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Onko uusilla oraalisilla antikoagulanteilla vahemman
yhteisvaikutuksia kuin varfariinilla?

Janne Backman

Kliinikoita ja potilaita on kiehtonut ajatus varfariinia turvallisemmasta antikoagulantista, jolla olisi vain vdahan
yhteisvaikutuksia. Dabigatraanilla, rivaroksabaanilla ja apiksabaanilla on kuitenkin jo todettu merkittavia
yhteisvaikutuksia. Tiedot yhteisvaikutuksista tulevat lisdantymaén, kasvaahan varfariininkin yhteisvaikutusluettelo

jatkuvasti.

Varfariinin kliinista kayttod hankaloittavat vaihtelu annostarpeessa, jatkuva laboratorioseurannan tarve ja verenvuotojen
riski. Varfariinihoitoon liittyvit verenvuodot ovat erds yleisimmistd kuolemaan johtavista ladkehaitoista Suomessa (Juntti-
Patinen ja Neuvonen 2002). Kapean terapeuttisen alueen vuoksi varfariinilla on myos lukuisia eri mekanismeihin
perustuvia, kliinisesti merkittavid ladkeyhteisvaikutuksia, jotka aiheuttavat padnvaivaa laakitysmuutoksia tehdessa. Ndiden

ongelmien takia uudentyyppisid antikoagulantteja koskevat odotukset ovat olleet suuria.

(dabigatraani). Vaikka uusien ladkkeiden selektiivisempi vaikutusmekanismi voikin vihentaa vaihtelua annostarpeessa
verrattuna varfariiniin, uudentyyppinen vaikutusmekanismi ei automaattisesti johda viahdisempaan yhteisvaikutusten

maaraan.

Kaikilla oraalisilla antikoagulanteilla on farmakokineettisida ominaisuuksia, jotka altistavat lddkeyhteisvaikutuksille
(taulukko 1). On my0s huomattava, ettd tiedot uusien antikoagulanttien yhteisvaikutuksista ovat vield puutteellisia, ja ettd

tiedot tulevat tdydentymaddn vahitellen.
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Vuotoriskia lisdédvit ladkkeet on otettava huomioon kaikkien antikoagulanttien kohdalla

Kaikilla antitromboottisilla ladkkeilld on yhteinen haitta: vuotoriskin lisddntyminen. Vuotoriski kasvaa voimakkaasti, jos
muita antitromboottisia lddkkeitd kdytetdan samanaikaisesti antikoagulanttien kanssa (taulukko 2, osa 1). Esimerkiksi
hepariinit lisddvat varfariinin vaikutusta ja vuotoriskid, minka vuoksi yhteiskdytto rajoitetaan varfariinilaakityksen
sisddnajovaiheeseen ja siltahoitotilanteisiin. Hepariinit nayttavat tehostavan jonkin verran myos uudempien

antikoagulanttien vaikutusta.

Lisddntyneen vuotoriskin takia myos varfariinin ja pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon (ASA) yhdistelmaa suositellaan
kéaytettdvidksi vain suuren tukosriskin yhteydessd, esimerkiksi lappédproteesipotilailla. My0s klopidogreelin ja varfariinin
yhteiskdyttoon on liittynyt vuotoriskin lisddntyminen. Uudemmista antikoagulanteista dabigatraanin vuotoriskin on jo
osoitettu lisddntyvdn ASA:n ja klopidogreelin vaikutuksesta ja apiksabaanin vuotoriskin on osoitettu lisddntyvin ASA-
klopidogreeli-yhdistelman vaikutuksesta. Siksi verihiutale-estéjien (erityisesti kombinaatioiden) ja uusien

antikoagulanttien samanaikaista kayttoa tulisi valttaa.

Muista verenvuotoriskia lisaavista ladkkeistd on tarkedd muistaa tulehduskipuldidkkeiden aiheuttama vuotoriski seka
verihiutale-eston ettd paikallisten suolistovaurioiden kautta. Additiivinen riski on osoitettu varfariinin lisdksi myos
dabigatraanilla. My0s serotoniinin takaisinottoa estavd masennuslaékitys estaa verihiutaleiden toimintaa ja voi lisata
maha-suolikanavan verenvuotoriskia suunnilleen yhté paljon kuin ASA. Tama riski lisidntynee myos kdytettdessa
masennusladkettd ja antikoagulanttia samanaikaisesti. Tiedot muiden verenvuotoriskii lisddvien ladkkeiden ja

ravintovalmisteiden (taulukko 2, osa 1) yhteiskdytostd antikoagulanttien kanssa ovat vahaisia.

