnu interakciju C ili D
stupnja klini¢ke znacajnosti s varfarinom. Tek 17 pacijenata (31.5%) od njih ukupno 54 nema
u kroni¢noj terapiji lijek s potencijalnom interakcijom C ili D stupnja klinicke znacajnosti s
varfarinom.

U ispitivanju je utvrdeno ukupno 67 potencijalno klini¢ki znacajnih interakcija s
varfarinom kod 37 pacijenata, S$to znaci da pacijenti ove skupine imaju prosje¢no 1.8
potencijalnih interakcija C ili D stupnja klinicke znacajnosti s varfarinom.
klinicke znacajnosti (tablica 13.), a 36 pacijenata lijek s potencijalnom interakcijom D stupnja
klinicke znacajnosti s varfarinom (tablica 14.), ali su zabiljezena 3 pacijenta sa 4 razliCita
lijeka s potencijalnom interakcijom stupnja C klinicke znacajnosti i 2 pacijenta s 3 razlicita
lijeka s potencijalnom interakcijom stupnja D kliniCke znacajnosti s varfarinom.

Tablica 13. Pojavnost potencijalnih interakcija C stupnja klinicke znacajnosti s varfarinom kod

ispitanika (N=54)

Broj potencijalnih interakcija C stupnja klinicke . ..
J IOznac“:ajjnosti kod pojecjjinog paF::ijJenta Broj pacijenata | Postotak (%)
0 27 50.0
1 19 35.2
2 4 7.4
3 1 1.9
4 3 5.6

Tablica 14. Pojavnost potencijalnih interakcija D stupnja klinicke znac¢ajnosti s varfarinom kod

ispitanika (N=54)

Broj poteUc_ijalnih interak_cijg D stuprj_ja klinicke Broj pacijenata | Postotak (%)
znacajnosti kod pojedinog pacijenta
0 36 66.7
1 10 18.5
2 6 11.1
3 2 3.7
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NajceS¢i lijekovi s potencijalnom interakcijom stupnja C KkliniCke znacajnosti s
varfarinom u ovom ispitivanju su: simvastatin, ranitidin, fluvoksamin i fiksna kombinacija
tramadola i paracetamola prikazani u tablici 15., a oni s potencijalnom interakcijom stupnja D
klinicke znacajnosti su: amiodaron, metilfenobarbiton, tiamazol i ketoprofen prikazani u tablici
16.

Tablica 15. NajceS¢i lijekovi u propisanoj terapiji ispitanika s potencijalnom interakcijom C

stupnja kliniCke znaCajnosti s varfarinom

Generi¢ki nazivi lijekova Broj pacijenata | Postotak pacijenata (%)
Simvastatin 9 16.7
Ranitidin 4 7.4
Fluvoksamin 3 5.6
Tramadol paracetamol 3 5.6
Paroksetin 2 3.7
Sertralin 2 3.7
Losartan 2 3.7
Tramadol 2 3.7
Etilni esteri omega masnih kiselina 2 3.7
Gliklazid 2 3.7

Tablica 16. NajCesc¢i lijekovi u propisanoj terapiji ispitanika s potencijalnom interakcijom D

stupnja kliniCke zna€ajnosti s varfarinom

GeneriCki nazivi lijekova | Broj pacijenata | Postotak pacijenata (%)
Amiodaron 6 11.1
Metilfenobarbiton 3 5.6
Tiamazol 3 5.6
Ketoprofen 3 5.6
Ibuprofen 2 3.7
Diklofenak 2 3.7
Fenofibrat 2 3.7
Piroksikam 2 3.7
Alopurinol 2 3.7
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Tijekom ispitivanog razdoblja od 6 mjeseci svakom pacijentu je jednom mjesecno
odredivana vrijednost INR-a te prema njoj korigirana tjedna doza varfarina. Napravljeno je
ukupno 321 mijerenje, od toga su 102 mjerenja (31.8%) ispod terapijskog raspona, s
vrijednosti INR-a manjom od 2, 207 mjerenja (64.5%) je unutar terapijskog raspona, a 12
mjerenja (3.7%) je iznad terapijskog raspona, s vrijednosti INR-a iznad 3 (tablica 17.).
Tablica 17. Raspodjela ukupnog broja mjerenja vrijednosti INR-a obzirom na postizanje

terapijske vrijednosti INR-a (N=321)

Vrijednost INR-a | Broj mjerenja vrijednosti INR-a | Postotak (%)
<2 102 31.8
[2,3] 207 64.5
>3 12 3.7

Najmanja izmjerena vrijednost INR-a bila je 1.0. Srednja vrijednost izmjerenih
vrijednosti INR-a iznosi 2.2. U tablici 18. prikazane su najmanje i najviSe izmjerene
vrijednosti INR-a pojedinacno za svaki mjesec pracenja pacijenata.

