2014. januar

GYOGYSZERESZET 1

Gyoégyszerészet 58. 1-5. 2013.

Oralis antikoagulansok alkalmazasanak biztonsagi kérdései

Bor Andrea!, Déczy Veronika?, Doré Péter!

A K-vitamin antagonista oralis antikoagulans gyogy-
szereket tobb mint 50 éve alkalmazzdk kiilonbozo
thromboembolids betegségek kezelésére, megeldzésé-
re. Magyarorszagon évente tobb mint 250 ezer beteg
részesiil hosszabb-rovidebb ideig oralis antikoagulans
kezelésben [1]. Bar a szdjon at alkalmazhaté K-vitamin
antagonistak (acenokumarol, warfarin) nagyon hatasos
szerek a thromboembolias betegségekben és megeld-
zésiikkben, mindennapos hasznalatuk szamos kihivas
elé allitja mind a betegeket, mind pedig az egészség-
iigyi dolgozokat, igy a gyogyszerészeket is. A gyogy-
szerek alkalmazasa soran jelentkezd problémak miatti
korhazi felvételek egyik vezetd oka az antikoagulansok
okozta nemkivéanatos hatasok; egy atfogd tanulmany
adatai szerint az esetek 8%-aért tehetok feleldssé [2].

A K-vitamin antagonistak jellemzdi, hogy sziik te-
rapias tartomannyal rendelkeznek, szamos gyogyszer-
¢és étel-interakcio fellépésére lehet szamitani, illetve,
hogy a genetikai és egyéb faktorok erételjesen befolya-
soljak e gyogyszerek hatasat, egyénenként jelentds el-
térést mutatva. Ezért a sziikkséges gydgyszeradagot in-
dividudlisan kell bedllitani. Az optimalis gyogyszer-
szint fenntartdsdhoz nélkiilozhetetlen a szerek far-
makokinetikai és farmakodindmias tulajdonsagainak
kelld ismerete, tovabba a beteggel torténd megfeleld
kommunikacié [3]. A terapia eredményessége szem-
pontjabdl elengedhetetlen a betegek megfeleld terapias
egylittmikodése, amely a pontos gyogyszerszedés
mellett magaba foglalja a megfeleld diéta betartasat és
a laborkontrollokon toérténd rendszeres részvételt [4].
Rossz terapias egyiittmiikodésii beteg részére, illetve a
laboratériumi monitorozas lehetdségének hidnyaban,
ellenjavallt az oralis antikoagulansok rendelése [5, 6].

A K-vitamin antagonistdkkal szemben szamos
elénnyel rendelkez6 0j tipust oralis antikoagulansok
elso képviseldje, a dabigatran, 2008-ban keriilt torzs-
konyvezésre az EU-ban, majd ezt kovette 2009-ben a
rivaroxaban €s 2011-ben az apixaban.

Terdpia monitorozdsa

A K-vitamin antagonistdk véralvadas-gatldé hatasanak
mérésére a gyakorlatban a prothrombin id6t (PT) al-
kalmazzak, amelyet INR-ben kifejezve hasznalunk.
Az INR (International Normalized Ratio), nemzetkdzi
normalizalt rata az ISI (International Sensitivity In-
dex), nemzetkozi érzékenységi index hatvanyra emelt,

a beteg prothrombin idejének (PT) és a kontrollként al-
kalmazott prothrombin idejének aranya [7]:

INR = (PTbeteg/PTkontroll)"'

Az INR hasznalatat évtizedekkel ezel6tt vezették be a
WHO (Egészségligyi Vilagszervezet) €¢s a Nemzetkozi
Thrombozis és Hemosztazis Bizottsag kezdeményeze-
sére, annak érdekében, hogy a kiilonbdzo laborok altal
mért antikoagulacios értékek dsszehasonlithatoak le-
gyenek.

