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Streszczenie

Wstep. Warfaryna to szeroko stosowany lek przeciwzakrzepowy, wchodzacy w interakeje z wieloma innymi
substancjamileczniczymi. Celem pracy byto wykrycie najczestszych interakeji warfaryny u pacjentéw Pleszewskiego
Centrum Medycznego (PCM) i wynikajacych z nich potencjalnych nastepstw klinicznych. Material i metoda.
Materiatem badawczym byly 22 historie choréb pacjentéw PCM z okresu od grudnia 2012 do maja 2013 roku.
Wryniki. Z analizowanego materiatu wynikalo, iz pacjenci PCM przyjmujacy warfaryne narazeni sg na wiele
interakcji, ale nie wszystkie sposréd nich majg znaczenie kliniczne. Najwieksze znaczenie kliniczne mialy inte-
rakcje z: heparynami drobnoczgsteczkowymi, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), statynami,
amiodaronem, antybiotykami, spironolaktonem, przy czym sposrdd tych najczestsze byty interakcje z heparynami
drobnoczasteczkowymi, NLPZ, statynami. (Farm Wspét 2013; 6: 1-9)

Stowa kluczowe: warfaryna, interakcja, przeciwzakrzepowy, INR
Summary

Background. Warfarin is a widely-used anticoagulant, which interacts with many other drugs. The aim of the
study was to discover the most common warfarin interactions in Pleszewskie Centrum Medyczne patients, and
subsequent clinical consequences. Material and methods. Methodology: analysis of 22 patients' medical records,
collected from December 2012 to May 2013. Results. The analysed material showed that PCM patients are in
danger of many interactions, but not all of them are significant from clinical point of view. The most important
were interactions with: low molecular weight heparin, non-steroidal antiinflammatory drugs (NSAID), statins,
amiodarone, antibiotics, spironolactone. Among these the most common were interactions with low molecular
weight heparins, NSAID, statins. (Farm Wspdt 2013; 6: 1-9)

Keywords: warfarin, interaction, anticoagulant, INR

Wstep

Warfaryna, lub 4-hydroksykumaryna, jest lekiem
przeciwkrzepliwym hamujacym zalezng od witaminy
K synteze czynnikéw krzepniecia. W dawkach tera-
peutycznych hamuje produkcje czynnikéw krzepniecia
w zakresie od 30 do 50%, zmniejszajac rowniez ich
aktywnos¢ biologiczng. Pelne dziatanie warfaryny

uzyskuje sie w ciggu 2 do 7 dni, podczas ktorych
eliminowane sg czynniki krzepniecia juz obecne w
krazeniu [1,2].

Warfaryna jest lekiem o waskim zakresie terapeu-
tycznym. Jednocze$nie wigze sie silnie (okoto 97%) z
biatkami krwiipodlega metabolizmowi watrobowemu
(CYP2C9, CYP 1A2, CYP3A4), co predysponuje ja do
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interakcji z wieloma lekami. Kontrola leczenia war-
faryng polega na oznaczeniu we krwi wspdtczynnika
INR [ang. International Normalized Ratio], co oznacza
Miedzynarodowy Wspétczynnik Znormalizowany.
Docelowe wartosci INR podczas doustnego leczenia
przeciwkrzepliwego:

» zapobieganie powiklaniom zakrzepowo-zato-
rowym u pacjentow po protezowaniu zastawek
serca: INR 2,5-3,5;

« leczenie i zapobieganie zakrzepicy zyt glgbo-
kich i zatorowosci ptucnej;

» wtorne zapobieganie zawatowi mig¢$nia serco-
wego i zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-
zatorowym po zawale mig$nia sercowego;

« zapobieganie powiklaniom zakrzepowo-zatoro-
wym u pacjentdow z migotaniem przedsionkow
lub z patologia zastawek: INR 2,0-3,0 [1,3].

Warfaryna pozostaje lekiem z wyboru u pacjentow
z migotaniem i trzepotaniem przedsionkoéw, ktorzy
doswiadczyli powiktan zakrzepowo-zatorowych lub
nalezg do grup ryzyka wystapienia takich powiklan [4].

Cel pracy

Celem pracy byto wykrycie potencjalnych interak-
¢ji warfaryny z innymi lekami u pacjentéw oddziatu
kardiologicznego Pleszewskiego Centrum Medycznego
(PCM) i omdwienie nastepstw klinicznych tych inte-
rakcji, w oparciu o dostepne dane z pismiennictwa.

