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Streszczenie
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Wstep Polakéw przewlekle przyjmuje jednoczesnie okoto 5
lekéw.

Polifarmakoterapia jest obecnie powszechna Ilo$¢ stosowanych produktéw leczniczych wzrasta
metode leczenia wielu choréb, zwlaszcza przewleklych. z wiekiem pacjentéw, u ktérych wspolistnieje wiele
Dobér srodkéw leczniczych ma na celu zwigkszenie chordb, co wymaga czesto przyjmowania w tym
sity dzialania farmakologicznego i uzupelnianie ich samym czasie wielu srodkéw leczniczych. Statystyczny
efektow terapeutycznych. Takie postepowanie tera- Polak powyzej 65. roku zycia przewlekle stosuje co
peutyczne stwarza réwniez mozliwo$¢ zmniejszania najmniej 5 lekéw oraz dodatkowo jeszcze 2 leki lub
dawek lekéw stosowanych réwnoczesnie i ogranicza suplementy diety, w ktore zaopatruje si¢ bez recepty
ryzyko wystapienia niekorzystnych interakcji lekow w ramach samoleczenia.
oraz ich dzialan niepozadanych. Praktyka kliniczna Skutkiem interakeji, czyli wzajemnego oddzialy-
dowodzi jednak, ze to wlasnie polifarmakoterapia jest wanie podanych jednoczesnie lekow, moze by¢ zmiana
bardzo czesto przyczyna zwickszenia ryzyka wysta- dzialania jednego leku (oslabienie lub nasilenie dzia-
pienia powikian polekowych. Jednym z czynnikéw lania) [1,2].
zwiekszajacych prawdopodobienstwo wystapienia tych W artykule przedstawiono dwa kliniczne przy-
komplikacji jest ilos¢ lekow stosowanych przez pacjenta padki interakcji pomiedzy acenokumarolem i lekami
w tym samym czasie. Ryzyko wzajemnego oddziaty- hipolipemizujacymi (statyny).
wania pomiedzy lekami wzrasta z kazdym dodatkowo
przyjmowanym $rodkiem leczniczym. Przypadek 1

Problem dotyczy réwniez spoteczenistwa polskiego,
poniewaz - jak wskazuja wyniki badan - ponad 35% Pacjent S.T., lat 65, zglosit sie do szpitala z uczu-
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ciem kotatania serca, ktore trwato od tygodnia.

Na podstawie wywiadu u pacjenta stwierdzono
wspolistnienie nastepujacych choréb: nadcisnienie tet-
nicze, choroba niedokrwienna serca, niedomykalno$¢é
zastawki mitralnej.

Przy przyjeciu stan chorego okre$lono jako ogdlny
dobry. Przeprowadzone badania przedmiotowe wyka-
zaly dyskretny szmer skurczowy nad sercem, calkowita
niemiarowo$¢ serca z deficytem tetna na obwodzie.
Cisnienie tetnicze wynosito 180/120 mmHg.

W ekg spoczynkowym stwierdzano migotanie
przedsionkéw ze $rednig czynnoscig komoér ok. 80/min
oraz blok tylnej wiazki lewej odnogi peczka Hisa.

Z odchylen w badaniach laboratoryjnych odnoto-
wano podwyzszone stezenia cholesterolu i jego frakcji,
ktére ksztaltowaly sie na poziomie: Tchol 206 mg%,
LDL 152 mg%, HDL 31 mg%, TG 112 mg%.

W badaniu ECHO serca wymiary serca pacjenta
miescily si¢ w granicach normy:

lewa komora (LK) - 5,4 cm; lewy przedsionek (LP)

4,1 cm; prawa komora (PK) - 2,5 cm;

tylna $ciana lewej komory (TSLK) - 1,1 cm; prze-

groda miedzykomorowa (PMK) - 1,2 cm;

aorta wstepujaca (Ao) - 2,1 cm.

Badanie to wykazalo natomiast istotne hemo-
dynamicznie zmiany zastawkowe: niedomykalno$¢
mitralna (IM) III% niedomykalno$¢ aortalna (IA) I%
niedomykalno$¢ tréjdzielna (IT) II° oraz uogdlniona
hipokineza, ze zmniejszong frakcja wyrzutowa - EF
45%.

