ΠΑΡΕΝΕΡΓΕΙΕΣ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΜΕ ΗΠΑΡΙΝΗ

Γιάννης Μελέτης

Παθολόγος-Αιματολόγος

Καθηγητής Παθολογίας-Αιματολογίας

1) ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΕΣ:

- Βαριά υποπηκτικότητα λόγω υπερβολικής δόσης (από λάθος).

- Αναζήτηση πάντοτε μιας τοπικής αιτίας της αιμορραγίας.

α) Ελαφρές: Επίσταξη, ουλορραγία, μηνορραγία, μητρορραγία. Εχουν κυρίως σημασία να μας επιστήσουν την προσοχή για τον κατάλληλο εργαστηριακό έλεγχο καθώς και την τροποποίηση της δόσης.

β) Βαριές: Κεντρικό νευρικό σύστημα (μηνιγγική, εγκεφαλική, πίεση νεύρων από αιμάτωμα), πεπτικού (αιματέμεση, μέλαινα, εντερορραγία αιμάτωμα μεσεντερίου), αιμάτωμα ψοϊτη κλπ.

Ακολουθητέα τακτική:

- Διακοπή της χορήγησης ηπαρίνης επί βαριάς αιμορραγίας.

- Γενική αίματος και έλεγχος πήξης (επειγόντως).

- Μερικές φορές η αιμορραγία απαιτεί τη λήψη τοπικών μέτρων, χειρουργική επέμβαση ή χορήγηση μεταγγίσεων.

- Στην ανάγκη, η ηπαρίνη μπορεί να εξουδετερωθεί με τη χορήγηση θειικής πρωταμίνης (βραδεία ενδοφλέβια έγχυση): Χορήγηση της αναγκαίας  δόσης  πρωταμίνης ώστε να εξουδετερωθεί το μισό της τελευταίας δόσης της ηπαρίνης γνωρίζοντας ότι 1 mg πρωταμίνης αδρανοποιεί 100 UI ηπαρίνης (προσοχή στην υπέρβαση της δόσης της πρωταμίνης που έχει και η ίδια αντιπηκτική δράση). Η ενδοφλέβια χορήγηση πρέπει να είναι βραδεία λόγω του κινδύνου υπότασης, βραδυκαρδίας, δύσπνοιας και ερυθρότητας που προκαλεί (πάντοτε δόση πρωταμίνης μικρότερη των 50 mg).

- Αν επαναληφθεί η χορήγηση της ηπαρίνης η καινούργια δόση πρέπει να δοθεί μετά επαρκή και λεπτομερή έλεγχο της πήξης.

2) ΘΡΟΜΒΟΠΕΝΙΑ ΛΟΓΩ ΤΗΣ ΗΠΑΡΙΝΗΣ:

(απαραίτητος ο έλεγχος των αιμοπεταλίων κάθε βδομάδα).

- Καλοήθης μορφή (άγνωστος μηχανισμός): Πρώιμη εμφάνιση (την 1η βδομάδα) θρομβοπενίας μέτριας βαρύτητας (αιμοπετάλια πάνω από 100x109/l) χωρίς εμφάνιση αιμορραγικών σημείων. Συνήθως υποχωρεί αυτόματα σε μερικές μέρες και δεν απαιτεί διακοπή της θεραπείας με ηπαρίνη.

- Βαριά μορφή (ανοσολογικός μηχανισμός): Πιο όψιμη εμφάνιση (2η βδομάδα) οξείας και βαριάς θρομβοπενίας (αιμοπετάλια κάτω από 50x109/l) που απαιτεί διακοπή της ηπαρίνης. Περισσότερο έχει χαρακτήρα θρομβωτικό (λόγω συνάθροισης των αιμοπεταλίων) και λιγότερο αιμορραγικό (αναζήτηση συνοδού διάχυτης ενδαγγειακής πήξης). Δε διορθώνεται παρά μόνο με τη διακοπή της χορηγούμενης ηπαρίνης.

Διάγνωση:

- Ανεύρεση στον ορό του αρρώστου ενός παράγοντα που προκαλεί συνάθροιση των αιμοπεταλίων παρουσία ηπαρίνης.