Materiat i metody

Materiatem badawczym byty 22 historie choréb 20
pacjentéw hospitalizowanych w oddziale kardiologicz-
nym PCM od grudnia 2012 do maja 2013 roku. Spo$rod
20 pacjentéw w wieku 55-85 lat, 60% stanowili mez-
czyzni (n = 12),a40% kobiety (n = 8). Podzial pacjentow
na grupy wiekowe przedstawiony jest w tabeli L.

TabelaI. Podziat pacjentéw objetych analiza za
wzgledu na grupy wiekowe i pte¢

Table I.

55-65 LAT 1 5 6

66-75 LAT S 5 8

76-85 LAT 4 2 6
8 12 20

Analizowano farmakoterapie chorych hospita-
lizowanych pod katem potencjalnych (opisanych w
pi$miennictwie) interakcji warfaryny. Osobno brano
pod uwage leki przyjmowane przez pacjentéw stale,
a osobno leki dodatkowe, zlecane okresowo i do
stosowania doraznego. Potencjalne interakcje byly
rozpatrywane szczegdlnie w przypadku rozpoczyna-
nia terapii warfaryna, a takze jesli podczas pobytu w
oddziale stwierdzono u pacjenta wystapienie dzialan
niepozadanych.

Wyniki

Sposrod 20 pacjentéw poddanych analizie, 2 bylo
hospitalizowanych w oddziale kardiologicznym
dwukrotnie podczas badanego okresu. Hospitalizacja
trwala od 1 doby do 14 dni (mediana 5 dni).

Wisréd 22 analizowanych hospitalizacji 14 terapii
warfaryng bylo kontynuacja, a 8 zostalo wdrozonych
pierwszy raz podczas pobytu w oddziale.

Warfaryna byla zlecana pacjentom z powodu
migotania/trzepotania przedsionkéw (n = 17), zatoro-
wosci ptucnej (n = 2), zakrzepicy zyt konczyn dolnych
(n = 2), niedomykalno$ci zastawki mitralnej (n = 3),
stanu po implantacji sztucznych zastawek (n = 2), napa-
dowych komorowych zaburzen rytmu serca (n = 1).

Wszyscy pacjenci otrzymywali podczas hospita-
lizacji inne leki. Liczba lekow, ktére otrzymali i/lub
mieli zalecone do domu wahata si¢ od 7 do 16, razem
z warfaryna. Srednia ilo$¢ lekéw na jeden pobyt w
oddziale wynosita n = 10,7 + 2,5 (mediana 10,5). Nie
wszystkie leki byly stosowane réwnocze$nie.

Leki, ktére pacjenci mieli zlecone do zazywania na
stale, z zaleceniami na wypisie ze szpitala: atorwasta-
tyna (n = 13), ramipryl (n = 10), furosemid (n = 9), kwas
acetylosalicylowy (75-150 mg/dobe, n = 9), pantopra-
zol (n = 9), karwedilol (n = 7), spironolakton (n = 7),
amlodypina (n = 5), metoprolol (n = 5), torasemid
(n=5),amiodaron (n = 4), insulina (n = 4), peryndopryl
(n = 4), propafenon (n = 3), bisoprolol (n = 2), digok-
syna (n = 2), indapamid (n = 2), metformina (n = 2),
nebiwolol (n = 2), potas (n = 2), potas w kombinacji z
magnezem (n =2), allopurinol (n = 1), eplerenon (n = 1),
hydroksyzyna (n = 1), izosorbid (n = 1), lewotyroksyna
(n = 1), molsidomina (n = 1), simwastatyna (n = 1),
teofilina (n = 1). Czestos¢ stosowania innych lekow
ilustruje wykres 1.

U jednego pacjenta na skutek zbyt niskich wartosci
INR zrezygnowano: z warfaryny i zalecono pacjentowi
rywaroksaban.
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Wykres 1
Leki stale zazywane réwnoczesnie z warfaryng

teofilina
simwastatyna
molsidomina
lewotyroksyna
izosorbid
hydroksyzyna
eplerenon
allopurynol
potas z magnezem
potas
nebiwolol
metformina
indapamid
digoksyna
bisoprolol
propafenon
perydnopryl
insulina
amiodaron
torasemid
metoprolol
amlodypina
spironolakton
karwedilol
pantoprazol
ASA (75-150mg)
furosemid
ramipryl
atorwastatyna

