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SAZETAK

Sveuciliste u Zagrebu
Farmaceutsko-biokemijski fakultet Doktorski rad

Utjecaj interakcija lijekova na medunarodni normalizirani omjer (INR) u
hospitaliziranih pacijenata na terapiji varfarinom

Nives Gojo Tomi¢

Interakcije lijekova predstavljaju znacajno podrucje istrazivanja u suvremenoj
medicini. Varfarin kao temeljni lijek pri lije¢enju i prevenciji duboke venske tromboze,
pluéne embolije i drugih bolesti, zbog svoje specifine grade, biotransformacije, metabolizma,

individualnog doziranja i opasnosti od krvarenja predstavlja trajni izazov.

U svrhu pokusaja evaluacije utjecaja interakcija lijekova na medunarodni
normalizirani omjer (INR) kao temeljni parametar pracenja terapije varfarinom, tijekom ovog
istrazivanja je koriStena raCunalna baza podataka za probir interakcija Lexi-Interact koja
kategorizira interakcije ovisno o klinickoj znacajnosti u skupine A, B, C, Dili X, pri ¢emu se

C, D i X smatraju klini¢ki znacajnima.

U radu je provedena analiza 339 bolesnika kojima je tijekom hospitalizacije zapoceta
terapija varfarinom, te su temeljem programa podijeljeni u ispitnu skupinu (223 bolesnika) s
mogu¢im klini¢ki znacajnim interakcijama i kontrolnu skupinu (116 bolesnika) bez njih.
Bolesnici su u prosjeku istodobno dobijali 5,28 lijekova (od 1-13 lijekova po bolesniku).
Analizom rezultata vidljivo je da je 65,8% bolesnika bilo izloZzeno klinicki znacajnim
interakcijama (1-6 interakcija po bolesniku), od Cega ih je 46,6% imalo klini¢ku znacajnost C,
41,3% je imalo klinicku znacajnost D, a 0,29% X. Medijan interakcija C, D ili X po bolesniku
iznosio je 1,35. Statisticki znacajna razlika izmedu navedene dvije skupine zabiljezena je
samo u broju lijekova, izuzev varfarina, kojima su bolesnici bili lijeeni. Interakcije nisu
statisticki zna¢ajno utjecale na vrijednosti INR-a sedmog dana terapije, kao niti na visinu doze
varfarina istog dana. Znacajan utjecaj interakcija nije zabiljezen pri podjeli bolesnika na
podskupine s ciljnim INR izmedu 2 i 3, te one iznad i ispod tih vrijednosti, kao niti na
ucestalost zabiljezenih nuspojava. Zaklju¢no, ovim istrazivanjem nije potvrden utjecaj
interakcija varfarina s drugim lijekovima na medunarodni normalizirani omjer, §to se
pokusalo evaluirati utjecajem na INR 7. dana terapije. Individualno titriranje 1 pracenje
bolesnika ostaje temelj uvodenja varfarina u terapiju.

Kljucne rijeci: interakceije lijekova, varfarin, medunarodni normalizirani omjer (INR), baza
podataka Lexi-Interact



SUMMARY

University of Zagreb
Faculty of Pharmacy and Biochemistry Doctoral Thesis

The influence of drug interactions on the International Normalized Ratio (INR) in
hospitalized patients on warfarin therapy

Nives Gojo Tomi¢

Drug interactions represent an important area of research in modern medicine.
Warfarin, as the basic drug for treatment and prevention of deep venous thrombosis,
pulmonary embolism and other diseases, due to its specific composition, biotransformation,
metabolism, individual dosing and the risk of bleeding represents a permanent challenge.

In the attempt to evaluate the influence of drug interactions on the International
Normalized Ratio (INR), the computer program for screening drug interactions called Lexi-
Interact was used during this research as the basic parameter for monitoring warfarin therapy.
This software categorizes interactions according to clinical significance in five groups: A, B,
C, D and X, with levels C D and X considered as clinically significant.

In this paper, the analysis of 339 patients whose warfarin therapy began during
hospitalization was conducted. Based on the program, they were divided into the group with
(223 patients), and the group without (116 patients) possible clinically significant interactions.
On the average, the patients were concurrently taking 5.28 drugs (1-13 drugs per patient). The
analysis of results shows that 65.8% of patients were exposed to clinically significant
interactions (1-6 interactions per patient), out of which 46,6% had interactions with clinical
significance C, 41,3 % had interactions with clinical significance D, and 0,29 X. The median
number of significant drug interactions per patient was 1,35. Statistically significant
difference between the two groups was recorded only in the number of drugs, apart from
warfarin, the patients were treated with. The interactions did not have a statistically significant
impact on the INR values on the day 7 of therapy or on the dose of warfarin on the same day.
A significant influence of interactions was not recorded in the division of patients into
subgroups with target INR between 2 and 3, and those above and under those values; or on
the frequency of recorded side-effects. In conclusion, this research did not prove the influence
of warfarin interactions with other drugs on the International Normalized Ratio. Individual
titration and careful patient monitoring remains the basis of its introduction into therapy.

Key words: drug interactions, warfarin, International Normalized Rratio (INR), Lexi-Interact
database



Popis kratica koristenih u tekstu

INR International Normalized Ratio
(medunarodni normalizirani omjer)

PV protrombinsko vrijeme

DVT duboka venska tromboza

PE plué¢na embolija

FA fibrilacija atrija

VKORC vitamin epoksid reduktaza kompleks

t vrijeme poluzivota

CVI cerebrovaskularni inzult
(ishemijski mozdani udar)

SNP single nucleotide polymorphism
(Jednonukleotidni polimorfizam)

PDA personal digital assistant
(prijenosno digitalno racunalo,
dlanovnik)

SSRI Selective serotonin reuptake inhibitor
(inhibitori ponovne pohrane serotonina)

AST aspartat aminotransferaza

ALT

alanin aminotransferaza




NSAR

ASK

ISMN

ACE inhibitor

TMP

nesteroidni reumatici

acetilsalicilna kiselina
izosorbid-mononitrat

Inhibitor angiotenzin kovertaze

trimetoprim
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1. UVOD



1. UvOD

Interakcije lijekova predstavljaju veliko podrucje pozornosti, kako lijecnika,
farmaceuta, proizvodaca lijekova i svih ljudi ukljucenih u kaskadu lijeCenja, tako i samih
bolesnika zainteresiranih za $to bolji u¢inak i §to manje nezeljenih popratnih pojava uzimanih
lijekova.

lako je proucavanje interakcija uzelo maha na mnogim podru¢jima medicine, jo$
uvijek je mnogo nepoznanica i nezeljenih djelovanja lijekova do kojih Cesto dolazi zbog
nepotpunih spoznaja o medudjelovanju pojedinih lijekova.

Upravo varfarin sa svojom specificnom kemijskom gradom, biotransformacijom,
osebujnim metabolizmom, potrebom za individualiziranjem doze i sklonos$¢u interakcijama s

raznim lijekovima predstavlja trajni izazov za daljnja istrazivanja.

Varfarin je oralni kumarinski antikoagulans koji predstavlja temeljni lijek pri lije¢enju
i prevenciji duboke venske tromboze i plué¢ne embolije. Lijek takoder ima ¢estu indikaciju za
primjenu u bolesnika s trajnom fibrilacijom atrija zbog dokazanog znacajnog smanjenja
relativnog rizika ishemijskog mozdanog udara, a primjenjuje se kao profilakticki lijek nakon
ugradnje umjetnih sréanih zalistaka te u profilakticnom lije€enju tranzitorne cerebralne
ishemije. Jedan je od najcesce propisivanih lijekova na trzistu: prema nekim podacima, u
SAD-u se godisnje propisuje vise od 300 000 novih recepata za varfarin, a ukupan broj
propisanih recepata je narastao za 45% izmedu 1999. kada je iznosio 21 milijun i 2004. g.

kada je iznosio 31 milijun?.

Varfarin je lijek sa izrazito kompleksnim odnosom doze i ucinka, uskom terapijskom
Sirinom 1 opasnosc¢u od krvarenja koje je Cesti uzrok hospitalizacije. Na odnos izmedu doze
varfarina i terapijskog odgovora utjeCu mnogi genetski i okoli$ni ¢imbenici, ukljucujuci dob,
tjelesnu tezinu, jetrenu leziju, mutacije gena za citokrom P 450. Stoga je potrebno

individualiziranje terapije uz pazljivo pracenje parametara koagulacije.

Broj potencijalnih interakcija lijekova s varfarinom u stalnom je porastu. Postoji cijeli
niz lijekova koji pojacavaju ili smanjuju ucinak lijeka, putem farmakokinetickih 1ili
farmakodinamickih interakcija, §to moze znacajno povecati rizik od krvarenja kao jedne od
najznacajnijih nuspojava lijecenja.

Varfarin je potencijalno rizi¢an lijek, sa podacima koji govore u prilog velikih

krvarenja u oko 1-2% lijeCenih bolesnika i intrakranijalnih krvarenja u oko 0,1-0,5%



bolesnika godisnje.® Prema podacima objavljenim u radu Schulman i suradnika, lijeCenje
antagonistima vitamina K povisuje rizik od velikih krvarenja od 0,3-0,5% godisnje, a rizik od

intrakranijalnih krvarenja oko 0,2%.*

Velik broj studija bavi se utvrdivanjem ucestalosti interakcija 1 njihovim
prepoznavanjem. U svrhu boljeg prepoznavanja i tretiranja potencijalnih interakcija stvoreni
su mnogi racunalni programi koji vrSe probir interakcija (npr. Drug Interaction Facts, British
National Formulary, The Medical Letter, PharmaVista, Drug-Reax...). Navedeni rac¢unalni
programi predstavljaju vazan mehanizam provjere istodobne uporabe lijekova, a medusobno
se razlikuju prema strukturi, ucestalosti azuriranja informacija, funkcijama pretrazivanja,
sadrzaju i cijeni.

Softverski program Lexi-Interact koriSten tijekom ovog istrazivanja kombinira
najnovija svjetska saznanja sa trenutno jednom od najboljih elektronickih platformi. Sadrzi
informacije o interakcijama, klinickoj vaznosti i mehanizmu pojedine interakcije, te
literaturne podatke. Isto tako nudi klasifikaciju (,,risk-rating™) baziranu na ORCA sistem
konceptu, koja nudi ne samo ocjenu ozbiljnosti moguce interakcije, ve¢ predlaze i mogucu

klini¢ku intervenciju.

Poznato je da se interakcije ¢eSc¢e javljaju u hospitaliziranih bolesnika. Razlog tome je
veéi broj istodobno primijenjenih lijekova i osjetljivija populacija. Prema radu Goldberga i
suradnika, rizik od interakcije iznosi 13% pri primjeni dva lijeka, dok pri primjeni 7 ili vise
lijekova raste i do 82%.°> Rad Kohlera i suradnika takoder navodi eksponencijalan rast
interakcija s ve¢im brojem lijekova, a istim radom je prezentirano i da je broj koriStenih
lijekova i njihovih interakcija po bolesniku tijekom hospitalizacije vec¢i nego prije

hospitalizacije, a po otpustu se opet smanjuje, ali ne potpuno na prvobitnu razinu.®

Takoder je znacajan podatak da su interakcije ceS¢e u starijih bolesnika koji
predstavljaju veliku veéinu bolesnika hospitaliziranih na Klinikama za unutarnje bolesti, te je
vidljiv porast njihove ucestalosti - smatra se da je znacajan broj hospitalizacija u starijih
povezan s nuspojavama lijekova nastalih zbog interakcija. Do toga dolazi zbog promjena u
farmakodinamici i farmakokinetici tijekom starenja. Smatra se da je veca vjerojatnost da ¢e
bolesnici u dobi iznad 65 godina uzimati lijekove nego mladi ljudi, a lije¢enje postojanja

znacajnih komorbiditeta u toj populaciji zahtijeva veéi broj lijekova.



Znanje lije¢nika o klini¢ki znacajnim interakcijama bitno je zbog nepropisivanja
potencijalno opasnih kombinacija lijekova i izbjegavanja nepotrebnih komplikacija lijecenja,

kao i smanjenja broja ponovnih hospitalizacija ili produljenja ve¢ postojecih hospitalizacija.

Zbog sve veCe ucestalosti primjene varfarina i njegove primjene u mnogim
indikacijama te jo$ uvijek nepotpunih spoznaja o medudjelovanjima u visestrukim
kombinacijama lijekova, ovim radom pokusat ¢e se, uz pomo¢ racunalnog programa Lexi-
Interact izdvojiti moguée interakcije lijekova s varfarinom tijekom zapocinjanja lijeCenja
varfarinom bolesnika hospitaliziranih zbog duboke venske tromboze, pluéne embolije ili
fibrilacije atrija; potom odrediti klinicki znacajne interakcije, te analizirati njihov utjecaj na
duljinu trajanja terapije do postizanja ciljnih vrijednosti INR-a (kao osnovnog parametra

pracenja lijeCenja varfarinom), te utjecaj na vrijednosti INR i dozu varfarina 7. dana lijecenja.



2. LITERATURNI PREGLED



2. LITERATURNI PREGLED

2.1. DUBOKA VENSKA TROMBOZA I PLUCNA EMBOLIJA

Duboka venska tromboza (DVT) je stanje u kojem se stvara krvni ugrusak (tromb) u
jednoj ili vise dubokih vena u tijelu, najéesée u nogama. Prema Virchovljevom trijasu, DVT
nastaje zbog jednog ili kombinacije tri ¢imbenika: ozljede venske stijenke, venske staze ili
promjene u sastavu Krvi. Pluéna embolija je naglo nastala opstrukcija pluénog krvotoka
uzrokovana ugruskom krvi. U viSe od 95% bolesnika pluéna embolija nastaje zbog
embolizacije ugruska iz dubokih natkoljeni¢nih vena, te se stoga smatra komplikacijom

duboke venske tromboze i zbog toga se bolest ¢esto naziva tromboembolijom.

Pluéna tromboembolija je tre¢a najéeS¢a kardiovaskularna bolest, nakon ishemijske
bolesti srca i cerebrovaskularnog inzulta. U op¢oj populaciji ima incidenciju od oko 1-2%, a u
hospitaliziranih bolesnika je veéa zbog veceg rizika od duboke venske tromboze i procjenjuje
se na 20 do &ak 70%.°

Godisnja incidencija klinicki prepoznate akutne duboke venske tromboze u SAD-u je,
prema radu Bulgera i suradnika, procijenjena na 116 000 - 250 000 novih slu¢ajeva godisnje.’
Stvarni broj bolesnika je vjerojatno i ve¢i S obzirom da dio bolesnika ostaje neprepoznat
uslijed velike klinicke varijabilnosti bolesti. Prema istom radu, u Sjedinjenim Americkim
DrZzavama je plu¢na embolija procijenjena uzrokom oko 200 000 smrti godiSnje. Za
Republiku Hrvatsku zasad ne postoje to¢ni sustavni podaci o pojavnosti tromboembolijske

bolesti, medutim ona zasigurno zauzima visoko mjesto u broju hospitalizacija.

Dijagnoza duboke venske tromboze temelji se na klini¢koj slici, laboratorijskoj analizi
u kojoj vaznu ulogu igraju poviseni D-dimeri (test visoke senzitivnosti, ali niske
specificnosti), te Doppler ultrazvuku vena koji se smatra dijagnostickom pretragom izbora
zbog neinvazivnosti, dostupnosti i minimalnih komplikacija. Dijagnoza plu¢ne embolije se
potvrduje MSCT angiografijom koja predstavlja zlatni standard u dijagnostici pluéne
embolije, a zamijenila je donedavno uobicajenu perfuzijsko-ventilacijsku scintigrafiju pluca i

klasi¢nu angiografiju plu¢ne arterije.



2.2. FIBRILACIJA ATRIJA (FA)

Fibrilacija atrija predstavlja najées¢u aritmiju u klinickoj praksi, Cija se prevalencija i
incidencija znacajno povecava sa zivotnom dobi. Prevalencija iznosi gotovo 10% u osoba
starijih od 80 godina, a incidencija raste sa 0,1% u osoba mladih od 40 godina do 2% kod

muskaraca starijih od 80 godina.™

Kod fibrilacije atrija dolazi do "treperenja" ili fibriliranja sr¢anih pretklijetki, koje se
nepotpuno i nepravilno kontrahiraju. Kao posljedica nastaje smanjenje snage srca, a takoder
dolazi i do povecane sklonosti stvaranju malenih ugrusaka u srcu i na sréanim zaliscima zbog
nekoordiniranog gibanja, §to moze dovesti do mozdanog udara. Bolesnici s fibrilacijom atrija
uz reumatsku mitralnu gresku u odnosu na one sa sinusnim ritmom imaju ¢ak 17 puta veéi
rizik od tromboembolije. Rizik od tromboembolije u bolesnika s nereumatskom fibrilacijom
atrija bez antikoagulantne terapije iznosi 5-7% godisnje. U 2/3 oboljelih rije¢ je o cerebralnoj
tromboemboliji.® Klini¢kim istraZivanjima dokazano je da je varfarin smanjio godisnji rizik
mozdanog udara za gotovo 70%", istodobno samo minimalno povisujuéi rizik zna¢ajnih

krvarenja (sa 1,0% na 1,3% godisnje).***

2.3. VARFARIN
2.3.1. Povijesni razvoj

Kumarin je prirodni sastojak biljaka kao $to su djetelina, trava, cimet ali se moze
proizvesti i sintetskim putem. Ima karakteristican miris na pokosenu travu ili sijeno i koristi
se pri proizvodnji mirisa. Nakon izvjeStaja o hemoragijskom poremecéaju u stoke koji je
nastao nakon ingestije pljesnivog sijena dobivenog iz slatke djeteline, Campbell i Link su
1939. godine otkrili tvar koja je izazivala krvarenje - bishidroksikumarin (dikumarol). Nakon
Sto je Link zakljucio da je za antikoagulantnu aktivnost lijeka nuzna 4-hidroksi grupa, 3-
supstituent i bis molekula (Slika 1), 1948. je sintetiziran potentni derivat 4-hidroksikumarina,
koji je ispocetka koristen kao vrlo u¢inkovit rodenticid, a nazvan je prema akronimu vlasnika
patenta Wisconsin Alumni Research Foundation. Tek kada se otkrilo da je vitamin K
djelotvoran u lije¢enju krvarenja kao komplikacije terapije varfarinom, varfarin se poceo

Siroko primjenjivati.



Varfarin je oralni antikoagulans i ujedno najcesc¢e koristeni lijek za prevenciju i
12,13

lijecenje venskog tromboembolizma.

Slika 1. Grada nuzna za antikoagulantnu aktivnost molekule.

Kemijska struktura varfarina prikazana je na slici 2.
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Slika 2. Strukturna formula varfarina



2.3.2. Mehanizam djelovanja varfarina

Varfarin djeluje kao antagonist vitamina K koji je bitan za aktivaciju faktora
zgrusavanja krvi. Do antikoagulantnog ucinka lijeka dolazi zbog inhibicije o vitaminu K
ovisne gama-karboksilacije faktora zgruSavanja II, VII, IX i X, zbog Cega se sintetiziraju

bioloski inaktivni oblici navedenih faktora.

