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FARMAKOTERAPEUTICKÉ INFORMACE
Měsíčník pro lékaře a farmaceuty

Interakce vybraných lékových skupin

Interakce léčiv alimentárního traktu
Antacida snižují vstřebávání tetracyklinů a  chinolonů z  GIT, 
proto je třeba tyto antimikrobiální léky podat s  odstupem 
alespoň 4 hodin, aby jejich účinnost zůstala zachována, nebo je 
podat nejméně 1 hodinu před užitím antacid.
Antacida při současném podání zvyšují plazmatické 
koncentrace glibenklamidu, může dojít k hypoglykémii.
Aktivní (živočišné) uhlí
Aktivní uhlí v  dávce 50 gramů je téměř univerzálním anti-
dotem. Proto nepřekvapí, že dávka řádově desíti gramů p.o. 
výrazně sníží vstřebávání jiných perorálně podávaných léků, 
a  tedy i  jejich účinnost. Toto bylo prokázáno u  furosemidu, 
perorálních antidiabetik, digoxinu, verapamilu, antiepileptik, 
neuroleptik, antidepresiv a dalších léků. Z farmakokinetických 
studií na lidech vyplývá, že stačí posunout dávku druhého léku 
o 2 hodiny, aby jeho vstřebávání zůstalo zachováno. U někte-
rých léků se však nepodařilo prokázat, že by s aktivním uhlím 
klinicky významně interagovaly – doxycyklin, ciprofloxacin, 
perorální kontraceptiva. Proč některé léky interagují a jiné ni-
koliv není zcela jasné.
Antagonisté H2 receptorů (např. ranitidin) i inhibitory proto-
nové pumpy (IPP, např. omeprazol) výrazně snižují plazmatic-
ké koncentrace azolových antimykotik (např. ketokonazol, flu-
konazol, itrakonazol) podávaných perorálně. Ke vstřebávání 
uvedených antimykotik je totiž zapotřebí kyselé pH v žaludku, 
čemuž antagonisté H2 receptorů i IPP zabraňují. 
Loperamid je účinné antidiarhoikum, které se váže na opioidní 
receptory. Léky, které inhibují CYP3A4 a  zároveň i  glykopro-
tein P (např. ketokonazol, itrakonazol), tak zvyšují plazmatic-
ké koncentrace loperamidu a umožní jeho průnik do CNS tím, 
že inhibují glykoprotein P, který na hematoencefalické bariéře 
brání průniku imodia. Objeví se centrální opioidní příznaky, 
z nichž nejdůležitější je útlum dechového centra.

Interakce warfarinu
Warfarin je jediným antikoagulanciem ze skupiny antagonistů 
vitaminu K dostupným v ČR. Patří k lékům s úzkým terapeutic-
kým rozmezím, jeho účinek musí být pravidelně monitorován. 
Má dva isomery, přičemž S-warfarin je zhruba 5krát účinnější 
než R-warfarin. S-warfarin se metabolizuje na CYP2C9, R-
-warfarin na CYP3A4. Proto interakce warfarinu s  inhibitory 
nebo induktory CYP2C9 jsou klinicky závažnější než interakce 
s  léky ovlivňujícími CYP3A4. Dále warfarin interaguje s  léky, 
které jej vytěsňují z vazby na plazmatické bílkoviny. 
Účinky warfarinu zvyšuje amiodaron, klarithromycin, sul-
famethoxazol+trimethoprim, ciprofloxacin, nesteroidní an-
tiflogistika, kyselina acetylsalicylová a  jiná antiagregancia, 

