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EPIDEMIOLOGIJA

Osobe muskog pola su nesto cesce pogodjene trombozom dubokih vena od
osoba zenskog pola.

Pripadnici bele i crne populacije su cesce pogodjeni od pripadnika hispano i

azijske populacije.

Tromboza dubokih vena se najcesce javlja nakon 40 godina, ali se moze javiti
bilo kada tokom zivota.

To je treca kardiovaskularna bolecT u svetu, odmah posle ishemijske bolesti
srca i mozdanog udara

Cest poremecaj sa godisnjom incidencijom od oko | ili 2 slucaja na 1000 lica
u opstoj populaciji (0,5 oo 1,6 Ha 1000 gradskog stanovnistva. Ovo je
verovatno ispod nivoa prave ucestalosti, kao i mnogi venski tromboembolijski
dogadaji, koji produ bez simtoma.
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Revidirana Virhovljeva trijada

Malignitet
Trudnoca i post-partalni period
Estrogena terapija

Bolesti vena
Zapaljenska bolest creva

Ostecenje venoznih valvula

Sepsa Trauma ili operacija
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karlice
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Disfunkcija leve komore
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¢ Imobilizacija ili paraliza

¢ Venska insuficijencija ili varikozne vene
*

Obstrukcija vena tumorima, u gojaznosti ili trudnoci

Virchow R, ed. Gesammelte Abhandlungun zur Wissenschaftichen Medicin. Von Meidinger Sohn, Frankfurt, 1856;
Blann AD, Lip GYH. BM] 2006; Geerts WH et al. Chest 2004; Bennett PC et al. Thromb Haemost 2009



FAKTORI RIZIKA za akutna

oboljenja vena

@HJ{HIGPHPHS’HK{? AKVINHILY GEHCKILY 000/beH(1

HIBO J0Ka3aH0CTH

Haj3HauajHmji (JaKTODH PH3HKA 32 HACTAHAK AKYTHOT BEHCKOT TPOMGOEMOOTH3MA jECy:
TOIHHE CTAOCTH, BETHKE XHPYPIIKE OMEPAIIH]e, TPAYME. CTaRba XHIEPKOAryTaGHITHOCTH,
MATHTHHTETH. G0THIMKA WTH KyIIHA HeTa, TI03MTHRHA TOPOTHYHA AHAMHS3A 0 BEHCKIDM
TpoMGOEMGOTH3MIM, HMOOITH3AIN]A, IEHTDATHH BEHCKH KATETEpH, TPYIHONA, HaT0KHATA
¢CTPOTCHA, OPATHH KOHTPAIICTITHRH. XOPMOHCKA TEPATIH]a H TyTa MyTOBAMA.

Xetepo3urothe MyTamm)e JIajieH daktopa 5. moBellapa)y PH3HK 32 HACTAHAK BEHCKE
TpoMGoenGommje 3-8 myTa, 0K Ce PH3HK K0Z XeMO3HTOTHEX MyTanwja moefiaga S0-80 myTa.

Hajpeliut r3mk 3a HacTaHAK TIOCTONEATHBHIX BEHCKIX TPOMOOSMOOTH]A HMa]y GOTeCHHITH ca
MYTTHILTHM ()aKTOPHMA PH3HKA, OCE0HO HAKOH OTIEAITH}a YTPaTH:e BEMTAUKOT KYKa/koTeHa,
ILTH ca (hPAKTYPaMA KYKa, BETHKIM TpayMaMa I TOBPETAMA KITIMeHE MO TIHE.

Nacionalni vodi¢ dobre klinicke prakse-Akutna i hroni¢na oboljenja vena, 2013.god,




Faktori/stepen rizika za duboku vrensku trombozu

DaKTOp pH3HKA CrerneH pH3HKA

KurotHa 100 Penaruran. 1.9% ceakmx 10 rognaa

70/

Ormmrra xupypraja 19-33%

VpredTHa xupypruja 8—-35%
XepHHONITACTHEA 5%

Heypoxupypruja 25-40%

Tpyzaa xupypraja 30%

XHpyplIke HHTEPBEHIIH]e BackynapHa Xupyprija 8-20%
Xupypruja Kyka H/HTH KoneHa 48—-75%
Menncnexromuja 10-25%
THHEKOTIOMIKE oTleparje 25%

