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Interakcje 1 bezpieczenstwo
stosowania acenokumarolu

Acenocumarol interactions and safety issues

Antivitamins K, used under physician control are
main oral antithrombotic drugs. Because of impor-
tant side effects, both hemorrhagic and thrombotic,
and because of risk of interactions with numerous
drugs, safe treatment is possible only under careful
self-control. Therapeutic monitoring by regular INR
measurements is very important. Any treatment
modifications should be undertaken with caution.
During treatment changes, periods of INR measure-
ments should be shortened to change the dose of
acenocoumarol if needed.

Key words: antivitamins K, international
normalized ratio, acenocumarol

WPROWADZENIE

Proces syntezy osoczowych czynnikéw krzepniecia ll,
VII, IXi X w watrobie jest uwarunkowany obecnoscig wi-
taminy K. Jej brak, a takze stosowanie srodkéw o dziata-
niu przeciwnym — antagonistéw witaminy K— hamuje
synteze wymienionych czynnikéw i w ten sposéb ogra-
nicza hemostaze. Pierwsze doustne srodki przeciw-
zakrzepowe, pochodne bishydroksykumaryny, poczat-
kowo wykorzystywano jako skfadnik trucizny na szczu-
ry. Obecnie zwiazki te — stosowane pod scistg kontrolg
lekarskg — sg podstawowymi doustnymilekami przeciw-
krzepliwymi.

Mechanizm dziatania antywitamin K wigze sie z ha-
mowaniem karboksylacji reszt kwasu glutaminowego

znajdujacych sie w czasteczkach czynnikéw krzepniecia
II, VII, IX i X. Z tego wzgledu efekt leczniczy scisle zalezy
od czasu potowiczej eliminadji (T, ) poszczegdlnych czyn-
nikéw krzepniecia. Dla wymienionych czynnikéw T,,
wynosi odpowiednio 60, 6, 24, i 40 godzin, dlatego
w pierwszej kolejnosci obserwuje sie uposledzenie funkgji
czynnika VII, a efektu terapeutycznego mozna sie spo-
dziewad w 3. dobie leczenia acenokumarolem.

Uzyskanie efektu terapeutycznego wymaga indywi-
dualnego doboru dawki leczniczej na podstawie ozna-
czenh czasu protrombinowego, wyrazonego w postaci
miedzynarodowego, znormalizowanego wspotczynnika
INR (international normalized ratio). Norma dla tego
wskaznika krzepliwosci to 0,8-1,2.

Wskazania do stosowania

doustnych antykoagulantéw wedtug
American College of Cardiology (ACC)
i American Heart Association (AHA)

Przez pierwsze 2 dni po wszczepieniu zastawki, za-
réwno sztucznej, jak i biologicznej, zaleca sie stosowa-
nie heparyny niefrakcjonowanej lub drobnoczasteczko-
wej do czasu, az wartos¢ wspotczynnika INR bedzie sie
miescita w przedziale terapeutycznym [1-3].

Po implantacji sztucznej zastawki serca zaleca sie le-
czenie przeciwzakrzepowe doustnymi antykoagulanta-
mi u wszystkich chorych. W okresie pierwszych 3 miesiecy
wartos¢ wspotczynnika INR powinna sie zawierad w prze-
dziale 2,5-3,5. Dalsza terapia antykoagulacyjna zalezy od
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rodzaju zastawki i od miejsca jej wszczepienia, jak réw-
niez od czynnikéw ryzyka powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych [1, 2, 4].