Varfariinin farmakokinetiikkaan ja tehoon vaikuttavat yhteisvaikutukset

Varfariini imeytyy suun kautta otettuna yleensa luotettavasti eika silld ole merkittdvaa ensikierron metaboliaa (taulukko 1).
Varfariini on kahden stereoisomeerin, S- ja R-varfariinin, raseeminen seos. Antikoagulaatiovaikutuksen aiheuttaa pddosin
S-varfariini, jonka eliminaatio riippuu CYP2C9-entsyymin aktiivisuudesta. Sen puoliintumisaika on keskim&arin vajaan

kahden vuorokauden luokkaa.

Varfariinilla on lukuisia yhteisvaikutuksia, jotka kannattaa tarkistaa aina, kun varfariinia saavien potilaiden laakitysta
muutetaan, jotta annosta ja INR-maérityksien tihennettya tarvetta voitaisiin arvioida (Holbrook ym. 2005, Lassila ym.
2011). Monet néistd ovat farmakokineettisid ja johtuvat varfariinin stereospesifisen metabolian nopeutumisesta tai
hidastumisesta entsyymi-induktion tai -inhibition seurauksena. S-varfariinin metaboliaa estdvdt muun muassa
metronidatsoli, flukonatsoli, amiodaroni ja sulfonamidit (taulukko 1 ja taulukko 2, osa 2). Simetidiini ja omepratsoli estdvét
vain R-isomeerin metaboliaa (CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4), mutta niilld on verraten vahainen vaikutus varfariinin

antikoagulanttitehoon.

Rifampisiini, karbamatsepiini ja makikuismauutetta sisdaltaviat rohdosvalmisteet indusoivat molempien varfariinin
isomeerien metaboliaa ja vihentavat tatd kautta antikoagulanttivaikutusta. Tupakointi puolestaan nopeuttaa R-varfariinin
metaboliaa ja lisdd hieman varfariinin tarvetta. Myos krooninen alkoholin kédytto voi indusoida varfariinin metaboliaa.
Toisen ja kolmannen polven kefalosporiinit ja tyroksiini voivat lisdtd varfariinin vaikutusta osin epadselvilla mekanismilla
(taulukko 2, osa 3). My0s eri statiinien on kuvattu lisddvan hieman varfariinin antikoagulanttivaikutusta. Lisdksi muutokset

ravinnosta saatavan K-vitamiinin madréssa vaikuttavat varfariinin antikoagulaatiotehoon.

Dabigatraanin farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Dabigatraani annostellaan dabigatraanieteksilaattina, joka hydrolysoituu nopeasti plasman esteraasien vaikutuksesta
dabigatraaniksi (taulukko 1). Dabigatraanin hyotyosuus on vain noin 7 % (Stangier 2008). Sen eliminaatiovaiheen
puoliintumisaika on pitkdhko, 11-17 tuntia ja eliminaatio tapahtuu padosin erittymalld virtsaan. Dabigatraani ei

metaboloidu CYP-entsyymien vilitykselld.
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Dabigatraanieteksilaatti on muun muassa ohutsuolen enterosyyteissd ilmentyvai effluxtransportterin P-glykoproteiinin
substraatti, joten P-glykoproteiinia estdvit amiodaroni, ketokonatsoli, verapamiili ja kinidiini lisddvit ja P-glykoproteiinia
indusoiva rifampisiini pienentda dabigatraanipitoisuuksia (taulukko 1 ja taulukko 2, osat 4-5). Esimerkiksi ketokonatsoli on
suurentanut dabigatraanipitoisuuden keskimairin 2,5-kertaiseksi ja lisdnnyt vastaavasti dabigatraanin
antikoagulanttivaikutusta, ja rifampisiini on pienentdnyt dabigatraanin pitoisuutta lahes 70 %. Interaktiot lienevét
Kkliinisesti erittdin merkittdvid, koska jo vajaan 40 %:n dabigatraaniannoksen nosto (110 mg:sta 150 mg:aan) lisdsi

merkitsevisti dabigatraanin tehoa ja vuotoriskia eteisvarindpotilailla tehdyssa tutkimuksessa (Connolly ym. 2009).

Taulukossa 2 on mainittu myds muita P-glykoproteiinin estdjid ja induktoreita, jotka saattavat vaikuttaa dabigatraanin
pitoisuuksiin. Suuren yhteisvaikutusriskin vuoksi systeemisesti kidytetty ketokonatsoli, siklosporiini, itrakonatsoli ja
takrolimuusi ovat vasta-aiheita dabigatraanin kaytolle. Happosalpaajalddkkeilld (PPI) on lisdksi dabigatraanin imeytymistd

alentava (20-30 %) vaikutus.

