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Hlavní téma

Úvod
Nejvýznamnější komplikací antitrombotické 

léčby je krvácení. Zvýšené riziko krvácivých kom-

plikací je neoddělitelně spojeno s mechanizmem 

účinku antitrombotik, která posouvají hemokoagu-

lační rovnováhu, což je podstatou jejich terapeutic-

kého účinku. Na vzniku krvácení se podílí narušení 

integrity cévní stěny (například traumatem, vředem 

nebo nádorem) a snížení krevní srážlivosti působe-

ním antikoagulancia. Čím významnější je narušení 

procesu krevního srážení, tím menší narušení cévní 

stěny stačí k rozvoji manifestního krvácení. Pacienti 

léčeni antitrombotiky jsou tedy nejvíce ohroženi 

krvácením v případě předávkování. Při poddáv-

kování antitrombotiky naopak hrozí nedostatečná 

ochrana před vznikem trombózy.

Warfarin je charakteristický nízkým terapeu-

tickým indexem, velkými interindividuálními roz-

díly ve vztahu dávka – efekt a kolísáním účinku 

u daného jedince v závislosti na změnách meta-

bolické situace a na interakcích s léky a potravou.

Nová antitrombotika, uváděná v poslední 

době na náš trh, mají podstatně předvídatelnější 

farmakokinetiku, jejich účinek je na rozdíl od war-

farinu přímý a tedy podstatně méně ovlivnitelný 

aktuální metabolickou situací. Nemají interakce 

s potravou; mají interakce s podstatně menší 

skupinou léků, nicméně, tyto interakce mohou 

být významné a je nutno jim věnovat pozornost.

Mechanizmus účinku warfarinu
Hemokoagulační faktory II, VII, IX, X a regu-

lační bílkoviny protein C a protein S obsahují 

ve své molekule zbytky kyseliny glutamové, 

které jsou posttranslačně karboxylovány na 

zbytky kyseliny gama-karboxyglutamové. Gama-

karboxylové skupiny jsou nezbytné pro vazbu 

těchto faktorů na fosfolipidové povrchy, nutnou 

pro vznik komplexů, v nichž jsou faktory koagu-

lační kaskády aktivovány (1). 

Při karboxylaci zbytků kyseliny glutamové 

hraje roli kofaktoru redukovaná (hydrochino-

nová) forma vitaminu K, vznikající z přirozeně 

se vyskytující formy chinonové působením vi-

taminu K – chinonreduktázy. 

Při výše uvedené karboxylační reakci se hyd-

rochinonová forma mění na formu epoxidovou, 

tato je vitamin K epoxidreduktázou (VKOR) re-

dukována zpět na formu chinonovou. Některé 

výzkumy ukázaly, že chinonreduktázová aktivita 

je spojena rovněž s VKOR. Cyklus vitaminu K je 

na obrázku 1.

Při nedostatku vitaminu K vázne karboxylace 

zbytků kyseliny glutamové a uvedené koagulač-

ní faktory jsou uvolňovány do oběhu ve formě se 

sníženou až nulovou funkční kapacitou, přičemž 

stupeň funkčního postižení odpovídá počtu ne-

karboxylovaných zbytků glutamátu. Tyto faktory 

označujeme akronymem PIVKA (protein induced 

by vitamin K absence) (2). Warfarin ireverzibilně 

inhibuje VKOR. Tím zabraňuje recyklaci hydro-

chinonové formy vitaminu K a navozuje situaci 

podobnou jeho nedostatku v organizmu. Přívod 

většího množství vitaminu K do organizmu na-

opak antagonizuje účinek warfarinu. Shrnuto: 

Warfarin a ostatní antagonisté vitaminu K (VKA) 

zabraňují recyklaci aktivní formy vitaminu K a po 

jejím vyčerpání dojde k omezení tvorby účin-

ných faktorů II, VII, IX, X, proteinu C a S. Současně 

dochází k hromadění neúčinných PIVKA. Tuto 

poruchu je možno antagonizovat zvýšeným 

přívodem vitaminu K do organizmu.

