
93www.fk.viamedica.pl

Grzegorz Grześk1,2, Agnieszka Trajder1, Ahmad El-Essa2, Aldona Kubica2,
Maria Bogdan2, Sławomir Sielski2, Anna Witkowska1, Dominika Budzbon2,
Leszek Szadujkis-Szadurski1, Jacek Kubica2

1Katedra i Zakład Farmakologii i Terapii Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego Akademii Medycznej w Bydgoszczy
2Katedra i Klinika Kardiologii i Chorób Wewnętrznych Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego Akademii Medycznej
w Bydgoszczy

Interakcje i bezpieczeństwo
stosowania acenokumarolu
Acenocumarol interactions and safety issues

Adres do korespondencji: dr med. Grzegorz Grześk
Katedra i Zakład Farmakologii i Terapii Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego Akademii Medycznej w Bydgoszczy
ul. Marii Skłodowskiej-Curie 9, 85–094 Bydgoszcz
tel. (0 52) 585 40 23, faks (0 52) 585 40 24
e-mail: kikkardiol@amb.bydgoszcz.pl

Forum Kardiologów 2004, 9, 3, 93–99
Copyright © 2004 Via Medica, ISSN 1425–3674

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.
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WPROWADZENIE
Proces syntezy osoczowych czynników krzepnięcia II,

VII, IX i X w wątrobie jest uwarunkowany obecnością wi-
taminy K. Jej brak, a także stosowanie środków o działa-
niu przeciwnym — antagonistów witaminy K — hamuje
syntezę wymienionych czynników i w ten sposób ogra-
nicza hemostazę. Pierwsze doustne środki przeciw-
zakrzepowe, pochodne bishydroksykumaryny, począt-
kowo wykorzystywano jako składnik trucizny na szczu-
ry. Obecnie związki te — stosowane pod ścisłą kontrolą
lekarską — są podstawowymi doustnymi lekami przeciw-
krzepliwymi.

Mechanizm działania antywitamin K wiąże się z ha-
mowaniem karboksylacji reszt kwasu glutaminowego

znajdujących się w cząsteczkach czynników krzepnięcia
II, VII, IX i X. Z tego względu efekt leczniczy ściśle zależy
od czasu połowiczej eliminacji (T½) poszczególnych czyn-
ników krzepnięcia. Dla wymienionych czynników T½
wynosi odpowiednio 60, 6, 24, i 40 godzin, dlatego
w pierwszej kolejności obserwuje się upośledzenie funkcji
czynnika VII, a efektu terapeutycznego można się spo-
dziewać w 3. dobie leczenia acenokumarolem.

Uzyskanie efektu terapeutycznego wymaga indywi-
dualnego doboru dawki leczniczej na podstawie ozna-
czeń czasu protrombinowego, wyrażonego w postaci
międzynarodowego, znormalizowanego współczynnika
INR (international normalized ratio). Norma dla tego
wskaźnika krzepliwości to 0,8–1,2.

Wskazania do stosowania
doustnych antykoagulantów według
American College of Cardiology (ACC)
i American Heart Association (AHA)

Przez pierwsze 2 dni po wszczepieniu zastawki, za-
równo sztucznej, jak i biologicznej, zaleca się stosowa-
nie heparyny niefrakcjonowanej lub drobnocząsteczko-
wej do czasu, aż wartość współczynnika INR będzie się
mieściła w przedziale terapeutycznym [1–3].

Po implantacji sztucznej zastawki serca zaleca się le-
czenie przeciwzakrzepowe doustnymi antykoagulanta-
mi u wszystkich chorych. W okresie pierwszych 3 miesięcy
wartość współczynnika INR powinna się zawierać w prze-
dziale 2,5–3,5. Dalsza terapia antykoagulacyjna zależy od
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rodzaju zastawki i od miejsca jej wszczepienia, jak rów-
nież od czynników ryzyka powikłań zakrzepowo-zatoro-
wych [1, 2, 4].