Rivaroksabaanin farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Rivaroksabaanin hyotyosuus on noin 80 % (taulukko 1). Sen puoliintumisaika on 7-11 tuntia ja se eliminoituu padasiassa
metaboloitumalla erityisesti CYP3A4:n vilitykselld (noin 55 %) loppuosan erittyessd muuttumattomana virtsaan.
Rivaroksabaani on my0s P-glykoproteiinin substraatti. Idkkailld ja munuaisten vajaatoimintapotilailla sen puoliintumisaika

pitenee 4-7 tunnilla.

P-glykoproteiinia ja CYP3A4:44 voimakkaasti estévat ladkkeet ketokonatsoli ja ritonaviiri lisdavat rivaroksabaanin
pitoisuudet keskimddrin 2—-3-kertaiseksi (taulukko 1 ja taulukko 2, osa 4). Heikommilla metabolianestdjilla yhteisvaikutus
jadnee vihdisemmaiksi. Kuten dabigatraaninkin kohdalla, P-glykoproteiinin ja CYP3A4:n indusoijat vihentavat

rivaroksabaanin AUC:ta, esimerkiksi rifampisiini noin 50 %:11a (taulukko 1 ja taulukko 2, osa 5).

Apiksabaanin farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Apiksabaanin hyotyosuus on noin 50 % ja puoliintumisaika on noin 8-15 tuntia (taulukko 1). My6s apiksabaani on P-
glykoproteiinin substraatti ja metaboloituu merkittaviltd osin CYP3A4:n kautta, mutta metabolian merkitys sen

kokonaiseliminaatiossa on epdselva (Raghavan ym. 2009).

P-glykoproteiinia ja CYP3A4:44 estavistd ladkkeistd ketokonatsoli lisdsi apiksabaanin pitoisuudet keskimaérin
kaksinkertaisiksi, ja heikommat metabolianestijit vaikuttanevat apiksabaaniin vihdisemmin (taulukko 1 ja taulukko 2, osa

4). Rifampisiini vahensi apiksabaanin AUCta noin 55 %:1la (taulukko 1 ja taulukko 2, osa 5).

Valppautta yhteisvaikutusten havaitsemiseen

Oraalisilla antikoagulanteilla ei ole kuvattu merkittavia vaikutuksia muiden lddkkeiden pitoisuuksiin, tehoon tai
haittavaikutuksiin, mutta niiden oma farmakokinetiikka, teho ja haittariski voi muuttua muiden lddkkeiden vaikutuksesta.
Antikoagulaatio on tasapainoilua tehon ja vuotoriskin vélilld myos uusien antikoagulanttien kohdalla, ja vihdinenkin

yhteisvaikutus voi vaikuttaa niiden hyoty—haitta-suhteeseen.

Vuotoriskid yleisesti lisddvit ladkehoidot tulee ottaa huomioon kaikkia oraalisia antikoagulantteja kdytettdessd. Uusien
oraalisten antikoagulanttien farmakokinetiikka riippuu P-glykoproteiinin ja/tai CYP3A4:n toiminnasta, toisin kuin
varfariinin, jonka farmakokinetiikka riippuu pddosin CYP2C9-entsyymistd. Taiman vuoksi niiden farmakokineettiset

interaktiot liittyvit ennen kaikkea P-glykoproteiinin ja CYP3A4:n toimintaan.

Kaytdnnossa interaktioita voidaan parhaiten estda valttamallda voimakkaita yhteisvaikutuksia aiheuttavien lddkkeiden
kayttod antikoagulanttihoidon aikana. Jos samanaikaiseen kdayttoon joudutaan, tulee varfariinin kohdalla tarvittaessa

muuttaa sen annosta, kontrolloida INR-arvoa ja ottaa huomioon muut hemostaasiin vaikuttavat tekijat.
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Uusien antikoagulanttien kohdalla mahdollisuudet annoksen sddtdmiseen ja antikoagulaation laboratoriotestaukseen ovat
toistaiseksi varfariinia rajallisemmat. Koska tiedot uusien antikoagulanttien yhteisvaikutuksista ovat vield puutteellisia,

Kkliinikoilta edellytetdan valppautta mahdollisten yhteisvaikutusten havaitsemiseksi antikoagulantteja kidytettdessa.

Taulukko 1. Varfarinin, dabigatraanin, rivaroksabaanin ja apiksabaanin keskimadrdisid farmakokinesttisia
ominaisuuksia ja esimerkkejd farmakokineettisists interaktioista.

ja CYP-entsyymien
induktio)

