INTERAZIONI DEI VECCHI ANTICOAGULANTI ORALI

A cura del Dott. Giuseppe Cozza

Fino a tempi recenti, gli antagonisti della vitamina K (AVK) sono stati i soli agenti anticoagulanti disponibili,
ed il warfarin resta attualmente in tutto il mondo il farmaco anticoagulante piu frequentemente prescritto.
Le indicazioni per il suo utilizzo includono, infatti, un ampio ventaglio di condizioni cliniche, dalla prevenzione
dell’ictus ischemico cardio-embolico alla trombosi venosa profonda ed embolia polmonare. Gli anticoagulanti
orali sono utilizzati dai pazienti con una storia clinica di fibrillazione atriale (FA) o flutter atriale, ictus
ischemico o altri eventi trombotici, recenti interventi di chirurgia maggiore o immobilita, sostituzione
valvolare cardiaca ®. Il warfarin ha una significativa variabilita interindividuale nella risposta ed una stretta
finestra terapeutica (i valori di INR [international normalized ratio] devono essere mantenuti tra 2-3 nella
maggior parte delle indicazioni per cui il farmaco & utilizzato) 2. Un utilizzo sicuro ed efficace di warfarin
richiede, necessariamente, un frequente monitoraggio laboratoristico dei valori di INR ed eventuali
aggiustamenti della dose 3. Allo stesso modo, & essenziale identificare quei fattori critici per il raggiungimento
di una terapia anticoagulante ottimale (terapie concomitanti, fattori comportamentali) oltreché istruire i
pazienti circa I'importanza del corretto “management” della terapia anticoagulante con warfarin (dieta,
aderenza terapeutica, controlli periodici) *°. Infatti, come noto, il rischio di sanguinamento é&
significativamente aumentato quando il warfarin viene somministrato in associazione con aspirina a basse
dosi, altri antinfiammatori non steroidei (FANS) o clopidogrel ®”. Gli antagonisti della vitamina K sono tra i
medicinali con il piu alto tasso di incidenza di eventi pericolosi per la vita ! correlati ai farmaci ed in cima alla
lista per le interazioni con cibi, supplementi a base di erbe, altri medicinali tra cui anche farmaci OTC 8°, In
particolare, le interazioni responsabili di un effetto di eccessiva anticoagulazione incrementano il rischio di

eventi emorragici o trombotici maggiori.

ANTAGONISTI DELLA VITAMINA K

e WARFARIN

> Interazioni farmacocinetiche con altri farmaci

Parecchie prescrizioni, compresi farmaci OTC, cibi e supplementi a base di erbe, alterano la
farmacocinetica (assorbimento, distribuzione, metabolismo ed eliminazione) del warfarin
1011 |’assorbimento del warfarin & ridotto dall’uso concomitante di colestiramina e
sucralfato 2. Poiché il warfarin si lega in alta percentuale alle proteine plasmatiche, altre
sostanze o farmaci (es. ibuprofene, chinidina, fenofibrato, losartan, valsartan, amlodipina,
felodipina, sulfinpirazone, fenilbutazone e I'acido tricloracetico, principale metabolita del

cloralio idrato) che competono per il sito di legame farmaco-proteico, spiazzano il farmaco
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13, Questo effetto, spesso osservato come un

potenziandone |'azione anticoagulante
marginale incremento di INR, e tipicamente transitorio ed ha un esordio ritardato, da un
giorno a tre settimane dall’inizio della somministrazione del farmaco concomitante 41>, Al
contrario, l'uso concomitante di farmaci induttori del CYP2C9 (es. rifampicina e
fenobarbitale) determina un aumento della clearance del warfarin, conseguentemente una
riduzione dell’effetto anticoagulante . Circa da uno a tre pazienti in trattamento con
warfarin assumono anche una statina; parecchie statine vengono metabolizzate dagli
isoenzimi CYP3A4 e CYP2(C9, infatti, € stato documentato un incremento dei valori di INR da
alterato metabolismo del warfarin conseguente all’utilizzo concomitante di fluvastatina,
lovastatina, simvastatina o atorvastatina 1%, D’altra parte, pravastatina e rosuvastatina, il
cui metabolismo non coinvolge gli enzimi del CYP450, hanno un potenziale di interazione
limitato con warfarin '%2°, | pazienti sieropositivi richiedono spesso una terapia
anticoagulante, poiché ad aumentato rischio di tromboembolismo venoso o malattia
cardiovascolare 2. In ragione del fatto che gli agenti anti-retrovirali (es. nevirapina, efavirez,
saquinavir e ritoavir) utilizzati nel trattamento dell’HIV interagiscono con il metabolismo del
warfarin mediante inibizione o induzione degli enzimi del citocromo, i clinici che trattano i
pazienti HIV-positivi dovrebbero essere informati circa 'aumentata probabilita di reazioni

