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Zusammenfassung: Der Einflufl von Chlordiazepoxid (Librium) auf die gerinnungshemmende Aktivitiit von Phen-
procoumon (Marcumar) wurde an Ratten untersucht. Es lief sich feststellen, dal das Psychopharmakon weder bei
seiner alleinigen Verabreichung noch bei gemeinsamer Applikation mit Phenprocoumon einen Einflu} auf dessen
gerinnungshemmende Aktivitit, noch auf die normale Prothrombinzeit ausiibt.

Die Prothrombinzeit verkiirzt sich jedoch trotz anhaltender Zufuhr von Phenprocoumon nach Absetzung von Chlor-

diazepoxid.

Studies on the interactions of Phenprocoumon with Chlordiazepoxide in rats

Summary: The influence of Chlordiazepoxide (Librium) on the anticoagulating activity of Phenprocoumon
(Marcumar) was investigated in rats. It was found that this psychotropic drug influences neither the anticoagulating
activity nor the normal prothrombin-time when it is applied alone or together with Phenprocoumon. However, the
prothrombin-time is shortened when Chlordiazepoxide is withdrawn and the feeding of Phenprocoumon is

continued.

Einleitung

Die Ermittlung von Interaktionen oraler Antikoagulan-
tien mit hiufig verwendeten und zum Teil nicht rezept-
pflichtigen Pharmaka ist hinsichtlich einer Stérung der
eingestellten Gerinnungsvalenz, wodurch lebensbedroh-
liche Zustinde (Thrombosen bzw. Blutungen) auftreten
kénnen, von besonderer Bedeutung. Im Laufe der
letzten Jahrzehnte wurde, teils durch gezielte For-
schung, teils durch zufillige klinische Beobachtung,

die InteraKtion oraler Antikoagulantien mit einer Reihe
anderer Pharmaka festgestellt. So schwichen z. B. Barbi-
turate (1-—3), Vertreter der Vitamin=K-Gruppe (4, 5),
Chloralhydrat (6), 4-Aminoantipyrin (7) und nicht zu-
letzt einige Xanthinderivate (8) die gerinnungshem-
mende Aktivitit oraler Antikoagulantien. Zu den Pri-
paraten, die hingegen eine potenzierende Wirkung auf
diese Aktivitit ausiiben, zihlen u. a. Chloramphenicol,
Chlortetracyclin, Neomycin (9), Pyrazole, Sulfonamide
und Salicylate (1, 10—14).

Die Literaturangaben iiber eine mogliche Interaktion
oraler Antikoagulantien auf Cumarinbasis mit den
Benzodiazepinderivaten Chlordiazepoxid, Diazepam und
Nitrazepam sind widerspriichlich. So wird von Dhawan
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et al. (15) dem Chlordiazepoxid bereits ohne gleich-
zeitige Applikation von Antikoagulantien eine Prothrom-
binzeit-verkiirzende Aktivitit zugeschrieben, wihrend
die Benzodiazepinderivate nach Matis (16) keinen Ein-
flu} auf die gerinnungshemmende Aktivitit der Cumarin-
priparate ausiiben. Dagegen stellten andere Autoren
(17-20) eine deutliche Interaktion fest. Schlieflich
messen O 'Mally et al. (22) den Benzodiazepinderivaten
einen nicht signifikanten Einflu} auf die gerinnungshem-
mende Aktivitit der Cumarin-Priparate bei.

In einer vorangegangenen Arbeit (23) iiber die Inter-
aktion von Phenprocoumon mit den oben erwihnten
Benzodiazepinderivaten haben wir u. a. feststellen
konnen, da} bei einmaliger oraler Applikation der ein-
zelnen Benzodiazepine mit Phenprocoumon dessen

* gerinnungshemmende Aktivitit durch Chlordiazepoxid

nicht beeinflufit wird, wihrend Diazepam und in be-
sonderem Mafle Nitrazepam eine Phenprocoumon-
antagonistische Wirkung ausiiben.

In der vorliegenden Arbeit befassen wir uns mit der
Interaktion von Phenprocoumon mit Chlordiazepoxid
nach lingerdauernder Applikation. :
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Material und Methoden

Versuchstiere

Es wurden insgesamt 306 Ratten (BDX SPF) beiderlei Ge-
schlechts mit einem Korpergewicht von 225 g (¢ 5 g) ver-
wendet. Die Ratten erhielten vor und wihrend der Versuche
Altromin-Trockenfutter und Leitungswasser ad libitum, in
dem wiihrend der Versuche die Pharmaka geldst waren.