Pronalazenje adekvatne doze lijeka moze predstavljati pravi terapijski izazov za

propisivaca, buduci da je rijec€ o lijeku sa izrazito kompleksnim odnosom doze i ucinka.

Varfarin interferira sa sintezom faktora koagulacije u jetri uklju¢enih u hemostazu,
to¢nije faktora II (protrombin), VII, IX i X, (Slika 3) te proteina C i S u jetri.

Vitamin K je kofaktor pri karboksilaciji glutaminske kiseline faktora koagulacije koja
dovodi do njihove aktivacije. Pri karboksilaciji se vitamin K oksidira u vitamin K 2,3-
epoksid, a obnavljanje vitamina K putem enzima vitamin K epoksid reduktaze omogucéava
daljnji proces u jetri. Farmakoloski u¢inak varfarin ostvaruje inhibicijom vitamin K epoksid
reduktaza kompleksa (VKORCI1), sto dovodi do smanjenih koncentracija aktiviranih faktora
zgruSavanja II, VIL, IX i X (Slika 4).3



@ ’ ‘.‘ Vanjski
3 ‘. put
\
Unutarnji
o " s

Nefrakclonirani heparin
D (+antitrombin)
n Antagonisti vitamina K
D Direktnl inhbitor! faktora X

D Fondaparinuks (+antitrombin}
L‘_'.’ Nekomodekularnl heparint (+antitrombin)

| pesan o o Fibirinagen s Fibirin

Slika 3. Pojednostavijen prikaz kaskade zgrusavanja krvi: mijesta djelovanja varfarina u
vanjskom i unutarnjem putu putu koagulacije su oznacena crvenom strelicom. Preuzeto sa

stranice: http://www.nature.com/nrd/journal/v10/n1/fig_tab/nrd3185_F2.html, 18.11.2011.%%¢
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Slika 4. Metabolizam varfarina.

Preuzeto s http://www.nature.com/clpt/journal/v80/n1/fig_tab/clpt2006377f1.html; Genetic
determinants of dose and clinical outcomes in patients receiving oral anticoagulants, Ute |
Schwarz and C Michael Stein.™*’
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Terapijska doza varfarina smanjuje ukupnu koli¢inu svakog koagulacijskog faktora
ovisnog o vitaminu K za 30-50%. K tome, proizvedene molekule su slabije karboksilirane §to
rezultira smanjenom bioloSkom aktivno$¢u koja iznosi 10-40% od normalne. Oralni
antikoagulansi nemaju ucéinka na ve¢ potpuno karboksilirane molekule u cirkulaciji, pa
vrijeme potrebno da bi svaki od faktora zgrusavanja u plazmi dosegnuo novo stabilno stanje

nakon uvodenja terapije ovisi 0 njihovim individualnim klirensima.

Priblizno vrijeme poluzivota za pojedine faktore zgruSavanja iznosi: faktor VII: 6h;
faktor IX: 24h; faktor X: 36h; faktor 11 50h, protein C 8h i protein S 30h.

Budu¢i da je ty, nekih faktora koagulacije (poglavito faktora I1) dugo, potpuni
antitromboti¢ni u€inak varfarin dosize tek za nekoliko dana, iako protrombinsko vrijeme
moze biti produljeno ubrzo nakon davanja lijeka, uglavnom zbog redukcije faktora kraceg ti/»
poglavito faktora VI (Slika 5).'°

Bitno je, takoder, naglasiti da su protein C i protein S dva prirodno nastala
antikoagulantna proteina. Budu¢i da imaju krace ti» od ostalih faktora zgruSavanja tijekom
pocetne faze terapije varfarinom, mogu¢ je prokoagulantni ucinak lijeka dovode¢i do

L . w17
povecanja ("clot extension") ugruska™'.
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Slika 5. Vrijeme poluzivota pojedinih faktora zgrusavanja. Preuzeto iz Katzung BG,
ed. Basic and Clinical Pharmacology, 8th ed. New York: McGraw-Hill; 2001:571"%®

2.3.3. Farmakokinetika i farmakodinamika varfarina

Bioloska raspolozivost varfarina je gotovo potpuna pri oralnoj primjeni. Lijek je
najve¢im dijelom (99%) vezan za proteine plazme (uglavhom albumine). Varfarin je
racemic¢na smjesa dva opticki aktivna izomera: R (slabi) i S (potentni) koji su prisutni u

otprilike jednakim omjerima.

S-enantiomer je potentniji oblik koji se transformira u inaktivne metabolite primarno
putem CYP 2C9 mikrosomalnog enzimskog sustava, a R-varfarin putem CYP 2C19 (najveci

dio), CYP 1A2,i CYP 3A4.%® Iaktivni metaboliti varfarina se izluCuju urinom 1 stolicom.

13



Vrijeme poluzivota lijeka iznosti od 25-60 sati, sa medijanom od oko 40 sati, a trajanje
djelovanja lijeka iznosi od 2 do 5 dana.*

Mikrosomalni enzimski sustav kojim se metabolizira moze se inducirati putem mnogih
lijekova i ima mnoge genetske varijante koje mogu zna¢ajno izmijeniti aktivnost varfarina in

Vivo.

Zbhog velike interindividualne varijabilnosti antikoagulantni odgovor je cesto tesko
predvidiv.*® Na antikoagulantni u¢inak varfarina utje¢u farmakokinetski faktori, ukljudujuéi
interakcije s lijekovima koji mijenjaju apsorpciju ili metaboli¢ki klirens varfarina, te
farmakodinamski faktori.

18,19

Do varijabilnosti u antikoagulantnom odgovoru moze takoder do¢i zbog dobi—™,

19,20

tielesne tezine'®?, unosa vitamina K hranom®®, popratnih bolesti, a isto tako i zbog netognosti

laboratorijskih testova ili nesuradnje bolesnika.

2.3.4. Indikacije za primjenu varfarina

Najcesc¢e indikacije za primjenu peroralnih antikoagulansa, od kojih se najceSce koristi
upravo varfarin, su profilaksa i terapija duboke venske tromboze i pluéne embolije, te
profilaksa 1 terapija tromboembolijskih dogadaja vezanith uz akutni infarkt miokarda,

fibrilaciju atrija 1 mozdani udar.

Profilakti¢ki se daje da bi se sprijecilo nastajanje tromba u bolesnika s umjetnim
sréanim zaliscima, bolesnicima koji imaju ugradene endoproteze (stentove) u krvnim zilama,
bolesnicima s prirodenim greSkama sr€anth valvula, onima koji u anamnezi imaju
tromboembolijski incident 1 imaju povecani rizik od nastanka tromboze uslijed operacije ili
imobilizacije, te bolesnicima kod kojih je dijagnosticirano hiperkoagulabilno stanje

(antifosfolipidni sindrom, nedostatak proteina C, nedostatak proteina S, mutacija faktora I1...).

Postoji niz dokaza u literaturi koji pokazuju ucinkovitost varfarina u prevenciji
ishemijskog mozdanog udara (CVI) u bolesnika s fibrilacijom atrija (60-70% redukcija
relativnog rizika).!” Pet klini¢kih studija, ukljucujuéi SPAF i AFASAK studije, dokazalo je
vrijednost varfarina u primarnoj prevenciji CVI, sa 68%-tnom redukcijom rizika® u bolesnika

sa fibrilacijom atrija na terapiji varfarinom.

Cilj antikoagulantne terapije je primjenjivanje najnize moguce doze lijeka kojom se

moze prevenirati formiranje ugruska ili njegov rast. Varfarin ima uski terapijski indeks, te je
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potrebno individualiziranje doze za svakog bolesnika ponaosob. Zbog dugog vremena
poluzivota (od 25-60 sati) puni se u¢inak ocekuje tek 2-5 dana nakon pocetka primjene kada

se postignu zadovoljavajuce terapijske vrijednosti protrombinskog vremena.

Pri lijeCenju duboke venske tromboze i pluéne embolije sve bolesnike je nuzno lijeéiti
terapijskim dozama nefrakcioniranog ili niskomolekularnog heparina s postupnim istodobnim
uvodenjem varfarina u terapiju i njihovo tzv. ,preklapanje”, dok ne dode do punog ucinka

varfarina.

Trajnu antikoagulantnu terapiju nije nuzno potrebno uvesti svim bolesnicima u kojih
je dijagnosticirana fibrilacija atrija. Pri odluci i odabiru bolesnika Cesto pomaze tzv.
»CHADS2 score” koji se odreduje tako da se jednim bodom boduju sréano zatajenje,
hipertenzija, dijabetes, dob > 75g, a anamnesticki podatak o cerebrovaskularnom inzultu ili
tranzitornoj ishemijskoj ataci boduje se s dva boda. Bolesnike u kojih je CHADS2>2 treba

antikoagulirati ukoliko nema kontraindikacija.'”

2.3.5. Laboratorijsko monitoriranje

Pracenje terapije varfarinom temelji se na pracenju vrijednosti INR, odnosno
protrombinskog vremena (PV). Budu¢i da se u razliCitim laboratorijima koristi reagens
tromboplastin koji je razliite osjetljivosti, vrijednosti PV-a ne moraju biti jednoznacne i
dolazi do poteskoc¢a u interpretaciji rezultata. Zbog toga je uveden standardizirani postupak
prema kojem svi tromboplastini moraju biti oznaceni internacionalnim indeksom osjetljivosti
koji sluzi za kvantifikaciju njihovog odgovora na djelovanje antikoagulansa s obzirom na
relevantni pripravak SZO ¢ija je vrijednost 1,0. Dogovorno se ta vrijednost naziva INR
(engleska kratica za International Normalized Ratio, $to zna¢i: medunarodni normalizirani

omijer). %

2.3.6. Doziranje lijeka

LijeCenje tromboembolijske bolesti i prevencija sustavne embolije zahtijeva INR
izmedu 2,0 i 3,0. Za neke druge indikacije, primjerice pri profilaksi mehanickih sréanih

mitralnih ili aortnih valvula sa drugim faktorima rizika, preporuca se INR od 2,5-3,5."

Pri uvodenju antikoagulantne terapije INR se kontrolira svakog dana do postizanja

stabilnih vrijednosti najmanje dva dana zaredom, a nakon toga se prati 2-3 puta tjedno

15



tijekom 2-3 tjedna. Ukoliko su vrijednosti stabilne, kontrole se vr$e jednom tjedno, pa jednom
u dva tjedna i naposlijetku jednom mjesecno.”* Moguéi uzroci nestabilnih vrijednosti su
promjene u prehrani i unosu vitamina K koji ih moze modificirati, uvodenje novih lijekova u

terapiju ili nesuradljivost bolesnika (non-compliance).

2.3.7. Rezistencija na varfarin

Doze odrzavanja varfarina mogu znaCajno varirati medu bolesnicima. Te
interindividualne varijacije u odgovoru na primjenu varfarina ovise o vise faktora, medu
kojima su dnevni unos vitamina K, dob bolesnika, funkcija jetre, crijevna apsorpcija,
mogucnost laboratorijske pogreske, suradljivost bolesnika... Rezistencija na varfarin je
definirana kao nemoguénost postizanja terapijskih vrijednosti INR unato¢ davanju
uobicajenih doza lijeka (>15 mg/dan).”> Bolesnici sa genetskom rezistencijom na varfarin
mogu zahtijevati 5 do ¢ak 20 puta vece doze od uobicajenih da bi se postigao antikoagulantni
uéinak.'? Poremecaj se ranije pripisivao izmijenjenom afinitetu receptora za varfarin'?, a nove
spoznaje kao uzroke rezistencije opisuju genetski polimorfizam citokroma P4502C9%, kao i
odredene polimorfizme nukleotida (SNP) unutar gena za vitamin K epoksid reduktaza

kompleks podjedinicu 1 (VKORCZ). #%%°

2.3.8. Genetski polimorfizam
2.3.8.1. Genetski polimorfizam CYP 450

Najvazniji oksidativni enzimski sustav uklju¢en u metabolizam lijekova je enzimska
obitelj citokroma P450 (CYP). Nalazi se na membrani glatkog endoplazmatskog retikuluma
hepatocita u jetri i u visokim koncentracijama na enterocitima u tankom crijevu. U manjim
koli¢inama mogu se naci i u drugim tkivima. Vazni su za metabolizam endogenih tvari kao
Sto su steroidi, hormoni, prostaglandini, lipidi i masne kiseline, a takoder su vazni u
detoksikaciji egzogenih tvari poput lijekova nakon peroralne primjene. Po enzimskom su
djelovanju monooksigenaze, a tijekom biotransformacije lijekova vazni su pri reakcijama
oksidacije, redukcije i1 hidrolize koje €ine lijek topljivim u vodi i lakSe izlu€¢ivim u urinu ili
Zuci.

Kao $to je veé spomenuto, S-varfarin se metabolizira putem CYP2C9%, dok se R-

varfarin djelomicno metabolizira putem CYP1A2 1 CYP3A4. Stoga neki lijekovi mogu
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selektivno utjecati na metabolizam samo pojedina¢nog izomera putem CYP 450, dok drugi

mogu utjecati na metabolizam oba.

Lijekovi koji utjeCu na metabolizam S varfarina predstavljaju daleko ve¢i rizik od

komplikacija, buduc¢i da je S-varfarin oko 5 puta potentniji.
CYP 2C podgrupa CYP450 enzima metablizira oko 20% koriStenih lijekova. Medu klinicki
vaznije lijekove koji su supstrati CYP2C9 pripadaju peroralni hipoglikemici tolbutamid i
glipizid, antikonvulziv fenitoin, nesteroidni antireumatici (ibuprofen, diklofenak, piroksikam,
tenoksikam...), blokator angiotenzinskih receptora losartan, diuretik torasemid...% Aktivnost
CYP2C9 in vivo moze se inducirati rifampicinom, te varijabilno karbamazepinom, etanolom,
fenobarbitonom.®* Klinicki znacajna inhibicija CYP2C9 moZe nastati kod istovremenog
davanja amjodarona, flukonazola, sulfinpirazona, sulfafenazola te drugih sulfonamida.

Dobro je poznat utjecaj genetskog polimorfizma CYP2C9 na metabolizam varfarina.
Gen koji kodira protein CYP2C9 u ljudi smjesten je na kromosomu 10q24.2 i veéi je od 55 kb.
Najucestaliji je alel Arg144/11e359 (CYP2C9*1) koji se smatra divljim tipom. Ukoliko je
citozin zamijenjen timinom na nukleotidu 430, nastaje Cys144/11e359 (CYP2C9*2). Zamjena
adenina u citozin na nukleotidu 1075 stvara Argl44/Leu359 (CYP2C9*3) varijantu alela.*
Postoje jo§ 3 varijante alela (CYP2C9*4, CYP2C9*5 i CYP2C9*6), ali budué¢i da su
CYP2C9*1, 2 i 3 aleli otkriveni prvi, najbolje je proucena njihova in vitro i in vivo
aktivnost.33%*

Istrazivanja su pokazala da su CYP2C9 *2 i *3 aleli povezani sa znac¢ajno smanjenom
enzimskom aktivno$¢u u odnosu na divlji tip (oko 12% aktivnosti za CYP2C9*2, odnosno 5%
za CYP2C9*3)"*% Stoga, bolesnici sa CYP2C9 *2 i *3 varijantama alela mogu biti
podlozniji nuspojavama u smislu pretjerane antikoagulacije i potencijalno povecanog rizika
krvarenja, naroGito pri promjeni terapije ili uvodenju novog lijeka.®**°

Prema radu Lee i suradnika, podaci genotipizacije s obzirom na etni¢ku pripadnost
govore u prilog tome da oko 35% bijelaca ima *2 1 *3 alel, a da su ti aleli zna¢ajno manje
prisutni u afroamerickoj i azijskoj populaciji**®, medutim, podaci se razlikuju. Kamali i

Pirmohamed takoder navode c¢es¢i polimorfizam u bijelaca -1% homozigota i 22%
heterozigota CYP2C9*2 alela, te 0,4% homozigota i 15 heterozigota CYP2C9*3 alela.'®
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2.3.8.2. Genetski polimorfizam VKORC1

Ciljno mjesto djelovanja za oralne antikoagulanse predstavlja podjedinica 1 vitamin K
ovisne epoksid reduktaze (VKORC1) koju kodira gen VKORCL1. Kumarinski antikoagulansi
djeluju inhibirajuéi aktivnost VKOR. Gen je identificiran 2004. godine®”, a potom su
identificirani jednonukleotidni polimorfizmi (SNP) VKORCI1 udruzeni s osjetljivos¢u na
oralne antikoagulanse. U klinickoj praksi najcesc¢e se genotipiziraju dva SNP-a -1639G>A |
1173C>T. Haplotipovi VKORCI1*1,*3 1 *4 su udruZeni s normalnom dozom varfarina, a
VKORC1*2 predisponira osjetljivost na varfarin.® Prema radu Bodina i suradnika, mutacije
VKORC1 predstavljaju genetsku podlogu za visoko doziranje varfarina i1 drugih
antikoagulansa, iako ove mutacije samostalno ne objasSnjavaju sve aspekte rezistencije na

antikoagulanse, kao Sto je u glodavaca.38

Uvodenje podataka o genotipu moZe poboljSati to¢nost predvidanja doze, medutim
njihovo poboljSanje kontrole antikoagulacije i utjecaja na smanjenje komplikacija treba tek

. . o . .. . .1
dokazati u smislu uéinkovitosti i isplativosti.™

2.3.9. Kontraindikacije za primjenu varfarina

Prema saZetku opisa svojstava, lijek je kontraindicirano primijeniti u bolesnika sa
dokazanom preosjetljivos¢u na varfarin, hemoragijskim inzultom, klinicki znacajnim
krvarenjem, u bolesnika 72 sata nakon operativnog zahvata ili 48 sati nakon poroda, u
trudnica (bududi da je lijek teratogen), zajedno sa lijekovima s kojima moze do¢i do znac¢ajno
povidenog rizika krvarenja.*® Takoder se ne primjenjuje u bolesnika s hemofilijom,
trombocitopenijom, purpurom, bakterijskim endokarditisom, aktivnom tuberkulozom, teSkom

hipertenzijom, manjkom proteina C.*°

2.3.10. Komplikacije i nuspojave terapije varfarinom

Prema Sazetku opisa svojstava lijeka, pri primjeni varfarina moze do¢i do reakcija
preosjetljivosti, pankreatitisa, proljeva, mucnine, povracanja, zutice, poremecaja funkcije
jetre, osipa, purpure, te rijetko opisane nekroze koze. A Ipak, najces¢u nuspojavu primjene
varfarina predstavlja krvarenje koje se moze manifestirati na raznim organima - U obliku
cerebralne hemoragije i hematoma, hemotoraksa, epistakse, gastrointestinalnog krvarenja,

hematurije, neobjasnjenog pada hemoglobina i hematokrita...
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Rizik krvarenja se povisuje s intenzitetom i trajanjem antikoagulantne terapije®,
dobi®®, uporabom drugih lijekova koji modificiraju hemostazu, i prisutno§éu moguéeg
anatomskog uzroka krvarenja. NaroCito teski oblici krvarenja pri kojima moze do¢i do
ireverzibilnih oSte¢enja su oni pri kojima moze do¢i do kompresije vitalnih struktura
(intrakranijalno, perikardijalno ili pritiskom na lednu mozdinu) ili do masivnih unutarnjih
krvarenja koja se sporije klinicki uocavaju (npr. intraperitonealno ili retroperitonealno

krvarenje).'® Rizik od intrakranijalnog krvarenja znacajno raste ukoliko je INR>4.**

