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uvoD

Kardiovaskularne bolesti su jedan od vodecih uzroka morbiditeta i mortaliteta u suv-
remenom drudtvu (1). Trombotska i tromboembolijska bolest je ¢esta i moze imati ozbilj-
ne posljedice kao $to su: infarkt miokarda, cerebrovaskularni inzult, duboka venska
tromboza i pluéna embolija. Antitrombotici, lijekovi skupine BO1 anatomsko-terapijsko-
kemijske (ATK) klasifikacije lijekova, podijeljcni su u pet podskupina: antagonisti vitamina
K (varfarin), heparinska skupina, inhibitori agregacije trombocita, enzimi poput strepto-
kinaze te ostali antitrombotici. Ti se lijekovi primjenjuju kao antikoagulantna, fibrinoli-
ti¢ka i antiagregacijska terapija u lije¢enju i profilaksi ¢itavog niza takvih bolesti i stanja
(tablica 1). Najvazniji lijckovi koji se rabe za prevenciju ili lijeéenje »crvenoge tromba su

Tablica 1. Pregled klini¢kih indikacija za primjenu antitrombotika —
podskupina B01 ATK klasifikacije lijekova (2)

Indikacije za
antikoagulacijsku terapiju

duboka venska tromboza
(DVT)

profilaksa:

DVT u kirurgiji,

girenja uspostavljenih DVT
ili recidiva pluéne emboljje,

tromboza i embolizacija u
bolesnika s atrijskom
fibrilacijom,

tromboze na umjetnim
sréanim zaliscima,

zgrusavanja u izvantjelesnom
optoku,

sréanih incidenata u
bolesnika s nestabilnim
koronarnim sindromom

Indikacije za
fibrinoliti€ku terapiju

akutna koronarna okluzija/
infarkt

akutni trombotski inzult

akutna arterijska
tromboembolija

masivna pluéna embolija

proci§¢avanje tromboziranih
§antova i kanila

Indikacije za
antiagregacijsku terapiju
kardiovaskularna bolest

nestabilna angina pektoris i
infarkt m.

primarna prevencija infarkta
miokarda

sekundarna preven. infarkta
miokarda

nakon postavljanja koron.
premosnice

nakon postavljanja
angioplastike
fibrilacija atrija

cerebrovaskularna bolest
tranzitorne ishemicke atake

sckundarna prevencija CV
incidenata
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parenteralni (heparini i noviji inhibitori trombina) i peroralni antikoagulansi (varfarin).
Za »bijelic, trombocitima bogati tromb, koriste sc inhibitori agregacije trombocita (pogla-
vito acetilsalicilna kiselina) i fibrinoliti¢ki lijekovi (2).

Prema podacima Agencije za lijekove za 2006., antitrombotici kao cijela podskupina
nalaze se na 9. mjestu po ukupnoj potrodnji lijekova s 32,47 definirane dnevne doze na
tisucu stanovnika na dan (DDD/1000/dan) (3).

Potrebno je naglasiti da je acetilsalicilna kiselina (ASK) iz skupine antitrombotika dos-
tupna bez recepta. ASK je danas jedan od najpopularnijih OTC lijekova, §to pokazuje i
podatak da se na listi najupotrebljavanijih lijekova, izdanih bez recepta 2006., nalazi na
prvom mjestu s potro§njom od 18,45 DDD/1000/dan (3).

ASK je i najsire primjenjivani antiagregacijski lijek zbog svojih jedinstvenih farma-
kologkih svojstava. Niska doza ASK irevezibilno inaktivira enzim ciklooksigenazu i tako
prije¢i stvaranje trombocitnogtromboksana A2. ASK takoder inhibira i ciklooksigenazu
u nekim tkivima, uklju¢ujuci i endotclne stanice, koje imaju sposobnost brzog oporavka
sintezom novog enzima. Nasuprot tome, trombociti ne mogu sintetizirati novi enzim te
ostaju neaktivni ostatak svojega vijcka trajanja dok se zahvacena populacija trombocita
ne zamijeni za 7-10 dana (2).

Na terapiji antitromboticima su ve¢im dijelom bolesnici starije zivotne dobi, koji su
zbog fiziologkih promjena vezanih uz proces starenja, prisutnosti vise kroni¢nih bolesti
te polipragmazije, visoko rizi¢na skupina bolesnika podlo#nija negativnim u¢incima lije-
kova (4). Dodatni rizik predstavljaju specifi¢na farmakokincticka svojstva i/ili uska tera-
pijska $irina nekih lijekova iz skupine antitrombotika, kao $to je varfarin.

