Porovndni warfarinu a novych antitrombotik
Z hlediska Iékovych interakci
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Stabilita antikoagulace je diilezita pro Uc¢innost a bezpecnost Ié¢by warfarinem i novymi antitrombotiky. Lékové interakce hraji diilezitou
roli pfi vzniku pfedavkovani nebo nedostate¢né ucinnosti antitrombotické 1écby. Cesta od poziti warfarinu k jeho Ié¢ebnému efektu je
velmi slozita a jeho biodegradace je zprostiredkovana réiznymi mikrosomalnimi cytochromy P450, u warfarinu se tedy vyskytuji ¢cetné
kologickych mechanizmi. Nové pfimé inhibitory trombinu (dabigatran) a inhibitory f. Xa (rivaroxaban a apixaban) maji pfedvidatelnou
farmakokinetiku a jednoduchy mechanizmus u¢inku. Farmakokinetika téchto antitrombotik vede k nizkému riziku lékovych interakci.
Inhibitory a induktory P-glykoproteinu ovliviuji hladinu dabigatranu, Iéky inhibujici sou¢asné P-glykoprotein a CYP3A4 zvysuji expozici
rivaroxabanu a apixabanu a induktory P-glykoproteinu a/nebo CYP3A4 snizuji hladinu rivaroxabanu a apixabanu.
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Comparison of warfarin and new antithrombotic drugs in terms of drug interactions

The stability of anticoagulation is essential for the efficacy and safety of warfarin therapy and treatment with new antithrombotic drugs.
Drug interactions play a dominant role in the emergence of overanticoagulation or an insufficient effect of antithrombotic therapy. The
pathway from warfarin ingestion to its therapeutic effect is very complicated and its biodegradation is mediated by different cytochrome
enzymes, with warfarin thus being prone to numerous drug interactions. The most important of them are interactions with inhibitors
and inducers of cytochrome 2C9, but numerous other pharmacologic mechanisms are also involved. The new direct thrombin inhibitors
(dabigatran) and factor Xa inhibitors (rivaroxaban and apixaban) have predictable pharmacokinetics and a simple mechanism of action.
The pharmacokinetics of these antithrombotic drugs leads to a low risk of drug interactions; they are limited to P-glycoprotein inhibitors
and inducers, which influence the level of dabigatran, drugs inhibiting both P-glycoprotein and CyP 3A4, which increase rivaroxaban
and apixaban exposure, and inducers of P-glycoprotein and/or CyP 3A4, which induce a reduction in rivaroxaban and apixaban levels.

Key words: warfarin, a new antithrombotic agents, drug interactions.

Uvod

Nejvyznamnéjsi komplikaci antitrombotické
lécby je krvacenti. Zvysené riziko krvécivych kom-
plikaci je neoddélitelné spojeno s mechanizmem
Ucinku antitrombotik, ktera posouvaji hemokoagu-
la¢nf rovnovahu, coz je podstatou jejich terapeutic-
kého Ucinku. Na vzniku krvacenf se podili naruseni
integrity cévni stény (napfiklad traumatem, viedem
nebo nddorem) a snizeni krevni srazlivosti plsobe-
nim antikoagulancia. Cim vyznamnéjsi je narusent
procesu krevniho srazeni, tim mensi naruseni cévnf
stény staci k rozvoji manifestniho krvaceni. Pacienti
léceni antitrombotiky jsou tedy nejvice ohroZeni
krvacenim v pripadé predavkovani. Pri poddav-
kovéniantitrombotiky naopak hrozi nedostatecna
ochrana pfed vznikem trombdzy.

Warfarin je charakteristicky nizkym terapeu-
tickym indexem, velkymi interindividudInimi roz-
dily ve vztahu dévka — efekt a kolisdnim ucinku
u daného jedince v zavislosti na zménach meta-
bolické situace a na interakcich s léky a potravou.