Prema literaturnim podacima, procijenjeno je da je broj recepata propisanih za terapiju
varfarinom u stalnom porastu: prema podacima iz SAD zabiljezen je porast od oko 45%
izmedu 1998. (21 milijun propisanih recepata) i 2004. kad je propisan oko 31 milijun
recepata.’ U listopadu 2006. je na zahtjev FDA u uputu za varfarin dodano posebno
upozorenje, tzv. ,black-box warning” u kojem je istaknut rizik od pojave velikih fatalnih
krvarenja, te je naglaseno da se krvarenje ¢eSce javlja tijekom uvodenja terapije varfarinom ili
pri visim dozama. Kao faktori rizika za krvarenje izdvojeni su: INR veéi od 4,0, dob iznad 65
godina, Ceste varijacije INR-a, anamnesticki podatak o prethodnom krvarenju iz probavnog
sustava, hipertenzija, ozbiljne bolesti srca, insuficijencija bubrega, maligne bolesti, anemija,
cerebrovaskularne bolesti, trauma, istodobna primjena drugih lijekova, dugotrajna primjena
varfarina. U upozorenju se navodi i preporuka za redovite kontrole INR, a bolesnicima sa
visokim rizikom krvarenja preporucene su ceS¢e kontrole INR uz pazljivo titriranje doze 1

kraée trajanje terapije.®

2.4. INTERAKCIJE

Pojam interakcije predstavlja promjenu (pojacanje ili smanjenje) ucinka lijeka pri
prethodnoj ili istodobnoj primjeni drugog lijeka zbog njihova uzajamnog djelovanja.
Interakcija medu lijekovima moze pojacati djelovanje pojedinog lijeka do razine toksi¢nosti, a
isto tako moze inhibirati u¢inak lijeka i onemoguciti njegov terapijski ucinak. Lijekovi mogu
medusobno stupiti u interakcije putem viSestrukih mehanizama, ukljuc¢ujuéi smanjenu ili
pojacanu apsorpciju, indukciju ili inhibiciju raznih enzima, vezanje na proteine, u¢inke na
renalnu funkciju kao i direktnim ili indirektnim u¢inkom na receptore. Interakcije mogu biti

farmakokineticke, farmakodinamicke i kombinirane.
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2.4.1. Farmakokineticke interakcije

Farmakokineticke interakcije predstavljaju promjenu ucinkovitosti zbog promjene
koncentracije lijeka na mjestu djelovanja. Do njih moze do¢i tijekom apsorpcije, raspodjele,
metabolizma 1 izlu¢ivanja lijeka iz tijela, ¢ime dolazi do mijenjanja aktivnosti odredenog
lijeka (pojacano ili oslabljeno djelovanje). Rezultiraju promjenama INR-a, te ih je stoga lako
monitorirati.'” Farmakokineticke interakcije nije lako predvidjeti. Cesto zahvacaju samo

bolesnike s odredenom kombinacijom lijekova.

Mogu¢éi mehanizmi farmakokineti¢kih interakcija varfarina:

a) Promjena apsorpcije varfarina

b) CYP450 inhibicija klirensa S-varfarina (npr. trimetoprim-sulfametoksazol, metronidazol)

c) CYP450 inhibicija klirensa R-varfarina (cimetidin, omeprazol)
d) CYP450 inhibicija R i S-varfarina (amjodaron)

e) CYP450 indukcija metabolizma varfarina

a) Do farmakokinetickih interakcija apsorpcijske faze moze doéi vezanjem lijeka u
probavnom sustavu, promjenom pH probavnog sustava, djelovanjem na
mikrobiolo§ku floru ili na motilitet probavnog trakta. Prilikom apsorpcije moze doc¢i
do smanjene apsorpcije zbog istodobne primjene npr. antacida koji smanjuju
apsorpciju kinolona, beta blokatora i glikozida digitalisa, a povecavaju biolosku
raspolozivost levodope. Tijekom apsorpcije moze do¢i 1 do vezanja lijekova uz
kolestiramin i kolestipol koji vezu kardiotonike, tiazide, hormone $titnjace i varfarin.
Laksativi i metoklopramid mogu ubrzati prolazak lijeka kroz probavni trakt i time
smanjiti njegovu resorpciju (npr. digoksin). Primjer interakcija distribucijske faze su
salicilati i nesteroidni antireumatici koji mogu iz veze s bjelanCevinama plazme
potisnuti peroralne antikoagulanse zbog natjecanja za veze s njima tijekom

raspodjele.*®

b) c) d) Jedna od najéesé¢ih farmakokinetic¢kih interakcija metabolicke faze s varfarinom
ukljucuje inhibiciju njegova metabolizma. Bitno je naglasiti vaznost metabolickih

putova citokroma P450 (CYP). Kao $to je ve¢ navedeno, varfarin je racemicna smjesa
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R- (manje potentni) i S- izomera (potentniji). S-varfarin se primarno metabolizira
putem CYP2C9 izoenzima, dok se R- varfarin metabolizira i putem CYP1A2 i 3A4.
Mnogi lijekovi koji se cCesto propisuju, poput trimetoprim-sulfametoksazola,
metronidazola, klopidogrela, azolnih antifungika ili npr. amjodarona, inhibiraju
CYP2C9", te pri istodobnoj primjeni s varfarinom povisuju rizik od krvarenja.
Lijekovi poput cimetidina i omeprazola inhibiraju CYP3A4, te stoga inhibiraju
metaboli¢ki klirens R-varfarina. lako je R-varfarin slabije potentan od S-varfarina,
potrebno je u obzir uzeti i tu interakciju, budué¢i da moze klini¢ki znacajno utjecati na

promjenu INR.

f) Induktori mikrosomalnih enzima jetre (barbiturati, fenitoin, karbamazepin,
rifampicin...) ubrzavaju metabolizam varfarina, te tako mogu smanjiti njegov
antikoagulantni uéinak. '® lako se ovaj tip interakcije ne &ini dramati¢nim i Zivotno
ugrozavajuéim poput fatalnog krvarenja, nastanak ugruska u antikoaguliranog

bolesnika moze izazvati mozdani udar, pluénu emboliju i infarkt miokarda.

2.4.2. Farmakodinamicke interakcije

Farmakodinamicke interakcije karakterizirane su promjenom ucinkovitosti lijeka bez
promjene njegove koncentracije na mjestu djelovanja. Te interakcije nisu toliko brojne kao
farmakokineticke, ali imaju znacajan ucinak na sigurnost i ucinkovitost terapije varfarinom.
Ukljucuju kompetitivni antagonizam - na razini receptora; npr. vitamin K smanjuje u¢inak
oralnih antikoagulansa, te funkcionalni sinergizam 1 antagonizam na razliitim receptorima
koji dovode do istog ili suprotnog ucinka. Do farmakodinamickih interakcija takoder moze
do¢i zbog promjena u transportnom mehanizmu lijekova (istodobna primjena triciklickih
antidepresiva i blokatora adrenergic¢kih neurona), kao i zbog elektrolitskog disbalansa koji
uzrokuje istodobna primjena (istodobna primjena preparata kalija i diuretika koji stede kalij).
Amjodaron inhibicijom metabolizma antikoagulansa povec¢ava koncentraciju varfarina i time
poveéava moguénost krvarenja, a povecava i koncentraciju digoksina.*® Mnogi lijekovi s
antitrombocitnim uc¢inkom se nadodaju na ucinke varfarina i mogu rezultirati znac¢ajnim
krvarenjem. Najces¢a farmakodinamicka interakcija s varfarinom je konkomitantna primjena
nesteroidnih antireumatika ili aspirina.'’ Acetilsalicilna kiselina uz terapiju varfarinom

, .. . 47
povecava rizik krvarenja.
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2.5. RADOVI O INTERAKCIJAMA

Znanje lije¢nika i farmaceuta o klini¢ki znacajnim interakcijama postalo je jednako

vazno kao i znanje o mehanizmu djelovanja lijekova, indikacijama i kontraindikacijama za

-----

Interakcije lijekova mogu dovesti do cijelog niza nuspojava, a prema literaturnim
podacima iz Sjedinjenih Americkih Drzava, nuspojave koje su se mogle sprijeciti

predstavljaju znacajan uzrok morbiditeta, te 8. uzrok smrtnosti.*®

Izbjegavanjem ili pojacanim oprezom pri potencijalno opasnim kombinacijama
lijekova doprinosimo vec¢oj sigurnosti bolesnika te smanjenju mogucih komplikacija lije¢enja.
Na taj nad¢in moguce je utjecati na smanjenje broja ponovnih ili prevenirati produljenje ve¢

zapocetih hospitalizacija.

Zbog svega navedenog, podru¢je interakcija lijekova predstavlja veliki predmet
interesa 1 istrazivanja mnogih grana znanosti, s osobitim naglaskom na stru¢njake iz podrucja
medicine i farmacije, te se gotovo svakodnevno objavljuju radovi koji se bave tom

tematikom.

Prema Goldbergu i suradnicima, pri primjeni dva lijeka rizik od interakcije iznosi
13%, dok pri primjeni sedam ili vise lijekova istodobno moze narasti i do 82%.> Delafuente u
svom radu takoder iznosi porast rizika interakcija pri primjeni vise lijekova istodobno. Prema
njegovoj analizi, postoji teoretska moguénost interakcije od 50% pri primjeni pet lijekova

istodobno, a pri primjeni sedam lijekova ona raste i do 100%*° (Slika 6).
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Vjerojatnost potencijalne interakcije lijekova
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Slika 6. Vjerojatnost pojave interakcija lijekova u odnosu na broj istodobno
primijenjenih lijekova. Preuzeto iz: Delafuente JC (2003) Critical Reviews in

Oncology/Haematology; 48:133-143"%

Podaci o pojavnosti klini¢ki znacajnih interakcija lijekova ipak nisu jednoznaéni.
Prema literaturnim podacima, incidencija interakcija lijekova se kre¢e od 3-30% u
hospitaliziranih bolesnika®®, a od 9,2-7,3% u ambulantnih bolesnika™. Takve razlike procjene
incidencije uzrokovane su razliCitim metodama definiranja 1 pronalaZenja potencijalnih

interakcija, te metodama definiranja analizirane populacije.

U Hrvatskoj nema podataka o pojavnosti klinicki bitnih interakcija lijekova u
hospitaliziranih bolesnika, kao niti o interakcijama varfarina. 2007. godine je uéinjena
farmakoepidemioloska opservacijska studija u KBC Zagreb i Rijeka rezultati koje pokazuju

da je u jednom danu 44,2% bolesnika bilo eksponirano interakcijama lijekova.™

Prema radu Foktera i suradnika objavljenom 2009., nuspojave uzrokovane
interakcijama lijekova bile su uzrokom 1,2% hospitalizacija. Prema rezultatima istog rada, pri
primitku u bolnicu je oko polovina bolesnika analiziranih racunalnim programom probira

interakcija Drug-Reax imala mogucu interakciju lijekova, a pri otpustu ih je imalo gotovo
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dvije treéine bolesnika.’® Prema drugim autorima, postotak hospitalizacija uzrokovan

medusobnim interakcijama lijekova je veéi i iznosi oko 2,8%.

S obzirom da varfarin mnogim klini¢arima, praktiCarima 1 znanstvenicima predstavlja
svakodnevni izazov zbog svog kompleksnog odnosa doze i uéinka, uske terapijske Sirine koja
moze dovesti do riziénih nuspojava, posebnosti biotransformacije, osebujnosti doziranja i
sklonosti interakcijama s drugim lijekovima, tijekom godina objavljen je niz studija, radova i

prikaza sluc¢ajeva o mogu¢im interakcijama varfarina s drugim lijekovima.

Wells i suradnici su 1994. godine napravili prvi kriticki pregled takovih radova
pretrazujuéi MEDLINE i TOXLINE baze podataka u periodu od 1966. do 1993. godine.>* U
navedenom pregledu studije su bile podijeljene u Cetiri skupine: onu sa vrlo vjerojatnom,
vjerojatnom, mogucom i dvojbenom interakcijom. Glavnim nedostatkom njihova rada smatra

se losa kvaliteta podataka.

Iste godine objavljen je rad u kojem je analiziran utjecaj interakcija lijekova s
varfarinom ili teofilinom na troskove i duljinu boravka u bolnici tijekom godine dana. U
bolesnika lijecenih varfarinom nadena je znacajna razlika u duljini hospitalizacije izmedu
bolesnika koji su u terapiji imali lijek koji uzrokuje interakciju s varfarinom i onih koji nisu
(bolesnici u skupini s interakcijama bili su prosje¢no 3,14 dana dulje hospitalizirani), Sto je

znacajno poskupilo troskove lijecenj a.>®

2005. godine je objavljen sustavni pregled varfarina i njegovih interakcija s drugim
lijekovima u svrhu kojeg su u razdoblju od 1993. do 2004. godine pretrazene MEDLINE,
TOXLINE, IPA i EMBASE datoteke. Rad isti¢e konzistenciju podataka o interakcijama
varfarina s azolima, makrolidima, kinolonima, hipolipemicima, nesteroidnim
antireumaticima, inhibitorima ponovne pohrane serotonina, omeprazolom, cimetidinom,
amjodaronom i fluorouracilom, te preporuca pazljivo monitoriranje pri istodobnoj primjeni.®
U radu je takoder navedeno da je kvaliteta objavljenih radova o interakcijama nedovoljna, a
mnogo je radova u obliku prikaza slucaja (case report) u kojima nedostaje mnogo podataka

potrebnih za analizu.

Tadros i Shakib u radu objavljenom 2010. godine isti¢u da varfarin potencijalno moze
uéi u interakciju s velikim brojem lijekova (oko 250 prema podacima MIMS) te isticu
individualnu analizu rizika i1 koristi za svakog pojedinog bolesnika u slucaju apsolutnih ili

relativnih kontraindikacija.'’

Detaljniji prikaz pojedinih interakcija lijekova s varfarinom prikazan je u odsjecku 2.7.
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2.6. RACUNALNI PROGRAMI ZA PROBIR INTERAKCIJA

Prema podacima navedenima u radu Langdorfa i suradnika, vise od 19 000 lijekova je
odobreno od strane FDA tijekom godina, a prosjeéno 340 novih lijekova dodaje se svake
godine.®” S obzirom na Sirok spektar postojeé¢ih lijekova, velik broj novootkrivenih lijekova
koji se pojavljuju svake godine, prosirenje indikacija za ve¢ postojece lijekove, trend starenja
populacije, a time i veéi broj popratnih bolesti za Cije lijeCenje se istodobno primjenjuje sve
veci broj lijekova, medicinskim djelatnicima postaje sve teze pratiti rastucu koli¢inu podataka
0 pojedinim pripravcima. Poznavanje i pracenje svih relevantnih podataka cesto nadilazi

mogucnosti pojedinca.

U svrhu olakSavanja i preciznijeg odredivanja moguéeg medudjelovanja lijekova
stvoreni su mnogobrojni racunalni programi za probir interakcija. Cilj stvaranja raznih
prepoznavanju interakcija izmedu lijekova te optimiziranju sigurnosti i kvalitete lijecenja, bilo

ono ambulantno ili tijekom hospitalizacije bolesnika.

Objavljeni su mnogi radovi koji su razliitim metodama pokusali evaluirati i
medusobno usporediti razne racunalne baze podataka o lijekovima, a neki od njih su pritom
pri ocjenjivanju dostupnosti i to¢nosti podataka ukljucivali i ocjenu studenata farmacije i
profesore farmacije.”® Drugi su pak, poput Barrilota i suradnika, usporedivali baze podataka
prema mogucénosti dobivanja adekvatnih bibliografskih referenci o medusobnim interakcijama

lijekova.>®

Blix i suradnici su 2008. objavili rad u kojem je opisana usporedba dvije metode za
identifikaciju interakcija izmedu lijekova koja je bila provedena u pet norveskih bolnica.
Rezultati dobiveni racunalnim programom za probir interakcija usporedivani su sa rezultatima
zabiljezenim od strane multidisciplinarnih timova koji su aktivno prospektivno pratili
lije€enje. Zanimljivo je primijetiti da je objema metodama varfarin bio svrstan medu tri lijeka
koji najcesce stupaju u interakcije. Rac¢unalni program za probir interakcija detektirao je, u
prosjeku, oko 10 puta vise interakcija nego multidisciplinarni timovi koji su pratili bolesnika,
ukljucujuci i one ugrozavajuce interakcije, Sto potkrepljuje vaznost takvih programa pri
lijecenju.®®

Langdorf i suradnici su pokusali u okviru Odjela za intenzivno lijeCenje usporediti

znanje klini¢ara o mogucim interakcijama lijekova sa racunalnim programom za probiranje
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interakcija. Zanimljivost te studije jest u tome §to je broj moguéih interakcija koje racunalni
program nije izdvojio, a bile su prepoznate od strane lije¢nika, bio vec¢i nego broj moguéih
interakcija koje je racunalni program izdvojio, a lije¢nici ne. Stoga je zakljucak studije da je
kompjutorizirana informacija koristan dodatak znanju i procjeni klinic¢ara, ali nikako ne i

zamjena.”’

Baza podataka Lexi-Interact sadrzi informacije o interakcijama, klinickoj vaznosti i
mehanizmu pojedine interakcije, kao i relevantne literaturne podatke. Program nudi
klasifikaciju rizika koja nudi ocjenu ozbiljnosti moguce interakcije, te predlaze i mogucu

klini¢ku intervenciju.

Lexi-Interact za svaku pojedinu interakciju je takoder navodi ocjenu pouzdanosti koja
je bazirana na obujmu i kvaliteti izvjestaja i radova koji su se koristili pri svrstavanju lijekova
u pojedine skupine. Ocjene pouzdanosti mogu biti klasificirane kao: izvrsne (objavljeno je
vise randomiziranih, kontroliranih klini¢kih ispitivanja (ili kontroliranih farmakokineti¢kih
studija na viSe bolesnika) koja su potvrdila interakciju, ili jedno klini¢ko ispitivanje uz dva
prikaza sluéaja), dobre (jedno randomizirano, kontrolirano klini¢ko ispitivanje sa manje od 2
prikaza slucaja), korektne (opisana su vise od dva prikaza slucaja, ili dokumentacija u uputi o
propisivanju lijeka, ili manje od 2 prikaza slu¢aja uz ostale podatke koji potvrduju
interakciju), slabe (manje od 2 prikaza slufaja bez drugih podataka koji potvrduju
interakciju), te teoretske (nema objavljene klinicke dokumentacije, ali se interakcija temelji na

znanju farmakologije).®*

Varfarin potencijalno moze stupiti u interakciju sa velikim brojem lijekova - oko 250,
prema podacima MIMS Australia.'”® Lexi-Interact u trenutku podetka obrade podataka
prepoznaje ukupno 147 interaktivnih kategorija, medutim, osobitost tog programa jest da
pojedine interakcije navodi samo za skupine lijekova, kao Sto su, na primjer, inhibitori
ponovne pohrane serotonina, barbiturati, antineoplastici, diuretici koji Stede kalij, a kasnije u
komentaru se navode pojedinacni lijekovi na koje se interakcija odnosi, ili oni koji su iznimke

od navedene skupine.