Obzirom na §iroku potro$nju, dostupnost, dugotrajnost primjene te rizike vezane uz
odredena svojstva lijekova i bolesnika, poznavanje interakcija antitrombotika vrlo je zna-
¢ajno zbog predvidanja i izbjegavanja njihovog nastanka i posljedica. Pravodobna inter-
vencija moze pridonijeti u¢inkovitosti terapije i sigurnosti bolesnika. Pregled klinicki
znaéajnih interakcija antitrombotskih lijekova registriranih u Hrvatskoj (tablica 2), s opi-
som mehanizma nastanka i stupnja klini¢ke zna¢ajnosti, moze pridonijeti boljem razumi-
jevanju materije i biti koristan u svakodnevnoj praksi.

Osim ovih lijekova koji se rabe u Hrvatskoj, na svjetskom tr#istu postoje brojni lijeko-
vi koji u nagoj driavi nisu registrirani. Ncki od tih lijckova su iz skupine heparinoida, sku-
pine inhibitora agregacije trombocita, skupine enzima te skupine antagonista vitamina K

(tablica 3)

ANTITROMBOTICII INTERAKCIJE

Samo dva od 19 lijekova ove skupine registriranih kod nas, nemaju klinicki zna¢ajnih
interakcija: enzim drotekogin alfa i iloprost. Od ukupno 306 klini¢ki znacajnih intcrakci-
ja (tablica 4), 224 ili 73% su intcrakcije treceg stupnja klinicke znacajnosti, tj. umjerenog
klini¢kog znacenja. Nesto manje od jedne trecine tj. 26% su interakcije drugog stupnja
klinicke zanac¢ajnosti tj. ozbiljne po moguc¢im posljedicama. Zabiljezene su samo dvije
interakcije prvog stupnja klini¢ke zna¢ajnosti, kada je istodobna primjena tih lijekova
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Tablica 2. Antitrombotici registrirani u RH (5)

ATK podskupina
B0l AA
Amz_lgonisti vitamina K

B 01 AB
Heparinska grupa

B 01 AC
Inhibitori agregacije
trombocita

B 01AD

Enzimi

B Ol AX
Ostali antitrombotici

Antitrombaotici

Genericko ime

Varfarin

Heparin
Dalteparin
Nadroparin
Reviparin
Enoksaparin
Antirombin 1II

Acetilsalicilna kiselina

Klopidogrel
Dipiridamol
Eptifibatid
Tiklopidin
Tirofiban
[loprost
Dipiridamol+ASK
Alteplaza
Streptokinaza
Droirekogin
Reteplaza

Fondaparinuks

Zasticeno ime

Marivarin

Heparin

Fragmin

Fraxiparine

Clivarin

Clexane

Antithrombin 111 Immuno,
Atenativ, Kybernin P
Andol 100, Aspirin 100,
Aspirin protect, Cardiopirin
Plavix, Pigrel, Zyllt
Persantin

[ntegrilin

Tagren

Aggrastat

Ventavis

Aggrenox

Actilyse

Streptase

Xigris

Rapilysin

Arixtra

Tablica 3. Antitrombotici neregistirani u RH (6)

ATK skupina
B Ol AA
Antagonist vitamina K

B0l AB

Heparinska grupa

B 01 AC

Inhibitori agregacije trombocita
B 01AD

Enzimi

B 01 AX
Ostali antitrombotici

Antitrombotici

Genericko ime

Dikumarol, Acinokumarol, Etilbiskumacetat,
Fluindion, Fenprokumon, Tioklomarol

Certoparin, Parnaparin, Tinzaparin, Bemiparin,

Danaparoid

Cilostazol, Ditazol, Lamifiban, Orbofiban, Trapidil,

Triflusal, Ksemilifiban

Anistreptaza, Monteplaza, Urokinaza

Lepirudin, Bivalirudin, Argatroban, Hirudin,

Desirudin
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kontraindicirana zbog mogucih vrlo ozbiljnih posljedica. To su interakcije varfarina s
imatinibom te interakcija izmedu ASK i cjepiva protivinfluence. Imatinib mozc inhibira-
ti metabolizam varfarina prcko CYP P-450 2C9 enzima i uzrokovati pove¢anu koncentra
ciju varfarina u organizmu, $§to moze rezultirati toksi¢noscu varfarina (7). Preporuka za
takve bolesnike je da umjesto varfarina primaju niskomolekularne heparine ili heparin.
Ako je terapija varfarinom nuzna, potrebno je pomno pratiti INR vrijednosti pri uvodenju
i zavrietku terapije imatinibom te klini¢ke znakove kod bolesnika tijekom terapije.
Uporaba ASK za vrijeme cijepljenja protiv influence povezuje se s razvojem Reyevog sin-
droma (8).