systémově podávané glukokortikoidy. Intenzita interakce 
bývá u různých pacientů odlišná, zatímco u některých nedojde 
k ovlivnění INR, u jiných INR stoupá nad 6 a/nebo dojde ke kr-
vácivé komplikaci. 
Účinky warfarinu snižuje fenytoin, karbamazepin, azathioprin 
a samozřejmě vitamin K.
Celkem je známo několik stovek lékových interakcí warfarinu, 
zde uvádíme pouze ty, které se u  nás vyskytují nejčastěji. Při 
nasazení (ale též při vysazení) jakéhokoli dlouhodobě podáva-
ného léku u pacientů s warfarinem je třeba opatrnosti, obecně 
je doporučováno provést mimo pořadí další stanovení INR 1 
týden po změně terapie jinými léky a pátrat po krvácivých kom-
plikacích. Samozřejmostí by mělo být přiměřené poučení paci-
enta, ne všichni vědí, že warfarin může způsobit krvácení.

Interakce digoxinu
Karvedilol, makrolidová antibiotika a ketokonazol snižují vylu-
čování digoxinu a  tedy zvyšují jeho plazmatické koncentrace. 
Zajímavé je, že vorikonazol s digoxinem neinteraguje.
Třezalka snižuje plazmatické koncentrace digoxinu prostřed-
nictvím indukce glykoproteinu P.
Pokud jsou pacientům léčeným digoxinem nitrožilně apliko-
vány soli vápníku, je zvýšena kontraktilita myokardu a  může 
nastat porucha srdečního rytmu, přičemž tyto jevy jsou poten-
ciálně fatální. Pokud je nitrožilní podání vápníku jednoznačně 
indikováno (např. při výrazné hypokalcémii), lze je opatrně po-
dávat za monitorace EKG pacienta.
Thiazidová diuretika (např. hydrochlorothiazid) a  furosemid 
mohou vyvolat hypokalémii a tím zvýšit toxicitu digoxinu. Po-
dávání kaliových suplement, spironolaktonu, ACE-inhibitorů 
a inhibitorů angiotensinu II může hypokalémii zabránit, může 
však vést k hyperkalémii (viz níže), a to i v případě, že jsou sou-
časně podávány thiazidy nebo furosemid. 

Interakce antiarytmik
Obecně platí, že různá antiarytmika by se neměla podávat sou-
časně. Je třeba si uvědomit, že mezi antiarytmika nepaří jen 
léky ATC skupiny C01B (antiarytmika, třída I a III), ale také be-
ta-blokátory (třída II) a z blokátorů kalciových kanálů zejména 
verapamil a diltiazem (třída IV). 
Při kombinaci amiodaronu a beta-blokátorů, verapamilu nebo 
diltiazemu je třeba se obávat závažné hypotenze a  bradyaryt-
mie, může dojít i k asystolii. Existující srdeční selhání může být 
zhoršeno. Amiodaron jako inhibitor CYP2D6 zvyšuje plazma-
tické koncentrace těch beta-blokátorů, které jsou na CYP2D6 
metabolizovány, tedy metoprololu, betaxololu, bisoprololu, 
nebivololu a karvedilolu. Kombinace amiodaronu se sotalolem 
je zvlášť nebezpečná a tedy kontraindikovaná, neboť sotalol je 
nejen beta-blokátor, ale i antiarytmikum III. třídy. Kombinace 
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amiodaronu s některými beta-blokátory může zlepšit prognózu 
některých pacientů po infarktu myokardu, je však nezbytné 
tyto pacienty pečlivě sledovat. Tabulka 6 poskytuje přehled 
těchto interakcí. 