U osób, którym wszczepiono zastawkę dwupłatkową
(St. Jude Medical, Carbomedics) lub uchylnodyskową
Medtronic-Hall, w pozycji aortalnej, docelowa wartość
INR powinna wynosić 2,0–3,0 [1, 2, 5]. Po implantacji
zastawki w pozycji mitralnej zaleca się utrzymanie INR
w granicach 2,5–3,5 [1, 2, 6]. Tę samą wartości INR na-
leży zachować u pacjentów z zastawką dwupłatkową
wszczepioną w ujście aortalne, u których obserwuje się
migotanie przedsionków. U chorych z zastawką uchylno-
dyskową lub z zastawką dwupłatkową w pozycji mitral-
nej oraz u pacjentów z zastawką dwupłatkową w pozy-
cji aortalnej i z migotaniem przedsionków dopuszcza się,
aby docelowy INR wynosił 2,0–3,0 przy jednoczesnym
stosowaniu kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsa-
licylic acid) w dawce 80–100 mg na dobę [1, 2, 4]. U cho-
rych z zastawkami kulkowymi lub dyskowymi starszego
typu zaleca się docelowo utrzymanie INR w granicach
2,5–3,5, przy jednoczesnym stosowaniu ASA w dobowej
dawce 80–100 mg. U pacjentów, którym wszczepiono
sztuczne zastawki i występują u nich dodatkowe czyn-
niki ryzyka zakrzepowo-zatorowego (nadkrzepliwość,
migotanie przedsionków, przebyty incydent zakrzepowo-
-zatorowy, dysfunkcja lewej komory, szmery w sercu),
a także u tych, u których — mimo właściwego leczenia prze-
ciwzakrzepowego — wystąpił incydent zatorowy, docelo-
wa wartość INR powinna wynosić 2,5–3,5, przy jednocze-
snym przyjmowaniu ASA w dawce 80–100 mg na dobę.

W okresie pierwszych 3 miesięcy po wszczepieniu
zastawki biologicznej również zaleca się stosowanie do-
ustnych antykoagulantów. U chorych, którym implanto-
wano zastawkę biologiczną i u których występuje migo-
tanie przedsionków albo podczas operacji wszczepienia
stwierdzono skrzeplinę w lewym przedsionku, zaleca się
długotrwałe stosowanie doustnych antykoagulantów
i utrzymywanie wartości INR w zakresie 2,0–3,0. Tę samą
wartość INR należy utrzymywać u chorych z zastawka-
mi serca i z wszczepionym rozrusznikiem serca z uwagi
na duże ryzyko powikłań zakrzepowo-zatorowych. Na-
tomiast u osób z zastawkami biologicznymi, które prze-
były incydent zatorowy, INR powinien pozostawać na
poziomie 2,5–3,5 [1, 2]. Chorym z rytmem zatokowym
i z biologicznymi zastawkami serca powinno się długotrwa-
le podawać ASA w dobowej dawce 80 mg. U pacjentów
po operacjach naprawczych zastawki trójdzielnej lub mi-
tralnej zaleca się terapię doustnymi antykoagulantami przez
3 miesiące po zabiegu, którą następnie można zastąpić sto-
sowaniem ASA w dawce dobowej 100–150 mg [3, 4, 7].

W zapobieganiu nawracającej zakrzepicy żylnej i po-
wtórnemu zawałowi serca współczynnik INR należy
utrzymywać w zakresie 1,5–2,5. W wypadku leczenia

zakrzepicy żylnej, zatorowości płucnej i skrzeplin we-
wnątrzsercowych zaleca się utrzymywanie INR na pozio-
mie 2,5–3,0. Natomiast przy nawracających zatorach
tętniczych współczynnik ten powinien się mieścić w gra-
nicach 2,5–3,5. Podczas długotrwałego stosowania do-
ustnych antykoagulantów zaleca się kontrolę wartości
INR i hematokrytu co 4 tygodnie oraz wykonanie bada-
nia ogólnego moczu [3].