Tablica 18. Prikaz najmanijih, najviSih i srednjih vrijednosti mjerenja INR-a kroz period od 6

mjeseci pracenja

Mjesec pracenja | Min vrijednost INR-a | Max vrijednost INR-a | Srednja vrijednost INR-a
1 1.0 3.0 2.1
2 1.1 8.3 2.2
3 1.2 8.3 2.3
4 1.0 9.0 2.2
5 1.1 4.8 2.2
6 1.1 4.1 2.2

NajéeScCe izmjerena vrijednost INR-a iznosi 2.3 izmjerena u 39 (12.1%) mjerenja.
Medu CeSce izmjerenim vrijednostima INR-a su i one ispod ciljnog terapijskog raspona, pa je
tako vrijednost INR-a od 1.8 izmjerena 23 puta ili u 7.2% odredivanja. Ostale CeSc¢e
izmjerene vrijednosti INR-a su 2.2 izmjerena u 36 (11.2%) mjerenja, te 2.0 i 2.5 izmjerene u

26 (8.1%) i 24 (7.5%) mjerenja.
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U tablici 19. prikazana je raspodijela pacijenata obzirom na broj izmjerenih vrijednosti

INR-a koje su bile unutar terapijskog raspona, u odnosu na ukupni broj izmjerenih vrijednosti

INR-a. 18 pacijenata (33.3%) je u cijelom razdoblju ispitivanja imalo vrijednost INR-a unutar

terapijskog raspona od 2 do 3, dok 6 pacijenata (11.1%) nije niti u jednom mjerenju imalo

terapijsku vrijednost INR-a. Pacijentima koji nisu imali niti jedno od 6 mjerenja vrijednosti

INR-a unutar terapijskog raspona, sve vrijednosti su bile manje od 2, dakle ispod ciljnog

terapijskog raspona.

Tablica 19. Prikaz raspodiele ispitanika obzirom na broj izmjerenih vrijednosti INR-a koje su

bile unutar terapijskog raspona u odnosu na ukupni broj mjerenja vrijednosti INR-a (N=54)

Broj mjerenja vrijednosti INR-a koje su
bile unutar terapijskog raspona kod
pojedinog pacijenta

Ukupni broj mjerenja
vrijednosti INR-a kod
pojedinog pacijenta

Broj
pacijenata

Postotak
(%)

11.1

A

7.4

9.3

11.1

9.3

18.5

OO IWINIF|O

DO |O (O

5

6

5
10
18

33.3
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U ispitivanom razdoblju od 6 mjeseci 17 pacijenata (31.5%) u kroni¢noj terapiji nema
ljek s potencijalnom interakcijom stupnja C, D ili X klinicke znacajnosti s varfarinom. Njima
su izmjerene ukupno 102 vrijednosti INR-a, i 30 ih je ispod terapijskog raspona, a 5 iznad.
Samo je 67 vrijednosti INR-a (65.7%) unutar terapijskog raspona. U ovoj skupini pacijenata,
njih 5 (29.4%) cijelo ispitivano razdoblje ima terapijsku vrijednost INR-a. Srednja vrijednost

INR-a kod pacijenata ove skupine iznosi 2.3.

37 pacijenata u kroni¢noj terapiji (68.5%) ima barem jedan lijek s potencijalnom
interakcijom C ili D stupnja klinicke znacajnosti s varfarinom. Od ukupno izmjerenih 219
vrijednosti INR-a, 72 su ispod terapijskog raspona, 7 iznad, a 140 unutar terapijskog raspona
sa srednjom vrijednosti INR-a 2.2. Gledano prema broju pacijenata, njih 13 (35.1%) ima kroz

Sestomjesecno razdoblje svih 6 vrijednosti INR-a unutar terapijskog raspona.
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U ispitivanom razdoblju kod 15 pacijenata (27.8%) je uvedena nova akutna terapija.
Uveden je 21 razli€it lijek, a lijekovi s potencijalno kliniki zna€ajnom interakcijom s
varfarinom su prikazani u tablici 20.

Tablica 20. Prikaz novouvedenih lijekova za lijeCenje akutnih bolesti prema skupinama ATK

klasifikacije lijekova i stupnju klinicke znacajnosti potencijalne interakcije s varfarinom

Genericki naziv uvedenog Skupina ATK Stupanj klinicke znac¢ajnosti potencijalne

lijeka klasifikacije interakcije uvedenog lijeka s varfarinom
Amoksicilin/klavulanat J C
Indometacin M D
Ciprofloksacin J C
Cefiksim J C
Ketoprofen M D
Ibuprofen M D
Diklofenak M D
Amoksicilin J C
Azitromicin J C
Sulfametoksazol/trimetoprim J D
Norfloksacin J C

ATK klasifikacija-anatomsko terapijsko kemijska klasifikacija, J-lijekovi za lije€enje sustavnih infekcija izuzev

infekcija uzrokovanih parazitima, M-lijekovi s djelovanjem na koStano-misicni sustav

Novopropisani lijekovi su najéeSc¢e iz skupine antiinfektiva i analgetika, samo je jedan
lijek propisan 3 puta, fiksna kombinacija amoksicilina i klavulanske kiseline, po 2 puta su
uvedeni indometacin, azitromicin i fiksna kombinacija sulfametoksazola i trimetoprima.
Prema skupinama ATK klasifikacije lijekova, uvedeni lijekovi su iz skupina J, M, R, G, N i C.