Tablica 4. Broj interakcija prema stupnju klini¢ke znacajnosti (9)

Antitrombotik 1.a 2.b 3.c
Varfarin 1 43 45
Heparin 0 5 12
Nadroparin 0 5 12
Reviparin 0 5 12
Dalteparin 0 5 12
Enoksaparin 0 5 12
Antirombin III 0 0 0
ASK 1 5 28
Klopidogrel 0 1 16
Dipiridamol 0 0 7
Eptifibarid 0 0 18
Tiklopidin 0 0 10
Iloprost 0 0 0
Tirofiban 0 0 6
Fondaparinuks 0 1 14
Alteplaza 0 5 5
Reteplaza 0 0 10
Streptokinaza 0 0 5
Drotrekogin alfa 0 0 0
Ukupno 2 80 224
306

a 1. stupanj klini¢ke znacajnosti, kada je istodobna primjena dvaju lijekova kontraindicirana

b 2. stupanj klini¢ke znacajnosti, potrebna je intervencija u terapiji i nadzor, posljedice mogu biti vrlo
ozbiljne

¢ 3. stupanj klinigke znacajnosti, umjercno znacajne interakcije; istodobna primjena je moguca samo uz
odgovarajuci nadzor

Za realnu procjenu klini¢ke zna¢ajnosti pojedinih interakcija neizostavno je osim sa-
mog broja i stupnja klini¢ke znacajnosti interakcija uzeti u obzir i ucestalost propisivanja
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pojedinog lijeka. Cescée propisivani lijek ima vise mogucnosti stupanja u interakcije od
manje propisivanog lijeka - interaktanta. Stoga su izdvojene one interakcije koje u praksi
imaju vecu vjerojatnost pojavljivanja. Interakcije antitrombotika s pojednim skupinama
ATK Kklasifikacije lijekova prikazane su u tablici 4.

Najvise interakcija s antitromboticima imaju lijekovi B, M, ] i C skupina ATK klasifi-
kacije lijekova. Pojedina¢no najvise interakcija od svih antitrombotika ima varfarin, za-
tim ASK, eptifibatid i klopidogrel (tablica 5, slika 1).

Varfarin je lijek s najvecim potencijalom za razvoj klinicki znacajnih interakcija s udje-
lom 29% od ukupnog broja interakcija. Visoki udio ima ASK, ¢ak 11% te heparini i klo-
pidogrel sa 6% (slika 1).

INTERAKCIJEANTITROMBOTIKA S LIJEKOVIMA B, M, JIC
SKUPINE ATK KLAISFIKACIJE LIJEKOVA

Antitrombotici (BO1) imaju najvise interakcija s lijekovima B skupine (lijekovi s u¢in
kom na krv) - 125ili 40% od ukupnog broja interakcija. Na interakcije s lijekovima sku-
pine M (lijekovi s djelovanjem na kostano-misi¢ni sustav), odnosno s nesteroidnim anti
reumaticima (NSAR) odnosi se 23% interakcija. Slijede lijckovi skupine J (antiinfektivi)
sa 8% interakcija. Interakcije s lijekovima skupine C (lijekovi s u¢inkom na kardiovasku
larni sustav) sunacetvrtom mjestu s udjelom od 6% ukupnog broja interakcija antitrom-

botika (tablica 5).

Najbrojnije su medusobne interakcije antitrombotika, ¢ak 124 od 125 ili 99.9% svih
interakcija sa skupinom B ili 39 % od ukupnog broja svih interakcija ovih lijekova. Pre
ma mehanizmu nastanka te su interakcije farmakodinamicke i to aditivne. Samo je inter-
akcija varfarina s vitaminom K, antagonisti¢ka (tablica 6).

Smijernice za lije¢enje tromboembolija razli¢ite su obzirom na to radi li sc o prevenciji
ili lije¢enju ved nastale bolesti. Kod bolesnika s ugradenim mehanic¢kim umjetnim zalis-
cima, s kroni¢nom fibrilacijom klijetki najéesce sc provodi doZivotna antikoagulacijska
terapija (4), §to je povezano s povecanim rizikom nastanka interakcija. Primjena agresiv-
ne tcrapije u koju je ukljuéeno vise lijekova koji djeluju na hemostazu, sve je ucestalija u
praksi, no da li je i opravdana?