U 0séb, ktorym wszczepiono zastawke dwuptatkowg
(St. Jude Medical, Carbomedics) lub uchylnodyskowa
Medtronic-Hall, w pozycji aortalnej, docelowa wartos¢
INR powinna wynosi¢ 2,0-3,0 [1, 2, 5]. Po implantacji
zastawki w pozycji mitralnej zaleca sie utrzymanie INR
w granicach 2,5-3,5[1, 2, 6]. Te sama wartosci INR na-
lezy zachowac u pacjentéw z zastawkay dwuptatkowaq
wszczepiong w ujscie aortalne, u ktérych obserwuje sie
migotanie przedsionkéw. U chorych z zastawka uchylno-
dyskowa lub z zastawkg dwuptatkowa w pozycji mitral-
nej oraz u pacjentéw z zastawka dwuptatkowa w pozy-
cji aortalnej iz migotaniem przedsionkéw dopuszcza sie,
aby docelowy INR wynosit 2,0-3,0 przy jednoczesnym
stosowaniu kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsa-
licylic acid) w dawce 80-100 mg na dobe[1, 2, 4]. U cho-
rych z zastawkami kulkowymi lub dyskowymi starszego
typu zaleca sie docelowo utrzymanie INR w granicach
2,5-3,5, przy jednoczesnym stosowaniu ASA w dobowej
dawce 80-100 mg. U pacjentéw, ktérym wszczepiono
sztuczne zastawki i wystepujg u nich dodatkowe czyn-
niki ryzyka zakrzepowo-zatorowego (nadkrzepliwos¢,
migotanie przedsionkéw, przebyty incydent zakrzepowo-
-zatorowy, dysfunkcja lewej komory, szmery w sercu),
atakze u tych, u ktérych—mimo wtasciwego leczenia prze-
ciwzakrzepowego — wystgpit incydent zatorowy, docelo-
wa wartos¢ INR powinna wynosi¢ 2,5-3,5, przy jednocze-
snym przyjmowaniu ASA w dawce 80-100 mg na dobe.

W okresie pierwszych 3 miesiecy po wszczepieniu
zastawki biologicznej réwniez zaleca sie stosowanie do-
ustnych antykoagulantéw. U chorych, ktérym implanto-
wano zastawke biologiczng i u ktérych wystepuje migo-
tanie przedsionkéw albo podczas operacji wszczepienia
stwierdzono skrzeplinge w lewym przedsionku, zaleca sie
dtugotrwate stosowanie doustnych antykoagulantéw
i utrzymywanie wartosci INR w zakresie 2,0-3,0. Te sama
wartos¢ INR nalezy utrzymywacd u chorych z zastawka-
mi serca i z wszczepionym rozrusznikiem serca z uwagi
na duze ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych. Na-
tomiast u 0s6b z zastawkami biologicznymi, ktére prze-
byty incydent zatorowy, INR powinien pozostawac na
poziomie 2,5-3,5 [1, 2]. Chorym z rytmem zatokowym
i zbiologicznymi zastawkami serca powinno sie dtugotrwa-
le podawa¢ ASA w dobowej dawce 80 mg. U pacjentow
po operacjach naprawczych zastawki tréjdzielnej lub mi-
tralnej zaleca sie terapie doustnymi antykoagulantami przez
3 miesigce po zabiegu, ktérg nastepnie mozna zastapic sto-
sowaniem ASA w dawce dobowej 100-150 mg [3, 4, 7].

W zapobieganiu nawracajacej zakrzepicy zylneji po-
wtérnemu zawatowi serca wspotczynnik INR nalezy
utrzymywac w zakresie 1,5-2,5. W wypadku leczenia
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zakrzepicy zylnej, zatorowosci ptucnej i skrzeplin we-
wnatrzsercowych zaleca sie utrzymywanie INR na pozio-
mie 2,5-3,0. Natomiast przy nawracajgcych zatorach
tetniczych wspotczynnik ten powinien sie miesci¢ w gra-
nicach 2,5-3,5. Podczas dfugotrwatego stosowania do-
ustnych antykoagulantéw zaleca sie kontrole wartosci
INR i hematokrytu co 4 tygodnie oraz wykonanie bada-
nia ogélnego moczu [3].

INTERAKCJE ACENOKUMAROLU

Ze wzgledu na mechanizm dziatania leku, $cisle zwia-
zany z aktywnoscig metabolizmu watroby, konieczne jest
szczegOlnie uwazne stosowanie wszelkich lekéw, ktére
w jakikolwiek sposdb moga zmieniac ten metabolizm. Kaz-
da zmiana moze prowadzi¢ z jednej strony do braku efektu
terapeutycznego i groznych dla zycia nastepstw zatorowo-
-zakrzepowych, a z drugiej — do przedawkowania leku
i wystgpienia powiktan krwotocznych. Lista substangji,
ktoére moga ingerowac w metabolizm acenokumarolu, jest
dos¢ dtuga i obejmuje prawie wszystkie grupy lekéw.

