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STRESZCZENIE

Leki z grupy antagonistéw witaminy K od ponad p6t wieku zajmujg naczelne miejsce w doustnej terapii
przeciwkrzepliwej. Mimo ze ich stosowanie wymaga scistej kontroli dawkowania i wzmozonej czujnosci
terapeutycznej, to profilaktyka powikian zatorowo-zakrzepowych dotychczas nie oferowata innej alterna-
tywy. Pojawienie sie na rynku nowych doustnych antykoagulantéw (dabigatran, riwaroksaban i apiksaban)
daje mozliwo$¢ doboru wygodniejszej i bardziej bezpiecznej dla pacjenta terapii.

Dokonujgc wyboru dotyczacego przepisania jednego z nowych lekéw przeciwkrzepliwych zamiast warfa-
ryny czy acenokumarolu, lekarz prowadzgcy musi zestawi¢ potencjalne korzysci ze stosowania nowych
srodkoéw, tj. mniejsze ograniczenia zywieniowe, brak konieczno$ci monitorowania terapii, znaczaca,
cho¢ niewielka i poprawe skutecznosci dziatania, z potencjalnymi ograniczeniami, takimi jak brak za-
twierdzonych, randomizowanych badan oraz mniejsza ilos¢ danych na temat potencjalnych interakcji
przy jednoczesnym stosowaniu innych lekéw oraz choréb wspétistniejgcych.
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Stowa kluczowe: antagonisci witaminy K, nowe doustne antykoagulanty, interakcje z zywnoscia
i lekami

ABSTRACT

The vitamin K antagonists from over half a century hold the foremost place in the oral anticoagulant
therapy. The prevention of thromboembolic complications has not presented any other alternative so
far, although their usage requires close monitoring of dosage and therapeutic vigilance. The emergen-
ce of a new oral anticoagulants (dabigatran, rivaroxaban and apixaban) is the culmination of clinical
studies involving many thousands of patients, making ability to choose more convenient and secure
patient’s therapy.

When choosing to prescribe one of the new anticoagulant instead of warfarin or acenocoumarol, the
medical practitioner will need to assess the potential benefits of using these drugs: less dietary restric-
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tions, no need for therapy monitoring, a significant but slight improvement of the treatment efficiency

and possible limitations: the lack of approved, randomized trials and less data on potential interactions

with other medications and comorbidities.
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WPROWADZENIE

Antagonisci witaminy K przez prawie 60 lat byly je-
dyna dostepna metoda doustnego leczenia przeciwkrze-
pliwego, mimo wykazanych licznych interakcji z lekami
i skladnikami diety, op6Znionego czasu ich dzialania
oraz duzej zmiennoéci w zakresie zapotrzebowania na
dawke leku. Nowa opcja leczenia przeciwkrzepliwego sa
leki charakteryzujace sie szybkim poczatkiem dziatania,
przewidywalna farmakokinetyka i farmakodynamika,
ktére nie wykazujg interakcji ze sktadnikami diety oraz
nie wymagaja monitorowania terapii [1]. Celem niniej-
szej pracy jest usystematyzowanie wiedzy na ten temat
wérdd lekarzy praktykow, ktérzy na co dzien majg kon-
takt z tego typu substancjami, oraz przedstawienie prak-
tycznych rad do przekazania pacjentom dotyczacych
spozywania pokarméw lub lekéw mogacych wchodzi¢
w interakcje z lekami przeciwkrzepliwymi.

INFORMACJE 0GOLNE DOTYCZACE
ANTAGONISTOW WITAMINY K

Proces syntezy osoczowych czynnikéw krzepniecia
II, VIL, IXi X w watrobie jest uwarunkowany obecnoscig
witaminy K. Jej brak, a takze stosowanie srodkéw o dzia-
taniu przeciwnym — antagonistéw witaminy K (VKA,
vitamin K antagonists) —hamuje synteze wymienionych
czynnikéw, ograniczajac w ten sposob hemostaze. Me-
chanizm dzialania antywitamin K wiaze sie z hamowa-
niem karboksylacji reszt kwasu glutaminowego znajdu-
jacych sie w czasteczkach czynnikéw krzepniecia II, VII,
IXiX. Z tego wzgledu efekt leczniczy $cisle zalezy od
czasu potowiczej eliminacji (T, ,) poszczegdlnych czyn-
nikéw krzepniecia. Uzyskanie efektu terapeutycznego
wymaga indywidualnego doboru dawki leczniczej na
podstawie oznaczen czasu protrombinowego (PT, pro-
thrombin time), wyrazonego w postaci miedzynarodowe-
go wspodlczynnika znormalizowanego (INR, internatio-
nal normalized ratio). Acenokumarol i warfaryna hamuja
potranslacyjna modyfikacje czynnikéw krzepniecia
II, VII, IX i X oraz biatek C i S. Efekt przeciwkrzepliwy

pojawia sie po uplywie 3-5 dni; zalezy on od dawki,
stosowanej diety, jednoczesnie przyjmowanych lekow
oraz choréb wspélistniejacych. Doustne leki przeciw-
krzepliwe nie rozpuszczaja uformowanego zakrzepu
— celem leczenia jest zapobieganie jego narastaniu oraz
powiklaniom zakrzepowo-zatorowym. W zaleznosci
od dawki poczatkowej acenokumarol powoduje
przedluzenie PT w ciggu 36-72 h. Acenokumarol, race-
miczna mieszanina enancjomeréw R(+) i S(-), szybko
sie wchlania po podaniu doustnym, a co najmniej 60%
podanej dawki przenika do krazenia ogélnego. W 98,7%
wiaze sie z bialkami osocza, gléwnie z albuminami.
Aktywna jest jedynie posta¢ niezwigzana. Przenika
przez bariere lozyskowa, w niewielkim stopniu do po-
karmu kobiecego. Acenokumarol jest metabolizowany
w watrobie, gléwnie z udzialem izoenzymu CYP2C9 cy-
tochromu P-450. Jego T, , wynosi 8-11 h. Jest wydalany
w 60% z moczem, w 29% z kalem. Efekt dzialania pojawia
sie 24-48 h po podaniu, dzialanie maksymalne wystepuje
po 36-48 h, a dziatanie leku utrzymuje si¢ przez 48-96 h
po podaniu. Odpowiedz na terapie acenokumarolem
moze by¢ rézna ze wzgledu na zmienno$¢ genetyczng
izoenzymu CYP2C9 obserwowana u 14% populacji.

INTERAKCJE MIEDZY ANTAGONISTAMI WITAMINY K
A INNYMI LEKAMI

Produkty z grupy pochodnych kumaryny moga
wchodzi¢ w interakcje z wieloma lekami. Ze wzgledu
na mechanizm dzialania leku, $ciSle zwigzany z aktyw-
noscig metabolizmu watroby, konieczne jest szczegdlnie
uwazne stosowanie wszelkich lekow, ktére w jakikolwiek
spos6b moga zmienia¢ ten metabolizm. Kazda zmiana
moze prowadzi¢ z jednej strony do braku efektu tera-
peutycznego i groznych dla zycia nastepstw zatorowo-
-zakrzepowych, a z drugiej do przedawkowania leku
i wystapienia powikian krwotocznych. Lista substancji,
ktére moga ingerowa¢ w metabolizm acenokumarolu,
jest doé¢ dtuga. Mechanizm powstawania tych interakcji
obejmuje zaburzenia wchianiania, dzialanie hamujace
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lub indukujace uktad enzyméw (gléwnie CYP2C9) i zm-
niejszenie dostepnoéci witaminy K1, niezbednej w proce-
sie gamma-karboksylacji sktadnikéw kompleksu protrom-
biny. Niektore leki moga dziala¢ synergistycznie w kilku
réznych mechanizmach. Kazdy rodzajleczenia moze by¢
zwigzany z ryzykiem wystapienia interakcji, chociaz nie
wszystkie sa istotne. W razie wprowadzania nowego leku
podczas stosowania acenokumarolu lub odstawiania leku
stosowanego réwnolegle z acenokumarolem zaleca sie
zachowanie ostroznosci oraz czeste badania laboratoryjne
dotyczace krzepniecia krwi (np. 2 X/tydz.).
Przeciwzakrzepowe dzialanie acenokumarolu nasilaja:

e allopurinol;

e steroidy anaboliczne;

e androgeny;

e leki przeciwarytmiczne (np. amiodaron);

e antybiotyki o szerokim spektrum dziatania (np.
amoksycylina), antybiotyki makrolidowe (erytro-
mycyna, klarytromycyna);

e chinolony (np. ciprofloksacyna, norfloksacyna, oflok-
sacyna);

e tetracykliny;