Sectio Cesarea 1-2%

TpaHCBe3HKATHA pecekja mpocTare 10%

Tpayna 58%
Manuranrer 15-25%
Pannja TpOMGOeMGOTH3aM T-27%
TIpEMapHa XHIIEpKoaryTa0HIHa CTaka
— ArTuTpoMOnH, npoTerH 1T i C neduuur 10X
— ®akTop 5. Leiden
XeTepo3uror 8 X
XoMO3HIOT 80X
— [IporpomOuH 20210A 4X
—ITopehame ¢axTopa VIII 6X
— XHIepXOMOIHCTEHHEMH]a 25-4X
TTopomuyEa aHaMHE3a 29X
OpalHH KOHTpaleNTHBH 29X (30— 50 X ca jpaxropom 5 Leiden)
CyTICTHTYIIHOHA eCTPOreHa Tepaltija 2-4X
HMoGHTH3aH]a 2X
Tpynroha u myepnepujyM 1-2%
KareTepuzanmja mpenone 12%
Mo nasH HH3YIT 10%
ca MaparrIerijoM Hory 60-70%
Onmra HHTePHHCTHYKA 000/beHma 10-15 %
HudapkT MHOKapa 5-20%
l1H(]eKTHBHA 000EEHA 5%

Pazmjannona Tepanmja 40%




Velsov skor

KIHHAYKE KAPAKTePHCTHRE Crop
Marirauter (HajMame 6 MeCelH OHKOMIOMIKE TEPAITHje HIH IPHCYTHA [IATHjaTHBHA TEPaIlH)a) 1
[lapanm3a; mapesa; Wi HeJJaBHa HMOOHITH3AIH]A JOBHX EKCTPEMHTETA THIICOM 1
Be3aHoCT 3a KpeBeT 3 JaHa WIH JyKe: IWIH BEMIHKE Olepalje Y IPETXOIHIX 12 HeJlerba Y3 IPHMEHY 1
OIIIITE HTH PETHOHATHE aHECTE3H]E

Jlokani3oBaHa OCET/HHBOCT HOTE YK 3aXBalieHor BeHCKor cucTeMa T/[B 1
EzeM mene Hore 1
OTeyeHOCT HCTA MOTKOJIEHHIIE HajMame 3 1M Belie y 0JHOCY Ha aCHMIITOMATCKH HIIH He3axBalieH 1
eKCTPEMHTET (Mepeme ce 00arika 10 1M Hemo THOH)allHe KBpre)

[IpHCYCTBO TAYKACTOT €IEMA EKCTPEMHUTETA €A CHMITTOMHMA 1
[IpHCYCTBO KONMATePATHIX IOBPIIHHCKIX BEHA (HEBAPHKO3HIX ) l
[TocTojame mpetxoaHe T]IB y THYHO] aHAMHE3H l
AnTepHaTHBHE IHjarHo3¢ ca cycmekTHOM T/IB -2

* Nacionalni vodic dobre klinicke prakse-Akutna i hronicna oboljenja vena, 2013.god,




DIJAGNOZA

e Simptomi i znaci
e D —dimer

e ultrasonografija
* Flebografija




d- dimer

> Product fibrinolize
> Indicator za postojecCu trombozu

» <0.5 mg/L (normal) eiskljucuje Dg Acute trombosis,
» <500 mg/L, dodatna dijagnostika



Primarna prevencija

o Zdravi stilovi zivota
* Redovni preventivni pregledi

* Redovne provere zdravstvnog stanja kod
pacijenata sa rizikom za flebotrombozu

(oboljenja vena, genetsko opterecenije,
itd.)

* Medikamentna terapija (antitrombocitna,
antikoagulantna)



Sekundarna prevencija

Sekundarna prevencija i rehabilitacija i
podrazumeva:

» modifikaciju faktora rizika i permanentne
promene stila zivota

e antitrombocitna/antikoagulaciona Th

 evaluaciju -da li se bolesnici pridrzavaju
predlozenih mera i ordinirane Th



Lecenje akutne venske insuficijencije

Obomere

Bpcma mepanuije

Jexap

Thrombophlebitis supert. (TTIB)

MenukaMeHTO3Ha (aHTHATPETAlHOHA )
(redexTomMI)a

OIILITE MEIHIIHHE
OmIITH XHPYPL. riedonor™ (KME)

Bucoxkn TIIB (ymhe B. ¢. M.)