Applikation

Phenprocoumon und/oder Chlordiazepoxid wurden im Trink-
wasser gelost. Die Ldsungen von Phenprocoumon und/oder
Chlordiazepoxid wurden alle 48 h frisch hergestellt und den
Versuchstieren in gereinigten, lichtgeschiitzten Flaschen ange-
boten und der Verbrauch kontrolliert.

Plasmagewinnung

Die Blutentnahme erfolgte unter Athernarkose bei gedffnetem
Thorax durch Herzpunktion. Jedem Tier wurden zweimal

je 0,9 ml Blut in 1 mi-Plastikspritzen, die 0,1 ml Natriumcitrat-
16sung (38 g/I) enthielten, entnommen. Die so gewonnenen
Plasmen dienten zur Prothrombinzeit-Bestimmung nach Quick
(25). Aus jedem Plasma wurden 2-3 Bestimmungen durch-
gefiihrt, dies entspricht 4—6 Bestimmungen aus den beiden
Plasmaproben einer Ratte und 812 Bestimmungen fiir jeden,
in den Abbildung 1—5 angegebenen Mefipunkt.

Ermittlung geeigneter Phenprocoumon-Konzentrationen
im Trinkwasser

5 Gruppen zu je 2 Versuchstieren erhlelten Phenprocoumon

in einer Konzentration von 1, 2, S, 10 bzw. 50 mg/] Trink-
wasser. Die Blutentnahme erfolgte jeweils nach 48 h.

Prothrombinzeit unter dem Einfluft von Phenprocoumon
(2 mg/1 Trinkwasser)

Hierfiir wurden 24 Ratten verwendet. Die Blutentnahme erfolgte
alle 24 h bei je zwei Ratten.

Prothrombinzeit unter gleichzeitigem Einflul von Phen-
procoumon (2 mg/l Trinkwasser) und Chlordiazepoxid

(2,5 mg/l Trinkwasser)

Der zuletzt beschriebene Versuch wurde hier wiederholt, wobei
Phenprocoumon und Chlordiazepoxid dem Trinkwasser zugesetzt
wurden.

Phenprocoumonwirkung nach Absetzen von Chlor-
diazepoxid

Um eine eventuelle Beeinflussung der Wirkung von Phenpro-
coumon nach Absetzen von Chlordiazepoxid zu ermittein,
wurden zwei Versuchsreihen mit je 86 Ratten durchgefiihrt.

. Die Versuchstiere der ersten Versuchsreihe wurden in drei

Gruppen eingeteilt. Angaben iiber die Behandlung der Ver-
suchstiere sowie ihre Einteilung sind der Tabelle 1 zu ent-
nehmen.

Die Versuchstiere der zweiten Versuchsreihe wurden wie die
der ersten eingeteilt und behandelt; wobei jedoch die Phen-
procoumonkonzentration bei 1 mg/l Trinkwasser lag.

Phenprocoumonwirkung nach Vorbehandiung mit und
nach Absetzen von Chiordiazepoxid

Zur Ermittlung der Phenprocoumonwirkung nach Vorbehand-
lung mit Chlordiazepoxid sowie nach Absetzen des Psycho-
pharmakons wurde der folgende Versuch mit $6 Ratten durch-
gefihrt.

Die Versuchstiére wurden in drei Gruppen eingeteilt. Angaben
iiber Behandlung sowie Einteilung der Versuchstiere sind der
Tabelle 2 zu entnehmen.

Prothrombinzeit ohne Einwirkurig von Pharmaka

Von 20 unbehandelten Ratten wurden je Woche 5 Ratten zur
Plasmagewinnung (Normalwert-Kontrolle) herangezogen.

Ergebnisse

Der Verbrauch an Trinkwasser lag je Ratte bei 15 ml/

24 h. Dies entspricht einér Inkorporation je Ratte

von 0,03 mg/24 h Phenprocoumon und/oder 0,0375 mg/
24 h Chlordiazepoxid bzw. 0,015 mg/24 h Phenpro-
counion. Die mit verschiedenen Phenprocoumonkon-
zentrationen im Trinkwasser erzielten Prothrombinzeiten
sind in Abbildung 1 graphisch dargestelit. An dem Ver-
lauf der Kurve lifit sich erkennen, da nur in dem Kon-
zentrationsbereich von 1—5 mg/l Phenprocoumon im
Trinkwasser die gerinnungshemmende Aktivitit linear
zur Erhohung der Phenprocoumonkonzentration steigt,
wihrend eine starke Erhéhung der Konzeritration des
Antikoagulans (5—50 mg/1) nur noch zu einer relativ
geringen Verstirkurg der gerinnungshemmenden Aktivi-
tit fihrt.