* neomycyna;

e chloramfenikol;

* fibraty (np. fenofibrat);

e disulfiram;

e glukagon;

* leki dziatajgce antagonistycznie wobec receptora H,
(np. cymetydyna);

 sulfonamidy, wlacznie z kotrimoksazolem (sulfame-
toksazol, trimetoprym);

e pochodne imidazolu (np. metronidazol, dzialajacy
miejscowo mikonazol);

e paracetamol;

* doustneleki przeciwcukrzycowe (np. glibenklamid);

e hormony tarczycy;

e statyny (np. simwastatyna, atorwastatyna);

¢ inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (np. ci-
talopram, fluoksetyna, sertralina);

* tramadol;

e tamoksyfen;

* 5-fluorouracylijego pochodne;

e pochodne sulfonylomocznika (tolbutamid i chlor-
propamid);

e kwas etakrynowy;

Do lekéw wplywajacych na hemostaze, ktére moga
zwigkszaé ryzyko krwotoku, naleza:

e heparyna (w tym heparyny drobnoczasteczkowe);

* lekihamujace agregacje ptytek krwi (np. klopidogrel),
kwas acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic acid);

¢ fenylbutazon, inne pochodne pirazolonu oraz inne
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) (w tym

selektywne inhibitory cyklooksygenazy 2).

Jezeli zachodzi konieczno$¢ zastosowania tych le-
kéw podczas stosowania acenokumarolu, nalezy cze-
$ciej przeprowadza¢ badania laboratoryjne dotyczace
krzepniecia krwi.

Przeciwzakrzepowe dzialanie acenokumarolu osla-
biaja:

e aminoglutetymid;

* leki przeciwnowotworowe (azatiopryna, 6-merkap-
topuryna);

* Dbarbiturany (fenobarbital);

* karbamazepina;

¢ cholestyramina;

e gryzeofulwina;

 doustne $rodki antykoncepcyjne;

 rifampicyna;

¢ leki moczopedne o budowie tiazydowej.

Leki neurotropowe
Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Z pismiennictwa wynika, ze tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne (TCA, tricyclic antidepressants) moga
zwiekszac T, , doustnych antykoagulantéw oraz zmniej-
sza¢ich biodostepno$c [2]. Prawdopodobny mechanizm
tego dzialania wigze sie z uposledzeniem metabolizmu
acenokumarolu oraz zwiekszeniem jego absorpcji. W ba-
daniach prowadzonych wsréd zdrowych ochotnikéw
otrzymujacych nortryptyline lub amitryptyline oraz di-
kumarol wykazano podwyzszenie stezenia dikumarolu
w surowicy oraz wydtuzenie jego T, ), natomiast u pa-
cjentéw otrzymujacych nortryptyline lub amitryptyline
oraz warfaryne nie zaobserwowano powyzszych zmian
[3]. W kolejnych badaniach przeprowadzonych w grupie
pacjentéw diugotrwale otrzymujacych doustne antyko-
agulanty ijednoczesnie leki z grupy TCA dowiedziono,
ze, aby dzialanie antykoagulantéw bylo efektywne, na-
lezy czgsto modyfikowa¢ ich dawki [4]. Ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko krwawien u pacjentéw otrzymuja-
cychjednoczeénie TCAidoustne antykoagulanty, nalezy
$cisle kontrolowa¢ PT lub INR. Osiggniecie stabilizacji
przy podawaniu stalych dawek podtrzymujacych moze
by¢ trudne. Nalezy czesto korygowa¢ dawki acenoku-
marolu lub rozwazy¢ zmiane TCA na lek o innym me-
chanizmie dzialania.
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Barbiturany i benzodiazepiny

Barbiturany, na przyklad fenobarbital, to klasyczne
leki, ktérych interakcje sa nastepstwem zwiekszenia ak-
tywnosci enzymdéw mikrosomalnych watroby. Barbitura-
ny, nasilajagc metabolizm, redukuja kliniczng aktywno$¢
acenokumarolu [2]. Podajac jednoczesnie fenobarbital
iacenokumarol, zaobserwowano obnizenie osoczowego
stezenia acenokumarolu, co $wiadczy o przyspieszonym
metabolizmie watroby [2]. Benzodiazepiny podawane
tacznie z doustnymi antykoagulantami moga nasilaé
ryzyko krwawien. Specyficzny mechanizm powstawa-
nia interakcji nie jest znany — przypuszczalnie duze
znaczenie ma stopiefi wigzania z biatkami obu lekéw
izwiekszenie wolnej frakcji acenokumarolu [2]. W czasie
terapii nalezy modyfikowa¢ dawke acenokumarolu pod
kontrolg INR.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Przedstawicielem NLPZ jest naproksen. W badaniach
potwierdzono, Ze nasila on dziatanie doustnych antyko-
agulantéw, zwiekszajac ryzyko krwawien [5]. Mecha-
nizm powstawania interakcji wigze sie z hamowaniem
agregacji ptytek krwiiwystepowaniem zjawiska addycji.
Naproksen nie wplywa na klirens ani T, , warfaryny,
nie obserwowano tez zmian wskaznika protrombinowe-
go [5]. W 10 przypadkach podawano naproksen 2 razy
0,375 g przez 10 dni pacjentom otrzymujacym warfa-
ryng do momentu, w ktérym wartos$¢ INR wzrosta do
1,5-2,9. Nie zaobserwowano zmian w kinetyce warfa-
ryny. Stopien wigzania warfaryny przez biatka osocza
w trakcie podawania naproksenu zmienit si¢ nieistotnie
[5]. Zwazywszy na zjawisko superaddycji, podawanie
kumaryn facznie z salicylanami nalezy wnikliwie roz-
wazy¢ i stosowac takie polaczenie jedynie wtedy, gdy
nie ma innych mozliwosci terapeutycznych [2]. Warto
pamietaé, ze u pacjenta przyjmujacego acenokumarol
lekiem przeciwgoraczkowym i przeciwbélowym z wy-
boru powinien by¢ paracetamol.

Leki stosowane w schorzeniach
uktadu sercowo-naczyniowego
Inhibitory glikoproteiny Ilb/Illa

Ze wzgledu na sumowanie sie efektu przeciwplyt-
kowego zar6wno lekdw o dzialaniu niekompetycyjnym
(np. abciximab), jak i wplywajacych kompetycyjnie cy-
klicznych peptydéw (np. eptifibatid) z dzialaniem ku-
maryn, znaczaco wzrasta ryzyko krwawiefi u pacjentéow
leczonych w ten sposéb [2].

Leki przeciwarytmiczne

Amiodaron jest lekiem stosowanym rutynowo w tera-
pii zaburzen rytmu zaréwno pochodzenia komorowego,
jakinadkomorowego. Wchodzi on w interakcje z warfa-
ryng, uposledzajac metabolizm obu jejizomeréw i przez
to nasilajac jej dzialanie antykoagulacyjne [6].

