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Streszczenie

Btedy w leczeniu przeciwzakrzepowym —

czyli 7 grzechéw giéwnych stosowania lekéw
przeciwzakrzepowych, przeciwpilytkowych

oraz przeciwkrwotocznych w praktyce lekarskiej

Errors in anticoagulant treatment — that is the
7 main sin of the use of anticoagulants,
antiplatelets and anti-haemorrhagic in medical
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2 Zaktad Farmakologii Klinicznej, Katedra Farmakologii Wydziatu Lekarskiego, Uniwersytet Jagiellofiski

W leczeniu przeciwzakrzepowym oraz antyfibrynolitycznym obserwujemy liczne nieprawidlowosci w terapii
farmakologicznej, ktére wynikaja ze stosowania schematéw terapeutycznych, w ktérych brak jest miejsca na indy-
widualizacje farmakoterapii. W pracy zebrano najczestsze bledy w stosowaniu lekdéw przeciwzakrzepowych i anty-
fibrynolitycznych, jakie wystepuja w praktyce anestezjologicznej. Anestezjologia i Ratownictwo 2017; 11: 211-221.
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Abstract

In anticoagulant and antifibrinolytic treatment we observe a number of abnormalities in pharmacological
treatment that result from the use of therapeutic regimens in which there is no room for individualization of
pharmacotherapy. The most frequent errors in the use of anticoagulants and antifibrinolytic drugs in anaesthesia
practice were collected. Anestezjologia i Ratownictwo 2017; 11: 211-221.
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Lekarz anestezjolog w swojej codziennej praktyce
spotyka sie zaburzeniami krzepniecia, ktore moga by¢
konsekwencja zaréwno stosowania lekéw, jak i ich
niekorzystnych interakcji. Kazdego dnia musi podej-
mowac decyzje w zakresie kontynuacji lub odstawienia
lekéw wplywajacych na ukliad krzepniecia. Niestety,
ocena zachowan w tym zakresie wskazuje, Ze niektore
decyzje moga by¢ obarczone btedem. Dlatego tez warto
wskazywa¢ sytuacje, ktdre moga powodowaé powi-
ktania w praktyce klinicznej. W pracy przedstawitem
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7 najczesciej wystepujacych w praktyce klinicznej
bledéw dotyczacych stosowania lekow przeciwzakrze-
powych i przeciwkrwotocznych.

Lekcewazenie powiktan wynikajgcych
z niekorzystnych interakcji lekéw
przeciwzakrzepowych

Leki przeciwzakrzepowe sa coraz czgsciej stoso-
wang grupa lekéw w praktyce klinicznej. Nie zawsze
pamietamy jednak o niebezpieczenstwach, jakie
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wynikaja z ich niekorzystnych interakcji z innymi
rownocze$nie stosowanymi przez pacjenta lekami
oraz suplementami diety. Ze statystyk farmakoepide-
miologicznych wynika jednoznacznie, ze powiklania
po lekach przeciwzakrzepowych sg jedna z najczest-
szych przyczyn hospitalizacji [1]. W pracy zebrano
najistotniejsze wystepujace w praktyce klinicznej inte-
rakcje lekéw przeciwzakrzepowych z innymi lekami
oraz suplementami diety.

Interakcje acenokumarolu

Acenokumarol jest syntetyczna pochodng hydrok-
sykumaryny, antagonista witaminy K. Pochodne
kumaryny hamuja y-karboksylacje czasteczek kwasu
glutaminowego prekursoréw czynnikéw krzepnie-
cia zespolu protrombiny (II, VII, IX, X) i powoduja
powstanie ich nieaktywnych akarboksylowych postaci
(PIVKA). W zalezno$ci od dawki poczatkowej aceno-
kumarol powoduje przedtuzenie czasu protrombino-
wego (PT/INR) w ciaggu 36-72 h. Po odstawieniu leku
czas tromboplastynowy osigga prawidiowe wartosci
po kilku dniach. Acenokumarol jest racemiczng mie-
szaning enancjomeréow R(+) i S(-). Ulega szybkiemu
wchtanianiu po podaniu doustnym, a co najmniej
60% podanej dawki przenika do krazenia ogélnego.
Lek w 98,7% wigze si¢ z bialkami osocza, gtéwnie
z albuminami. Acenokumarol jest metabolizowany
w watrobie, glownie z udzialem izoenzymu CYP2C9
cytochromu P-450, metabolity u ludzi nie sg aktywne,
a okres poltrwania wynosi 8-11 h [1,2]. Wydalany
jest w 60% z moczem, w 29% z katem. Efekt dziatania
pojawia si¢ 24-48 h po podaniu doustnym, dzialanie
maksymalne wystepuje po 36-48 h i utrzymuje si¢
przez 48-96 h po podaniu. Odpowiedz na terapie ace-
nokumarolem moze by¢ rézna ze wzgledu na zmien-
no$¢ genetyczna izoenzymu CYP2C9, obserwowang
u okoto 14% populacji kaukaskiej [1].

Pochodne kumaryny moga wchodzi¢ w interak-
cje z wieloma lekami. Mechanizm powstawania tych
interakcji obejmuje zaréwno zaburzenia wchiania-
nia, dzialanie hamujace lub indukujace uklad enzy-
moéw (gtéwnie CYP2C9) i zmniejszenie dostepnosci
witaminy K, niezbednej w procesie y-karboksylacji
sktadnikéw kompleksu protrombiny. W razie wpro-
wadzania nowego leku podczas stosowania acenoku-
marolu lub odstawiania leku stosowanego réwnolegle
z acenokumarolem, zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
oraz czeste przeprowadzanie badan laboratoryjnych
krzepniecia krwi [1,2].
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Leki, ktore nasilajg dziatanie acenokumarolu
zebrano w tabeli I.

Tabela 1.
Table I.

