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Sodobni pristop za diagnosticiranje prirojenih
motenj delovanja trombocitov

Modern approach to diagnosis of inherited
platelet function disorders

Majda Benedik Dolni¢ar,' Tina Benedej¢i¢,? Lidija Kitanovski,' Janez Jazbec,!
Alenka Trampu$ Bakija®

Izvleéek

Prirojene motnje delovanja trombocitov (PMDT) oz. trombocitopatije so zelo raznolika skupina
bolezni. Ker pri marsikaterem bolniku s ¢ezmernimi koZnimi in sluzni¢nimi krvavitvami motnja
ni opredeljena, je njihova pogostnost verjetno podcenjena. Tu predstavljamo priporoc¢ila, ki teme-
ljijjo na sistemati¢nem pregledu znanstvene in strokovne literature in opisujejo vlogo trombocitov v
procesu strjevanja ter najpogostejse prirojene motnje delovanja trombocitov. Podan je diagnosti¢ni
algoritem za klini¢no in stopenjsko laboratorijsko obravnavo bolnikov s PMDT.

Abstract

Inherited platelet function disorders (IPFD) comprise a heterogeneous group of diseases. Their real
frequency is probably underestimated as in many patients with excessive subcutaneous and muco-
sal bleedings the disorder has not been recognized. The presented diagnostic recommendations are
based on a systematic review of the scientific literature and describe the role of platelets in the clot-
ting process and the most common congenital disorders of platelet function. A diagnostic algorithm

for clinical and laboratory stepwise management of patients with IPFD is presented.

Uvod

Motnje v primarni hemostazi vodijo
do prepocasnega strjevanja krvi in s tem
do krvavitev. Primerno $tevilo normal-
no delujoc¢ih trombocitov je poleg von
Willebrandovega faktorja (vWF) in Zilne
stene klju¢no za normalno primarno he-
mostazo.

Trombociti so citoplazemski delci me-
gakariocitov. Nimajo svoje DNK, temve¢
le informacijsko mRNA (ta izhaja iz me-
gakariocitov) in translacijski aparat, kar
omogoca tvorbo proteinov. Neaktivirani
trombociti so diskoidne oblike in meri-
jo 2-3 pum. Kljub preprostemu videzu v
krvnem razmazu ima trombocit kom-
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pleksno strukturo, ki vsebuje 4 podro¢ja:
periferno, sol-gel, organelno in notranje
membransko. Zunanje membrane peri-
fernega podrocja trombocitov so bogate
s povrsinskimi glikoproteinskimi (GP)
receptorji, ki se med aktivacijo konfor-
macijsko spremenijo in povezujejo z
ligandi (Tabela 1). Podro¢je sol-gel vse-
buje citoskelet, ki se krci ob sprosc¢anju
kalcija iz notranjih membranskih siste-
mov endoplazmatskega retikuluma. V
organelnem podroc¢ju najdemo zrnca
alfa in gosta zrnca (delta), ki shranjujejo
snovi, pomembne za delovanje trombo-
citov (1).
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Tabela 1: Glavne skupine membranskih receptorjev trombocitov in njihova vloga.

Glikoproteinski (GP) CD oznaka Funkcija/ligand
receptor

receptor za fibrinogen,
VWF, fibronektin, vitronektin in
trombospondin

GPlIb/llla CD 41/61
GPla/lla -
GPIb/IX/V CD 42a-d
GPVI =

V fizioloskih okolis¢inah trombociti
krozijo v krvi. Ob poskodbi Zilne stene
ali ob spremembi striznih sil v toku krvi
se trombociti aktivirajo, kar privede do
tvorbe strdka. Proces od pretvorbe ne-
aktivnih trombocitov do nastanka trom-
bocitnega strdka poteka preko ve¢ faz:
adhezija trombocitov, agregacija trom-
bocitov in izlo¢anje substanc iz trombo-
citnih zrnc. Tako je omogocena nadalj-
nja mobilizacija trombocitov in izlo¢anje
snovi, ki spodbudijo obnovo endotela in
zilne stene ter zagotovljena povrsina za
procese sekundarne hemostaze.