Medusobne kombinacijc antitrombotika dovode do povecanog rizika od gastrointesti-
nalnih krvarenja. Moguca krvarenja vezana su uz dozu antitrombocitnog lijeka. Poseban
izazov za klini¢are predstavlja odredivanje odgovarajuc¢ih doza kombiniranih lijekova ko-
je trebaju sprijeciti ishemijske dogadaje, a ne izazvati krvarenje. Prilikom propisivanja, s
poscbnim oprezom procijenjujc se odnos rizika i dobrobiti takve terapije (10).

Nova alternativa takvom lije¢enju je uvodenje protuupalnih lijekova (NSAR) u kombi-
naciju s pojedinim antitrombotikom. Otpustanje tkivnog faktora iz endotela ostecenih
krvnih zila kao dijcla upalnog procesa pogoduje razvoju ateroskleroze i tromboze. Pro-
tuupalni lijek u tom smislu mo#e prevenirati nastanak tromboze i kardiovaskularnog in-
cidenta (11). Osim toga, uvodenjem protuupalnih lijekova u tcrapiju potrebne su manje
doze antitrombotika, $to je danas predmetispitivanja klini¢kih studija (12).
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Tablica 5. Interakcije antitrombotika s pojedinim skupinama ATK klasifikacije lijekova (9)

Skupine ATK kiasifikacije lijekova

Antitrombotk =™ 3 C D G H J L M N P R S V Ukwpno
Varfarin 4 11 8 4 1 9 23 s 11 9 1 2 i 0 89
Heparin 0 g8 0 1 f 0 o o 7 O O O o0 O 17
Nadroparin 0 8 0 1 ¢ 0 o o 7 O O O o0 o0 17
Reviparin 0 8 0 i i 0 0 @ 7 © ® @ o0 O 17
Dalteparin 0 8§ 0 1 1 o o o 7 O O O o0 O 17
Enoksaparin 0 8§ 0 1 1 0 0o o 7 O O O O O 17
Antitrombin III 0 o o o o o o o o o o o o o 0
ASK I 5 8 2 0 6 1| 1 1 7 0 0 2 O 34
Klopidogrel 0 7 1 0O 0 0 1 0 8 o o0 0 o0 O 17
Dipiridamol 0 7 0 0 O O O O O O O o0 o0 O 7
Eptifibatid o 1w o o o o o o 8 0 O 0 0 O 18
Tiklopidin 0 § 0 0 0o O O O O O O 2 0 O 10
Tirofiban 0 6 0 0 O O O O O OoO o o o0 o 6
lloprost 0 o o o o o o0 o o o o o o o 0
Fondaparinuks 0 7 0 O O O O o0 8 O o0 o0 o0 O 15
Alteplaza 0 9 1 o o o o o o o o o o o 10
Streptokinaza 0 5 0 0 o o o o o o o o o0 o 5
Reteplaza 6 1w o0 o o o o o o o o o o0 O 10
Drotregokin 0 o 0o o o o o o O o o0 o o0 o 0
Ukupno S 125 18 11 6 15 25 6 71 16 1 4 3 0 306
i ™

30%

25%-

20%

15%

10%

5%

0%
{@;p &8 qp&\ Q@Qs\ P @Q\\\ Yg‘- & 3« @ ,,o éi‘? 9‘ (3- i ‘@0 &
& 8 Q-..é} 3 6(590? & Q‘&ﬁ \(‘5 @ ,Q.‘# L = \9"" & @
< & F & gR Q &Y
L, ¥ «© 2 '

Slika 1. Udio broja interakcija pojedinih antitrombotika (9)
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Tablica 6. Klini¢ki znacajne medusobne interakcije antitrombotika

Lijek

Interaktant

Mehanizam interakcije

Klinicki u¢inak

Mjere Ref.

Varfarin ASK

Ukljuéeno je vise
procesa:1) dozc veée od
3 mg dnevno smanjuju
razinu protrombina u
plazmi 2) moze istisnuti
antikoagulanse sa veznih

[stodobna
primjena lijekova
moze uzrokovat
poveéanje INR
vrijednosti i
poveéan rizik od

Izbjegavati istodobnu 13
primjenu lijekova.