An Hand dieser Ergebnisse und auf Grund hier nicht
beschriebener Vorversuche zur Ermittlung einer geeig-

Tab. 1. Versuchsanordnung zur Ermittiung der Wirkung von Phenprocoumon nach Absetzen von Chlordiazepoxid.

Gruppe Anzahl der Im Trinkwasser geldst

Blutentnahme (je 2 Ratten)

Versuchstiere  Phenprocoumon Phenprocoumon (2 mg/l) und Phenprocoumon
2 mg/) Chlordiazepoxid (2,5 mg/l) (2 mg/l)
1. 28 vom 1. bis 14. Tag — ] - alle 24 h nach Versuchsbeg.
2. 30 vom 1. bis 14. Tag vom 14. bis 29. Tag vom 15. Taganalle 24 h
3. 28 vom 1. bis 14. Tag vom 24 bis 38. Tag vom 25. Tag an alle 24 h

vom 14. bis 24. Tag

Tab. 2. Versuchsanordnung zur Ermittlung der Wirkung von Phenprocoumon nach Vorbehandlung mit Chlordiazepoxid sowie nach

Absetzen des Psychopha.rmakons

Gruppe Anzahl der Im Trinkwasser geldst

Blutentnahme (je 2 katten)

Versuchstiere  Chlordiazepoxid Pheprocoumon (2 mg/l) und Phenprocoumon
(2 5 mg/h Chlordlazepoxld 2,5 mg/l) (2 mg/D
1. 10 vom 1. bis 20. Tag — ) - am 2.,4., 8., 16. und 20. Tag
2. 26° vom 1. bis 20. Tag voim 20. bis 33. Tag vom 21 'I‘ag an alle 24 h
3 20 vom 1. bis 20. Tag vom 29. bls 39. Tag vom 30. Tag analle 24 h

vom 0. bis 29. Tag

, .
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Abb. 1. Abliingigkeit der Prothrombinzeit von der Phen-
procoumon-Konzentration im Trinkwasser.
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Abb. 2. Anderung der Prothrombinzeit unter dem Einflul von

Phenprocoumon (2 mg/t) im Trinkwasser (-—-— —) sowie
Phenprocoumon (2 mg/I) und Chlordiazepoxid (2,5 mg/)
im Trinkwasser (—+——- -).

neten Prothrombinzeit fiir eine wochenlang anhaltende
Steady-State-Phase wurde eine Phenprocoumon-Konzen-
tration von 2 bzw. 1 mg/l Trinkwasser fiir die Durchfiih-
rung der Versuche gewihit.

Die Prothrombinzeiten unter dem Einflu von Phenpro-
coumon allein bzw. mit Chlordiazepoxid gemeinsam sind
in Abbildung 2 graphisch dargestellt. Es 148t sich fest-
stellen, daB die Einstellung einer gleichbleibenden Pro-
thrombinzeit (22 s) im Falle der gleichzeitigen Anwen-
dung von Pheriprocoumon und Chlordiazepoxid mit
einer Verzégerung eintritt. Die Phenprocounionwirkung
(2 bzw, 1 mg/1 Trinkwasser) nach Absetzen von Chlor-
diazepoxid ist in den Abbildungen 3 bzw. 4 graphisch
dargestellt. Beide Versuche lassen deutlich erkénnen, dafl
die eingestellte Prothrombinzeit durch die zusétzliche
Zufuhr von Chlordiazepoxid unbeeinflufit bleibt, wih-
rend der darauffolgerid‘e Entzug des Psychopbharmakons
zu einem raschen Absinken der Prothrombinzeit fithrt.

Die Phenprocoumonwirkung nach Vorbehandlung mit
und nach Absetzen von Chlordiazepoxid ist in Abbildung
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Abb. 3. Anderung der Prothrombinzeit:

Periode A: unter dem Einfluft von Phenprocoumon
(2 mg/1) im Trinkwasser.

Periode B u. C (der obere Teil der Kurve): unter dem
Einfluf von Phenprocoumon (2 mg/1) und Chlor-
diazepoxid (2,5 mg/1l) im Trinkwasser.

Periode C (der untere Teil der Kurve): unter dem Einflu

von Phenprocoumon (2 mg/l) im Trinkwasser.
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Abb. 4. Anderung der Prothrombinzeit:

Periode A: unter dem Einflu von Phenprocoumon
(1 mg/l) im Trinkwasser.