INTERAKCJE ACENOKUMAROLU
Ze względu na mechanizm działania leku, ściśle zwią-

zany z aktywnością metabolizmu wątroby, konieczne jest
szczególnie uważne stosowanie wszelkich leków, które
w jakikolwiek sposób mogą zmieniać ten metabolizm. Każ-
da zmiana może prowadzić z jednej strony do braku efektu
terapeutycznego i groźnych dla życia następstw zatorowo-
-zakrzepowych, a z drugiej — do przedawkowania leku
i wystąpienia powikłań krwotocznych. Lista substancji,
które mogą ingerować w metabolizm acenokumarolu, jest
dość długa i obejmuje prawie wszystkie grupy leków.

Leki neurotropowe
Trójcykliczne leki przeciwdepresyjne

Z piśmiennictwa wynika, że trójcykliczne leki przeciw-
depresyjne (TCA, tricyclic antidepressants) mogą zwięk-
szać T½ doustnych antykoagulantów oraz zmniejszać ich
biodostępność [8–10]. Prawdopodobny mechanizm tego
działania wiąże się z upośledzeniem metabolizmu ace-
nokumarolu i ze zwiększeniem jego absorpcji.

W badaniach prowadzonych wśród zdrowych ochot-
ników otrzymujących nortryptylinę lub amitryptylinę oraz
dikumarol wykazano podwyższenie stężenia dikumaro-
lu w surowicy oraz wydłużenie T½, natomiast u pacjen-
tów otrzymujących nortryptylinę lub amitryptylinę oraz
warfarynę nie zaobserwowano powyższych zmian [11].
Po podaniu pojedynczej dawki bishydroksykumaryny, po
8 dniach stosowania nortryptyliny, u zdrowych ochotni-
ków stwierdzono wydłużenie T½ oraz zmniejszenie ob-
jętości dystrybucji (Vd) [8]. Vesell sugerował także niebez-
pieczeństwo upośledzenia metabolizmu bishydroksykuma-
ryny lub zwiększenie jej absorpcji. W kolejnych badaniach
przeprowadzonych w grupie pacjentów długotrwale
otrzymujących doustne antykoagulanty i jednocześnie
leki z grupy TCA dowiedziono, że, aby działanie antyko-
agulantów było efektywne, należy często modyfikować
ich dawki [9]. Wyniki tych badań potwierdziły także tezę,
że mechanizmem odpowiedzialnym za osłabienie dzia-
łania doustnych antykoagulantów jest hamowanie ich
metabolizmu przez TCA.

W piśmiennictwie opisano przypadek 62-letniego
mężczyzny przyjmującego długotrwale acenokumarol
w dawce 4–6 mg na dobę oraz mianserynę (podawaną
w dawkach wzrastających od 30 do 90 mg/d.) [11]. U tego
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pacjenta zaobserwowano obniżenie INR z 2,15 do 1,45
podczas 4-dniowej terapii mianseryną. Inne leki równocze-
śnie stosowane przez chorego to amiodaron 1 × 0,2 g,
furosemid 2 × 0,02 g, kaptopryl 2 × 0,025 g, digoksyna
0,25 mg 6 razy w tygodniu oraz klorazepam 5 mg. Po
zwiększeniu dawki acenokumarolu zaobserwowano nie-
znaczny wzrost INR, ale po 3 tygodniach wartość tego
wskaźnika wynosiła 1,13. Po zaprzestaniu podawania
mianseryny zwiększono jednocześnie dawkę acenoku-
marolu do 10–12 mg. Wartość INR gwałtownie wzrosła,
a dawkę acenokumarolu ponownie zredukowano do
4–6 mg na dobę. Trzy dni później po raz kolejny wpro-
wadzono mianserynę na okres 4 dni; INR obniżył się do
1,24. W efekcie mianserynę zastąpiono lekiem o innym
mechanizmie działania. Ze względu na zwiększone ryzy-
ko krwawień u pacjentów otrzymujących jednocześnie
TCA i doustne antykoagulanty należy ściśle kontrolować
czas protrombinowy lub INR. Osiągnięcie stanu stacjo-
narnego przy podawaniu stałych dawek podtrzymują-
cych może być trudne. Należy często korygować dawki
acenokumarolu lub rozważyć zmianę TCA na lek o innym
mechanizmie działania.