Leki neurotropowe
Tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne

Z pismiennictwa wynika, ze tréjcykliczne leki przeciw-
depresyjne (TCA, tricyclic antidepressants) mogg zwiek-
sza¢T,, doustnych antykoagulantow orazzmniejszacich
biodostepnos¢ [8-10]. Prawdopodobny mechanizm tego
dziatania wigze sie z uposledzeniem metabolizmu ace-
nokumarolu i ze zwiekszeniem jego absorpcji.

W badaniach prowadzonych wsrod zdrowych ochot-
nikow otrzymujacych nortryptyline lub amitryptyline oraz
dikumarol wykazano podwyzszenie stezenia dikumaro-
lu w surowicy oraz wydtuzenie T,,, natomiast u pacjen-
tow otrzymujacych nortryptyline lub amitryptyline oraz
warfaryne nie zaobserwowano powyzszych zmian [11].
Po podaniu pojedynczej dawki bishydroksykumaryny, po
8 dniach stosowania nortryptyliny, u zdrowych ochotni-
kéw stwierdzono wydtuzenie T,, oraz zmniejszenie ob-
jetosci dystrybucji (V) [8]. Vesell sugerowat takze niebez-
pieczenstwo uposledzenia metabolizmu bishydroksykuma-
ryny lub zwigkszenie jej absorpcji. W kolejnych badaniach
przeprowadzonych w grupie pacjentéw dfugotrwale
otrzymujacych doustne antykoagulanty i jednoczesnie
leki z grupy TCA dowiedziono, ze, aby dziatanie antyko-
agulantow byto efektywne, nalezy czesto modyfikowa¢
ich dawki [9]. Wyniki tych badan potwierdzity takze teze,
ze mechanizmem odpowiedzialnym za ostabienie dzia-
tania doustnych antykoagulantéw jest hamowanie ich
metabolizmu przez TCA.

W pismiennictwie opisano przypadek 62-letniego
mezczyzny przyjmujacego dfugotrwale acenokumarol
w dawce 4-6 mg na dobe oraz mianseryne (podawang
w dawkach wzrastajgcych od 30 do 90 mg/d.) [11]. U tego
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pacjenta zaobserwowano obnizenie INRz 2,15 do 1,45
podczas 4-dniowej terapii mianseryna. Inne leki réwnocze-
$nie stosowane przez chorego to amiodaron 1 x 0,2 g,
furosemid 2 x 0,02 g, kaptopryl 2 x 0,025 g, digoksyna
0,25 mg 6 razy w tygodniu oraz klorazepam 5 mg. Po
zwiekszeniu dawki acenokumarolu zaobserwowano nie-
znaczny wzrost INR, ale po 3 tygodniach wartos¢ tego
wskaznika wynosita 1,13. Po zaprzestaniu podawania
mianseryny zwiekszono jednoczesnie dawke acenoku-
marolu do 10-12 mg. Wartos¢ INR gwattownie wzrosta,
a dawke acenokumarolu ponownie zredukowano do
4-6 mg na dobe. Trzy dni pdzniej po raz kolejny wpro-
wadzono mianseryne na okres 4 dni; INR obnizyt sie do
1,24. W efekcie mianseryne zastapiono lekiem o innym
mechanizmie dziatania. Ze wzgledu na zwiekszone ryzy-
ko krwawien u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie
TCA i doustne antykoagulanty nalezy scisle kontrolowac
czas protrombinowy lub INR. Osiggniecie stanu stacjo-
narnego przy podawaniu statych dawek podtrzymuja-
cych moze by¢ trudne. Nalezy czesto korygowac dawki
acenokumarolu lub rozwazy¢ zmiane TCA nalek o innym
mechanizmie dziatania.

Barbiturany i benzodiazepiny

Barbiturany, na przyktad pentobarbital czy fenobar-
bital, to klasyczne leki, ktorych interakcje sg nastep-
stwem zwiekszenia aktywnosci enzyméw mikrosomal-
nych watroby. Barbiturany, nasilajgc metabolizm, redu-
kuja kliniczng aktywnos¢ acenokumarolu [10, 13, 14].
Podajacjednoczesnie fenobarbital i acenokumarol, za-
obserwowano obnizenie osoczowego stezenia aceno-
kumarolu, co swiadczy o przyspieszonym metabolizmie
watroby [10].