Ako je istodobna
primjena nuzna

pratiti pron-ombinsko
vrijeme, vrijeme

mjesta na proteinima 3) krvarenja krvarenja i INR
produljuje vrijeme vrijednosti
krvarenja 4) moze
uzrokovati
gastrointestinalno
krvarenje zbog iritacije

Heparini  Heparin inhibira Istodobna Pratiti hematokrit i 14
trombozu wmko 3to uporaba tragove krvi u stolici
inhibira faktor Xa i antikoagulansa
konverziju sa heparinima
protrombina u moze povedati
trombin u¢inak heparina i

rizik od krvarenja

Klopidogrel Inhibitori agregacije Istodobna Istodobna primjena 15
trombocita djeluju tako  primjena lijekova lijekova moze
§to ireverzibilno moze uzrokovati uzrokovat poveéan
modificiraju ADP povedan rizik rizik krvarenja
receptor i inhibiraju krvarenja
aktivaciju GP Iib/ I11a
kompleksa

Vitamin K Antikoagulansi Farmakoloski Izbjcgavat hranu koja 16
inwerferiraju sa u&inak sadrzi visoke
aktvacijom faktora antikoagulansa je koncentracije vitamina
zgruavanja ovisnih o ponisten §to K
vitaminu K. Primjena rezultira
vitamina K moze formiranjem
ponistit u¢inak. tromba

ASK Heparini  Aditivno produljenje Poveéan rizik od  I[zbjegavati istodobnu 17

vremena krvarenja

krvarenja koje
moze trajati i po
nekoliko dana
nakon prestanka
uporabe salicilam

primjenu lijekova.
Ako je primjena
nuzna pratiti
hematoloski status.
Neacetilirani salicilat
se moze koristiti da
se izbjegne
antirtombocitna
aktivnost
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Posljedica interakcija antitrombotika medusobno, jest povecan rizik od krvarenja, os-
im kod uzimanja vitamina K. Svakog pacijenta koji je na terapiji s vise od jednim anti-
trombotikom, potrebno je pozorno motriti zbog moguce pojave krvarenja.

Interakcije antitrombotika s M skupinom lijekova ATK klasifikacije

Interakcije antitrombotika s lijekovima M skupine ATK klasifikacije su farmakodina-
micke i to aditivne prirode. [z toga se izdvaja samo jedna interakcija koja je antagonistié-
ke prirode i to ona izmedu ASK i ibuprofena (tablica 7). Svi NSAR lijekovi inhibiraju en-
zim ciklooksigenazu (COX). ASK je ireverzibilni inhibitor COX enzima, a ibuprofen
reverzibilni inhibitor COXa. Istodobnom primjenom tih lijekova dolazi do kompetitivne
inhibicije veznih mjesta na ciklooksigenazi. No, buduci da se ibuprofen reverzibilno veze
nakon njegova otpustanja ASK nece inhibirati COX zbog kratkog poluzivota ASK u plaz
mi (18). Zbog mehanizma djelovanja lijekova potrebno je razdvojiti intervale doziranja
pojedinog lijeka, Preporuka je uzimati ibuprofen 30 minuta nakon uzimanja ASK ili 8 sa-
ti prije.

Tablica 7. Interakcije antitrombotika s lijekovima M skupine ATK klasifikacije

Lijek Interaktant Mehanizam interakcije  Klinicki u¢inak  Mjere Ref.
Varfarin NSAR To¢an mehanizam nije ~ Kod nekih Pratiti INR vrijednosti 19
poznat. Neki NSAR bolesnika i znakove i simptome
lijekovi mogu istisnuti ~ NSAID lijekovi  krvarenja. Ako je
antikoagulanse s veznih ~ se veiu na potrebno istodobno
mjesta proteina plazme, povecéan primjenjivat lijekove,

aneki mogu produzii  hipoprotrombi-  treba pradt poveéani
vrijeme krvarenja. Mogu nemijski u¢inak  hipoprotrombinemijs
uzrokovati i krvarenja  antikoagulansa ki uc¢inak

GlIT-ai ulceracije

Alopurinol Moguéa inhibicija Smanjena Prilagoditi dozu 20
mehanizma prowombinska  antikoagulansa prema
antikoagulacije aktivnost i protrombinskoj

povecéano aktivnost
krvarenje
Klopi-  NSAR Inhibira agregaciju Istodobna Primjeniti najnize 15
dogrel trombocita primjenamoze  moguée doze NSAR,
povecat rizik od  nadzirati bolesnike za
krvarenja vrijeme terapije

Iako su preporuke uz antitombotik primjeniti neki protuupalni lijek takvoj terapiji tre
ba pristupiti s oprezom zbog moguceg razvoja interakcija. 71 ili 23% od ukupnog broja
interakcija antitrombotika su intcrakcije s NSAR. Sve su treceg stupnja tj. umjerene kli
nicke znaéajnosti, a prema mehanizmu nastanka su farmakodinamic¢ke.
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Interakcije antitrombotika s C skupinom lijekova AT K klasifikacije

lako su interakcije sa skupinom ] brojnije, prednost dajemo lijckovima iz skupine C
(tablica 8). Razlog tome je ¢injenica da su lijekovi s u¢inkom na kardiovaskularni sustav
na samom vrhu po potrodnji, a bolesnici na terapiji antitromboticima redovito uzimaju i
neki lijek C skupine.