Nova antitrombotika, uvadéna v posledni
dobé na nas trh, maji podstatné predvidateln&jsf
farmakokinetiku, jejich Uc¢inek je na rozdil od war-

farinu pfimy a tedy podstatné méné ovlivnitelny
aktudIni metabolickou situaci. Nemaji interakce
s potravou; maji interakce s podstatné mensi
skupinou 1ékd, nicméné, tyto interakce mohou
byt vyznamné a je nutno jim vénovat pozornost.

Mechanizmus G¢inku warfarinu

Hemokoagula¢ni faktory Il, VII, IX, X a regu-
la¢ni bilkoviny protein C a protein S obsahuji
ve své molekule zbytky kyseliny glutamove,
které jsou posttransla¢né karboxylovany na
zbytky kyseliny gama-karboxyglutamové. Gama-
karboxylové skupiny jsou nezbytné pro vazbu
téchto faktord na fosfolipidové povrchy, nutnou
pro vznik komplex, v nichz jsou faktory koagu-
la¢n{ kaskady aktivovany (1).

PFi karboxylaci zbytkd kyseliny glutamové
hraje roli kofaktoru redukovana (hydrochino-
nova) forma vitaminu K, vznikajici z pfirozené
se vyskytujici formy chinonové plsobenim vi-
taminu K — chinonreduktdzy.

PYi vyse uvedené karboxylacnf reakci se hyd-
rochinonova forma méni na formu epoxidovou,
tato je vitamin K epoxidreduktazou (VKOR) re-
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dukovéana zpét na formu chinonovou. Nékteré
vyzkumy ukdzaly, ze chinonreduktdzovd aktivita
je spojena rovnéz s VKOR. Cyklus vitaminu K je
na obrazku 1.

Pfi nedostatku vitaminu K vézne karboxylace
zbytkd kyseliny glutamové a uvedené koagulac-
ni faktory jsou uvolhovény do obéhu ve formé se
snizenou az nulovou funkéni kapacitou, pricemz
stupen funkéniho postizeni odpovida poctu ne-
karboxylovanych zbytk{ glutamatu. Tyto faktory
oznacujeme akronymem PIVKA (protein induced
by vitamin K absence) (2). Warfarin ireverzibilné
inhibuje VKOR. Tim zabrariuje recyklaci hydro-
chinonové formy vitaminu K a navozuje situaci
podobnou jeho nedostatku v organizmu. Pfivod
vétsiho mnozstvi vitaminu K do organizmu na-
opak antagonizuje UGcinek warfarinu. Shrnuto:
Warfarin a ostatni antagonisté vitaminu K (VKA)
zabranuji recyklaci aktivni formy vitaminu K a po
jejim vycerpani dojde k omezeni tvorby ucin-
nych faktord II, VI, IX, X, proteinu C a S. Soucasné
dochazi k hromadéni nedcinnych PIVKA. Tuto
poruchu je mozno antagonizovat zvysenym
pfivodem vitaminu K do organizmu.



Obrdzek 1. Cyklus vitaminu K
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Mechanizmy lékovych
interakci warfarinu

Jak vyplyva z pfedchoziho textu, cesta od
poziti warfarinu k laboratornimu a klinickému
efektu je nepfima a tedy ovlivnitelna fadou fak-
torl na urovni farmakokinetiky i farmakodyna-
miky. Existuje velké mnozstvi literdrnich Gdajd
o lékovych interakcich (LI) warfarinu a ostatnich
VKA, v mnoha popsanych pfipadech viak doslo
soucasné k ovlivnéni tc¢inku VKA i nefarmako-
logickymi vlivy, coz se tyka zejména Udajd o in-
terakcich s antibiotiky, nebot pfi hore¢natych
onemocnénich dochazi k poklesu aktivity cy-
tochomalnich enzym v jatrech (3), ndsledné
stoupd Ucinek warfarinu, a to i bezzmény ostatnf
medikace. Tak napt. v randomizované studii bylo
prokézéno, Ze kombinace amoxycilinu/klavula-
nové kyseliny nezvysuje u zdravych osob Ucinek
warfarinu (4). Dalsim dlvodem casto tradova-
nych nespravnych Udajt o LI warfarinu je prena-
Seniinformaci o LI ostatnich VKA na warfarin; je
tfeba si uvédomit, Ze biotransformace warfarinu
je odlisnd od biotransformace acenokumarolu
i fenprokumonu a tedy ilékové interakce war-
farinu nejsou vzdy totozné s LI ostatnich VKA.
Mechanizmy lékovych interakci warfarinu i ostat-
nich VKA jsou shrnuty v tabulce 1.

