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Wpiyw czynnikow Srodowiskowych
na dziafanie antykoagulantow

doustnych

Influence of environmental factors on the action

of oral anticoagulants

STRESZCZENIE

Antagonisci witaminy K sa grupa lekéw stosowanych w profilaktyce i leczeniu choroby
zakrzepowo-zatorowej. Podstawowym wskazaniem jest zapobieganie powiktaniom zakrze-
powo-zatorowym u pacjentow obciazonych migotaniem przedsionkéw, z patologia lub po
protezowaniu zastawek serca.

Dziatanie tej grupy lekdw podlega szerokim interakcjom z innymi substancjami leczniczymi,
preparatami ziotowymi, suplementami diety. W niniejszej pracy omowiono najistotniejsze
z interakcji Srodowiskowych.
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stowa kluczowe: antykoagulanty, interakcje, witamina K

ABSTRACT

The Vitamin K antagonists are a group of substances used for the prevention or treatment
of the venous thromboembolism. Therapeutic use of anticoagulants include mainly patients
with the atrial fibrillation and the valvular heart disease.

The anticoagulant medicines can interact with a wide range of other medication, herbal
remedies, food supplements. Authors discussed the most significant of the interactions.
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WSTEP

Antykoagulanty doustne sg grupa lekéw wy-
korzystywanych w leczeniu i zapobieganiu
chorobie zakrzepowo-zatorowej. Pierwszym

znanym zwigzkiem z tej grupy lekow jest od-

kryta w 1948 roku warfaryna, poczatkowo
uzywana jako §rodek deratyzacyjny, nato-
miast w 1954 roku zarejestrowana jako anty-
koagulant doustny. Doustne antykoagulanty,

poza stosowaniem w leczeniu zylnej choroby
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zakrzepowo-zatorowej i jej zapobieganiu,
wykorzystywane sa réwniez w profilaktyce
u chorych na migotanie przedsionkéw, zwada
ipo protezowaniu zastawek serca. Do wskazan
naleza takze: zapobieganie chorobie zakrze-
powej u chorych leczonych onkologicznie, po
zabiegach ortopedycznych, jak réwniez jako
prewencja po zawale sercaiudarze moézgu. Do-
ustne leki nie rozpuszczaja uformowanego za-

krzepu, zapobiegaja natomiast jego tworzeniu.

MECHANIZM DZIALANIA ANTYKOAGULANTOW
DOUSTNYCH

Mechanizm przeciwkrzepliwy polega na
wplywie antykoagulantéw doustnych na me-
tabolizm witaminy K, poprzez hamowanie
pierwszej reduktazy w cyklu przemian witami-
ny. Witamina K bierze udziat w aktywowaniu
czynnikow krzepniecia: IT, VIL IX i X poprzez
ich karboksylacje (przytaczanie czasteczki
dwutlenku wegla do reszty glutaminianu).
Powstajacy w ten sposob gamma-karboksyglu-
taminian jest silnym chelatorem Ca?* w prze-
ciwiefistwie do formy nieaktywnej, co umoz-
liwia zakotwiczenie czynnikéw krzepnigcia
w btonach fosfolipidowych, a przez to — ich
dalsze przemiany. Protrombina zakotwiczona
w btonie fosfolipidowej w Srodowisku czynni-
ka X iV przeksztalca si¢ w trombine.

Proces przemian epoksydu witaminy K,
ktdéry powstaje po karboksylacji czynnikow
krzepnigcia, polega na dwukrotnej redukcji
do zwiazku aktywnego. Pierwsza redukcja
katalizowana jest przez reduktaze 2,3-epo-
ksydowa zalezna od wplywu antykoagulantéw.
Powstajaca w reakcji forma chinonowa jest
takze forma witaminy K dostarczanej z po-
zywieniem, jak réwniez wytwarzanej przez
saprofitujaca flore bakteryjna jelita cienkie-
go. Druga redukcja nastepuje w Srodowisku
reduktazy niewrazliwej na antykoagulanty.
Jej produktem jest aktywna forma hydrochi-
nonowa.