Motnje delovanja trombocitov so
bolezni strjevanja krvi, pri katerih se
zmanj$a funkcija trombocitov, ceprav
je njihovo $tevilo lahko normalno. Mo-
tnja enake vrste je lahko razli¢cno moc¢no
izrazena. Prevalenca prirojenih moten;
delovanja trombocitov ni znana (2). Naj-
pogostejse so motnje prenosa signalov
v trombocitih in izlo¢anja substanc iz
trombocitov (3,4). Klini¢no se te motnje
lahko izrazijo tudi kot obilna menstru-
acijska krvavitev. Von Willebrandova
bolezen (VWB), ki je v populaciji zasto-
pana v priblizno 1 %, je vzrok menoragiji
vV 9-20 % (5-7). Za nastanek menoragije
pa je v enakem ali Se ve¢jem odstotku,
vzrok PMDT (6,8-11).

V Sloveniji je v Nacionalni register
prirojenih motenj strjevanja krvi, ki
obsega celotno populacijo bolnikov ne
glede na starost, vklju¢enih 21 oseb (7 z

receptor za kolagen
receptor za netopni VWF

receptor za kolagen

Glanzmannovo trombastenijo, 2 s trom-
bocitopatijo Hermansky-Pudlak, 2 z av-
tosomno dominantno trombocitopenijo
s pridruzeno motnjo delovanja trombo-
citov, 10 pa s trombocitno disfunkcijo, ki
ni jasneje opredeljena).

Laboratorijsko prepoznavanje PMDT
je kompleksno, slabo standardizirano in
¢asovno zahtevno. Ker so klini¢ni znaki
pri teh boleznih zelo raznoliki, nekate-
re od teh bolezni pa izjemno redke, je
njihova opredelitev pogosto tezavna.
PMDT je lahko tudi del sindroma. Nove
presejalne in potrditvene laboratorijske
tehnike so dostopne le v specializiranih
laboratorijih v terciarnih ustanovah in
zahtevajo posebna znanja. Rezultate je
potrebno interpretirati v skladu s klini¢-
nimi informacijami o bolniku. Opredeli-
tev motnje je pomembna za zdravljenje
teh bolnikov.

Prirojene motnje
delovanja trombocitov

1. PMDT z normalnim
Stevilom trombocitov

V to skupino uvr$¢amo Glanzman-
novo trombastenijo (12,13), nenormal-
nosti receptorja (P2Y) za ADP (14,15),
aspirinu podobne motnje (angl. Aspirin-
-like defects) (16), motnje skladi$¢enja
substanc (angl. “storage-pool disease)
v gostih trombocitnih zrncih (sindrom
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Hermansky-Pudlak (17,18), sindrom
Chediak-Higashi (17,19-21), in Grisellijev
sindrom (17)), motnje skladi$¢enja sub-
stanc v zrncih alfa (sindrom ARC (angl.
arthrogryposis, renal tubular acidosis,
cholestasis) (17,22)) in motnje izlo¢anja
substanc iz zrnc trombocitov. Slednje
predstavljajo najvecjo heterogeno sku-
pino PMDT. Natan¢en mehanizem pri
posameznih motnjah izlocanja $e ni
znan. Ti bolniki imajo krvavitve lahke
stopnje (23).

2. PMDT z znizanim ali variabilnim
Stevilom trombocitov

V to skupino uvr§¢amo sindrom
Bernard-Soulier (24-26), trombocitni
tip von Willebrandove bolezni (27,28),
na kromosom X vezano mikrotrom-
bocitopenijo s sindromom Wiscott-Al-
drich (29,30), na kromosom X vezano
makrotrombocitopenijo (31), avtoso-
mno dominantno trombocitopenijo z
normalno velikostjo trombocitov, pove-
zano z mutacijo v MYH9 (angl. myosin
heavy chain) genu (32,33), trombocito-
penijo z obojestransko odsotno kozelj-
nico in/ali podlahtnico, strukturnimi
nepravilnostmi srca in okvarami ledvic
(sindrom TAR) (34), druzinsko motnjo
trombocitov z nagnjenostjo k razvoju
mieloidne maligne bolezni (35) ter ne-
katere druge.