Z uwagi na migotanie przedsionkéw trwajace
powyzej 48 godzin odstgpiono od kardiowersji elek-
trycznej. Wdrozono leczenie doustnym antykoagulan-
tem - acenokumarolem w dawce dobowej 3 mg.

W 4 dobie hospitalizacji uzyskano wartos¢ tera-
peutyczna stezenia leku. Miedzynarodowy wspol-
czynnik znormalizowany (International Normalized
Ratio) - wystandaryzowany wspdlczynnik czasu
protrombinowego INR miescit si¢ w granicach 2,0-3,0.

Dodatkowo przez caly okres hospitalizacji, a takze
jako zalecenia poszpitalne, chory otrzymywal:

- kwas acetylosalicylowy - 75 mg 1 x 1 tabletke,

- ramipryl - 5 mg/dobe,

- bisoprolol 5 mg/dobe,

- simwastatyne - 20 mg/dobe.

Po 14 dniach chory zglosit si¢ ponownie do szpitala
z powodu krwiomoczu.

Przy prébie wykonania kontrolnego badania INR
odnotowano, ze krew nie krzepnie — wskaznik INR
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byt nieoznaczalny. Dodatkowo wykonano badanie
ogolne moczu, w ktérym z odchylent zaobserwowano
nieprawidlowy ilo§¢ $wiezych erytrocytéw w osadzie:
30-50 w polu widzenia.

W warunkach szpitalnych podano doraznie
witamine K, po ktdrej uzyskano powrét do zakresu
terapeutycznego parametrow koagulologicznych oraz
ustgpienie krwiomoczu.

Ustalono ponownie dawkowanie Acenocumarolu
na 2 mg w dni powszednie oraz 3 mg w soboty i nie-
dziele. W tym schemacie podawania leku INR utrzy-
mywal si¢ w zakresie 1,91-3,23.

Ustalono termin planowej kardiowersji elektrycz-
nej za 6 tygodni.

Przypadek 2

Pacjent W.S,, lat 81, przyjety zostal na oddziat
z powodu przedawkowania acenocumarolu - w kon-
trolnych badaniach laboratoryjnych w poradni leka-
rza rodzinnego odnotowano, ze nie mozna oznaczy¢
wskaznika INR z uwagi na to, ze krew nie krzepnie.
Na podstawie przeprowadzonego wywiadu
u pacjenta stwierdzono wystepowania nastepujacych
chordb:
- stan po zawale serca bez uniesienia odcinka
ST (2008 rok),
- stan po wszczepieniu stymulatora serca
z powodu zespotu chorej zatoki (2002 rok),
- stan po udarze mézgu,
- niedomykalnos¢ zastawki aortalnej,
- przewlekla niewydolnos¢ krazenia NYHA II.
W momencie przyjecia do szpitala stan pacjenta
okreslono jako ogélny dobry.
Badanie przedmiotowe wykazalo szmer skurczowy
nad sercem i otylos¢.
Nie odnotowano cech skazy krwotocznej, ani
$wiezego krwawienia.
Chory przed hospitalizacjg otrzymywat nastepu-
jace leki:
- acenocumarol w dawce 3 mg,
- ramipryl - 5 mg/5 dobe,
- bisoprolol - 5 mg/dobe,
- monoazotan izosorbidu - 60 mg/dobe,
- hydrochlorothiazyd - 25 mg/dobe,
- furosemid - 40 mg/dobe,
- kwas acetylosalicylowy - 75 mg/dobe,
- chlorek potasu - 0,6 g (co odpowiada 0,315 g
jonéw potasu) 2 x 1 tabl.,
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- simwastatyne - 40 mg 1 x 1 tabl. (lek stoso-
wano od 2008 roku - wdrozono go po zawale
serca w dawce 20 mg, przed dwoma miesig-
cami lekarz rodzinny zwigkszyl dawke leku
z uwagi na utrzymujacyg sie hiperlipidemie
mieszang).

Badanie laboratoryjne gospodarki lipidowej
ksztaltowato si¢ na poziomie: Tchol 250 mg%, LDL
161 mg%, HDL 56 mg%, TG 160 mg%.

W EKG spoczynkowym utrzymywat sie rytm ze
stymulatora 72/min, stymulacja komor skuteczna.