Varfariini Dabigatraani Rivaroksabaani Apiksabaani
(eteksilaatti)
WETETED) (Pradaxa) (Xarelto) (Eliquis)
Farmakokinetiikka
Hydtyosuus n. 90 % n. 7 % (dabigatraani, | =80 % n. 50 %
Jjoka mugdostuy este-
raasien valityksella)
Huippupitoisuuden 1-3 1-3 14 05-4
ajankohta (t) (AK-vaikutus viveella)
Eliminaatioreitti
- Metabolia > 890 % <10 % 55 % >25%
= Erittyminen >80 % 45 % > 30 %
(virtsa, sappi)
Metaboloivat entsyymit | CYP2C9 (S-varfariini), UDP-glukuronosyyli- CYP3A4 CYP3A4
CYP3A4, CYPIAZ transferaasit
{R-varfariini)
Keskeiset solukalvon P-ap (dabigatraanietek- | P-gp, BCRP P-ap, BCRP
transportteriproteiinit silaatin imeytyminen)
Eliminaation S-varfariinilla 18-35ja [ 11-17 7-11 8-15
pualiintumisaika (t) R-varfariinilla 20-70
Farmakokineettisis interaktioita
Pitoisuutta lisadvia
ladkkeita
- Flukonatsoli (CYP2C9- | AUC +50-250 % ? ? ?
ja CYP3Ad-esto)
- Ketokanatsoli (P-gp- ? ALC +100-200 % AUC +100-200 % AUC +50-150 %
ja CYP3Ad-esto)
Pitoisuutta vahentéva
ladke
- Rifampisiini (F-gp:n AUC -70 % AUC -67 % AUC -50 % AUC -55 %

AK = antikoagulaatio, AUC = plasmapitoisuus-aika-kayran alainen pinta-ala, BCRP = breast cancer resistance protein,

P-ap = P-glykoproteiini.
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Taulukko 2. Oraalisten antikoagulanttien tehoon vaikuttavia tarkeimpid lagkkeitd ja muita tekijoita.

1. Vuotoriskia lisdavia 13akkeita

Muut antitrombootit

- hepariinit ym. antikoagulantit

- trombalyytit

- ASA, klopidogreeli, prasugreeli, tikagrelori, tiklopidiini, GPIlb/Nla estajat, dipyridamoli
Tulehduskipulaakkeet

SSRI:t ja muut serotoniinin takaisinottoa estavat masennuslaskkeet
Glukokortikoidit (suuri annos lisas suclistoverenvuotajen riskia)
Tyrosiinikinaasi-inhibiittorit

Kaladljyvalmisteet (omega-3-rasvahapot)

2. CYP2C9-entsyymid estévid ladkkeits; S-varfariinin pitoisuus lisadntyy
Mikonatsoli (oraaligeeli, bukkaalitabletti)*

Flukonatsali*

Vorikonatsoli*

Metronidatsoli*

Amiadarani

Sulfonamidit

3. Varfariinin tehoa osin epaselvilldi mekanismeilla liséavia ladkkeitd
Amoksisilliini, kefalosporiinit

Fluvastatiini, simvastatiini, lovastatiini, rosuvastatiini

Tyroksiini

Disulfiraami

Runsas alkohelin kayttd

4. P-glykoproteiinia ja/tai CYP3A4-entsyymid estivid ldkkeits; antikoagulantin pitoisuus lisdintyy
Amiodaroni

Dronedaroni

ltrakonatsoli*

Ketokanatsoli*

Posakonatsoli*

Worikonatsali*

Werapamiili
Diltiatseemi
Kinidiini

Ritonawiiri *

Siklosporiini*

Takrolimuusi®

Klaritromysiini

Telitromysiini

5. P-glykoproteiinia ja CYP-entsyymejé indusoivia lddkkeitd (AK-vaikutus heikkenee)
Rifampisiini

Karbamatsepiini

Fenytoiini {pitkaaikaisldakitys), fencbarbitaali

Makikuisma

SSRI = selektiivinen serotoniinin takaisinoton estdja; * = voimakas estovaikutus.

Janne Backman

LT, dosentti Kliinisen farmakologian ma. professori ja yliladkari Kliininen farmakologia, Helsingin yliopisto ja HUSLAB

KIRJALLISUUTTA
Connolly SJ, ym. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl ] Med 2009; 361(12): 1139-51.

Holbrook AM, ym. Systematic overview of warfarin and its drug and food interactions. Arch Intern Med 2005; 165(10): 1095-106.
Juntti-Patinen L ja Neuvonen PJ]. Drug-related deaths in a university central hospital. Eur ] Clin Pharmacol 2002; 58(7): 479-82.

Lassila R, ym. Antitromboottinen lddkehoito. Teoksessa: Kliininen farmakologia ja ldadkehoito. 2. painos. Helsinki: Kandidaattikustannus
Oy 2011, s. 265-91.

Raghavan N, ym. Apixaban metabolism and pharmacokinetics after oral administration to humans. Drug Metab Dispos 2009; 37(1): 74-81.

Stangier J. Clinical pharmacokinetics and pharmacodynamics of the oral direct thrombin inhibitor dabigatran etexilate. Clin Pharmacokinet
2008; 47(5): 285-95.

5/6



6/6