Obravnava bolnika s sumom
na motnjo strjevanja krvi

1. Anamnezain klini¢na slika

Skrbna osebna in druzinska anamne-
za o pojavljanju krvavitev je pomemben
del obravnave bolnika z mozno PMDT.
Pri diferencialni diagnozi je potrebno
pomisliti na druge motnje strjevanja
krvi, predvsem na von Willebrandovo
bolezen lahke stopnje.

Sodobni pristop za diagnosticiranje prirojenih motenj delovanja trombocitov
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V anamnezi se moramo vedno poza-
nimati tudi o pojavljanju ekcema, okuzb,
o druzinskih primerih mielodisplazije
ali akutne mieloidne levkemije. Ob kli-
ni¢nem pregledu pa je potrebno poleg
ocene krvavitev preveriti tudi mozne
znake sindromov, kot so motnje sluha,
dismorfizem srca, obraza ali kosti, priza-
detost o¢i, dusevno zaostalost in motnje
pigmentacije koZe ter las.

Pri otrocih je anamnesti¢na obrav-
nava glede pojavljanja krvavitev $e to-
liko tezja, ker otroci pogosto $e nimajo
dovolj izzivov za mehanizem strjevanja
krvi, da bi se motnja klini¢no izrazila.
Dodatno tezavo pri obravnavi predsta-
vlja tudi prekrivanje simptomov krva-
vitev pri zdravih osebah s simptomi pri
osebah, ki imajo lahko stopnjo motnje
strjevanja krvi. V veliko pomo¢ za do-
bro anamnezo predvsem $e neizkusenim
zdravnikom so vprasalniki za odkrivanje
motenj strjevanja krvi. V Sloveniji je bil
za otroke leta 2014 predstavljen in obja-
vljen dvostopenjski vprasalnik (36).

Za opredelitev prirojene motnje strje-
vanja krvi priporo¢a Mednarodno zdru-
Zenje za trombozo in hemostazo (The
International Society on Thrombosis
and Haemostasis, ISTH) uporabo toc-
kovalnega vprasalnika ISTH - bleeding
assesment tool, dostopnega na med-
mrezju (https://www.isth.org/resource/
resmgr/ssc/isth-ssc_bleeding_asses-
sment.pdf) (37), vendar za odkrivanje
prirojenih motenj delovanja tromboci-
tov ta $e ni bil v zadostni meri ovredno-
ten (38). Skraj$ani obliki ovrednotenega
vprasalnika za VWB tip 1 za odrasle in
otroke (dostopno na http://www.path.
queensu.ca/ labs/lillicrap/bq.htm) je ob-
javil Bowman s sodelavci (39,40). Vpra-
$alniki se nanasajo na 14 simptomov, ki
se tockujejo od -1 do 4 0z. od o do 4 gle-
de na njihovo stopnjo. Opisana so tudi
minimalna merila, ki opredelijo krvavi-
tve kot motnjo strjevanja krvi.

555



SRCE IN OZILJE

556

Pri PMDT se pojavljajo znacilni
simptomi krvavitev: modrice brez ja-
snega vzroka ali zelo obsezne modrice,
epistaksa (predvsem, e traja vec kot 10
minut in povzroca slabokrvnost ali terja
sprejem v bolni$nico), menoragija, krva-
vitev v ustni votlini, ¢ezmerna krvavitev
ob porodu, po invazivnih postopkih in
po izdrtju stalnega zoba.

Pri tezki PMDT se krvavitve pojavlja-
jo Ze od otroske dobe naprej, pogosto Ze
v obdobju novorojencka. PMDT lahke
stopnje se izrazijo $ele kasneje v Zivlje-
nju, ob in po operaciji, po poskodbi ali
izdrtju zoba (41).