2225 Alcuni farmaci

avverse o ridotta efficacia della terapia con warfarin in questi pazienti
antimicotici (es. fluconazolo, miconazolo) e antibiotici (es. azitromicina, ciprofloxacina)
inibiendo specifici isoenzimi del CYP450, quando somministrati in combinazione con warfarin
ne alterano la farmacocinetica ed incrementano i valori di INR, quindi il rischio di emorragia
1526 Inoltre, sebbene tali farmaci modificando la flora intestinale siano in grado di ridurre
I’assorbimento di vitamina K con conseguente diminuita sintesi dei fattori della coagulazione
(vitamina K-dipendenti), quindi aumentato rischio di emorragia, cid ha raramente dei risvolti
significativi nella reale pratica clinica #’. Parecchi farmaci OTC alterano significativamente il
metabolismo del warfarin, un esempio e rappresentato dall’antimicotico miconazolo (gel
orale) utilizzato per il trattamento della candidiasi orale, il quale forte inibitore del CYP2C9,
ha dimostrato di incrementare I'INR e gli effetti pro-emorragici (es. ecchimosi, ematomi

sottocutanei, ematuria) dopo due settimane di utilizzo concomitante all’assunzione di

warfarin 8.

Interazioni farmacodinamiche con altri farmaci

1,

Le linee guida ¥?° raccomandano di evitare 'uso concomitante di warfarin e agenti anti-

piastrinici, con I'eccezione di regimi terapeutici appropriati in determinate condizioni cliniche
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ben identificate 123, | farmaci che agiscono sulla funzione piastrinica hanno un effetto di
sinergismo farmacodinamico con warfarin, che puo risultare in un significativo incremento
dei valori di INR ed in un aumentato rischio di sanguinamento 33233, || paracetamolo,
farmaco OTC analgesico ed antipiretico non interferisce con la funzione piastrinica. Tuttavia,
nei pazienti trattati con warfarin che assumono contemporaneamente paracetamolo a dosi
>2g/die per almeno tre giorni consecutivi, si raccomanda di controllare il valore di INR da 3 a
5 giorni dopo la prima dose di paracetamolo assunta (raccomandazione di grado 2C) 34,
| contraccettivi orali aumentano il rischio trombotico di 4-5 volte rispetto a placebo >, il loro
utilizzo nei pazienti trattati con warfarin, data la loro capacita di ridurre i valori di proteina S
e diincrementare la sintesi dei fattori della coagulazione vitamina k- dipendenti, deve essere
attentamente valutato . Nella seguente tabella sono riportati i farmaci (cardiovascolari,
antibiotici, antivirali, antimicotici) che interferiscono con il metabolismo/clearance del

warfarin:

CARDIOVASCOLARI Acido acetil-salicilico (ASA) farmacodinamici

Amiodarone* inibitore moderato di CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9
Dronedarone* inibitore moderato di CYP3A4, inibitore di P-gp
Atorvastatina inibitore di CYP3A4

Chinidina inibitore di CYP3A4

Clofibrato* inibitore di CYP3A4

Diltiazem* inibitore di CYP3A4

Disopiramide inibitore di CYP3A4

Fenofibrato* inibitore di CYP3A4

Glucagone inibitore di CYP3A4

Lovastatina inibitore di CYP3A4

Propafenone* inibitore di CYP3A4

Propranololo* inibitore di CYP1A2

Rosuvastatina inibitore di CYP3A4

Simvastatina inibitore di CYP3A4

Colestiramina interferenza con assorbimento di warfarin
Telmisartan inibitore di CYP3A4
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ANTIBIOTICI