Witamina K dostarczana z pozywieniem
zostaje przeksztatcona do formy aktywnej

w obecnosci reduktazy niezaleznej od wptywu

Forum Medycyny Rodzinnej 2013, tom 7, nr 4, 208-214

antykoagulantéw, co stanowi istotny problem
w leczeniu pacjentéw. Wysoka podaz witami-
ny moze w znaczny sposob inhibowac dziatanie
lecznicze warfinu i innych pochodnych. Wchta-
nianie witaminy K jest zalezne osobniczo. Pod-
stawe edukacji pacjenta, u ktérego wprowadza
si¢ leczenie antykoagulacyjne, stanowi okre-
Slenie substancji bogatych w witaming. Nalezy
W sposdb jak najbardziej réwnomierny spozy-
wacé obfitujace w nig warzywa. Zaréwno nad-
mierna podaz, jak i catkowita restrykcja w die-
cie sa przeciwwskazane — nadmierne przyje-
cie witaminy moze skutkowa¢ zmniejszeniem
dziatania antykoagulacyjnego lekdw, natomiast
catkowitg eliminacje uznaje si¢ za czynnik ryzy-
ka niestabilnosci leczenia [1] (ryc. 1).

Na efekt dziatania antykoagulantéw do-
ustnych wplywaja czynniki genetyczne, a takze
Srodowiskowe, takie jak interakcje lekowe lub
stany chorobowe. Oceny skutecznoSci lecze-
nia dokonuje si¢ za pomoca wystandaryzowa-

nego wspotczynnika czasu protrombinowego

Katarzyna Rostonkiewicz, Janusz Siebert
Wpiyw czynnikéw Srodowiskowych na
tdziatanie antykoagulantow doustnych

Antykoagulanty doustne
hamuja pierwsza
reduktaze cyklu przemian
witaminy K

Prekursory Aktywne
czynnikow krzepnigcia czynniki Krzepniecia
PIVKA
y-glutamylo-
karboksylaza
Postaé Postac
hydrochinonowa epoksydowa

Posta¢ chinonowa

POKARM

Rycina 1. Cykl przemian witaminy K
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obfitych w witaming K
powinno by¢ jak
najbardziej rownomierne
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(INR, international normalized ratio). Czas
protrombinowy ukazuje poziom aktywnoSci
zaleznych od witaminy K czynnikéw krzep-
niecia: VII, XiIlizalezy od tromboplastyny
uzywanej w tescie laboratoryjnym. Reaktyw-
no$¢ tromboplastyny oznacza si¢ za pomoca
wspotczynnika ISI (International Sensitivity
Index). Migdzynarodowy wspoétczynnik znor-
malizowany INR powstat jako forma standa-
ryzacji wyniku PT i oznacza stosunek czasu
protrombinowego osocza pacjenta leczonego
lekiem przeciwkrzepliwym do czasu prawidto-
wego protrombinowego, z uwzglednieniem
wspolczynnika ISI.

W przypadku zapobiegania chorobie za-
krzepowo-zatorowejijejleczenia u wigkszosci
pacjentéw indeks terapeutyczny wynosi 2-3,
natomiast u pacjentéw po wszczepieniu nie-
biologicznej zastawki serca — 2,5-3,5. Zbyt
wysoki parametr wigze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem krwawienia, a za niski — z wysta-
pieniem zaburzen zakrzepowo-zatorowych.
Schemat stosowania leku dostosowuje sig¢ in-
dywidualnie do pacjenta i opiera na pomia-
rach INR.

WPLYW PODAZY WITAMINY K

Jednym z waznych elementow leczenia anty-
koagulantami jest pouczenie pacjenta o diecie
i sposobie dawkowania produktéw obfitych
wwitaming K. Nie zaleca si¢ calkowitej elimi-
nacji bogatych zrédet witaminy. Spozywanie
takich produktéw powinno by¢ jak najbardziej
rownomierne — zaréwno nagta eliminacja,
jakizbyt obfita podaz moga wptywaé na wynik
leczenia.

Coraz wiecej uwagi poSwieca si¢ rowniez
tworzeniu grup edukacyjnych dla pacjentéw
ze §wiezo wlaczonym leczeniem antykoagu-
lantami. Jest to obecnie jedna z najlepszych
form edukacji pacjenta. Grupa, czyli pacjent
ijego rodzina, jest informowana przez per-
sonel medyczny (najczesciej pielegniarki)
w trakcie zajec o interakcjach, procesie le-
czenia i dziataniach niepozadanych lekéw.

W Polsce taka forma edukacji pacjenta jest

niedostepna. Czgsto pacjenta nie informuje
si¢ ani o zaleceniach dietetycznych, ani o in-
terakcjach lekowych [2, 3].