Iz C skupine lijekova, posebnu pozornost u smislu interakcija, zasluzuju statini zbog
relativno Siroke propisivanosti (simvastatin je na 6. mjestu, a atorvastatin na 7. po ukupnoj

Tablica 8. Interakcije antitrombotika s lijekovima C skupine ATK klasifikacije

Lijek Interaktant .Mehaniz.a_xm Klinicki u¢inak  Mjere Ref.
interakcije
Varfarin Amiodaron Amiodaron Istodobna Ako se lijckovi rabe 21
inhibira primjena lijekova istodobno, potrebno je
metabolizam RiS  uzrokuje povean smanjid dozu
enantiomera u¢inak antikoagulansa u skladu s
varfarina preko antikoagulansai  vrijednostima
CYP P450 enzima povecan rizik od  protrombinske aktivnosti.
in vitro i in vivo krvarenja Ameri¢ki proizvodac
preporuca smanjenje doza
antikoagulansa za 1/ 2 ili
1/ 3 uz praéenje
protrombinske aktdvnosti
Fibrad Tocan mehanizam  Istodobna Pri istodobnoj primjeni 22
je nepoznat. Fibrad primjena pazljivo motriti znakove
mogu istisnutd uzrokuje pretieranog
antikoagulanses  poveanu razinu antikoagulanmog
njihovih veznih antikoagulansa u djelovanja. Potrebno je
mjesta na proteinu  krvi, a samim prilagodavanje doze
ili mogu djelovad  time njihov antikoagulansa
na receptore za utinak i
antkoagulanse toksi¢nost
Statini To¢an mchanizam  Povecan Pradd protrombinsko 23
je nepoznat. hipotrombinemij vrijeme kod uvodenja ili
Inhibitori ski ucinak prestanka koristenja
HMG-CoA varfarina inhibitora HM GCoA
reduktaze reduktaze
inhibiraju
hepati¢ku
hidroksilaciju

varfarinai mogu
istisnut vartarin s
njegovih veznih
mjesta na
proteinima plazme
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Tablica 8. nastavak

Mehanizam

Lijek Interaktant interakcije Klinicki uéinak  Mjere Ref.
ASK ACE Inhibicija sinteze  Istodobna Pratiti krvni tlak kod 24
inhibitori  prostaglandina primjena lijekova bolesnika. Dozu ASK

mofze inhibirat moZe smanjiti  mozda trebati smanjit ili
otpustanje anthipertenzivnu izbaciti iz terapije ili mozda
vazodilatirajuéih ~ aktivnost ACE  dozu ACE prilagodid
prostaglandina inhibitora
uzrokovanih ACE
inhibitorima
Klopt:  Atorva Atorvastatin moie  Smanjena Uzed altemativni lijek iz~ 25
dogrel  swmtin inhibirat agregacija skupine statina
metabolizam trombocita (pravastatin }; potrebno
klopidogrela preko  posredovana praden je agregacije, ako se
enzima djelovanjem istodobno primjenjuju
CYP450-3A4 klopidogrela

potroénji u 20006.) te poscbnih farmakokineti¢kih svojstava. Ti ih razlozi ¢ine rizicnom
skupinom lijekova za nastanak interakcija.

ACE inhibitori (s potrognjom od 70,16 DDD/1000/dan nalaze sc na 2. mjestu pre-
ma podskupinama ATK klasifikacije), a pojedina¢no lizinopril koji se nalazi na 3. mjestu
najupotrebljavanijih lijekova u 2006. godini s 24,84 DDD/1000/dan (3). Farmakodina-
micka interakcija ACE inhibitora s NSAR ili ASK za posljedicu moie imati losiju regula-
ciju krvnoga tlaka (tablica 8). Ako je navedena terapija nuina, onda je potrebna pazljiva
titracija doze ACE inhibitora s kojom se postize normotenzija.

Interakcije antitrombotika s ] skupinom lijekova ATK klasifikacije

Terapija antitromboticima je u najvise slu¢ajeva kroni¢na, dakle terapija koja se prima
kroz dulji period Zivota. Postoji vrlo velika vjerojatnost da ¢e se kroz taj period u terapiju
morati ukljuciti i poneki antiinfektiv kao akutna terapija. Takva akutna terapija uvijek
moze skrivati potencijalnu opasnost zbog posljedica interakcija koje mogu imati antiin-
fektivi s antitromboticima (tablica 9). Ove interakcije najéesce rezultiraju povecanim rizi
kom od krvarenja.