Leki nasilajace dziatanie acenokumarolu
Drugs that increase the action of
acenocoumarol

allopurynol
steroidy anaboliczne

androgeny

amiodaron

antybiotyki (np. erytromycyna, klarytromycyna,
tetracykliny, neomycyna, amoksycylina, amoksy-
cylina z klawulanianem, cefalosporyny Il i lll ge-
neracji)

fluorochinolony (cyprofloksacyna, norfloksacyna,
ofloksacyna)

fibraty
glukagon

pochodne nitroimidazolu (np. metronidazol, a tak-
ze miejscowo stosowany mikonazol)

kotrimoksazol

pochodne sulfonylomocznika

hormony tarczycy

statyny (np. simwastatyna, fluwastatyna, atorwa-
statyna)

tamoksyfen

5-fluorouracyl
paracetamol

inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (citalo-
pram, sertralina, fluoksetyna, paroksetyna)

tramadol

Heparyna, leki hamujace agregacje plytek krwi,
takie jak kwas acetylosalicylowy, pochodne tienopi-
rydyny, cilostazol, a takze niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne (NLPZ), zwigkszaja ryzyko wystapienia
krwawienia [1-3]. Glikokortykosteroidy moga nasila¢
lub ostabia¢ dziatanie przeciwzakrzepowe pochodnych
kumaryny. Inhibitory izoenzymu CYP2C9 mogg nasi-
la¢ dzialanie acenokumarolu. Najczgsciej stosowane
w praktyce klinicznej inhibitory CYP 2C9 zebrano
w tabeliII [1,2].
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Tabela II. Najczesciej stosowane w praktyce
klinicznej inhibitory CYP 2C9

Table II. Most commonly used in clinical practice
CYP 2C9 inhibitors

amiodaron

kapecytabina
flukonazol

fluorouracyl

fluoksetyna

fluwoksamina

wyciggi z ginkgo biloba

wyciggi z zenszenia

mikonazol

modafinil

omeprazol, esomeprazol, lanzoprazol

paroksetyna
prometazyna

sertralina

tamoksifen

topiramat

walproiniany

Leki, ktére w mechanizmach farmakokinetycz-
nych oslabiajg dziatanie acenokumarolu zebrano
w tabeli ITI.

Tabela III. Leki ostabiajace dziatanie acenokumarolu
Table ITI. Drugs that weaken the action of
acenocoumarol

aminoglutetimid

leki cytostatyczne (np. azatiopryna, 6-merkapto-
puryna)

barbiturany

karbamazepina

doustne dwusktadnikowe srodki antykoncepcyjne

wegiel aktywowany
leki z grupy antacida
tiazydowe leki moczopedne

ryfampicyna

wyciggi z dziurawca

Zmniejszenie lub zwigkszenie dzialania przeciw-
zakrzepowego moze wystapi¢ podczas réwnoleglego
stosowania z inhibitorami proteazy (np. indynawi-
rem, sakwinawirem). Acenokumarol nasila dzialanie
hipoglikemizujace pochodnych sulfonylomocznika.
Podczas leczenia nie nalezy spozywaé soku zurawi-
nowego [4].
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Interakcje warfaryny

Warfaryna jest pochodng kumaryny (4-hydrok-
sykumaryna), antagonistg witaminy K. Warfaryna
hamuje zalezng od witaminy K synteze czynnikow
krzepniecia zespotu protrombiny (II, VII, IX, X).
Wystepuje w postaci 2 izomeréw: S-warfaryny,
ktéra wykazuje 5-krotnie silniejsze dzialanie niz
R-warfaryna.

Pelne dziatanie uzyskuje si¢ w ciggu 2-7 dni
stosowania. Dostepnos¢ biologiczna warfaryny po
podaniu doustnym, w zaleznosci od zastosowanego
leku, wynosi>90%, natomiast czas, po jakim jest osia-
gane stezenie maksymalne wynosi 1,2 h. Jednoczesne
spozycie positku spowalnia wchlanianie, lecz nie
zmniejsza ilosci wchionietego leku, z uwagi na istnienie
recyrkulacji jelitowo-watrobowej. Warfaryna silnie
wiaze si¢ z albuminami osocza a wolna frakcja leku
wynosi0,5-3%. Eliminowana jest w watrobie wskutek
dzialaniaizoenzymu CYP2C9 (S-warfaryna) i CYP1A2
oraz CYP2A (R-warfaryna). Wydalana jest z moczem
w postaci nieczynnych metabolitow. Okres poltrwa-
nia w fazie eliminacji S-warfaryny wynosi 18-35 h,
R-warfaryny - 20-70 h [1,2].

Warfaryna wchodzi wistotne klinicznie interakcje
z wieloma lekami. W tabeli IV zebrano leki nasilajace
dziatanie warfaryny, z kolei w tabeli V przedstawiono
najczesciej stosowane w praktyce klinicznej leki i suple-
menty diety, ktére mogg ostabia¢ dzialanie warfaryny
[1,2,4,5].

Tabela IV. Leki i suplementy diety nasilajace dziatanie
warfaryny

Table IV. Drugs and dietary supplements that
enhance the warfarin action

allopurynol

amiodaron

antybiotyki i chemioterapeutyki przeciwbakteryj-
ne (amoksycylina, azytromycyna, cefaleksyna,
cefuroksym, ciprofloksacyna, klarytromycyna,
erytromycyna, roksytromycyna, doksycyklina, le-
wofloksacyna, moksyfloksacyna, norfloksacyna,
metronidazol)

kotrimoksazol

leki przeciwgrzybicze (itrakonazol, w mniejszym
stopniu flukonazol oraz mikonazol stosowany
miejscowo)

fibraty
statyny (simwastatyna, atorwastatyna)

niesteroidowe leki przeciwzapalne (celekoksyb,
ibuprofen, ketoprofen, naproksen, diklofenak)
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paracetamol

leki stosowane w leczeniu nowotworéw oraz

w immunosupresji (kapecytabina, cyklofosfamid,
etopozyd, 5-fluorouracyl, interferon, ifosfamid,
metotreksat, tegafur)

kodeina

kwas acetylosalicylowy

kwas walproinowy

digoksyna
flutamid

szczepionka przeciw grypie

izoniazyd

leflunomid

omeprazol

propafenon

propranolol
chinina (np. w napojach typu tonik)
tamoksifen

tramadol

Tabela V. Leki i suplementy diety, ktére moga
ostabia¢ dziatanie warfaryny

Drugs and dietary supplements that they
can Weaken the action of warfarin

Table V.

azatiopryna
barbiturany

chlordiazepoksyd

chlortalidon

cyklosporyna
karbamazepina

mesalazyna

ryfampicyna
spironolakton

trazodon

witamina c

koenzym q 10

leki roslinne oraz suplementy diety zawierajace
w swoim sktadzie wyciggi z zenszenia oraz dziu-
rawca zwyczajnego

trastuzumab

witaminy Ai E,

leki pochodzenia roslinnego oraz suplementy
diety zawierajace w swoim sktadzie (wyciagi
z mitorzebu, czosnku, arcydziegla, papai, szatwii)

sok z zurawiny i inne preparaty zawierajgce
w swoim sktadzie wyciggi z zurawiny

Tabela V1. Interakcje warfaryny z lekami roélinnymi
Table VI. Interactions of warfarin with herbal drugs

NASILENIE DZIALANIA WARFARYNY, leki ro-

slinne zawierajace w swoim sktadzie wyciagi z:

Corazistotniejsze w praktyce klinicznej sg interak-
cje warfaryny z wieloma lekami roélinnymi. W tabeli
VI przedstawiono interakcje warfaryny z lekami
ro$linnymi [6].