Optymalnym sposobem informowania
pacjenta jest forma pisemna w postaci ta-
belki lub tekstu ciaglego, ktére zapewniaja
najlepsze zrozumienie. Producencilekow an-
tykoagulacyjnych zapewniaja takze informa-
cje on-line dla pacjentéw z wytlumaczeniem
wszystkich zasad stosowania, pozadanej diety
i ewentulanych interakcji lekowych.

Najobfitszym Zrodtem witaminy K, glow-
nie w postaci fitochinonu, sa zielone warzywa
i liscie, takie jak: kapusta, satata, brukselka,
brokuly, groszek, rzepa, szpinak. Nalezy
pamigtac réwniez o mniej popularnych ro-
Slinach, takich jak szartat, wykorzystywany
w kuchni wegetarianskiej jako bogate Zrédto
aminokwasow egzogennych, czy fasola sojo-
wa. Spozywanie oliwy z oliwek, oleju canola
oraz oliwy z fasoli sojowej takze wptywa na
efekt leczenia. Bogatym Zrodtem witaminy
K1 (pozawarzywami) sa owoce, takie jak kiwi
i awokado, oraz orzechy pistacji.

W popularnej kuchni japonskiej istotnym
zrédtem witaminy K sa wodorosty. Stusznie
byloby wigc poinformowac pacjenta o korzy-
Sciach ptynacych z zastosowania tej diety, jak
rowniez przekaza¢ informacje, Ze znaczna
ilo§¢ witaminy K znajduje si¢ w skorce ogorka,
anie w jego miazszu, oraz w liSciach herbaty,

anie w jej naparze.

PREPARATY ZIOLOWE

Pacjentow, zwlaszcza w starszym wieku, na-
lezy informowac o interakcjach preparatow
ziotowych z tradycyjnymi antykoagulantami.
Preparaty ziolowe moga zar6wno nasilac,
jak i zmniejsza¢ dziatanie antykoagulantow.
Wiele preparatéw wpltywa na aktywnos¢ en-
zymoOw cytochromu P, Mitorzab japonski
(Glinco biloba) jest popularnym sktadnikiem
lekéw wydawanych bez recepty (OTC, over
the counter drug). W sposéb istotny wplywa
nawzrost dziatania antykoagulantéw poprzez

zmniejszenie agregacji plytek. Podobny wplyw
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wywieraja czosnek i cebula [4, 5]. Arcydzie-
giel, bedacy ziotowym preparatem uzywanym
jako Srodek rozkurczowy i uspokajajacy, a tak-
ze szalwia uzywana jako Srodek antyseptyczny
— zawierajg pochodne kumaryny i w ten spo-
s6b wplywaja na wartosci INR. Srodkiem naj-
silniej hamujacym dziatanie antykoagulantow
jest dziurawiec, ktory poprzez indukcje enzy-
moéw metabolicznych zwieksza ich eliminacje.
Dziatanie dziurawca moze trwaé nawet do 2 ty-
godni po zaprzestaniu jego przyjmowania. Po-
winien by¢ on catkowicie eliminowany z diety
pacjentéw leczonych antykoagulantami.
Wykazano ponadto wptyw soku z zurawi-
na na zwickszone ryzyko krwawienia u pacjen-
téw leczonych antykoagulantami. Natomiast
nie ma jednoznacznych opinii co do stosowa-

nia Zurawiny w postaci kapsulek.

INTERAKCJE LEKOWE
Antykoagulanty doustne moga wchodzi¢ w in-
terakcje zwieloma lekami. Jednym z mechani-
zmOw interakcji jest zmniejszanie wchtaniania
antykoagulantéw i krazenia watrobowo-jeli-
towego, np. przez cholestyramine. Leki moga
indukowac (tyroksyna lub leki przeciwpratko-
we) badz hamowac¢ metabolizm leku. Moze
doj$¢ do wyparcia z wigzan biatkowych.
Istotny jest wptyw niektorych grup lekéw
na hemostaze pierwotna, co przyczynia si¢ do
indukcji dziatania antykoagulantéw. Wpltyw
taki wykazuja niesteroidowe leki przeciwza-
palne, a takze pochodne penicyliny. Istotnym
faktem jest dzialanie lekdw z grupy niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych, bedacych
przez wiele lat podstawowym $rodkiem le-
czenia analgetycznego i przeciwzapalnego.
Wedlug najnowszych zalecefi nie nalezy sto-
sowac tej grupy u chorych leczonych antyko-
agulantami. Zalecanymi analgetykami sg leki
opioidowe, a takze, zgodnie z charakterysty-
ka lecznicza warfaryny — paracetamol, cho¢
w badaniu klinicznym wykazano jego wptyw
na poziom INR i powiktania krwotoczne [2].
Antybiotyki z grup beta-laktamowych,
poza kloksacyling i nafcylina, z grup makro-
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litéw, a takze chemioterapeutyki i leki prze-
ciwgrzybicze moga w znaczacy sposob nasili¢
dziatanie leku. W przypadku pochodnych pe-
nicylin istotny jest rowniez wptyw na hemosta-
z¢ pierwotna. Zastosowanie antybiotykow nie
jest przeciwwskazane w omawianej grupie pa-
cjentOw, jednak zaleca si¢ w trakcie leczenia
kontrolne badanie INR w celu dostosowania
dawki antykoagulantow.