Vise radova je pokusalo evaluirati postojece racunalne programe. Jos§ 1992. godine su
Jankel i Martin usporedivali Sest tada poznatih i dostupnih programa za probiranje® prema

kriterijima koje su odredili odabrani farmaceuti, medutim niti jedan po njithovom misljenju
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nije bio idealan. Barla i suradnici su iste godine objavili rad u kojem su evaluirali osam

radunalnih programa, medu kojima takoder niti jedan nije bio optimalan u odnosu na druge.®

Rad koji je objavio Abarca sa suradnicima pokusao je ocijeniti podudarnost pojedinih
racunalnih programa (Drug Interaction Facts, Drug Interactions: Analysis and Management,
Evaluations of Drug Interactions i MicroMedex Drug-Reax program) u prepoznavanju
interakcija s najveCom klinickom znacajnoséu. ZakljuCeno je da je postojalo malo

podudarnosti (samo oko 2%) izmedu sva Cetiri navedena preglednika.65

Wong i suradnici su 2010. objavili rad koji je za cilj postavio objediniti rezultate
studija koje su analizirale dokaze o utjecaju racunalnih programa za otkrivanje interakcija na
ishode sigurnosti medikacije (izrazene kao nuspojave koje su prevenirane zbog upozorenja
klini¢ara putem programa) te na ekonomicnost, odnosno odnos cijene i u¢inkovitosti. U meta
analizu su bile uklju¢ene samo 4 studije koje su zadovoljavale kriterije za ukljucenje.
Zajednic¢ko svim studijama bilo je nepostojanje adekvatnog dokaza ekonomske koristi, kao i

. . . . . . .oy . 1
neadekvatni dokazi o znatajnom utjecaju na klinicke ishode.®

Barrons je u svom radu 2004. usporedivao devet interaktivnih "skrining” programa za
prijenosna digitalna rac¢unala (PDA), od kojih su &etiri programa bila isklju¢ivo u svrhu
analize interakcija lijekova (iFacts, Lexi-Interact, Medical Letter's Handbook of Adverse
Drug Interactions i Mosby's Drug Consult software), te je izdvojio Lexi-Interact i iFacts kao
najkompetentnije i pogodne za uporabu.®’ Prema rezultatima navedenog rada, Lexi-Interact
ima osjetljivost (mogucnost programa da pravilno izdvoji klini¢ki znacajne parove
interakcija) koja iznosi 97,5% i specifi¢nost (sposobnost programa da zanemari parove
interakcija koji nisu klinicki znac¢ajni) u visini 90%, te visoku pozitivnu prediktivnu vrijednost
(vjerojatnost da je interakcija klinicki zna¢ajna jednom kad je detektirana) koja iznosi 90,7%,
kao i visoku negativhu prediktivnu vrijednost (vjerojatnost da je interakcija klinicki

neznacajna u slu¢aju kad je zanemarena) koja iznosi 97,3%.

2007. godine je u British Journal of Clinical Pharmacology objavljen rad u kojem je
uc¢injena komparativna procjena Cetiri preglednika interakcija (Lexi-Interact nije bio uklju¢en
u procjenu). U radu se istice nedostatak standardizacije terminologije koriStene pri
klasifikaciji interakcija lijekova, kao i1 nedostatak dosljednosti pri ocjeni interakcija medu

pojedinim bazama podataka.®

Prema radu Vonbacha i suradnika iz 2008. u kojem je ucinjena komparacija nekoliko

programa za otkrivanje interakcija, pri analizi preciznosti, Lexi-Interact je pokazao najvecu
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osjetljivost (1,00) u odnosu na Drug-Reax i PharmaVista programe (osjetljivost 0,83), te

program Drug Interaction Facts (0,63).%°

2010. je objavljen rad u kojem su evaluirana tri racunalna programa za otkrivanje
interakcija (Drug Interaction Checker, Drug-Reax i Lexi-Interact) u jedinicama intenzivne
skrbi. Prema rezultatima navedenog rada, Lexi-Interact i Drug-Reax racunalni programi su
ostvarili prikladnu osjetljivost i specificnost za otkrivanje interakcija lijekova u navedenim

odjelima.*”’

Clauson i suradnici su 2007. objavili rad u kojem je usporedivano pet interaktivnih
"skrining" programa za otkrivanje interakcija za prijenosna digitalna racunala (PDA), kao i
medusobni odnos PDA i ,online” verzije istih programa. Medu prijenosnim digitalnim
bazama podataka Lexi-Drugs je bio statisticki znacajno bolji (p<0,05) u odnosu na ostale
usporedivane  programe (Clinical Pharmacology OnHand, Epocrates Rx Pro,
mobileMicromedex and Epocrates Rx free version), a prema rezultatima istrazivanja je
zaklju€eno da niti jedan od evaluiranih programa za PDA nije bio superioran ,,online* verziji

istog programa.**?

2.7. LITERATURNI PODACI O POJEDINIM INTERAKCIJAMA LIJEKOVA
S VARFARINOM

Lista lijekova i drugih faktora koji mogu utjecati na u¢inak oralnih antikoagulansa je
podlozna promjenama i nadopunjuje se sukladno novim spoznajama. Ovisno o razliitim
izvorima, postoje odredena nesuglasja oko mehanizama ili znacajnosti pojedinih interakcija,
medutim za veliki broj lijekova su podaci jednoznacni. U daljnjem tekstu navedeni su
literaturni podaci o interakcijama varfarina s lijekovima kojima su bolesnici bili lijeceni

tijekom ovog istrazivanja, a program Lexi-Interact ih je izdvojio kao interaktivnu kategoriju.
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2.7.1. ANALGETICI

Paracetamol moze pojacati antikoagulantni ucinak antagonista vitamina K, narocito
pri primjeni >1,3 grama lijeka tijekom vise od jednog tjedna.”>”® Nedostatak porasta
koncentracije varfarina u plazmi povezanog sa istodobnim porastom INR-a sugerira moguci

farmakodinamski mehanizam ove interakcije.”

Iako vecina studija koje su procjenjivale ucinak lijekova iz skupine nesteroidnih
antireumatika na djelovanje varfarina nisu sa sigurno$¢u pokazale znacajnije medusobno
djelovanje, nekoliko prikaza slucajeva i studija je opisalo promjene parametara koagulacije i

nuspojave u smislu krvarenja.”"®

2.7.2. ALOPURINOL

Alopurinol moZe pojacati antikoagulantni uéinak varfarina ukoliko se uvodi u
terapiju.”’ U nekih bolesnika moZe biti potrebno smanjiti dozu antikoagulansa. Mehanizam

interakcije nije sasvim jasan.

2.7.3. ANTIARITMICI

Istodobna primjena amjodarona i varfarina dovodi do pojacanog terapijskog uéinka
varfarina i produljenja protrombinskog vremena, $to je vidljivo nakon bar jednog tjedna
istodobne primjene. Mehanizam ove interakcije je primarno inhibicija CYP2C9.” S obzirom
na metabolizam amjodarona, interakcija moze biti prisutna i nakon §to je amjodaron iskljucen
iz terapije, te se i dalje preporucaju ucestalije kontrole INR. Pri uvodenju karvedilola u
terapiju istodobno s lijekovima koji mogu inhibirati CYP2C9, uklju¢ujuci varfarin, moze doci
do porasta koncentracije karvedilola i nuspojava u smislu usporenja sréane frekvencije ili

provodenja impulsa.”

Pri istodobnoj primjeni varfarina i propafenona opisan je pojacani antikoagulantni
uéinka i potreba za redukcijom doze varfarina.®® U podlozi interakcije je vjerojatna inhibicija

metabolizma R-varfarina propafenonom.
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2.7.4. ANTITIROIDNI LIJEKOVI

U bolesnika s hipertireozom antikoagulantni odgovor na varfarin moze biti pojacan,
dok u bolesnika s hipotireozom moze biti smanjen.®* Oboljeli od hipertireoze metaboliziraju
faktore zgruSavanja ovisne o vitaminu K brze nego eutireoti¢ni bolesnici, pa varfarin ima
manji utjecaj na njih. Stoga pri uvodenju antitiroidne terapije tiamazolom ili
propiltiouracilom moze do¢i do potrebe za vecom dozom varfarina. U literaturi se takoder

opisuje 1 hipoprotrombinemija povezana sa lijeCenjem propiltiouracilom.82

2.7.5. HORMONI STITNJACE

Uvodenje nadomjesne terapije hormonima Stitnjace (levotiroksinom) bolesniku koji je
istodobno na terapiji varfarinom moze pojacati njegov hipoprotrombinemijski ucinak.
Bolesnici sa snizenom aktivno$¢u tiroidnog hormona sporije metaboliziraju faktore
zgrusavanja ovisne o vitaminu K, te uvodenjem nadomjesne terapije dolazi do pojacanog

antikoagulantnog ucinka i posljediéno &esto do potrebe za manjom dozom varfarina.®®

2.7.6. HIPOLIPEMICI

Inhibitori HMG-CoA reduktaze mogu pojacati antikoagulantni ucinak varfarina pri
istodobnoj primjeni $to je opisano u mnogim radovima. To se odnosi na istodobnu primjenu s

lovastatinom®, fluvastatinom®*®®  simvastatinom® -2

, rosuvastatinom®. Lovastatin,
simvastatin i atorvastatin su supstrati CYP3A4, dok je fluvastatin metaboliziran putem CYP
2C9 1 moze ga inhibirati, $to objasnjava njegov ucinak pri primjeni s varfarinom 1 poja¢anu
antikoagulantnu aktivnost. Pravastatin nije metaboliziran putem CYP-a, te nema potpuno

pouzdanih podataka o njegovoj interakciji s varfarinom.

Mehanizam interakcije izmedu simvastatina i varfarina nije poznat, ali moze biti

povezan sa smanjenom eliminacijom varfarina.

Za razliku od navedenih statina, atorvastatin primijenjen istodobno s varfarinom
nema klini¢kih u¢inaka na aktivnost varfarina. U studiji provedenoj na 12 bolesnika koji su
bili na stabilnoj dozi varfarina dodatkom 80 mg atorvastatina dnevno tijekom 2 tjedna nije

doslo do promjene u antikoagulantnom odgovoru.*’
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Objavljeno je vise prikaza slucajeva u kojima je prikazan pojacani uinak varfarina
ubrzo nakon pocetka primjene fenofibrata, te posljedi¢na potreba za smanjenjem doze za oko

tre¢inu.®* Mehanizam interakcije nije potpuno razjasnjen.

Uvodenje omega-3-masne Kiseline u terapiju bolesniku koji je na terapiji varfarinom

takoder moze dovesti do znatajnog povecanja INR-a.%

2.7.7. INDUKTORI CYP 2C9

Barbiturati su induktori CYP 2C9 izoenzima, te na taj na¢in povecavaju metabolizam
varfarina. Pri istodobnoj primjeni potrebne su 30-60% vece doze varfarina za adekvatan
uéinak.®* Karbamazepin uzrokuje i do 50%-tno smanjenje serumske koncentracije
varfarina pri istodobnoj uporabi, te je pri njegovom uvodenju u terapiju potrebno prilagoditi
dozu varfarina uz ucestale kontrole INR.* Fenitoin takoder uzrokuje znacajnu indukciju CYP
aktivnosti te time pojacava i klirens varfarina, a U mnogim je radovima opisan jednak ucinak
rifampicina. Opisana je i do dva puta veéa doza varfarina tijekom konkomitantne terapije
rifampicinom, a njegov maksimalni uc¢inak vidljiv je 5-7 dana nakon pocetka terapije u

bolesnika na stabilnoj dozi varfarina.®®*’

2.7.8. INHIBITORI CYP 2C9

Kao §to je ve¢ spomenuto, inhibitori CYP 2C9 poput amjodarona, flukonazola,
ketokonazola, omeprazola, fluvastatina smanjuju metabolizam varfarina i time povecavaju

njegovu koncentraciju Sto moZze rezultirati klinicki znac¢ajnim uéincima.

2.7.9. ANTIBIOTICI | ANTIMIKOTICI

Pri uvodenju antibiotske terapije jedan od zajednickih mehanizama koji mozZe utjecati
na terapiju varfarinom jest redukcija gastrointestinalne flore odgovorne za produkciju
vitamina K. Postoji niz radova koji opisuju pojac¢an ucinak varfarina nakon pocetka terapije
sulfametoksazolom, kojeg se moze izbje¢i 10-20%-tnim smanjenjem doze varfarina prije

zapocinjanja antibiotske terapij e.%®
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Visekratno je opisana interakcija varfarina s Kinolonima pri ¢emu dolazi do pojacanog
uéinka varfarina.” Istodobnu primjenu varfarina i metronidazola treba pokusati izbje¢i, a

ukoliko je nuzna, preporuca se empirijsko smanjenje doze varfarina za oko 1/3 doze.

Mnogi prikazi slucajeva opisuju znacajnu interakciju makrolida (eritromicin,
azitromicin) s varfarinom, pri ¢emu je pretpostavljeni mehanizam inhibicija CYP3A4 (putem

kojeg se metabolizira R-enantiomer varfarina) eritromicinom.'*

Uvodenje tetraciklina (doksiciklin) u terapiju takoder moze pojacati uc¢inak varfarina
i dovesti do krvarenja,’®* dok je pri istodobnoj primjeni izoniazida i varfarina opisan jedan

slucaj pojac¢anog antikoagulantnog odgovora.

Neki cefalosporini mogu pojacati u¢inak oralnih antikoagulansa (cefazolin, cefoksitin,
ceftriakson) dijelom zbog svoje kemijske strukture u kojoj se zbog pokrajnog N-metiltetrazol

lanca ponasaju kao antagonist vitamina K. 1%

Antimikotik flukonazol kao potentni inhibitor CYP2C9 znacajno inhibira
metabolizam varfarina, te se preporu¢a postupno smanjenje doze varfarina tijekom nekoliko
dana, $to je dokazano uinkovitije nego jednokratno smanjenje.'® Jednako tako je potreban

oprez pri istodobnoj uporabi oralnog preparata mikonazola.

2.7.10. ANTITROMBOCITNI LIJEKOVI

Mnogim studijama dokazan je povecan nekoliko puta veéi rizik od krvarenja pri
kombinaciji antikoagulantne i antitrombotske terapije, ukljucuju¢i klopidogrel*®* ili

acetilsalicilnu kiselinu.*%®

2.7.11. KORTIKOSTEROIDI

Pri uvodenju sistemske kortikosteroidne terapije bolesniku koji je na stabilnoj dozi
varfarinom potrebno je monitoriranje INR zbog pojac¢anog antikaogulantnog ucinka varfarina

i potrebe za smanjenjem doze i do 50%.'%
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2.7.12. ANTAGONISTI H-2 RECEPTORA | INHIBITORI PROTONSKE
PUMPE

Ranitidin nije potentni inhibitor citokroma P 450, za razliku od cimetidina. Podaci o
mogucoj interakciji varfarina s ranitidinom su razli¢iti, a samo jedna studija je opisala

mogucu interakciju.

Istodobna primjena omeprazola, esomeprazola ili lanzoprazola s varfarinom u
mnogim je opisanim slufajevima rezultirala znakovima poja¢anog antikoagulantnog
odgovora. Mogu¢i mehanizam ove interakcije bi bio inhibicija metabolizma R-varfarina
(manje potentnog enantiomera) putem CYP2C19, §to je dokazano in vitro studijama.'®®

Zanimljivo je da pantoprazol ne utjee na farmakokinetiku varfarina.'®

2.7.13. ANTIDEPRESIVI

Iako vedéina farmakokinetskih istrazivanja nije pokazala utjecaj lijekova iz skupine
selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina (SSRI) (fluoksetin, sertralin,
escitalopram, fluvoksamin) na serumsku koncentraciju varfarina, postoje radovi u kojima su

opisani slucajevi porasta INR povezanih sa krvarenjem pri primjeni SSRI 1 varfarina.*°

Sli¢no, opisan je 1 porast vremena poluzivota dikumarola pri istodobnoj primjeni sa

triciklickim antidepresivima.

2.7.14. AZATIOPRIN

Istodobno lijecenje azatioprinom ili merkaptopurinom i varfarinom moZe dovesti do

.. . L . . 111
potrebe za ve¢im dozama varfarina zasad jo§ nepoznatim mehanizmom.
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3. CILJ ISTRAZIVANJA
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Svrha ovog rada je prosirenje dosadasnjih spoznaja o interakcijama varfarina s drugim
lijekovima pri lijeCenju bolesnika s dubokom venskom trombozom, pluénom embolijom ili
fibrilacijom atrija u kojih se zapo€inje antikoagulantna terapija varfarinom tijekom

hospitalizacije na Klinici za unutarnje bolesti KB Dubrava.

Postavljeni su slijedeci ciljevi istrazivanja:

1. Uz pomo¢ racunalnog programa za probir interakcija Lexi-Comp Online, odnosno
njegove sastavnice Lexi-Interact, nakon provedene analize i svrstavanja lijekova u
pojedine skupine, odrediti pojavnost klini¢ki znacajnih interakcija varfarina s drugim

lijekovima, kako ukupnu, tako i po pojedinim skupinama znacajnosti interakcija

2. Ispitati postoje li razlike u vrijednostima INR 7. dana izmedu dvije skupine — ispitne
skupine u kojoj su programom izdvojene klinicki znacajne interakcije iz skupina C, D i

X, te kontrolne skupine koja obuhvaca skupine A i B rizika interakcija
3. lIspitati postoje li razlike u dozi varfarina 7. dana izmedu gore navedene dvije skupine

4. lspitati utjecaj interakcija na duljinu (broj dana od zapocinjanja lijeCenja varfarinom)

trajanja terapije do postizanja ciljnih vrijednosti INR

Hipoteza istrazivanja: Interakcije lijekova znacajno utjecu na promjene INR tijekom
lijeCenja. Njihov utjecaj pokusat ¢e se odrediti usporedbom INR i doze varfarina 7. dana

lijecenja usporedbom skupine bolesnika sa i1 bez klinicki znacajnih interakcija.
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4. MATERIJAL, METODOLOGIJA |
PLAN ISTRAZIVANJA
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4.1. UZORAK

Istrazivanje je provedeno na 339 bolesnika starijih od 18 godina hospitaliziranih na
Klinici za unutarnje bolesti Klinicke bolnice Dubrava zbog lijecenja duboke venske tromboze,
pluéne embolije ili permanentne fibrilacije atrija u razdoblju od 2008. - 2010. godine.
Izvodenje rada je odobreno od strane Etickog povjerenstva KB Dubrava i Etickog
povjerenstva Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta, a tijekom istrazivanja su se postivali svi
eticki principi postavljeni i proklamirani u relevantnim medunarodnim, europskim i

nacionalnim smjernicama.