2. Laboratorijske preiskave

Ce po klini¢ni oceni obstaja jasna
verjetnost, da ima preiskovana oseba
motnjo strjevanja krvi, je potrebno naj-
prej narediti naslednje teste (42-44):

« Hemogram in ocena velikosti ter
oblike trombocitov v razmazu peri-
ferne krvi.

o Presejalni testi strjevanja krvi: akti-
viran parcialni tromboplastinski ¢as
(APTC), protrombinski ¢as (PC),
trombinski ¢as (TC), fibrinogen.
Kadar je podaljsan le APTC, naredi-
mo Se presejalni test za izkljucitev inhi-
bitorjev. APTC dolocimo v mesanici z
normalno plazmo v razmerju 1:1 takoj
in Cez 2 uri. Pri podaljanem PC do-
locamo aktivnosti faktorjev strjevanja
krvi ekstrinzicnega sistema.

« Presejalni test delovanja trombocitov
in VWE: zapiralni ¢as - kol/ADP, kol/
EPI (45).

Pri trombocitopatijah in VWB lahke

stopnje je rezultat zapiralnega casa

lahko normalen. Ob znacilnih koZnih
in sluznicnih krvavitvah naredimo Ze
ob prvem testiranju teste za odkrivanje

VWB.

o Presejalnitestiza VWB:VWE:antigen,
VWE:aktivnost, FVIII:aktivnost.

Za opredelitev tipa VWB se naredijo Se
testi: sposobnost vezave VWF na kola-
gen (VWF:CB), multimericna sestava
VWE RIPA (angl. ristocetin platelet
agglutination) test, pretocna citometri-
ja (za tip 2B) in test vezave FVIII na
VWEF (za tip 2N).

Ce so rezultati zgoraj navedenih te-
stov v normalnem obmod¢ju, nadalju-
jemo diagnosticiranje za odkrivanje
PMDT v treh stopnjah (46,47).

. Testi prve stopnje:

+ Ocena $tevila, velikosti in morfologije
trombocitov v razmazu periferne krvi
ter sprememb v drugih krvnih celi-
cah, kot so npr. stomatociti in vkljucki
v nevtrofilcih.

o Preto¢na citometrija na mirujocih
trombocitih s protitelesi proti an-
tigenu CD41 (GP IIb/IIla) in CDé61
(GPIIIa) za odkrivanje bolnikov z
Glanzmannovo trombastenijo ter
protiteles proti antigenu CD42b
(GPIb) in CD42a (GPIX) za odkri-
vanje bolnikov sindroma Bernard-
-Soulier in trombocitnega tipa VWB.
Trombocitopenija preiskave ne moti.

o Testi agregometrije (48-51)

Z njimi ocenjujemo in vitro aktivacijo
trombocitov kot posledico odgovora
na razli¢ne agoniste.

Priporocila za odvzem in transport
krvi za teste agregacije trombocitov so
opisana v Tabeli 2. Ker je mozna tudi pri-
dobljena motnja delovanja trombocitov
zaradi uzivanja zdravil in pripravkov iz
rastlin (Priloga 1), je anamneza o preje-
manju kakr$nih koli u¢inkovin v zadnjih
dneh pred ocenjevanjem funkcije trom-
bocitov izredno pomembna. Bolnik tudi
ne sme jemati nesteroidnih protivnetnih
zdravil 10 do 14 dni pred odvzemom krvi
za oceno delovanja trombocitov. Teste je
smiselno ponoviti najprej po enem me-
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Tabela 2: Agregometrija, lumiagregometrija in RIPA test: priporocila za odvzem in transport krvi (42,48).

Preiskovanec .

Preiskovanec mora biti teS¢, spocit oz. umirjen.

* Nadan odvzema ne sme kaditi ali piti kave.
» Potrebno je odvzeti anamnezo o jemaniju zdravil (glej Prilogo 1).

Odvzem .

Odvzem krvi mora izvesti oseba z izkuSnjami, na standardiziran

nacin brez poskodbe, iz vene v komoléni jami (minimalno zazemanje

vene).

* Uporabimo iglo debeline 19-21G z vakuumskim sistemom ali s
plasti¢no brizgalko (metuljéki so primerni, ¢e kri prosto tece).
* Vrsta epruvete: z dodatkom citrata (Na-citrat 0,11M, svetlo moder

zamasek).

* Odvzem mora biti narejen pred jemanjem krvi v epruvete druge vrste
(druge barve zamaski) oz. se pri odvzemih vedno najprej odvzame kri
za (lLumi)agregometrijo.