W przypadku pacjentéw, u ktorych lecze-
nie antykoagulantami ma charakter profilak-
tyki w migotaniu przedsionkdw, istotng inte-
rakcje przedstawia digoksyna. Nasila dziata-
nie antykoagulantéw. Amiodaron w istotny
spos6b upos§ledza metabolizm warfaryny,
wplywajac na wynik INR.

W przypadku lek6w zmniejszajacych kwa-
sowo§¢ zotadka nalezy unika¢ cymetydyny
1 omeprazolu, zast¢pujac je lekami niemaja-
cymi istotnego wplywu na stezenie antykoagu-
lantéw. Nowoczesne leki z tych grup nie maja
udokumentowanego wptywu na poziom INR.
Niektore z lekéw hipolipemicznych w sposéb
udokumentowany wplywaja na INR (m.in.
simwastatyna, lowastatyna i klofibrat).

Z grupy lekow przeciwpadaczkowych wy-
kazano wplyw kwasu walproinowego na wzrost
dziatania antykoagulantéw [6-8] (tab. 1).

Grupa lekéw mogacych inhibowa¢ anty-
koagulanty jest do§¢ waska, nalezg do niej:
nieliczne antybiotyki beta-laktamowe, bar-
biturany i benzodiazepiny; rzadko w Polsce
stosowany lek z grupy diuretykéw — chlor-
talidon; leki przeciwpratkowe; mesalazyna
stosowana gldwnie w przypadku nieswoistych
zapalen jelit. W szerszej grupie pacjentow na-
lezy pamigtac o spironolu i dziataniu witami-
ny C, a takze doustnych lekach antykoncep-
cyjnych [9] (tab. 2).

Kortykosteroidy moga zaréwno zmniej-
szaé, jak i zwigkszac dzialanie antykoagulan-
tow. Istotny wplyw na dziatanie antykoagulan-
téw maja takze hormony, zaréwno w formie
lekéw, jak i naturalnej. Tyroksyna zwicksza
dziatanie przeciwkrzepliwe, podobnie — hor-

mony anaboliczne.

Katarzyna Rostonkiewicz, Janusz Siebert
Wpiyw czynnikéw Srodowiskowych na
tdziatanie antykoagulantow doustnych

Zalecanymi analgetykami
u pacjentéw przyjmujacych
antykoagulanty sg opioidy
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Tabela 1

Leki zwigkszajgce dziatanie
antykoagulantéw

Allopurinol
Amiodaron
Amoksycylina

(anaboliczne i androgenne) hormony
steroidowe

Argatroban
Azapropazon
Azytromycyna
Bezafibrat
Cefaleksyna
Cefamandol
Cefmenoksym
Cefmetazol
Cefoperazon
Cefuroksym
Celecoksyb
Chinidyna
Chinina
Ciprofloksacyna
Cyklofosfamid
Cymetydyna
Dekstropropoksyfen
(Dekstro)tyroksyna
Digoxin
Disulfiram
Doksycyklina
Erytromycyna
Etopozyd
Fenofibrat
Fenylbutazon
Feprazon
Flukonazol
Fluorouracyl
Flutamid
Fluwastatyna
Gemfibrozyl
Grepafloksacyna
Ifosfamid
Indometacyna
Interferon alfa i beta
Itrakonazol
Karboksyurydyna
Ketokonazol
Klarytromycyna