Pozostate leki, stosowane krétkotrwale lub odsta-
wione w szpitalu, a takze leki zalecone do domu do
krotkotrwalego stosowania to: enoksaparyna (n = 12),
potas (n = 6), amiodaron (n = 4), cefazolina (n = 4),
fentanyl (n = 4), kwas acetylosalicylowy (75-150 mg/
dobe, n = 4), amoksycylina z kwasem klawulanowym
(n = 3), digoksyna (n =3), furosemid (n = 3), hydrok-
syzyna (n = 3), lidokaina miejscowo (n = 3), propofol
(n = 3), siarczan magnezu (n = 3), spironolakton
(n =3), tramadol (n = 3), ibuprofen (n = 2), probiotyki z
L.Rhamnosus (n = 2), torasemid (n = 2), acenokumarol
(n = 1), alteplaza (n = 1), atropina (n = 1), cefuroksym
(n = 1), ciprofloksacyna (n = 1), dalteparyna (n = 1),
doksycyklina (n = 1), etomidat (n = 1), fenoterol +
ipratropium wziewnie (n = 1), flumazenil (n = 1),
gentamycyna (n = 1), glimepiryd (n = 1), heparyna
niefrakcjonowana (n = 1), insulina (n = 1), karwedilol

6 8 10 12 14

liczba pacjentow

(n = 1), ketoprofen (n = 1), klopidogrel (n = 1), kolchi-
cyna (n =1), kwas acetylosalicylowy (300 mg, n = 1),
metoprolol (n = 1), morfina (n = 1), naproksen (n = 1),
nitrogliceryna (n = 1), pantoprazol (n =1), paracetamol
(n=1), paracetamol w potgczeniu z tramadolem (n = 1),
propafenon (n = 1). Powyzsze dane ilustruje wykres 2.
Przy wlaczaniu warfaryny (pierwsze podania)
pacjenci aktualnie zazywali nastepujace leki, majace
wplyw na sile dzialania warfaryny: kwas acetylosali-
cylowy (75-150 mg/dobe, n =6), atorwastatyna (n = 6),
enoksaparyna (n = 4), amiodaron (n = 3), spironolak-
ton (n = 2), amoskycylina (n = 1), allopurinol (n = 1),
alteplaza (n =1), cefazolin (n = 1), dalteparyna (n = 1),
glimepiryd (n = 1), heparyna (n = 1), ibuprofen (n = 1),
ketoprofen (n = 1). Czgstos¢ zazywania lekéw przy roz-
poczynaniu terapii warfaryng przedstawia wykres 3.
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Wykres 2
Leki stosowane krotkotrwale z warfaryng

liczba pacjentow

B enoksaparyna

M potas
amiodaron, cefazolina, fentanyl, ASA 75-150mg/dobe
amoksycylina z kwasem klawulanowym, digoksyna, furosemid, hydroksyzyna, lidokaina miejscowo, propofol,
siarczan magnezu, spironolakton, tramadol

W ibuprofen, L.rhamnosus, torasemid

O (n=1) acenokumarol,alteplaza, atropina, cefuroksym, ciprofloksacyna, dalteparyna, doksycyklina, etomidat ,
fenoterol + ipratropium wziewnie, flumazenil, gentamycyna, glimepiryd, heparyna niefrakcjonowana, insulina,
karwedilol, ketoprofen, klopidogrel, kolchicyna, kwas acetylosalicylowy, metoprolol, morfina, naproksen,
nitrogliceryna, pantoprazol, paracetamol, paracetamol + tramadolem, propafenon

Wykres 3.
Leki zazywane przez pacjentow podczas wtgczania warafryny do terapii

ketoprofen
ibuprofen
heparyna
glimepiryd
dalteparyna
cefazolina
alteplaza
allopurinol
amoksycylina
spironolakton
amiodaron
enoksaparyna
atorwastatyna
ASA (75-150 mg)

0 1 2 3 4 5 6

liczba pacjentow



FARMACJA WSPOLCZESNA 2013;6:1-9

Oméwienie

Leki, ktorych interakcje z warfaryng sa udoku-
mentowane w pismiennictwie, a byly stosowane przez
pacjentéw w badanym czasie to: acenokumarol, allo-
purynol, alteplaza, amiodaron, amoksycyklina, ator-
wastatyna, cefazolina, cefuroksym, ciprofloksacyna,
digoksyna, doksycyklina, enoksaparyna, gentamycyna,
glimepiryd, heparyna, ibuprofen, ketoprofen, klopido-
grel, kwas acetylosalicylowy, lewotyroksyna, parace-
tamol, simwastatyna, spironolakton, tramadol [1-3,6].

Ponizej zostanie przedstawiona analiza poszcze-
gblnych potencjalnych interakeji warfaryny z podzia-
fem na grupy terapeutyczne.