Benzodiazepiny podawane tgcznie z doustnymi anty-
koagulantami moga nasila¢ ryzyko krwawien. Specyficz-
ny mechanizm powstawania interakgcji nie jest znany
— przypuszczalnie duze znaczenie ma stopien wigzania
z biatkami obydwu lekéw i zwiekszenie wolnej frakcji ace-
nokumarolu [10].

W czasie terapii nalezy modyfikowac dawke aceno-
kumarolu pod kontrolg INR.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
Przedstawicielem grupy niesteroidowych lekow prze-
ciwzapalnych jest naproksen. W badaniach potwierdzo-
no, ze nasila on dziatanie doustnych antykoagulantéw
[16, 17], zwiekszajac ryzyko krwawien. Mechanizm po-
wstawania interakcji wigze sie z hamowaniem agrega-
¢ji ptytek i wystepowaniem zjawiska addycji.
Naproksen nie wptywa na klirens lub T,, warfaryny
[17], nie obserwowano tez zmian wskaznika protrombi-
nowego [16]. W 10 przypadkach podawano naproksen
2 x 0,375 gprzez 10 dni pacjentom otrzymujacym wczes-

www.fk.viamedica.pl

Interakcje i bezpieczenstwo stosowania acenokumarolu

niej warfaryne (50 mg) do momentu, w ktorym wartos¢
INR wzrosta do 1,5-2,9. Nie zaobserwowano zmian w ki-
netyce warfaryny: T,, = 35,5 godziny (kontrola 34,7 h),
klirens — 2,28 ml/h/kg (kontrola 2,2 mi/h/kg). Stopien
wigzania warfaryny przez biatka osocza w trakcie poda-
wania naproksenu zmienit sie nieistotnie [16].

Kwas tiaprofenowy [10] stosowany tgcznie z aceno-
kumarolem moze znamiennie wptywac na INR. W pré-
bach klinicznych u pacjentéw dtugotrwale otrzymuja-
cych acenokumarol, ze stabilnymi, monitorowanymi
wartosciami INR, stwierdzono srednig zmiane czasu pro-
trombinowego nieprzekraczajaca 10% wartosci wyjscio-
wej, a u czesci pacjentow, takze efekt ,,z odbicia” — utrzy-
mywanie sie zmienionego czasu protrombinowego przez
1-3 tygodni po zaprzestaniu stosowania kwasu tiapro-
fenowego [18]. U chorych w podesztym wieku jednocze-
sne podawanie obu powyzszych lekéw moze znacznie
wydtuzy¢ INR. Sporadycznie obserwowano takze groz-
ne dla zycia zwiekszenie INR [19].

Salicylany, ze wzgledu na znaczacy stopien wypiera-
nia kumaryn z potaczen z biatkami oraz zuwagi na istotny
efekt przeciwptytkowy, istotnie zwiekszajg efekt dziata-
nia kumaryn. Zwazywszy na zjawisko superaddycji, po-
dawanie kumaryn tacznie z salicylanami nalezy wnikliwie
rozwazyc i stosowac takie pofagczenie jedynie wtedy, gdy
nie ma innych mozliwosci terapeutycznych [10].

Warto pamietad, ze u pacjenta przyjmujacego aceno-
kumarol lekiem przeciwgorgczkowym i przeciwbolowym
z wyboru jest paracetamol [4].

Leki stosowane w schorzeniach
uktadu sercowo-naczyniowego
Inhibitory glikoproteiny llb/llla

Ze wzgledu na sumowanie sie efektu przeciwptytko-
wego zaréwno lekdw o dziataniu niekompetycyjnym
(np. abciximab), jak i wptywajacych kompetycyjnie cy-
klicznych peptyddw (np. eptifibatid) z dziataniem kuma-
ryn znaczgco wzrasta ryzyko krwawien u tak leczonych
pacjentow [10].

Leki przeciwarytmiczne

Amiodaron jest lekiem stosowanym rutynowo w te-
rapii zaburzen rytmu zaréwno pochodzenia komoro-
wego, jak i nadkomorowego. Wchodzi on w interak-
cje zwarfaryng, uposledzajagc metabolizm obu jejizo-
merdw i przez to nasilajac jej dziatanie antykoagula-
cyjne [10, 20].