W badaniu ECHO serca wymiary serca pacjenta
miescily si¢ w granicach normy:

lewa komora (LK) - 5,6 cm; lewy przedsionek (LP)

- 4,8 cm; prawa komora (PK) - 3,1 cm;

tylna $ciana lewej komory (TSLK) - 1,2 cm; prze-

groda miedzykomorowa (PMK) - 1,3 cm;

aorta wstepujaca (Ao) - 2,2 cm.

Badanie wykazalo natomiast istotne hemody-
namicznie zmiany zastawkowe: niedomykalno$¢
mitralna (IM) II°% niedomykalno$¢ aortalna (IA)
I1° niedomykalnos¢ trojdzielna (IT) II° z cechami
tagodnego nadcisnienia plucnego. Odnotowano takze
znacznego stopnia zaburzenia kurczliwo$ci miesniowki
serca - hipokineze koniuszka i przylegtych segmentow
przegrody, hipokineze segmentu $rodkowego i pod-
stawnego $ciany dolnej, z frakcja wyrzutowa ksztaltu-
jaca sie na poziomie 40%.

W trakcie hospitalizacji podano doraznie wita-
ming K. Po uzyskaniu normalizacji parametréw
koagulologicznych zredukowano dawke acenocuma-
rolu do 2 mg na dobe. Uzyskano terapeutyczny zakres
stezenia tego leku we krwi - INR w granicach 2,0-3,0.
Pacjenta w stanie ogélnym dobrym wypisano do domu.

Acenokumarol i warfaryna (pochodne hydroksy-
kumaryny) to jedne z najczesciej stosowanych antyko-
agulantéw na $wiecie.

Acenokumarol, syntetyczna pochodna hydrok-
sykumaryny, dziatajaca przeciwzakrzepowo, jest
antagonista witaminy K. Lek ten zaburza reakcje
y-karboksylacji zaleznych od witaminy K czyn-
nikéw krzepniecia: II (protrombiny), VII, IX i X.
Acenokumarol - racemiczna mieszanina enancjome-
réw R(+) i S(-) szybko i niemal catkowicie (95%) wchta-
nia si¢ po doustnym podaniu i w znacznym stopniu
wiaze si¢ z bialkami osocza (okoto 98%). Biologiczny
okres pottrwania leku wynosi 8-9 h. Metabolizm
zachodzi w watrobie, a wydalanie z moczem i katem.

Leczenie przeciwkrzepliwe jest podstawg profi-
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laktyki i terapii powiklan zakrzepowo-zatorowych
w réznych jednostkach chorobowych. Jest ono
powszechnie stosowane w migotaniu przedsionkéw,
zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej, u chorych po
udarach niedokrwiennych mézgu oraz w profilaktyce
po wszczepieniu zastawek serca, zaréwno mechanicz-
nych, jak i biologicznych oraz krétkotrwale u pacjentéw
po zabiegach chirurgicznych, np. po wszczepieniu
endoprotezy stawu kolanowego. Innym wskazaniem
do stosowania lekéw przeciwkrzepliwych jest zapo-
bieganie zatorom systemowym w ostrym zawale serca.
Leczenie przeciwkrzepliwe musi by¢ kontrolowane po
to, aby zachowaé réwnowage - zapobiec zakrzepom nie
wywolujac krwawien.

U 0s6b zdrowych, nieprzyjmujacych lekéw prze-
ciwkrzepliwych warto$ci INR mieszczg sie w zakresie
0,8-1,2. Wartos¢ docelowa INR u pacjentéw leczonych
antykoagulantami powinna wynosi¢ 2,0 do 3,0, co
oznacza, ze czas protrombinowy mierzony w wystan-
daryzowanych warunkach u tych oséb jest 2-3-krotnie
dluzszy niz u 0séb bez tych lekéw. U pacjentéw z wyso-
kim ryzykiem tworzenia zakrzepdw oraz u pacjentow
ze sztucznymi mechanicznymi zastawkami serca INR
powinien osigga¢ wartosci wyzsze - miedzy 2,5 a 3,5.
Wzrost INR powyzej 4,0 §wiadczy o wydluzeniu czasu
krzepniecia krwi i stanowi istotnie zwigkszone ryzyko
krwawienia [3-8].