Nalezy pamie¢taé, ze duza ilo§¢ witaminy K
w diecie ostabia dzialanie warfaryny, za$ zmniejsze-
nie wchlaniania tej witaminy, ktére moze wystapi¢
w przypadku szerokospektralnej antybiotykoterapii,
przy réwnoczesnej niedostatecznej podazy witaminy
z pokarmem lub biegunki, moze nasili¢ dziatanie war-

OSLABIENIE DZIALANIA WARFARYNY,
leki roslinne zawierajgce w swoim sktadzie

zurawiny

imbiru

rumianku

mitorzebu japoriskiego
czosnku

zenszenia

grapefruita
diabelskiego korzenia (harpagophytum)
kocowoju

liscia boldo

kozieradki pospolitej
pietruszki

nostrzyka

dyni

koniczyny tgkowej
palmy sabatowej

wyciagi z:

SOi

dziurawca

szatwii czerwonej
zielonej herbaty
jezowki purpurowej
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faryny. Leki przeciwplytkowe oraz NLPZ wplywajace
na czynnos$¢ plytek moga zwigksza¢ ryzyko wysta-
pienia ciezkich powiktan krwotocznych. Warfaryna
nasila dziatanie hipoglikemizujace pochodnych sulfo-
nylomocznika [1,2].

Zaréwno w przypadku acenokumarolu, jak
i warfaryny ich dzialanie moze zosta¢ nasilone przez
jednoczasowe podawanie trojpierscieniowych lekdw
przeciwdepresyjnych (TLPD). U pacjentéw, ktérzy
jednoczasowo przyjmuja te dwie grupy lekow nalezy
$cisle monitorowaé wskazniki takie jak INR oraz PT.

Ostrozno$¢ nalezy zachowaé réwniez przy lacz-
nym stosowaniu antywitamin K z lekami tyreostatycz-
nymi. Metylotiouracyl, propylotiouracyl oraz tiamazol
nasilajg dzialanie doustnych antykoagulantow.
W szczegdlnodci tiamazol, ktéry zmniejsza stezenie
albumin i protrombiny moze znaczaco zwigkszaé
ryzyko krwawien u pacjentéw przyjmujacych doustne
antykoagulanty.

Takze L-tyroksyna moze znaczaco, zaleznie od
przyjmowanej dawki, nasila¢ dziatanie antykoagu-
lantéw. L-tyroksyna hamuje synteze oraz przyspiesza
usuwanie z ustroju czynnikéw krzepniecia zaleznych
od witaminy K.

W praktyce klinicznej nalezy pamieta¢ takze
o potencjalnych interakcjach antywitamin K z zyw-
noscia. Najistotniejsze interakcje antywitamin K
z zywno$cig przedstawiono w tabeli VII.

W praktyce klinicznej nalezy zwréci¢ takze
uwage na pacjentéw przyjmujacych oprécz warfaryny
moklobemid i kwetiapine. Te obydwa leki mogg nasila¢
dziatanie przeciwzakrzepowe warfaryny [1,2,8].

Interakcje rywaroksabanu

Rywaroksaban jest wybidrczym, bezposrednim
inhibitorem czynnika Xa. Hamuje wytwarzanie trom-
biny oraz powstawanie zakrzepu. Lek nie wykazuje
wplywu na plytki krwi ani nie hamuje aktywowanego
czynnika II (trombiny). Hamowanie aktywnosci
czynnika Xa oraz wplyw rywaroksabanu na czas PT
sg zalezne od zastosowanej dawki. Lek wydluza czas
cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT).
Biodostepnos¢ rywaroksabanu podawanego doust-
nie w dawce 10 mg/d wynosi 80-100%. Lek ulega
szybkiemu wchtanianiu z przewodu pokarmowego.
Lek w dawce 15 mg i 20 mg nalezy przyjmowacd
z positkiem ze wzgledu na znacznie wyzsza dostepno$é
biologiczng w poréwnaniu do podania na czczo [1,2,9].
Czas osiagniecia stezenia maksymalnego po podaniu
doustnym wynosi 2-4 h. Farmakokinetyka leku jest
liniowa w zakresie dawek do ok. 15 mg 1/d na czczo.
Lek wigze sie¢ z bialkami osocza w 92-95%, gtéwnie
zalbuminami. 2/3 podanej dawki jest metabolizowane
i wydalane w réwnym stopniu przez nerki i watrobe.
Pozostata 1/3 dawki wydalana jest w stanie niezmie-
nionym przez nerki gtéwnie na drodze aktywnego
wydzielania nerkowego. Lek metabolizowany jest
przez CYP3A4 oraz w przemianach niezaleznych od
cytochromu P-450. Ryworoksaban jest substratem dla
P-glikoproteiny oraz Berp (breast cancer resistance pro-
tein) [1,2,9,10]. U 0s6b w podesztym wieku stwierdzono
wieksze stezenia leku w osoczu niz u os6b miodszych,
co kaze zwroécic¢ szczegdlna uwage w tej grupie pacjen-
tow na interakcje lekéw. U pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby umiarkowanego stopnia (klasa B wg

Tabela VII. Najistotniejsze interakcje acenokumarolu i warfaryny z pozywieniem
Table VII. The most important interactions of acenocoumarol and warfarin with food

Nasilenie dziatania

Ostabienie dziatania z uwagi na zawartos¢

mango
ga-3, np. ryby
czosnek

na, bergamotyna
alkohol etylowy

produkty zawierajgce w swoim sktadzie kwasy ome-

soki grapefruitowy i inne soki cytrusowe z uwagi na
zawartosc¢ bioflawonoidéw — naryngina, naryngeni-

witaminy K

awokado
truskawki
brzoskwinie
brokuty
kapusta
brukselka
satata
szpinak
biatko jajka
watrébka
olej i mleko sojowe
pistacje
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Childa i Pugha) stwierdzono zwi¢kszenie ekspozycji
na lek. W tej grupie pacjentdw oraz u pacjentéow
z zaburzeniami czynno$ci nerek umiarkowanego
stopnia zaobserwowano zmniejszone wydalanie leku
przez nerki. U chorych z zaburzeniami czynnosci
nerek tagodnego, umiarkowanego i ci¢zkiego stopnia
zaobserwowano odpowiednio 1,5-, 1,9- i 2-krotnie
silniejsze zahamowanie aktywnosci czynnika Xa oraz
1,3-, 2,2- i 2,4-krotnie wydluzony PT. Takze w tej
grupie pacjentdéw nalezy indywidualizowaé¢ dawko-
wanie oraz zwracaé szczegdlng uwaga w przypadku
stosowania politerapii na potencjalne interakcje lekow
(1,2,9-11].