Inne leki wplywajgce na krzepniecie

Jezeli warfaryne stosuje sie w skojarzeniu z
klopidogrelem lub kwasem acetylosalicylowym w
dawkach 75-150 mg , jej dawke nalezy bardzo precy-
zyjnie dobiera¢. U wiekszo$ci pacjentow z migotaniem
przedsionkoéw i stabilng chorobg wiencowa warfaryna
w monoterapii (INR =2,0-3,0) zapewnia wystarczajaca
ochrone przeciwzakrzepowa zaréwno w odniesieniu
do zdarzen mézgowych, jak i sercowych. Dotaczenie
ASA do przewleklego leczenia przeciwzakrzepowego
w wigkszym stopniu zwieksza ryzyko powiktan niz
przynosi korzysci kliniczne [5]. Tymczasem u bada-
nych pacjentéw (n = 20), 11 otrzymywalo oprécz
warfaryny takze ASA, z czego stale 8, a 3 okresowo
w szpitalu. Sposrod 7 pacjentdw, ktérym rozpoczeto
terapie warafryna, 6 otrzymywalo wczesniej ASA w
dawkach kardiologicznych. Sposrod tych szesciu, trzem
odstawiono ASA, jednemu zmniejszono dawke ASA ze
150 na 75 mg, a dwojgu pozostawiono ASA bez zmian.
Jeden pacjent otrzymal ASA w dawce 300 mg jako
lek przeciwgoraczkowy. W analizowanym materiale
brak danych o powodach odstawienia i zmniejszenia
dawki ASA.

Enoksaparyna i dalteparyna, heparyna niefrak-
cjonowana i alteplaza nasilajg dziatanie warfaryny w
mechanizmie farmakodynamicznym [3,6]. U anali-
zowanych pacjentéw leki te byly podawane zgodnie
ze wskazaniami zamieszczanymi w odpowiednich
charakterystykach produktu leczniczego. Stosowano
je na poczatku terapii przeciwzakrzepowej, w celu
uzyskania szybkiego dzialania przeciwzakrzepowego,
po czym rezygnowano z nich, przestawiajac pacjentow
jednoczesnie na warfaryne. Przez caly okres podawa-
nia tych lekéw w szpitalu kontrolowano wskaznik INR.
U 11 pacjentéw INR osiggnat wartosci zalecane (> 2,5)

jeszcze podczas pobytu pacjenta w oddziale. U dwojga
pacjentéw INR nie osiagnal wartosci zalecanej przed
wypisem ze szpitala, przy czym jeden z tych pacjentéw
przechodzit zabieg naczyniowy i celowo odstawiono
mu warfaryne, a po zabiegu wlaczono enoksaparyne.
Druga pacjentka zostala wypisana do domu z INR
1,7 i zaleceniami kontroli wskaznika w warunkach
ambulatoryjnych.

W przypadku jednego pacjenta, ktory rozpoczat
terapie warfaryna, zalecono podawanie enoksaparyny
w warunkach domowych do czasu osiggnigcia zaleca-
nych wartosci INR. Inny pacjent, ktory trafit do szpitala
ze znacznie przekroczonym INR (24,9), po odstawieniu
warfaryny i spadku INR w kolejnych dniach pobytu
do wartosci 1,9 mial wlaczong enoksaparyne przez
kolejne 2 dni, po czym z zaleceniem kontroli INR i
nowym dawkowaniem warfaryny zostal wypisany do
domu. U obu tych pacjentéw moze by¢ trudne usta-
lenie stabilnego INR w warunkach ambulatoryjnych,
ze wzgledu na zbyt rzadkie jego pomiary. W warun-
kach szpitalnych INR oznaczane bylo codziennie.
Rozpoczynajac terapie lub majac udokumentowang
historie przedawkowania warfaryny w przesztosci,
nalezaloby zakonczy¢ terapie enoksaparyng przed
wypisaniem pacjenta ze szpitala, oznaczy¢ INR po
odstawieniu enoksaparyny i upewnic sie, ze INR po
wypisie pozostanie stabilne.

Acenokumarol stosowany byl u jednego pacjenta
i odstawiony przed wlaczeniem warfaryny (zmiana
leku na stale).

NLPZ i leki przeciwbdlowe

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nasi-
lajg dzialania warfaryny, najprawdopodobniej przez
wypieranie jej z polaczen z biatkami krwi, a takze na
skutek mechanizmu farmakodynamicznego, predys-
ponujac pacjenta do krwawien [2,3,6].