Tabulka 6. Lékové interakce amiodaronu s beta-blokátory, 
verapamilem a diltiazemem
Léčivá látka Účinek Doporučení
beta-bloká-
tory

zpomalení sr-
deční frekven-
ce, snížení TK

výrobce nedoporučuje 
kombinaci s amiodaronem, 
1 studie12/ dokládá, že 
pacientům po AIM může 
přinést benefit (při pečlivém 
sledování pacientů)

sotalol betabloká-
tor+anti-aryt-
mikum III. třídy

NEKOMBINOVAT s amio-
daronem

verapamil, 
diltiazem

zpomalení 
srdeční frek-
vence, snížení 
TK

výrobce nedoporučuje kom-
binaci s amiodaronem

Lékové interakce beta-blokátorů s amiodaronem jsou popsány 
výše. Hypokalémie vyvolaná thiazidovými diuretiky nebo fu-
rosemidem zvyšuje toxicitu sotalolu. Podávání sotalolu nebo 
jiných beta-blokátorů s  verapamilem nebo diltiazemem může 
způsobit bradykardii, potencuje se negativně inotropní účinek 
obou skupin léků na myokard, může dojít i k asystolii. Pokud 
je u  pacienta indikován beta-blokátor a  blokátor kalciových 
kanálů, je vhodné vybrat spíše dihydropyridinové deriváty než 
verapamil nebo diltiazem.
Insulin, perorální antidiabetika a beta-blokátory. O beta-bloká-
torech se traduje, že prohlubují a prodlužují hypoglykémii a že 
zakrývají příznaky hypoglykémie. Toto platilo o starších nese-
lektivních beta-blokátorech, zejména o  propranololu; z  této 
skupiny jsou u nás dostupné metipranol, sotalol a bopindolol. 
Oproti tomu kardioselektivní beta-blokátory mají jediný nežá-
doucí účinek, a to útlum tachykardie, která je jedním z příznaků 
hypoglykémie. Ostatní příznaky (třes, pocení) nejsou kardiose-
lektivními beta-blokátory ovlivněny, nebylo ani prokázáno, že 
by užívání beta-blokátorů zvyšovalo frekvenci hypoglykémií.

Interakce inhibitorů kalciových kanálů
Verapamil a  diltiazem inhibicí CYP3A4 zvyšují plazmatické 
koncentrace simvastatinu, lovastatinu a  atorvastatinu. I  když 
vzestup plazmatických koncentrací atorvastatinu není tak 
intenzivní jako simvastatinu a  lovastatinu, výrobce příprav-
ku ISOPTIN (verapamil) doporučuje znovu vytitrovat dávku 
všech tří uvedených statinů podle lipidogramu.
Verapamil, diltiazem a felodipin jsou substráty CYP3A4, jejich 
plazmatické koncentrace jsou zvyšovány inhibitory CYP3A4 
(např. klarithromycinem) a  naopak jsou snižovány induktory 
CYP3A4 (fenobarbitalem, fenytoinem a karbamazepinem).
Při preskripci nesmíme zapomínat, že interakce verapamilu 
se týkají i  kombinovaných přípravků obsahujících verapamil 
(např. TARKA – kombinace verapamilu s  ACE-inhibitorem 
trandolaprilem).

Interakce ACE-inhibitorů a antagonistů angiotensinu II
Nežádoucím účinkem těchto léčiv je hyperkalémie. Jsou-li po-
dávány spolu se spironolaktonem či jiným kalium-šetřícím diu-
retikem, hrozí závažná hyperkalémie, která může končit smrtí. 
Studie RALES2/ sice prokázala příznivý vliv kombinace ACE-
-inhibitorů a  spironolaktonu na přežívání pacientů se srdeč-
ním selháním, avšak za podmínky, že ze studie byli vyloučeni 

pacienti, u nichž byla zjištěna hyperkalémie a u ostatních byla 
kalémie pečlivě sledována. Juurlink et al v  roce 20043/ zjistili 
vyšší hospitalizovanost i úmrtnost pacientů s kombinací ACE-
-inhibitoru a spironolaktonu na hyperkalémii. Byly publiková-
ny i další studie, např. Wrenger et al4/, které potvrdily nebez-
pečnost hyperkalémií vyvolaných uvedenou kombinací léků. 
Kombinace ACE-inhibitorů nebo antagonistů angiotensinu II 
s  furosemidem a  nesteroidními antiflogistiky zvyšuje četnost 
nefropatií. V  anglosaské literatuře této kombinaci říkají „tri-
pple whammy“ (trojitý nářez). Oběma zmíněnými interakcemi 
jsou zvlášť ohroženi senioři a  pacienti s  diabetes mellitus (i ti 
bez známek nefropatie).