Barbiturany i benzodiazepiny
Barbiturany, na przykład pentobarbital czy fenobar-

bital, to klasyczne leki, których interakcje są następ-
stwem zwiększenia aktywności enzymów mikrosomal-
nych wątroby. Barbiturany, nasilając metabolizm, redu-
kują kliniczną aktywność acenokumarolu [10, 13, 14].
Podając jednocześnie fenobarbital i acenokumarol, za-
obserwowano obniżenie osoczowego stężenia aceno-
kumarolu, co świadczy o przyspieszonym metabolizmie
wątroby [10].

Benzodiazepiny podawane łącznie z doustnymi anty-
koagulantami mogą nasilać ryzyko krwawień. Specyficz-
ny mechanizm powstawania interakcji nie jest znany
— przypuszczalnie duże znaczenie ma stopień wiązania
z białkami obydwu leków i zwiększenie wolnej frakcji ace-
nokumarolu [10].

W czasie terapii należy modyfikować dawkę aceno-
kumarolu pod kontrolą INR.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
Przedstawicielem grupy niesteroidowych leków prze-

ciwzapalnych jest naproksen. W badaniach potwierdzo-
no, że nasila on działanie doustnych antykoagulantów
[16, 17], zwiększając ryzyko krwawień. Mechanizm po-
wstawania interakcji wiąże się z hamowaniem agrega-
cji płytek i występowaniem zjawiska addycji.

Naproksen nie wpływa na klirens lub T½ warfaryny
[17], nie obserwowano też zmian wskaźnika protrombi-
nowego [16]. W 10 przypadkach podawano naproksen
2 × 0,375 g przez 10 dni pacjentom otrzymującym wcześ-

niej warfarynę (50 mg) do momentu, w którym wartość
INR wzrosła do 1,5–2,9. Nie zaobserwowano zmian w ki-
netyce warfaryny: T½ = 35,5 godziny (kontrola 34,7 h),
klirens — 2,28 ml/h/kg (kontrola 2,2 ml/h/kg). Stopień
wiązania warfaryny przez białka osocza w trakcie poda-
wania naproksenu zmienił się nieistotnie [16].

Kwas tiaprofenowy [10] stosowany łącznie z aceno-
kumarolem może znamiennie wpływać na INR. W pró-
bach klinicznych u pacjentów długotrwale otrzymują-
cych acenokumarol, ze stabilnymi, monitorowanymi
wartościami INR, stwierdzono średnią zmianę czasu pro-
trombinowego nieprzekraczającą 10% wartości wyjścio-
wej, a u części pacjentów, także efekt „z odbicia” — utrzy-
mywanie się zmienionego czasu protrombinowego przez
1–3 tygodni po zaprzestaniu stosowania kwasu tiapro-
fenowego [18]. U chorych w podeszłym wieku jednocze-
sne podawanie obu powyższych leków może znacznie
wydłużyć INR. Sporadycznie obserwowano także groź-
ne dla życia zwiększenie INR [19].

Salicylany, ze względu na znaczący stopień wypiera-
nia kumaryn z połączeń z białkami oraz z uwagi na istotny
efekt przeciwpłytkowy, istotnie zwiększają efekt działa-
nia kumaryn. Zważywszy na zjawisko superaddycji, po-
dawanie kumaryn łącznie z salicylanami należy wnikliwie
rozważyć i stosować takie połączenie jedynie wtedy, gdy
nie ma innych możliwości terapeutycznych [10].

Warto pamiętać, że u pacjenta przyjmującego aceno-
kumarol lekiem przeciwgorączkowym i przeciwbólowym
z wyboru jest paracetamol [4].

Leki stosowane w schorzeniach
układu sercowo-naczyniowego
Inhibitory glikoproteiny IIb/IIIa

Ze względu na sumowanie się efektu przeciwpłytko-
wego zarówno leków o działaniu niekompetycyjnym
(np. abciximab), jak i wpływających kompetycyjnie cy-
klicznych peptydów (np. eptifibatid) z działaniem kuma-
ryn znacząco wzrasta ryzyko krwawień u tak leczonych
pacjentów [10].

Leki przeciwarytmiczne
Amiodaron jest lekiem stosowanym rutynowo w te-

rapii zaburzeń rytmu zarówno pochodzenia komoro-
wego, jak i nadkomorowego. Wchodzi on w interak-
cję z warfaryną, upośledzając metabolizm obu jej izo-
merów i przez to nasilając jej działanie antykoagula-
cyjne [10, 20].