Nakon pazljivog odabira bolesnika, proveden je razgovor s bolesnikom u kojem je
objasnjen cilj istrazivanja, te je svaki bolesnik koji je pristao na sudjelovanje u studiji

potpisao informirani pisani pristanak.

Ukljuceni su bolesnici kojima se u svrhu lijeenja 1 prevencije zapocinje peroralna

antikoagulantna terapija varfarinom.

Uvjet za uklju¢ivanje bolesnika bio je da za vrijeme hospitalizacije uzimaju bar 2
lijeka, od kojih je jedan varfarin. Bolesnicima ukljucenim u istrazivanje uzeta je anamneza.
Zabiljezeni su podaci ukljucujuéi starost, spol, komorbiditete, duljinu trajanja (broj dana)

hospitalizacije, duljinu trajanja antikoagulantne terapije tijekom hospitalizacije.

Prilikom primitka u bolnicu rutinski su uzeti venski uzorci krvi iz kojih su uéinjene
biokemijske pretrage ukljucujuéi parametre jetrene i bubrezne funkcije - AST (aspartat
aminotransferaza), ALT (alanin aminotransferaza), ukupni bilirubin, ureja i kreatinin, kao i

parametri zgrusavanja krvi, ukljucujuci INR.

Tijekom hospitalizacije bolesnici su se nalazili u kontroliranom okruzenju, §to znaci
da su svu potrebnu terapiju dobivali od strane medicinskih sestara, ¢ime je isklju¢ena dodatna

automedikacija OTC preparatima, kao 1 zna€ajnije razlike u prehrani.

Uvodenje peroralnog antikoagulansa je zapoCinjano sa 3-6 mg varfarina, a doza se
svakodnevno prilagodavala ovisno o vrijednostima INR. Tijekom uvodenja varfarina u
terapiju vrSena su svakodnevna odredivanja INR-a uz svakodnevnu prilagodbu doze varfarina

ovisno o dobivenim vrijednostima.
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4.2. METODE

4.2.1. Odredivanje medunarodnog normaliziranog omjera (International
Normalized Ratio - INR)

INR se odreduje tijekom inicijalne terapije varfarinom svakodnevno rutinski iz uzorka
plazme bolesnika, te ne predstavlja dodatnu dijatnosticku pretragu u bolesnika koji su
hospitalizirani zbog lijeCenja duboke venske tromboze ili pluéne embolije. Protrombinsko
vrijeme, odnosno INR, odredivano je u Biokemijskom laboratoriju Klinickog zavoda za
laboratorijsku dijagnostiku KB Dubrava. Odredivano je koagulacijskom metodom na aparatu
Siemens BCSVP, pritom je koriSten reagens Thromborel S, a rezultat je izrazen kao postotak
aktivnosti ili kao INR.

Protrombinsko vrijeme mjereno Thromborel S reagensom je brza i osjetljiva metoda
probiranja poremecaja koagulacije. Zbog visoke osjetljivosti prikladan je za uvodenje i

monitoriranje antikoagulantne terapije.”®

4.2.1.1. Temelji metode odredivanja INR™?

Koagulacijski proces je zapocet inkubacijom plazme sa optimalnom koli¢inom

tromboplastina 1 kalcija. Mjeri se vrijeme do nastanka fibrinskog ugruska.

Tablica 1. Sastav Thromborel S reagensa:

liofilizirani humani placentarni tromboplastin (<60g/L),

kalcijev klorid (oko 1,5 g/L),

stabilizatori

konzervansi: gentamicin 0,1g/L, 5-kloro-2-metil-4-izotiazol-3-on i 2-metil-4-izotiazol-
3-on (<15 mg/L).

Postupak sa uzorcima: natrijev citrat (0,11 mol/L) se pomijesa s venskom krvi u
omjeru 1:9, uzorak krvi se potom centrifugira 15 minuta na 1500 okretaja na sobnoj

temperaturi. Plazmu je potrebno testirati unutar 24 sata od uzimanja uzorka.
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Manualno testiranje: u epruvetu ugrijanu na 37 °C potrebno je pipetirati 100 pL
citrirane plazme, inkubirati 1 minutu na 37 °C, potom dodati 200 pLL Thromborel S reagensa

ugrijanog na 37 °C, te istovremeno aktivirati kronometar na koagulacijskom analizatoru.

Rezultati mogu biti izrazeni u sekundama, % normale, kao protrombinski omjer (eng.
prothrombin ratio=PR) ili kao medunarodni normalizirani omjer (eng. International
Normalized Ratio=INR). Da bi se dobio protrombinski omjer, potrebno je dobiveno vrijeme
reakcije uzorka u sekundama podijeliti s vremenom reakcije normalne plazme u sekundama.
Protrombinski omjer se pretvara u medunarodno komparabilne vrijednosti uporabom

medunarodnog indeksa osjetljivosti (ISI), a dobiveni rezultat predstavlja INR, ili skra¢eno:

INR= PR"™',

4.2.1.2. Ocekivane vrijednosti

U bolesnika na peroralnoj antikoagulantnoj terapiji, za ve¢inu indikacija ukljucujuéi
duboku vensku trombozu, pluénu emboliju i trajnu fibrilaciju atrija, preporuka ciljnih

vrijednosti INR-a prilikom pracenja oralne antikoagulacijske terapije je izmedu 2,0 i 3,0.

4.2.2. Odredivanje mogu¢ih skupina interakcija

U prvom dijelu istrazivanja uneseni su podaci o lijekovima koje su ukljuceni bolesnici
dobivali tijekom uvodenja oralne antikoagulantne terapije varfarinom. Potom su moguce
interakcije tih lijekova s varfarinom izdvojene i analizirane uz uporabu softverskog programa
Lexicomp-Online, odnosno njegove podjedinice Lexi-Interact. Prema programu, moguce
interakcije podijeljene su ovisno o mogucoj klinickoj znacajnosti interakcije u pet skupina -
A/B,C,DiX™

Skupina A obuhvaca lijekove izmedu kojih u literaturnim podacima nema

zabiljezenih farmakodinamickih ili farmakokineti¢kih reakcija.

Skupina B obuhvaca lijekove koji mogu stupiti u medusobnu interakciju, ali nema
dovoljno podataka (ili uopcée ne postoje) o klinickoj znacajnosti koja bi ogranicila njihovu

istovremenu primjenu.
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U skupini C su lijekovi koji mogu stupiti u klinicki znac¢ajne medusobne interakcije,
ali omjer koristi istodobne primjene tih lijekova nadilazi mogudi rizik. Potrebno je adekvatno

monitoriranje bolesnika uz eventualno prilagodavanje doze jednog ili oba ukljucena lijeka.

Skupina D obuhvaca lijekove za koje dostupni podaci pokazuju da mogu stupiti u
klini¢ki znacajne medusobne interakcije. Potreban je individualan pristup za odredivanje
omjera koristi i moguée Stete od zajednicke primjene. U mjere kojima se smanjuje
potencijalna toksi¢nost i pojaCava korist od istodobne primjene pripadaju agresivnije

pracenje, promjena doze ili razmatranje alternativne terapije.

U X skupinu svrstani su lijekovi u kojih je rizik istodobne primjene pojedinih lijekova

veéi od mogude koristi, te je njihova istodobna primjena kontraindicirana.

U bolesnika na peroralnoj antikoagulantnoj terapiji, za vecinu indikacija ukljucujuci
duboku vensku trombozu, pluénu emboliju i trajnu fibrilaciju atrija, preporuka ciljnih

vrijednosti INR-a prilikom pracenja oralne antikoagulacijske terapije je izmedu 2,0 i 3,0.

4.2.3. Plan istrazivanja interakcija

4.2.3.1. U prvom dijelu analize interakcija, uz pomo¢ baze podataka Lexicomp-
Online ¢ija je sastavnica Lexi-Interact, nakon provedene analize i svrstavanja lijekova u

pojedine skupine, odredena je pojavnost mogucih interakcija varfarina s drugim lijekovima.
Interakcije iz skupina C, D i X oznacene su kao klini¢ki znacajne interakcije.

Bolesnici su potom podijeljeni u dvije skupine: ispitnu skupinu u koju su svrstani
bolesnici u kojih su programom izdvojene klini¢ki znacajne interakcije iz skupina C, D i X, te

kontrolnu skupinu koja obuhvaca skupine A i B rizika interakcija.

Zabiljezen je broj dana od zapocCinjanja terapije varfarinom do postizanja ciljnih
vrijednosti INR, osim u onih bolesnika koji nisu dostigli ciljne vrijednosti iz raznih razloga -
moguca rezistencija na varfarin, pazljivije titriranje zbog komorbiditeta (npr. ulkusna bolest u

anamnezi) i sl.

4.2.3.2. U drugom dijelu istrazivanja ucinjena je statisticka analiza utjecaja
potencijalnih interakcija varfarina s drugim lijekovima na duljinu trajanja terapije do
postizanja ciljnih vrijednosti INR obradom i usporedbom podataka izmedu ispitne i kontrolne

skupine bolesnika. Usporedeno je vrijeme (broj dana od zapo€injanja antikoagulantne
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terapije) do postizanja ciljnih vrijednosti INR u skupini bolesnika s klinicki znacajnim

interakcijama (C, D i X) sa skupinom bez znacajnih interakcija (A i B).

4.2.3.3. Tre¢i dio ukljuCuje analizu klinicke znacajnosti utjecaja potencijalnih
interakcija varfarina s drugim lijekovima analizom njihova ucinka na INR. Svim bolesnicima
je sedmog dana od pocetka lije¢enja varfarinom odreden INR. Obje ranije navedene skupine
bolesnika (ispitna skupina u koju su svrstani bolesnici u kojih su programom izdvojene
klini¢ki znacajne interakcije iz skupina C, D i X, te kontrolna skupinu s A i B rizikom

interakcija) podijeljene su u tri podskupine:
I) podskupina sa ciljnim INR izmedu 2,0 1 3,0
I1) podskupina sa INR < 2
I11) podskupina sa INR >3,

te je analizirano postoji li znacajna razlika u omjeru bolesnika medu tim podskupinama

izmedu bolesnika iz skupine sa moguéim klinicki znacajnim interakcijama i one bez njih.

Ovisno o vrijednostima INR definirane su dvije skupine bolesnika - ona u kojoj je
fizioloski uc¢inak lijeka smanjen zbog utjecaja interakcija i skupina u kojoj je fizioloski u¢inak
lijeka povecan.

Svim bolesnicima je sedmog dana lijeCenja zabiljeZena i doza varfarina te je analiziran

1 utjecaj mogucih interakcija na dozu lijeka u svakoj navedenoj podskupini.

Tijekom istrazivanja zabiljezene su i nuspojave U smislu krvarenja, kao oblik
nuspojave koja se najceS¢e moze pripisati terapiji varfarinom te je ucinjena analiza mogucéeg
utjecaja interakcija na ucestalost nuspojava izmedu pojedinih podskupina bolesnika.

U posljednjem dijelu je naveden prosjecan broj dijagnoza u ispitnoj skupini, kao i
raspodjela bolesnika prema broju dijagnoza, te naj¢esce popratne dijagnoze u analiziranih

bolesnika.

4.2.4. Statisticke metode

Svi dobiveni podaci statisticki su obradeni adekvatnim metodama.

Kvantitativni podaci su prikazani medijanom 1 pripadaju¢im rasponom.
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Kvalitativni podaci su prikazani u apsolutnom broju i u postotku.

Razlike kvantitativnih varijabli izmedu dviju skupina (CDX vs. ABO) testirane su Mann-
Whitney U testom (neparametrijski test za nezavisne uzorke).

Medusobna povezanost kvalitativnih varijabli ispitana je Hi-kvadrat testom; kod tablica
veli¢ine 2 x 2 koriStena je Yatesova korekcija.

Granicom statisticke znacajnosti smatran je p=0,05.

StatistiCka analiza je napravljena na osobnom racunalu (PC) u statistickom paketu

STATISTICA for Windows.

Bolesnici su, ovisno o tome da li su istodobno bili lijeceni varfarinom i lijekovima za
koje postoje dokazi o klinicki zna€ajnim interakcijama s varfarinom (svrstanima temeljem
programa Lexi-Interact u grupe C, D ili X klinicke znacajnosti) ili lijekovima za koje ne
postoje takvi dokazi (svrstanima u grupe A ili B, odnosno 0-ukoliko ih program uopée ne
prepoznaje kao interaktivnu kategoriju) bili podijeljeni na dvije skupine: ispitnu (CDX)
skupinu za koju postoje dokazi o klini¢ki zna¢ajnim interakcijama i kontrolnu (ABO) skupinu

za koju takvih dokaza nema.
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5. REZULTATI
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PRIKAZ INTERAKCIJA

5.1. Rezultati analize koristenih lijekova, svrstavanje bolesnika u pojedine

skupine ovisno o riziku interakcija i odredivanje njihove pojavnosti

Moguce interakcije evaluirane su u 339 bolesnika kojima je u terapiju uvedena oralna
antikoagulantna terapija varfarinom u svrhu lijecenja duboke venske tromboze, pluéne
embolije ili fibrilacije atrija.

Analizirani su podaci o uzimanju lijekova u ukupno 339 bolesnika koji su, uz terapiju

varfarinom, dobivali istodobno od 1 do 13 lijekova (prosjec¢no 5,28 lijekova po bolesniku).

Na slici 7 prikazana je raspodjela bolesnika prema broju primijenjenih lijekova.
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Slika 7. Raspodjela bolesnika prema broju primijenjenih lijekova
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Slika 8. Prikaz najcesce primjenjivanih lijekova tijekom hospitalizacije
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Tijekom istrazivanja izdvojeni su svi lijekovi koje je pojedini bolesnik dobivao
tijekom terapije varfarinom. Na slici 8 je prikazana raspodjela lijekova koje su bolesnici

naj¢eScée dobivali tijekom hospitalizacije.

Najcesce propisivani lijekovi bili su ACE inhibitori i kalij (28% bolesnika), potom
benzodiazepini (27,1%), pantoprazol (25,4%) i fursemid (24,2%), a slijedili su beta blokatori
(izuzevsi karvedilol) (21,5%), acetilsalicilna kiselina (19,8%), dihidropiridinski blokatori
kalcijevih kanala (16,8%), ranitidin (14,5%), paracetamol (12,1%) i tramadol (11.5%).

Uz pomo¢ racunalnog programa Lexi-Interact zatim su izdvojeni lijekovi za koje

postoje podaci o interakcijama s varfarinom, te su oni posebno oznaceni.

U skladu s programom, svrstani su u skupine A, B, C, D ili X, te je odredena pojavnost

odredene skupine u analiziranoj skupini bolesnika.

Skupina A obuhvaca lijekove za koje je pretragom baza podataka dokazano da
izmedu njih nema zabiljeZenih farmakodinamickih ili farmakokinetickih reakcija. Lexi-
Interactom su u tu skupinu svrstani lijekovi iz skupine antacida i atorvastatin. U analiziranoj
skupini bolesnika nitko nije bio lije¢en antacidima (razlog tome je, vjerojatno, veéa uporaba
antagonista H2 receptora i inhibitora protonske pumpe u naSoj populaciji). Atorvastatin je
uzimalo 36 bolesnika (10,6%).

Skupina B obuhvaca lijekove koji mogu stupiti u medusobnu interakciju, bez
adekvatnih podataka o klini¢koj zna€ajnosti koja bi ogranicila njihovu istovremenu primjenu.
Programom Lexi-Interact od lijekova koje su bolesnici dobivali tijekom istrazivanja u tu
skupinu su svrstani derivati 5-aminosalicilne Kkiseline, izoniazid, pantoprazol, spironolakton i

propranolol (Tablica 2).

Tablica 2. Bolesnici koji su uzimali lijekove iz B skupine rizika interakcija s varfarinom

Lijek iz skupine B | spironolakton | propranolol | pantoprazol | mesalazin | izoniazid
Broj bolesnika 10 1 87 1 1
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95 bolesnika (28%) je uzimalo 1 lijek iz B skupine, a po jedan bolesnik (0,3%) je dobivao 2,
odnosno 3 lijeka iz B skupine. Sveukupno je 28,6% bolesnika bilo lije¢eno nekim od lijekova

iz skupine B.

Promatrajuc¢i ukupne rezultate skupina A i B (skupine koje ne ¢ine klini¢ki znacajne
interakcije prema Lexi-Interact programu), vidljivo je da je ukupno 125 (36,87% ukupnog
broja) bolesnika bilo lije¢eno nekim od lijekova iz skupine A ili B. 115 bolesnika (33,92%) je
uzimalo 1 lijek, 9 bolesnika (2,65%) je istodobno uzimalo 2, a 1 bolesnik (0,29%) 3 lijeka iz
skupina A'i B.

U skupini C su lijekovi koji mogu stupiti u klini¢ki znac¢ajne medusobne interakcije,
ali omjer Koristi istodobne primjene tih lijekova nadilazi moguci rizik. Programom Lexi-
Interact od lijekova koji su primijenjeni tijekom istrazivanja u tu skupinu su svrstani: losartan,
karvedilol, propafenon, rusovastatin, simvastatin, fluvastatin, omega-3 masne Kkiseline,
paracetamol, Kkortikosteroidi, omeprazol, lanzoprazol, esomeprazol, ranitidin, triciklicki
antidepresivi, inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI), kinoloni (ciprofloksacin,
moksifloksacin), makrolidi (azitromicin), cefalosporini (ceftriakson), rifampicin, mikonazol,

azatioprin (Tablica 3).

Tablica 3. Bolesnici koji su uzimali lijekove iz C skupine rizika interakcija s varfarinom

Lijek iz skupine C | losartan | Karvedilol | propafenon | rosuvastatin | simvastatin
Broj bolesnika 8 16 7 2 11
fluvastatin | omega-3 m. kiseline | paracetamol | kortikost. | omeprazol | lanzoprazol
4 1 41 14 1 1
ranitidin 3-ciklicki antidepresivi SSRI antineoplastici kinoloni
49 1 5 3 16
makrolidi | cefalosporin | rifampicin | mikonazol azatioprin esomeprazol

8 18 1 2 1 3
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Ukupno je 158 bolesnika (46,6%) bilo lije¢eno nekim od lijekova iz skupine C. 117
(34,51%) bolesnika je bilo lijeCeno jednim lijekom iz te skupine, 32 bolesnika (9,43%) su
dobivala 2 lijeka, pet ih je bilo lije¢eno sa 3 lijeka, troje sa 4 lijeka, dok je jedan bolesnik bio

lijecen sa Cak 5 lijekova iz C skupine.