Porovnání warfarinu a nových antitrombotik 
z hlediska lékových interakcí
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Stabilita antikoagulace je důležitá pro účinnost a bezpečnost léčby warfarinem i novými antitrombotiky. Lékové interakce hrají důležitou 

roli při vzniku předávkování nebo nedostatečné účinnosti antitrombotické léčby. Cesta od požití warfarinu k jeho léčebnému efektu je 

velmi složitá a jeho biodegradace je zprostředkována různými mikrosomálními cytochromy P450, u warfarinu se tedy vyskytují četné 

lékové interakce. Nejdůležitější z nich jsou interakce s inhibitory a induktory cytochromu P450 2C9, ale uplatňuje se i řada dalších farma-

kologických mechanizmů. Nové přímé inhibitory trombinu (dabigatran) a inhibitory f. Xa (rivaroxaban a apixaban) mají předvídatelnou 

farmakokinetiku a jednoduchý mechanizmus účinku. Farmakokinetika těchto antitrombotik vede k nízkému riziku lékových interakcí. 

Inhibitory a induktory P-glykoproteinu ovlivňují hladinu dabigatranu, léky inhibující současně P-glykoprotein a CYP3A4 zvyšují expozici 

rivaroxabanu a apixabanu a induktory P-glykoproteinu a/nebo CYP3A4 snižují 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. 
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Mechanizmy lékových
interakcí warfarinu

Jak vyplývá z předchozího textu, cesta od 

požití warfarinu k laboratornímu a klinickému 

efektu je nepřímá a tedy ovlivnitelná řadou fak-

torů na úrovni farmakokinetiky i farmakodyna-

miky. Existuje velké množství literárních údajů 

o lékových interakcích (LI) warfarinu a ostatních 

VKA, v mnoha popsaných případech však došlo 

současně k ovlivnění účinku VKA i nefarmako-

logickými vlivy, což se týká zejména údajů o in-

terakcích s antibiotiky, neboť při horečnatých 

onemocněních dochází k poklesu aktivity cy-

tochomálních enzymů v játrech (3), následně 

stoupá účinek warfarinu, a to i bez změny ostatní 

medikace. Tak např. v randomizované studii bylo 

prokázáno, že kombinace amoxycilinu/klavula-

nové kyseliny nezvyšuje u zdravých osob účinek 

warfarinu (4). Dalším důvodem často tradova-

ných nesprávných údajů o LI warfarinu je přená-

šení informací o LI ostatních VKA na warfarin; je 

třeba si uvědomit, že biotransformace warfarinu 

je odlišná od biotransformace acenokumarolu 

i fenprokumonu a tedy i lékové interakce war-

farinu nejsou vždy totožné s LI ostatních VKA. 

Mechanizmy lékových interakcí warfarinu i ostat-

ních VKA jsou shrnuty v tabulce 1.

Farmakokinetické mechanizmy
Snížení biologické dostupnosti warfarinu 

bylo pozorováno při současném užívání sukral-

fátu, cholestyraminu a v menší míře i kolestipolu 

(5, 6). Proto je doporučováno podávat tyto léky 

odděleně od warfarinu s intervalem nejméně 3 

hodiny. Současné požití potravy sice zpomaluje 

absorpci warfarinu, ale neovlivňuje jeho biolo-

gickou dostupnost.

Warfarin je v oběhu z velké části (97–99 %) 

vázán na albumin, přičemž účinná je jen volná 

frakce. Vytěsnění warfarinu z vazby na albumin 

s následnou vyšší účinností antikoagulancia 

bylo dříve považováno za jeden z klíčových 

mechanizmů LI. Nejedná se přitom jen o pou-

hou kompetici o vazebné místo na albuminu, 

ale i o změny konformace molekuly albuminu 

navázáním jiného ligandu a následnou změnou 

afinity k warfarinu (7). Tyto interakce jsou však 

časově ohraničené, protože zvýšení volné frakce 

vede i k urychlenému odbourávání warfarinu 

a zkrácení jeho biologického poločasu (8, 9), 

takže záhy dochází k nastolení nové dynamické 

rovnováhy. Klinicky významné mohou být tyto 

interakce při nepravidelném, intermitentním 

podání medikamentu (některá nesteroidní an-

tirevmatika). Mnoho LI, které byly dříve považo-

vány za důsledek vytěsnění z vazby na albumin, 

je ve skutečnosti způsobeno převážně jinými 

mechanizmy, především snížením biodegra-

dace warfarinu (8, 9). Pokud dojde k vytěsnění 

z vazby na albumin a zároveň k výrazné inhibici 

biodegradace, oba mechanizmy se potencují, 

což podstatně zvyšuje riziko předávkování.