* Pred odvzemom krvi za agregometrijo je potrebno 3-5 ml krvi
zavreCi ali pa uporabiti za druge teste hemostaze, pri katerih je
odvzem krvi z Na-citratom.

* Minimalna kolic¢ina krvi za agregometrijo je 4,5 ml (testov v tem
primeru ni mozno ponoviti z visjimi koncentracijami agonistov),
optimalna koli¢ina pa je v vseh starostih 2-krat 4,5 ml; epruveta
mora biti napolnjena optimalno do oznake.

Rokovanje z vzorcem in .
transport
zavredi).

Po odvzemu je potrebno epruveto 6-krat obrniti, da se prepreci
nastanek strdkov krvi (Ce se strdki v epruveti pojavijo, jo je potrebno

* Vzorci krvi morajo biti med transportom na sobni temperaturi
(20-25°C); epruvet se kasneje ne sme stresati, obracati.

* Priporoceni ¢as od odvzema krvi, transporta in do zaCetka analize je
30 minut do 2 uri, ne sme pa biti daljSi od 4 ur.

secu. Ve¢ bolnikov s PMDT ima lahko
znizano $tevilo trombocitov, zato zmer-
no znizano $tevilo trombocitov ne sme
izklju¢iti nadaljnjega testiranja.

Priporocajo, da laboratoriji izdela-
jo lastne referen¢ne vrednosti za teste
PMDT in da kontrolirajo vsako novo se-
rijo reagenta (52).

Test svetlobne agregometrije v plazmi,
bogati s trombociti. Ocenijo se odgovori
na adrenalin (epinefrin), ADP, kolagen,
arahidonsko kislino in ristocetin v raz-
li¢énih koncentracijah (RIPA) (48).

Z dodajanjem agonista aktiviramo
trombocite, kar povzrodi, da se ti med
seboj povezejo v agregate. Primarnemu
(reverzibilnemu) valu agregacije sledi
spros¢anje nukleotidov in sekundar-
ni (ireverzibilni) val agregacije. Pri tem
merimo koli¢ino svetlobe, ki preseva
skozi plazmo. Prepustnost za svetlo-
bo se postopno zveca. Preiskava je ne-
zanesljiva pri Stevilu trombocitov pod
140 X 10°/L (42). V primerih, ko je iz-

Sodobni pristop za diagnosticiranje prirojenih motenj delovanja trombocitov

vedba kljub trombocitopeniji nujna, se
je potrebno z laboratorijem dogovoriti
za prilagojeno izvedbo testa z normalno
kontrolo. Za otroke, mlajse od 1 leta, ni
izdelanih referen¢nih vrednosti.

Test lumiagregometrije trombocitov v
plazmi, bogati s trombociti. Ocenijo se
motnje skladi$¢enja substanc in izloca-
nja ATP iz gostih granul. Ob sumu, da
ima preiskovanec zelo verjetno motnjo
delovanja trombocitov, ki pa $e ni opre-
deljena, odredimo $e lumiagregometri-
jo (49).

Pri lumiagregometriji dodamo plaz-
mi s trombociti e luciferin luciferazo.
Ko po aktivaciji z agonistom pride do
ireverzibilne faze agregacije, se iz gostih
zrnc sprosti ATP. Pri reakciji se tvori ke-
miluminiscenca, ki jo merimo hkrati z
opti¢no agregacijo trombocitov. Poleg
prej omenjenih agonistov uporabimo
tudi trombin, ki je mocan agonist in
povzroci popolno izlo¢anje substanc iz
zrnc. Kadar je spros¢anje ATP s trom-
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Tabela 3: Agregacija trombocitov in spros¢anja ATP z metodo merjenja luminiscence pri nekaterih prirojenih in pridobljenih motnjah
delovanja trombocitov. Opisani so znadilni odzivi, ki pa se med bolniki z isto boleznijo lahko nekoliko razlikujejo (42).