Nie zaleca si¢ rownoleglego stosowania rywarok-
sabanu z silnymi inhibitorami CYP3A4 i glikoproteiny
P (azolowymi lekami przeciwgrzybicznymi - itrako-
nazol, worykonazol, pozakonazol, klarytromycyna
oraz inhibitorami proteazy HIV), poniewaz dochodzi
do znacznego zwigkszenia stezenia rywaroksabanu
w osoczu i nasilenia jego dzialania farmakologicz-
nego, co moze zwieksza¢ ryzyko krwawienia. Nalezy
zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania zaréwno
rywaroksabanu, jak i dabigatranu z umiarkowanymi
inhibitorami P-glikoproteiny [1,2,9-11]. Do lekéw tych
zaliczamy: karwedilol, koniwaptan oraz ranolazyne.
Flukonazol, umiarkowanie silny inhibitor CYP 3A4
w mniejszym stopniu niz inne azole zwigksza ekspozy-
cje na rywaroksaban i z tego tez powodu interakcji tej
nie uwaza sie¢ za istotng klinicznie. Biorac pod uwage
ograniczone dane kliniczne dotyczace réwnoleglego
stosowania dronedaronu i rywaroksabanu, nalezy
unika¢ takiego polaczenia. Nalezy zachowa¢ ostroz-
no$¢ podczas rownoleglego stosowania innych lekow
wplywajacych na proces hemostazy (np. NLPZ, leki
przeciwplytkowe i leki przeciwzakrzepowe); leku nie
stosowac rownolegle z innymi lekami przeciwzakrze-
powymi, np. heparyna niefrakcjonowang, heparynami
drobnoczgsteczkowymi, fondaparynuksem, a takze
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (warfaryna,
acenokumarol, dabigatran, apiksaban), z wyjatkiem
zmiany leczenia, z lub na, rywaroksaban albo jezeli
heparyna niefrakcjonowana podawana jest w dawkach
koniecznych do utrzymania droznosci cewnika zyt
gtownych lub tetnic [3,10,11]. Podczas zmiany leku
z warfaryny na rywaroksaban lub odwrotnie zwigk-
szeniu ulega czas protrombinowy/INR wiegcej niz
addytywnie, natomiast wptyw na APTT, hamowanie
aktywnosci czynnika Xa i endogenny potencjat trom-
biny jest addytywny. NLPZ oraz leki przeciwptytkowe
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zwykle zwiekszaja ryzyko krwawienia (w przypadku
za$ enoksaparyny obserwowano addytywne dzialanie
hamujagce aktywno$¢ czynnika Xa bez wplywu na
czas krzepniecia mierzony PT oraz APTT) i farma-
kokinetyke rywaroksabanu. Rdwnolegle stosowanie
silnych induktoréw CYP3A4, w szczegolnosci ryfam-
picyny, karbamazepiny, fenobarbitalu oraz preparatow
zawierajacych wyciagi z dziurawca zwyczajnego, moze
spowodowaé zmniejszenie stezenia rywaroksabanu
w osoczu i zmniejszy¢ efekt przeciwzakrzepowy.
Rywaroksaban ani nie hamuje, ani nie indukuje zadnej
z gtéwnych izoform cytochromu P450 [9-11].

W wyniku indukcji CYP3A4 moze dochodzi¢ do
zmniejszenia skutecznosci rywaroksabanu podczas
jednoczasowego stosowania z efawirenzem, newira-
pina, etrawiryna oraz rilpiwiryna [7,10].

Nie stwierdzono natomiast istotnych klinicznie
interakeji podczas rownoczasowego podawania rywa-
roksabanu z raltegrawirem, elwitegrawirem, dolutegra-
wirem oraz kobicistatem.

Interakcje dabigatranu

Dabigatran jest nieaktywnym prolekiem, ktdry
w osoczu i watrobie ulega przemianie do dabi-
gatranu w wyniku katalizowanej przez esteraze
hydrolizy. Dabigatran jest silnym kompetycyjnym,
odwracalnym, bezpo$rednim inhibitorem trombiny.
Sita dziatania przeciwzakrzepowego jest proporcjo-
nalna do stezenia dabigatranu w osoczu. Po poda-
niu doustnym p.o. eteksylan dabigatranu ulega szybkiej
i catkowitej przemianie do dabigatranu. Bezwzgledna
dostepnos¢ biologiczna wynosi 6,5%, natomiast czas
osiagniecia stezenia maksymalnego wynosi 0,5-2 h,
natomiast u chorych po zabiegu operacyjnym - w dniu
operacji 6 h, a w nastepnych dniach - 2 h. Pokarm nie
wplywa na dostepnos¢ biologiczna dabigatranu, nato-
miast wydluza czas do uzyskania stezenia maksymal-
nego w surowicy o 2 h [9,10]. Dostepno$¢ biologiczna
po podaniu doustnym moze zwiekszy¢ sie o 75%, jesli
peletki sa przyjmowane bez otoczki kapsulki, dlatego
tez nalezy pouczy¢ pacjentéw, aby przyjmowali kapsutki
w calo$ci, bez wysypywania ich zawartoéci. Dabigatran
wigze si¢ z biatkami osocza w 34-35%. Okres pottrwa-
nia jest niezalezny od dawki, u zdrowych ochotnikéw
wynosi 12-14 h. Dabigatran wydalany jest w 85%
z moczem, gtéwnie w postaci niezmienionej, a w 6%
z kalem. U chorych z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 50-30 ml/min)
wplyw przeciwzakrzepowy dabigatranu jest okolo
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2,7 razy wiekszy niz u 0séb bez niewydolnosci nerek.
U chorych z cigzkimi zaburzeniami czynnoéci nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min) efekt dabigatranu
jest ok. 6 razy wigkszy, a okres poltrwania okoto 2 razy
dluzszy niz u 0séb z prawidlowa czynnos$cia nerek [9-11].
U o0s6b w podeszlym wieku zwigksza si¢ ekspozycja na
lek, dlatego w tej populacji nalezy zwréci¢ szczegdlna
uwage na interakcje lekow.