Farmakokinetické mechanizmy

Snizeni biologické dostupnosti warfarinu
bylo pozorovano pfi sou¢asném uzivani sukral-
fatu, cholestyraminu a v mensi mite i kolestipolu
(5, 6). Proto je doporucovano podavat tyto léky
oddélené od warfarinu s intervalem nejméné 3
hodiny. Soucasné poziti potravy sice zpomaluje
absorpci warfarinu, ale neovliviuje jeho biolo-
gickou dostupnost.

Warfarin je v obéhu z velké ¢asti (97-99 %)
vézan na albumin, pficemz U¢inna je jen volna

frakce. Vytésnéni warfarinu z vazby na albumin
s naslednou vy33f Ucinnosti antikoagulancia
bylo dfive povazovano za jeden z klicovych
mechanizm LI. Nejedna se pfitom jen o pou-
hou kompetici o vazebné misto na albuminu,
ale i o zmény konformace molekuly albuminu
navazanim jiného ligandu a naslednou zménou
afinity k warfarinu (7). Tyto interakce jsou viak
¢asové ohranicené, protoze zvysenivolné frakce
vede ik urychlenému odbouravani warfarinu
a zkraceni jeho biologického polocasu (8, 9),
takZe zahy dochézi k nastoleni nové dynamické
rovnovahy. Klinicky vyznamné mohou byt tyto
interakce pfi nepravidelném, intermitentnim
podani medikamentu (néktera nesteroidnf an-
tirevmatika). Mnoho LI, které byly dfive povazo-
vany za dUsledek vytésnéniz vazby na albumin,
je ve skutecnosti zplsobeno prevazné jinymi
mechanizmy, pfedevsim snizenim biodegra-
dace warfarinu (8, 9). Pokud dojde k vytésnéni
zvazby na albumin a zaroven k vyrazné inhibici
biodegradace, oba mechanizmy se potencuyji,
coz podstatné zvysuje riziko predavkovani.
Vzhledem k nar@stani hladiny albuminu, a te-
dy i vazebné kapacity pro warfarin pfi uzivanf
vysokoproteinové diety, mlze pfitom dojit ke sni-
Zeni U¢innosti antikoagula¢niho efektu warfarinu
(10). Naopak, ke zvyseni i¢innosti warfarinu do-
chdzi pfi malnutrici, kdy hladina albuminu klesa.
Ovlivnéni biodegradace warfarinu i ostat-
nich VKA je z hlediska LI klinicky nejvyznamnéjsi.
Nejcastéjsi a nejnebezpecnéjsi LI vznikaji prave
zde. Jaternf odbourdvani VKA je katalyzovano
jaternimi mikrosomalnimi cytochromy P450.
Tento systém je charakteristicky velkym mnoz-
stvim enzymd, které jsou specifické nejen pro
jednotlivé VKA, ale i pro jejich optické izomery.
Na katabolizmu rliznych VKA a jejich optickych
izomer0 se tedy podileji rizné cytochromy

P450, jejichz aktivita je rdznymi latkami rozdilné
ovlivhiovana (11, 12). Mikrosomalnf cytochromy
P450 vykazuji nadto vyznamny geneticky po-
lymorfizmus, ktery je zodpovédny jednak za
velké interindividudini rozdily v odbourévéani VKA
s naslednou potiebou rdznych davek k dosazeni
cilového INR (13, 14, 15, 16, 17), jednak za odlisSnou
vnimavost vici nékterym enzymatickym induk-
torlim a inhibitor&im, kterd vede k individualnim
rozdildm v Iékovych interakcich, které jsou nékdy
pravidelné, jindy vzacné az idiosynkratické.