- Επάνοδος του αριθμού των αιμοπεταλίων στα φυσιολογικά επίπεδα μετά τη διακοπή της ηπαρίνης.

Ενέργειες:

- ΑΜΕΣΗ ΔΙΑΚΟΠΗ της ηπαρίνης (αποφυγή επαναχορήγησης).

- Χορήγηση αντισυγκολλητικών των αιμοπεταλίων (;).

- Χορήγηση ηπαρίνης χαμηλού μοριακού βάρους (μετά αρνητική δοκιμασία συγκόλλησης in vitro).

3) ΘΡΟΜΒΩΣΗ:

- Θρομβοπενία από ηπαρίνη.

- Λόγω ανεπαρκούς δοσολογίας ή οξείας διακοπής της ηπαρινοθεραπείας.

- Λόγω μη αποτελεσματικότητας της θεραπείας με ηπαρίνη που οφείλεται στην κατανάλωση της αντιθρομβίνης ΙΙΙ σε περίπτωση κληρονομικών ανεπαρκειών.

4) ΑΛΛΕΡΓΙΑ (σπάνια): Γενικές εκδηλώσεις (πυρετός, εξάνθημα) με την ενδοφλέβια χορήγηση ή τοπικά συμπτώματα με την υποδόρια χορήγηση.

5) Κακή υποδόρια χορήγηση: Εχει σαν αποτέλεσμα κακή απορρόφηση  του φαρμάκου και διακύμανση του αντιπηκτικού αποτελέσματος.

6) Οστεοπόρωση: Κυρίως μετά παρατεταμένη χορήγηση ψηλών δόσεων (πάνω από 15.000 UI/24ωρο για διάστημα πάνω από 6 μήνες).

ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Κ

Μεταβολισμός:

- Χορηγούνται από το στόμα, η απορρόφηση γίνεται παθητικά (στόμαχος, δωδεκαδάκτυλο) και είναι ταχεία (1-2 ώρες) και πλήρης.

- Στο αίμα το μεγαλύτερο μέρος συνδέεται αναστρεπτά με τη λευκωματίνη                     (μη δραστικό, χρησιμοποιείται σαν αποθήκη του φαρμάκου, μπορεί να αντικατασταθεί από τη σύνδεση άλλων φαρμάκων στις θέσεις σύνδεσης με τη λευκωματίνη).

- Δραστικό είναι μόνο το ελεύθερο κλάσμα του φαρμάκου.

- Η διάρκεια ζωής στο πλάσμα ποικίλει ανάλογα με τον άρρωστο και το σκεύασμα (κυμαίνεται από 2-48 ώρες).

- Ηπατική πρόσληψη ανάλογα με το φάρμακο (είσοδος στο ηπατικό κύτταρο όπου ασκεί τη δράση του).

- Καταβολισμός από τα μικροσωμικά ένζυμα του ηπατικού κυττάρου.

- Απέκκριση των μη δραστικών μεταβολιτών από τη χολή με ύπαρξη εντεροηπατικού κύκλου (η νικουμαλόνη, sintromSYMBOL 210 \f "Symbol" αποβάλλεται αυτούσια στα ούρα).

- Οι ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ περνούν το φραγμό του πλακούντα (αντένδειξη στην εγκυμοσύνη) και εκκρίνονται στο γάλα.

Μηχανισμός δράσης:

Οι παράγοντες της πήξης που εξαρτώνται από τη βιταμίνη Κ είναι:

- Παράγων ΙΙ: Προθρομβίνη.

- Παράγων VII: Προκομβερτίνη.

- Παράγων Χ: Παράγων Stuart

- Παράγων ΙΧ: Αντιαιμορροφιλικός παράγων Β.

Η βιταμίνη Κ ρυθμίζει τη σύνθεση και τη λειτουργική ωρίμανση αυτών των παραγόντων στο ήπαρ, επιτρέποντας την τοποθέτηση καρβοξυλικών ομάδων (με τη βοήθεια μιας καρβοξυλάσης). Αυτές οι καρβοξυλικές ομάδες είναι απαραίτητες για την καθήλωση τους στα φωσφολιπίδια με τη μεσολάβηση του ιονισμένου ασβεστίου.