Antagoniści receptora b-adrenergicznego
W badaniach klinicznych w grupie pacjentów długo-

trwale otrzymujących acenokumarol i atenolol (1 ×100 mg)
lub metoprolol (1 × 100 mg/d.) nie wykazano interakcji
między tymi lekami [21].
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Inhibitory konwertazy angiotensyny
Benazepryl podawany jednocześnie z doustnymi an-

tykoagulantami nie powoduje zmiany stężenia anty-
koagulantów w surowicy, nie wpływa także na kliniczną
aktywność doustnie podawanych antykoagulantów [10].
W badaniach klinicznych udowodniono, że jednoczesne
stosowanie acenokumarolu lub warfaryny z benazepry-
lem nie zmienia osoczowego stężenia acenokumarolu ani
warfaryny [10, 22].

Diuretyki
W badaniach mających na celu wyjaśnienie interakcji

zachodzących między warfaryną a spironolaktonem po-
dawano warfarynę raz dziennie w dawce 1,5 mg/kg masy
ciała oraz spironolakton w dawce 200 mg na dobę. Co-
dziennie sprawdzano czas protrombinowy, hematokryt
i zawartość warfaryny. Stwierdzono obniżoną efektywność
działania warfaryny, ale nie odnotowano zmniejszenia
stężenia tego leku we krwi, wzrosła natomiast wartość
hematokrytu. Prawdopodobnie spironolakton jako lek
moczopędny nasilił diurezę, w wyniku której doszło do kon-
centracji czynników krzepnięcia, a tym samym antykoagu-
lacyjny efekt działania warfaryny został osłabiony [23]. Po-
dobny efekt obserwowano w wypadku furosemidu [24].

Statyny
Statyny zwiększają aktywność fibrynolityczną osocza,

zarówno przez pobudzenie aktywności endogennego ak-
tywatora plazminogenu, jak i w wyniku hamowania aktyw-
ności inhibitora aktywatora plazminogenu [25]. Prawasta-
tyna zmniejsza stężenie tego inhibitora o 26–56% [26].

Z doniesień literaturowych wynika, że nie wszystkie
statyny jednakowo wpływają na aktywność inhibitora
aktywatora plazminogenu typu 1. Wiadomo, że simwa-
statyna i atorwastatyna mogą podwyższać stężenie tego
czynnika [27, 28]. Dodatkowo, statyny stymulują produk-
cję przez śródbłonek naczyniowy tlenku azotu, który
działa antyagregacyjnie [27]. Działanie przeciwpłytkowe
prawastatyny wiąże się z efektem antyagregacyjnym oraz
ze zmniejszeniem stężenia fibrynogenu [29]. Atorwasta-
tyna działa przeciwnie — podwyższa stężenie fibrynoge-
nu [30]. Simwastatyna i fluwastatyna hamują ekspresję
czynnika tkankowego, który zapoczątkowuje zewnątrz-
pochodną drogę krzepnięcia krwi [31]. Istnieją doniesie-
nia, że simwastatyna stosowana przez co najmniej 4 ty-
godnie, podobnie jak prawastatyna, hamuje agregację
płytek krwi i produkcję tromboksanu. Działanie przeciw-
płytkowe statyn może być także następstwem zmiany
płynności błony komórkowej w wyniku zmiany zawarto-
ści cholesterolu w błonie komórkowej płytek. Należy
podkreślić, że statyny różnią się między sobą siłą działa-
nia przeciwpłytkowego. Przeprowadzono badania wśród
pacjentów z hipercholesterolemią, leczonych ASA

w dawce 325 mg na dobę oraz statynami w dawkach sil-
nie hipolipemizujących. Zaobserwowano hamowanie
agregacji płytek i tworzenia skrzepliny w uszkodzonym
naczyniu krwionośnym [32]. Nie można wykluczyć, że
efekt ten zależy od dawki i dlatego nie obserwowano go
w pozostałej grupie, leczonej simwastatyną (40 mg/d.).