Lek nie jest metabolizowany przez enzymy cyto-
chromu P-450 ani nie wykazuje wplywu na enzymy
cytochromu. W trakcie jednoczesnego krotkotrwa-
tego podawania NLPZ z eteksylanem dabigatranu
nie obserwowano zwigkszonego ryzyka krwawienia;
podczas stosowania przewleklego z NLPZ o okresie
péttrwania przekraczajagcym 12 h nalezy obserwo-
waé pacjentdw ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
krwawienia. W tej grupie pacjentéw nalezy rozwazyé
mozliwo$¢ redukeji dawki leku [3,10,11]. W przypadku
jednoczesnego stosowania z niefrakcjonowanymi
heparynami, z wyjatkiem dawek stosowanych w celu
utrzymania droznosci cewnika w zyle centralnej
lub tetnicy, pochodnymi heparyny i heparynami
drobnoczasteczkowymi, fondaparynuksem, lekami
trombolitycznymi, antagonistami receptora GP IIb/
IITa, pochodnymi tienopirydyny kwasem acetylosalicy-
lowym, tikagrerolem, dekstranem, antagonistami wita-
miny K dochodzi do zwigkszonego ryzyka krwawienia.
Eteksylan dabigatranu jest substratem glikoproteiny P.
Inhibitory tego transportera blonowego moga zwiek-
sza¢ narazenie na rownoczesnie podawany eteksylan
dabigatranu. Stosowanie jednoczasowe z dabigatranem
cyklosporyny, itrakonazolu, dronedaronu jest prze-
ciwwskazane; nie zaleca si¢ rownoleglego stosowania
takrolimusu; w przypadku innych silnych inibitoréow
P-glikoproteiny zaleca si¢ $ciste monitorowanie kli-
niczne w kierunku objawéw krwawienia lub niedo-
krwistosci. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ w przypadku
umiarkowanych i stabych inhibitoréw P-glikoproteiny
(np. pozakonazol, amiodaron, werapamil). Nalezy
zmniejszy¢ dawke dabigatranu podczas stosowania
w zapobieganiu powikianiom zakrzepowo-zatorowym
u 0s6b po planowej aloplastyce stawu biodrowego lub
kolanowego réwnolegle z amiodaronem, chinidyna lub
werapamilem a takze zmniejszy¢ dawke dabigatranu
podczas stosowania rownolegle z werapamilem w pre-
wencji udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych
z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z czyn-
nikami ryzyka. Podczas rownoleglego stosowania
eteksylanu dabigatranu i klarytromycyny powinno
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sie §cisle monitorowa¢ stan pacjenta, szczegé6lnie pod
katem krwawien, zwlaszcza w przypadku osob z tagod-
nym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek.
Nalezy unika¢ jednoczasowego podawania z lekami,
ktére aktywuja P-glikoproteing — ryfampicyna, karba-
mazepina, wyciagi z dziurawca, z uwagi na mozliwo$¢é
redukcji dzialania przeciwzakrzepowego. Inhibitory
proteazy, w szczegdlnosci rytonawir, moga indukowaé
lub hamowac¢ glikoproteing P; dlatego tez nie zaleca si¢
ich jednoczesnego stosowania. Rownolegle stosowanie
z inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny lub
noradrenaliny moze powodowa¢ zwigkszone ryzyko
krwawien. Podczas stosowania dabigatranu z panto-
prazolem obserwowano zmniejszenie AUC dabiga-
tranu o ok. 30%; w badaniach klinicznych, w ktérych
stosowano eteksylan dabigatranu z pantoprazolem,
a takze innymi inhibitorami pompy protonowej lub
zranitydyna nie obserwowano wptywu na skuteczno$é
leczenia [1,9-11].

Interakcje apiksabanu

Apiksaban jest odwracalnym, bezposrednim
i wysoce wybidrczym inhibitorem czynnika Xa,
podawanym doustnie. Hamuje zaréwno wolny, jak
i zwigzany z zakrzepem czynnik Xa oraz aktywno$é
protrombinazy. Nie wywiera bezpo$redniego wptywu
na agregacje plytek krwi, ale posrednio hamuje agre-
gacje plytek wywotang trombing. Dzialanie anty-Xa
wykazuje zaleznoé¢ liniowa ze stezeniem apiksabanu
w osoczu. Po podaniu doustnym dostepno$¢ biolo-
giczna dla dawki do 10 mg wynosi ok. 50%. Lek ulega
szybkiemu wchlanianiu z przewodu pokarmowego
bez wzgledu na przyjecie positku. Okoto 25% podanej
dawki wydalane jest w postaci metabolitow, gtéwnie
zkatem. Lek ulega réwniez eliminacji nerkowej, a okres
péttrwania wynosi okolo 12 h. Apiksaban jest meta-
bolizowany gltéwnie przez CYP3A4/5, ulegajac przede
wszystkim reakcjom O-demetylacji i hydroksylacji.
Lek jest rowniez substratem dla biatek transportowych,
P- glikoproteiny oraz biatka opornosci na raka sutka
(BCRP) [9-11]. Wystepuje w osoczu gléwnie w postaci
niezmienionej; nie stwierdzono zadnych czynnych
metabolitéw we krwi. U pacjentéw w podesztym wieku
stwierdzono wyzsze stezenia apiksabanu w osoczu
niz u mlodszych pacjentéw. U kobiet ekspozycja na
lek jest o ok. 18% wyzsza niz u mezczyzn. Zaburzenia
czynnosci nerek nie maja jednoznacznego wplywu
na zalezno$¢ miedzy stezeniem apiksabanu w osoczu
a dzialaniem anty-Xa. Nie stwierdzono zmian far-
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makokinetyki i farmakodynamiki leku u pacjentow
z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czyn-
nosci watroby.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania apiksa-
banu z silnymi inhibitorami CYP3A4 i glikoproteiny
P, takimi jak leki przeciwgrzybicze z grupy azoli (itra-
konazol, worykonazol, pozakonazol) oraz inhibitorami
proteazy HIV (np. rytonawir), gdyz moze doj$¢ do
wzrostu ekspozycji na apiksaban, szczegélnie w obec-
noséci dodatkowych czynnikéw ryzyka, takich jak np.
ciezkie zaburzenia czynnos$ci nerek. W mniejszym
stopniu na wzrost stezenia apiksabanu w osoczu moga
wplywaé¢ umiarkowane i stabe inhibitory CYP3A4
iglikoproteiny P [9-11]. Zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania leku z silnymi induktorami
CYP3A4 i glikoproteiny P, takimi jak ryfampicyna,
karbamazepina, fenobarbital wyciagi z dziurawca.
Takie polaczenie moze prowadzi¢ do zmniejszenia
ekspozycji na apiksaban nawet o ponad 50%. Z powodu
zwiekszonego ryzyka krwawienia jednoczesne leczenie
jakimkolwiek innym lekiem przeciwzakrzepowym
jest przeciwwskazane, a w sytuacji koniecznosci kli-
nicznej wymaga skrupulatnego monitorowania. Po
jednoczesnym podaniu enoksaparyny i apiksabanu
obserwowano addytywny wplyw na zahamowanie
czynnosci czynnika krzepnigcia Xa. Nie stwierdzono
jednoznacznych interakeji farmakokinetycznych ani
farmakodynamicznych po jednoczesnym podawaniu
apiksabanu z kwasem acetylosalicylowym, natomiast
podanie réwnolegle z klopidogrelem, klopidogrelem
w polaczeniu z kwasem acetylosalicylowym albo
z prasugrelem nie prowadzi do istotnego wydluze-
nia czasu krwawienia, a takze dalszego hamowania
agregacji plytek, w poréwnaniu z podawaniem lekow
przeciwplytkowych bez apiksabanu. Naproksen,
ktoéry jest inhibitorem P-glikoproteiny prowadzi do
nasilenia dziatania leku. Nalezy zachowa¢ ostroz-
no$¢ w przypadku réwnolegtego stosowania z NLPZ
(w tym z kwasem acetylosalicylowym) ze wzgledu na
zwigkszenie ryzyka krwawienia [3,10]. Nie zaleca sig¢
réwnoczesnego stosowania apiksabanu i innych lekow
wplywajacych na krzepniecie, takich jak: leki trombo-
lityczne, antagoniéci receptora GPIIb/IIIa, pochodne
tienopirydyny, dekstran. Wegiel aktywowany oraz
smektyn zmniejszaja ekspozycje na apiksaban [10,11].