ANTIVIRALI

ANTIMICOTICI

Amoxicillina, acido
clavulanico
Azitromicina
Cloramfenicolo
Ciprofloxacina*
Claritromicina
Sulfametossazolo
Doxiciclina
Eritromicina*
Isoniazide*
Levofloxacina
Metronidazolo
Acido nalidixico
Norfloxacina
Tetraciclina
Nafcillina
Rifampicina*

Efavirez
Ritonavir
Saquinavir
Nevirapina

Griseofulvina
Fluconazolo
Itraconazolo
Ketoconazolo
Miconazolo gel

Miconazolo ovuli vaginali

*interazioni clinicamente rilevanti

Interazioni degli anticoagulanti orali

riduzione della biosintesi intrinseca di vitamina K
inibitore inibitore di CYP3A4, P-gp
inibitore di CYP450

inibitore forte di CYP1A2

inibitore moderato di CYP3A4, P-gp
inibitore di CYP3A4

inibitore di CYP3A4

inibitore di CYP3A4

inibitori moderati di CYP3A4, P-gp
inibitore di CYP2C9

inibitore di CYP1A2

inibitore di CYP1A2, CYP2C9

inibitore di CYP1A2

inibitore di CYP3A4

induttore degli enzimi che metabolizzano
warfarin

induttore forte di CYP3A4

induttore di CYP3A4, CYP2C9

inibitore moderato di CYP2C19 e di CYP3A4

inibitore forte di CYP3A4, P-gp, forte induttore di

CYP2C19
inibitore di CYP3A4

induttore forte di CYP3A4

inibitore di CYP3A4

inibitore moderato di CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9
inibitore forte di CYP3A4 e P-gp

inibitore forte di CYP3A4 e P-gp

inibitore di CYP1A2, CYP2C9

inibitore di CYP1A2, CYP2C9

> Interazioni farmacocinetiche con cibo e prodotti a base di erbe

Negli Stati Uniti circa il 15% della popolazione utilizza prodotti complementari ed alternativi

contemporaneamente alle terapie farmacologiche convenzionali ¥. Sfortunatamente, molti

pazienti che assumono warfarin hanno una scarsa conoscenza delle sue potenziali interazioni

con alcuni di questi prodotti, e raramente informano il loro medico del concomitante utilizzo

% In uno studio di pazienti trattati con warfarin per FA cronica & stato evidenziato che circa

il 50% stava assumendo in concomitanza anche un integratore o medicinale a base di erbe *°.

Tuttavia, nonostante studi in vitro abbiano dimostrato I'inibizione del CYP2C9 da parte di tali