Warfarin, acenokumarol a fenprokumon
existuji v optickych izomerech. S-warfarin ma
sice kratsi polocas (cca 33 hod.), je ale 4-5x Ucin-
néjsi nez R-izomer (polocas cca 45 hod.) a tedy
ovlivnéni jeho koncentrace ma vyznamnéjsi
vliv na zménu ucinnosti (8, 18). Odbourdvani
S-warfarinu se uskutecnuje predevsim pro-
stfednictvim CYP2C9, zatimco katabolizmus
R-warfarinu prostrednictvim enzym( CYP1A2,
CYP3A4 a CYP2C19 (19).

Inhibitory cytochromu P450 2C9 snizuji od-
bourdvani S-warfarinu, coz vede k jeho kumulaci.
Po jejich podani dochézi s kazdou dalsi dadvkou
warfarinu k vyraznému zvysovani koncentrace
jeho S-izomeru a tedy k prohlubovanf antikoa-
gula¢niho efektu. Klinicky zndmou zkusenosti
je rychle vzniklé a ¢asto nebezpecné predav-
kovani warfarinu po nasazeni cotrimoxazolu,
metronidazolu a azolovych antimykotik, nebo
amiodaronu (v pIné nasycovaci davce) (20, 21,
22,23, 24). Dalsimi léky, inhibujicimi CYP2C9, jsou
nékteré sulfonamidy a sulfinpyrazon, resp. jeho
metabolity (25). K dal$im vyznamnym inhibito-
ram CYP2C9 patii 5-fluorouracil a capecitabin
(26, 27, 28), déle pak gemfibrosil (29). Lornoxicam
s warfarinem kompetuje o CYP2C9, a tak zvysuje
koncentraci S-warfarinu (30).

Inhibitordm CYP2C9 je vhodné se pfi lé¢hé
warfarinem radéji vyhnout a nahradit je jinymi lé-
ky.V pripadé, ze tyto medikamenty nasadit musi-
me (v praxi jde nejcastéji o amiodaron u pacienta
s fibrilaci sinf), je nutno od prvniho dne redukovat

Tabulka 1. Mechanizmy Iékovych interakci VKA

Mechanizmy farmakokinetické.
1. snizeni biologické dostupnosti a ovlivnéni ente-
rohepatalniho cyklu
2. vytésnéni z vazby na albumin
3. ovlivnéni biodegradace
a) indukce enzymd
b) inhibice enzyma
Mechanizmy farmakodynamické.
1. vlastnf inhibi¢ni U¢inek na epoxidreduktazu
2. zvyseni inhibi¢niho Ucinku warfarinu na epoxi-
dreduktdzu
3. ovlivnéni clearance koagula¢nich faktord
4. inhibice koagulacnich faktord
5.inhibice funkce trombocytl
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Tabulka 2. Casté a zavazné |ékové interakce kumarinovych antikoagulancii

1. U¢inek zvysuji

salicylaty, cotrimoxazol, metronidazol, erythromycin a nékteré dalsi makrolidy, doxycyklin* nékteré sulfon-
amidy, flukonazol, itrakonazol, mikonazol, vorikonazol, dalsi imidazolovéa antimykotika*, amiodaron**, pro-
pafenon, chinidin, sotalol, sulfinpyrazon, disulfiram, fenylbutazon 5-fluorouracil, kapecitabin

2. Ucinek snizuji:

vitamin K, koenzym Q10 (ubidecarenone), barbituraty, rifampicin, rifabutin, karbamazepin, nafcilin, diclo-
xacilin, griseofulvin, cholestyramin, chlordiazepoxid*, azathioprin, merkaptopurin

*Udaje od rdznych autor( se lisf; **interakce je zavaznda v obdobf nasycovani amiodaronem, v obdobi udr-
zovaci 1é¢by je pak inhibice biodegradace warfarinu jiz stabilnf a je tedy mozno dosédhnout stabilni Grov-

né antikoagulacnflécby

davku warfarinu cca na 70-80% a peclivé kontro-
lovat INR, zpocatku aspon 3 X tydné.