N =Pacjenci poddani badaniu otrzymywali NLPZ
w szpitalu jako leki przeciwbdlowe i przeciwgoracz-
kowe. Podawane leki z grupy NLPZ to: ibuprofen
(n = 2), kwas acetylosalicylowy 300 mg (n = 1), keto-
profen (n = 1), naproksen (n = 1). U jednego pacjenta
ibuprofen podawano w szpitalu, a do domu zlecono
na state zazywanie naproksenu. Byl to jednocze-
$nie pacjent, ktory rozpoczynal terapie warfaryna.
Interakcje lekéw najczesciej zdarzaja sie wtedy, kiedy
do terapii zostaje wprowadzony lek wywolujacy inte-
rakcje lub kiedy taki lek zostaje wycofany z terapii, a
czas wystepowania interakcji moze by¢ rézny i nie-
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przewidywalny, gdy leki sg stosowane doraznie [7]. W
przypadku tego pacjenta skutki kliniczne pofaczenia
réznych NLPZ i warfaryny sg trudne do przewidzenia,
zwlaszcza ze nie wiemy, jak dfugo chory bedzie zazy-
wal NLPZ po wypisie ze szpitala. Pacjent ten wymaga
szczegdlnego monitorowania INR.

Paracetamol jest uznawany za bezpieczny i zale-
cany jako lek pierwszego rzutu w terapii p-bolowej u
pacjentéw przyjmujacych warfaryne, aczkolwiek i on
przy stosowaniu dawek 2 g/dobe i 3 g/dobe powodowat
nasilenie dzialania warfarynyiwzrost INR [8]. Lekiem
zwyboru w terapii przeciwbolowej u pacjentéw przyj-
mujacych warfaryne sg takze stabe opioidy. Tramadol,
mimo iz réwniez jest wymieniany jako nasilajacy dzia-
tanie warfaryny, uznawany jest za lepszg alternatywe
niz NLPZ [1]. Troje pacjentéw z tego badania stoso-
walo jednoczesnie z warafryng tramadol. Leczenie
przeciwbolowe tramadolem nie bylo przewlekle. Nie
zaobserwowano klinicznych objawdéw tej interakcji.
W razie czestszego stosowania tramadolu nalezatoby
uwazniej monitorowac u pacjentéw INR.

Amiodaron

Amiodaron jest lekiem nasilajgcych dzialanie
warfaryny i wydluzajagcym INR poprzez inhibicje
cytochromu CYP2C9 [2,3,6]. Po wdrozeniu leczenia
amiodaronem, nalezy zwykle zmniejszy¢ dotychcza-
sowe dawki warfaryny, by nie dopusci¢ do podwyz-
szenia INR, typowego w takiej sytuacji. Biologiczny
okres pottrwania amiodaronu jest bardzo dtugi (do 3
miesiecy), co powoduje trudno$ci w modyfikacji dawki
warfaryny; zazwyczaj zmniejsza si¢ dawke warfaryny
o potowe [3,5].

Osmioro badanych pacjentéw zazywalo amio-
daron, z czego czworo jako lek dodatkowy, a czworo
miatlo zlecong stala terapie. Jednoczesnie 4 spoérdd tych
o$miorga pacjentéw rozpoczynalo terapie warfaryna.
Jedna osoba zazywata amiodaron razem z warfaryng
(nowo wdrozong) w szpitalu; przy wypisie ze szpitala
amiodaron odstawiono. Innej pacjentce wdrozono
warfaryne dwie doby po jednorazowym podaniu
amiodaronu, a kolejne dwie doby pdzniej wypisano
do domu. Jednemu pacjentowi z kolei po pobieznym
ustaleniu dawki warfaryny (czwarty dzien podawania)
wlaczono na stale amiodaron, po czym dnia nastep-
nego wypisano do domu.

Interakcja miedzy amiodaronem, a warfaryna
zazwyczaj nie ujawnia si¢ w ciggu pierwszych siedmiu
dni réwnoczesnego stosowania [9]. Jakkolwiek wszyscy

ci pacjenci mieli zalecenia ambulatoryjnej kontroli
INR, to wiaczanie lub odstawianie leku zmieniajacego
kinetyke warfaryny tuz przed wypisem ze szpitala
generuje niepotrzebne komplikacje dla dalszej terapii
przeciwzakrzepowej. Ambulatoryjne pomiary INR nie
sa przeprowadzane tak czesto, jak pomiary w szpitalu, a
skuteczna i bezpieczna terapia pochodnymi kumaryny
wymaga dokladnej, czestszej i dtuzszej niz zwykle (o
2-3 tygodnie) kontroli INR, nawet po przerwaniu stoso-
wania innego leku, ktory moze wywota¢ interakgje [3].

Ryzykiem obarczone jest réwniez zlecanie pacjen-
towi amiodaronu podczas stabilnej terapii warfaryna.
Jeden z pacjentéw poddanych badaniu, zazywajacy
stale warfaryne, amiodaron miat zlecony do zazywa-
nia do domu, przy wypisie ze szpitala. Zadna dawka
amiodaronu nie byla podana na oddziale, kiedy to
pacjentowi regularnie oznaczano INR. U tego pacjenta
nalezy si¢ spodziewa¢ wzrostu INR po rozpoczeciu
kuracji amiodaronem, a w warunkach ambulato-
ryjnych wychwycenie tego wzrostu i korekcja dawki
bedzie trudniejsza.