Οι ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ, λόγω της παραπλήσιας κατασκευής τους με το μόριο της βιταμίνης Κ, προκαλούν μια αναστολή στη σύνθεση των παραγόντων της πήξης που εξαρτώνται απ'αυτήν, δρώντας στο ίδιο επίπεδο της ηπατικής λειτουργίας (δημιουργία παραγόντων που δεν υπάρχουν καρβοξυλικές ομάδες που είναι έτσι μη δραστικοί, επίσης φαίνεται να έχουν και μια ήπια ανασταλτική δράση στη σύνθεση των παραγόντων).

Ετσι, η χορήγηση ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ, προκαλεί μια προοδευτική ελάττωση στο πλάσμα των δραστικών μορφών των παραγόντων της πήξης που εξαρτώνται από τη βιταμίνη Κ (ανάλογα με το χρόνο ημίσειας ζωής των παραγόντων κατά σειρά μειώνονται ο VII, IX, X και τελευταίος ο παράγων ΙΙ).

Αυτός ο μηχανισμός εξηγεί:

- Τη βραδύτητα της δράσης.

- Τη διάρκεια της δράσης και

- Την αποκλειστική τους δράση μόνο in vivo (έμμεση δράση).

ΠΡΙΝ ΑΠΟ ΤΗΝ ΕΝΑΡΞΗ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ

Πρέπει να αποκλειστούν οι αντενδείξεις:

- Ιδιες με τις αντενδείξεις χορήγησης της ηπαρίνης.

- Κύηση πρώτου και τρίτου τριμήνου (κίνδυνος τερατογένεσης και αιμορραγίες).

- Πρέπει να ληφθούν υπ'όψιν οι παράγοντες που τροποποιούν τη δράση των ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ και να γίνει ανάλογη ρύθμιση της δόσης τους.

α) Αλληλεπίδραση φαρμάκων σε κάθε στάδιο του μεταβολισμού των ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ.

β) Αλλοι παράγοντες που ασκούν επίδραση (βλέπε παρακάτω).

Η συνέργεια μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο εμφάνισης αιμορραγίας. Η αναστολή έχει δύο κινδύνους, την αντοχή στη θεραπεία (κίνδυνος θρόμβωσης) και τον κίνδυνο αιμορραγίας επί διακοπής του ανασταλτικού παράγοντα.

Γι'αυτό επί ύπαρξης παραγόντων που τροποποιούν τη δράση είναι απαραίτητη η τροποποίηση των δόσεων ανάλογα με τον εργαστηριακό έλεγχο και επανάληψη του ελέγχου μετά τη διακοπή του παράγοντα που μεταβάλλει τη δράση των ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ.

- Αποφυγή τέλεσης ενδομυϊκών ενέσεων, παρακεντήσεων, εξετάσεων που απαιτείται λήψη αρτηριακού αίματος, καθετηριασμών του κυκλοφορικού κλπ.

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΕΝΙΣΧΥΟΥΝ ΤΗ ΔΡΑΣΗ ΤΩΝ ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΩΝ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Κ

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αύξηση του ελεύθερου κλάσματος του φαρμάκου στον ορό λόγω αντικατάστασής του στη θέση σύνδεσης του φαρμάκου με τη λευκωματίνη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Μη στερινοειδή αντιφλεγμονώδη (φαινυλβουταζόνη, φενακετίνη, ασπιρίνη κλπ).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Σουλφοναμίδες.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Φάρμακα κατά της αυξημένης χοληστερίνης (clofibrate, lipanthyl κλπ).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ελάττωση του ηπατικού καταβολισμού του φαρμάκου.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Χλωραμφενικόλη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Τολβουταμίδη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αλλοπουρινόλη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Οινόπνευμα.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ελάττωση της σύνθεσης της βιταμίνης Κ από την εντερική χλωρίδα.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αντιβιοτικά ευρέος φάσματος (νεομυκίνη, τετρακυκλίνες).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Μείωση της απορρόφησης της βιταμίνης Κ.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Παραφινέλαιο.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ανεπάρκεια πρόσληψης της βιταμίνης Κ με την τροφή.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Παρατεταμένη παρεντερική σίτιση (χωρίς χορήγηση βιταμίνης Κ).