Z inhibitord CYP3A4 je nejvyznamnéjsi
erytromycin a dalsf makrolidova antibiotika
(s vyjimkou azitromycinu a spiramycinu), ktera
mohou vést k laboratorné a klinicky zjevnému
predavkovani (31, 32). Azolova antimykotika patif
rovnéz mezi siiné inhibitory CYP3A4.

Chinolonové preparéty (ciprofloxacin, nor-
floxacin) inhibuji predevsim CYP1A2 (32). Podani
ciprofloxacinu béhem lé¢by warfarinem nevede
ke zménam koncentrace S-warfarinu, ale k mir-
nému zvyseni koncentrace R-warfarinu s klinicky
nevyznamnym zvysenim INR (33). Opakované
jsme pozorovali u nékterych pacientd, léce-
nych norfloxacinem, laboratorni predavkovéni
warfarinu s hodnotami INR kolem 4-5, vesmeés
bez krvacivych komplikaci. Propafenon kom-
petitivné inhibuje CYP1A2 a 3A4 (34), coz vede
ke zvyseni Ucinnosti warfarinu (35). U piroxika-
mu byla studovana podrobnéji jeho interakce
s acenokumarolem (36) a byla zjisténa inhibice
odbourdvani R-izomeru. Je zndmou klinickou
zkusenosti, ze i u pacientl lé¢enych warfarinem
piroxikam zvysuje efekt warfarinu.

Induktory syntézy cytochromu P450 zpd-
sobuji pokles koncentrace VKA a tedy snizenf
Uc¢innosti lécby. Aktivuji zpravidla syntézu vice
rlznych enzymU cytochromu P450. Na rozdil
od enzymatickych inhibitort jejich ucinek na-
stupuje pomaleji a pIné se rozviji béhem dni az
tydnd. Kenzymatickym induktordm, snizujicim
Uc¢innost warfarinu, patii rifampicin, indukujicf
predevsim CYP3A4 (37, 31), rifabutin, barbituraty,
griseofulvin, karbamazepin, nafcillin a dicloxa-
cillin (37). Stejnym mechanizmem pulsobi prav-
dépodobné i azathioprin a merkaptopurin (38).
Pokud pacientdm lécenym VKA nasadime nékte-
ry z vyse uvedenych enzymatickych induktord,
musime zvysit frekvenci kontrol INR na 1-2 x tyd-
né a pfi zjisténém poklesu Gcinnosti zvysit davku
VKA.V nékterych pfipadech se viibec nepodari
ucinnou antikoagulaci nastavit. Dllezité je zvysit
frekvenci kontrol i po vysazeni enzymatickych
induktor(, nebot béhem nékolika dnf az tydn(
dochdzi k opétnému zvyseni Ucinnosti anti-

koagulacnf 1é¢by a miZe dojit k vyznamnému
predavkovani (39). Enzymaticka indukce mikro-
somalnich cytochrom P450 a p-glykoproteinu
je také velmi pravdépodobnym mechanizmem
LI tfezalky teckované (40, 41).

Farmakodynamické mechanizmy

Nékteré medikamenty maji podobny far-
makodynamicky Ucinek jako warfarin — navo-
zujf poruchu recyklace aktivni formy vitaminu K.
Zejména ve vyssich davkach maji tedy aditivni
ucinek s VKA. Jde o salicyldty a déle o nékterd
cefalosporinova antibiotika s methylthiotetra-
zolovym vedlejsim fetézcem — cefamandol, la-
tamoxef, cefoperazon a cefotetan (8). Salicylaty
mohou vést k pfedavkovéani warfarinu i pfi lo-
kalnim pouziti v masti na velké plose kize (42).

Fibraty nemaji vlastni antikoagulacni efekt, ale
zvysuji Ucinek VKA zvysenim afinity kumarinového
receptoru, soucasné kompetuji o mikrosomalni cy-
tochromy P450, zejména CYP3A4 a z&3sti 1 CYP2CY,
i kdyZ udaje nejsou zcela jednoznacné (29, 43).
V praxi vidime velké interindividudIni rozdily, v fadé
pifpadt jsme pozorovali vyznamné zvysenti efektu
warfarinu, zejména pfi podani fenofibratu.