Interakcje heparyn drobnoczasteczkowych
Heparyny drobnoczasteczkowe wykazujg silne
dziatanie hamujace aktywno$¢ czynnika Xa oraz stab-
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sze dziatanie hamujace trombineg, a ponadto zalezne od
antytrombiny III (ATIII) zahamowanie innych czyn-
nikéw krzepniecia, takich jak czynnik VIIa, indukcje
uwalniania endogennego inhibitora zaleznej od czyn-
nika tkankowego drogi krzepniecia oraz zmniejszenie
uwalniania czynnika von Willebranda ze §rédblonka
naczyniowego do krwi. Metabolizm zachodzi gtéwnie
w watrobie poprzez rozerwanie wigzan disiarczko-
wych i depolimeryzacje. U 0s6b w podeszlym wieku
farmakokinetyka leku nie jest istotnie zmieniona.
Lagodna lub umiarkowana niewydolnos¢ nerek nie
wplywa istotnie na dziatanie anty-Xa, natomiast ci¢zka
niewydolno$¢ nerek istotnie je nasila i w tej populacji
pacjentéw nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na ryzyko
wystepowania interakcji.

Nalezy zachowa¢ znaczna ostrozno$¢ w przypadku
koniecznosci skojarzenia z NLPZ, pochodnymi tie-
nopirydyny o dzialaniu przeciwptytkowym, a takze
z lekami trombolitycznymi, przeciwzakrzepowymi,
dekstranem i glikokortykosteroidami w przypadku ich
podawania systemowego. W przypadku konieczno$ci
réwnoleglego podawania tych lekéw nalezy monitoro-
waé parametry krzepniecia krwi [10,11].

Interakcje fondaparynuksu

Fondaparynuks jest syntetycznym, wybidrczym
inhibitorem czynnika Xa, ktérego aktywnos¢ przeciw-
zakrzepowa jest wynikiem hamowania czynnika Xa,
za posrednictwem antytrombiny III (AT III). Poprzez
wybiércze wigzanie AT III fondaparynuks nasila
ok. 300-krotnie naturalng neutralizacj¢ czynnika Xa
przez AT III. Fondaparynuks w zalecanych dawkach
nie wplywa na rutynowe testy krzepniecia ani na czas
krwawienia lub aktywnos¢ fibrynolityczng osocza.
Po podaniu podskérnym. fondaparynuks catkowi-
cie i szybko si¢ wchlania, a czas osiagniecia stezenia
maksymalnego w surowicy wynosi 2 h. Nie wykazano,
by fondaparynuks byt metabolizowany. Okres pottr-
wania wynosi okolo 17 h u mlodych, zdrowych oséb
i okolo 21 h u zdrowych os6b w podesztym wieku.
Fondaparynuks wydalany jest w 64-77% przez nerki
w postaci niezmienionej; u 0sé6b w podeszlym wieku
eliminacja leku moze by¢ zmniejszona, stad tez nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczasowego
stosowania lekow, ktore moga uposledza¢ funkcje
filtracyjna nerek. U osob z lagodnym zaburzeniem
czynnosci nerek klirens fondaparynuksu jest zmniej-
szony 1,2-1,4 razy, u os6b z umiarkowanym zaburze-
niem czynnosci nerek — 2 razy, z ciezkim zaburzeniem
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czynnosci nerek - ok. 5 razy. Klirens fondaparynuksu
zwieksza sie wraz z masg ciata, okolo 9% na kazde
10 kg mc [9].

Doustne leki przeciwzakrzepowe, leki przeciw-
plytkowe, NLPZ nie wplywaja na farmakokinetyke
fondaparynuksu, jednak ich jednoczasowe stoso-
wanie z lekiem moze zwigkszaé ryzyko krwawienia.
Fondaparynuks w dawce 10 mg nie wplywal zna-
czgco na aktywno$¢ przeciwzakrzepowa warfaryny.
Poniewaz lek nie wiaze sie z biatkami osocza innymi
niz antytrombina, nie wykazuje interakeji polegajacych
na wypieraniu innych lekéw z potaczen z biatkami.
Fondaparynuks nie hamuje izoenzyméw CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI,
CYP3A4. Na poczatku kontynuacji leczenia heparyna
lub heparyng drobnoczgsteczkows z reguly pierwsze
wstrzykniecie leku nalezy wykona¢ jeden dzien po
ostatnim wstrzyknieciu fondaparynuksu [9-11]. Jesli
wymagana jest kontynuacja leczenia antagonista
witaminy K, leczenie fondaparynuksem nalezy pro-
wadzi¢ do czasu osiagniecia pozadanej wartosci INR.
Ze wzgledu na brak badan dotyczacych zgodnosci,
preparatu nie nalezy miesza¢ z innymi lekami.