Vzhledem k narůstání hladiny albuminu, a te-

dy i vazebné kapacity pro warfarin při užívání 

vysokoproteinové diety, může přitom dojít ke sní-

žení účinnosti antikoagulačního efektu warfarinu 

(10). Naopak, ke zvýšení účinnosti warfarinu do-

chází při malnutrici, kdy hladina albuminu klesá.

Ovlivnění biodegradace warfarinu i ostat-

ních VKA je z hlediska LI klinicky nejvýznamnější. 

Nejčastější a nejnebezpečnější LI vznikají právě 

zde. Jaterní odbourávání VKA je katalyzováno 

jaterními mikrosomálními cytochromy P450. 

Tento systém je charakteristický velkým množ-

stvím enzymů, které jsou specifické nejen pro 

jednotlivé VKA, ale i pro jejich optické izomery. 

Na katabolizmu různých VKA a jejich optických 

izomerů se tedy podílejí různé cytochromy 

P450, jejichž aktivita je různými látkami rozdílně 

ovlivňována (11, 12). Mikrosomální cytochromy 

P450 vykazují nadto významný genetický po-

lymorfizmus, který je zodpovědný jednak za 

velké interindividuální rozdíly v odbourávání VKA 

s následnou potřebou různých dávek k dosažení 

cílového INR (13, 14, 15, 16, 17), jednak za odlišnou 

vnímavost vůči některým enzymatickým induk-

torům a inhibitorům, která vede k individuálním 

rozdílům v lékových interakcích, které jsou někdy 

pravidelné, jindy vzácné až idiosynkratické.

Warfarin, acenokumarol a fenprokumon 

existují v optických izomerech. S-warfarin má 

sice kratší poločas (cca 33 hod.), je ale 4–5x účin-

nější než R-izomer (poločas cca 45 hod.) a tedy 

ovlivnění jeho koncentrace má významnější 

vliv na změnu účinnosti (8, 18). Odbourávání 

S-warfarinu se uskutečňuje především pro-

střednictvím CYP2C9, zatímco katabolizmus 

R-warfarinu prostřednictvím enzymů CYP1A2, 

CYP3A4 a CYP2C19 (19).

Inhibitory cytochromu P450 2C9 snižují od-

bourávání S-warfarinu, což vede k jeho kumulaci. 

Po jejich podání dochází s každou další dávkou 

warfarinu k výraznému zvyšování koncentrace 

jeho S-izomeru a tedy k prohlubování antikoa-

gulačního efektu. Klinicky známou zkušeností 

je rychle vzniklé a často nebezpečné předáv-

kování warfarinu po nasazení cotrimoxazolu, 

metronidazolu a azolových antimykotik, nebo 

amiodaronu (v plné nasycovací dávce) (20, 21, 

22, 23, 24). Dalšími léky, inhibujícími CYP2C9, jsou 

některé sulfonamidy a sulfinpyrazon, resp. jeho 

metabolity (25). K dalším významným inhibito-

rům CYP2C9 patří 5-fluorouracil a capecitabin 

(26, 27, 28), dále pak gemfibrosil (29). Lornoxicam 

s warfarinem kompetuje o CYP2C9, a tak zvyšuje 

koncentraci S-warfarinu (30).

Inhibitorům CYP2C9 je vhodné se při léčbě 

warfarinem raději vyhnout a nahradit je jinými lé-

ky. V případě, že tyto medikamenty nasadit musí-

me (v praxi jde nejčastěji o amiodaron u pacienta 

s fibrilací síní), je nutno od prvního dne redukovat 

Tabulka 1. Mechanizmy lékových interakcí VKA

Mechanizmy farmakokinetické.
1. snížení biologické dostupnosti a ovlivnění ente-

rohepatálního cyklu

2. vytěsnění z vazby na albumin

3. ovlivnění biodegradace

a) indukce enzymů

b) inhibice enzymů

Mechanizmy farmakodynamické.
1. vlastní inhibiční účinek na epoxidreduktázu

2. zvýšení inhibičního účinku warfarinu na epoxi-

dreduktázu

3. ovlivnění clearance koagulačních faktorů

4. inhibice koagulačních faktorů

5. inhibice funkce trombocytů

Obrázek 1. Cyklus vitaminu K
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dávku warfarinu cca na 70–80 % a pečlivě kontro-

lovat INR, zpočátku aspoň 3 × týdně.