Ke snizenf ucinku VKA mUze dojit po podani
rlznych diuretik, pfedpoklddanym mechaniz-
mem této LI je relativni zvyseni koncentrace
koagula¢nich faktord pfi hemokoncentraci (44).

Interakce s nesteroidnimi
antirevmatiky

Na rozdil od fenylbutazonu, piroxikamu,
ibuprofenu a vysokych davek salicyltl vétsina
ostatnich nesteroidnich antirevmatik (NSAID)
a nizké davky kyseliny acetylsalicylové nezvysujt
antikoagula¢ni tcinek warfarinu. Nebezpedi jejich
soucasného podavani spocivé v inhibici funkce
krevnich desticek a pfedevsim pak v jejich ulcero-
gennim efektu. Soucasné pouzivani nesteroidnich
antirevmatik zvy3uje u pacient( uzivajicich warfarin
riziko krvaceni z viedu horni ¢ésti zazivaciho traktu
zhruba trojndsobné (45). S ohledem na spolehlivost
ochrany zaludecnf sliznice blokatory protonoveé
pumpy (46) je vhodnym fesenim podani diklofe-
naku a souc¢asné omeprazolu, pantoprazolu nebo
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lanzoprazolu. Sami mdme s timto postupem bo-
haté zkusenosti, aniz bychom pozorovali klinicky
vyznamné krvéceni. Pfi podani nimesulidu a me-
loxikamu jsme opakované pozorovali vyznamné
zvyseni Ucinku warfarinu.

Interakce s komplexnim nebo
neznamym mechanizmem

Nékteré interakce VKA dosud nemaji do-
state¢né probddany mechanizmus, ¢asto jsou
individualné rlizné vyznamné, u nékterych pa-
cientd mohou byt vyrazné, i kdyz se u jinych
osob neprojevi. U¢inek warfarinu naptiklad
mohou zvysovat statiny (lovastatin, simvastatin
a fluvastatin, rosuvastatin) (47,48, 49) s vyjimkou
cerivastatinu (50) a atorvastatinu (51), interakce
jsou vyslovené individudini a mohou byt ojedi-
néle i klinicky vyznamné. Zda se, Ze u nékterych
z nich by mohla byt mechanizmem interakce
kompetice o cytochrom P450 2C9 (29). Klinicky
vyznamné byva zvyseni G¢innosti warfarinu
pri lé¢bé tetracykliny, zejména doxycyklinem
(52), moznym mechanizmem je kompetice
o0 CYP3A4 (53), stejné tak, jako pfi interakci
s chinidinem (53). Dronedaron rovnéz zvysu-
je ucinek warfarinu (54), jednim z moznych
mechanizm je kompetice o CYP3A4. Néktera
antidepresiva (fluoxetin, citalopram, paroxetin,
amitriptylin, mirtazapin) pfi sou¢asném uzivanf
s warfarinem zvysuji riziko krvacivych komplika-
ci (55), jednim z moznych mechanizmd je inhi-
bice CYP2C9, prokazana u fluvoxaminu (56).

Nejdllezitéjsi 1ékové interakce jsou uvedeny
vtabulce 2. Navrhy feseni konkrétnich klinickych
situaci u pacientl lé¢enych warfarinem jsou
uvedeny v tabulce 3.