Klofibrat

Kodeina

Kwas acetylosalicylowy
Kwas nalidyksowy
Kwas walproinowy
Latamoksef

Leflunomid

Lepirudin
Lewofloksacyna
Lowastatyna

Metolazon

Metotreksat
Metronidazol
Mikonazol (réwniez zel doustny)
Norfloksacyna
Ofloksacyna
Oksyfenbutazon
Omeprazol

Paracetamol (dziatanie ujawnia sig po
1-2 tygodniach ciggtego stosowania)

Piroksykam
Proguanil
Propafenon
Propranolol
Rofecoxib
Roksytromycyna
Simwastatyna
Sulfafenazol
Sulfafurazol
Sulfametizol
Sulfametoksazol
Sulfinpirazon
Sulfofenur
Sulindak
Szczepionka przeciw grypie
Tamoksifen
Tegafur
Tetracyklina
Tolmetyna
Trastuzumab
Trimetoprim
Troglitazon
Witamina A
Witamina E
Wodzian chloralu
Zafirlukast

WPLYW CHOROB WSPOLISTNIEJACYCH
Goraczka, tyreotoksykoza i nadmierny wysi-  watroby, a takze przewlekte przyjmowanie al-

na dzialanie antykoagulantéw. Niewydolno§¢

fek fizyczny zwigkszaja wrazliwoS¢ organizmu  koholu wplywa poprzez zmniejszong synteze
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Tabela 2

Leki inhibitujace dziatanie
antykoagulantéow doustnych

Azatiopryna (barbiturany)
Karbamazepina
Chlordiazepoksyd
Chlortalidon
Kloksacylina
Cyklosporyna
Dikloksacylina
Disopiramid
Gryzeofulwina
Izoniazyd
Merkaptopuryna
Mesalazyna
Mitotan
Nafcylina
Nevirapina
Fenobarbital
Primidon
Ryfampicyna
Spironolakton
Trazodon
Witamina C

czynnikoéw krzepnigcia. W przypadku nie-
wydolnoSci krazenia zast6j krwi w watrobie
wywotuje podobne dziatanie.

Zgodnie ze skala HAS BLED istotny
wplyw ma nadciS$nienie tetnicze, niewydolnos¢é
nerek, wiek chorego, naduzycie alkoholu, uza-
leznienie od lekéw. Jest to skala ryzyka powi-
ktaf krwotocznych u pacjentéw z migotaniem
przedsionkow (tab. 3) [10].

Omawiana grupe lekéw coraz czgsciej
stosuje si¢ u pacjentéw, zaréwno jako w pro-
filaktyce, jak i w leczeniu. Nalezy pamigtac,
ze wsrdd leczonych dominuja osoby starsze,
ktdre czesto nie sa w wystarczajacy sposob
informowane o dzialaniu stosowanych lekdw.
Bardzo wazna role w tej relacji spetnia lekarz
prowadzacy. Poprawa stanu zdrowia pacjenta
zalezy od jego wiedzy i sposobu przekazania
wszelkich informacji wplywajacych na poziom
leczenia pacjenta.

Ze wzgledu na ceng, a takze nieched
Srodowiska lekarskiego do nowych antyko-
agulantéw prawdopodobnie pacjenci przez
najblizsze lata beda leczeni gtéwnie aceno-
kumarolem i warfina. Jednakze ze wzgledu
na to powinni by¢ w petni informowani o in-
terakcjach przyjmowanych lekow.

Tabela 3
Skala HAS BLED

Nadcisnienie (Hypertension) — ci$nienie skurczowe > 160 mm Hg
Nieprawidtowa funkcja nerek (Abnormal renal function) — kreatynina > ok. 2,3 mg/dl,

1 punkt
1 punkt

przewlekta niewydolno$c¢ nerek, dializa, stan po transplantacji nerek

Nieprawidtowa funkcja watroby (Abnormal liver function) — AST/ALT/ALP > 3 x norma

Udar mozgu (Stroke)

Krwawienia w wywiadzie (Bleeding)
Niestabilny poziom INR (Labile INRs)
Wiek > 65. rz. (Elderly)

Alkohol

Leki (Drugs) przeciwptytkowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne
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1 punkt
1 punkt
1 punkt
1 punkt
1 punkt
1 punkt
1 punkt

Katarzyna Rostonkiewicz, Janusz Siebert
Wpiyw czynnikéw Srodowiskowych na
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Stany chorobowe
(goraczka, tyreotoksykoza)
moga zwigkszy¢
wrazliwos¢ organizmu na
dziatanie antykoagulantow
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