JIurarypa. (mapi.) CTpHIIHHT

OTIIIITH (BacKYTapHH) XAPYPT

Himjakodemopanna TIB (< 72 X)

TpomGeKToMHja

BaCKYJIapHH XHPYPT

Ocrane dredorpomO03e

MemikamerTo3Ha Tepamnuja (LMWH,
UH)

CH«EHI’IjHJHCTH OIIITC MCIHITHHC

Em0omnja mvha

MemikaMeRTO3HA Tepanuja. Jlnza

HHTEPBEHTHH KapIHOIIOL, BACKYIapHH
XHPYPT

KaTeTepOoM. XHPYprHja

* Nacionalni vodic dobre klinicke prakse-Akutna i hronicna oboljenja vena, 2013.god,




Tepamija axyme mponiose oyooxux sexa i exbomije nyha Huso mpenopyke | Higo TokasagocTh

Kon Gonecrmka ca odjekTmpHo noTepleHon T/IB mpemopyuyje ce
KPATKOTpajHA TePAH]a CYTKYTAHOT HHCKOMOTERYTAPHOT XeMapHHA I, 1 A
ATTEPHATHBHO, HHTPABEHO3HO JABAR:E HE(IPAKTIHOHTICAROT XeMapHHa.

Kon Gonecrrxa ca Brcoko cycrekraoM T/IB mpenopyuyje ce
AHTHKOATYTAHTHA TEPAITH]a 32 BPEME Uekarba HCX0A HjarHOCTIIKIX 1 I
TECTOBA.

¥ mrmmHjaTHOj Tepammju akyTHe T]IB mpettake ce mpuMera
HECKOMOTIEKYTaPHOT XeMApHHA ITH HePaKIHORICAHOT XeTAPHHA HjMARe 5 1 i
TaHa.

V akyTHOj T/IB npenopydyje ce HHAITHjaTHA TPHMEHA aHTATOHHCTA BHTAMITHA
K 3ajenHO ca HHCKOMOTEKYTapHEM XEIIaPHHOM HIH He()PaKITHOHIC AHAM
XeTIapHHOM TOKOM TIPBOT JaHa TepamnHje, Kao H MPeKHIake Tepantje
XEMAapHHOM KaJa je IOCTHTHYTO cTadHIHO ABoqHeRHO I1B m3Ha1 2.0 INR.

Kox SonecHuKa ca IIpBoM emH3omoM akyTHe T/(B. cekyHIapHOT
HJTH IIPOTA3HOT (PAKTOpa PH3HKA, IPelIake C& TyTOTPajHH TPETMAH 1 A
AHTArOHHCTHMA BHTaMHHA K ¥ Tpajamy 01 0GHIHO 3 Mecera.

Koz GonecHHUKA ca IPBHM jaB/kameM Hanonarcke T/IB npemopyuyje ce

- 5 1 A
TpeTMaH aHTArOHHCTHMA BHTaMHHA K HajMame 6-12 MecelH.
IIpenopyueHe 103¢ aHTaroHHCTa BUTaMHUHA K Tpeda 1a Oyay v okBHpY 2.5 1 A
(2.0-3.0) INR 2a cBe BpeMe TpeTMaHa.
Ipenopydyje ce 3a Tepanijy aHTaroHHCTa BHTAMHHA K BHCOKe cHare (omcer
3.1-4.0) 1 HACKOMOTEKyTIapHOT XemaprHa (omcer 1.5-1.9) y mopelery ca 1 A

2.0-3.0INR.

Kor 6oecHHKA ca 00jeKTHRHO TIOTBpI)eHOM HEMACHRHOM eMOOTHjoM Tyhia
IPENIOPYUYje & IMOUSTHH TPETMAH CYIKYTAHHM HICKOMOIEKYIapHAM 1 A
XeTIapHHOM HITH, ATTePHATHBHO, H.B. He()PAHKITHOHHCAHHM XeTapHHOM.

Kon majBelier 6poja GonecHHKA ca eMOOTHjoM IITylia He Ipenopydyje ce
yIoTpeda TPOMOOTHTHIHE TEPAILje.

IIpenopyke 3a Iy:KXUHY H HHTCH3ATET Teucka eMOoIHje ITyha ¢IHIHe ¢y
oHuMa 3a T]IB.

Nacionalni vodi¢ dobre klinicke prakse-Akutna i hroni¢na oboljenja vena, 2013.god,



LEKOVI KOJI DELUJU NA
KOAGULACIJU KRVI

* LANTIKOAGULANSI-sprecavaju
nastanak fibrina

* ILANTITROMBOCITNI LEKOVI-
lekovi koji uticu na agregaciju
trombocita

. IIL,TROMBOLITICI
(FIBRINOLITICI) -lekovi koji

razgraduju fibrin



HEPARIN |
NISKOMOLEKULARNI HEPARINI

Indikacije:

* venski tromboembolizam (DVT)
 plucna embolija (PE)

 periferna arterijska embolija

» terapija i profilaksa tromboembolickih
dogadaja vezanih uz atrijalnu fibrilaciju

* prevencija postoperativnih DVT i PE (LMWH)
*abdominalne operacije
*ugradnja endoproteza kuka, kolena
*nepokretni, lezeci bolesnici