Antagonisci receptora -adrenergicznego

W badaniach klinicznych w grupie pacjentéw dtugo-
trwale otrzymujacych acenokumaroliatenolol (1 x 100 mg)
lub metoprolol (1 x 100 mg/d.) nie wykazano interakgji
migdzy tymi lekami [21].
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Inhibitory konwertazy angiotensyny

Benazepryl podawany jednoczesnie z doustnymi an-
tykoagulantami nie powoduje zmiany stezenia anty-
koagulantéw w surowicy, nie wptywa takze na kliniczng
aktywnos¢ doustnie podawanych antykoagulantéw [10].
W badaniach klinicznych udowodniono, ze jednoczesne
stosowanie acenokumarolu lub warfaryny z benazepry-
lem nie zmienia osoczowego stezenia acenokumarolu ani
warfaryny [10, 22].

Diuretyki

W badaniach majacych na celu wyjasnienie interakgji
zachodzacych miedzy warfaryna a spironolaktonem po-
dawano warfaryne raz dziennie w dawce 1,5 mg/kg masy
ciata oraz spironolakton w dawce 200 mg na dobe. Co-
dziennie sprawdzano czas protrombinowy, hematokryt
i zawartos¢ warfaryny. Stwierdzono obnizong efektywnos¢
dziatania warfaryny, ale nie odnotowano zmniejszenia
stezenia tego leku we krwi, wzrosta natomiast wartos¢
hematokrytu. Prawdopodobnie spironolakton jako lek
moczopedny nasilit diureze, wwyniku ktérej doszto do kon-
centracji czynnikdw krzepniecia, a tym samym antykoagu-
lacyjny efekt dziatania warfaryny zostat ostabiony [23]. Po-
dobny efekt obserwowano w wypadku furosemidu [24].

Statyny

Statyny zwiekszajg aktywnos¢ fibrynolityczng osocza,
zaréwno przez pobudzenie aktywnosci endogennego ak-
tywatora plazminogenu, jaki wwyniku hamowania aktyw-
nosciinhibitora aktywatora plazminogenu [25]. Prawasta-
tyna zmniejsza stezenie tego inhibitora 0 26-56% [26].

Z doniesien literaturowych wynika, ze nie wszystkie
statyny jednakowo wptywajg na aktywnos¢ inhibitora
aktywatora plazminogenu typu 1. Wiadomo, ze simwa-
statynaiatorwastatyna moga podwyzszac stezenie tego
czynnika [27, 28]. Dodatkowo, statyny stymulujg produk-
cje przez srédbtonek naczyniowy tlenku azotu, ktéry
dziata antyagregacyjnie [27]. Dziatanie przeciwptytkowe
prawastatyny wiaze sie z efektem antyagregacyjnym oraz
ze zmniejszeniem stezenia fibrynogenu [29]. Atorwasta-
tyna dziata przeciwnie — podwyzsza stezenie fibrynoge-
nu [30]. Simwastatyna i fluwastatyna hamuja ekspresje
czynnika tkankowego, ktory zapoczatkowuje zewnatrz-
pochodng droge krzepniecia krwi [31]. Istniejg doniesie-
nia, ze simwastatyna stosowana przez co najmniej 4 ty-
godnie, podobnie jak prawastatyna, hamuje agregacje
ptytek krwi i produkcje tromboksanu. Dziatanie przeciw-
plytkowe statyn moze byc¢ takze nastepstwem zmiany
ptynnosci bfony komaérkowej w wyniku zmiany zawarto-
sci cholesterolu w btonie komérkowej ptytek. Nalezy
podkresli¢, ze statyny réznig sie miedzy soba sitg dziata-
nia przeciwptytkowego. Przeprowadzono badania wsrod
pacjentéw z hipercholesterolemia, leczonych ASA
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w dawce 325 mg na dobe oraz statynami w dawkach sil-
nie hipolipemizujacych. Zaobserwowano hamowanie
agregacji ptytek i tworzenia skrzepliny w uszkodzonym
naczyniu krwionosnym [32]. Nie mozna wykluczy¢, ze
efekt ten zalezy od dawki i dlatego nie obserwowano go
w pozostatej grupie, leczonej simwastatyna (40 mg/d.).