Μη φαρμακευτικοί παράγοντες:

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Περιπτώσεις υπερκαταβολισμού των παραγόντων που εξαρτώνται από τη βιταμίνη Κ (πυρετός, υπερθυρεοειδισμός).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Κακή γενική κατάσταση, μεγάλη ηλικία.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Διάρροια.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ηπατική προσβολή (κίρρωση, ηπατίτιδα).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Νεφρική ανεπάρκεια.

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΠΡΟΚΑΛΟΥΝ ΑΝΑΣΤΟΛΗ ΤΗΣ ΔΡΑΣΗΣ ΤΩΝ ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΩΝ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Κ

Ελάττωση της απορρόφησης των ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ:

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αντιόξινα.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Χολεστυραμίνη.

Αύξηση της ηπατικής σύνθεσης των παραγόντων της πήξης:

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αντισυλληπτικά.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Οιστρογόνα.

Αύξηση του ηπατικού καταβολισμού των ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ                       (ενζυματική):

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Βαρβιτουρικά.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ριφαμπικίνη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Γριζεοφουλβίνη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Μεπρομπαμάτη.

Διάφορα:

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αντιθυρεοειδικά σύνθεσης.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Κορτικοειδή.

Μη φαρμακευτικοί παράγοντες.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Η υποχοληστεριναιμία ελαττώνει την ευαισθησία στους ανταγωνιστές της        βιταμίνης Κ.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Διατροφή πλούσια σε βιταμίνη Κ.

ΥΠΑΡΧΟΥΝ ΔΥΟ ΜΕΓΑΛΕΣ ΟΜΑΔΕΣ ΤΩΝ ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΩΝ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Κ με προϊόντα που εμφανίζουν διαφορετικό χρόνο έναρξης και διάρκειας της δράσης τους:

1) Παράγωγα της 4-υδροξυκουμαρίνης:

- Ethylbiscoumacetate (TromexaneSYMBOL 210 \f "Symbol") [έναρξη δράσης σε 1-2 μέρες, βραδεία διάρκεια δράσης (1-2 μέρες)].

- Nicoumalone (SintromSYMBOL 210 \f "Symbol") [έναρξη δράσης σε μερικές μέρες, διάρκεια δράσης 2-4 μέρες].

- Warfarine (PanwarfinSYMBOL 210 \f "Symbol") [έναρξη δράσης σε 2-3 μέρες, διάρκεια δράσης 4-8 μέρες].

2) Παράγωγα της ινδανενδιόνης:

- Phenindione (SoluthrombineSYMBOL 210 \f "Symbol") [έναρξη δράσης σε 1-2 μέρες, διάρκεια δράσης 1-2 μέρες].

- Para-fluoro-phenyl-indanendione [έναρξη δράσης σε 1-2 μέρες, διάρκεια δράσης 2-3 μέρες].

Η ΔΟΣΗ ΠΡΕΠΕΙ ΝΑ ΕΞΑΤΟΜΙΚΕΥΕΤΑΙ ΣΕ ΚΑΘΕ ΑΡΡΩΣΤΟ:

- Ανάλογα με την ηλικία, το βάρος, την ηπατική και νεφρική λειτουργία και τα φάρμακα που χορηγούνται μαζί (κίνδυνος αιμορραγίας από συνέργεια).

- Δόση έναρξης : Αρχίζουμε γενικά με μια σταθερή δόση (ένα χάπι τη μέρα).

- Η οριστική δόση βρίσκεται και καθορίζεται με βάση τον έλεγχο της πήξης                   (με χορήγηση 1/4 του δισκίου), επειδή υπάρχει μεγάλη ΑΤΟΜΙΚΗ ΕΥΑΙΣΘΗΣΙΑ:

- Πρώτος έλεγχος 48-72 ώρες από την έναρξη της χορήγησης (ανάλογα με την έναρξη δράσης του φαρμάκου).