LMWH (low-molecular-weight
heparin)

< U prevenciji venske tromboembolije jednako delotvorno
kao i nefrakcionisani heparin (Clivarin)

Fondaparinux (Arixtra)
Selektivni inhibitor f Xa

< neki i u lecenju DVT, PE, nestabilne angine pektoris, non Q
infarkta (Fraxiparine, Clexane, Fragmin)

 LMWH-VKA se izluCuje prvenstveno putem bubrega-potreban je oprez
kod pacijenata sa ostecenjem bubrega.Nizi je rizik od krvarenja, kao i
trombocitopenije izazvane upotrebom heparina, i osteoporoze. Preporucuje se
kontrola nivoa anti-faktor Xa, 3-4 sata nakon aplikacije, kod pacijenata sa
bubreznom isuficijencijom, pacijenata cija je tel. tezina manja od 50kg, ili veca od
|00kg, i trudnoce.

* NOAC (dabigatran (Pradaxa) direktan inhibitor trombina,
rivaroksaban- direktnim inhibitorom faktora Xa, apiksaban-
direktni inhibitor faktora Xa apixaban-a)



ORALNI ANTIKOAGULANSI

Indikacije:

» terapija i profilaksa duboke venske
tromboze i plucne embolije

« profilaksa i terapija tromboembolickih
dogadaja vezanih za akutni infarkt
miokarda, mozdani udar i atrijalnu
fibrilaciju



Indikacije za oralnu antikoagulantnu terapiju
kumarinima i preporuceni INR

Indikacije FrEEuruﬁeni INR
Pluc¢na embolija ili proksimalna venska tromboza 2-3
Postoperativna venska tromboza potkolenice 2-3
Venska tromboza u naslednoj trombofiliji 2-3
Venska tromboza u antifosfolipidnom sindromu 3-4
Atrijalna fibrilacija 2-3
Prevencija insulta, rekurentnog intarkta i

venskih tromboembolija posle akutnog

infarkta miokarda 2-3
Mehanicka sr¢ana valvula 3-4
Sistemski lupus eritematodes 2,5-3.5

Dejanovic V. and Dejanovic B. MD-Medical Data 2012;4(3): 307-310 MEDICAL DATA/Vol.4.Ne3/IX2012.



Varfarin (MARTEFARIN)

antagonist vitamina K, metabolise se u jetri i
bubrezima, T 2 je oko 40 sati, ucinak nastupa za 2-5
dana

najcesci lek koji se primenjuje u kontroli i prevenciji
tromboembolijskih poremecaja

poseduje kompleksni odnos doze i ucinka, sto
primenu cini izazovom (sigurnost i ucinak!)

uski terapijski indeks, potreba za
individualiziranjem doze

maksimalni ucinak nakon 48 sati i zadrzava se
sledecih 5 dana



Kako merimo ucinak?

Kontrola?
protrombinsko vreme INR (International
(PV) Normalized Ratio) od
«0,10-0,20 1982. godine
e0,25-0,35 * za najveci broj bolesnika i

gotovo sve indikacije =

ezaVisi 0d osetljivosti
2,0-3,0 (ev. 2,5-4)

reagensa
(tromboplastin)

erazlike izmedu
laboratorija



Doziranje leka

e individualno
e uz kontinuirani klinicki i laboratorijski nadzor

Doza leka:

e individualna,

» pronalazi se za svakog bolesnika posebno
e varira od /4 tbl do 4 ili 5 tbl dnevno

* doza se uzima jednokratno, u vreme iza rucka
(zbog farmakodinamike leka, a ne zbog hrane)



Uvodenje leka

» polagano uvodenje, u protivhom zbog naglog pada
broteina C (fizioloskog antikoagulansa), u odnosu
na ostale faktore zgrusavanja, stvara se prolazno
niperkoagulabilno stanje

» prilikom uvodenja potrebna je ucestala
laboratorijska kontrola, svakih 2-3 dana

» Pocetna doza lecenja: 3,2 (Il.dan: 3tbl, 2.dan: 2
tbl), te potom doziranje prema INR-u)



Ukidanje leka

* ista preporuka kao i kod uvodenja

e postupno smanjenje doze leka tokom 10
do |5 dana

 laboratorijska kontrola nije potrebna



Karakteristike

e teratogen, kontraindikovan u trudnoci

» dojilje ga smeju uzimati, ne utice na PV
odojceta

* stupa u niz interakcija s drugim lekovima i
hranom bogatom vitaminom K



Postupak regulisanja antikoagulantne
terapije

PREPORUKA

<Th Sirine Povecati dozu leka uz raniju kontrolu INR
U Th Sirini Nastaviti propisanu dozu leka
>Th Sirine Smanijiti dozu leka uz raniju kontrolu INR