Najvise novopropisanih lijekova je iz J skupine ATK klasifikacije lijekova, ukupno 11
razliCitih lijekova. Zatim slijede lijekovi iz M skupine ATK klasifikacije lijekova, njih 4, te iz R
skupine, 3 razli¢ita lijeka.

Veliki broj novopropisanih lijekova, njih 11 ili 52.4% mozZe stupati u potencijalno
klinicki znacCajne interakcije s varfarinom. Ukupno je zabiljeZzeno 6 razliCitih lijekova s
potencijalnom interakcijom C stupnja klinicke zna€ajnosti s varfarinom, a to su slijedeci
lijekovi: fiksna kombinacija amoksicilina i klavulanske kiseline, ciprofloksacin, cefiksim,
amoksicilin, azitromicin i norfloksacin, koji su bili propisani kod 7 pacijenata. 5 je razli€itih

lijiekova s potencijalnom interakcijom D stupnja klinicke znacajnosti s varfarinom i tih 5
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razliCitih lijekova su: indometacin, ketoprofen, ibuprofen, diklofenak te fiksna kombinacija
sulfametoksazola i trimetoprima. Navedeni lijekovi bili su propisani kod 7 pacijenata.

Nakon uvodenja novog lijeka za lijeCenje akutne bolesti kod 5 pacijenata doslo je i do
pomaka vrijednosti INR-a izvan terapijskog raspona. Pritom su bili uvedeni slijededi lijekovi:
ibuprofen, amoksicilin, azitromicin, fiksna kombinacija sulfametoksazola i trimetoprima, te

indometacin.

Promijene u kroni¢noj terapiji je imalo 15 pacijenata (27.8%). Ukupno je 16 razli€itih
lijekova bilo uvedeno ili ukinuto za lije¢enje kroni¢nih bolesti i u tablici 21. su navedeni lijekovi
s potencijalno klini¢ki znacajnom interakcijom s varfarinom.

Tablica 21. Prikaz lijekova za lijeCenje kroni¢nih bolesti koji su uvedeni ili ukinuti u kroni¢noj
terapiji prema skupinama ATK klasifikacije lijekova i stupnju klinicke znaCajnosti potencijalne

interakcije s varfarinom

Generi¢ki naziv uvedenog ili Skupina ATK Stupan;j klinicke znacajnosti
ukinutog lijeka klasifikacije potencijalne interakcije s varfarinom

Eksenatid

Tramadol/paracetamol

Levotiroksin

Simvastatin

Piroksikam

Diklofenak

Propafenon

O Z0ITZ>
O0|g|on|gn0n

Fenofibrat

ATK klasifikacija-anatomsko terapijsko kemijska klasifikacija, A-lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu
tvari, N-lijekovi s djelovanjem na ziv€ani sustav, H-lijekovi s djelovanjem na sustav Zlijezda s unutarnjim lu¢enjem
izuzev spolnih hormona, C-lijekovi s djelovanjem na srce i krvozilje, M-lijekovi s djelovanjem na koStano-misSicni

sustav

NajviSe novopropisanih ili ukinutih lijekova za kroni¢nu terapiju je iz skupine C ATK
klasifikacije lijekova, njih 6, a to su: lizinopril, spironolakton, simvastatin, propafenon,
furosemid i fenofibrat, zatim slijede lijekovi iz A skupine: eksenatid, pantoprazol i kalij klorid.

Gledano prema skupinama ATK klasifikacije lijekova, joS su uvedeni ili ukinuti lijekovi
koji pripadaju skupinama N, R, M i H.
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Lijekovi koji su naj¢eS¢e uvedeni ili ukinuti za terapiju kroni¢nih bolesti su fiksna
kombinacija tramadola i paracetamola 3 puta, te zolpidem i diklofenak 2 puta.

Pola novopropisanih ili ukinutih lijekova za terapiju kroni¢nih bolesti moze stupati u
potencijalno klini¢ki znacajne interakcije s varfarinom. 8 od ukupno 16 takvih lijekova (50.0%)
ima potencijalne interakcije C ili D stupnja klinike znaCajnosti s varfarinom. Zabiljezena su 3
liegka s potencijalnom interakcijom C stupnja klinicke znacCajnosti s varfarinom kod 5
pacijenata. To su slijededi lijekovi: eksenatid, fiksna kombinacija tramadola i paracetamola te
simvastatin. S potencijalnom interakcijom D stupnja klinicke znacajnosti zabiljezeno je 5
ljekova kod 6 pacijenata. Lijekovi koji su uvedeni ili ukinuti za terapiju kroni¢nih bolesti s
potencijalnom interakcijom D stupnja kliniCke znacajnosti s varfarinom su: levotiroksin,
piroksikam, diklofenak, propafenon i fenofibrat.