- Στη συνέχεια έλεγχος κάθε 48-72 ώρες μέχρι τη σταθεροποίηση του θεραπευτικού αποτελέσματος και μετά κάθε 7-10 μέρες.

ΔΟΚΙΜΑΣΙΕΣ:

Δοκιμασίες που ελέγχουν την ανεπάρκεια των παραγόντων που εξαρτώνται από τη βιταμίνη Κ:

- ΧΡΟΝΟΣ ΠΡΟΘΡΟΜΒΙΝΗΣ (εκφράζεται σε δευτερόλεπτα ή σε ποσοστό επί τοις % σε σχέση με ένα φυσιολογικό πλάσμα). Ελέγχονται τρεις από τους τέσσερις παράγοντες που εξαρτώνται από τη βιταμίνη Κ (παράγοντες VII, Χ, ΙΙ. Οχι ο παράγων V).

Θεραπευτική περιοχή: Χρόνος Quick 2-2.5  φορές μεγαλύτερος (25-30 sec) από το χρόνο του μάρτυρα (12 sec) (κίνδυνος αιμορραγίας όταν είναι κάτω του 20%). Υπάρχουν διαφορές στη δοκιμασία ανάλογα με τη χρησιμοποιούμενη θρομβοπλαστίνη.

- THROMBOTEST του Owren: Μ'αυτό ελέγχονται και οι τέσσεροι παράγοντες της πήξης που εξαρτώνται από τη βιταμίνη Κ.

Θεραπευτική περιοχή: 8-12% (κίνδυνος αιμορραγίας όταν είναι κάτω του 5%). Είναι στανταρισμένη και επαναλήψιμη μέθοδος (σταθερό αντιδραστήριο).

Δοκιμασίες που ελέγχουν όλον το μηχανισμό πήξης:

- Χρόνος της ενεργοποιημένης κεφαλίνης: Ελέγχει όλους τους παράγοντες της ενδογενούς οδού της πήξης (δεν ελέγχει τον παράγοντα VII).

Οταν επιτευχθεί ρύθμιση (σταθερός χρόνος προθρομβίνης): Είναι απαραίτητο να γίνεται ο έλεγχος κάθε τρεις βδομάδες.

Αν γίνει τροποποίηση της δόσης (προσθήκη φαρμάκων, νόσος σε ενέργεια): Συνέχιση της θεραπείας με χορήγηση 1/2 ή 1/4 του δισκίου και εκ νέου έλεγχος της πήξης με τον αρχικό ρυθμό.

Επί διακοπής της θεραπείας (εξαφάνιση κάθε κινδύνου θρόμβωσης): Προοδευτική ελάττωση της δόσης με σκοπό να αποφευχθεί η δημιουργία μιας κατάστασης υπερπηκτικότητας.

ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ

Οι ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ δε χρησιμοποιούνται ποτέ σαν θεραπεία εφόδου, αλλά μόνον σαν αντιπηκτική μακροχρόνια θεραπεία.

- Φλεβική θρόμβωση: Μετά τη χορήγηση θεραπείας με ηπαρίνη (χορήγηση της θεραπείας για μερικούς μήνες).

- Πνευμονική εμβολή: Χορήγηση της θεραπείας για αρκετούς μήνες μετά την αρχική θεραπεία με ηπαρίνη.

- Χρόνια εμβολική πνευμονική καρδία: Χορήγηση της θεραπείας εφ'όρου ζωής.

- Τεχνητές βαλβίδες: Θεραπεία εφ'όρου ζωής.

- Μητροειδοπάθεια.

- Εγκεφαλική εμβολή καρδιακής αρχής.

Συζητούμενες ενδείξεις:

- Εμφραγμα του μυοκαρδίου.

- Στηθάγχη.

- Ανεπάρκεια πρωτεϊνης C χωρίς συμπτώματα.

ΑΝΤΙΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΜΕ ΗΠΑΡΙΝΗ ΑΠΟ ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Κ (π.χ. SintromSYMBOL 210 \f "Symbol")

Είναι σπουδαίο να διατηρηθεί η κατάσταση υποπηκτικότητας κατά τη διάρκεια της αλλαγής της θεραπείας.

Η ηπαρίνη δεν πρέπει να διακόπτεται παρά μόνον όταν υπάρχει ένδειξη της αποτελεσματικότητας της χορήγησης των ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ (με χρόνο προθρομβίνης).

Πρώτη μέρα: Συνέχιση της ηπαρίνης σε πλήρη δόση και συγχρόνως έναρξη θεραπείας με ένα δισκίο Sintrom τη μέρα.

Δεύτερη μέρα: Ιδια δόση ηπαρίνης και ένα δισκίο Sintrom.

Τρίτη μέρα: Τέλεση χρόνου προθρομβίνης :

1η περίπτωση: Ο χρόνος προθρομβίνης βρίσκεται στην επιθυμητή περιοχή                   (25-35%).

- Διακοπή της ηπαρίνης (για μερικούς συνέχιση για μερικές μέρες στη μισή δόση).

- Συνέχιση με ένα δισκίο Sintrom.

2η περίπτωση: Χρόνος προθρομβίνης πολύ ψηλός (πάνω από 50%).

- Συνέχιση της ηπαρίνης στην ίδια δόση.

- 1+1/4 δισκίο Sintrom τη μέρα.

- Τέλεση χρόνου προθρομβίνης 48 ώρες μετά και συνέχεια όπως στην περίπτωση 1.

3η περίπτωση: Χρόνος προθρομβίνης πολύ ελαττωμένος (κάτω από 20%) : κίνδυνος αιμορραγίας.

- Διακοπή ηπαρίνης.

- Διακοπή Sintrom για 24 ώρες και επαναχορήγηση 1/2 ή 3/4 του δισκίου τη μέρα.

- Τέλεση χρόνου προθρομβίνης 48 ώρες μετά και συνέχιση όπως στην περίπτωση 1.

ΠΑΡΕΝΕΡΓΕΙΕΣ

1) Κακή ανοχή:

- Παράγωγα κουμαρίνης: Πεπτικές διαταραχές (επιγαστρικό άλγος, εμετοί,     διάρροια), εκδηλώσεις από το δέρμα και τους βλεννογόνους (ουρτικάρια, σπάνια νέκρωση δέρματος και ελκώσεις των βλεννογόνων).

- Παράγωγα ινδανενδιόνης: Ερυθρό-πορτοκαλιόχρωμη χρώση των ούρων (εξαφάνιση με οξινοποίηση των ούρων: Διάκριση από την αιματουρία), πυρετός, εξάνθημα, λευκοπενία, ακοκκιοκυτταραιμία, ηπατίτιδα και νεφρίτιδα (γι'αυτούς τους λόγους προτιμούνται τα δικουμαρινικά).

2) Υπέρβαση δόσης:

- Αναζήτηση κάποιου παράγοντα που την προκαλεί (φάρμακα, πυρετός) ή μιας τοπικής αιτίας επί ύπαρξης αιμορραγίας.

- Εργαστηριακή ένδειξη: Μείωση της δόσης.

- Εμφάνιση αιμορραγικού συνδρόμου: Επείγουσα τέλεση χρόνου προθρομβίνης (μικρή αιμορραγία: Επαναχορήγηση με νέα δοσολογία, βαριά αιμορραγία: Διακοπή του φαρμάκου, χορήγηση PPSB, μερικές φορές βραδεία IV χορήγηση βιταμίνης K1)

Οι αιμορραγικές επιπλοκές πρέπει να προλαμβάνονται με τη λήψη μέτρων:

- Εκπαίδευση του αρρώστου (πρέπει να ακολουθεί πιστά τις αναγραφόμενες δόσεις και το ρυθμό ελέγχου, αναγνώριση των πρώτων αιμορραγικών εκδηλώσεων και επείγουσα ιατρική συμβουλή και βοήθεια).

- Αποφυγή ενδομυϊκών ενέσεων.