(preko INR 4)

24



L /éPreopruke za regulisanje antikoagulantne Th kod

\ | predoziranih pacijenata
INR Bez znakova krvarenja

25



Stabilnost i ucestalost kontrola

o stabilni :70%

> kontrole za 3-4 nedelje

* izrazito stabilni: 10%

> kontrole za 5 — 6 nedelja

e nestabilni : 15%

> kontrole za | — 2 nedelje

o hiper ili hipo dozirani:
5%

> kontrole za | — 7 dana
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Nuspojave varfarina

reakcije preosetljivosti

Krvarenje (kod 1-5% bolesnika sa smrtnoscu od 25-30%)-
epistaksa, hemoptiza, hematurija, gingivalno krvarenje,
hematohezija, + stolica na okultno krvarenje, hematomi, vaginalno
krvarenje, subkonjunktivalno, intrakranijalna, Gl krvarenja -moguca
fatalna krvarenja, ona koja zahtevaju hospitalizaciju ili transfuziju
(traziti organske uzroke ili moguce interakcije)

nekroza koze; 0,01-0,1%,
alopecija-5-78% (?), zavisi od doze, a ne od duzine primene
osteporoza i frakture, mucnina, povracanje, proliv, urtikarija



Nezeljeni efekti kumarinske terapije

Reakcije preosetljivosti Alopecija (Cesto se javlja,
dozno je zavisna)

Krvarenja (u 1-5% pacijenata) Osteoporoza 1 frakture

Nekroza koze (u 0,1% pacyenata) Mucnina, povracanje,
dijareja

Dejanovic V. and Dejanovic B. MD-Medical Data 2012;4(3): 307-310 MEDICAL DATA/Vol.4.No3/IX2012.



Agensi koji uticu na deistvo varfaring

Agensi koji povecavaju dejst- | Agensi Koji smanjuju efekat

vo varfarina varfarina
amjodaron holestiramin
omeprazol i cimetidin barbiturati

fenilbutazon, metronidazol ili rifampicin
sulfametoksazol-trimetoprim

antitrombocitni lekovi (klopi- karbamazepin
dogrel, tiklopidin, dipiridamol)

nesteroidni antiinflamatorni alkohol
lekowvi (acetilsalicilna kiselina,
ibuprofen, diklofenak)

hinolonski antibiotici (ciproci- | fenitoin
nal, norfloksacin, ofloksacin)

makrolidni antibiotici (eritro-
micin, azitromicin,
klaritromicin)

antimikotici (flukonazol,
ketokonazol, itrakonazol)

artostatici

Dejanovic V. and Dejanovic B. MD-Medical Data 2012;4(3): 307-310 MEDICAL DATA/Vol.4.No3/1X 2012,



Opste preporuke za pocetak primene i ucinak
kod bolesnika sa komorbiditetima:

* kod bolesnika s oSte¢enjem jetre-oprez; povecana
osetljivost prema varfarinu, primeniti manje doze na
pocetku!

* kod bolesnika s kongestivhom insuficijencijom
srca-oprez; povecana osetljivost na terapiju!!

» kod bolesnika s bolestima stitaste zlezde
-Hipertiroidizam-povecana osetljivost na terapiju
-Hipotiroidizam-smanjena osetljivost na terapiju



Zasto takve varijacije?

e hrana, lekovi, bolesti

 farmakogenomika



Interakcije VKA sa hranom

e U zavisnosti od toga koliko sadrzi vitamina
K, hrana moze imati uticaj na terapiju sa
VKAL

e Pacijenti:

- Moraju znati podatak o sadrzaju vitamina K u hrani koju
jedu i zadrzati stabilan unos vitamina 23

> Moraju postici odgovarajuci balans unosa hrane

> Trebaju izbegavati unos hrane bogate vitaminom K (brokoli,
spanag, kelj, karfiol, zelena salata, kupus, banana, zelene jabuke,
juzno voce, itd.)
I. Lin. Eur Heart | 2005;

2.  http:/lwww.patient.co.uk/showdoc/23068883;
3. 3. http:/lwww.rxlist.com/coumadin-drug.htm.



Hrana sa K vitaminom,smanjuje VKA
efektivnost

 |zbegavati sok
e Od brusnice, nar, alkohol

s iznutrice
o Zeleni ¢aj



Vadenjenje krvi za kontrolu INR-a

» Najbolje vaditi ujutro, u sedecem polozaju

» Nije potrebno da pacijent bude nataste

» Mogu se popiti ostali lekove koje pacijent
uzima ujutro

» Ne sme se popiti doza antikoagulantnog leka

koja je predvidena za taj dan - uzima se posle
rucka!