Skupina D obuhvaca lijekove za koje dostupni podaci pokazuju da mogu stupiti u
klinicki znacajne medusobne interakcije, te je potrebna individualna procjena omjera koristi i
moguce Stete od zajedni¢ke primjene. Programom Lexi-Interact od lijekova primjenjivanih
tijekom istrazivanja istodobno s varfarinom u skupinu D ubrojeni su amjodaron,
acetilsalicilna kiselina, klopidogrel, fenofibrat, nesteroidni antireumatici, tiamazol,
levotiroksin, fenobarbiton, karbamazepin, alopurinol, metronidazol, sulfametoksazol-
trimetoprim (TMP) i flukonazol (Tablica 4).

Tablica 4. Bolesnici koji su uzimali lijekove iz D skupine rizika interakcija s varfarinom

Lijek iz skupine D | amjodaron | acetilsalicilna kiselina | klopidogrel fenofibrat
Broj bolesnika 24 67 3 1
nesteroidni antireumatici Tiamazol levotiroksin fenobarbiton
23 3 17 7
karbamazepin alopurinol metronidazol sulfam.+TMP flukonazol
6 17 2 1 1

U promatranoj skupini je 140 bolesnika (41,3%) bilo lije¢eno nekim od lijekova iz
skupine D. Jednim lijekom iz te skupine bilo je lijeCeno 109 (32,15%) bolesnika, 30 bolesnika
(8,84%) je uzimalo dva lijeka, a jedan je dobivao 3 lijeka iz D skupine.

Istodobna primjena lijekova iz X skupine nije indicirana, buduéi da su u nju svrstani

lijekovi kod kojih je rizik istodobne primjene vec¢i od moguce koristi. Samo je jedna bolesnica
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(0,29% ukupnog broja bolesnika) dobila lijek iz te skupine - tamoksifen - tijekom lijecenja

varfarinom.

Analiziraju¢i ukupne rezultate skupina C, D i X, dakle skupina koje prema Lexi-

Interactu predstavljaju moguc¢e klini¢ki znacajne interakcije, vidljivo je da je ukupno 223

(65,8% ukupnog broja) bolesnika bilo lije¢eno nekim od lijekova iz skupine C, D ili X
(Tablica 5). 110 bolesnika (32,45%) je uzimalo 1 lijek iz tih skupina, 76 bolesnika (22,42%)
je istodobno uzimalo 2, 28 (8,26%) 3 lijeka, 6 bolesnika 4 lijeka, 2 bolesnika 5, a jedan

bolesnik ¢ak 6 lijekova iz skupina C, D ili X.

Tablica 5 prikazuje pojavnost klinicki znacajnih interakcija varfarina s drugim

lijekovima, kako ukupnu, tako 1 po pojedinim skupinama znacajnosti interakcija.

Tablica 5. Bolesnici sa potencijalno klinicki znacajnim interakcijama varfarina

Ukupni broj bolesnika

339

Broj bolesnika sa interakcijama C, D ili X

223 (65,8%)

Broj bolesnika sa pojedinom interakcijom

C 158 (46,6%)
D 140 (41,3%)
X 1 (0,29%)

Ukupni broj interakcija CDX po bolesniku

. . . 1,14 (1-6)

medijan (minimum-maksimum)

Broj pojedinih interakcija po bolesniku

medijan (minimum-maksimum)
C 1,35 (1-5)
D 1,23 (1-3)
X 1(1-1)
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Preostala je skupina lijekova koja nije posebno izdvojena samim programom, a

obuhvaca lijekove koji su u ispitivanih bolesnika primjenjivani, ali za njih nisu evidentirani

podaci o mogucim interakcijama. U skupinu lijekova koje program Lexi-Interact ne opisuje

pripadaju npr. lijekovi iz skupine ACE inhibitora, benzodiazepina, antipsihotika, kao i

fursemid, kalij, digoksin, trospij, zolpidem, preparati Zzeljeza, folna kiselina, teofilin,

salbutamol, salmeterol, tiotropij, ipratropij. S obzirom da za sve lijekove iz navedene skupine

programom nisu izdvojene interakcije, Sto zna¢i da u dostupnoj literaturi nema dokaza o

njima, cijela ta skupina je tijekom ovog istrazivanja svrstana u kontrolnu skupinu lijekova bez

klini¢ki znacajnih interakcija, nazvanu ABO.

U tablici 6 prikazani su lijekovi koje su bolesnici dobivali istodobno s varfarinom.

Podijeljeni su na dvije skupine: ispitnu (CDX) skupinu za koju postoje dokazi o klini¢ki

znacajnim interakcijama i kontrolnu (ABO) skupinu za koju nema takvih dokaza.

Tablica 6. Prikaz lijekova koje su bolesnici dobivali s obzirom na pripadnost skupini lijekova

za koje postoje dokazi o klinicki znacajnim interakcijama (ispitna- CDX skupina) ili onoj za

koje takvi dokazi ne postoje (kontrolna- ABO skupina). U svakoj skupini je naveden broj

bolesnika koji su bili lijeceni odredenim lijekom

Ispitna Kontrolna

LIJEK (CDX) (ABO)

skupina skupina
ACE inhibitori 95
losartan 8
drugi ARB (antagonisti angiotenzinskih 8
rec.)
tiazid+ACE inhibitor 40
fursemid 82
kalij 95
spironolakton 10
klortalidon 2
indapamid 3
propranolol 1
ostali beta blokatori 73
karvedilol 16
moksonidin 2
verapamil 17
ostali derivati dihidropiridina 57
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5.2. Rezultati usporedbe podataka bolesnika u skupini bez mogucih

interakcija sa skupinom s mogu¢im klinic¢ki zna¢ajnim interakcijama

StatistiCka analiza utjecaja interakcija na duljinu trajanja terapije do postizanja ciljnih

vrijednosti INR u bolesnika na terapiji varfarinom

Tablicama, slikama i slijedom analiziranja prikupljenih podataka u ovom dijelu
prikazani su rezultati istrazivanja koji su ukljucivali kvalitativne 1 kvantitativne varijable
bolesnika svrstanih temeljem Lexi-Interact programa u dvije skupine: ispitnu skupinu u kojoj
su programom izdvojeni bolesnici s moguc¢im klinicki znacajnim interakcijama iz skupina C,
D i X (CDX skupina) te kontrolnu skupinu bez moguéih klini¢ki znacajnih interakcija (ABO

skupina).

U tablici 7 prikazane su vrijednosti deskriptivne statistike - za kvantitativne varijable
medijani i rasponi vrijednosti, a za kvalitativne varijable apsolutni brojevi i postoci za skupinu

sa i bez interakcija.

U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 339 bolesnika, od toga 146 muskaraca i 193
zene. U ispitnu skupinu s mogucim klinicki znac¢ajnim interakcijama (CDX skupina) svrstana
su 92 muskarca (27,1% ispitanika) 1 131 Zena (38,6% ispitanika), ukupno 223 bolesnika
(65,8% ukupnog broja bolesnika).

U kontrolnoj skupini bez mogucéih klinicki znacajnih interakcija (skupina ABO) bilo je
ukupno 116 bolesnika (34,2%), od toga 54 muskarca (15,9% od ukupnog broja ispitanika) i
62 zene (18,3%).
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Tablica 7. Rezultati statisticke analize podataka bolesnika na terapiji varfarinom

podijeljenih u ispitnu skupinu s mogucim klinicki znacajnim interakcijama iz skupina C, D i X

(skupina CDX) te kontrolnu skupinu bez mogucih klinicki znacajnih interakcija (skupina ABO)

TERAPIA
_ _ StatistiCka znacajnost
CDX skupina ABO skupina razlike
N =223 N =116
SPOL
muskarci 92 (41,3%) 54 (46,6%)
- p =0,3502
Zene 131 (58,7%) 62 (53,4%)
dob (godine) 68 (23-91) 70,5 (25-93) p =0,2445
duljina (broj dana) i i _
hospitalizacije 12 (7-43) 12 (7-42) p =0,2535
duljina th. varfarinom _
tijekom hospitalizacije 10 (7-41) 11 (7-30) p =0,8500
ﬂ(loéfa”a do ciljnog 7 (3-21) 8 (3-15) p=07414
broj ostalih lijekova 6 (2-14) 3 (1-10) p =0,0000
ureja (mmol/L) 6,2 (1,1-40,7) 5,9 (2,4-21,7) p =0,0692
kreatinin (umol/L) 94,0 (36,0-362,0) | 88,5 (7,0-181,0) p =0,1092
AST (U/L 37°C) 21,0 (6,0-337,0) 18,0 (11,0-92,0) p=0,0173
ALT (U/L 37°C) 22,0 (4,0-406,0) 18,0 (6,0-99,0) p =0,0129
bilirubin (umol/L) 12,3 (4,1-71,0) 12,25 (0,0-209,1) p =0,6374
INR 7. dana 1,90 (0,99-4,01) 1,85 (1,07-6,36) p=0,5766
?;za)‘ varfarina7.dana | g 55.60.12.00) | 6,0 (0,75-15,0) p = 0,3875
GLAVNA DIJAGNOZA
DVT 128 (57,4%) 95 (81,9%)
FA 24 (10,76%) 0 p = 0,0000
PE 71 (31,84%) 21 (18,1%)

*broj bolesnika koji je postigao ciljni INR je manji od ukupnog broja: N=169 za CDX; N=85 za ABO.
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Pripadnost odredenom spolu nije predstavljala statisticki znacajnu razliku izmedu

navedene dvije skupine u danom uzorku bolesnika (Slika 9).
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u Zene

50 - & muskarci

bez interakcija s interakcijama

Slika 9. Raspodjela ispitanika po spolu ovisno o podjeli temeljem Lexi-Interact programa na
skupinu bez klinicki znacajnih interakcija i skupinu s mogucim klinicki znacajnim

interakcijama

55



Mann-Whitney U test: p = 0,5766

INR 7. dana
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Il 25%-75%
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Slika 10. Prosjecna dob ispitanika u skupini sa i bez klinicki znacajnih interakcija

Prema dobivenim podacima, izmedu navedene dvije skupine nema statisticki znacajne

razlike u dobi. Navedeni podaci su prikazani na slici 10.

Slijede¢i parametar koji je bio je promatran jest duljina (broj dana) hospitalizacije.

Analizom podataka, izmedu skupine s mogué¢im klini¢ki znacajnim interakcijama i one bez

njih nije nadena statisticki znacajna razlika u duljini hospitalizacije (Slika 11).
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Mann-Whitney U test: p = 0,2535
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Slika 11. Duljina hospitalizacije u skupini sa i bez klinic¢ki znacajnih interakcija

Skupine bolesnika se takoder medusobno nisu statistiCki znafajno razlikovale

analizom duljine primjene varfarina tijekom hospitalizacije, $to je prikazano na slici 12.
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Mann-Whitney U test: p = 0,8500
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Slika 12. Duljina primjene varfarina tijekom hospitalizacije u skupini sa i bez klinicki

znacajnih interakcija

Zanimljivo je primijetiti da se niti broj dana od zapocinjanja terapije varfarinom do
postizanja ciljnih vrijednosti INR-a nije znacajno razlikovao izmedu skupine sa i bez moguéih
klinicki znacajnih interakcija. Bitno je naglasiti da je broj bolesnika koji je postigao ciljni INR
manji od ukupnog broja bolesnika, u ispitnoj skupini (skupini CDX) ih je 169, a u kontrolnoj
skupini (skupini ABO) ih je 85. Vise je uzroka tog smanjenog broja - moguca rezistencija na
varfarin, paZzljivije titriranje zbog komorbiditeta (npr. ulkusna bolest u anamnezi), starije

zivotne dobi i sl. (Slika 13).
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Mann-Whitney U test: p = 0,7414
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Slika 13. Broj dana do postizanja ciljnih vrijednosti INR-a u skupini sa i bez klinicki

znacajnih interakcija

(broj bolesnika koji je postigao ciljni INR je manji od ukupnog broja: N=169 za CDX; N=85 za ABOQ)

Statisticki znacajna razlika izmedu navedene dvije skupine bolesnika je primjetna u
konkomitantnoj terapiji, odnosno broju ostalih lijekova kojima su bolesnici bili lije¢eni
tijekom terapije varfarinom. U skupini bez moguc¢ih klini¢ki znacajnih interakcija bolesnici su
u prosjeku bili lijeCeni sa jo§ 3 lijeka, a u skupini s moguéim klinicki znacajniim

interakcijama istodobno su dobivali u prosjeku jos 6 lijekova (Slika 14).
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Mann-Whitney U test: p = 0,0000
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Slika 14. Broj ostalih lijekova kojima su bolesnici bili lijeceni U skupini sa i bez

klinicki znacajnih interakcija

Doza varfarina je zabiljezena za svakog bolesnika sedmog dana terapije, kao i pristigla
vrijednost INR-a istoga dana. Analizirane skupine bolesnika se medusobno nisu statisticki
znacajno razlikovale u primijenjenoj dozi varfarina, sto je prikazano na slici 15, a nije

zabiljeZena niti razlika u vrijednosti INR 7. dana terapije $to je prikazano na slici 16.
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doza varfarina 7. dana (mg)

Mann-Whitney U test: p = 0,3875
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Slika 15.

interakcija

Doza varfarina 7. dana terapije u skupini sa i bez klinicki znacajnih

INR 7. dana

Mann-Whitney U test: p = 0,5766

o Medijan
0 Il 25%-75%
Min-Max

Slika 16. Vrijednosti INR 7. dana terapije u skupini sa i bez klinicki znacajnih interakcija

Tijekom istrazivanja su svakom bolesniku zabiljezeni parametri jetrene i bubreZzne

funkcije - AST (aspartat aminotransferaza), ALT (alanin aminotransferaza), ukupni bilirubin,

61



ureja i kreatinin. Uc¢injenom analizom vidljivo je da se skupine bolesnika medusobno nisu
statisticki znacajno razlikovale u vrijednostima ureje i kreatinina (p=0,0692; odnosno
p=0,1092), kao niti bilirubina (p=0,6374).

Statisticki znacajna razlika izmedu navedene dvije skupine bolesnika bila je primjetna
u vrijednostima transaminaza (AST i ALT), sa statistickom znacajnos¢u razlike p=0,0173,

odnosno p=0,0129.
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5.3. Rezultati analize klini¢ke znacajnosti utjecaja interakcija na INR i

dozu varfarina 7. dana lijeCenja u podskupinama bolesnika s razlic¢itim INR

Svim bolesnicima je sedmog dana od pocCetka lijeCenja varfarinom odreden INR,

kojem su ciljne vrijednosti za ovu skupinu bolesnika bile izmedu 2,0 i 3,0. Ispitna i kontrolna

skupina bolesnika (CDX i ABO) u ovom dijelu istrazivanja podijeljene su u tri podskupine:

1) podskupina sa INR<2,0

I podskupina s ciljnim INR izmedu 2,0 1 3,0

1) podskupina sa INR>3,0.

Ovisno o dobivenim vrijednostima, definirana je skupina bolesnika sa INR<2 u kojoj je

fizioloski uc¢inak lijeka smanjen, kao i skupina bolesnika sa INR>3 u kojoj je fizioloski u¢inak

lijeka povecan.

U tablicama 8, 9 i 10 prikazani su medusobno usporedeni podaci (dob bolesnika,

duljina terapije varfarinom tijekom hospitalizacije, broj dana do postizanja ciljnog INR, doza

varfarina 7. dana terapije) bolesnika koji su svrstani u razli¢ite skupine temeljem vrijednosti

INR-a.

Tablica 8. Usporedba dobi

bolesnika, duljine terapije varfarinom tijekom

hospitalizacije, broja dana do postizanja ciljnog INR, te doze varfarina 7. dana terapije

izmedu skupine s INR<2 i skupine s ciljnim INR-om izmedu 2 i 3.

INR<2,0 2,0<INR<3,0 Mann-Whitney
N=199 N=126 U test
dob (godine) 66 (24-93) 72 (23-91) 0,0001
duljina th. varfarinom
tijekom hospitalizacije 11 (7-41) 9(7-30) 0,0000
iol dafia do Ginog 9 (4-21) 6 (3-8) 0,0000
doza varfarina 7.dana 6 (0,75-15) 3 (0-9) 0,0000

(mg)
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Tablica 9. Usporedba dobi

bolesnika, duljine terapije varfarinom tijekom

hospitalizacije, broja dana do postizanja ciljnog INR, te doze varfarina 7. dana terapije

izmedu skupine s INR<2 i skupine s INR> 3

(mg)

INR<2,0 INR>3,0 Mann-Whitney
N=199 N=14 U test
dob (godine) 66 (24-93) 79,5 (57-90) 0,0002
duljina th. varfarinom
tijekom hospitalizacije 11 (7-41) 12,5 (9-24) 0,3189
?ILOFJQ dana do ciljnog 9 (4-21) 4(3-8) 0,0000
doza varfarina 7.dana 6 (0,75-15) 225 (0-6) 0,0000

Tablica 10. Usporedba dobi

bolesnika, duljine terapije varfarinom tijekom

hospitalizacije, broja dana do postizanja ciljnog INR, te doze varfarina 7. dana terapije

izmedu skupine s ciljnim INR-om izmedu 2 i 3 i skupine s INR> 3

(mg)

2,0<INR<3,0 INR>3,0 Mann-Whitney
N=126 N=14 U test
dob (godine) 72 (23-91) 79,5 (57-90) 0,0397
duljina th. varfarinom
tijekom hospitalizacije 9 (7-30) 12,5(9-24) 0,0031
?I(IOFJQ dana do ciljnog 6 (3-8) 4 (3-8) 0,0008
doza varfarina 7.dana 3 (0-9) 2.25 (0-6) 0,0221

Uvidom u tablice vidljivo je da su se bolesnici iz svih triju skupina znacajno

razlikovali u prosjecnoj dobi, broju dana do postizanja ciljnih vrijednosti INR te dozi

varfarina 7. dana terapije.

Daljnjom analizom pokusalo se utvrditi postoji li znacajna razlika izmedu podskupina

s razli¢itim vrijednostima INR s obzirom na utjecaj interakcija, odnosno pripadnost ispitnoj

skupini s moguéim klinicki znac¢ajnim interakcijama (skupina CDX) ili kontrolnoj skupini bez
njih (skupina ABO) (Tablica 11).
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Tablica 11. Prikaz broja bolesnika iz ispitne (skupina CDX) i kontrolne skupine
(skupina ABO) prema podskupinama s razlicitim vrijednostima INR

TERAPIJA
N =339 CDX ABO Hi-kvadrat test
N =223 N =116
INR <2,0 199 (58,7%) 124 (55,6%) 75 (64,7%)
2,0<INR<3,0 126 (37,2%) 89 (39,9%) 37 (31,9%) p=0,2751
INR >3,0 14 (41%) | 10 (45%) | 4 (3.4%)

Iz gore navedenih rezultata je vidljivo da je sedmog dana terapije varfarinom najveci
broj ispitanika (58,7%) bio u skupini INR<2,0, 37,2% ispitanika je postiglo ciljnu vrijednosti
INR izmedu 2,0 i 3,0, dok je 4,1% imalo INR>3. Nije nadena statisticki znacajna razlika

izmedu navedenih podskupina s obzirom na utjecaj mogucih interakcija.