Fibraty

Klofibrat wzmaga dziatanie acenokumarolu [10, 20].
Aktywny metabolit klofibratu hamuje agregacje ptytek
krwi i nasila procesy fibrynolizy wewnatrznaczyniowe;j.
Ponadto, wykazuje duze powinowactwo do albumin
i wypiera inne leki, takze kumaryny, z potaczen z biatka-
mi krwi. W wyniku tych oddziatywan efekt stosowania
acenokumarolu moze sie znacznie nasili¢ [11]. Ponadto,
klofibrat silnie aktywuje uktady mikrosomalne i mito-
chondrialne w watrobie, co wptywa na przyspieszenie
metabolizmu acenokumarolu.

Leki stosowane w schorzeniach przewodu
pokarmowego
Antagonisci receptora histaminowego H2

Wedtug niektérych doniesien cymetydyna obniza kli-
rens acenokumarolu i zwieksza jego dziatanie antykoagu-
lacyjne. Mechanizm powstawania tej interakcji polega
prawdopodobnie na hamowaniu enzymow watrobowych
zwigzanych z cytochromem P-450 [15]. Wptyw cymety-
dyny prawdopodobnie wiaze sie ze stereoselektywnym
hamowaniem eliminacji enancjomeréw R(+), jednak ist-
nieja dane sprzeczne z tg hipoteza. Wyniki jednej z prac
wskazuja, ze cymetydyna nie ma zadnego wptywu na
wydalanie enancjomeréw acenokumarolu [33]. Ze wzgle-
du na brak jednoznacznego okreslenia jej interakcji z ace-
nokumarolem zaleca sig sciste okreslanie dawek wedtug
czasu protrombinowego. Ranitydyna i nowe leki z tej gru-
py nie wptywaja na enzymy mikrosomalne watroby.

Leki prokinetyczne

Terapia cisapridem zwigksza absorpcje acenokuma-
rolu w przewodzie pokarmowym [34]. Czasy krzepnie-
cia sg przedtuzone w trakcie jednoczesnej terapii tymi
lekami. Producenci preparatow cisapridu zalecajq kon-
trole parametréow krzepniecia po kilku dniach jednocze-
snego podawania cisapridu i kumaryn [10].

Leki stosowane w schorzeniach
uktadu oddechowego
Leki antyleukotrienowe

Zafirlukast wywotuje interakcje ze wszystkimi lekami,
ktére wptywaja na uktad cytochromu P-450. W bada-
niach przeprowadzonych wsréd pacjentéw leczonych
zaréwno acenokumarolem, jak i zafirlukastem wykaza-
no znaczne uposledzenie metabolizmu acenokumarolu
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[35], a w nastepstwie — silniejsze dziatanie przeciw-
krzepliwe acenokumarolu.

Antybiotyki i leki chemioterapeutyczne
Sulfonamidy

Niektore sulfonamidy mogg uposledzaé metabolizm
watrobowy dikumaryn, czego efektem jest zwiekszone
ryzyko krwawienia [10, 36-39]. Istnieje takze poglad, ze
sulfonamidy powoduja wzrost efektu przeciwkrzepliwe-
go warfaryny przez eliminacje jelitowej flory bakteryjnej,
pogtebiajac niedobdér witaminy K; w szczegdlnosci do-
tyczy to 0s6b stosujacych diete ubogg w witamine K[20].

U pacjentow otrzymujgcych doustne antykoagulanty
oraz kotrimoksazol nalezy kontrolowac¢ czas protrombi-
nowy lub wartos¢ INR. Zwykle konieczne jest zmniejszenie
dawki doustnych lekéw przeciwkrzepliwych. Interakcja
jest prawdopodobnie nastepstwem uposledzenia meta-
bolizmu acenokumarolu oraz wypierania acenokumarolu
z potaczen z biatkami.

Makrolidy

Jednoczesne podawanie acenokumarolu oraz anty-
biotyku makrolidowego wzmaga efekty antykoagulacyj-
ne[10, 40]. Skutki te sg silniej wyrazone u oséb rasy czar-
nej. Nie poznano mechanizmu powstawania interakgji.
U pacjentéw leczonych diritromycyng, przy jednocze-
snym stosowaniu acenokumarolu, nalezy obligatoryjnie
kontrolowac INR. Nasilenie antykoagulacyjnego dziata-
nia acenokumarolu obserwowano podczas leczenia po-
dawang doustnie erytromycyna. Mechanizm interakg;ji
prawdopodobnie wigze sie z hamowaniem aktywnosci
enzymow watrobowego ukfadu cytochromu P-450 [41].
Czesto konieczna jest modyfikacja dawki albo odstawie-
nie jednego z lekéw.