Fibraty
Klofibrat wzmaga działanie acenokumarolu [10, 20].

Aktywny metabolit klofibratu hamuje agregację płytek
krwi i nasila procesy fibrynolizy wewnątrznaczyniowej.
Ponadto, wykazuje duże powinowactwo do albumin
i wypiera inne leki, także kumaryny, z połączeń z białka-
mi krwi. W wyniku tych oddziaływań efekt stosowania
acenokumarolu może się znacznie nasilić [11]. Ponadto,
klofibrat silnie aktywuje układy mikrosomalne i mito-
chondrialne w wątrobie, co wpływa na przyspieszenie
metabolizmu acenokumarolu.

Leki stosowane w schorzeniach przewodu
pokarmowego
Antagoniści receptora histaminowego H2

Według niektórych doniesień cymetydyna obniża kli-
rens acenokumarolu i zwiększa jego działanie antykoagu-
lacyjne. Mechanizm powstawania tej interakcji polega
prawdopodobnie na hamowaniu enzymów wątrobowych
związanych z cytochromem P-450 [15]. Wpływ cymety-
dyny prawdopodobnie wiąże się ze stereoselektywnym
hamowaniem eliminacji enancjomerów R(+), jednak ist-
nieją dane sprzeczne z tą hipotezą. Wyniki jednej z prac
wskazują, że cymetydyna nie ma żadnego wpływu na
wydalanie enancjomerów acenokumarolu [33]. Ze wzglę-
du na brak jednoznacznego określenia jej interakcji z ace-
nokumarolem zaleca się ścisłe określanie dawek według
czasu protrombinowego. Ranitydyna i nowe leki z tej gru-
py nie wpływają na enzymy mikrosomalne wątroby.

Leki prokinetyczne
Terapia cisapridem zwiększa absorpcję acenokuma-

rolu w przewodzie pokarmowym [34]. Czasy krzepnię-
cia są przedłużone w trakcie jednoczesnej terapii tymi
lekami. Producenci preparatów cisapridu zalecają kon-
trolę parametrów krzepnięcia po kilku dniach jednocze-
snego podawania cisapridu i kumaryn [10].

Leki stosowane w schorzeniach
układu oddechowego
Leki antyleukotrienowe

Zafirlukast wywołuje interakcje ze wszystkimi lekami,
które wpływają na układ cytochromu P-450. W bada-
niach przeprowadzonych wśród pacjentów leczonych
zarówno acenokumarolem, jak i zafirlukastem wykaza-
no znaczne upośledzenie metabolizmu acenokumarolu
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[35], a w następstwie — silniejsze działanie przeciw-
krzepliwe acenokumarolu.

Antybiotyki i leki chemioterapeutyczne
Sulfonamidy

Niektóre sulfonamidy mogą upośledzać metabolizm
wątrobowy dikumaryn, czego efektem jest zwiększone
ryzyko krwawienia [10, 36–39]. Istnieje także pogląd, że
sulfonamidy powodują wzrost efektu przeciwkrzepliwe-
go warfaryny przez eliminację jelitowej flory bakteryjnej,
pogłębiając niedobór witaminy K; w szczególności do-
tyczy to osób stosujących dietę ubogą w witaminę K [20].

U pacjentów otrzymujących doustne antykoagulanty
oraz kotrimoksazol należy kontrolować czas protrombi-
nowy lub wartość INR. Zwykle konieczne jest zmniejszenie
dawki doustnych leków przeciwkrzepliwych. Interakcja
jest prawdopodobnie następstwem upośledzenia meta-
bolizmu acenokumarolu oraz wypierania acenokumarolu
z połączeń z białkami.

Makrolidy
Jednoczesne podawanie acenokumarolu oraz anty-

biotyku makrolidowego wzmaga efekty antykoagulacyj-
ne [10, 40]. Skutki te są silniej wyrażone u osób rasy czar-
nej. Nie poznano mechanizmu powstawania interakcji.
U pacjentów leczonych diritromycyną, przy jednocze-
snym stosowaniu acenokumarolu, należy obligatoryjnie
kontrolować INR. Nasilenie antykoagulacyjnego działa-
nia acenokumarolu obserwowano podczas leczenia po-
dawaną doustnie erytromycyną. Mechanizm interakcji
prawdopodobnie wiąże się z hamowaniem aktywności
enzymów wątrobowego układu cytochromu P-450 [41].
Często konieczna jest modyfikacja dawki albo odstawie-
nie jednego z leków.