A K-vitamin antagonista kezelés soran elengedhe-
tetlen a rendszeres laboratdriumi vizsgalat: a terapia
kezdetén az els6é 6 hét soran az INR értéket kéthetente,
ezt kdvetden, stabil INR esetén, 4 hetente sziikséges
ellenérizni. Ha a beteg barmilyen 11j gyogyszert kezd
el szedni, vagy a régiek koziil abbahagyja valamelyik
szedését, illetve ha vérzéses szovodmények jelentkez-
nek, soron kiviili INR ellendrzést kell végezni.

A legtobb indikacioban altalaban az INR 2,0 €s 3,0
kozotti céltartomanyban tartasa sziikséges. A mecha-
nikus szivbillentytlivel rendelkez6k és az olyan betegek
esetében, akiknél erés thrombogén koriilmények all-
nak fenn, az INR céltartomany 2,5-3,5 kozotti [8].

A kumarinok nemkivanatos hatdasai
1. Vérzéses szovodmények

A K-vitamin antagonista oralis antikoagulansok leg-
gyakoribb mellékhatasai a vérzéses szovodmények.
Az INR érték céltartomany folé emelkedésével a vér-
zések kockazata jelentdsen nd, ugyanakkor vérzések
el6fordulhatnak terapids INR érték esetében is. A vér-
zések tobbek kozott az alabbi formakban jelentkezhet-
nek: hematoéma, orrvérzés, foginyvérzes, véres kopet,
hematuria, gasztrointesztinalis vérzés, subconjuctivalis
vérzeés, intracranialis vérzés. A sulyos vérzéses szo-
védmények eléfordulasardl az irodalmi adatok jelentd-
sen megoszlanak. A legtobb kdzlemény szerint évente
a betegek 1-5%-4anal alakul ki sulyos vérzéses sz6vod-
mény [9]. Sulyos vérzésnek az tekinthetd, amely életet
veszélyeztetd, a beteg rokkantsagahoz vezet vagy hala-
lat okozza, tovabba ha korhazi ellatasra szorul a beteg
vagy korhazi apolasat meghosszabbitja. A készitmé-
nyek expedialasa sordn a beteg figyelmét minden eset-
ben fel kell hivni az esetleges vérzéses szovodmények-
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re, ezek egyértelmil €s kevésbé nyilvanvalo tiineteire
is. Vérzéses szovédmények jelentkezésekor azonnal
INR ellendrzés sziikséges. Emelkedett INR esetében
sziikséges lehet az antikoagulans alkalmazasanak at-
meneti felfliggesztése, sulyos esetekben pedig per os
vagy parenteralis K-vitamin adagolasa.

2. Interakciok

A K-vitamin antagonistak alkalmazasa soran szamos
gyogyszer—gyogyszer illetve gyogyszer—€lelmiszer in-
terakcio fordulhat el6. Az étrend K-vitamin tartalma a
legnyilvanvalobb faktor az antikoagulans hatast befo-
lyasold tényezok koziil. Ezen kiviil alkalmazasukat
megneheziti, hogy nagyszdmu farmakokinetikai ¢és
farmakodinamias eredetli gyogyszer-interakcioval
rendelkeznek [10]. Azonban ezen interakcidk ismereté-
ben, kell odafigyeléssel, a beteg-egyiittmiikodés javi-
tasaval a nemkivéanatos hatasok jelentds hanyada ki-
védheto.

Béarmilyen 0j gyogyszer felirdsa vagy rendszeresen
szedett gyogyszer abbahagyasa esetén, a gyakori
gyogyszerkolesonhatasok miatt, elengedhetetlentil
fontos az INR érték miel6bbi, néhany napon beliili el-

lendrzése és a K-vitamin antagonista adagjanak sziik-
ség szerinti modositasa. Helytelen és elfogadhatatlan
az a megkozelités, miszerint K-vitamin antagonista ke-
zelés alatt allo betegeknek bizonyos gyogyszerek (pl.
antibiotikumok, fajdalomcsillapitok) nem irhatok fel.
Kell6 ovatossag és gyakoribb ellendrzés mellett, az
egyébként valos indikéacion alapuld gydgyszerfeliras
indokolt [8].