Kod 5 pacijenata je istovremeno s promjenom u kroni¢noj terapiji zabiljeZzena i
promjena vrijednosti INR-a izvan terapijskog raspona. Svaki puta je doslo do povecanja
vrijednosti INR-a, a pritom su u kroni¢nu terapiju ukljuceni slijedeci lijekovi: levotiroksin,

fiksna kombinacija tramadola i paracetamola, simvastatin, piroksikam i propafenon.
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5. RASPRAVA

Ispitivanje potencijalno kliniCki znacajnih interakcija lijekova s varfarinom na razini
primarne zdravstvene zastite provedeno je medu pacijentima mladim od 65 godina, no
distribucija njihovih godina nije ravnomjerna, 50% pacijenata starije je od 59 godina $to samo
potvrduje Cinjenicu da je terapija varfarinom ¢eS¢a u starijih osoba. Varfarin se koristi kao
Zlatni standard za prevenciju mozdanog udara kod pacijenata s fibrilacijom atrija, a
prevalencija navedene bolesti raste s godinama. UcCestalost u opc¢oj populaciji od 1% raste
na 10% u populaciji starijih od 80 godina. U naSem ispitivanju 29.6% pacijenata ima fibrilaciju

atrija kao indikaciju za varfarinsku terapiju s prosje¢nom staro$¢u 60.5 godine.

Zabiljezeno je koriStenje velikog broja razli€itih lijekova uz varfarin, u prosjeku 5.3 po
pacijentu, a poznato je da broj propisanih lijekova u terapiji pove¢ava mogucénost za njihove
potencijalne interakcije. Razlog politerapiji je prisutnost mnogih komorbiditeta, pa su Ceste
bolesti kardiovaskularnog, probavnog, kostano misi¢nog i neurolodkog sustava, prosjecno
jo$ 3 razlicite bolesti po pacijentu. Gotovo polovica naSih pacijenata ima poviSeni krvni tlak, a
viSe od treCine njih i poremecaj metabolizma lipoproteina. Komorbiditeti odreduju i
propisivanje drugih lijekova uz varfarin, pa skoro svaki drugi pacijent uzima bisoprolol, svaki
tre¢i ramipril i atorvastatin te svaki peti metildigoksin i diazepam.

Promatrano prema skupinama ATK klasifikacije lijekova, najpropisivaniji su lijekovi iz
C skupine, zatim N i A skupine, odnosno s djelovanjem na srce i krvozilje, na ziv€ani i
probavni sustav. Iz C skupine ATK Kklasifikacije lijekova propisana su 33 razliCita lijeka. 12
razli€itih lijekova od njih 33 (36.4%) iz navedene skupine ATK klasifikacije lijekova stupa u
potencijalno klinicki znacajne interakcije s varfarinom.

Druga po zastupljenosti je N ATK skupina sa 16 razlicitih lijekova. Vise od polovice
ljekova s djelovanjem na ZzivCani sustav stupa u potencijalno klini€ki znacajne interakcije s
varfarinom, 7 razliCitih lijekova je stupnja C potencijalno klinicki znacajne interakcije s
varfarinom, a 2 stupnja D. Navedeni stupnjevi potencijalno KliniCki znacajnih interakcija
zahtjevaju praéenje pacijenata i mogucu prilagodbu doze, odnosno upucuju na razmisljanje o
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mogucoj prilagodbi terapije i nuznosti procjene koristi i rizika za svakog pacijenta kod takve
kombinacije lijekova.

Medu 5 najéeS¢e propisivanih lijekova su bisoprolol, ramipril, atorvastatin,
metildigoksin i diazepam, koji ne stupaju u potencijalno klini¢ki znacajne interakcije s
varfarinom. Navedeni lijekovi se koriste u kroni¢noj terapiji i u kombinaciji s varfarinom ne

zahtjevaju ni praéenje pacijenta ni modifikaciju doze niti jednog lijeka.

Interakcije izmedu varfarina i ostalih lijekova u terapiji analizirane su softverskim
programom Lexi-Comp®Online. Zabiljezeno je 67 razli€itih potencijalno Klini¢ki zna&ajnih
interakcija na uzorku od 54 pacijenta. 39 je potencijalnih interakcija stupnja C (58.2%), 28
interakcija stupnja D (41.8%) klinicke znac&ajnosti, dok interakcija stupnja X klini¢ke
znacajnosti koja oznaCava kontraindikaciju za istovremenu primjenu takvog lijeka s
varfarinom nije zabiljezena. Prosjek potencijalno klini€ki znacajnih interakcija iznosi 1.2
potencijalne interakcije stupnja C ili D po pacijentu, $to bi teoretski znacilo da svaki pacijent

ima u terapiji barem jedan lijek s potencijalno klini¢ki zna¢ajnom interakcijom s varfarinom.

Zabiljezeno je 19 razliitih lijekova s potencijalnom interakcijom stupnja C kliniCke
znacajnosti. Lijekovi s potencijalnom interakcijom C stupnja klinicke zna€ajnosti s varfarinom
farmakokinetskog tipa su: metformin glibenklamid, gliklazid, glikvidon, losartan, torasemid,
simvastatin, losartan hidroklorotiazid, fluvastatin, paroksetin, fluvoksamin, paracetamol,
fluoksetin, tramadol paracetamol i citalopram. Nije bilo zabiljezenih lijekova s potencijalnom
interakcijom C stupnja klinicke zna€ajnosti farmakodinamskog tipa. Mehanizam potencijalne
interakcije izmedu ranitidina i varfarina je nepoznat. Poput antagonista histaminskih H>
receptora cimetidina, ranitidin nije potencijalni inhibitor enzima citokroma P450 odgovornih
za metabolizam varfarina, a apsorpcija i terapijski u¢inak varfarina nisu ovisni o pH u Zelucu.
Kinolonski antibiotici mogu pojacati antikoagulantni u€inak antagonista vitamina K, no
mehanizam potencijalne interakcije izmedu norfloksacina i varfarina tesko je identificirati. Za
etilne estere omega masnih kiselina pretpostavljena su dva mehanizma interakcije s