Antagonisci receptora beta-adrenergicznego

W badaniach klinicznych w grupie pacjentow
dlugotrwale otrzymujacych acenokumarol i atenolol
(1 X 100 mg/d.) lub metoprolol (1 x 100 mg/d.) nie wy-
kazano interakcji miedzy tymi lekami [7].

Inhibitory konwertazy angiotensyny

Benazepril podawany jednoczesnie z doustnymi an-
tykoagulantami nie powoduje zmiany stezenia antyko-
agulantéw w surowicy, nie wplywa takze na kliniczng
aktywno$¢ antykoagulantéw podawanych doustnie [2].
Wbadaniach klinicznych udowodniono, Ze jednoczesne
stosowanie acenokumarolu lub warfaryny z benazepri-
lem nie zmienia osoczowego stezenia acenokumarolu
ani warfaryny [2].

Diuretyki

W badaniach stuzacych wyjasnieniu interakcji zacho-
dzacych miedzy warfaryng a spironolaktonem podawa-
no warfaryne raz dziennie oraz spironolakton w dawce
200 mg/dobe. Codziennie sprawdzano PT, hematokryt
i zawarto$¢ warfaryny. Stwierdzono obnizona efektyw-
noéc¢ dzialania warfaryny, ale nie odnotowano zmniej-
szenia stezenia tego leku we krwi, wzrosta natomiast
warto$¢ hematokrytu. Prawdopodobnie spironolakton
jako lek moczopedny nasilil diureze, w wyniku ktérej
doszlo do koncentracji czynnikéw krzepniecia, a tym sa-
mym antykoagulacyjny efekt dziatania warfaryny zostal
oslabiony [8]. Podobny efekt obserwowano w przypadku
furosemidu [9].

Statyny

Statyny zwiekszaja aktywno$¢ fibrynolityczng osocza,
zar6éwno przez pobudzenie aktywnoéci endogennego
aktywatora plazminogenu, jak i w wyniku hamowania
aktywnodci inhibitora aktywatora plazminogenu [10].
Z doniesief z piSmiennictwa wynika, ze nie wszystkie
statyny jednakowo wplywajq na aktywno$¢ inhibitora
aktywatora plazminogenu typu 1. Wiadomo, ze simwa-
statyna i atorwastatyna moga podwyzsza¢ stezenie tego
czynnika [11, 12]. Dodatkowo statyny stymuluja produkcje
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przez $rédblonek naczyniowy tlenku azotu, ktéry dziata
antyagregacyjnie [10]. Atorwastatyna podwyzsza stezenie
fibrynogenu [13]. Simwastatyna i fluwastatyna hamuja
ekspresje czynnika tkankowego, ktory zapoczatkowuje
zewnatrzpochodng droge krzepniecia krwi [14]. Istnie-
ja doniesienia wskazujace, ze simwastatyna stosowana
przez co najmnie;j 4 tygodnie hamuje agregacje ptytek krwi
i produkcje tromboksanu. Nalezy podkresli¢, ze statyny
réznia sie¢ miedzy sobaq sila dzialania przeciwptytkowego.
W przeprowadzonych wsréd pacjentéw z hipercholeste-
rolemia, leczonych ASA w dawce 325 mg/dobe oraz sta-
tynami w dawkach silnie hipolipemizujacych, badaniach
zaobserwowano hamowanie agregacji plytek i tworzenia
skrzepliny w uszkodzonym naczyniu krwionoénym [15].

Leki stosowane w schorzeniach przewodu pokarmowego
Antagonisci receptora histaminowego H,

Wedlug niektérych doniesien cymetydyna obniza
klirens acenokumarolu i zwigksza jego dziatanie an-
tykoagulacyjne. Mechanizm powstawania tej interak-
cji polega prawdopodobnie na hamowaniu enzyméw
watrobowych zwigzanych z cytochromem P-450 [16].
Wplyw cymetydyny prawdopodobnie wiaze sie ze ste-
reoselektywnym hamowaniem eliminacji enancjome-
réw R(+), jednakistnieja dane sprzeczne z ta hipoteza.
Wyniki jednej z prac wskazuja, ze cymetydyna nie ma
zadnego wplywu na wydalanie enancjomeréw aceno-
kumarolu [17]. Ze wzgledu na brak jednoznacznego
okreélenia jej interakcji z acenokumarolem zaleca sie
$cisle okreslanie dawek wedlug PT. Ranitydynainowe
leki z tej grupy nie wplywaja na enzymy mikrosomalne
watroby.

Leki stosowane w schorzeniach uktadu oddechowego
Leki antyleukotrienowe

Zafirlukast wywoluje interakcje ze wszystkimi leka-
mi, ktére wplywaja na ukltad cytochromu P-450. W bada-
niach przeprowadzonych wéréd pacjentéw leczonych
zaréwno acenokumarolem, jaki zafirlukastem wykazano
znaczne upoéledzenie metabolizmu acenokumarolu [18],
aw nastepstwie — silniejsze dzialanie przeciwkrzepliwe
tego leku.

Antybiotyki i leki chemioterapeutyczne
Sulfonamidy

Niektore sulfonamidy moga uposledza¢ metabolizm
watrobowy dikumaryn, czego efektem jest zwiekszone
ryzyko krwawienia [2]. Istnieje takze poglad, ze sulfo-

namidy powoduja wzrost efektu przeciwkrzepliwego
warfaryny przez eliminacje jelitowej flory bakteryjnej,
poglebiajac niedobdr witaminy K [6]. U pacjentéw otrzy-
mujacych doustne antykoagulanty oraz kotrimoksazol
nalezy kontrolowa¢ PT lub wartos¢ INR. Zwykle koniecz-
ne jest zmniejszenie dawki doustnych lekéw przeciw-
krzepliwych. Interakcja jest prawdopodobnie nastep-
stwem uposledzenia metabolizmu acenokumarolu oraz
wypierania acenokumarolu z poltaczen z biatkami.

Makrolidy

Jednoczesne podawanie acenokumarolu oraz anty-
biotyku makrolidowego wzmaga efekt antykoagulacyjny
[2]. Skutki te sg silniej wyrazone u 0s6b rasy czarne;.
Nasilenie antykoagulacyjnego dzialania acenokumaro-
lu obserwowano podczas leczenia podawang doustnie
erytromycyng. Mechanizm interakcji prawdopodobnie
wigze sie z hamowaniem aktywnosci enzymoéw watro-
bowego ukladu cytochromu P-450 [19]. Czesto konieczna
jest modyfikacja dawkilub odstawienie jednego z lekow.

Tetracykliny

Jednoczesne podawanie doksycykliny i acenokuma-
rolu moze nasila¢ jego dzialanie antykoagulacyjne [2].
Mechanizm powstawania tej interakcji nie jest jasny.
Przypuszczasie, ze doksycyklina wypiera acenokumarol
z polaczen z biatkami osocza lub tez wpltywa hamujaco
na watrobowy metabolizm acenokumarolu.

Penicyliny i cefalosporyny

Ampicylina oraz cefalosporyny Ili Il generacji zwiek-
szaja dzialanie acenokumarolu przez hamowanie cyklu
przemian witaminy K [2]. Ponadto penicyliny w duzych
dawkach powstrzymuja czynnosc¢ plytek krwi, zwieksza-
jacryzyko krwawief u chorych leczonych warfaryna [6].

lzoniazyd

Izoniazyd nasila dzialanie acenokumarolu, ograni-
czajac aktywno$¢ enzyméw mikrosomalnych watroby.
Wynikiem tego jest zmniejszenie metabolizmu leku,
a w nastepstwie wydluzenie jego biologicznego okresu
polttrwania. Moze to powodowac konieczno$¢ zmniej-
szenia dawki acenokumarolu [2].