Tetracykliny

Jednoczesne podawanie doksycykliny i acenokuma-
rolu moze nasila¢ jego dziatanie antykoagulacyjne [10,
42]. Mechanizm powstawania tej interakgji nie jest jasny.
Przypuszcza sig, ze doksycyklina wypiera acenokumarol
z potaczen z biatkami osocza lub tez wptywa hamujgco
na watrobowy metabolizm acenokumarolu.

Chinolony

Istnieje doniesienie o nasileniu antykoagulacyjnego
dziatania acenokumarolu przy jednoczesnym stosowaniu
kwasu nalidyksowego. Nie wyjasniono mechanizmu tej
interakcji — prawdopodobnie kwas nalidyksowy wypie-
ra acenokumarol z potagczen z biatkami osocza [10, 43].

Penicyliny i cefalosporyny

Ampicylina, karbenicylina oraz cefalosporyny Il i lll
generacji zwiekszajg dziatanie acenokumarolu przez
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hamowanie cyklu przemian witaminy K [4, 10]. Ponad-
to, penicyliny w duzych dawkach powstrzymujg czynnosc
ptytek krwi, zwiekszajac ryzyko krwawien u chorych le-
czonych warfaryna [20]. Latamoksef, cefoperazon i ce-
famandol mogg wywotaé skaze krwotoczng (hipopro-
trombinemie). W wypadku dtugotrwatej terapii tymi
cefalosporynami zaleca sie zapobiegawcze stosowanie
witaminy K.

Izoniazyd

Izoniazyd nasila dziatanie acenokumarolu, ogranicza-
jac aktywnos¢ enzymow mikrosomalnych watroby. Wy-
nikiem tego jest zmniejszenie metabolizmu leku, a w na-
stepstwie — wydtuzenie jego biologicznego okresu pot-
trwania. Moze to powodowac koniecznosé zmniejszenia
dawki acenokumarolu [4, 10, 20, 44].

Leki immunosupresyjne
Cyklosporyna

Jednoczesne podawanie cyklosporyny i acenokuma-
rolu moze obniza¢ aktywnos¢ protrombiny. Opisano
przypadki pacjentéw otrzymujacych acenokumarol,
u ktérych zaistniata koniecznos¢ modyfikacji dawkowa-
nia acenokumarolu (zmniejszenia dawki) po rozpoczeciu
leczenia cyklosporyng po przeszczepieniu nerek [10, 45].

Szczepionki
Szczepienia przeciw grypie

W prébie klinicznej nie stwierdzono istotnych zmian
w aktywnosci acenokumarolu u 0séb zaszczepionych
przeciw grypie [10, 46, 47].

Leki stosowane w schorzeniach
uktadu dokrewnego
Doustne leki przeciwcukrzycowe

Chlorpropamid i tolbutamid potegujg dziatanie ku-
maryn. Przyjmowanie doustnych lekéw przeciwcukrzy-
cowych, takich jak: chloropropamid, fenforminaikarbu-
tamid, wraz z doustnymi antykoagulantami moze by¢
przyczyng skaz krwotocznych. Jednym z powoddw ich
powstawania jest maftoptytkowos¢ wywotana przez leki
(dotyczy 18% chorych). Doustne leki przeciwcukrzycowe,
takie jak: chloropropamid, karbutamid czy tolbutamid,
takze moga spowodowac polekowa aplazje szpiku oraz
miedzy innymi matoptytkowos¢ toksyczna [48]. Ponad-
to, doustne leki przeciwcukrzycowe moga by¢ przyczyng
immunotrombocytopenii. Prawdopodobnie lek, jako
hapten w pofaczeniu z czasteczkami biatkowymi, ktory-
mi sg krwinki ptytkowe, wywotuje tworzenie sie przeciw-
ciat lgG. Powstate kompleksy immunologiczne sg adsor-
bowane na ptytkach krwi i powodujg ich lize. Metformi-
na réwniez dziata przeciwzakrzepowo [49]. Mechanizm
powstawania interakcji wigze sie ze zmniejszeniem agre-
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gadji ptytek krwi [10]. Podczas leczenia preparatem Sio-
for 500/850 wydalanie fenprokumonu oraz, prawdopo-
dobnie, innych kumaryn jest przyspieszone. Zaleca sie
regularng kontrole parametrow krzepniecia krwi [10].