60



varfarinom. Omega masne kiseline u svom sastavu sadrze eikozapentaenoi¢nu kiselinu
(EPA) i dokozaheksaenoicnu kiselinu (DHA), a spomenute kiseline imaju ulogu u pojatanom
antikoagulantnom uc€inku i poviSenim vrijednostima INR-a. EPA i DHA zamjenjuju
arahidonsku kiselinu u trombocitima koja je prekursor za sintezu tromboksana A,. Smanjenje
sinteze tromboksana A; ima za posljedicu smanjenu indukciju agregacije trombocita. Drugi
mehanizam interakcije je povezan sa smanjenom koncentracijom lipoproteina u krvi koji
imaju ulogu u transportu vitamina K; i K. Koncentracija triglicerida u krvi kod uzimanja
omega mashnih kiselina je manja 6-8%, pa je smanjen i transport vitamina K u jetru gdje se
sintetiziraju faktori koagulacije krvi. Krajnja posljedica je smanjena sinteza o vitaminu K
ovisnih faktora koagulacije krvi i poja¢an antikoagulantni ucinak varfarina.

Oralni antidijabetici, poput gliklazida i glikvidona, stupaju u interakciju
farmakokinetskog tipa s varfarinom, metaboliziraju se istim enzimskim putem i kod
istovremene primjene takva dva lijeka pojaCava se i antikoagulantni i hipoglikemijski ucinak.

Antagonist angiotenzinskih receptora, losartan, je inhibitor CYP2C9 enzima, a
varfarin je njegov supstrat, pa je kod istovremene primjene usporen metabolizam varfarina i
produljuje mu se vrileme polueliminacije, $to se kliniCki moze manifestirati poviSenjem
vrijednosti INR-a.

Torasemid i varfarin dijele isti metabolicki put, oba lijeka su supstrati enzima CYP2C9,
pa im se produljuje vrijeme polueliminacije, ali i prilikom njihove distribucije moze doc¢i do
povisenja njihove koncentracije u krvi, jer se visokim afinitetom vezu za proteine plazme.

Inhibitori HMG-CoA reduktaze, a u nasem ispitivanju su zabiljezeni simvastatin i
fluvastatin, mogu pojacati antikoagulantni u€inak varfarina i posljedi¢no povecati vrijednost
INR-a inhibicijom metabolizma varfarina pomocu enzima CYP2C9.

Paroksetin, fluvoksamin, fluoksetin i citalopram po mehanizmu djelovanja su lijekovi
koji inhibiraju ponovnu pohranu serotonina, ali su i potencijalni inhibitori enzima CYP1A2,
CYP2C9 i CYP3A4, te istovremenim uzimanjem s varfarinom mogu mu pojacati

antikoagulantni ucinak inhibiraju¢i mu metabolizam.
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Pacijenti koji uz varfarin uzimaju vise doze i/ili dulje vrijeme, odnosno viSe od 1.3 g na
dan i/ili duZe od jednog tjedna paracetamol, imaju povecani rizik za klinickom manifestacijom
potencijalne interakcije izmedu varfarina i paracetamola. Oba lijeka se metaboliziraju istim
enzimskim putem, pa kod istovremene primjene ako je CYP2C9 enzim zasi¢en
paracetamolom, koji ima veci afinitet vezanja od varfarina, produljuie se vrijeme
polueliminacije varfarina §to rezultira ja¢im antikoagulantnim ucinkom.

Tramadol uziman istovremeno s varfarinom moze mu pojacati antikoagulantni ucinak,
a prema programu Lexi-Comp joS je uvijek pretpostavka da se radi o interakciji
farmakokinetskog tipa na razini metabolizma putem CYP enzima.

Svi lijekovi s potencijalnom interakcijom C stupnja klinike znacajnosti s varfarinom
zabiljezeni u naSem ispitivanju mogu pojacati antikoagulantni u€inak varfarina i time povisiti

vrijednosti INR-a kod pacijenata koji imaju takav lijek u terapiji.

ZabiljeZeno je 12 razli¢itih lijekova s potencijalnom interakcijom D stupnja klini¢ke
znaCajnosti s varfarinom. Farmakokinetski tip potencijalne interakcije stupnja D klinicke
znacajnosti s varfarinom imaju lijekovi: fenofibrat, ketoprofen, indometacin, ibuprofen,
diklofenak, piroksikam, alopurinol, karbamazepin i metilfenobarbiton, a farmakodinamski tip
interakcije tiamazol. MjeSoviti tip interakcije s varfarinom imaju acetilsaliciina kiselina i
amiodaron.