Leki immunosupresyjne
Cyklosporyna

Jednoczesne podawanie cyklosporyny i acenoku-
marolu moze obniza¢ aktywno$¢ protrombiny. Opisa-
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no przypadki pacjentéw otrzymujacych acenokumarol,
u ktérych zaistniala koniecznoé¢ modyfikacji dawko-
wania tego leku (zmniejszenia dawki) po rozpoczeciu
leczenia cyklosporyna po przeszczepieniu nerki [2].

Szczepionki
Szczepienia przeciw grypie

W proébie klinicznej nie stwierdzono istotnych zmian
w zakresie aktywnodci acenokumarolu u 0séb zaszcze-
pionych przeciw grypie [2].

Leki stosowane w schorzeniach uktadu dokrewnego
Doustne leki przeciwcukrzycowe

Doustne leki przeciwcukrzycowe, takie jak chloro-
propamid czy tolbutamid, moga spowodowac poleko-
wa aplazje szpiku oraz matoplytkowos¢ toksyczna [20].
Ponadto doustne leki przeciwcukrzycowe moga by¢
przyczyna immunotrombocytopenii. Prawdopodobnie
lek jako hapten, w polaczeniu z czasteczkami biatko-
wymi, ktérymi sg plytki krwi, wywoluje tworzenie sie
przeciwcial IgG. Powstale kompleksy immunologiczne
s adsorbowane na plytkach krwi, powodujac ich lize.
Metformina réwniez dziala przeciwzakrzepowo [21].
Mechanizm powstawania interakcji wiaze sie ze zmniej-
szeniem agregacji ptytek krwi [2].

Leki tyreostatyczne

Leki tyreostatyczne, takie jak metylotiouracyl, pro-
pylotiouracylitiamazol, wzmagaja dzialanie doustnych
antykoagulantéw. Tiamazol zmniejsza stezenia albu-
min i protrombiny, co moze by¢ przyczyna krwawien.
W ulotce informacyjnej producent metylotiouracylu
ostrzega przed jednoczesnym stosowaniem go z lekami
przeciwzakrzepowymi [2]. Jesli u pacjenta stwierdzono
wcze$niej uszkodzenie watroby, to podczas leczenia tia-
mazolem nalezy szczegdlnie kontrolowaé INR [2].

L-tyroksyna

L-tyroksyna nasila dzialanie doustnych antykoagu-
lantéw, hamujac synteze lub przyspieszajac usuwanie
z ustroju czynnikéw krzepniecia zaleznych od wita-
miny K [2].

Doustne srodki antykoncepcyjne

Jednoczesne przyjmowanie acenokumarolu i doust-
nych srodkéw antykoncepcyjnych moze ostabiac jego
dzialanie [2]. U pacjentek stosujacych te srodki moze by¢
konieczna zmiana dawkowania acenokumarolu.

INTERAKCJE MIEDZY ANTAGONISTAMI WITAMINY K
A ZYWNOSCIA

Wiekszo$¢ pacjentéw nie zdaje sobie sprawy z wpltywu
pokarmu, zi6l oraz innych preparatéw uzupelniajacych
diete na dzialanie VKA [22]. Chorzy przyjmujacyleki z tej
grupy sa wrazliwi na zmienng ilo§¢ witaminy K dostar-
czanej z pozywieniem, gléwnie pod postacia fitochino-
néw zawartych w produktach roélinnych. Leki ziolowe
moga rowniez wptywacé na efekt dzialania VKA [23].

U 0s6b przyjmujacych zbyt mate ilosci witaminy
K w diecie leczonych preparatami witaminy E oraz
u pacjentéw z zaburzeniami wchlaniania tluszczéw
w przewodzie pokarmowym efekt przeciwzakrzepowy
VKA moze by¢ zwiekszony [24]. Sok grejpfrutowy, sok
zurawinowy i wilcza jagoda zwiekszajg wartos¢ INR na
drodze hamowania metabolizmu warfaryny [25, 26].
Kozieradka i arcydziegiel chifiski zawierajg pochodne
kumaryny i dzieki temu zwiekszajg wartos¢ INR u cho-
rych [27]. Inne ziola, takie jak: szalwia czerwonokorze-
niowa, pieprzowiec roczny, nasiona rumianku, lucerna,
anyz, seler, natka pietruszki, chrzan, lukrecja, kasz-
tanowiec zwyczajny i czerwona koniczyna, zawieraja
pochodne kumaryny i w przypadku regularnego sto-
sowania facznie z VKA moga by¢ potencjalnym czyn-
nikiem zwiekszajacym ten wspélczynnik [26]. Ekstrakt
z papai i glukozamina zwiekszaja jego wartos¢, ale
na nieznanej drodze. Czosnek i cebula zwigkszaja ry-
zyko wystapienia krwawienia wskutek powstrzymy-
wania agregacji plytek krwi. Podobne dzialanie moga
wykazywac takze szafran indyjski i imbir [28]. Ryzyko
powikltan krwotocznych moga réwniez zwiekszaé
pieprz, czosnek i cebula ze wzgledu na aktywacje pro-
cesow fibrynolizy [28]. Warzywa zielone (bo¢wina,
brokuty, brukselka, cykoria, gorczyca, groszek zielony,
jarmuz, kabaczek, kalafior, kapusta, pietruszka, rzepa,
rzezucha, salata, szpinak), zielona herbata oraz pre-
paraty wielowitaminowe zawierajace w swoim skladzie
witamine K lub jej pochodne powoduja zmniejszenie
efektu przeciwzakrzepowego warfaryny, co przejawia
sie zmniejszeniem INR, stwarzajac ryzyko wystapienia
powiklan zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw le-
czonych za pomocg VKA [29]. Do takiej sytuacji dochodzi
réwniez u 0s6b spozywajacych duze ilosci awokado,
majonezu, watrébki oraz ziaren soi [29]. Zenszen, dziu-
rawiec zwyczajny i melatonina obnizajg INR w wyniku
nieznanego mechanizmu [30]. Krwawnik pospolity zm-
niejsza drobne krwawienia u ludzi prawdopodobnie
dzieki zwiekszeniu aktywnosci prozakrzepowej [23].
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Wittkowsky [29] podal dluga liste udokumentowanych
interakcji VKA ze sktadnikami diety.

Cointeresujace, raporty z Wielkiej Brytanii wskazuja
na potencjalne interakcje miedzy sokiem zurawinowym
i warfaryna. Zurawina jest flawonoidem, ktéry dziata
jako substrat do biosyntezy kilku izoenzyméw cytochro-
mu P-450. Sok zurawinowy moze hamowac aktywnos¢
CYP2C9 — podstawowego izoenzymu zaangazowanego
w metabolizm warfaryny. W pi$miennictwie medycznym
opisano trzy przypadki i dwa prospektywne, random-
izowane badania kliniczne, ktére wskazuja na mozliwe
interakcje miedzy sokiem zurawinowym a warfaryna
[31]. Kilka badan klinicznych natomiast wskazuje na brak
interakcji miedzy sokiem Zzurawinowym aizoenzymami
CYP2C91 3A, z ktdérych oba sa niezbedne w metaboliz-
mie warfaryny. Dostepne dane nie wskazuja na klini-
cznie istotne interakcje miedzy sokiem zurawinowym
awarfaryna, jednak chorych przyjmujacych warfaryne
z tym sokiem nalezy ostrzec przed potencjalnymi inter-
akcjamii$cisle monitorowaé warto$¢ INR oraz ewentu-
alne oznaki krwawienia [31].