Simwastatyna jest lekiem z grupy statyn, inhi-
bitoréw reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
koenzymu A (HMG-CoA) hamujacym konwersje
HMG-CoA do prekursora steroli, mewalonianu. Jej
dzialanie zmniejsza synteze cholesterolu w komérkach
watrobowych, za$ efektem tego dzialania jest znaczne
zmniejszenie stezenie cholesterolu catkowitego, chole-
sterolu LDL, cholesterolu frakcji VLDL, apolipoprote-
iny B i w umiarkowanym stopniu triglicerydéw oraz
umiarkowane zwiekszenie stezenia cholesterolu frakgji
HDL. Po podaniu doustnym lek wchlania si¢ w ok. 85%.
Simwastatyna w znacznym stopniu podlega efektowi
pierwszego przejscia przez watrobe, co powoduje, ze
do krazenia ogdlnego dociera tylko okoto 5% podanej
dawki. Metabolizm leku odbywa si¢ przy udziale izoen-
zymu CYP3A4. Simwastatyna i jej metabolity w duzym
stopniu wigzg sie z biatkami osocza - przeszto 90%.
Metabolity leku wydalane sa gléwnie z z6kcig (w kale
stwierdza si¢ 60%), w mniejszym stopniu z moczem -
okolo 10% podanej dawki. Simwastatyna stosowana
jest u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca ze
wspdlistniejaca hipercholesterolemia w celu zmniej-
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szenia calkowitego ryzyka zgonu przez:
- zmniejszenie liczby zgonow z przyczyn wien-
cowych,
- zmniejszenia ryzyka zawalu serca niezakon-
czonego zgonem,
- zmniejszenia ryzyka konieczno$ci wykony-
wania zabiegéw rewaskularyzacji miesnia ser-

cowego,
- zmniejszenia ryzyka udaru mézgu lub prze-
mijajagcych  napadéw  niedokrwiennych

mozgu [9-11].
Omodwienie

Dzialanie acenokumarolu i innych doustnych
antykoagulantéw modyfikowane moze by¢ przez czyn-
niki genetyczne (mutacja genu kodujacego izoenzym
CYP 2C9 w watrobie) oraz czynniki srodowiskowe,
np.: leki, pozywienie oraz rézne choroby.

Przedstawione przypadki kliniczne potwierdzaja
problem zagrozen terapii wielolekowej. Mechanizm
dziatania acenokumarolu zwigzany z aktywnoscia
metabolizmu watroby wymusza szczeg6lne $rodki
ostroznosci przy wilaczaniu do terapii lekéw, ktore
w jakikolwiek sposéb moga modyfikowaé ten meta-
bolizm. Niektére powszechnie stosowane leki moga
prowadzi¢ do braku efektu terapeutycznego i groz-
nych dla zycia nastepstw zatorowo-zakrzepowych,
inne natomiast - do przedawkowania acenokumarolu
i wystapienia powiktan krwotocznych.

Nasilone dzialanie acenokumarolu obserwuje sie
przy réwnoczesnym podawaniu nastepujacych $rod-
kéw leczniczych: simwastatyna, allopurynol, steroidy
anaboliczne, androgeny, leki przeciwarytmiczne (np.
amiodaron, chinidyna), antybiotyki (np. erytromycyna,
tetracykliny, neomycyna, chloramfenikol i amoksycy-
lina), fibraty, disulfiram, kwas etakrynowy, glukagon,
cymetydyna, pochodne imidazolu (np. metronidazol,
a takze miejscowo stosowany mikonazol), sulfonamidy,
wlacznie z kotrimoksazolem (sulfametoksazol i trime-
toprim), pochodne sulfonylomocznika (tolbutamid
i chlorpropamid), hormony tarczycy, sulfinpyrazon
i tamoksyfen moga nasila¢ dziatanie acenokumarolu.
Heparyna, leki hamujace agregacje ptytek krwi, takie
jak kwas salicylowy i jego pochodne (np. kwas ace-
tylosalicylowy, kwas p-aminosalicylowy, diflunisal),
fenylobutazon lub inne pochodne pirazolonu (sulfin-
pirazon) i inne NLPZ wplywaja na hemostaze i moga
nasila¢ dziatanie przeciwzakrzepowe acenokumarolu,
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zwiekszajac ryzyko krwotoku. Nie zaleca si¢ stoso-
wania acenokumarolu réwnolegle z wymienionymi
lekami; w razie koniecznosci stosowania w skojarze-
niu nalezy czesciej oceniaé parametry krzepnigcia.
Aminoglutetimid, barbiturany, karbamazepina,
cholestyramina, gryzeofulwina, doustne $rodki anty-
koncepcyjne, wegiel aktywowany, leki zobojetniajace
sok zolagdkowy i ryfampicyna moga ostabia¢ dziatanie
acenokumarolu. Acenokumarol moze zwieksza¢ ste-
zenie hydantoiny w surowicy oraz nasila¢ dziatanie
hipoglikemizujace pochodnych sulfonylomocznika.