Interakcije s biljnim pripravcima

Biljni pripravci su dostupni bez recepta u ljekarnama, biljnim ljekarnama i specijalizi-
ranim trgovinama. Njihova je potro$nja u stalnom porastu. Iako su to prirodni pripravci,
pogre$no je smatrati ih i posve bezopasnima. Kao potencijalne interaktante za stupanje u
klinicki zna¢ajne interakcije s neutvrdenim stupnjem znacajnosti s varfarinom, nalazimo
kemijske tvari iz biljnih pripravaka ginka, gospine trave, ginsenga i zeleng ¢aja (9).

Pripravci biljke Ginko biloba se upotrebljavaju kod razli¢itih poremecaja cirkulacije, jcr
njegove djelatne tvari (ginkolidi, bilobaidi i flavonoidi) imaju vazodilatacijski u¢inak (35).
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Tablica 9. Interakcije antitrombotika s lijekovima J skupine ATK Kklasifikacije

Mehanizam

Lijek interaktant interakeije Klini€ki uéinak Mijere Ref.
Varfarin ~ Rifampicin  Inducira hepaticke ~ Poveéan rizik od Izbjegavat istodobnu 26
mikrosomalne hemoragije nakon  primjenu lijekova. Ako se
enzime3to rezultira  prestanka terapije primjenjuju zajedno treba
povedanim rifampicinom. prilagoditi dozu
metabolizmom Uéinak mote biti antikoagulansa u skladu sa
varfarina vezan uz dozu proaombinskom aktivnost.
varfarinaimozese  Painjakod uvodenja i
nastaviti naken prestanka terapije
primjene rifampicina rifampicinom
Azolni Nepoznat Povedan Pratiti parametre zgruSavanje 27,
antimikotici antikoagulativni ako se uvodi, ukidaili mijenja 28
u¢inak varfarina doza azolnog antimikotika.
Prilagodit dozu varfarina po
potrebi
Makrolidi ~ Makrolidni Istodobna uporaba  Pratid INR vrijednosd kod 29,
antibiotici mogu lijekova moze bolesnika kod kojih se uvodi 30,
inhibirati povecati hipopro- ili prestaje rabiti makrolidni 31
metabolizam twombinemijski antibiotik. Po potrebi
antikoagulansa udinak antikoagu- prilagoditi dozu
lansa i povecad antikoagulansa
rizik od krvarenja
Fluoro- To¢an mehanizam  Istodobna uporaba  Pratifi koagulatvne parametre 32
kinoloni nije poznat lijekova moze i prilagodit dozu po potrebi
povecati hipopro- kad se uvode ili prestaju
trombinemijski koristiti kinoloni
u¢inak antikoagu-
lansa i povecat
rizik od krvarenja
Mewonidazol Moguéainhibicija  Istodobna primjena  Pazljivo motrid INR 33
mewbolizma lijekova moze vrijednosti do 10 dana nakon
varfarina uzrokovati smanjenu  prestanka terapije
protrombinsku metronidazolom. Mozda ée
aktivnosti povecan  biti potrebna prilagodba doze
rizik od krvarenja antikoagulansa
Sulfameto  Tofan mehanizam  Smanjena Monitorirati INR vrijednosti 34
ksazol je nepoznat. protrombinska i pratit znakove i simptome
Sulfonamidi mogu  aktivnostili pri istodobnoj uporabi
inhibirad povecanokrvarenje  lijekova. Dozu varfarina ée

metabolizam

varfarina i istiskivati

varfarin sa veznih
mjesta na
proteinima plazme.
Upot'eba
sulfonamida moze

moida trebati prilagoditi

smanjiti produkciju
vitamina K u GIT-u
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Toéan mehanizam interakcije je nepoznat, ali se zna da neke ginkolne kiseline in vitro in-

hibiraju enzime iz porodice citokroma P450 (1A2, 2C9, 3A4 i 2D6).

Ginseng (Panax ginseng) se upotrebljava kod kardiovaskularnih bolesti i problema sa
$ecerom. Najvaznije djelatne tvari su ginsenozidi (35). Kod uzimanja ginsenga s varfari-
nom moze doci do skracivanja protrombinskog vremena(PV) zbog smanjivanja klini¢kog
u¢inka varfarina (35).