Farmakogenetika (CYP2C9 + VKORKI) i
povezanost varijabilnosti doze varfarina

* klinicka obelezja-odgovorna za 12% varijabilnosti doze

o CYP2C9 genotip odgovoran za 19,8% interindividualne
varijabilnosti u doziranju

o CYP2C9+dob+BMI odgovorno za 33,7% varijabilnosti u
doziranju

o CYP2C9+VKORKI haplotip +klinicki podaci mogu
predvideti >50% varijabilnosti u doziranju

Hillman, Pharmacogenetics, 2004; Geisen, Thromb Haemost, 2005; Sconce, Blood



Interakcije:

Svi NSAIL

Ozbiljna interakcija

Povecan rizik krvarenja (3-6x)

Direktno hipoprotrombinsko delovanje

Niske doze ASK imaju uticaj samo na aktivhost trombocita

Ukoliko se istovremeno primenjuju, doza treba da bude strogo individualna
(prilagodena svakom pojedina¢nom pacijentu), uz pazljivo pracenje
parametara koagulacije

Korisno - zastita Gl sluznice (IPP)



Kontraindikacije za primenu varfarina;

* Poremecaji zgrusavanja

* Preosetljivost

» Nedavni ili predvideni operativni zahvat centralnog nervnog Sistema ili na oku
e Veliki hirurski zahvati sa velikim otvorenim povrsinama

» Cerebrovaskularno krvarenje

* Aneurizma-mozdana, disekcija aorte

» Perikarditis i perikardijalni izliv

¢ Nemogucnost kontrole (adekvatna laboratorija)

e Nemogucnost kontrole kod starijih, alkoholicara i psihijatrijskih bolesnika

* Velike regionalne, lumbalne “blok”anestezije

» Spinalna punkcija ili drugi postupci koji imaju rizik nekontrolisanog krvarenja
» Maligna hipertenzija

¢ Akutne ulceracije GTl, kao i druge lezije u crevima koje krvare

e Trombocitopenija

 Stariji bolesnici koji su nestabilni i / ili imaju povecan rizik za traume, koje mogu dovesti
do preteranog krvarenja

* Pacijenti koji su nepouzdani u uzimanju Th i redovnim kontrolama INR



Primer nuspojave varfarina (nekroza koze)
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Interakcije:

* Amiodaron (Cordarone, Amiodaron, Amiokordin)

* usporava metabolizam varfarina nedelju dana nakon
koadministracije; ucinak moze trajati 1-3 m nakon

prekida; |dozu varfarina za 25%, pazljivo pratiti INR kada
je amiodaron dodan ili prekinut; ISTOVREMENA

PRIMENA NIJE KONTRAINDIKOVANA!

e antifungici (flukonazol -Diflucan, Fluconax, Zenafluk,
ketokonazol-Oronazol, itrakonazol-Itrac 3)

usporavaju metabolizam varfarina, moguce krvarenje; pratiti INR
pri pocetku i nakon prestanka primene



Interakcije:

* antiepileptici (karbamazepin-Tegretol, fenitoin-Difetoin)

-ubrzavaju metabolizam varfarina; povisiti dozu na pocetku
primene i smanjiti nakon prestanka

» analgetici (ASK, NSAIL, paracetamol)

-svi moguce povecavaju antikoagulantni ucinak; Trizik od
krvarenja

 antitrombocitni lijekovi (ASK, dipiridamol-Persantin,
tiklopodin-Tagren, klopidogrel-Plavix, Zyllt, Pigrel)

-svi povecavaju rizik od krvarenja



Interakcije:

Paracetamol

* Doze od 4 g/dan povisuju INR
» Pojacan hipoprotrombinski ucinak
* Ostaje analgetik i antipiretik izbora

* |zbegavati vece doze i produzenu
primenu/ordinirati ga indivudualno



Ostale interakcije:

Antiulkusni lekovi (H2 antagonisti i IPP)
spovecavaju antikoagulantni ucinak, trizik od krvarenja

Antibiotici
ecipro-i norfloksacin, sulf+trim, eritromicin, metronidazol, klaritromicin i
drugi makrolidi Tantikoagulantni ucinak

erifampicin |antikoagulantni ucinak

Alkohol
*velike koli¢ine pojacavaju antikoagulantni ucinak

Disulfiram (Antabus)- (tetraethylthiuram disulfide [TETD])
*povecava antikoaguantni ucinak