Mehanizam interakcije izmedu fenofibrata i varfarina nije do kraja razjasnjen, no
fenofibrat je potencijalni inhibitor CYP2C9 enzima, pa moZe inhibirati metabolizam
potentnijeg S izomera varfarina i time mu produljiti vrijeme poluelimnacije, Sto se
laboratorijski oCituje povecanjem vrijednosti INR-a, a terapijski pojacanim antikoagulantnim
u¢inkom. Osim na razini metabolizma, interakcija je moguéa i na razini distribucije, jer je u
prisutnosti fenofibrata manji postotak vezanja varfarina za proteine plazme.

Od predstavnika nesteroidnih protuupalnih lijekova u naSem ispitivanju smo zabiljezili
ketoprofen, indometacin, ibuprofen, diklofenak i piroksikam koji mogu pojacati
antikoagulantni ucinak varfarina. Program Lexi-Comp navodi da kod ove interakcije
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farmakokinetskog tipa ne mora uvijek do¢i do povisenja vrijednosti INR-a, ali se poveéava
rizik od krvarenja. Pacijentima na terapiji varfarinom obavezno treba napomenuti da ne
pocCinju terapiju nesteroidnim protuupalnim lijekovima bez prethodnog savjetovanja sa
zdravstvenim radnikom. Paracetamol je u vedini sluCajeva za takve pacijente dobar lijek
izbora za antipiretsku i analgetsku terapiju. Ako se uz varfarin ipak uzima neki od
nesteroidnih protuupalnih lijekova treba biti svjestan povecanog rizika od krvarenja i obratiti
veéu pozornost na pojavu simptoma krvarenja, s posebnim naglaskom kako veci rizik od
klinicke manifestacije potencijalne interakcije imaju pacijenti starije zivotne dobi i oni s
pridruzenim bolestima srca.

Alopurinol uzet istovremeno s varfarinom moze mu inhibirati metabolizam u jetri, jer je
alopurinol prepoznat kao inhibitor CYP2C9 enzima, pa je kod istovremene primjene pojacan
antikoagulantni ucinak varfarina. U vecini slu€ajeva potrebno je i smanjenje doze varfarina.

Karbamazepin moze sniziti koncentraciju varfarina u krvi za ¢ak 50% i time mu
izrazito smanijiti antikoagulantni ucinak. Pretpostavljeni mehanizam ove interakcije je
farmakokinetskog tipa na razini metabolizma varfarina, jer je karbamazepin potentni induktor
CYP enzima, pa je ubrzan metabolizam i brZza eliminacija varfarina iz organizma.

Derivati barbiturne kiseline su izraziti induktori CYP enzima. U naSem ispitivanju je
zabiljezena primjena metilfenobarbitona koji moze ubrzati metabolizam varfarina. Prema
programu Lexi-Comp preporuka je za poviSenje doze varfarina od 30 do 60% kod
zapocinjanja terapije barbituratima za odrzavanje istih vrijednosti INR-a. Vrijedi i obratno,
potrebno je u istom postotku sniziti dozu varfarina kod prekida terapije barbituratima zbog
rizika od pojaCanog antikoagulantnog djelovanja, Sto je posljedica prestanka indukcije
metabolizma varfarina.

Tiamazol je jedini lijek zabiljiezen u naSem ispitivanju koji potencijalno stupa u
farmakodinamski tip interakcije s varfarinom i moze mu smanjiti antikoagulantni ucinak.
Koristi se za normalizaciju funkcije StitnjaCe u stanju hipertireoze. Antikoagulantni ucinak
varfarina je pojaan u pacijenata s hipertireozom, a snizen u pacijenata s hipotireozom u
odnosu na eutireoidne pacijente. Pacijenti s hipertireozom metaboliziraju faktore koagulacije
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krvi ovisne o vitaminu K brze od pacijenata s eutireozom. Uvodenjem tiamazola usporava se
metabolizam faktora koagulacije krvi ovisnih o vitaminu K i smanjuje se antikoagulantni
ucinak varfarina, jer je varfarin prema mehanizmu djelovanja antagonist navedenih faktora
koagulacije.

Od lijekova s potencijalnom interakcijom D stupnja klinicke znac¢ajnosti s varfarinom,
karbamazepin, metilfenobarbiton i tiamazol mogu smanijiti terapijski ucinak varfarina. Svi

ostali lijekovi interakcijom farmakokinetskog tipa mogu mu pojacati ucinak.

Nasi rezultati su pokazali da srednja vrijednost INR-a u skupini pacijenata bez
potencijalno klini¢ki znacajnih interakcija s varfarinom iznosi 2.3; a kod pacijenata s barem
jednom potencijalnom interakcijom C ili D stupnja kliniCke znacajnosti iznosi 2.2. Tijekom
cijelog ispitnog razdoblja ciljnu terapijsku vrijednost INR-a, u skupini ispitanika bez
potencijalno klini¢ki znacéajnih interakcija s varfarinom, imalo je njih 29.4%, a u skupini
ispitanika s potencijalno klini¢ki znacajnim interakcijama, njih 35.1%. Ovaj podatak upucuje
na razmisljanje kako su interakcije lijekova utjecale na povecanje serumskih koncentracija

varfarina i tako doprinjele boljim vrijednostima INR-a, u potonjoj skupini ispitanika.