Tetracykliny
Jednoczesne podawanie doksycykliny i acenokuma-

rolu może nasilać jego działanie antykoagulacyjne [10,
42]. Mechanizm powstawania tej interakcji nie jest jasny.
Przypuszcza się, że doksycyklina wypiera acenokumarol
z połączeń z białkami osocza lub też wpływa hamująco
na wątrobowy metabolizm acenokumarolu.

Chinolony
Istnieje doniesienie o nasileniu antykoagulacyjnego

działania acenokumarolu przy jednoczesnym stosowaniu
kwasu nalidyksowego. Nie wyjaśniono mechanizmu tej
interakcji — prawdopodobnie kwas nalidyksowy wypie-
ra acenokumarol z połączeń z białkami osocza [10, 43].

Penicyliny i cefalosporyny
Ampicylina, karbenicylina oraz cefalosporyny II i III

generacji zwiększają działanie acenokumarolu przez

hamowanie cyklu przemian witaminy K [4, 10]. Ponad-
to, penicyliny w dużych dawkach powstrzymują czynność
płytek krwi, zwiększając ryzyko krwawień u chorych le-
czonych warfaryną [20]. Latamoksef, cefoperazon i ce-
famandol mogą wywołać skazę krwotoczną (hipopro-
trombinemię). W wypadku długotrwałej terapii tymi
cefalosporynami zaleca się zapobiegawcze stosowanie
witaminy K.

Izoniazyd
Izoniazyd nasila działanie acenokumarolu, ogranicza-

jąc aktywność enzymów mikrosomalnych wątroby. Wy-
nikiem tego jest zmniejszenie metabolizmu leku, a w na-
stępstwie — wydłużenie jego biologicznego okresu pół-
trwania. Może to powodować konieczność zmniejszenia
dawki acenokumarolu [4, 10, 20, 44].

Leki immunosupresyjne
Cyklosporyna

Jednoczesne podawanie cyklosporyny i acenokuma-
rolu może obniżać aktywność protrombiny. Opisano
przypadki pacjentów otrzymujących acenokumarol,
u których zaistniała konieczność modyfikacji dawkowa-
nia acenokumarolu (zmniejszenia dawki) po rozpoczęciu
leczenia cyklosporyną po przeszczepieniu nerek [10, 45].

Szczepionki
Szczepienia przeciw grypie

W próbie klinicznej nie stwierdzono istotnych zmian
w aktywności acenokumarolu u osób zaszczepionych
przeciw grypie [10, 46, 47].

Leki stosowane w schorzeniach
układu dokrewnego
Doustne leki przeciwcukrzycowe

Chlorpropamid i tolbutamid potęgują działanie ku-
maryn. Przyjmowanie doustnych leków przeciwcukrzy-
cowych, takich jak: chloropropamid, fenformina i karbu-
tamid, wraz z doustnymi antykoagulantami może być
przyczyną skaz krwotocznych. Jednym z powodów ich
powstawania jest małopłytkowość wywołana przez leki
(dotyczy 18% chorych). Doustne leki przeciwcukrzycowe,
takie jak: chloropropamid, karbutamid czy tolbutamid,
także mogą spowodować polekową aplazję szpiku oraz
między innymi małopłytkowość toksyczną [48]. Ponad-
to, doustne leki przeciwcukrzycowe mogą być przyczyną
immunotrombocytopenii. Prawdopodobnie lek, jako
hapten w połączeniu z cząsteczkami białkowymi, który-
mi są krwinki płytkowe, wywołuje tworzenie się przeciw-
ciał IgG. Powstałe kompleksy immunologiczne są adsor-
bowane na płytkach krwi i powodują ich lizę. Metformi-
na również działa przeciwzakrzepowo [49]. Mechanizm
powstawania interakcji wiąże się ze zmniejszeniem agre-
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gacji płytek krwi [10]. Podczas leczenia preparatem Sio-
for 500/850 wydalanie fenprokumonu oraz, prawdopo-
dobnie, innych kumaryn jest przyspieszone. Zaleca się
regularną kontrolę parametrów krzepnięcia krwi [10].