_ Agregacija trombocitov Sproscanje ATP iz trombocitov

Agonisti

ADP
(primarni val)
ADP

(sekund. val)
Epinefrin
(Adrenalin)
Ristocetin
Epinefrin
(Adrenalin)

Glanzmannova trombastenija Z/0 Z/0 Z/0 Z/0 Z/0 N 0 Z 0 Z Z

Bernard-Soulierjev sindrom N N N N N Z/0 N N N N N
(enako pri VWB tip 1)

Motnje skladi$¢enja ali izlotanjaizzrnc ~ N/Z z N N/Z N/Z N Z/0 Z/0 Z/0 Z/0 Z/0
Motnje kolagenskega receptorja (GPVI) N N N N 0 N = = = = =
Motnje receptorja ADP (P2Y12) N/Z 0 N N N N = = = - -
Trombocitni tip VWB in vWB tip 2B N N N N N 7V = = = = =
Uremija N Z N/Z Z N/Z N - - - = =
Aspirin # N z Z/0 z Z/0 N Z/0 0 0 z N

(A.K. —arahidonska kislina, N — normalno, Z - zmanj$ano, O — odsotno, ZV — zve¢ano; * — pri nizki koncentraciji ristocetina; # — enak
o0dziv je pri prirojenih, aspirinu podobnih motnjah, »—« — ni podatka).
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binom normalno, odsotno pa s Sibkimi
agonisti, lahko izklju¢imo motnjo skla-
dis¢enja in sklepamo na prisotno mo-
tnjo izlocanja.

Pri agregometriji podamo rezultat
kot odstotek maksimalne agregacije za
posamezno koncentracijo agonista. Od-
stopanja od normalnega delovanja se
izrazajo kot zniZanje agregacije oz. kot
spremembe agregacijske krivulje. Koli-
¢ino spros$cenega ATP iz trombocitov
podamo v nanomolih za posamezen
agonist. Rezultate primerjamo glede na
orientacijske referen¢ne intervale zdra-
vih preiskovancev. Znacilni odzivi pri
trombocitopatijah so opisani v Tabeli 3.
S testi prve stopnje lahko odkrijemo do
40 % PMDT (46).

. Testi druge stopnje

Ce s testi prve stopnje PMDT ne
opredelimo, se priporoca $e izvedba te-
stov druge stopnje:

o Svetlobna agregometrija z dodatnimi
agonisti (23), preto¢na citometrija z
dodatnimi protitelesi, test retrakcije
strdka, merjenje serumskega trombo-
ksana B2 in elektronska transmisijska
mikroskopija (46).

« Ce je test agregacije pokazal poveca-
no odzivnost na nizke koncentracije
ristocetina, naredimo $e teste z mesa-
njem plazme za loc¢itev VWB tipa 2B
od trombocitnega tipa.

Testi druge stopnje odkrijejo doda-
tnih 7% PMDT ter upravicijo sum na
motnjo $e v nadaljnjih 40 % (46).

[l. Testi tretje stopnje

Kadar je mo¢an sum na PMDT, ki pa
s testi prve in druge stopnje $e ni oprede-
ljena, v nekaterih specializiranih centrih
naredijo $e dodatne teste, kot so: bioke-
mic¢ne Studije, metode vezave na razlic-
ne receptorje in molekularnogenetske
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preiskave (46). Genotipizacija z uporabo
metode sekvencioniranja nove genera-
cije lahko postane diagnosti¢ni pristop
prve izbire (53).

Zakljucek

Odkrivanje motenj delovanja trom-
bocitov pri bolnikih s podkoznimi in
sluzni¢nimi krvavitvami je tezavno.
Zato je klju¢nega pomena dobra ana-
mneza, pri ¢emer so nam lahko v po-
mo¢ dobro izbrani vprasalniki. Labora-

acetilsalicilna kislina i
BRp
Rp
ibuprofen H
BRp
indometacin Rp, Uvoz
Rp
naproksen
BRp
mefenaminska kislina*
abciksimab H
tirofiban H
eptifibatid H
tiklopidin Rp
klopidogrel Rp
prasugrel Rp
ticagrelor Rp
dipiridamol Rp, H
cilostazil*
teofilin Rp
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torijsko diagnosticiranje, ki ga izvajajo
specializirani hematoloski laboratoriji,
naj bo stopenjsko. Pri odvzemu je po-
trebno upostevati navodila za optimal-
no izvedbo testov in skrbno preveriti pri
preiskovancih morebitno jemanje zdra-
vil in drugih substanc, ki vplivajo na
delovanje trombocitov. Uporaba algo-
ritmov omogoca boljse opredeljevanje
tipa trombocitopatije. Preprecevanje in
zdravljenje krvavitev je potrebno pred-
vsem pri tezjih oblikah prirojenih trom-
bocitopatij.