prodotti, poiché questi raggiungono scarse concentrazioni intraepatiche, difficilmente cio
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pud avere un risvolto clinicamente significativo “°. Inoltre, ad oggi, non ci sono dati disponibili
che suggeriscono che cibi o altri nutrienti (a parte quelli contenenti vitamina K) interferiscano
con il metabolismo del warfarin attraverso il CYP2C9 #+*2, || consiglio piu importante da dare
al paziente e quello di non modificare la propria dieta abituale, mentre sono da considerarsi
obsolete le vecchie raccomandazioni a favore di diete con scarso apporto di vitamina K 3.
Ancora, componenti dell’'uva e del succo d’uva inibiscono Iattivita del CYP3A4 %> e, benché
siano stati riportati solo pochi casi di elevazione dei valori di INR e/o di comparsa di piccoli
ematomi *¢, medici e pazienti dovrebbero essere avvisati circa la potenziale interazione tra
warfarin ed uva #. Il té verde, una sostanza sicuramente ricca di proprieta benefiche per la
salute 20, contiene minime quantita di vitamina K che presumibilmente non interferiscono
con la terapia anticoagulante quando assunto in quantita moderata 4*%, mentre puo ridurre
marcatamente il valore di INR se consumato in grandi quantita 3°. La camomilla (Matricaria
chamomilla) inibisce in vitro il CYP1A2 e, in misura minore CYP3A4 e CYP2C9 *; & stato
osservato solo un caso di sanguinamento importante in una donna di 70 anni in terapia con
warfarin che assumeva grandi quantita di camomilla *°. Semi di soia e latte di soia vengono
talora assunti per gli effetti benefici sui sintomi da menopausa, nell’osteoporosi e
nell’iperlipidemia !, e poiché contengono quantita significative di vitamina K > (oltreché
inibire in vitro il CYP3A4 e CYP2C9) possono interferire con I'attivita anticoagulante del
warfarin 5%, 1l mango contiene alte concentrazioni di retinolo, un noto inibitore del CYP2C19
%5, dunque anche minime quantita assunte da pazienti in terapia con warfarin determinano
un aumento del valore di INR che puo risultare clinicamente significativo; pazienti e medici
dovrebbero stare attenti a tale potenziale interazione °>°%. L’erba di San Giovanni
(Hypericum perforatum), spesso utilizzata per trattare depressioni moderate, disturbi del
sonno, ansia e dolore >”*8, & un induttore del CYP1A2 °°, CYP2C9 961 ¢ CYP3A4 ®2 quindi
determina un incremento della clearance ed una riduzione delle concentrazioni plasmatiche
di warfarin; I'assunzione a lungo termine determina una riduzione significativa dell’effetto
farmacologico del warfarin *%. Ginko biloba contiene parecchi flavonoidi che hanno
dimostrato di essere potenti inibitori del CYP2C9 in vitro, dunque l'assunzione puo
potenzialmente incrementare il rischio di sanguinamento ®*%>. |l mirtillo (Vaccinium
myrtillus) & risultato essere, da case-reports, responsabile di un aumento di INR e
dell’incidenza di emorragia quando co-somministrato sotto forma di succo di mirtillo (spesso
utilizzato per le infezioni del tratto urinario) a pazienti in terapia con warfarin %8, Tuttavia,
un consumo moderato di succo di mirtillo (240-280 ml/die) sembra avere un impatto poco

significativo sullo INR.
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> Interazioni farmacodinamiche con cibo e prodotti a base di erbe

Vegetali a foglia verde e taluni oli vegetali contengono quantita significative di vitamina K,
percid il loro consumo in eccesso pud determinare una riduzione del valore di INR.
Al contrario, un consumo o un assorbimento ridotto (ad es. secondario ad una modifica della
flora intestinale conseguente all’utilizzo di antibiotici) o un’aumentata eliminazione
(secondaria a diarrea) di vitamina K possono determinare un significativo incremento di INR
ed un marcato effetto anticoagulante . | ginkolidi, principali componenti di Ginko biloba,
hanno proprieta anti-infiammatorie ad anti-aggreganti . Un paziente in terapia con warfarin
e con valori cronicamente stabili di INR, ha sviluppato un’emorragia intracranica dopo due
mesi di utilizzo concomitante di Ginko biloba 7°. Tuttavia, due differenti trial clinici hanno
dimostrato che estratti di Ginko a dosi standard (240mg/die per una settimana o 100mg/die
per quattro settimane) non alterano la farmacodinamica del warfarin 7. Ciononostante, si
raccomanda che in tali pazienti venga effettuato un monitoraggio di routine dello INR %,
| ginsenosidi, principali componenti attivi del ginseng, inibiscono il CYP1A2 69, I'aggregazione
piastrinica e la formazione del trombossano 7%73, | risultati di tre studi separati suggeriscono

che il ginseng incrementa in maniera marginale I'effetto anticoagulante del warfarin 77475,

e FENPROCUMONE

> Interazioni farmacocinetiche e farmacodinamiche con altri farmaci

| pazienti in trattamento cronico con fenprocumone che assumono nel contempo verapamil
o carbamazepina, mostrano rispettivamente un aumento del rischio di sanguinamento 7® e di