Z inhibitorů CYP3A4 je nejvýznamnější 

erytromycin a další makrolidová antibiotika 

(s výjimkou azitromycinu a spiramycinu), která 

mohou vést k laboratorně a klinicky zjevnému 

předávkování (31, 32). Azolová antimykotika patří 

rovněž mezi silné inhibitory CYP3A4.

Chinolonové preparáty (ciprofloxacin, nor-

floxacin) inhibují především CYP1A2 (32). Podání 

ciprofloxacinu během léčby warfarinem nevede 

ke změnám koncentrace S-warfarinu, ale k mír-

nému zvýšení koncentrace R-warfarinu s klinicky 

nevýznamným zvýšením INR (33). Opakovaně 

jsme pozorovali u některých pacientů, léče-

ných norfloxacinem, laboratorní předávkování 

warfarinu s hodnotami INR kolem 4–5, vesměs 

bez krvácivých komplikací. Propafenon kom-

petitivně inhibuje CYP1A2 a 3A4 (34), což vede 

ke zvýšení účinnosti warfarinu (35). U piroxika-

mu byla studována podrobněji jeho interakce 

s acenokumarolem (36) a byla zjištěna inhibice 

odbourávání R-izomeru. Je známou klinickou 

zkušeností, že i u pacientů léčených warfarinem 

piroxikam zvyšuje efekt warfarinu.

Induktory syntézy cytochromu P450 způ-

sobují pokles koncentrace VKA a tedy snížení 

účinnosti léčby. Aktivují zpravidla syntézu více 

různých enzymů cytochromu P450. Na rozdíl 

od enzymatických inhibitorů jejich účinek na-

stupuje pomaleji a plně se rozvíjí během dní až 

týdnů. K enzymatickým induktorům, snižujícím 

účinnost warfarinu, patří rifampicin, indukující 

především CYP3A4 (37, 31), rifabutin, barbituráty, 

griseofulvin, karbamazepin, nafcillin a dicloxa-

cillin (37). Stejným mechanizmem působí prav-

děpodobně i azathioprin a merkaptopurin (38). 

Pokud pacientům léčeným VKA nasadíme někte-

rý z výše uvedených enzymatických induktorů, 

musíme zvýšit frekvenci kontrol INR na 1–2 × týd-

ně a při zjištěném poklesu účinnosti zvýšit dávku 

VKA. V některých případech se vůbec nepodaří 

účinnou antikoagulaci nastavit. Důležité je zvýšit 

frekvenci kontrol i po vysazení enzymatických 

induktorů, neboť během několika dní až týdnů 

dochází k opětnému zvýšení účinnosti anti-

koagulační léčby a může dojít k významnému 

předávkování (39). Enzymatická indukce mikro-

somálních cytochromů P450 a p-glykoproteinu 

je také velmi pravděpodobným mechanizmem 

LI třezalky tečkované (40, 41).

Farmakodynamické mechanizmy
Některé medikamenty mají podobný far-

makodynamický účinek jako warfarin – navo-

zují poruchu recyklace aktivní formy vitaminu K. 

Zejména ve vyšších dávkách mají tedy aditivní 

účinek s VKA. Jde o salicyláty a dále o některá 

cefalosporinová antibiotika s methylthiotetra-

zolovým vedlejším řetězcem – cefamandol, la-

tamoxef, cefoperazon a cefotetan (8). Salicyláty 

mohou vést k předávkování warfarinu i při lo-

kálním použití v masti na velké ploše kůže (42).

Fibráty nemají vlastní antikoagulační efekt, ale 

zvyšují účinek VKA zvýšením afinity kumarinového 

receptoru, současně kompetují o mikrosomální cy-

tochromy P450, zejména CYP3A4 a zčásti i CYP2C9, 

i když údaje nejsou zcela jednoznačné (29, 43). 

V praxi vidíme velké interindividuální rozdíly, v řadě 

případů jsme pozorovali významné zvýšení efektu 

warfarinu, zejména při podání fenofibrátu.

Ke snížení účinku VKA může dojít po podání 

různých diuretik, předpokládaným mechaniz-

mem této LI je relativní zvýšení koncentrace 

koagulačních faktorů při hemokoncentraci (44).