Statini
epovecavaju antikoagulantni ucinak, Trizik od krvarenja



Interakcije s biljnim preparatima:

e ginkgo -trizik od krvarenja, ozbiljna
interakcija, cerebrovaskularna krvarenja

* ginseng —smanjuje antikoagulantni ucinak

* kantarion—smanjen antikoagulantni ucinak,
ozbiljna interakcija; ne preporucuje se
primena

 preparati soje —smanjuju ucinak varfarina



VKA (Vitamin K antagonisti) interakcije sa drugim

Specific Drugs Reported | e k O V I m a
acetaminophen fenofibrate oxymetholone
alcoholt fenoprofen pantoprazole
allopurinol fluconazole paroxetine
aminosalicylic acid fluorouracil penicillin G, intravenous D e C re aS es I N R
am iodatl;one HCI fluoxetine pﬁntoTli;‘ylline
argatroban flutamide phenylbutazone -
aspirin fluvastatin phenytoint Specific Drugs Reported
atenolol fluvoxamine piperacillin alcoholt COUMADIN underdosage phenytoinf
atorvastatint gefitinib piroxicam aminoglutethimide cyclophosphamidet pravastatint
azithromycin gemfibrozil pravastatin® amobarbital dicloxacillin prednisonet
bivalirudin glucagon prednisone™ atorvastatint ethchlorvynol primidone
capecitabine halothane propafenone azathioprine glutethimide propylthiouracilt
cefamandole heparin propoxyphene butabarbital griseofulvin raloxifene
cefazolin ibuprofen propranolol | pytaibital haloperidol ranitidinet
cefoperazone !fos{amlde _ pr(_lpyl_lhmuracllf carbamazepine meprobamate rifampin
cefotetan indomethacin . Quinidine chloral hydratet 6-mercaptopurine secobarbital
cefoxitin influenza virus vaccine Gl L chlordiazepoxide methimazolet spironolactone
ceftriaxone itraconazole rabg:pr_amfle chlorthalidone moticizine hydrochloridet sucralfate
ce".*c”"t'bt. Iléetuprlofen ra?'t'd".‘g cholestyraminet nafcillin trazodone
gﬁgngiiﬁlm Iaentgcr)(;)};czole ?;r??;)l)i‘rlle clozapine paraldehyde vitamin C (high dose)
chloramphenicol lepirudin simvastatin ggﬁ:gg:‘rg pin JEL L] s
: phenobarbital

chloral hydratet levamisole stanozolol
chlorpropamide levofloxacin streptokinase = TYSTm———
cholestyraminet levothyroxine sulfamethizole
cimetidine liothyronine sulfamethoxazole
ciprofloxacin lovastatin sulfinpyrazone
cisapride mefenamic acid sulfisoxazole
clarithromycin methimazolet sulindac
clofibrate methyldopa tamoxifen
COUMADIN overdose methylphenidate tetracycline
cyclophosphamidet methylsalicylate ointment thyroid
danazol (topical) ticarcillin
dextran metronidazole ticlopidine
dextrothyroxine miconazole (intravaginal, tissue plasminogen
diazoxide oral, systemic) activator (-PA)
diclofenac moricizine hydrochloride? tolbutamide
dicumarol nalidixic acid tramadol
diflunisal naproxen trimethoprim/sulfamethoxazole
disulfiram neomycin urokinase
doxycycline norfloxacin valdecoxib
erythromycin ofloxacin valproate
esomeprazole olsalazine vitamin E
ethacrynic acid omeprazole zafirlukast
ezetimibe oxandrolone zileuton

oxaprozin




Faktori rizika za hemoragijske
komplikacije antikoagulantne terapije

e starija zivotna dob - preko 65 godina

e anamneza gastrointestinalnih krvarenja ili
ulkusa

e pratece bolesti

* hipertenzija

 cerebrovaskularne bolesti

e ozbiljne bolesti srca-insuficijencija

* bubrezna insuficijencija, bolest jetre



Neuspeh antikoagulantne terapije:

» promene u dijeti, nadoknada sa vitaminom K

* genetski polimorfizam-moguce potrebe za
vecim ili manjim dozama (laboratorijski se
moze dokazati!)



NOAC
non-Vitamin K antagonist oral anticoagulants

* Najcesce indikovani kod bolesnika s nevalvularnom fibrilacijom atrijuma

* Rezultati studija (EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE, AMPLIFY, Hokusal-VTE, RE-
LY, itd,) koje su koristile NOAC lekove, pokazuju da su ovi agensi ne-
inferiorni (u smislu efikasnosti) i moguce bezbedniji (narocito u pogledu
masivnog krvarenja) od standardnog heparina/vitamin K antagonist
(VKA)/neke studije pokazuju da je ucestalost krvarenja iz GTl i do 30% veca
nego kod upotrebe VKA (HolsterIL, Valkhoff VE, Kuipers EJ, Tjwa ET. New oral anticoagulants increase risk for gastrointestinal bleeding -

A systematic review and meta-analysis. Gastroenterology 2013; 145:105-112. )

» kod primene NOAC standardni testovi zgrusavanja nisu od velike
koristi. Specificniji su testovi poput razredenog trombinskog vremena
ﬁDTV za dabigatran ili odredivanje anti-Xa kod primene rivaroksabana

ili apiksabana (3).