A legfontosabb gyogyszeres interakciokat az I. tab-
lazat foglalja 6ssze, amely az interakcidkat kimenete-
liikk valoszinlisége szerint nagyon valdszinii és valdszi-
nl csoportba rangsorolja. A kdnnyebb atlathatosag ér-
dekében a hatdéanyagok hatastani csoportok szerint ke-
riiltek rendezésre [7].

2.1. Farmakokinetikai interakciok

A felszivodast gatolhatjak, igy a vérszintet csokkent-
hetik az adszorbens tipust vegyiiletek, az antacidumok.
A kumarinok jelentds mértékben kotddnek plazmaal-
buminhoz, ezért azok a vegyiiletek, melyeknek nagy
az albuminkotd kapacitasuk (pl. NSAID), kénnyen le-
szorithatjak onnan Oket, ezzel fokozva a vérzéses szo-
védmények kialakulasat. A kumarinok metabolizmu-

I tablazat

K-vitamin antagonistak jelentdsebb gyogyszer interakcioi [7]

Mikroba- Kardiévaszkularis Fajdalom- Kozponti Gasztro- Egyéb
ellenes szerek rendszer csillapitok, idegrend- intesztinalis | gyogyszerek
gyoégyszerei gyulladasgatlok, szerre haté rendszerre
immunolégiai szerek haté szerek
szerek
Antikoagulans hatast fokozo szerek
Nagyon | Ciprofloxacin Amiodaron Indometacin Alkohol Omeprazol Anabolikus
valdszinii | Szulfametoxazol | Diltiazem Naproxen (majelégtelen- szteroidok
+trimetoprim Digoxin Fenilbutazon séggel paro-
Eritromicin Fenofibrat Piroxicam sulva)
Flukonazol Propafenon Citalopram
Izoniazid Propranolol Entakapon
Metronidazol Sertralin
Mikonazol
Vorikonazol
Valoszint | Amoxicillin/ Aszpirin Aszpirin Kloral hidrat Allopurinol
Klavulansav Fluvasztatin Celecoxib Diszulfiram Fluorouracil
Azitromycin Furoszemid Interferon Fenitoin Gemcitabin
Klaritromicin Lovasztatin Paracetamol Fluvoxamin Paklitaxel
Itrakonazol Kinidin Tramadol Tamoxifen
Levofloxacin Szimvasztatin Tolterodin
Ritonavir
Tetraciklin
Nalidixsav
Antikoagulans hatast gatlo szerek
Nagyon | Grizeofulvin Meszalazin Barbituratok Merkapto-
valdszinii | Ribavirin Karbamazepin purin
Rifampicin
Val6szinti | Ritonavir Azatioprin Klérdia- Szukralfét Influenza-
zepoxid elleni védo-
Haloperidol oltas
Primidon Multivitamin
készitmé-
nyek
Raloxifen
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sdnak gatlasa révén szintén a vérzés eléfordulasat fo-
kozzak példaul a metronidazol, flukonazol, szulfona-
midok, amiodaron, a diszulfiram ¢s a cimetidin. Mas
vegyiiletek, éppen a metabolizmus gyorsitasaval, az
antikoaguldns hatdst csokkenthetik. Tipikus példak
erre a barbituratok, a rifampicin, a karbamazepin,
fenitoin, grizeofulvin és a haloperidol is [7, 10].