W zaburzeniach czynnoéci watroby przewlekle picie
alkoholu moze przyspieszac¢ metabolizm VKA w ustroju
wskutek indukcji enzyméw oksydacyjnych watroby,
atymsamym zwiekszac¢ich dzialanie przeciwzakrzepowe
[24]. Dodatkowo w chorobach watroby ograniczone jest
wytwarzanie czynnikéw krzepniecia, biatek Ci S oraz
zmniejsza sie liczba ptytek krwi. Natomiast w innym
badaniu stwierdzono, ze wypijanie duzych ilosci wina
nie wplywalo znaczaco na warto$¢ INR [32]. Badanie to
przeprowadzono wéréd zdrowych ochotnikéw. Biorac
pod uwage fakt, ze duzy procent chorych przyjmujacych
VKA jest w starszym wieku, w ktérym wydolnoé¢
komorek watrobowych jest mniejsza, nalezatoby jed-
nak zalecac rezygnacje z picia alkoholu lub przynajmniej
ograniczenie jego spozywania. Zalecenie zaprzestania
picia alkoholu powinno bezwzglednie dotyczy¢ oséb
naduzywajacych go oraz 0séb z rozpoznang choroba
watroby [33].

Pacjentom przewlekle stosujacym leki z grupy VKA
nalezy zaleca¢ codzienne spozywanie poréwnywalne;
ilosci witaminy K oraz uwazanie szczegoélnie na te pro-
dukty i potrawy zawierajace znaczne iloci tej witaminy.

Chorym mozna udostepni¢informacje zawarte w tabeli 1.

Zalecenia dla pacjentow [34]
Pokarmy bogate w witamine K — mozna je$¢ nie
wiecej niz 1 porcje dziennie:

Tabela 1. Wptyw pozywienia na leki z grupy

antagonistéw witaminy K (zrédto [34])

Wptyw na przeciwkrzepliwe dziatanie VKA

Nasilenie Ostabienie
(produkty bogate w wit. K)
Mango Awokado
Olej rybi Truskawki
Alkohol Brzoskwinie
Sok grejpfrutowy Brokuty
Czosnek Kapusta
Satata
Szpinak
Brukselka
Biatko jaja
Watroba

Olej i mleko sojowe
Watroba wotowa
Orzeszki pistacjowe

VKA (vitamin K antagonists) — antagonisci witaminy K

e jarmuz $wiezy lub ugotowany (1/2 szklanki);

* szpinak $wiezy lub ugotowany (1/2 szklanki);

e rzepa mrozona lub ugotowana (1/2 szklanki);

* bocwina $wieza lub ugotowana (1/2 szklanki);

* pietruszka surowa (1/4 szklanki);

e gorczyca $wieza lub ugotowana (1/2 szklanki);
Pokarmy ze $rednio duza zawarto$cia witaminy K

— mozna je$¢ nie wiecej niz 3 porcje dziennie:

* brukselka mrozona lub ugotowana (1/2 szklanki);

* rzepasurowa, posiekana (1 szklanka);

* zielone liscie salaty, rozdrobnione (1 szklanka);

 brokuly surowe, posiekane (1 szklanka);

 cykoria surowa (1 szklanka);

 salata rzymska surowa (1 szklanka).

INTERAKCJE MIEDZY NOWYMI LEKAMI
PRZYCIWKRZEPLIWYMI A INNYMI LEKAMI | ZYWNOSCIA

Dlugo czekano na rozw6j nowych, syntetycznych,
doustnych lekéw przeciwzakrzepowych, podczas tera-
pii ktérymi nie ma koniecznosci kontroli parametrow
krzepnieciailiczby ptytek krwi. Pokrétce przedstawiono
je ponizej.

Apiksahan — badania AVERROES i ARISTOTLE

Apiksaban jest bezposrednim odwracalnym inhibi-
torem aktywnego czynnika X. Hamuje wolny czynnik
Xa, zwiazany ze skrzepem, kofaktorem Va oraz fosfoli-
pidami powierzchniowymi w kompleks protrombina-
zy [35]. Apiksaban w 45-80% wchlania sie z przewodu
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pokarmowego; okres pottrwania leku wynosi 8-13 h
[36]. Jest eliminowany z organizmu poprzez metabo-
lizm oksydacyjny (CYP3A4)iwydalanie zmoczem (30%)
oraz z6lcig (70%). W niewielkim stopniu jest substratem
dla glikoproteiny P (P-gp, P-glycoprotein) — biatka wcho-
dzacego w sktad blony komérkowejiodpowiedzialnego
za usuwanie substancji obcych, w tym lekéw z wnetrza
komoérek. Nie opisano interakcji apiksabanu ze skiad-
nikami diety.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania apiksabanu
z silnymi inhibitorami CYP3A4 i P-gp, takimi jak leki
przeciwgrzybicze z grupy azoli (np. ketokonazol, itra-
konazol, worykonazol, pozakonazol) oraz inhibitorami
proteazy HIV (np. ritonavir), gdyz moze doj$¢ do wzro-
stu ekspozycji na apiksaban, szczegélnie w przypadku
obecnosci dodatkowych czynnikéw (np. ciezkich za-
burzen czynnoéci nerek) [35]. W mniejszym stopniu na
wzrost stezenia apiksabanu w osoczu moga wplywac
umiarkowane i stabe inhibitory CYP3A4 i P-gp. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania
leku z silnymi induktorami CYP3A4 i P-gp (np. rifampi-
cyna, fenytoina, karbamazeping, fenobarbitalem, zielem
dziurawca), poniewaz takie polaczenie moze prowadzi¢
do zmniejszenia ekspozycji na apiksaban o okoto 50%
[35]. W przypadku jednoczesnego podania enoksapa-
ryny obserwowano addytywny wplyw na zahamowa-
nie aktywnosci czynnika Xa. Po jednoczesnym podaniu
enoksaparyny (pojedyncza dawka 40 mg) i apiksabanu
(pojedyncza dawka 5 mg) obserwowano addytywny
wplyw na zahamowanie czynnosci czynnika krzep-
niecia Xa. Nie stwierdzono jednoznacznych interakcji
farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych po
jednoczesnym podawaniu apiksabanu z ASA w dawce
325 mg raz/dobe. Apiksaban podawany jednoczesnie
zklopidogrelem lub ze skojarzeniem klopidogrelui ASA
nie prowadzi do istotnego wydluzenia wzorcowego cza-
su krwawienia czy dalszego hamowania agregacji ply-
tek, w poréwnaniu z podawaniem lekéw przeciwplyt-
kowych bez apiksabanu [36]. Naproksen (inhibitor P-gp)
prowadzi do odpowiednio 1,5-krotnego i 1,6-krotnego
zwiekszenia $redniego pola powierzchni pod krzywa
stezen (AUC, area under curve) i maksymalnego stezenia
wosoczu (C, .. ) apiksabanu. Nie obserwowano jednak
klinicznie istotnego wydluzenia czasu krwawienia po
jednoczesnym podaniu apiksabanu i naproksenu [36].
Nie zaleca sie jednak réwnoczesnego stosowania apik-
sabanu i lekéw potencjalnie zwigzanych z powaznymi
krwawieniami, takich jak: leki trombolityczne, antago-

niscireceptora GPIIb/Illa, pochodne tienopirydyny (np.
klopidogrel), dipirydamol. Wegiel aktywowany zmniej-
sza ekspozycje na apiksaban. Nie stwierdzono interakcji
apiksabanu z atenololem i famotydyna. Apiksaban nie
wplywa tez istotnie na metabolizm digoksyny [35].
Jednoczesne podawanie apiksabanu z silnym in-
hibitorem P-gp i CYP3A4 ketokonazolem powodowato
zwigkszenie AUC 0 100% i C,, ¢
zdodatkowymi czynnikami, ktére zwiekszajg ekspozycje

0 60%. W potaczeniu

apiksabanu, takimi jak ciezka niewydolnos¢ nerek, jed-
noczesne podawanie tego leku moze doprowadzi¢ do
ponad 2-krotnego zwiekszenia ekspozycji na apiksaban
[37]. W badaniu z zastosowaniem diltiazemu wykaza-
no 40-procentowe zwiekszenie AUC i 30-procentowey
wzrost C_ . apikasabanu. Jednoczesne stosowanie
zsilnymi induktorami P-gp i CYP3A4 (np. rifampicyny)
maks. 0 42%'
Apiksaban cechuje rozpuszczalno$¢, ktdra nie zalezy

zmniejsza AUC apikabanu o 54% oraz C

od wartosci pH, dlatego oddzialywanie z pH zoladka
prawdopodobnie nie zmienia wlasnosci leku.