Leki tyreostatyczne

Leki tyreostatyczne, takie jak: metylotiouracyl, propy-
lotiouracyl i tiamazol, wzmagajq dziatanie doustnych
antykoagulantow. Tiamazol zmniejsza stezenia albumin
i protrombiny, co moze by¢ przyczyna krwawien. W ulot-
ce informacyjnej producent metylotiouracylu ostrzega
przed jednoczesnym stosowaniem go z lekami przeciw-
zakrzepowymi [10]. W przypadku, gdy u pacjenta stwier-
dzono wczesniej uszkodzenie watroby, podczas leczenia
tiamazolem nalezy kontrolowa¢ wskaznik INR [10].

L-tyroksyna

L-tyroksyna nasila dziatanie doustnych antykoagulan-
tow, hamujgc synteze lub przyspieszajgc usuwanie z ustro-
ju czynnikow krzepniecia zaleznych od witaminy K[10, 20].

Doustne srodki antykoncepcyjne

Jednoczesne przyjmowanie acenokumarolu i doust-
nych srodkéw antykoncepcyjnych moze ostabiac jego
dziatanie [10, 50, 51]. U pacjentek stosujacych doustne
srodki antykoncepcyjne moze by¢ konieczna zmiana
dawkowania acenokumarolu.

Inne leki
L-karnityna

L-karnityna stosowana w dawce 1,0 g na dobe zwiek-
szata antykoagulacyjne dziatania acenokumarolu u pacjen-
ta ztagodna niewydolnoscig serca, ktéremu wszczepiono
sztuczng zastawke [52]. Konieczne sg dalsze badania po-
twierdzajgce te interakcje i mechanizm jej powstawania.

WNIOSKI

e Warunkiem bezpiecznego stosowania doustnych
antykoagulantéw jest uswiadomienie pacjentowi
koniecznosci statej samokontroli.

* Niezbedna jest kontrola terapii przez oznaczanie
wskaznika INR.

* Nalezy szczegdlnie uwzgledni¢ koniecznos¢ zmiany
leczenia ze wzgledu na znaczne prawdopodobien-
stwo wystgpienia interakcji i niebezpieczenstwo po-
wiktan krwotocznych lub zakrzepowo-zatorowych
u pacjentéw przyjmujacych doustne leki przeciwkrze-
pliwe.

* Podczas kazdej modyfikacji leczenia pacjent powinien
informowac lekarza prowadzacego o przyjmowaniu
doustnych antykoagulantéw, by zwiekszyc¢ czestosé
oznaczania wskaznika INR i odpowiednio zmienié
dawke przyjmowanego leku.
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Leki przeciwkrzepliwe z grupy antywitamin K, stoso-
wane pod $cista kontrolg lekarska, sg podstawowy-
mi doustnymi lekami z tej grupy. Ze wzgledu na zna-
czyce dziatania niepozadane, takie jak krwawienia
lub powiktania zakrzepowo-zatorowe i interakcje
z wieloma lekami, warunkiem bezpiecznego poda-
wania doustnych antykoagulantéw jest uswiadomie-
nie pacjentowi koniecznosci statej samokontroli. Nie-
zbedne jest monitorowanie terapii poprzez regular-
ne oznaczanie wskaznika krzepliwosci (INR, interna-
tional normalized ratio). U pacjentéw przyjmujacych
doustne leki przeciwkrzepliwe nalezy szczegélnie
rozwazy¢ koniecznos$¢ zmiany terapii ze wzgledu na
duze prawdopodobienstwo wystapienia interakgji
zinnymi lekami i niebezpieczenstwo powiktan krwo-
tocznych lub zakrzepowo-zatorowych. Podczas kaz-
dej modyfikacji leczenia pacjent powinien informo-
wac lekarza prowadzacego o stosowaniu doustnych
antykoagulantéw oraz zwigkszy¢ czestos¢ oznacza-
nia INR i odpowiedniej zmiany dawki przyjmowane-
go leku.

Stowa kluczowe: antywitaminy K, miedzynarodowy
znormalizowany wspétczynnik, acenokumarol
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