Svim bolesnicima je sedmog dana lijeCenja zabiljeZena i doza varfarina. U tablici 12
prikazani su rezultati analize moguceg utjecaja interakcija na dozu lijeka u svakoj navedenoj
podskupini.

Tablica 12. Prikaz doze varfarina sedmog dana lijecenja (medijan i raspon) u bolesnika iz
ispitne skupine s mogucim klinicki znacajnim interakcijama (CDX) i kontrolne (ABO) skupine

prema podskupinama s razlicitim vrijednostima INR

CDX ABO ManrJ\:\e/?titney
R =20 6,0l\élz,51-i421,0) 6,0 (l?l),;sﬁs,o) 0,6140
2OsINR=39 3,0|\é0:,0%g,0) 3,7?I (;,2-79,0) 0,1975
INR>3.0 3,0|\éo:,01-g,o) 15 ?1;?6,0) 0,6003
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Iz tablice 12 je razvidno da se doza varfarina sedmog dana lijeCenja, izraZzena prema
podskupinama sa razli¢itim vrijednostima INR, nije statisticki znacajno razlikovala izmedu

ispitne (CDX) i kontrolne (ABO) skupine bolesnika.

Tijekom istrazivanja zabiljezene su nuspojave u smislu krvarenja koje se mogu
pripisati terapiji varfarinom, te je u¢injena analiza moguceg utjecaja interakcija na ucestalost

nuspojava izmedu pojedinih podskupina bolesnika.

U analiziranoj skupini bolesnika sveukupno je zabiljezeno 6 nuspojava (1,77%) u
smislu krvarenja. U 3 sluc¢aja radilo se o prolongiranim i obilnim vaginalnim krvarenjima, a u
preostalih bolesnika radilo se o makrohematuriji, hematoheziji (obilna svjeza krv u stolici) i

epistaksi (krvarenje iz nosa) koja je iziskivala tamponadu od strane otorinolaringologa.

Tablica 13. Odnos broja zabiljezenih nuspojava u bolesnika koji su tijekom terapije
bili lijeceni lijekovima koji mogu stupiti U klinicki znacajne interakcije s varfarinom (CDX) i
onih koji nisu (ABO)

TERAPIJA
CDX ABO Statisticka znacajnost
N =223 N =116 razlike
Broj zabll:]ezenlh 5 1 0,63109
nuspojava

Analizom je vidljivo da je od navedenih nuspojava njih pet (2,24%) zabiljezeno u skupini
CDX, dakle u skupini bolesnika sa mogu¢im klinicki znacajnim interakcijama, dok je u
kontrolnoj skupini zabiljezena jedna nuspojava (0,86%). Razlika u rezultatima nije bila

statisticki znacajna (Tablica 13).
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Tablica 14. Odnos zabiljezenih nuspojava u podskupinama s razlicitim vrijednostima INR 7.

dana terapije
Broj zabiljezenih . . )
nuspojava StatistiCka znacajnost razlike
INR <2,0
N=199 5(2,51%)
2,0<INR<3,0 0 p=0,7331
N=126 0 (0,00%)
INR >3,0
N=14 1 (7,14%)

Pri analizi nuspojava u podskupinama s razli¢itim vrijednostima INR najveci postotak
nuspojava vidljiv je u skupini sa INR>3,0, razlika izmedu podskupina nije statisticki znacajna
(Tablica 14).

PRIKAZ BOLESNIKA PREMA VERIFICIRANIM DIJAGNOZAMA

U idu¢em odsjecku prikazane su dijagnoze verificirane u bolesnika, a pritom nisu
ubrojene osnovne dijagnoze zbog kojih su bolesnici hospitalizirani (duboka venska tromboza,
plu¢na embolija, fibrilacija atrija). Prosjecan broj dijagnoza u ispitnoj skupini bolesnika bio je

3,64, a raspodjela bolesnika prema broju dijagnoza prikazana je na slici 17.
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Slika 17. Raspodjela bolesnika prema broju dijagnoza

Najcesc¢a dijagnoza (osim osnovne dijagnoze zbog koje je bolesnik hospitaliziran i
zbog koje su uvodi antikoagulantna terapija) bila je arterijska hipertenzija koju je imalo
52,8% bolesnika, zatim su slijedile hiperlipidemija (17,4%), Sec¢erna bolest (16,8%), srcana
dekompenzacija (11,5%), akutni urinarni infekt (7,6%). Na slici 18 prikazane su najcesce

popratne dijagnoze zabiljezene u analiziranih bolesnika.
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Najéesce dijagnoze
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Slika 18. Najcesce popratne dijagnoze u analiziranih bolesnika

Uvidom u dijagnoze potrebno je obratiti paznju na prisutnost dijagnoza koje

predstavljaju rizicne faktore kako za nastanak duboke venske tromboze™ 4™’

118,119.

, tako 1 plu¢ne
embolije stanje nakon frakture/operativnog zahvata (koje je ukljucivalo nekoliko

slucajeva frakture ruke ili noge, noznih prstiju, kompresivnu frakturu kraljeznice, nekoliko
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slu¢ajeva rupture misica, politraumu, ugradnju totalne endoproteze kuka, operaciju koljena,
hipofize, varikoziteta vena donjih ekstremiteta), stanje nakon operacije karcinoma (ukljucivsi
operaciju karcinoma StitnjaCe, Zeluca, ovarija, uterusa, pluca, te po nekoliko slucajeva op.
karcinoma dojke, prostate i rektuma), trombofiliju zabiljezenu u 6 bolesnika, te maligne
tumore kolona, dojke, grkljana, Zeluca, jajnika, maternice, jetre, plu¢a, mokra¢nog mjehura i
prostate u ukupno 35 bolesnika.

Prosjecan broj ukupnih dijagnoza po bolesniku u ovom istrazivanju je 4,64, prosjecna
dob u skupini bez klinicki znacajnih interakcija iznosi 70,5 godina, dok u skupini sa
interakcijama iznosi 68 godina. Rezultati nisu neocekivani, s obzirom da je za ocekivati da
rastuci broj starije populacije i udjela starijih ljudi nose rizik od razvoja odredenih kroni¢nih
bolesti. Prema rezultatima indonezijskog rada, u analiziranom uzorku 78% starijih bolesnika
bolovalo je od 4 bolesti, 38% ih je imalo viSe od 6 dijagnoza, dok je 13% bolesnika istodobno

imalo vise od 8 bolesti.'?°
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6. RASPRAVA
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Iako temelj medicine i dalje Cine klasi¢ne vjestine i znanja koja su se stolje¢ima
prenosila s jedne generacije lije¢nika na drugu, moderna medicina je gotovo iz dana u dan
podlozna znacajnim promjenama U skladu s napretkom civilizacije i razvojem tehnickih
dostignuéa, ne samo u podruéju dijagnostike, ve¢ i u pogledu lijeCenja. Stoga se od
suvremenog lijecnika prilikom propisivanja pojedinog lijeka ocekuje ne samo znanje o
indikacijama, kontraindikacijama, doziranju i mogucim nuspojavama, vec¢ I poznavanje

osnovnih informacija 0 mogu¢im interakcijama lijekova.

Prema literaturnim podacima, klinicari koji bi pokusali pratiti novosti u cjelokupnoj
medicinskoj literaturi dnevno bi morali progitati oko 16 000 &lanaka’*, a navedenom broju
svakako doprinose saznanja o interakcijama lijekova koja se svakodnevno proSiruju i

nadopunjuju, §to predstavlja dodatni svakodnevni izazov lije¢nicima.

Temelj ovog istrazivanja predstavlja varfarin, kao jedan od naj¢e$¢e primjenjivanih
lijekova na Klinikama za unutarnje bolesti, koji zbog izrazito kompleksnog odnosa doze i
ucinka, uske terapijske Sirine i opasnosti od krvarenja ¢esto i sSam biva neposrednim uzrokom

hospitalizacije.

Broj moguc¢ih interakcija lijekova s varfarinom u stalnom je porastu, a respektabilan
niz lijjekova putem farmakokinetickih ili farmakodinamickih interakcija moZe znacajno
povisiti rizik od krvarenja koje predstavlja jednu od najznacajnijih nuspojava lijecenja.

lako je publicirano mnogo radova koji su komparirali razli¢ite pristupe prepoznavanju

75880, mnogima je dokazana vaZnost ratunalnih programa za probir

60,69

mogucih interakcija

interakcija kao nuzna pomo¢ medicinskim djelatnicima

Kao temelj analize 1 podjele mogucih interakcija na pojedine skupine u ovom
istrazivanju je odabran racunalni program Lexi-Interact koji se trenutno smatra jednom od
najkompetentnijih elektronickih platformi na tom podrucju, S visokom osjetljivoscu,
specificnos¢u, te visokim pozitivnim i negativnim prediktivnim Vrijednostim21.67’121 Program

se svakodnevno automatski aZurira i unose se novi podaci u informacije o pojedinom lijeku.

U prilog ekspanziji informacija o moguc¢im interakcijama i ufestalom azuriranju
dostupnih baza podataka zorno govori podatak da je u trenutku pocetka obrade podataka
bolesnika podjelom u podskupine temeljem Lexi-Interact-a (23.02.2011.), program
prepoznavao ukupno 147 interaktivnih kategorija, dok je do zavrSetka statisticke obrade
podataka i dovrSavanja pisanja rada broj interaktivnih kategorija iznosio 163 (27.12.2011).
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U sklopu ovog istrazivanja analizirani su podaci 339 bolesnika hospitaliziranih zbog
lijeCenja duboke venske tromboze, pluéne embolije ili fibrilacije atrija kojima je zapoceta

terapija varfarinom.

U prvom dijelu istrazivanja su zabiljeZzeni svi lijekovi koje su bolesnici uzimali
tijekom hospitalizacije, te su uz pomo¢ Lexi-Interact racunalnog programa svrstani u dvije
skupine: ispitnu skupinu u koju su svrstani bolesnici u kojih su programom izdvojene klinic¢ki
znacajne interakcije iz skupina C, D i X, te kontrolnu skupinu koja obuhvaca skupine A i B
rizika interakcija. S obzirom na postojanje niza lijekova koji nisu izdvojeni niti u jednoj
interaktivnoj kategoriji programa (npr. lijekovi iz skupine ACE inhibitora, benzodiazepina,
antipsihotika...), $to znaci da se u dostupnoj literaturi ne spominju interakcije tih lijekova s
varfarinom, cijela skupina navedenih lijekova je tijekom ovog istrazivanja svrstana u

kontrolnu skupinu lijekova bez klini¢ki znacajnih interakcija, nazvanu ABO skupina.

Od 339 bolesnika koji su bili ukljuéeni u istrazivanje, 223 (65,8%) je istodobno bilo
lije¢eno bar jednim od lijekova iz skupina C, D ili X, od navedenog broja je 46,6% dobivalo
bar jedan lijek iz skupine C, 41,3% iz skupine D, a 0,29% iz skupine X. Rezultati
retrospektivnog istrazivanja provedenog u Tajlandu navode cak 84% bolesnika sa
potencijalnim interakcijama s varfarinom.’? U navedenoj studiji su moguce interakcije bile
odredivane temeljem 3 izvora - preglednog ¢lanka o interakcijama varfarina s lijekovima i
hranom, Drug Interaction Facts 2005. i Managing clinically important drug interactions 2004.
Rezultati istraZivanja provedenog u Washingtonu na ambulantnim bolesnicima navode slic¢an
postotak - 81,6% bolesnika je istodobno s varfarinom bilo lije¢eno bar jednim lijekom s

potencijalnim interakcijama s varfarinom.*?

Budu¢i da navedena istrazivanja nisu ukljucivala
samo hospitalizirane bolesnike, kao niti samo one kojima se tek uvodi terapija varfarinom, a
pri prepoznavanju interakcija nije u svima istrazivanjima bio koristen isti raCunalni program,
navedeni rezultati nisu u potpunosti komparabilni s rezultatima ovog istrazivanja.
Prevalencija mogucih interakcija lijekova u Jedinici intenzivnog lijeCenja u Brazilu iznosila je
70% temeljem analize provedene Drug-Reax programom, medutim, ta brojka se nije odnosila

samo na interakcije s varfarinom.**

lako je u viSe literaturnih izvora dob ispitanika navedena kao znaajan parametar

19,20,125

utjecaja na dozu varfarina , a u istrazivanju Garcia 1 suradnika se doslo do zakljucka da,

osim §to se doza varfarina smanjuje s dobi, najnize doze lijeka zahtijevaju Zene starije dobi'?,
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u ovom istrazivanju Mann-Whitney U testom nije dokazana znacajna razlika u dobi izmedu
ispitanika sa 1 bez klini¢ki znacajnih interakcija. Hi kvadrat test takoder nije pokazao
statisticki znacajnu razliku medu spolovima. S obzirom da je prosjecna dob u skupini bez
interakcija iznosila 70,5 godina, a u skupini sa interakcijama 68 godina, vidljivo je da
analizirana populacija ve¢im dijelom pripada starijoj zivotnoj dobi, a samim time ima
sklonost povecanoj vulnerabilnosti te razvoju multiplih i kroni¢nih komorbiditeta i povecanoj
uporabi lijekova.*® Istrazivanje na bolesnicima u dobi >55 godina u Nizozemskoj pokazalo je

da je broj interakcija u toj dobnoj skupini znacajno porastao u periodu od 1992-2005."

Analizom duljine (broja dana) hospitalizacije izmedu skupine sa moguéim klini¢ki
znacajnim interakcijama i one bez njih nije nadena statisticki znaCajna razlika. Znacajne
razlike nije bilo niti u duljini terapije varfarinom tijekom hospitalizacije. Za razliku od nasih
rezultata, u istrazivanju objavljenom 1990. provedenom u tri bolnice od strane Jankel i
suradnika kojim se pokuSalo procijeniti ucinkovitost dva racunalna programa za probir
interakcija u usporedbi s probirom izvrSenim od strane farmaceuta, zaklju¢eno je da su
bolesnici koji su istodobno bili lijeeni lijekovima koji mogu stupiti u interakcije imali u
prosjeku dulje hospitalizacije u sve tri bolnice, nego bolesnici koji nisu bili lijeeni takvom
kombinacijom lijekova.'?’

Ista autorica je 1994. istrazivala ucinak interakcija na troSkove, duljinu lijecenja i
duljinu trajanja hospitalizacije u hospitaliziranih bolesnika koji su bili lije¢eni varfarinom ili
teofilinom. Prema rezultatima ove studije, bolesnici koji su istodobno s varfarinom dobivali
lijek koji s varfarinom moze stupiti u interakciju bili su u prosjeku 3,14 dana dulje lijjeceni
nego oni u skupini bez interaktivnog lijeka. TroSkovi takvog produljenog lije¢enja bili su
procijenjeni na 779-1005 $ po hospitalizaciji.”®

Reis i suradnici su takoder dosli do zakljucka da je ucestalost potencijalnih interakcija
lijekova povezana sa duljinom hospitalizacije, $to je objaSnjeno ¢injenicom da se duljinom

PR .. , .. . . , . .. 124
hospitalizacije povecava uporaba lijekova, a time 1 mogu¢nost interakcija.

Analizom broja dana od zapocinjanja terapije varfarinom do postizanja ciljnih
vrijednosti INR-a izmedu skupine s mogu¢im klini¢ki znac¢ajnim interakcijama i one bez njih
nije nadena statisticki znacajna razlika, s naglaskom na to da nisu svi bolesnici dosegli ciljne
vrijednosti INR-a tijekom hospitalizacije. Razlozi tome su visestruki, od pazljivijeg titriranja
lijeka zbog visoke dobi bolesnika, komorbiditeta, anamnesti¢kih podataka o ulkusnoj bolesti,

do potrebe za ranijim otpustom zbog primitaka putem hitne sluzbe.
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Prosjecan broj lijekova primijenjenih po bolesniku tijekom ovog istrazivanja je iznosio
5,28, ne racunajudéi varfarin. Moreira Reis 1 sur. navode brojku od 12 lijekova istodobno
primijenjenih tijekom prva 24 sata hospitalizacije, medutim, u pitanju je istrazivanje koje je
bilo provodeno u Jedinici intenzivnog lijeCenja, $to povlaci i veéi broj koriStenih lijekova,

nego na ostalim odjelima.'®

Hohl i suradnici su na uzorku starijih bolesnika zabiljezili u
prosjeku 4,2 istodobno primijenjena lijeka u rasponu od 0 do 17."* Indonezijsko istrazivanje
iz 2009. pokazalo je da je 24% bolesnika tijekom hospitalizacije dobivalo vise od 5 lijekova
dnevno.*® Fattinger i suradnici u istrazivanju provedenom u internim klinikama dvije
Svicarske bolnice na vide od 4000 bolesnika navode prosje¢no 6 lijekova po bolesniku®, sto
je u skladu s rezultatima dobivenim naSim istrazivanjem.

Najcesce primjenjivani lijekovi uz varfarin u analiziranoj skupini bolesnika bili su
ACE inhibitori i kalij (28% bolesnika), benzodiazepini (27,1%), pantoprazol (25,4%),
fursemid (24,2%), acetilsalicilna kiselina (19,8%), beta blokatori osim karvedilola (21,5%) i
dihidropiridinski blokatori kalcijevih kanala (16,8). Takav odnos lijekova nije neocekivan, S
obzirom da se medu 10 najée$¢ih dijagnoza u ovoj skupini bolesnika nalaze arterijska
hipertenzija, sréana dekompenzacija, ishemijska kardiomiopatija i kroni¢na cerebrovaskularna
bolest. Visok postotak primjene pantoprazola se moze objasniti gastroprotekcijom uslijed
uvodenja antikoagulantne terapije i anamneze gastritisa. Visok postotak primjene
benzodiazepina nazalost nema uporiSte u terapijskim smjernicama, te je njihov opseg
primjene vrlo Sirok - od primjene pri psihosomatskim tegobama, anksioznosti, svim
poremecajima spavanja, psihickih bolesti.... Prema podacima Zavoda za javno zdravstvo
grada Zagreba iz 2005., medu 10 najpropisivanijih skupina lijekova u izvanbolni¢koj
potro$nji su se nalazili psiholeptici, od kojih su 90% ¢inili upravo benzodiazepini.135
Adekvatni podaci o prosje¢noj bolni¢koj potrosnji nisu nadeni, medutim, iz ovih rezultata je

moguce zakljuciti da se izvanbolni¢ke propisivacke navike bar djelomi¢no prenose i u

bolnic¢ko okruzenje.