Lewotyroksyna

Jakkolwiek sg Zrédta méwigce o potencjalnej inte-
rakcji miedzy warfaryng a hormonami tarczycy [2,3,6],
to niedawne doniesienia przeczg, jakoby interakcja
ta miata znaczenie kliniczne. W badaniu na duzej
liczbie starszych pacjentéw otrzymujacych warfaryne,
u ktorych wdrozono terapie lewotyroskyna, nie zaob-
serwowano wzrostu czesto$ci hospitalizacji z powodu
krwawien [10]. Jedna z pacjentek PCM przyjmowata
przed hospitalizacja stale lewotyroksyne i warfaryne.
Lewotyroksyne odstawiono na czas hospitalizacjiinie
zaobserwowano w tym czasie zmian w INR.

Antybiotyki i chemioterapeutyki

Roézne zrédla (badania kliniczne i podreczniki)
wskazujg na nasilenia dziatania warfaryny i wzrost
INR spowodowany réwnoczesnym stosowaniem lekow
przeciwinfekcyjnych [2]. Znaczacy statystycznie wzrost
INR zanotowano przy jednoczesnym uzyciu m.in.
amoksycyliny i ciprofloksacyny [11]. Udokumentowany
jest co najmniej jeden przypadek wzrostu INR (do
wartoséci 6,5) przy wlaczeniu doksycykliny [12], a
interakcje cefalosporyn i gentamycyny sg wskazywane
przez podreczniki [3,6]. Udowodniono takze wzrost
ryzyka czestosci krwawien z przewodu pokarmowego
przy stosowaniu m.in. doustnych fluorochinolonéw
razem z warfaryng [13]. Z drugiej jednak strony,
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badanie z 2011 roku na zdrowych ochotnikach nie
wykazalto znaczacych statystycznie zmian INR u
pacjentoéw przyjmujacych warfaryne w terapii ciaglej,
po podawaniu im przez 7 dni amoksycyliny z kwasem
klawulanowym [14].

W Pleszewskim Centrum Medycznym stosuje sie
cefazoline jako przeciwbakteryjna profilaktyke oko-
fooperacyjna. Czworo pacjentéw sposréd badanych
zazywalo jedno- lub dwukrotng dawke profilaktyczna,
jednak jednocze$nie przed zabiegiem mieli odstawiang
warfaryne. Ze wzgledu na krotki biologiczny okres
poéttrwania cefazoliny, ponowne wiaczanie warfaryny
nastepowalo juz po eliminacji wigkszo$ci dawki cefa-
zoliny i nie generowalo interakcji.

Troje pacjentéw przyjmowalo amoksycyline z
kwasem klawulanowym podczas pobytu w oddziale.
Dwoch pacjentéw zakonczylo terapie antybiotykiem
na dzien przed wypisem do domu. Jeden z nich roz-
poczynat terapie warfaryna 1 dzien przed wiaczeniem
antybiotyku, zatem ustalanie dawek warfaryny pod
kontrolg INR caly czas mialo miejsce réwnolegle z
antybiotykoterapig. Po odstawieniu antybiotyku i
wypisie do domu u tych pacjentéw moze mie¢ miejsce
ostabienie dziatania warfaryny. Trzeci z pacjentow
otrzymujacych amoksycyline z klawulanianem zmart
w szpitalu. Zgon byl spowodowany nagltym zatrzy-
maniem krazenia w mechanizmie niewydolnosci
serca. INR na 3 dni przed $miercig, a 2 dni przed
hospitalizacja wynosilo 2,0. Antybiotyk wlaczono na
dzien przed zgonem, co teoretycznie moglo skutkowaé
wzrostem INR, ale nie mialo bezposredniego zwigzku
ze $miercig pacjenta.

Jeden pacjent dostal zalecenie na ciprofloksacyne
doustng, do kontynuacji w domu. Jednoczesnie jed-
nak pacjent ten ze wzgledu na nieterapeutyczne INR
(zbyt niskie) mial odstawiona warfaryne (zamiana
na rywaroksaban); interakcji z ciprofloksacyna nie
zaobserwowano.