Lékové interakce dabigatranu
Dabigatran je pfimy inhibitor trombinu. Je
podavan jako prodrug dabigatran etexilat, vstre-
bava se 72% podané latky, poté je esterdzami
rychle konvertovan na Ucinnou latku dabigatran.
Viylucovan je dominantné ledvinami, nenf meta-
bolizovan cytochromem P450 (57). Vzhledem k far-
makokinetice nedochazi k vyznamnym Iékovym
interakcim s inhibitory nebo induktory cytochromu
P450, ale jsou popsany lékové interakce na pod-
kladé inhibice nebo indukce P-glykoproteinu (58).
Lécba inhibitory P-glykoproteinu vede k ri-
ziku pfedédvkovani dabigatranu. Soucasna lé¢ba
ketokonazolem, itrakonazolem, cyklosporinem
a takrolimem je kontraindikovéna, pfi soucasné
|é¢bé amiodaronem nebo verapamilem je do-
porucena redukce davky dabigatranu.
Induktory P-glykoproteinu snizuji hladinu
dabigatranu a tedy ijeho ucinnost. K nejvy-



Tabulka 3. Reseni vybranych klinickych situaci u pacient(l lé¢enych warfarinem

1. analgetickd lécba:

MozZno podat: metamizol (Novalgin), paracetamol (max. 1 g denné), kodein, tramadol, opidty

Nepodavat salicylaty a paracetamol ve vyssi davce

Nepodavat kombinovand analgetika obsahujici barbituraty

2. nesteroidni antirevmatika:

V pfipadé nutnosti volit diclofenac, v pokud mozno co nejnizsi davce
Hlavni nebezpeci nepfedstavuiji Iékové interakce, ale ulcerogenni efekt

Proto soucasné podavat blokator protonové pumpy

Nepodavat piroxikam a jeho derivaty, fenylbutazon, ibuprofen

Nepodavat i.m. injekce NSAID

3. antipyretika:

Mozno podat metamizol, paracetamol, max. 1 g denné (pozor na moznost potenciace antikoagula¢niho

Ucinku samotnou horeckou!)
Nepodavat salicylaty a paracetamol ve vyssi davce

4. antibiotika:
Mozno podat penicilinové ATB, p.o. cefalosporiny,

azitromycin nebo spiramycin, ciprofloxacin, ofloxacin,

nitrofurantoin

Nepoddvat Kotrimoxazol, jiné makrolidy, doxycyklin, ani jiné tetracykliny!

5. kolpitida, trichomonidza nebo anaerobni infekce:
Metronidazol i ornidazol vyznamné zvysuji Uc¢inek warfarinu. V pfipadé nutné Iécby zredukovat davku

warfarinu na 70-80% a kontrolovat INR 2-3 x tydné

6. hypolipidemika
Cholestyramin snizuje Uc¢innost warfarinu

Fibraty vyznamné potencuji U¢inek warfarinu — radéji nepodavat

Ze statind je relativné bezpecny atorvastatin
Kontrolovat INR 1 tydné pfi jakékoli zméné lécby

7. antiarytmika:

Nasazovani amiodaronu: snizit davku warfarinu na 70—

Kontroly INR 3 tydné
Upravy davky amiodaronu: kontroly INR 1-2 X tydné

80%

Nasazeni propafenonu, dronedaronu, sotalolu: kontroly INR 1 x tydné
Zmeéna davky propafenonu a sotalolu: kontroly INR 1 x tydné

8. antiepileptika:

Karbamazepin vyrazné snizuje Ucinek antikoagulancii, Phenytoin po nasazeni nejprve kratkodobé zvysu-
je ucinek, dlouhodobé pak snizuje Ucinek antikoagulancii. U obou antiepileptik nutno monitorovat INR as-
pon 1x tydné nékolik tydnd za sebou po nasazeni i po vysazeni

Bezpecné je podani gabapentinu a levetiracetamu

9. antidepresiva:
U fluvoxaminu popsano zvysenf aktivity warfarinu

Volit jind antidepresiva a pfi zméné medikace zkontrolovat INR & 1 tyden

10. hypnotika:

Po nitrazepamu pozorovéano snizeni tc¢innosti VKA, vhodny je zolpidem

11. cytostatika:
5-fluorouracil a capecitabin zvy3uji U¢inek warfarinu,

Ucinek byva téZ potencovan dyspepsii navozenou chemoterapif

Pti chemoterapii kontrolovat INR nejméné 1 x tydné
Azathioprin a merkaptopurin snizuji u¢inek warfarinu

znamnéjsim patfi rifampicin, karbamazepin,
phenytoin a latky obsazené v tfezalce teckova-
né. Pacient |éceny rifampicinem, phenytoinem
nebo karbamazepinem tedy neni vhodny pro
|écbu dabigatranem a pacient léCeny dabigat-
ranem by nemél pit odvary z tfezalky ani uzivat
Zadné vytazky z této byliny.