2.2. Farmakodinamias interakciok

Egyéb véralvadasgatld szerekkel adva fokozottabb vér-
alvadasgatlo hatas érvényesiil. Szinergizmus Iép fel pl.
thrombocyta-aggregacio gatlokkal, fibrinolytikumok-
kal, a legtobb nem-szteroid gyulladasgatioval, hepari-
nokkal valo egyiittes alkalmazas soran. A majbetegség
¢s az anabolikus szteroidok fokozzak a kumarinok hata-
sat, a véralvadasi faktorok termelésének csokkenése ré-
vén. Farmakodinamids okokbol a véralvadasgatlo hatést
gatolja az erdteljes diuretikus terapia (faktorok koncent-
racidja megndvekszik a vérben) és pl. a kortikoszteroidok
is (faktorok termelését fokozza) [7, 10].

2.3. Interakciok kovetkezményeinek megeldzése

Ha oralis antikoagulans terapia mellett Gj gyogyszer
keriil felirasra, melyet a beteg korabban nem szedett
rendszeresen, kivanatos az INR érték mielobbi ellen-
Orzése, majd szilikség esetén a kumarin dozisanak mo-
dositasa is. Hangstlyozando, hogy jelentds egyéni ér-
zékenységbeli kiilonbségeket figyeltek meg, ezért a la-
borérték kovetése elsddleges kell, hogy legyen. Ebben
a gyogyszerészek szerepe nélkiilozhetetlen, hiszen
sokszor elofordul, hogy egy 0j gydgyszert felird orvos
rol, ekkor a gyogyszerész feladata felhivni a beteg fi-
gyelmét az INR ellendrzés sziikségességére.

Az orélis antikoagulanst szedd betegek esetében
nemcsak a vénykoteles gyogyszerek, hanem szamos
esetben a vény nélkiil kaphat6 készitmények is gondot
okozhatnak. Egy 2008-as magyar tanulmany szerint a
betegek kozel egyharmada nem is hallott arrol, hogy
az acenokumarol-kezelés soran bizonyos gydgyszere-
ket, taplalék-kiegészitoket csak orvosa engedélyével

II. tablazat

K-vitamin antagonistdk hatdsdt befolydsolo élelmiszerek és taplalék kiegészitok [5, 6, 13, 14]

Kozepes K-vitamin | Alacsony K-vitamin | Taplalék-kiegészitok, melyek befolyasolhatjik
_ tartalmu ételek tartalmu ételek a hatast
Bab Avocado Afonya Aloe 1
Buizakorpa Brokkoli Alma A-vitamin i
Kaposzta Karfiol Banan Kondroitin 1
Kelbimbo Oliva olaj Burgonya Koenzim Q10 |
Kelkéaposzta Petrezselyem Foldieper C-vitamin 1
Lencse Sparga Kenyér Csipkebogyd !
Lucerna Uborkahéj Mazsola E-vitamin i
M4j Ujhagyma Narancs Feketetea |
Mangold Zeller Oszibarack Fokhagyma i
Mustarmag Z06ldbab Paradicsom Ginkgo Biloba i
Savanyukaposzta Z6ldborso Répa Glukozamin i
Spendt Rizs Grapefruit 1
Szoja Zab Guarana 1
Zbldsalata Gyombér i
Halolaj (omega-3 zsirsav) i
Kamilla 1
Koffein i
K-vitamin (a legtobb multivitamin

készitményben) !
Lime 1
Mango i
Melatonin 1
Oolong tea i
Orbancfii |

Panax Ginseng 1 vagy |
Senna i
Torma i
Tokmag i
Vorosafonya, Tézegafonya i

Z6ldtea 1 vagy |

1 = hatasnovekedés / emelkedett INR érték
| = hatascsokkenés / csokkent INR érték
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Ordlis antikoagulansok dsszehasonlitdsa [5, 6, 15, 16, 17]