Najwieksze niebezpieczenstwo stanowia leki
dostepne bez recepty, takie jak aspiryna i NLPZ,
powszechnie stosowane przy przeziebieniach, grypie
czy bolach stawow.

Powszechnie stosowane salicylany w dawkach
wiekszych niz 1,5 g na dobe mogg nasila¢ antyko-
agulacyjny efekt acenokumarolu, prawdopodobnie
wskutek ingerowania z enzymami cytochromu P450.
Dodatkowo NLPZ i penicyliny stosowane w duzych
dawkach hamuja czynnos¢ ptytek krwi oraz moga
uszkadzac blone Sluzowa przewodu pokarmowego, co
moze by¢ dodatkowsa przyczyng powiktan.

Nalezy réwniez pamietac, ze na skuteczno$¢ i bez-
pieczenstwo terapii acenokumarolem wplyw ma rodzaj
spozywanego pokarmu, na przykliad ilo§¢ witaminy
K dostarczanej z pozywieniem, gtéwnie w postaci
fitochinonéw zawartych w produktach rosélinnych.
Zwigkszenie spozycia witaminy K powoduje zmniej-
szenie efektu antykoagulacyjnego acenolumarolu, co
przejawia si¢ w zmniejszeniu wspolczynnika (INR).
U os6b przyjmujacych zbyt male iloéci witaminy K
w diecie, leczonych antybiotykami lub z zaburzeniami
wchlaniania tluszczéw w przewodzie pokarmowym,
efekt antykoagulacyjny leku moze ulec zwigkszeniu
[12-14].

Wryniki badan klinicznych wskazuja, ze statyny
zwiekszaja aktywno$¢ fibrynolityczng osocza, takze
przez pobudzenie aktywnosci endogennego akty-
watora plazminogenu. W rézny sposob wplywaja
natomiast na aktywnosci inhibitora aktywatora pla-
zminogenu.

U pacjentéw leczonych simwastatyng i atorwa-
statyng moze dojs¢ do zwigkszenia st¢zenia tego
inhibitora, w przeciwienstwie do chorych stosujacych
prawastatyne, u ktorych stezenie inhibitora zmniejsza
sie od 26 do 56%. Statyny stymuluja réwniez produkcje
tlenku azotu przez $rodbtonek naczyniowy, co prze-
klada si¢ na dzialanie antyagregacyjne. Simwastatyna
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i fluwastatyna hamuja ekspresje czynnika tkankowego,
ktéry zapoczatkowuje zewnatrzpochodng droge krzep-
niecia krwi. Simwastatyna stosowana przez co najmniej
4 tygodnie, podobnie jak prawastatyna, hamuje agre-
gacje ptytek krwi i produkcje tromboksanu. Dzialanie
przeciwplytkowe statyn moze by¢ takze nastepstwem
zmiany ptynnosci blony komérkowej w wyniku zmiany
zawarto$ci cholesterolu w blonie komdrkowej ptytek
[10,13].

Opisane przypadki dowodza, ze skuteczna i bez-
pieczna terapia acenokumarolem podawanym z innymi
lekami wymaga czestszego niz przyjete standardowo
(1 x w miesigcu) monitorowania INR. Zaleca sie, aby

Pismiennictwo

pomiaréw wskaznika INR dokonywa¢ w takich przy-
padkach minimum 2 x w miesigcu lub czesciej.
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