Gospina trava (Hypericum perforatum L.) sve je popularniji biljni pripravak. Smatra se
da je vrlo djelotvoran kod blagih do umjerenih depresija zbog svoga sadr#aja hipericina i
hipertrofina (36). Ipak, u smislu intcrakcija vrlo je potentna zbog svojstva indukcije CYP
sustava na potporodicama 3A4 i 2C9 kao i indukcije glikoproteina P (37). Tako moze
smanijiti i djelovanje antitrombotika inducirajuci njihov hepati¢ki metabolizam.

Zeleni ¢aj je bogat vitaminom K, koji je esencijalan za stvaranje odredenih faktora
zgru$avanja. Varfarin je antagonist vitamina K, tako da visok unos vitamina K moze an
tagonizirati u¢inak varfarina (38).

ZAKLJUCAK

Potro$nja antitrombotika je u stalnom porastu zbog sve vecih incidencija tromboem-
bolija i primjenc tih lijekova u profilaksi i terapiji kardiovaskularnih bolesti. Stoga je pot-
rebno vise pozornosti usmjeriti na moguce interakcije antitrombotika u svrhu boljeg lije-
&enja i spriecavanja nezeljenih intcrakcija i njihovih posljedica. Vrlo su vaine medusobne
interakcije antitrombotika kojih je cak trec¢ina od ukupnog broja, jer je njihova istodobna
primjena sve ¢eica u klini¢koj praksi i smjernicama. Interakcije u kojc ulaze antitrombo-
tici medusobno, prcma mehanizmu nastanka najéesce su farmakodinamickog tipa, a za
posljedicu imaju povecan rizik krvarenja. Pored rizika vezanih za specifi¢na svojstva lijeka
i/ili odrcdenih skupina bolesnika, na pojavu interakcija u praksi znac¢ajno utjece i uécsta-
losti primjene pojedinog lijeka, odnosno odredene kombinacije lijekova. U smislu uéesta-
losti, potrebno je izdvojiti interakcije NSAR s antitromboticima, pogotovo s ASK. Njiho-
va istodobna primjena sve je ¢eica u praksi. Tome pridonosi veca dostupnost nekih od
njih zbog OTC rezima izdavanja. Od ostalih lijekova, ¢ija je uporaba u klini¢koj praksi re-
lativno velika, a mogu razviti klini¢ki znacajne interakcije s antitromboticima treba izdvo-
jiti statine, antiinfektive i ACE inhibitore.

Osim lijekova, u intcrakcije s antitromboticima ulaze i biljni pripravci od kojih su ne-

ki vrlo popularni (ginko, gospina trava, ginseng).

Potreba pracenja i dopune znanja na ovom podruéju farmakoterapijc &ini se neupit
nom.
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Clinically significant interactions of antithrombotics

by V. Bati¢ Vrca, M. Colak, S. Falami¢

Summary

Consumption of antithrombotic drugs is constantly increasing due to the growing in-
cidence of thromboembolism and cardiovascular diseases. Undergoing antithrombotic
therapy are mostly elderly patients, who are a high-risk group of patients, morc liable to
negativc effects of drugs, due to physiological changes associated with the aging process,
the presencc of other chronic diseases and polypharmacy.

Antithrombotics - group BOl which consists of 19 gencric (names) drugs registrated
in Croatia, has a total number of 306 clinically significant interactions in accordance wi-
th AHFS first data bank: 73% of them are moderate, 26% are scvere, while just 1% or
only two of them have the 1st level of clinical importance, when the synchronous
appliance of these drugs is contraindicated. 63% of overall interactions of this drug
group are interactions between antithrombotics and antithrombotics with NSAID,
which can result in increased risk of bleeding. Most of these interactions are, according
to mechanism of action, pharmacodynaric, sinergistic by nature. These interactions
havea special significance due to increasing numbecr of prescriptions for combinations of
these drugs in prophylaxis and therapy of various cardiovascular diseases. Warfin has the
largest number of interactions (29%) mostly due to its spccific pharmacokinetic parame
ters and descrves a special attention.

Besides drugs, certain herbal remcdies, some of which arc very popular(Gingko biloba,
St. John's wort, Ginseng), can also interact with antithrombotics.

Considering wide consumption, availability, long-lasting therapy and risks linked
with certain characteristics of drugs as well as patients, knowledge of antithrombotic
drug interactions is very important for predictingand avoiding their occurence and con-
sequences. Intervening in time we can contribute to the efficiency of therapy as well as
the patient safety. The necessity of broadening the knowledge and of being aquainted
with the latest research in this field of pharmacotherapy scems to be unquestionable.
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