1II. tablazat

acenocumarol warfarin rivaroxaban apixaban | dabigatran
Készimény neve Syncumar Marfagen, Marfarin, Xarelto Eliquis Pradaxa
Warfarin-Orion
Hatasmechanizmus K-vitamin K-vitamin antagonista | Xa faktor gatlo Xa faktor direkt
antagonista gatld thrombin
gatlo
Biohasznosulas >90% >90% 80% 60% 6%
Féléletido (t,,) 8-11 6ra 20-60 ora 7-11 6ra 8-15 ora 12-17 6ra
T,.. 2-4 nap 3-5 nap 2-4 ora 3-4 6ra 0,5-2 ora
Fehérjekotodés >98% >98% >90% 87% 35%
Renailis clearance <1% {iriil 1% tril a vizelettel 66% 25% 80%
a vizelettel valtozatlan formaban
véltozatlan
formaban
Lehetséges gyogyszer- CYP2C9, CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, P-GP- CYP3A4, P-GP-
interakcio forrasok CYP1A2, CYP3A4, K-vitamin inhibitorok P-GP- inhibitorok
CYP3A4, inhibitorok
K-vitamin
Gyoégyszer-interakcio lasd L. tablazat lasd I tabldazat ritonavir, klaritromicin | amiodaron,
ketokonazol kinidin,
verapamil
Antidotum K-vitamin, friss K-vitamin, friss Protrombin nincs nincs
fagyasztott fagyasztott plazma, komplex
plazma, Protrombin komplex koncentratum
Protrombin koncentratum
komplex
koncentratum
Adagolas napi 1x, adag | napi 1x, adag egyénileg | napi 1x10-20 mg | napi 2x2,5-5 | napi 2x75-
egyénileg beallitva INR alapjan | (d6zis indikaciotol | mg (dozis 150 mg
beallitva INR fligg) indikaciotol (dozis
alapjan fligg) indik4ciotol
fligg)

szedhet. A felmérés arra is ravilagitott, hogy az aceno-
kumarolt szedd betegek 48%-a fogyaszt vény nélkiili
gyogyszert vagy gyogyhatasu készitményt orvosa tud-
ta nélkiil: taplalék-kiegészitét 12%, paracetamolt 21%,
aszpirint 11% és Algopyrint 34% [11].

Taplalkozas

Az oralis antikoagulans-kezelés hatékonysagat nagy-
ban befolyésolja a taplalékkal bevitt K-vitamin meny-
nyisége. K-vitamint jelentés mennyiségben zoldségfé-
1€k és gyiimdlcsok (spendt, brokkoli, kaposzta, karfiol,
kelbimbd, salata, eper, szdjabab stb.), valamint majbol
€s tojasbol késziilt ételek tartalmaznak. Emiatt a beal-
litas és az ellendrzés soran figyelembe kell venni a be-
teg taplalkozasi szokasait [8]. Fontos tisztdzni a beteg-
gel, hogy ezekbdl az ételekbdl nem tilos fogyasztani,
csak a rendszerességre kell odafigyelni. Akar naponta
tobbszor is fogyaszthat K-vitamin tartalmu ételeket,
viszont 1ényeges, hogy a szokasos mennyiségtol alkal-
manként ne térjen el kampanyszeriien, példaul eper-
szezon, vagy kaposztaszezon idején. Az elézoekben
mar emlitett magyar felmérésben a betegek 23%-a

nem hallott az étrend szerepérél acenokumarol-
kezelés kapcsan [11].

Gyogyszerészként téjékoztatnunk kell betegeinket
— ¢s meg kell gy6zddniink — a helyes gyodgyszeralkal-
mazasrol, a lehetséges mellékhatasokrol és az étrend
szerepérdl is, hiszen a folyamatos betegoktatds nagy-
ban hozzajarul a terapia sikerességéhez [12]. A I1. tdb-
lazathan a K-vitaminban gazdag ételeket és a K-vita-
min antagonista hatasat leggyakrabban befolyasolo
taplalék-kiegészitoket tiintettiik fel [5, 6, 13, 14].

Uj tipusii ordlis antikoagulinsok

A K-vitamin antagonistak fent ismertetett alkalmazasi
nehézségei miatt jelentés igény meriilt fel egyszeriib-
ben, biztonsdgosabban hasznalhato oralis antikoagu-
lans gyogyszerekre. Az elmult évek soran tobb 1ij tipu-
su oralis antikoagulans (novel oral anticoagulants,
NOAC:S) bevezetésének lehettiink tanti, melyek egy-
ben a véralvadasgatlas 0j korszakat is jelentik.