Jeden z pacjentéw otrzymywal podczas pobytu
gentamycyne, doksycykline, i cefuroksym. INR
pacjenta utrzymywalo sie na zalecanym poziomie, ale
u pacjenta rozwineta si¢ niedokrwisto$¢ z niedoboru
zelaza. Podejrzewano pacjenta o ukryte krwawienia
bedace przyczyna anemii i mimo iz nie znaleziono
jego zrédla zadecydowano o odstawieniu warfaryny.
Potencjalng przyczyna tego stanu rzeczy mogla by¢
dos¢ agresywna antybiotykoterapia, jak réwniez inne
leki przyjmowane przez tego pacjenta przed (aceno-
kumarol, odstawiony) i w trakcie pobytu w szpitalu

(tramadol, ASA, amiodaron), wszystkie potencjalnie
nasilajace dzialanie warfaryny.

Glimepiryd

Jeden z pacjentéw podczas pobytu w oddziale miat
nowo zdiagnozowang cukrzyce typu drugiego. Pacjenta
leczono przez kilka dni glimepirydem. Jednoczesnie
pacjent miat wdrozong terapie warfaryna. Warfaryna
nasila dzialanie lekéw przeciwcukrzycowych pochod-
nych sulfonylomocznika [2,3,6]. Leki te nie powinny
by¢ réwnoczesnie stosowane. Po wdrozeniu warfaryny
odstawiono jednak glimepiryd i przestawiono pacjenta
naleczenie insuling. Jednoczesne stosowanie obu lekéw
mialo miejsce tylko przez dwa dni1iinterakcja nie miala
nastepstw klinicznych.

Digoksyna

Digoksyna jest lekiem nasilajacym dziatanie
warfaryny [1]. Dwoch pacjentéw PCM dostawalo
digoksyne okresowo w oddziale. Sposrdd nich jeden
mial nieterapeutyczne INR, raczej niepowigzane ze
stosowaniem digoksyny Niskie wartoéci INR u tego
pacjenta utrzymywaly sie zaréwno przed, jak i po
podaniu (jednorazowym) digoksyny. U drugiego
pacjenta odnotowano prawidtowe wartosci INR.
Podczas hospitalizacji odstawiono mu digoksyne
ze wzgledu na komorowe zaburzenia rytmu serca.
Wrystapienie takiego dziatania niepozadanego mogto
by¢ takze skutkiem interakcji z warfaryna. Poniewaz
jednak oba leki byly stosowane przewlekle jeszcze
przed hospitalizacja, a pacjent zazywal jeszcze inne
leki, nie mozna jednoznacznie faczy¢ tego dzialania
niepozadanego z terapig warfaryng.

Dwoch innych pacjentéw przed hospitalizacja
stosowalo stale digoksyne oraz warfaryne. Jeden z nich
trafit do szpitala ze znacznie przedawkowang warfa-
ryna (INR = 24,9), co mozna wigzac z réwnoleglym sto-
sowaniem digoskyny. Podczas pobytu ustabilizowano
pacjentowi INR, ale digoksyne w zmodyfikowane;j
dawce dalej zalecono stosowac. Drugi pacjent, stosujacy
przewlekle digoksyne zmart na oddziale. Pacjent ten
byt hospitalizowany na oddziale kardiologii dwukrot-
nie. Od 2002 roku pacjent zazywal acenokumarol i
digoksyne. Pacjenta przestawiono z acenokumarolu na
warfaryne podczas pierwszej hospitalizacji. Trzy dni
po wypisie pacjent trafil jednak do szpitala ponownie,
a na nastepny dzien zmart na skutek naglego zatrzy-
mania krazenia. Podczas pierwszej hospitalizacji INR
pacjenta bylo prawidlowe, ostatnie oznaczenie przed



FARMACJA WSPOLCZESNA 2013;6:1-9

$miercig: INR 2,0. Potencjalny wplyw warfaryny na
dzialanie digoksyny nie jest jednak opisany, a skom-
plikowana sytuacja kliniczna nie pozwala wyciagna¢
jednoznacznych wnioskow.

Allopurynol

Allopurynol nasila dziatanie warfaryny
poprzez indukcje CYP2C9 [1-3,6]. Jeden z pacjentow
Pleszewskiego Centrum Medycznego, hospitalizowany
na oddziale kardiologicznym dwukrotnie, zazywat
stale allopurynol. Pierwsza hospitalizacja pacjenta byta
powigzana z rozpoczeciem terapii warfaryng, zatem
potencjalne nasilenie dziatania warfaryny od poczatku
bylo uwzglednione w dawkowaniu. Jednoczesnie u tego
pacjenta 3 dni po wlaczeniu warfaryny nastapil atak
dny moczanowej, manifestujacy si¢ bolem tokcia. By¢
moze to dziatanie niepozadane wynikalo z oslabienia
dzialania allopurynolu, po wlaczeniu warfaryny. Brak
jest dostatecznych danych literaturowych o takiej
mozliwosci interakcji.