Dabigatran — badanie RELY

Dabigatran to nowa substancja do doustnego leczenia
przeciwplytkowego dzialajgca bezposrednioi wylacznie
na trombine. Antykoagulant ten wykazuje przewidy-
walne i szybkie dziatanie [38]. Dabigatran to kompety-
cyjny, odwracalny inhibitor aktywnego czynnikall, czyli
trombiny. Hamuje wolna trombine, trombine zwigzana
z fibryna oraz blokuje indukowana trombing aktywacje
plytek krwi. Lek osigga maksymalne stezenie w osoczu
0,5-2 h po podaniu doustnym [39]. Okres péttrwania
tego leku wynosi 12-14 godzin. Gl6wna role w eliminacji
dabigatranu odgrywaja nerki— do 85% leku jest usuwa-
ne zmoczem w postaci niezmienionej, a pozostata czes¢
— z z6lcia w postaci glukuronianéw. Dabigatran mozna
stosowac u os6b z umiarkowana niewydolnoécia watroby
(klasa A wg skali Childa-Pougha). W Europie stadium
niewydolnoéci nerek ze wspétczynnikiem przesaczania
ktebuszkowego (GFR, glomerular filtration rate) ponizej
30 ml/ min/ 1,73 m? jest przeciwwskazaniem do terapii
dabigatranem. W dostepnym pismiennictwie brakuje in-
formacji na tematistnienia interakcji miedzy tym lekiem
a spozywanym pokarmem.

Lek nie jest metabolizowany przez enzymy cytochro-
mu P-450. W trakcie jednoczesnego krétkotrwatego po-
dawania NLPZ w znieczuleniu okolooperacyjnym z etek-
sylanem dabigatranu nie obserwowano zwiekszonego
ryzyka krwawienia. Natomiast podczas przewleklego
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stosowania z NLPZ o T, , przekraczajacym 12 h pacjen-
tow nalezy obserwowac ze wzgledu na zwiekszone
ryzyko krwawienia [38]. W przypadku jednoczesnego
stosowania z niefrakcjonowanymi heparynami (z wy-
jatkiem dawek stosowanych w celu utrzymania drozno-
$ci cewnika w zyle centralnej lub tetnicy), heparynami
drobnoczasteczkowymi, fondaparynuksem, desirudy-
ng, lekami trombolitycznymi, antagonistami receptora
GP IIb/I11a, klopidogrelem, ASA, tiklopidyna, prasugre-
lem, riwaroksabanem czy VKA moze wystepowacé zwiek-
szone ryzyko krwawienia. Eteksylan dabigatranu jest
substratem P-gp. Inhibitory tego transportera blonowego
moga zwiekszac¢ narazenie na réwnoczes$nie podawany
eteksylan dabigatranu [38]. Uktadowe stosowanie ke-
tokonazolu, cyklosporyny, itrakonazolu, dronedaronu
itakrolimusu rownolegle z eteksylanem dabigatranu jest
przeciwwskazane. Nalezy zachowac ostroznos¢ w przy-
padkuinnych silnych inhibitoréw P-gp (np. amiodaronu,
chinidyny czy werapamilu). Trzeba zmniejszy¢ dawke
dabigatranu podczas stosowania réwnolegle z amioda-
ronem, chinidyna lub werapamilem. Co wigcej, powinno
sie unikac skojarzonego stosowania z substancjami akty-
wujacymi P-gp (rifampicyng, karbamazepina, fenytoing
izielem dziurawca), gdyz mogg one zmniejszy¢ naraze-
nie na dabigatran [39]. Inhibitory proteazy, w tym rito-
navir, moga indukowac lub hamowac P-gp, nie zaleca sie
jednoczesnego stosowania tych lekéw. Réwnolegte sto-
sowanie z inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny
lub noradrenaliny moze powodowacé zwiekszone ryzyko
krwawien [39]. W badaniach klinicznych, w ktérych sto-
sowano eteksylan dabigatranu z pantoprazolem, innymi
inhibitorami pompy protonowej lub z ranitydyna, nie
obserwowano wplywu na skutecznosé leczenia. Podczas
réwnoleglego stosowania z digoksyna nie stwierdzano
istotnych klinicznie interakgji [40].

Eteksylan dabigatranu cechuje stosunkowo niska
biodostepnos¢ po podaniu doustnym i jest zwigzany za
pomoca kwasu winowego w celu ulatwienia wchianiania
w przewodzie pokarmowym. Absorpcja eteksylanu dabi-
gatranu nie zalezy od calkowitej kwasowosci przewodu
pokarmowego, w zwigzku z czym nie jest wymagana
modyfikacja dawki w przypadku jednoczesnego stoso-
wania inhibitoréw pompy protonowej. W badaniu RE-LY
wykazano, ze inhibitory pompy protonowej zmniejszaja
biodostepnosé dabigatranu 0 12,5%, natomiast ranitydyna
nie ma na to wplywu [40]. Kapsutki musza by¢ spozywane
w stanie nienaruszonym (tzn. nie moga by¢ zgniecione,
ztamane przed podaniem ani zute). Dabigatranu nie

mozna stosowac u pacjentéw zywionych przez rurke
nosowo-zoladkowa, gastrostomie i/lub jejunostomie.
Wyniki randomizowanego badania u zdrowych ochot-
nikéw (mezczyznikobiet) wykazaly, ze atorwastatyna nie
miala zadnego wplywu na wlasciwosci farmakokinetycz-
ne/farmakodynamiczne dabigatranu i odwrotnie — ze
dabigatran nie wplywal na wlasciwosci farmakokinetycz-
ne/farmakodynamiczne atorwastatyny [41].

Riwaroksaban — badanie ROCKET-AF

Riwaroksaban jest bezpo$rednim wybiérczym inhi-
bitorem czynnika Xa. Charakteryzuje si¢ duza biodo-
stepnoscia oraz szybkim czasem dzialania po podaniu
doustnym. Wykazuje przewidywang farmakokinetyke
i farmakodynamike, hamujgc aktywno$¢ czynnika Xa
iprzedtuzajac czas krzepniecia. W badaniach wykazano,
ze lek ten szybko sie wchiania, a maksymalne stezenie
osiaga po 2-4 h od zazycia tabletki. Sredni czas péttrwania
riwaroksabanu wynosi 7-13 h. Hamowanie aktywnosci
czynnika Xa i przedtuzenie PT jest silnie skorelowane
ze stezeniem leku, co potwierdza przewidywalnos¢
farmakodynamiczng i farmakokinetyczng riwaroksa-
banu [42]. Dwie trzecie leku jest metabolizowane przez
enzymy watrobowe (CYP3A4, CYP2J2), z tego potowa
jest wydalana z z6lcig i polowa z moczem, natomiast
pozostata 1/3leku w postaci niezmienionej jest wydalana
zmoczem. Riwaroksaban jest metabolizowany przez licz-
ne niezalezne szlaki metaboliczne z udzialem réznych
klas enzyméw. W prowadzonych badaniach nie wykaza-
no dotychczas interakgji riwaroksabanu z zywnoscia [42].