Pri usporedivanju konkomitantne terapije (odnosno broja ostalih lijekova kojima su
bolesnici bili lijeceni istodobno s varfarinom tijekom hospitalizacije) izmedu skupine
bolesnika s moguc¢im klinicki znacajnim interakcijama i kontrolne skupine, tijekom ovog
istrazivanja zabiljeZena je statistiCki znaCajna razlika. Pritom su bolesnici u skupini sa
interakcijama bili lijeCeni ve¢im brojem lijekova, njih Sest u prosjeku, dok je kontrolna

skupina bez interakcija bila lijecena s tri lijeka, izuzev varfarina.
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Broj lijekova koje bolesnik uzima predstavlja rizi¢ni faktor za pojavu interakcija
lijekova. U velikom broju radova navedena je pozitivna korelacija izmedu broja primijenjenih
lijekova i interakcija lijekova.***% Cesto citiran rad Goldberga i suradnika navodi rizik od
interakcija u visini od 13% pri primjeni dva lijeka, dok pri primjeni sedam ili viSe lijekova
rizik raste i do 82%.> K&hler i suradnici takoder opisuju ovisnost broja interakcija o veéem
broju lijekova, a isti rad je zabiljezio veci broj koristenih lijekova i njihovih interakcija po

bolesniku tijekom hospitalizacije nego prije hospitalizacije.®

Studija koju su objavili Cruciol-Souza i suradnici isto tako je pokazala pozitivnu
korelaciju izmedu broja primijenjenih lijekova i interakcija, te naglasila potrebu za pojacanim
monitoriranjem bolesnika koji su lije¢eni sa sedam ili vise lijekova zbog mogucih nuspojava

uzrokovanih interakcijama.™

Moreira Reis potvrduje da je prevalencija mogucih interakcija
lijekova povezana s brojem istodobno koriStenih lijekova, a pritom se broj lijekova pokazao
kao prediktivni faktor za pojavu interakcija lijekova u bolnicama, kako u jedinicama

intenzivnog lijeGenja, tako i u ostalim odjelima za lije¢enje internisti¢kih bolesti.*?*

Statisticki znacajna razlika izmedu bolesnika koji su bili svrstani u ispitnu (CDX),
odnosno kontrolnu (ABO) skupinu, vidljiva je u vrijednostima transaminaza (AST i ALT) sa
statistickom znac¢ajno$c¢u razlike p=0,0173, odnosno p=0,0129. S obzirom da su navedene
laboratorijske vrijednosti parametara jetrene i bubrezne funkcije zabiljeZene na pocetku
ispitivanja, prije nego je zapocCeta terapija varfarinom, ne moze se razmatrati utjecaj lijecenja
na same nalaze. Moguce je tek postavljanje pitanja relativne kontraindikacije za lijeCenje
varfarinom u nekoliko bolesnika sa izrazitije poviSenim vrijednostima transaminaza, §to

nadilazi okvire ovog istraZivanja.

Cilj ovog istrazivanja bio je analizirati utjecaj interakcija lijekova s varfarinom na
vrijednosti INR-a (kao osnovnog parametra pracenja lijeCenja varfarinom) sedmog dana
lijeCenja. Takoder je uinjena analiza utjecaja interakcija lijekova na dozu varfarina sedmog

dana lijecenja.

Pretrazivanjem literaturnih podataka nisu nadeni radovi koji su na slican nacin
pokusali analizirati moguc¢ utjecaj izdvojenih interakcija na odredeni konkretan parametar pri

lijeCenju varfarinom. Sedmi dan lijeCenja kao varijabla odreden je buduéi da se smatralo da je
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to idealno razdoblje tijekom hospitalizacije u kojem je dosegnut potpuni antitromboticni

u¢inak varfarina.

Mann-Whitney U testom nije dokazana znacajna statisticka razlika koja bi govorila u
prilog utjecaja interakcija lijekova na vrijednosti INR ili dozu varfarina sedmog dana

lijecenja.

Pri podjeli bolesnika na podskupine s razli¢itim vrijednostima INR sedmog dana
terapije varfarinom (INR<2,0; INR izmedu 2 i 3 te INR>3) vidljiv je raskorak u broju
bolesnika u pojedinoj skupini. U skupini sa INR<2 je bilo 58,7% bolesnika, u skupini sa
ciljnim INR 37,2%, a u skupini sa INR>3 4,1%. Razli¢itost broja bolesnika u pojedinim
podskupinama moze biti uvjetovana opreznijim doziranjem terapije u dijela bolesnika,
najceS¢e zbog komorbiditeta ili visoke Zivotne dobi, zbog cega nisu dosegnute ciljne

vrijednosti INR.

Bolesnici iz podskupine sa INR>3 u kojoj je fizioloski ucinak lijeka povecan su bili
statisticki znacajno stariji (medijan 79,5 godina) u usporedbi s podskupinom sa INR<2, kao i
u usporedbi sa podskupinom sa ciljnim INR, a isto tako su imali znac¢ajno nizu dozu varfarina
sedmog dana od ostalih bolesnika. Navedeni rezultati su u skladu s radom Garcie i sur. prema

126

¢ijim rezultatima je doza varfarina bila recipro¢na godinama ’, te se potrebna doza lijeka

snizava S dobi.

Hi-kvadrat testom su analizirane sve tri podskupine medusobno, pri ¢emu nije nadena
znacajna razlika kojom bi se potvrdio utjecaj interakcija na pripadanje pojedinoj podskupini.
Utjecaj interakcija na dozu varfarina sedmog dana lije¢enja izmedu pojedinih podskupina

takoder nije potvrden Mann-Whitneyevim U testom.

Tijekom istrazivanja zabiljezeno je sveukupno Sest (1,77%) nuspojava varfarina u
smislu krvarenja, pri ¢emu nije bilo razlike izmedu skupina bolesnika sa i bez interakcija. Niti
jedna nuspojava nije ugrozavala bolesnike, niti je zabiljeZeno intrakranijalno krvarenje. Pri
analizi nuspojava u podskupinama s razli¢itim vrijednostima INR, najve¢i postotak je vidljiv
u podskupini s INR>3, ali razlika nije bila statisticki znacajna.

Prema literaturnim podacima, antagonisti vitamina K povisuju rizik od velikih

krvarenja od 0,3-0,5% godi$nje te rizik od intrakranijalnih krvarenja oko 0,2% godisnje u
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usporedbi s kontrolnim skupinama®, dok Gallus i sur. navode velika krvarenja u oko 1-2%

bolesnika godisnje®.

Lexi-Interact se trenutno smatra jednim od najboljih ra¢unalnih programa za probir
interakcija. Tome u prilog govore ne samo visoka osjetljivost, specifi¢nost i visoka pozitivna i
negativna prediktivna vrijednost, ve¢ i podatak da program uz informacije o interakcijama,
mehanizmu 1 klini¢koj vaznosti pojedine interakcije isto tako i upucuje i na specifi¢ne
literaturne podatke te nudi mogucu klinicku intervenciju. Unato¢ svemu navedenome,

odredeni manji nedostaci su se pokazali tijekom izrade ovog rada.

Kao prvo, program ve¢im dijelom ne navodi lijekove pojedinacno, ve¢ ih sazima u
skupine, te pojedine interakcije navodi samo za skupine lijekova, kao $to su npr. inhibitori
ponovne pohrane serotonina, barbiturati, a kasnije u komentaru izdvaja pojedine lijekove na
koje se ta interakcija odnosi, kao i one koji predstavljaju iznimke iz skupine. Sam taj nacin
prikazivanja lijekova u pojedinim slucajevima moze prili€no otezati pronalazak pojedinog

lijeka, kao 1 doprinijeti mogucoj pogresnoj interpretaciji rezultata.

Nadalje, postoji cijeli niz lijekova koji se prilikom pretrazivanja interakcija pomocu
navedenog racunalnog programa ne spominju. Jedan od uzroka je zasigurno to $to o
navedenim lijekovima nisu nadeni literaturni podaci o interakcijama, te su stoga ti lijekovi
izostavljeni (npr. benzodiazepini, fursemid, kalij). Nadalje, pitanje je da li se pri izradi lista

interakcija vrsi pretrazivanje svih lijekova dostupnih na razli¢itim trZistima.

Svakodnevno azuriranje Lexi-Interact baze podataka za probir interakcija lijekova je, u
svakom pogledu, jedna od glavnih prednosti i pozitivnih karakteristika tog programa.
Nesretnu okolnost predstavlja, medutim, ¢injenica da su svi podaci istrazivanja ve¢ u trenutku
statistiCke obrade donekle zastarjeli, S obzirom na unosenje novih podataka i izmjenu dotad
postojecih. Tijekom obrade podataka ovog istrazivanja azuriranjem Lexi-Interacta dodano je

16 novih interaktivnih kategorija koje prilikom pisanja rada nisu uzete u obzir.

lako racunalni programi za probir interakcija svakako predstavljaju nezaobilaznu
veliku pomo¢ u svakodnevnom radu, novija istrazivanja preporucUju i1 dalje koriStenje
multiplih izvora informacija pri dobivanju optimalnih informacija o mogu¢im interakcijama,
budu¢i da cak i medu najboljim raCunalnim programima za probir interakcija postoje
nedosljednosti. Wang i suradnici su komparirali rezultate tri vodeca raunalna programa za
probir interakcija, ukljucujuéi Lexi- Interact, tako $to su temeljem uputa o lijeku i upozorenja

"black box warning" izdvojili niz kontraindiciranih kombinacija lijeka. Svega 68% navedenih
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kombinacija je bilo prepoznato nekim od racunalnih programa, pri ¢emu je Lexi-Interact

detektirao najveéi broj interakcija.*®

Preostaje pitanje kako pomoc¢u racunalnih programa za prepoznavanje interakcija
poboljsati lijeCenje bolesnika ne samo tijekom hospitalizacije, ve¢ i nakon otpusta. Jedan od
mogucih nacina jest uvid u terapijske liste i terapiju propisanu prilikom otpusta, te slanje
pisanih preporuka i informacija o moguc¢im klini¢ki znacajnim interakcijama nadleznom
lije¢niku. Prema radu Vonbacha i suradnika koji su tako postupili u svom istrazivanju, vec¢ina
primjedbi bila je prihvaéena u propisivanju terapije i prisutna i godinu dana nakon

. 134
uvodenja.®?

Temeljem svih navedenih rezultata, ovim istrazivanjem nije se uspjelo egzaktno
potvrditi da interakcije varfarina s drugim lijekovima utje¢u na medunarodni normalizirani
omjer, $to se pokusalo evaluirati utjecajem na INR 7. dana terapije i drugim ranije navedenim
parametrima. Unato¢ znac¢ajnim informacijama i pomoci koju pruzaju ra¢unalni programi za
probir interakcija, s Lexi-Interactom kao jednim od najboljih, i dalje je u bolesnika kojima se
tijekom hospitalizacije u terapiju uvodi varfarin neizostavna klinicka prosudba te

individalizirano titriranje terapije.

79



7. ZAKLJUCAK

80



Znanje i informiranost o klinicki znac¢ajnim interakcijama lijekova nuzno je da bi se

izbjegle potencijalno opasne interakcije lijekova, §to je naroCito vazno u hospitaliziranih

bolesnika zbog osjetljivije populacije bolesnika i veceg broja istodobno primijenjivanih

lijekova po bolesniku.

1.

StatistiCkom analizom rezultata dobivenih ovim istrazivanjem pokazalo se da je
u istrazivanom uzorku pojavnost bolesnika s klinic¢ki znacajnim interakcijama s
varfarinom iznosila 65,8%, od toga je 46,6% bolesnika bilo u C skupini

znacajnosti interakcije, 41,3% u skupini D, a 0,29% u skupini X.

Izmedu skupine koja je tijekom zapocinjanja terapije varfarinom uzimala
lijekove koji s varfarinom mogu stupiti u klini¢ki znacajne interakcije i one
koja ih nije uzimala nije bilo statisticki znacajne razlike u spolu, kao niti u

prosje¢noj dobi ispitanika.

Izmedu skupine s moguéim klini¢ki znacajnim interakcijama i one bez njih nije
nadena statisticki znacajna razlika u duljini hospitalizacije, kao niti u duljini

primjene varfarina tijekom hospitalizacije.

Analizom utjecaja mogucih interakcija varfarina s drugim lijekovima na
duljinu trajanja terapije do postizanja ciljnih vrijednosti INR vidljivo je da se
broj dana od zapoc¢injanja terapije varfarinom do postizanja ciljnih vrijednosti
INR nije znacajno razlikovao izmedu skupine sa i skupine bez mogucih
klini¢ki zna€ajnih interakcija.

Statisticki znaCajna razlika izmedu skupina bolesnika zabiljeZzena je u
konkomitantnoj terapiji, odnosno broju ostalih lijekova kojima su bolesnici bili

lijeceni tijekom terapije varfarinom.

Bitan zaklju€ak ovog istrazivanja jest da se vrijednosti INR-a odredene 7. dana
terapije varfarinom nisu statisticki znafajno razlikovale izmedu skupine
bolesnika sa 1 skupine bez mogucih klini¢ki znacajnih interakcija (statisticka

znacajnost p=0,5766).

Analizirane skupine bolesnika nisu se medusbno statisticki znacajno

razlikovale u dozi varfarina primijenjenoj 7. dana terapije.
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8. Doza varfarina sedmog dana lijeCenja, izrazena prema podskupinama sa
razli¢itim vrijednostima INR (INR<2, 2<INR<3 i INR>3) nije se razlikovala

izmedu skupine bolesnika sa klini¢ki znac¢ajnim interakcijama i one bez njih.

9. Odnos broja nuspojava koje su zabiljezene tijekom ispitivanja nije se statisticki
znacajno razlikovao izmedu podskupina s razli¢itim vrijednostima INR-a 7.

dana terapije.

Zaklju¢no, interakcije lijekova predstavljaju znacajan uzrok komplikacija lijecenja,
hospitalizacija ili produljenja ve¢ postoje¢ih hospitalizacija. Varfarin kao lijek s osebujnim
doziranjem i sklono$¢u interakcijama i posljedi¢nim, ponekad i fatalnim nuspojavama,

predstavlja trajan terapijski izazov.

Unato¢ postojanju opsezne literature o varfarinu i njegovim interakcijama, u
literaturnim podacima nije dosad analiziran utjecaj interakcija na konkretan parametar
praéenja terapije varfarinom u odredenom trenutku lijeCenja izmedu bolesnika kojima se lijek

tek uvodi u terapiju.

Polaze¢i od hipoteze da interakcije lijekova znacajno utjeCu na promjene INR-a kao
glavnog parametra za pracenje lijeCenja varfarinom, te usporedbom INR i doze varfarina 7.
dana lijeCenja izmedu bolesnika prethodno podijeljenih u skupine sa 1 bez klinicki znac¢ajnih
interakcija pomoc¢u racunalnog programa za probir interakcija Lexi-Interact, ovim
istraZzivanjem pokuSalo se pridonijeti dosadasnjim spoznajama o interakcijama varfarina, te
postaviti temelj daljnjih analiza.

Ovim istrazivanjem nije potvrden utjecaj interakcija varfarina s drugim lijekovima na
medunarodni normalizirani omjer, §to se pokuSalo evaluirati utjecajem na INR 7. dana
terapije.

Individualno titriranje varfarina i pracenje bolesnika ostaje temelj uvodenja varfarina u

terapiju u hospitaliziranih bolesnika.
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TEMELJINA DOKUMENTACIJSKA KARTICA

Sveuciliste u Zagrebu
Farmaceutsko-biokemijski fakultet Doktorski rad

Utjecaj interakcija lijekova na medunarodni normalizirani omjer (INR) u
hospitaliziranih pacijenata na terapiji varfarinom

Nives Gojo Tomi¢

Klinic¢ka bolnica Dubrava, Zagreb

Interakcije lijekova predstavljaju znacajno podrucje istrazivanja u suvremenoj
rnedicini. Varfarin kao temeljni lijek pri lijecenju i prevenciji duboke venske tromboze,
pluéne embolije i drugih bolesti, zbog svoje specificne grade, biotransformacije, metabolizma,
individualnog doziranja i opasnosti od krvarenja predstavlja trajni izazov.

U svrhu pokuSaja evaluacije utjecaja interakcija lijekova na medunarodni
normalizirani omjer (INR) kao temeljni parametar pracenja terapije varfarinom, tijekom ovog
istrazivanja je koriSten racunalni program za probir interakcija Lexi-Interact.

U radu je provedena analiza 339 bolesnika kojima je tijekom hospitalizacije
zapoceta terapija varfarinom, te su temeljem programa podijeljeni u ispitnu skupinu (223
bolesnika) sa mogu¢im klinic¢ki znacajnim interakcijama s varfarinom i kontrolnu skupinu
(116 bolesnika) bez njih. Bolesnici su u prosjeku istodobno dobivali 5,28 lijekova (od
1-13 lijekova po bolesniku). Analizom rezultata vidljivo je da je 65,8% bolesnika bilo
izlozeno klini¢ki znacajnim interakcijama (1-6 interakcija po bolesniku). Statisticki
znacajna razlika izmedu navedene dvije skupine zabiljezena je samo u broju lijekova,
izuzev varfarina, kojima su bolesnici bili lijeCeni. Interakcije nisu statisti¢ki znacajno
utjecale na vrijednosti INR-a sedmog dana terapije, kao ni na visinu doze varfarina istog
dana. Znacajan utjecaj interakcija nije zabiljezen pri podjeli bolesnika na podskupine s
ciljnim INR izmedu 2 1 3, te one iznad 1 ispod tih vrijednosti, kao niti na ucestalost
zabiljezenih nuspojava.

Zakljucno, ovim istrazivanjem nije dokazan utjecaj interakcija varfarina s drugim
lijekovima na medunarodni normalizirani omjer, te individualno titriranje i pracenje
ostaje temelj njegova uvodenja u terapiju.
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The influence of drug interactions on the international Normalized Ratio (INR) in
hospitalized patients on warfarin therapy
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Drug interactions represent an important area of research in modern medicine.
Warfarin, as the basic drug for treatment and prevention of deep venous thrombosis,
pulmonary embolism and other diseases, due to its specific composition, biotransformation,
metabolism, individual dosing and the risk of bleeding represents a permanent challenge.

In the attempt to evaluate the influence of drug interactions on the International
Normalized Ratio (INR), the computer program for screening drug interactions called Lexi-
Interact was used during this research as the basic parameter for monitoring warfarin
therapy.

In this paper, the analysis of 339 patients whose warfarin therapy began during
hospitalization was conducted. Based on the program, they were divided into the group
with (223 patients), and the group without (116 patients) possible clinically significant
interactions. On the average, the patients were concurrently taking 5.28 drugs (1-13 drugs per
patient). The analysis of results shows that 65.8% of patients were exposed to clinically
significant interactions (1-6 interactions per patient). Statistically significant difference
between the two groups was recorded only in the number of drugs, apart from warfarin,
the patients were treated with. The interactions did not have a statistically significant
impact on the INR values on the day 7 of therapy or on the dose of warfarin on the same day.
A significant influence of interactions was not recorded in the division of patients into
subgroups with target INR between 2 and 3, and those above and under those values; or
on the frequency of recorded side-effects.

In conclusion, this research did not prove the influence of warfarin interactions with
other drugs on the International Normalized Ratio, and therefore individual titration and
moniCoring remains the basis of its introduction into therapy.

Thesis is deposited in the library of the Faculty of Pharmacy and Biochemistry and University
Library (96 pages, 18 figures, 14 tables, 139 references, original in Croatian language)
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