Statyny

Wzrost wartosci INR jest dobrze znanym skutkiem
interakcji miedzy warfaryng a réznymi statynami
(simwastatyna, fluwastatyna, lowastatyna) [6, 15].
Wydaje sie tez, ze atorwastatyna w poréwnaniu z sim-
wastatyng jest bezpieczniejsza, jesli chodzi o mozliwosé¢
wywolania interakgji [16]. Notowano takze przypadki
ujawnienia dziatan niepozadanych statyn po wlaczeniu
terapii warfaryng, w tym co najmniej jeden przypadek
ostrej rabdomiolizy po simwastatynie i jeden po ator-
wastatynie [15].

13 pacjentéw poddanych badaniu zazywalo stale
atorwastatyne, a jeden simwastatyne. Pacjenci przyj-
mowali przewlekle statyny, zanim wdrozono terapie
przeciwzakrzepows, zatem potencjalne interakcje byty
odzwierciedlone w INR, do ktérego dostosowywano
dawki warfaryny. Jeden pacjent, zazywajacy atorwasta-
tyne, po wlaczeniu warfaryny (1 dobe pdzniej) zgtaszat
bdl konczyny dolnej prawej, co mozna powigzac z nasi-
leniem dzialania niepozadanego statyny (miopatia). U
tego pacjenta zdiagnozowano jednak podczas pobytu
zakrzep w konczynie dolnej prawej, zatem bardziej
prawdopodobne wydaje sie by¢ wytlumaczenie zgto-
szonego bdlu chorobg podstawowa.

Spironolakton
Zdecydowana wiekszo$¢ lekow wchodzacych w
interakcje z warfaryna powoduje nasilenie jej dziatania.

Sposrod lekow, ktdre zazywali pacjenci w tym badaniu,
tylko spironolakton powoduje oslabienie dzialania
warfaryny [1,2,3,6]. Lacznie zalecono go 10 pacjen-
tom, ale kazdy z nich zazywatl takze inne leki, ktére
wedlug pismiennictwa powoduja nasilenie dzialania
warfaryny. Sumaryczny efekt takich interakcji jest
trudny do przewidzenia. Jeden z pacjentéw otrzymu-
jacych spironolakton, mimo duzych dawek warfaryny
nie wykazywat wzrostu INR do wartosci zalecanych.
Pacjent ten jednocze$nie jednak zazywal amiodaron,
atorwastatyne, digoksyne i ciprofloksacyng, poten-
cjalnie nasilajace efekt przeciwzakrzepowy warfaryny.
Trudno zatem ttumaczy¢ brak efektu terapeutycznego
interakcjg ze spironolaktonem.

Whioski

Jakkolwiek mamy bardzo duzo informacji o wyste-
powaniu interakcji zwigzanych ze stosowaniem warfa-
ryny, to nie zawsze s ona zgodne. U poszczegolnych
badaczy rdzni si¢ takze ocena ciezkosci i znaczenia kli-
nicznego zaobserwowanych i potencjalnych interakeji.

Jedna z metaanaliz wykazuje, ze rézne bazy danych
i Zrédta fachowe nie pokrywaja sie w okolo 37% zano-
towanych interakgji [17]. Moze to skutkowa¢ sprzecz-
nymi zaleceniami klinicznymi, réznymi standardami
postepowania w codziennej praktyce klinicznej, a w
konsekwencji narazeniem pacjenta na potencjalnie
ciezkie dzialania niepozadane [7,9,18].

Jednoczesne stosowanie lekow wykazujacych inte-
rakcje jest zawsze sprawa dyskusyjng. Plan dziatania
w przypadku wystapienia istotnych interakeji sklada
sie w kilku etapow:
unikanie taczenia lekow
dostosowywanie dawki
monitorowanie pacjenta
kontynuacja wczesniejszego leczenia
raportowanie wystepujacych interakeji [7].

Nie zawsze mozna zrezygnowac z terapii danym
lekiem lub wybra¢ lek inny, niewykazujacy interakcji,
ale zawsze nalezy uwazniej monitorowa¢ pacjenta. W
przypadku warfaryny monitorowanie jej dziatania
poprzez kontrole INR jest stosunkowo proste.

Badany material pokazuje, iz pacjenci PCM zazy-
wajacy warfaryne sg narazeni na potencjalnie wiele
interakcji, ale nie wszystkie z nich maja znaczenie
kliniczne. Nalezy szczegélnie monitorowac pacjentow,
ktérzy rozpoczynaja terapie przeciwzakrzepows.

Ze wzgledu na mala liczebno$¢ proby nie mozna
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