Ipak, Cini se da lije€nici kod propisivanja lijekova ne obracaju dovoljno paznje na
interakcije lijekova, $to moZzemo potvrditi Cinjenicom da Cak 68.5% ispitanika ima barem
jednu potencijalnu interakciju stupnja C ili D kliniCke znacajnosti. Lijekovi poput ranitidina,
simvastatina, losartana, velikog broja nesteroidnih protuupalnih lijekova (ketoprofen,
indometacin, ibuprofen, diklofenak, piroksikam) zabiljeZzeni u naSem ispitivanju mogli bi se
zamijeniti lijekom odgovarajuceg i trazenog terapijskog djelovanja s manjim rizikom od
potencijalno  klinicki znacajnih interakcija s varfarinom, primjerice pantoprazolom,

atorvastatinom, valsartanom, a protiv bolova koristiti tramadol ili paracetamol.

Nakon uvodenja varfarina u terapiju i postizanja ciljne vrijednosti INR-a, pacijentima
se najcesSce jednom mjesecno kontrolira vrijednost INR-a i ako je potrebno korigira tjedna
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doza varfarina. U naSem ispitivanju izmjerena je 321 vrijednost INR-a, od kojih njih 102
(31.8%) su ispod terapijskog raspona, Sto potvrduje stav klini¢ara da terapijski potencijal
varfarina nije dovoljno iskoristen zbog straha i propisivaa i pacijenata od najCeS¢e
nuspojave, krvarenja. Ispitivanje je pokazalo da Sestero pacijenata u cijelom razdoblju
ispitivanja ima vrijednost INR-a manju od 2, ali im lije¢nik ne povisuje dozu varfarina $to za
posliedicu ima povecani rizik od tromboembolijskih dogadaja. Srednja vrijednost svih
izmjerenih vrijednosti INR-a iznosi 2.2 i nalazi se unutar terapijskog raspona, ali je blize niZoj
vrijednosti od 2 koja nas upozorava na smanjenu prevenciju tromboembolijskih dogadaja u

pacijenata koji uzimaju varfarin.

Jedan od ciljeva ispitivanja bio je ustanoviti uspjeSnost postizanja terapijske vrijednosti
INR-a i odrzavanja te vrijednosti unutar terapijskog raspona kroz cijelo razdoblje ispitivanja
od 6 mjeseci obzirom na terapiju koja ukljucuije ili ne lijek s potencijalnom interakcijom C, D i
X stupnja klinicke znacajnosti s varfarinom. Odreden je postotak pacijenata koji su svih 6
mjerenja vrijednosti INR-a imali unutar terapijskog raspona. Rezultati su pokazali da je
postotak svih pacijenata uklju€enih u ispitivanje, te kad ih podjelimo u dvije skupine: oni bez
lijeka s potencijalnom interakcijom C, D i X stupnja klinicke zna&ajnosti i oni s barem jednim
ljekom s potencijalnom interakcijom C ili D stupnja klinicke znacajnosti s varfarinom priblizno
jednak. Promatrano sumarno, 33.3% svih pacijenata je odrzavalo terapijske vrijednosti INR-a
cijelo razdoblje, a kad ih podijelimo na one bez lijeka s potencijalno klinicki znacajnom
interakcijom s varfarinom, postotak je neS$to maniji i iznosi 29.4%, pa je stoga tek nesto veci
postotak pacijenata koji su odrzavali terapijske vrijednosti INR-a, a imali su u terapiji barem
jedan lijek s potencijalnom interakcijom C ili D stupnja i iznosi 35.1%. Rezultati su pokazali
da tek trec¢ina pacijenata odrzava terapijske vrijednosti INR-a, $to je objektivni pokazatelj loSe
kvalitete antikoagulantnog lijeCenja. U usporedbi s rezultatima iz objavljenih studija, nasi
rezultati su iznimno loSi. No, nase ispitivanje ima i neka ograniCenja, koja je potrebno

navesti, jer nije bilo pra¢enja adherencije pacijenata u uzimaniju lijekova, a ona je bitan faktor
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uspjesnosti terapije, nepoznata nam je farmakogenetika pacijenata, te je izostavljen utjecaj
prehrane na terapijsku ucinkovitost varfarina.

Dakle, kod pacijenata s barem jednom potencijalno klini¢ki zna€ajnom interakcijom s
varfarinom uspjesnije je bilo odrzavanje terapijskih vrijednosti INR-a. Takvi pacijenti imali su
slozenije komorbiditete, ali uspjeSnije antikoagulantno lije€enje i bolju prevenciju
tromboembolijskih dogadaja. Primjerice, pacijenti koji su imali u terapiji amiodaron ili
tiamazol, te dva razliC¢ita analgetika s oralnim antidijabetikom uspjeSnije su odrzavali
terapijske vrijednosti INR-a i imali manje oscilacija u mjerenim vrijednostima INR-a od
pacijenata bez lijekova s potencijalno klini¢ki zna¢ajnom interakcijom s varfarinom. MoZemo
to pripisati boljoj skrbi lije€nika za pacijente na politerapiji za razli€ite dijagnoze, pogotovo
ako je u to ukljuCena bolest stitnjae, koja ukljuCuje CeSc¢e kontrole i paZljivije doziranje
lijekova od strane lije¢nika, te naglasenije savjetovanje i upozoravanje o vaznosti pravilnog i
redovitog uzimanja lijekova od strane ljekarnika prilikom izdavanja propisane terapije.