- Να αναγνωρίζει τους παράγοντες που μπορεί να διαταράξουν την ισορροπία (αλκοόλ, δίαιτα, φάρμακα).

- Να φέρει μαζί του κάρτα στην οποία αναγράφεται η θεραπεία.

- Τέλεση γενικής αίματος κατά διαστήματα: Αποκλεισμός χρόνιας απώλειας αίματος.

Σε περίπτωση χειρουργικών επεμβάσεων:

- Οχι επειγόντων: Αντικατάσταση με ηπαρίνη (καλύτερος χειρισμός).

- Επειγόντων: Αποκατάσταση του χρόνου προθρομβίνης (με χορήγηση PPSB) σε μια περιοχή με φυσιολογική αιμόσταση.

3) Αντοχή στη θεραπεία με ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ:

Αδυναμία ρύθμισης του χρόνου προθρομβίνης στην επιθυμητή περιοχή. Είναι πιθανοί πολλοί μηχανισμοί (δυσαπορρόφηση, γενετική αντοχή κλπ).

ΑΝΤΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΗΣ ΑΓΩΓΗΣ

ΑΠΟΛΥΤΕΣ

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Υπαραχνοειδής ή εγκεφαλική αιμορραγία.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Βαριά εν ενεργεία αιμορραγία (μετεγχειρητική, αυτόματη ή πού σχετίζεται με τραυματισμό).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Πρόσφατη χειρουργική επέμβαση στον εγκέφαλο, μάτια ή νωτιαίο μυελό.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Κακοήθης υπέρταση.

ΣΧΕΤΙΚΕΣ

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Πρόσφατη μεγάλη επέμβαση.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Πρόσφατο εγκεφαλικό αγγειακό επεισόδιο.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ενεργός αιμορραγία πεπτικού.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Βαριά υπέρταση.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αιμορραγική διάθεση.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Βακτηριακή ενδοκαρδίτις.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Βαριά νεφρική ανεπάρκεια.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Βαριά ηπατική ανεπάρκεια.

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΜΕ ΤΑ ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΑ ΠΟΥ ΑΝΤΑΓΩΝΙΖΟΝΤΑΙ ΤΗ ΒΙΤΑΜΙΝΗ Κ

ΕΠΙΤΑΣΗ ΤΗΣ ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΗΣ ΔΡΑΣΗΣ

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αλλοπουρινόλη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αμινοπυρίνη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αμπικιλίνη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αναβολικά στεροειδή.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αντιβιοτικά ευρέος φάσματος.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αντιμυκητιακά.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ασπιρίνη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Γλυκαγόνη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Διαζοξίδη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Δισουλφιράμη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Εθακρινικό οξύ.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Εθυλεστρενόλη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h D-θυροξίνη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ινδομεθακίνη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Κινιδίνη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Κλοφιμπράτη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Κοτριμοξαζόλη

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Μετρονιδαζόλη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Μεφεναμικό οξύ.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Νεομυκίνη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Νορεθανδρολόνη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Νορτριπτυλίνη

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Οξυφαινυλβουταζόνη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Σαλικυλικά.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Στεροειδή αναβολικά.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Σιμεθιδίνη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Σουλφοναμίδες.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Σουλφαφεναζόλη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Σουλφιζοξαζόλη

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Σουλφινπυραζόνη

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Τολβουταμίδη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Φαινυλβουταζόνη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Φενυραμιδόλη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Χλωράλη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Χλωραμφενικόλη.

ΜΕΙΩΣΗ ΤΗΣ ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΗΣ ΔΡΑΣΗΣ

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αντισυλληπτικά.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Βαρβιτουρικά.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Βιταμίνη Κ.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Γλουτεθιμίδη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Γριζεοφουλβίνη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Διχλωραλφεναζόνη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Διουρητικά.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Επταβαρβιτόνη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Κορτικοειδή.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Μερκαπτοπουρίνη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Οιστρογόνα.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ριφαμπικίνη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Σπιρολακτόνη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Φενυτοϊνη.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Χολυστυραμίνη.
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