Riwaroksaban wchodzi w interakcje zaréwno z le-
kami wptywajacymi na cytochrom P-450, jak i z lekami
wplywajacymina P-gp oraz lekami przeciwplytkowymi.
Leki, ktore hamujg cytochrom P-450 (np. ketokonazol,
ritonavir, klarytromycyna, erytromycyna, klopidogrel),
zwiekszajg stezenie riwaroksabanu. Natomiast sub-
stancje indukujace cytochrom P-450, takie jak rifampi-
cyna, zmniejszaja jego stezenie. Glikoproteina P usuwa
substancje obce dla organizmu (w tym leki) z wnetrza
komorek, zapobiegajac ich kumulacji i utrudniajac
osigganie przez nie miejsc docelowych. Inhibitory P-gp
zwiekszajg, aindukujace (rifampicyna, ziele dziurawca,
fenytoina) zmniejszaja stezenie riwaroksabanu [43].

Nie zaleca sie stosowania riwaroksabanu u pacjentéw,
ktorych jednocze$nie poddaje sig systemowemu leczeniu
przeciwgrzybiczemu za pomoca produktéw leczniczych
z grupy pochodnych azolowych (takich jak: ketokonazol,
itrakonazol, worykonazol) lub u ktérych stosowane sa
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inhibitory HIV-proteazy (np. ritonavir). Wymienione
substancje czynne to silne inhibitory zaréwno CYP3A4,
jakiP-gp,awzwiazku z tym moga podwyzszac stezenie
riwaroksabanu w osoczu krwi do wartoéci o znaczeniu
klinicznym, co z kolei moze prowadzi¢ do zwiekszonego
ryzyka krwawienia [42].

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw stosujacych
jednoczesnie produkty lecznicze, ktére wplywaja na
proces hemostazy, takie jak NLPZ, ASA oraz inhibitory
agregacji ptytek krwi. U oséb zagrozonych wystapieniem
owrzodzenia przewodu pokarmowego mozna rozwazy¢
odpowiednie leczenie profilaktyczne [42].

Inhibitory CYP3A4 oraz glikoproteiny P

Podanie riwaroksabanu jednoczesnie z ketokona-
zolem (400 mg raz/d.) lub ritonavirem (600 mg 2 x/d.)
prowadzito do 2,6/2,5-krotnego zwiekszenia $redniego
AUCorazdo1,7/1,6-krotnego wzrostu $redniego stezenia
maksymalnego riwaroksabanu, ze znacznym nasileniem
dziatania farmakodynamicznego, ktére moze prowadzi¢
do zwiekszonego ryzyka krwawienia. Z tego powodu
nie zaleca sie stosowania tego leku u pacjentow, ktérzy
w tym samym czasie przyjmuja leki przeciwgrzybicze
z grupy pochodnych azolowych o dziataniu ogélno-
ustrojowym, takie jak ketokonazol, itrakonazol, wory-
konazolipozakonazollub inhibitory HIV-proteazy [42].

Oczekuje sie, ze substancje czynne, ktdre silnie ha-
muja tylko jeden ze szlakéw eliminacji riwaroksabanu
—albo CYP3A4, albo P-gp — beda w mniejszym stopniu
zwiekszaé stezenie riwaroksabanu w osoczu krwi. Na
przyklad klarytromycyna (500 mg 2 X/d.), ktéra uwaza
sie za silny inhibitor CYP3A4 oraz umiarkowany inhibi-
tor P-gp, prowadzi do 1,5-krotnego zwiekszenia srednie-

goAUC oraz 1,4-krotnego wzrostu C_ , . riwaroksabanu

maks
[42]. Zwiekszenie to nie jest jednak uwazane za majace

znaczenie kliniczne.

Leki przeciwzakrzepowe i warfaryna

Po jednoczesnym podaniu enoksaparyny (pojedyn-
cza dawka 40 mg) oraz riwaroksabanu (pojedyncza daw-
ka 10 mg) obserwowano addytywne dzialanie hamujace
aktywnoé¢ czynnika Xa, czemu nie towarzyszyl zaden
dodatkowy wplyw na czasy krzepniecia (PT, APTT).
Enoksaparyna nie wplywata na farmakokinetyke riwa-
roksabanu. Natomiast z powodu zwiekszonego ryzyka
krwawienia nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentéw,
ktérzy stosujg jednoczeénie inne preparaty o dziataniu
przeciwzakrzepowym [42].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
oraz inhibitory agregacji ptytek krwi

Po jednoczesnym podaniu riwaroksabanu (15 mg)
oraz 500 mg naproksenu nie obserwowano istotnego
klinicznie wydluzenia czasu krwawienia. Tym niemniej
u niektérych pacjentéw moze dojs¢ do bardziej nasilo-
nych dzialan farmakodynamicznych [42].

Po jednoczesnym podaniu riwaroksabanu oraz
500 mg ASA nie stwierdzanoistotnych klinicznie interakcji
farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych. Zasto-
sowanie klopidogrelu (300 mg w dawce nasycajacej, a na-
stepnie 75 mg w dawce podtrzymujacej) nie prowadzilo
do wystapienia interakcji farmakokinetycznej z riwarok-
sabanem (15mg), ale w podgrupie pacjentéw stwierdzono
znaczne wydluzenie czasu krwawienia, ktére nie byto
skorelowane z agregacja ptytek krwi, stezeniem P-selek-
tyny ani aktywnoscia receptora GPIIb/IIIa [42].

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw, ktorzy sto-
suja jednocze$nie NLPZ (w tym ASA) oraz inhibitory
agregacji plytek krwi, poniewaz zwykle zwiekszajg one
ryzyko krwawienia [42].

Induktory CYP3A4

Zastosowanie riwaroksabanu jednoczesnie z silnym
induktorem CYP3A4 — rifampicyna, prowadzilo do
okolo 50-procentowego zmniejszenia sredniego AUC
riwaroksabanu, czemu towarzyszylo ograniczenie jego
dziataf farmakodynamicznych. Jednoczesne stosowanie
riwaroksabanu z innymi silnymi induktorami CYP3A4
(np. fenytoing, karbamazeping, fenobarbitalem lub zie-
lem dziurawca pospolitego) moze takze prowadzi¢ do
obnizenia stezen riwaroksabanu w osoczu krwi [42].

Inne leczenie skojarzone

Nie stwierdzono zadnych farmakokinetycznych ani
farmakodynamicznych interakcji o znaczeniu klinicz-
nym po jednoczesnym podaniu riwaroksabanu oraz mi-
dazolamu (substrat CYP3A4), digoksyny (substrat P-gp),
atorwastatyny (substrat CYP3A41iP-gp) lub omeprazolu
(inhibitor pompy protonowej) [42].

PODSUMOWANIE

Nowe doustne antykoagulanty stanowia efekt kilku-
nastu lat duzych badan przedklinicznych i klinicznych,
z udzialem wielu tysiecy pacjentéw. W Polsce dostepne
sg trzy sposr6d wymienionych nowych doustnych an-
tykoagulantéw — dabigatran, riwaroksaban oraz apik-
saban. Ich pojawienie si¢ rozpoczyna nowg ere leczenia
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Tabela 2. Charakterystyka nowych lekéw przeciwkrzepliwych (zrédto [43])

Dabigatran
Nazwa handlowa Pradaxa®
Cel dzialania Trombina
Biodostepnos¢ po podaniu doustnym 6,5%
Sposéb podawania 2 X dziennie
Czasdo C, ... 0,5-2h
Czas péitrwania 12-14 h
Konieczno$¢é monitorowania Nie
Klirens nerkowy 80%
Interakcje z lekami Inhibitory

glikoproteiny P

Wptyw na receptor CYP Nie
(cytochrom P-450)

Riwaroksaban Apiksaban
Xarelto® Eliquis®
Czynnik Xa Czynnik Xa
80% 66%
Raz dziennie 2 X dziennie
2-4h 3-4h
7-13h 8-13h
Nie Nie
66% (w potowie 25%

jako lek nieaktywny)