Interakce s nesteroidními 
antirevmatiky

Na rozdíl od fenylbutazonu, piroxikamu, 

ibuprofenu a vysokých dávek salicylátů většina 

ostatních nesteroidních antirevmatik (NSAID) 

a nízké dávky kyseliny acetylsalicylové nezvyšují 

antikoagulační účinek warfarinu. Nebezpečí jejich 

současného podávání spočívá v inhibici funkce 

krevních destiček a především pak v jejich ulcero-

genním efektu. Současné používání nesteroidních 

antirevmatik zvyšuje u pacientů užívajících warfarin 

riziko krvácení z vředu horní části zažívacího traktu 

zhruba trojnásobně (45). S ohledem na spolehlivost 

ochrany žaludeční sliznice blokátory protonové 

pumpy (46) je vhodným řešením podání diklofe-

naku a současně omeprazolu, pantoprazolu nebo 

lanzoprazolu. Sami máme s tímto postupem bo-

haté zkušenosti, aniž bychom pozorovali klinicky 

významné krvácení. Při podání nimesulidu a me-

loxikamu jsme opakovaně pozorovali významné 

zvýšení účinku warfarinu.

Interakce s komplexním nebo 
neznámým mechanizmem

Některé interakce VKA dosud nemají do-

statečně probádaný mechanizmus, často jsou 

individuálně různě významné, u některých pa-

cientů mohou být výrazné, i když se u jiných 

osob neprojeví. Účinek warfarinu například 

mohou zvyšovat statiny (lovastatin, simvastatin 

a fluvastatin, rosuvastatin) (47, 48, 49) s výjimkou 

cerivastatinu (50) a atorvastatinu (51), interakce 

jsou vysloveně individuální a mohou být ojedi-

něle i klinicky významné. Zdá se, že u některých 

z nich by mohla být mechanizmem interakce 

kompetice o cytochrom P450 2C9 (29). Klinicky 

významné bývá zvýšení účinnosti warfarinu 

při léčbě tetracykliny, zejména doxycyklinem 

(52), možným mechanizmem je kompetice 

o CYP3A4 (53), stejně tak, jako při interakci 

s chinidinem (53). Dronedaron rovněž zvyšu-

je účinek warfarinu (54), jedním z možných 

mechanizmů je kompetice o CYP3A4. Některá 

antidepresiva (fluoxetin, citalopram, paroxetin, 

amitriptylin, mirtazapin) při současném užívání 

s warfarinem zvyšují riziko krvácivých komplika-

cí (55), jedním z možných mechanizmů je inhi-

bice CYP2C9, prokázaná u fluvoxaminu (56).

Nejdůležitější lékové interakce jsou uvedeny 

v tabulce 2. Návrhy řešení konkrétních klinických 

situací u pacientů léčených warfarinem jsou 

uvedeny v tabulce 3.

Lékové interakce dabigatranu
Dabigatran je přímý inhibitor trombinu. Je 

podáván jako prodrug dabigatran etexilát, vstře-

bává se 7,2 % podané látky, poté je esterázami 

rychle konvertován na účinnou látku dabigatran. 

Vylučován je dominantně ledvinami, není meta-

bolizován cytochromem P450 (57). Vzhledem k far-

makokinetice nedochází k významným lékovým 

interakcím s inhibitory nebo induktory cytochromu 

P450, ale jsou popsány lékové interakce na pod-

kladě inhibice nebo indukce P-glykoproteinu (58).

Léčba inhibitory P-glykoproteinu vede k ri-

ziku předávkování dabigatranu. Současná léčba 

ketokonazolem, itrakonazolem, cyklosporinem 

a takrolimem je kontraindikována, při současné 

léčbě amiodaronem nebo verapamilem je do-

poručena redukce dávky dabigatranu.

Induktory P-glykoproteinu snižují hladinu 

dabigatranu a tedy i jeho účinnost. K nejvý-

Tabulka 2. Časté a závažné lékové interakce kumarinových antikoagulancií

1. Účinek zvyšují
salicyláty, cotrimoxazol, metronidazol, erythromycin a některé další makrolidy, doxycyklin*, některé sulfon-

amidy, flukonazol, itrakonazol, mikonazol, vorikonazol, další imidazolová antimykotika*, amiodaron**, pro-

pafenon, chinidin, sotalol, sulfinpyrazon, disulfiram, fenylbutazon 5-fluorouracil, kapecitabin