Priloga 1: Zdravila, ucinkovine ter hrana in zeli$¢a, ki lahko motijo delovanje trombocitov (1,42,43).

Aspegic

Asasantin, Aspirin protect, Cardiopirin,
Concorasa

Aspirin (500, Complex, Direkt, Migran, Plus C,
Zipp)

Brufen, Ibuprofen Belupo

Pedea

Brufen, Diverin, Ibacut, Ibubel
Indometacin Belupo, Liometacen**
Nalgesin forte, Naprosyn

Nalgesin S

Reopro
Trombopriv
Integrilin
Tagren

Klopidogrel Actavis, Plavix, Pontius, ZyLlt,
Clopez

Efient
Brilique

Asasantin, Persantin

Teotard
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heparinska skupina

antagonisti vitamina K

neposredni zaviralci
trombina

neposredni zaviralci
faktorja Xa

zaviralci adrenergicnih

receptorjev beta

vazodilatatorji

diuretiki

zaviralci kalcijevih
kanalckov
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epoprostenol
iloprost

treprostinil

heparin
enoksaparin
reviparin
dalteparin
nadroparin
antitrombin
bemiparin
varfarin

acenokumarol

bivalirudin
argatroban
dabigatraneteksilat
apiksaban

rivaroksaban

propranolol

gliceriltrinitrat

nitroprusid

furosemid

amlodipin
nifedipin
lacidipin
lerkanidipin
nimodipin
nitrendipin
verapamil

diltiazem

bisoprolol, amlodipin

H, Rp Epoprostenol Intsel, Flolan®*

H, Rp Ilomedin, Ventavis

H, Rp Remodulin

H, Uvoz Heparin (Braun, Sodium)

H, Rp Clexane

H, Rp Clivarin™*

H, Rp Fragmin

H, Rp Fraxiparin

H Kybernin P

H, Rp Zibor**

Rp Marevan

Rp Sintrom

H Angiox

Uvoz Argatra

Rp Pradaxa

Rp Eliquis

Rp Xarelto

Rp Propranolol

Rp, H Qngisgd, Nitro—.Dur, Nitrqderm TTS,
itrolingual, Nitronal, Nitro Carino

Uvoz Nitriate, Nitroprussiat Fides

Rp, H Edemid, Lasix

Rp ﬁmlod@pin (Actavis, Alkaloid, Vitabalans),
mlopin, Norvasc, Tenox

Rp )A(Eatat, Adalat ORQS, Cordipin retard, Cordipin

Rp Lacidipin Teva, Lacipil

Rp Lecalpin, Lerkapress

Rp, H Nimodipin Bayer, Nimotop

Rp Unipres™

Rp, Uvoz Lekoptin, Isoptin, Verapamil Ratiopharm

Rp Aldizem

Rp Bisoprolol/amlodipin HCS
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zaviralci kalcijevih
kanal¢kov (nadaljevanje)

beta-laktamski
antibiotiki — penicilini

beta-laktamski
antibiotiki — cefalosporini
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atorvastatin, amlodipin

zaviralci kalcijevih
kanalc¢kov (nadaljevanje)

amlodipin

ramipril, amlodipin
perindopril, amlodipin
indapamid, amlodipin
enalapril, lerkanidipin
trandolapril, verapamil
valsartan, amlodipin