Interakcje sulodeksydu

Sulodeksyd jest mieszaning glikozaminoglikandw
(80% siarczanu heparanu i 20% siarczanu dermatanu),
ktora wykazuje dzialanie przeciwzakrzepowe zwia-
zane giéwnie z hamowaniem czynnika Xa i agregacji
plytek krwi oraz aktywacja uktadu fibrynolitycznego.
Sulodeksyd poprawia réwniez reologiczne wtasci-
wosci krwi przez zmniejszenie st¢zenia fibryno-
genu w osoczu, szczegélnie u chorych zagrozonych
zakrzepicg zylng; ulatwia regeneracje tkanki taczne;j.
Ponadto, aktywujac lipaze lipoproteinows, powoduje
normalizacj¢ zwi¢ckszonego stezenia lipidow. Lek
wchlania si¢ z catej dlugo$ci przewodu pokarmowego.
Sulodeksyd metabolizowany jest gléwnie w watrobie,
ulega depolimeryzacji i cze$ciowej desulfatyzacji,
a w metabolizmie tym nie uczestnicza izoenzymy
cytochromu P450. Wydalany przede wszystkim przez
nerki (ok. 75% dawki) [2,10].

Sulodeksyd nasila¢ dzialanie heparyny i doustnych
lekéw przeciwzakrzepowych, dlatego tez nie nalezy
stosowac tych lekow rownolegle z sulodeksydem.
W przypadku jednoczesnego stosowania innych lekow
przeciwzakrzepowych nalezy monitorowaé parametry
uktadu krzepniecia krwi. Sulodeksyd jest kwasnym
mukopolisacharydem i moze wchodzi¢ w reakcje z sub-
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stancjami o odczynie zasadowym, dlatego nie nalezy
go taczy¢ wjednej strzykawce z witaming K, zespolem
witamin B, hydrokortyzonem, a takze glukonianem
wapnia [2,10].

Dla wszystkich lekéw przeciwzakrzepowych
istotna jest interakcja z lekami z grupy inhibito-
row wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz
wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI).
Mechanizm tej interakcji zwigzany jest gtéwnie
z wplywem zaréwno SSRI jak i SNRI na funkcje pty-
tek, w mniejszym stopniu znaczenie maja interakcje
farmakokinetyczne. Najwigksze ryzyko zwigzane jest
ze stosowaniem fluoksetyny, fluwoksaminy oraz wenla-
faksyny. Mniejsze ryzyko zwigzane jest z podawaniem
escitalopramu, wortioksetyny, sertraliny, paroksetyny
oraz duloksetyny [8,11].

Podczas stosowania lekéw przeciwzakrzepowych
nalezy prowadzi¢ aktywng prewencj¢ niekorzyst-
nych interakeji z innymi réwnocze$nie stosowanymi
lekami oraz suplementami diety. Postegpowanie takie
umozliwia zmniejszenie ryzyka powiklan w praktyce
klinicznej.

Btedy w leczeniu przeciwzakrzepowym
Bledy w zakresie czasu wlaczania lekow z grupy
antywitaminy K po powiklaniu krwotocznym

Obecnie brak jest badan oceniajacych rézne
strategie postepowania w odniesieniu do czasu
wlaczaniu VKA po powaznym powiklaniu krwotocz-
nym. Decyzje nalezy podejmowa¢ indywidualnie, sza-
cujac ryzyko incydentu niedokrwiennego w stosunku
do ryzyka ponownego krwawienia. W dostepnych
zaleceniach mozemy wyrdzni¢ 3 sytuacje, ktore zda-
rzaja sie w praktyce klinicznej:

1) krwawienia samoograniczajace si¢ lub mozliwe
do wyleczenia - leczony wrz6d zoladka, leczony
operacyjnie rak okreznicy, krwiak podpajeczy-
néwkowy - przerwa w antykoagulacji powinna
trwac 1 tydzien;

2) krwawienia niemozliwe do wyleczenia, ktdre
zwykle ustaja z uplywem czasu - krwawienie
wewnatrzmozgowe — przerwa w antykoagulacji
powinna trwaé 2-4 tygodni;

3) krwawienia niemozliwe do wyleczenia, ktore
zwykle nie ustaja z uplywem czasu - nowotwory
zoladka lub jelita grubego leczone paliatywnie,
krwawienie zwigzane z koagulopatia lub skaza
plytkowa — w takiej sytuacji nie nalezy wlacza¢
VKA, z wyjatkiem przypadkow, w ktérych
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ryzyko incydentu zakrzepowo-zatorowego jest
znacznie wigksze niz ryzyko krwawienia. Jezeli
wystepuja cechy krwawienia (dodatni wynik
testu na krew utajona w stolcu, z niedokrwi-
stoscig mikrocytowa), nie nalezy kontynuowac
podawania VKA.

Btedy w zakresie stosowania terapii
potrdjnej w praktyce klinicznej

Okoto 5% pacjentéw poddawanych przezskérnym
interwencjom wiencowym (PCI) ma wskazania do
stosowania antagonisty witaminy K - acenokumarolu
lub warfaryny. Wytyczne postepowania w zawale serca
bez uniesienia odcinka ST jednoznacznie zalecaja sto-
sowanie przez rok podwojnej terapii przeciwplytkowej
w polaczeniu z ASA i klopidogrelem. W przypadku
terapii potrdjnej obawiamy sie zwigkszenia ryzyka
powaznych krwawien. Analizy danych z badan obser-
wacyjnych pokazuja, ze w ciaggu 30 dni od rozpoczecia
terapii trojlekowej (ASA + klopidogrel + warfaryna)
u4% chorych wystapi powazne krwawienie, najczesciej
do $wiatta przewodu pokarmowego. Jesli takie lecze-
nie bedzie trwalo 12 miesiecy, nalezy sie spodziewaé
powaznego krwawienia u 12% chorych. Bilans ryzyka
i korzysci zdecydowanie zniecheca zatem do stosowa-
nia terapii trojlekowej przez rok.