Tek jedna trecina pacijenata postize i odrzava terapijske vrijednosti INR-a tijekom
razdoblja od 6 mjeseci. Nezadovoljavajuéi rezultat je da 13% pacijenata uopce ne postize
terapijske vrijednosti INR-a. Uvidom u propisanu terapiju primjecujemo kako njihovi lije€nici

ne povisuju dozu varfarina, premda zbog niskih doza ne postiZu terapijske vrijednosti INR-a.

Tijekom ispitivanog razdoblja biliezene su promjene u terapiji pacijenata, uklju€ivanje
ili ukidanje lijekova za terapiju akutnih ili kroni€nih bolesti. Kod istog broja pacijenata, njih 15,
zabiljeZzene su promjene u terapiji za lijeCenje akutnih i kroni¢nih bolesti. Vise je bilo
ukljucivanja lijekova za lije€enje akutnih bolesti (21 razli€iti lijek) nego ukljucivanja ili ukidanja
lijekova za lije€enje kroni¢nih bolesti (16 razlicitih lijekova). Priblizno je isti postotak lijekova
koji mogu stupati u potencijalno klini¢ki znacajne interakcije s varfarinom, 52.4% lijekova za
akutnu terapiju i 50.0% lijekova za kronicnu terapiju. Kod ukljuCivanja ili ukidanja tih lijekova
mjerene su i vrijednosti INR-a. Mjerenja su pokazala da se u priblizno trecine slu€ajeva uz

promjenu u terapiji dogodila i promjena vrijednosti INR-a izvan terapijskog raspona.
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Promatrano sumarno, kod 24 pacijenta (44.4%) bila je zabiljezena promjena u terapiji.
Uvedeno je ili ukinuto 36 razli¢itih lijekova, 9 stupnja C i 9 stupnja D klinicke znacajnosti
potencijalne interakcije s varfarinom. Lijekovi s potencijalno klini¢ki zna¢ajnom interakcijom
koji su uvodenjem u terapiju povisili vrijednosti INR-a unutar terapijskog raspona su:
diklofenak, amoksicilin, levotiroksin, piroksikam i propafenon. Za sve njih u monografijama
programa Lexi-Comp stoji kako mogu pojacati antikoagulantni ucinak varfarina, $to se u
nadem ispitivanju pokazalo to¢nim zbog kasnije izmjerenih viSih vrijednosti INR-a. Uvodenje
ibuprofena, azitromicina, fiksnih kombinacija tramadola i paracetamola, sulfametoksazola i
trimetoprima, te amoksicilina i klavulanske kiseline, fenofibrata i norfloksacina uzrokovalo je
isto porast vrijednosti INR-a, ali izvan terapijskog raspona. 10 pacijenata je nhakon promjene
u terapiji imalo pomak vrijednosti INR-a uvijek na vide vrijednosti. Ovako lo3e rezultate
mozemo povezati s preCestim koriStenjem nesteroidnih protuupalnih lijekova i nekih skupina

antibiotika (penicilini, makrolidi, sulfonamidi).
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6. ZAKLJUCAK
Dobiveni rezultati ukazuju na visoku pojavnost potencijalno kliniCki znacajnih
interakcija lijekova s varfarinom u ispitivanoj skupini od 54 pacijenta starosti do 65 godina.
Pobrojano je 67 potencijalno klini¢ki znac¢ajnih interakcija, 39 stupnja C (58.2%) i 28 stupnja
D (41.8%) klinicke znacgajnosti. Kod 68.5% ispitanika utvrdena je barem jedna potencijalna

interakcija C ili D stupnja klinicke znacajnosti s varfarinom.

Velik broj pacijenata ukljuéenih u ispitivanje ne postize i ne odrzava terapijske
vrijednosti INR-a. Samo je 33.3% ispitanika imalo u svih 6 mjerenja vrijednosti INR-a unutar
terapijskog raspona, u skupini ispitanika bez potencijalno klini¢ki znacajnih interakcija s
varfarinom 5 pacijenata (ili njih 29.4% unutar skupine), a u skupini ispitanika s potencijalnom
interakcijom 13 pacijenata (ili njih 35.1% unutar skupine).Gotovo trec¢ina svih izmjerenih

vrijednosti INR-a je ispod terapijskog raspona §to smanjuje terapijski u¢inak varfarina.

Kod izdavanja varfarina, farmaceut bi trebao savjetovati pacijenta o vaznosti
redovitog kontroliranja vrijednosti INR-a i pravilnog uzimanja lijeka.

Potrebno je posebno naglasiti zna€ajnu ulogu faramaceuta u prevenciji interakcija
ljekova i kontinuiranom pracenju pacijenata, na nacin da poti€e njihovu adherenciju te ih

educira o pravilnoj prehrani u cilju postizanja Zeljenog terapijskog ucinka.
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