valsartan, amlodipin,
hidroklortiazid

medoksomilolmesartanat,
amlodipin

medoksomilolmesartanat,
amlodipin, hidroklortiazid

telmisartan, amlodipin

perindopril, amlodipin,
indapamid

ampicilin
amoksicilin
fenoksimetilpenicilin

benzatinijev
benzilpenicilinat

benzilpenicilin

kloksacilin
flukloksacilin

ampicilin, sulbaktam
amoksicilin, klavulanska
kislina

piperacilin, tazobaktam

cefazolin
cefadroksil
cefaklor

cefuroksim

Rp

Rp
Rp
Rp
Rp
Rp
Rp
Rp

Rp

Rp

Rp
Rp

Rp

Uvoz
Rp
Rp

Uvoz
Rp, H
Uvoz

Uvoz

Rp, H

Rp
Rp
H, Rp

Caduet

Statriam
rosuvastatin

Rosmela

Ramelso

Amlessa, Prestance, Perodilam
Nadexam

Elyrno

Tarka

Exforge

Exforge HTC

Olectan

Olectan HTC
Twynsta

Triplixam, Amlewel

Pan-Ampicillin, Gobemicina
Hiconcil, Ospamox

Ospen
Benzetacil

Pan-Peni G, Penicillin G, Penilevel
Anaclosil, Cloxacilina Normon

Floxapen, Fluclox Stragen, Flukloksacilin
Altamedics

Ampiplus, Bitammon, Unasyn
Amoksiklav, Augmentin, Betaklav*™

Piperacilin/tazobaktam (Actavis, Mylan, Teva),
Tazocin

Altazolin, Cefamezin, Cefazolin Actavis
Valdiocef
Ceclor

Cefuroksim (Actavis Alkaloid), Zinacef, Zinnat
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Rp

beta-laktamski

cefprozil

Cefzil

antibiotiki — cefalosporini cefotaksim H Altacef, Cefotaksim (Actavis, Lek), Makrocef
(nadaljevanje) ceftriakson Y éll'%:?n, Ceftriakson (Actavis, Lek), Lendacin®*,
ceftibuten Ro Cedax**
S - ceftazidim H Ceftazidim (Actavis, Kabi, Mylan), Fortum
antibiotiki — cefalosporini  cefiksim Rp Pancef
(nadaljevanje)
cefpodoksim Rp Trexodo™*
cefepim H Cefepim Kabi, Maxipime
antimikotiki amfotericin B H, Uvoz AmBisome, Fungizone
antimalariki hidroksiklorokin* Uvoz Plaquenil, Hydroxychloroquine sulphate
derivati nitrofurana nitrofurantoin Rp Ell:tr%(iﬁ?;w;:i’nMacromd**’ ML
L-asparaginaza Uvoz Asparaginase, Kidrolase
vinkristin Uvoz Vicristine (Hospira, PCH)
plikamicin*
tricikli¢ni antidepresivi imipramin®
fenotiazini klorpromazin Uvoz Largactil
DAL patoar
streptokinaza Uvoz Streptase
urokinaza®
alteplaza H Actilyse, Actilyse Cathflo
traneksaminska kislina Uvoz, Rp éigg;it’ﬁﬁﬂg;:nazgZji’dUgurOL’ IR,
Ui R s ssloeuo s
klofibrat®
dekstrani H Soludeks
gvaifenezin BRp Hexpectoral

kontrasti za radiografske preiskave

transfuzija koncentriranih eritrocitov, trombocitov oz. plazme
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pijata

hrana, zeliS¢a, zacimbe

alkohol, kava,
kofeinski napitki

kumina, ¢esen,
Cebula, ribje olje,
nageljnove Zbice,
kitajska angelika
(dong quai), grsko
seno ali sabljasti
triplat (fenum
graecum), ingver,
ginseng, tamarinda,
kurkuma, vrba,
kitajska goba
(ganoderma
Lucidum), vitamin C,
vitamin E

BRp - Izdaja zdravila je brez recepta v lekarnah; Rp — Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept v lekarnah; H — Zdravilo se
uporablja v bolni$nicah ali v zdravstvenih zavodih; Uvoz — Zdravilo je interventno uvozZeno za potrebe posameznega bolnika;
*— Nobeno zdravilo s to u¢inkovino ni registrirano v Sloveniji; ** — Zdravilo je registrirano v Sloveniji, motnja v preskrbi zdravila.
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