Inhibitory CYP3A4
i glikoproteiny P

CYP3A4

Inhibitory CYP3A4
i glikoproteiny P

CYP3A4

Tabela 3. Poréwnanie wtasciwosci nowych doustnych lekéw przeciwkrzepliwych i warfaryny

Cecha Warfaryna
Poczatek dziatania Powolny
Dawkowanie Zmienne
Whptyw diety Tak
Interakcje Liczne
Koniecznos$¢ monitorowania Tak
Czas dziatania po odstawieniu Dtugi

Nowe doustne leki przeciwkrzepliwe
Szybki
State
Nie
Nieliczne
Nie (bez kontroli INR)

Krotszy niz warfarnyny

INR (international normalized ratio) — migdzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany

przeciwkrzepliwego. Leki te nie wchodza w interakcje
ze skladnikami diety, ale nalezy pamieta¢, ze nie sa po-
zbawione interakcji z lekami. Podaje sie je w stalych
dawkach, przy czym dwa sposréd nich, tj. apiksaban
idabigatran, musza by¢ przyjmowane 2-krotnie w ciggu
doby. Charakteryzuja sie szybkim poczatkiem dzialania
przeciwkrzepliwego. Ku wygodzie pacjentéw leki te nie
wymagaja monitorowania terapii.

Zbiorcza charakterystyke trzech wyzej wymienionych
nowych lekéw przeciwkrzepliwych przedstawiono w ta-
beli 2 [43]. Warto sie réwniez przyjrze¢ danym zawartym
w tabeli 3 zawierajacej poréwnanie wlasciwosci nowych
doustnych lekéw przeciwkrzepliwych zwarfaryna. Z kolei
w tabeli 4 zaprezentowano informacje o interakcjach dabi-
gatranu, riwaroksabanu i apiksabanu oraz NLPZ, lekéw
przeciwplytkowychiantykoagulantéw [43], natomiast w ta-
belach 51 6 przedstawiono farmakokinetyczne interakcje
miedzy nowymi doustnymilekami przeciwzakrzepowymi
oraz lekami wplywajacymina P-gp i enzymy CYP3A4 [44].

Nalezy pamietaé, ze nowe doustne leki przeciwkrzepli-
we nie sa pozbawione wad, wsréd ktérych trzeba wymienic:
¢ mozliwos¢ stosowania wylacznie droga doustna;

e przeciwwskazane stosowanie w niewydolnosci ne-
rek (dabigatran — GFR < 30 ml/min, riwaroksaban

i apiksaban — GFR < 15 ml/min);

* brak prostych metod oceny dzialania antykoagula-
cyjnego;

e konieczno$¢ systematycznego przyjmowania leku
przez pacjenta (krotki czas dzialania);

* brak $rodka neutralizujacego;

* wyzsza cena od ceny warfaryny.

Warto rowniez wspomnieé o najnowszych doust-
nych lekach przeciwkrzepliwych, ktére pozostaja sie
w trakcie badan; naleza do nich:
¢ inhibitory czynnika Xa— edoksaban (Daiichi Sankyo)

oraz betriksaban (Portola Pharmaceuticals);
¢ inhibitor trombiny — AZD0837 (AstraZeneca);

* inhibitor czynnika IX—TTP889 (Transtech Pharma) [45].

Wszystkie przytoczone badania ukazuja, ze z ostroz-
noscia, ale réwniez optymizmem mozna spojrze¢ na
dostepne nowe doustne antykoagulanty. Wydaje sie,
ze dzieki nim leczenie przeciwkrzepliwe bedzie mniej
ucigzliwe dla pacjentow, ale réwniez skuteczniejsze
w dlugotrwatej terapii.
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Tabela 4. Interakcje dabigatranu, riwaroksabanu lub apiksabanu oraz niesteroidowych lekéw

przeciwzapalnych (NLPZ), lekéw przeciwptytkowych i antykoagulantéw (zrédto [44])

Klasa leku Lek wchodzacy Efekt farmakokinetyczny/farmakodynamiczny
w interakcje Dabigatran Riwaroksaban Apiksaban
NLPZ ASA Zwiekszone ryzyko Zwiekszone ryzyko krwawien Zwiekszone ryzyko krwawien
krwawien
Diklofenak Brak znaczacego Nie badano Nie badano
wplywu na ekspozycje
Naproksen Nie badano Brak klinicznie istotnego wpty-  Zwigkszona ekspozycja, podwyz-
wu na ekspozycje, parametry szone parametry krzepnigcia,

krzepniecia i czas krwawienia brak klinicznie istotnego wptywu
na czas krwawienia

Przeciwptytkowe Klopidogrel Zwiekszone ryzyko Wydtuzony czas krwawienia Zwiekszone ryzyko krwawienia
krwawien
Antykoagulanty Enoksaparyna Nie badano Zwigksza aktywnos¢ anty-Xa Zwigksza inhibicjg anty-Xa
Warfaryna Nie badano Zwieksza wartos¢ INR Nie badano

ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy wspéiczynnik znormalizowany

Tabela 5. Farmakokinetyczne interakcje miedzy nowymi doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi a lekami

wptywajacymi na glikoproteine p (P-gp, P-glycoprotein) i enzymy CYP3A4 (zrédto [44])

Lek Potencjalne interakcje z lekami Potencjalny efekt Rekomendacje
farmakokinetyczny
Dabigatran Inhibitory P-gp Zwieksza Dronedaron i ketokonazol
— zalecane zmniejszenie dawki
Induktory P-gp Zmniejsza Rifampina — zakaz przyjmowania
Riwaroksaban Inhibitory P-gp i silne inhibitory CYP3A4 Zwigksza Zakaz przyjmowania
Inhibitory P-gp i stabe/umiarkowane Zwieksza Przyjmowac z rozwagg
inhibitory CYP3A4

Induktory P-gp i silne induktory CYP3A4 Zmniejsza Zakaz przyjmowania
Apiksaban Inhibitory P-gp i silne inhibitory CYP3A4 Zwigksza Brak danych

Silne inhibitory P-gp i inhibitory CYP3A4 Zwigksza Zmniejszenie dawki

Silne induktory P-gp i induktory CYP3A4 Zmniejsza Zakaz przyjmowania

Tabela 6. Klasyfikacja lekow wptywajgcych na glikoproteine p (P-gp, P-glycoprotein) i enzymy CYP3A4 (zrédto [44])

Inhibitory CYP3A4

Silne Klarytromycyna, sok grejpfrutowy, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, mibefradil, telitromycyna,
nelfinavir, worykonazol

Umiarkowane Ciprofloksacyna, diltiazem, erytromycyna, flukonazol, imatynib, sok grejpfrutowy, werapamil, amprenavir

Stabe Alprazolam, amiodaron, amlodipina, atorwastatyna, cymetydyna, cilostazol, cyklosporyna, fluoksetyna,
doustne $rodki antykoncepcyjne, ranitydyna

Inhibitory P-gp Amiodaron, azytromycyna, karwedilol, klarytromycyna, cyklosporyna, diltiazem, erytromycyna, felodipi-
na, itrakonazol, werapamil

Inhibitory CYP3A4 i P-gp
Silne ltrakonazol, lopinavir/ritonavir, klarytromycyna, ketokonazol, indinavir
Umiarkowane Werapamil, erytromycyna, diltiazem, dronedaron
Stabe Quinidina, ranolazyna, amiodaron, felodipina, azytromycyna
Induktory CYP3A4
Silne Karbamazepina, fenytoina, ziele dziurawca
Umiarkowane Bosentan, efavirenz, nafcylina, modafinil
Stabe Amprenavir, jezéwka, prednizon, armodafinil, rufinamid, pioglitazone
Induktory P-gp Karbamazepina, fenytoina, rifampina, ziele dziurawca, awasimib

Silne induktory CYP3A4 Karbamazepina, fenytoina, ziele dziurawca
i induktory P-gp
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