Az 1j szerek a véralvadasi kaszkad egy-egy speci-
fikus 1épését vagy enzimét kozvetleniil és szelektiven
gatoljak. A legtdbb 10 szer tdmadaspontja az aktivalt
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X faktor vagy a thrombin. Hazénkban jelenleg ha-
rom, az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség (EMA) altal
engedélyezett szer érheté el: a Xa faktort gatlo
apixaban és a rivaroxaban, illetve a direkt thrombin
gatld dabigatran. Ezen 0j szereket a megjelenésiikkor
csipd és térd protézis mitéteket kovetd trombdzis pro-
filaxisra engedélyezték, mara az indikacios teriilet ki-
boviilt a pitvar fibrillacioban szenvedé betegek stroke
prevenciojaval [15, 16, 17]. A rivaroxaban tovabbi in-
dikaciés teriiletei a mélyvénas thrombozis és a
pulmonadlis embolia kezelése és megel6zése, tovabba
az atherothrombotikus események megel6zése akut
koronaria szindroma esetében [15].

Az 1j szerek szamos elényos tulajdonsaggal rendel-
keznek a K-vitamin antagonistakkal szemben. Fix do-
zisban adagolhatdéak és nincs sziikség a gyogyszer-
szint ellendrzésére. Rovidebb id6 sziikséges a hatds
beallasahoz, igy egyéb antikoagulansokrdl torténd at-
allaskor nem sziikséges a parhuzamos adagolas. Fele-
z¢si idejiik szintén rovidebb, a rivaroxabant naponta
egyszer, az apixabant és dabigatrant naponta kétszer
kell adagolni. Az uj szerek tovabbi elonyei kozé tarto-
zik, hogy alkalmazasuk sordn nincs sziikség diétas
megkotésekre. Gyogyszer-interakciok ugyanakkor fel-
léphetnek, bar joval kevesebb esetben, mint a K-vita-
min antagonistaknal.

A dabigatran készitmény valdjaban dabigatran
etexilatot tartalmaz, tehat prodrug. Tarolasa soran fo-
kozottan tigyelni kell a nedvességtdl valo védelemre,
igy a bliszter kdzvetleniil felhasznalas el6tt torténd ki-
nyitasara, illetve a tartaly zarva tartasara.

A gyogyszerek alkalmazasa soran kiilondsen oda
kell figyelni a mellékhatasok, féleg a vérzések eldfor-
dulasara. Az 10j szerek esetében ugyanis nem létezik
még specifikus antidotum, amely fel tudné fiiggeszte-
ni hatasukat. Ez kiilon6sen veszélyes lehet trauma
vagy mas hirtelen esemény (pl. stroke) bekovetkezte-
kor. Féléletidejiik rdvidebb, mint a K-vitamin antago-
nista szereké, igy a megfeleld beteg-egyiittmikodés
ezen 0j szerek esetében sem elhanyagolhato, hiszen al-
kalmazasuk soran akar egyetlen kihagyott adag is st-
lyos kovetkezményekkel jarhat. A I11. tablazatban ta-
lalhato a K-vitamin antagonistak €s az uj tipust
antikoagulansok dsszehasonlitasa.

Osszegzés

Az ordlis antikoaguldansok alkalmazasaval jelentsen
csokkenthetok a thromboembolias események, illetve
az ezek miatt bekovetkezd haldlozasok. Ugyanakkor
az antikoagulans kezelés nem mentes a kockazatoktdl,
szamos nehézséget, kihivast jelent az egészségiigyi
dolgozok szamara. A gyogyszerészek megfeleld koriil-
tekintéssel ezen kockdzatok minimalizaldsdban aktiv
szerepet tolthetnek be.
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