trombosi 77

, che possono essere spiegati sia da una variazione della biodisponibilita del
fenprocumone che da effetti specifici sul CYP450, il quale gioca un ruolo preponderante nel
metabolismo di questo antagonista della vitamina K. Sono state evidenziate interazioni anche
tra fenprocumone ed ambisentan 78, esomeprazolo 7° e metformina &, oltreché con macrolidi
di vecchia generazione come eritromicina e claritromicina, i quali inibendo il CYP3A4 possono
innescare un’emorragia potenzialmente fatale 8. Per quanto riguarda le interazioni di tipo
farmacodinamico, un aumentato rischio di sanguinamento é stato evidenziato con l'uso

182, Ancora, un aumento del rischio emorragico pud

combinato di fenprocumone e clopidogre
derivare  dall’associazione con chinoloni (ciprofloxacina, levofloxacina), con
amoxicillina/acido clavulanico, con cotrimossazolo 88, Tra i FANS, ketoprofene e naprossene
sono associati con il piu alto rischio 8. Infine, un incremento del rischio di sanguinamento

puo derivare dalla co-somministrazione di fenprocumone con SSRI, come il citalopram, il
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quale interferisce con la funzione piastrinica inibendo il trasporto serotonina nei trombociti

85,86

e ACENOCUMAROLO

> |Interazioni farmacocinetiche e farmacodinamiche con altri farmaci

Case-reports e case-series documentano interazioni tra acenocumarolo e levofloxacina ¥,
terbinafina topica %, amorolfina ¥, ciclopirox *°. Inoltre, sono stati riportati incrementi del
valore di INR a seguito della co-somministrazione di gefitinib °* o capecitabina 2.
Acenocumarolo e fenitoina condividono la stessa via di metabolizzazione epatica mediante
CYP2C9, dunque, la co-somministrazione a dosi terapeutiche riduce marcatamente il
metabolismo di entrambi i farmaci con conseguente possibile tossicita da fenitoina ed
incremento di INR (specie in individui omozigoti per CYP2C9*3) %3, Particolare attenzione
deve essere riservata all’anticoagulazione orale nei pazienti con HIV, considerate le
interazioni tra acenocumarolo e farmaci antiretrovirali come efavirenz e atazanavir/ritonavir,
mentre sembra particolarmente sicuro il concomitante utilizzo di raltegavir **. L'ipertensione
polmonare € una complicanza del virus da HIV poco comune, sebbene temibile, che viene
trattata con bosentan ed anticoagulanti orali. Comunque, vista la capacita di indurre il
metabolismo dell’acenocumarolo, il bosentan, in co-somministrazione con questo ed altri
antagonisti della vitamina K richiede uno stretto monitoraggio non solo durante le prime
settimane di trattamento, quanto anche durante periodi piu lunghi . Sitaxentan & un
farmaco convenzionalmente utilizzato per il trattamento dell’ipertensione polmonare sia nel
paziente sieropositivo che non. Quando sitaxentan, data la sua capacita di inibire il
metabolismo, viene co-somministrato con acenocumarolo, & necessario un aggiustamento
della dose di anticoagulante. Peraltro, un potenziamento dell’attivita anticoagulante
dell’acenocumarolo oltreché I'inibizione del CYP219, sono state evidenziate durante la co-
somministrazione di omeprazolo o esomeprazolo ma non degli altri inibitori di pompa (IPP)
%, l’ematoma laringeo & stato riportato come conseguenza dell’interazione tra
acenocumarolo ed econazolo topico, il quale interferisce con [I'eliminazione
dell’anticoagulante 9. Infine, una riduzione dell’efficacia anticoagulante (basso valore di INR)
con la necessita di incrementare il dosaggio di acenocumarolo é stata evidenziata sia per il
Ginseng rosso (utilizzato in caso di stanchezza e capogiri) che per una serie di medicinali a
base di erbe utilizzate per la perdita di peso %. In volontari sani & stata riportata una riduzione

del 15% della clearance di acenocumarolo, quando somministrato in associazione ad