Lékové interakce

rivaroxabanu a apixabanu
Rivaroxaban je pffmy inhibitor aktivovaného

faktoru X. Vstfebava se rychle (80-100% podané

davky), 92-95 % latky je navézano na plazmatické

proteiny, dominantné na albumin. Vylu¢ovan
je z 1/3 rendlni cestou, ze 2/3 je metabolizo-
van v jatrech cestou cytochrom P450 CYP3A4
a CYP2J2 a dalsimi necytochromalnimi mecha-
nizmy (59). Vzhledem ke kombinovanému re-
nélnimu vylucovani a jaterni biotransformaci je
riziko z&dvaznych lékovych interakci vedoucich
k preddvkovéni rivaroxabanu omezeno na léky
inhibujici souc¢asné CYP3A4 a P-glykoprotein
(58). Pacienti by neméli byt Iéceni zarover riva-
roxabanem a azolovymi antimykotiky (ketoko-
nazol, vorikonazol, itrakonazol) nebo inhibitory
protedz HIV (napf. ritonavir).

PFi uzivani silnych induktort CYP3A4 (rifam-
picin, phenytoin, karbamazepin, barbituraty) do-
chazi ke snizovéani hladiny a tedy i U¢innosti rivaro-
xabanu i apixabanu a je tedy vhodnéjsi zvolit jiné
antitrombotikum. Pacient lé¢eny rivaroxabanem
nebo apixabanem by nemél pit odvary z tfezalky
ani uzivat zadné vytazky z této byliny.

Apixaban je rovnéz piimy inhibitor f. Xa.
Vylu€ovani a biotransformace jsou podobné
jako u rivaroxabanu, ohrozenf lékovymi interak-
cemi je tedy stejné.

Zaveér
Na LI by méli myslet vsichni lékafi, pecujici

0 pacienty lé¢ené warfarinem i novymi antitrom-

botiky. Pocet a zdvaznost LI je mozno vyznamné

snizit pfi respektovani nasledujicich pravidel:

1. Polymorbidniho pacienta, uzivajiciho vétsi
mnozstvi rlznych 1ékd, je tfeba povazovat za
rizikového z hlediska LI, coZ je nutno zohled-
nit pfi zvazovani indikace, planovani délky
a intenzity antikoagula¢ni 1é¢by a vybéru
antitrombotika.

2. U pacientd uzivajicich warfarin i nova antitrom-
botika je vhodné se zcela vyhnout podavani
lékd se zndmou, Casto se vyskytujici a klinicky
vyznamnou LI s pfislusnym antitrombotikem.

3. Pfi nevyhnutelném nasazeni léku, ktery
vyznamné inhibuje biodegradaci warfarinu
(napt. amiodaron, co-trimoxazol, metronida-
zol, fluconazol) je nutno od pocétku snizit
déavkovéani warfarinu cca na 70-80% a kon-
trolovat INR 2-3 X tydné.

4. U novych antitrombotik je nutno dodrzovat
kontraindikace podle SPC a pfi nutném na-
sazenilékl zpUsobuijicich zévaznou interakci
pfejit na jiné antitrombotikum.

5. Pfinasazeni, vysazeni nebo zméné davkovani
léku se zndmou interakci s warfarinem je
nutno kontrolovat INR ve velmi kratkych
intervalech.

6. Pri jakékoli jiné zméné medikace u pacienta
|éceného warfarinem je nutno rovnéz
predpokladat moznou lékovou interakci a kon-
trolovat INR v kratsich ¢asovych intervalech.

7. Pacienta je nutno poucit o interakcich war-
farinu a novych antitrombotik s léky a po-
travinovymi doplriky a zainteresovat ho na
dobré kontrole antikoagulacni 1é¢by.
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