Leki tyreostatyczne
Leki tyreostatyczne, takie jak: metylotiouracyl, propy-

lotiouracyl i tiamazol, wzmagają działanie doustnych
antykoagulantów. Tiamazol zmniejsza stężenia albumin
i protrombiny, co może być przyczyną krwawień. W ulot-
ce informacyjnej producent metylotiouracylu ostrzega
przed jednoczesnym stosowaniem go z lekami przeciw-
zakrzepowymi [10]. W przypadku, gdy u pacjenta stwier-
dzono wcześniej uszkodzenie wątroby, podczas leczenia
tiamazolem należy kontrolować wskaźnik INR [10].

L-tyroksyna
L-tyroksyna nasila działanie doustnych antykoagulan-

tów, hamując syntezę lub przyspieszając usuwanie z ustro-
ju czynników krzepnięcia zależnych od witaminy K [10, 20].

Doustne środki antykoncepcyjne
Jednoczesne przyjmowanie acenokumarolu i doust-

nych środków antykoncepcyjnych może osłabiać jego
działanie [10, 50, 51]. U pacjentek stosujących doustne
środki antykoncepcyjne może być konieczna zmiana
dawkowania acenokumarolu.

Inne leki
L-karnityna

L-karnityna stosowana w dawce 1,0 g na dobę zwięk-
szała antykoagulacyjne działania acenokumarolu u pacjen-
ta z łagodną niewydolnością serca, któremu wszczepiono
sztuczną zastawkę [52]. Konieczne są dalsze badania po-
twierdzające tę interakcję i mechanizm jej powstawania.

WNIOSKI
• Warunkiem bezpiecznego stosowania doustnych

antykoagulantów jest uświadomienie pacjentowi
konieczności stałej samokontroli.

• Niezbędna jest kontrola terapii przez oznaczanie
wskaźnika INR.

• Należy szczególnie uwzględnić konieczność zmiany
leczenia ze względu na znaczne prawdopodobień-
stwo wystąpienia interakcji i niebezpieczeństwo po-
wikłań krwotocznych lub zakrzepowo-zatorowych
u pacjentów przyjmujących doustne leki przeciwkrze-
pliwe.

• Podczas każdej modyfikacji leczenia pacjent powinien
informować lekarza prowadzącego o przyjmowaniu
doustnych antykoagulantów, by zwiększyć częstość
oznaczania wskaźnika INR i odpowiednio zmienić
dawkę przyjmowanego leku.

Leki przeciwkrzepliwe z grupy antywitamin K, stoso-
wane pod ścisłą kontrolą lekarską, są podstawowy-
mi doustnymi lekami z tej grupy. Ze względu na zna-
czące działania niepożądane, takie jak krwawienia
lub powikłania zakrzepowo-zatorowe i interakcje
z wieloma lekami, warunkiem bezpiecznego poda-
wania doustnych antykoagulantów jest uświadomie-
nie pacjentowi konieczności stałej samokontroli. Nie-
zbędne jest monitorowanie terapii poprzez regular-
ne oznaczanie wskaźnika krzepliwości (INR, interna-
tional normalized ratio). U pacjentów przyjmujących
doustne leki przeciwkrzepliwe należy szczególnie
rozważyć konieczność zmiany terapii ze względu na
duże prawdopodobieństwo wystąpienia interakcji
z innymi lekami i niebezpieczeństwo powikłań krwo-
tocznych lub zakrzepowo-zatorowych. Podczas każ-
dej modyfikacji leczenia pacjent powinien informo-
wać lekarza prowadzącego o stosowaniu doustnych
antykoagulantów oraz zwiększyć częstość oznacza-
nia INR i odpowiedniej zmiany dawki przyjmowane-
go leku.

Słowa kluczowe: antywitaminy K, międzynarodowy
znormalizowany współczynnik, acenokumarol
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