amoxicillina/acido clavulanico (1g + 250mg) %; d’altra parte la co-somministrazione di
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acenocumarolo e sulfametossazolo-trimetoprim ha dimostrato un incremento di tre volte del
rischio di eccesso di effetto anticoagulante. Clopidogrel ed acido acetilsalicilico sono anche
gravati da un rilevante potenziale aumento del rischio di sanguinamento, mentre i
contraccettivi orali e la terapia ormonale sostitutiva tendono a compensare |'effetto

dell’acenocumarolo %,

RILEVANZA CLINICA E CONCLUSIONI

e WARFARIN

A causa del suo complesso metabolismo multi-step, la grande maggioranza delle interazioni del
warfarin coinvolgono gli isoenzimi CYP2C9, 1A2, 2C19, 3A4;

Le interazioni che coinvolgono CYP2C9, 1A2, 3A4 sono solitamente ritardate;

Inibitori ed induttori di questi enzimi influenzano I'attivita farmacologica del warfarin, nonché i valori
di INR;

In molti casi le reazioni avverse dovute a tali interazioni determinano fenomeni di sanguinamento
che possono essere severi, rischiosi per la vita e perfino fatali;

Non ci sono evidenze convincenti che dimostrino interazioni significative tra warfarin (mediante
modulazione dell’attivita del CYP2C9) e qualsiasi tipo di cibo o nutriente (eccetto vitamina K) 44%;

| prodotti a base di erbe che hanno dimostrato di inibire il CYP2C9 in vitro, non dovrebbero avere
rilevanza clinica se non al raggiungimento di concentrazioni epatiche sufficienti ad inibire I’'enzima in
Vivo;

L ’inizio e la scomparsa dell’effetto di interazione (es. modifica del valore di INR) da parte delle
sostanze implicate, viene osservato in un intervallo di 3-5 giorni per quelle a breve emivita, in un
intervallo di tempo maggiore per quelle con emivita piu lunga; tutto sommato, I'effetto pieno delle
interazioni allo stato stazionario potrebbe non essere evidente se non prima di 2-3 settimane;
Potrebbe essere necessario un periodo di wash-out di alcune settimane dalla sospensione
dell’induttore prima che si normalizzino gli enzimi epatici;

| polimorfismi genetici degli enzimi CYP2C9 e vitamina K-epossido-reduttasi (VKORC1) hanno un forte
impatto sia sulle interazioni che sulla responsivita al warfarin 1%%;

Le variazioni interindividuali del genotipo di CYP2C9 sembrano essere comparabili a quelle relative
ad un fattore maggiore non-genetico (come ad es. I'eta del paziente) 12; infatti, eta, peso, superficie
corporea, sesso, disbiosi intestinale da antibiotici, malattie, introito di vitamina K con la dieta,
interferiscono con la responsivita al warfarin quanto i polimorfismi genetici 1%;

Nei pazienti con uno stato nutrizionale compromesso o uno stato patologico importante che richiede

una politerapia, & difficile valutare I'impatto di uno specifico farmaco sull’assetto coagulativo;

Dott. Giuseppe Cozza



Interazioni degli anticoagulanti orali

- E ipotizzata la capacita degli antibiotici a largo spettro di alterare la normale flora intestinale,
riducendo cosi la capacita dell’organismo di sintetizzare vitamina K. Tuttavia, € improbabile che
questo fattore sia clinicamente significativo per la maggior parte dei pazienti, ad eccezione di quelli
malnutriti o con malassorbimento.

- Una grande quota di warfarin si lega ad una varieta di proteine plasmatiche (oltre che all’albumina)
ed ha quindi potenziale di interazione con altre sostanze che hanno un elevato legame farmaco-
proteico;

- Qualsiasi farmaco che interferisce con la funzione piastrinica (es. acido acetilsalicilico, clopidogrel,
FANS) e viene somministrato in concomitanza al warfarin, pud incrementare il rischio di
sanguinamento senza modificare il valore di INR %2, Al contrario, gli estrogeni aumentano il rischio di
trombosi ed il loro utilizzo dovrebbe essere attentamente valutato nei pazienti che assumono

warfarin 3°.
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