* Prakticne preporuke za rukovanje sa NOAC u razlicitim klinickim
scenarijima i menadzment kompilkacijama krvarenja je objavila European
Heart Rhythm Association



Novi oralni antikoagulansi-ocekivanja

Novi oralni antikoagulansi imaju:

* Predvidljivu farmakologiju

» Malu interakciju sa hranom i lekovima

 Veliki terapijski ucinak

* Nema potrebe za rutinskom kontrolom koagulacije

* Mogu se koristiti u fiksnim dozama

e Deluje na jedan faktor koagulacije, sto je nas terapijski
cilj

¢ Poboljsan odnos rizika i koristi



Novi oralni antikoagulansi
Nije potrebno pracenje INR
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Novi oralni antikoagulansi

Nema interakcije sa hranom
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Nizak nivo interakcije sa lekovima

|

AUC C

max Kliniéki

x-fc’)Id _ x-fgld _ Zhadaj
povecanje povecanje

. CYP3A4 P-gp
PGl inhibicija inhibicija

Ketoconazol*
400 mg od

Ritonavir*
600 mg dva puta
dnevno

Clarithromycin*
500 mg dva puta Srednja

dnevno

Erythromycin*
500 mg tri puta Srednja Srednja
dnevno

Fluconazol*
400 mg jednom Srednja
dnevno

Xarelto Summary of Product Characteristics



Use of rivaroxaban 15 mg and ASA:
influence on bleeding time

Healthy volonteers*
" 2.4

- Combination rivaroxaban and
ASA in combination extend 2.2
bleeding time compared with

monotherapy with ASA! 20

o

- Effect is small and no clinical
relevant

(x-fold change from baseline)

Intermediate extension ~2 £ 212
minute 5 10
£
Normal bleeding time 2—8 S
- 2 @ 0.8
minute ASA Rivaroxaban Rivaroxaban
(200 mg) (15 mg) (15 mg) +
ASA
(100 mq)

*Adapted from Kubitza et al. 2006’
|. Kubitza D et al. | Clin Pharmacol 2006;46:981-990; 2. Surgicutt device manufacturer’s instructions, ITC, 2005



Use of rivaroxaban 15 mg and naproxen:
influence on bleeding time

 Co-administration Healthy volunteer

lead to small, but no 3.0 -
significant increase

H
in bleeding time? g l
| | RS .. \
e No risk for bleeding £
In co-administration £5 r_l N\
with NSAIDs infase £3 o B8 NS X
Il of the study?* =&
. Naproxen Rivaroxaban Rivaroxaban
(500 mg) (15 mg) (15 mg) +

naproxen (500 mg)

*NSAIDS sa t,, <I7 sati su bili dopusteni;*vs rivaroxaban sam p=0.017; vs naproxen sam p<0.0001

Adapted from |. Kubitza D et al. Br | Clin Pharmacol 2007;63:469—476;
2. Eriksson Bl et al. | Thromb Haemost 2006;4:121—128 54



ILANTITROMBOCITNI
LEKOVI

» acetilsalicilna kiselina

e tiklopidin / klopidogrel
o dipiridamol

e dipiridamol/ ASK

e inhibitori GP lIb/llla receptora (eptifibatid,
abciksimab, tirofiban)




ILANTITROMBOTICI

Inhibicija aktivacije i agregacije trombocita:
* ASK -blokira sintezu prostaglandina (tromboksan

A2) -ireverzibilna blokada trombocitne
ciklooksigenaze

e dipiridamol -inhibira vezanje ADP u trombocitima

¢ tiklopidin/klopidogrel -inhibira ADP indukovanu
agregaciju ireverzibinim mjenjanjem trombocitnih
receptora za ADP

e abciksimab, eptifibatid-blokiraju GP lIb/llla
receptore na povrsini trombocita



Indikacije za primenu
antitrombocitnih lijekova:

 prevencija (primarna i sekundarna) KV
dogadaja

e srcana insuficijencija
e stabilna angina

 akutna terapija KV dogadaja



I1I. FIBRINOLITICI
(TROMBOLITICI)

* streptokinaza
e urokinaza
e alteplaza

» BOLNICKA PRIMENA
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