2. Účinek snižují:
vitamin K, koenzym Q10 (ubidecarenone)*, barbituráty, rifampicin, rifabutin, karbamazepin, nafcilin, diclo-

xacilin, griseofulvin, cholestyramin, chlordiazepoxid*, azathioprin, merkaptopurin

*údaje od různých autorů se liší; **interakce je závažná v období nasycování amiodaronem, v období udr-

žovací léčby je pak inhibice biodegradace warfarinu již stabilní a je tedy možno dosáhnout stabilní úrov-

ně antikoagulační léčby
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znamnějším patří rifampicin, karbamazepin, 

phenytoin a látky obsažené v třezalce tečkova-

né. Pacient léčený rifampicinem, phenytoinem 

nebo karbamazepinem tedy není vhodný pro 

léčbu dabigatranem a pacient léčený dabigat-

ranem by neměl pít odvary z třezalky ani užívat 

žádné výtažky z této byliny.

Lékové interakce 
rivaroxabanu a apixabanu

Rivaroxaban je přímý inhibitor aktivovaného 

faktoru X. Vstřebává se rychle (80–100 % podané 

dávky), 92–95 % látky je navázáno na plazmatické 

proteiny, dominantně na albumin. Vylučován 

je z 1/3 renální cestou, ze 2/3 je metabolizo-

ván v játrech cestou cytochromů P450 CYP3A4 

a CYP2J2 a dalšími necytochromálními mecha-

nizmy (59). Vzhledem ke kombinovanému re-

nálnímu vylučování a jaterní biotransformaci je 

riziko závažných lékových interakcí vedoucích 

k předávkování rivaroxabanu omezeno na léky 

inhibující současně CYP3A4 a P-glykoprotein 

(58). Pacienti by neměli být léčeni zároveň riva-

roxabanem a azolovými antimykotiky (ketoko-

nazol, vorikonazol, itrakonazol) nebo inhibitory 

proteáz HIV (např. ritonavir).

Při užívání silných induktorů CYP3A4 (rifam-

picin, phenytoin, karbamazepin, barbituráty) do-

chází ke snižování hladiny a tedy i účinnosti rivaro-

xabanu i apixabanu a je tedy vhodnější zvolit jiné 

antitrombotikum. Pacient léčený rivaroxabanem 

nebo apixabanem by neměl pít odvary z třezalky 

ani užívat žádné výtažky z této byliny.

Apixaban je rovněž přímý inhibitor f. Xa. 

Vylučování a biotransformace jsou podobné 

jako u rivaroxabanu, ohrožení lékovými interak-

cemi je tedy stejné.

Závěr
Na LI by měli myslet všichni lékaři, pečující 

o pacienty léčené warfarinem i novými antitrom-

botiky. Počet a závažnost LI je možno významně 

snížit při respektování následujících pravidel:

1. Polymorbidního pacienta, užívajícího větší 

množství různých léků, je třeba považovat za 

rizikového z hlediska LI, což je nutno zohled-

nit při zvažování indikace, plánování délky 

a intenzity antikoagulační léčby a výběru 

antitrombotika.

2. U pacientů užívajících warfarin i nová antitrom-

botika je vhodné se zcela vyhnout podávání 

léků se známou, často se vyskytující a klinicky 

významnou LI s příslušným antitrombotikem.

3. Při nevyhnutelném nasazení léku, který 

významně inhibuje biodegradaci warfarinu 

(např. amiodaron, co-trimoxazol, metronida-

zol, fluconazol) je nutno od počátku snížit 

dávkování warfarinu cca na 70–80 % a kon-

trolovat INR 2–3 × týdně.

4. U nových antitrombotik je nutno dodržovat 

kontraindikace podle SPC a při nutném na-

sazení léků způsobujících závažnou interakci 

přejít na jiné antitrombotikum.

5. Při nasazení, vysazení nebo změně dávkování 

léku se známou interakcí s warfarinem je 

nutno kontrolovat INR ve velmi krátkých 

intervalech.

6. Při jakékoli jiné změně medikace u pacienta 

léčeného warfarinem je nutno rovněž 

předpokládat možnou lékovou interakci a kon-

trolovat INR v kratších časových intervalech.

7. Pacienta je nutno poučit o interakcích war-

farinu a nových antitrombotik s léky a po-

travinovými doplňky a zainteresovat ho na 

dobré kontrole antikoagulační léčby.
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