Periode B und Periode C (der obere Teil der Kurve):
unter dem Einfluf von Phenprocoumon (1 mg/l) und
Chiordiazepoxid (2,5 mg/l) im Trinkwasser.

Periode C (der untere Teil der Kurve): unter dem Einfluf

von Phenprocoumon (1 mg/l) im Trinkwasser.

5 wiedergegeben. Hieraus 1afit sich ersehen, daB die
20tagige Vorbehandlung der Versuchstiere mit Chlor-
diazepoxid die Einstellung der Prothrombinzeit (225)
zwar verzogert, jedoch nicht verindert. Weiterhin ist
zu beadchten, daf das Psychopharmakon wihrend der
ersten 20 Tage der Versuchsdauer keinen Einflufl auf
die Prothrombinzeit zeigte. Der Schwankungsbereich
der einzelnen Piothrombinzeit-Bestimmungen betrug
+0,5s.
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Abb. 5. Einfluf} von: ’
Periode A: Chlordiazepoxid (2,5 mg/l) im Trinkwasser.
Periode B und C (der obere Teil der Kurve): Chlordiazep-
oxid (2,5 mg/l) und Phenprocoumon (2 mg/l) im Trink-
wasser.
Periode C (der untere Teil der Kurve): Phenprocoumon
(2 mg/]) im Trinkwasser auf die Prothrombinzeit.
Diskussion

Die Festlegung einer Phenprocoumon-Konzentration
von 2 mg/fl Trinkwasser gewihrleistete eine gleich-
bleibende Prothrombinzeit von 22 s. Dies entspricht
einer Gerinnungsvalenz von 26 % und liegt somit im
therapeutischen Bereich. Weiterhin wurde durch Ein-
stellung dieser Prothrombinzeit keine Anderung bei
den Versuchstieren hinsichtlich ihres Verhaltens in
Bezug auf die Wasseraufnahme festgestellt.

Die von Dhawan et al. (15) festgestellte Beeinflussung
der Prothrombinzeit durch Chlordiazepoxid konnte
von uns nicht bestétigt werden. Hierzu muf} jedoch
erwihnt werden, dal von den 58 mit Chlordiazepoxid
behandelten Ratten nur 10 auf eine mégliche Beein-
flussung der Prothrombinzeit untersucht wurden.

Durch Vergleich der in den Abbildungen 3 und 4
dargestellten Versuchsergebnisse 14t sich zeigen, da}
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der beobachtete Einfluf von Chlordiazepoxid nach
dessen Entzug um so stirker in Erscheinung tritt,

je geringer die wihrend der Behandlung mit Phen-
procoumon erzielte gerinnungshemmende Wirkung
ist.

Auf der Suche nach Erklirungen fiir die Interaktion
der einzelnen Benzodiazepinderivate mit Antikoagu-
lantien auf Cumarinbasis wurden hauptsichlich eine
Beschleunigung der Biotransformation der Antikoagu-
lantien, eine direkte Beeinflussung der Synthese der
Vitamin-K-abhingigen Gerinnungsfaktoren, eine Ver-
inderung der Verteilung der Antikoagulantien, eine
Beeinflussung der Vitamin-K-produzierenden Darm-
flora und eine Anderung der Antikoagulantien-Plasma-
eiweiflbindung in Erwigung gezogen (17—-23).

Die Beriicksichtigung der biologischen Halbwertzeiten
der Vitamin-K-abhingigen Gerinnungsfaktoren (dies

ist z. B. fiir Faktor VII 0,5—5,0 h) (25—28) sowie der
Tatsache, daf hier die Interaktion nicht wihrend der
Behandlung, sondern erst nach Absetzen der Benzodia-
zepinderivate in Erscheinung tritt, stellt die oben
erwihnte Erwigung als mégliche Mechanismen dieser
Interaktion in Frage. Andererseits lift sich der beobach-
tete Effekt nicht durch eine Anderung der Trinkwasser-
aufnahme der Tiere begriinden, da diese wihrend aller
Versuchsperioden gleich liegt. Sollten diese Erwi-
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von Dhawan (15), nicht der Fall. Unserer Ansicht nach

‘konnten die Ursachen dieser Interaktion in der Verinde-

rung der Steady-State-Verhiltnisse nach Absetzen der
Benzodiazepinderivate zu suchen sein. Diese Vermutung
ist Gegenstand noch nicht abgeschlossener Arbeiten.
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