Bledy w zakresie stosowania lekow przeciwzakrze-
powych w okresie okolooperacyjnym

W przypadku procedur zabiegowych zwigzanych
z duzym ryzykiem krwawienia wymaga si¢ odstawie-
nia klopidogrelu i warfaryny na 5 dni przed operacja.
W sytuacji, gdy chory przyjmuje ASA, to trzeba odsta-
wi¢ ten lek co najmniej 7 dni przed operacja; z kolei
acenokumarol nalezy odstawi¢ 2-3 dni przed operacja,
cho¢ dla pewnosci wydtuza sie ten okres, zwlaszcza

gdy nie wiadomo, jaki byl INR w dniu odstawienia.
INR nalezy oznaczy¢ 24 godziny przed operacja, i gdy
wyniesie <1,5 mozna przystapi¢ do zabiegu. Jesli nato-
miast INR wynosi * 1,5, nalezy odczekaé dodatkowy
dzien lub poda¢, najlepiej doustnie, mala dawke, 1-2 mg
witaminy K. Nie powinno to by¢ 10 mg witaminy K
dozylnie, jesli chcemy sprawnie wlaczy¢ antagoniste
witaminy K po operacji. Leki przeciwzakrzepowe
i przeciwplytkowe, w tym przypadku antagoniste
witaminy K i klopidogrel mozna wlaczy¢ ponownie po
operacji, jesli hemostaza miejscowa jest zadowalajaca.
W praktyce zaleca si¢ to podanie pierwszej dawki
warfaryny i klopidogrelu, gdy pacjent pije samodziel-
nie, zwykle po 24-48 godzin, jednak nie wczesniej niz
12 godzin po zabiegu.

Bledy w pomostowym stosowaniu heparyn w okresie
okolozabiegowym

Heparyne wilacza si¢ 3-4 dni przed zabiegiem,
zwykle 24 godziny po ostatniej dawce warfaryny.
Natomiast w przypadku stosowania acenokumarolu,
ktérego okres poéltrwania jest krotszy, wystarcza
2-3 dni stosowania heparyny. Zalecane dawki HDCz
podano w tabeli VIII.

Bledy w zakresie stosowania kwasu traneksamowego
w praktyce klinicznej

Kwas traneksamowy jest syntetycznym amino-
kwasem o dziataniu przeciwkrwotocznym. Mecha-
nizm dzialania kwasu traneksamowego polega na
bezposrednim hamowaniu osoczowych aktywatordéw
plazminogenu i cz¢$ciowym, posrednim hamowaniu
tkankowych aktywatoréw plazminogenu, a tym
samym blokowaniu przemiany plazminogenu
w plazming. Kwas traneksamowy jest rowniez stabym
inhibitorem plazminy. W duzych dawkach wywiera

Tabela VIII. Dawkowanie heparyn w leczeniu pomostowym, zgodnie z ChPL dostepnych heparyn
Table VIII. Dosage of heparin for bridging treatment according to the available heparin available SPCs

Heparyna

100 IU/kga co 12 h s.c.
200 IU/kga co 24 h s.c.

1 mg/kgb co 12 h s.c.
1,5 mg/kgb co 24 h s.c.

85 1U/kg co 12 h s.c.
170 IU/kg co 24 h s.c.

dalteparyna
enoksaparyna
nadroparyna

niefrakcjonowana

Dawka lecznicza

utrzymujgca APTT w przedziale tera-
peutycznym, s.c. co 12 h lub i.v.
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Dawka profilaktyczna
5000 IU co 24 h s.c.

40 mg co 24 h s.c.
(dopuszcza sie 40 mg co 12 h)

3800 IU co 24 h s.c.

5000 co 12 h s.c.
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dzialanie hamujace aktywacje ukladu dopelniacza.
Hemostatyczne dzialanie jest duzo silniejsze od kwasu
aminoheksanowego. Kwas traneksamowy stosowany
jest jako skladnik tzw. ,, kroplowki hemostatyczne;j”,
niestety lek mozna podawaé wylacznie w powolnym
wstrzyknieciu dozylnym bez rozpuszczania. Po
rozpuszczeniu dochodzi do hydrolizy leku, co powo-
duje, ze kwas traneksamowy nie dziata. Warto
pamietaé, ze w przypadku krwiomoczu pochodzenia
nerkowego istnieje ryzyko mechanicznego bezmoczu
spowodowanego zakrzepem w cewce moczowej.
Lek nalezy takze ostroznie stosowaé u pacjentéow
z czynnikami ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych
np. ukobiet przyjmujacych doustnie $rodki antykoncep-
cyjne lub hormonalna terapie¢ zastepcza.

Bledy w stosowaniu etamsylatu (cyklonaminy)
Hemostatyczne dzialanie etamsylatu nie zostalo do
konca poznane. Przyjmuje si¢, ze gléwny mechanizm
dziatania przeciwkrwotocznego polega na wzmocnie-
niuiuszczelnianiu $rédbtonka naczyn krwionoénych,
za czym przemawia skrdcenie czasu krwawienia.
Zmniejsza krucho$¢ naczyn krwionoénych, stad jako
gtowne wskazanie wymienia si¢ skazy naczyniowe.
Dyskusyjny jest wplyw etamsylatu na zwiekszenie
liczby plytek krwi. Pozostaje on bez wplywu na
elementy kaskady krzepniecia, czego dowodem jest
niezmieniony po podaniu czas protrombinowy. Nie

Pismiennictwo

powoduje ryzyka nadmiernej krzepliwosci, a zatem
ryzyka powstania zakrzep6w. Nie hamuje krwotokow
z duzych naczyn krwionoénych, natomiast dobrze
dziata w przypadku krwawien powierzchniowych
i hamuje powstawanie wybroczyn krwawych. Jego
zastosowanie w intensywnej terapii jest co najmniej
dyskusyjne, a na pewno nie nalezy go stosowaé
w krwotokach z duzych naczyn krwiono$nych. Lek
jest nieskuteczny w krwawieniach spowodowanych
niedoborem osoczowych czynnikéw krzepniecia i nie
hamuje antyagregacyjnego dzialania kwasu acetylosa-
licylowego. W przypadku konieczno$ci réwnoczesnego
podawania etamsylatu i plynow koloidoosmotycznych
(np. dekstran) zalecane jest podanie etamsylatu
w pierwszej kolejnosci, ze wzgledu na zmniejszajace
efekt terapeutyczny dzialanie koloidow.
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