Interakce inhibitorů HMG CoA reduktázy (statinů)
Simvastatin, lovastatin a  atorvastatin jsou klinicky významně 
metabolizovány na CYP3A4. Inhibitory těchto isoenzymů cy-
tochromu P450 zvyšují plazmatické koncentrace jednotlivých 
statinů až na desetinásobek, zatímco induktory plazmatické 
koncentrace těchto �����������������������������������������statinů snižují k subterapeutickým hodno-
tám (viz tabulky 4 a 5, 1. část). Fluvastatin není metabolizován 
na CYP3A4, ale na CYP2C9. Proto může být podáván s  inhi-
bitory CYP3A4 bez obav. Pravastatin ani rosuvastatin nejsou 
klinicky významně metabolizovány na žádném z  isoenzymů, 
proto s  inhibitory ani induktory isoenzymů neinteragují. In-
terakce simvastatinu s  účinnými inhibitory CYP3A4 jsou tak 
závažné, že jejich současné podávání je kontraindikované, jako 
je podání ��������������������������������������������������simvastatinu s itrakonazolem, ketokonazolem, s in-
hibitory proteáz (léčiva infekce HIV), s klarithromycinem, te-
lithromycinem nebo nefazodonem. Současné podávání atorva-
statinu s uvedenými léky je možné, pokud je znovu provedena 
titrace správné dávky �����������������������������������������atorvastatinu. Verapamil a diltiazem zvy-
šují plazmatické koncentrace simvastatinu a (v poněkud menší 
míře) i atorvastatinu. Pacienty se simvastatinem, lovastatinem 
a  atorvastatinem je třeba opakovaně upozorňovat, aby nepili 
grapefruitovou šťávu, neboť tato významně inhibuje CYP3A4 
(nikoliv CYP2C9, na kterém je metabolizován fluvastatin).
Podávání statinů��������������������������������������������         s �����������������������������������������       fibráty vede k  častějšímu výskytu hepato-
patií (spíše fenofibrát) i myopatií (spíše gemfibrozil). U někte-
rých skupin pacientů je tato kombinace přínosná, např. u paci-
entů s diabetes mellitus 2. typu s hypertriglyceridémií nad 2,3 
mmol/l a HDL nižším než 0,9 mmol/l - viz studie ACCORD5,6/. 
Takovým pacientům je účelné kombinaci statin-fibrát podávat, 
ovšem s tím, že budeme pacienty pečlivě sledovat a nespoléhat 
se na to, že výskyt myopatií je dosti vzácný.

Interakce nesteroidních antiflogistik (NSA)
NSA snižují účinky diuretik a u některých pacientů účinky anti-
hypertenziv. Většinou se jedná o zvýšení TK o několik mm Hg, 
pacienty je vhodné o tomto poučit a TK kontrolovat. NSA zvy-
šují účinek warfarinu, častěji dochází ke krvácivým příhodám.
Potenciace gastrotoxicity
Jiné gastrotoxické přípravky při současném podávání s  NSA 
potencují vznik nesteroidní ����������������������������������gastropatie. Jedná se nejen o glu-
kokortikoidy, ale také o  antidepresiva typu SSRI. Dokládá to 
mimo jiné epidemiologická studie Helin-Salmivaara7/. V  ta-
bulce 7 je znázorněna vyšší četnost vzniku závažných gastro-
intestinálních příhod vedoucích k hospitalizaci při současném 
podávání NSA a SSRI, zjištěná ve zmíněné studii. Jedná se o re-
lativní riziko vůči riziku lidí, kteří neužívají žádné léky a jejichž 
riziko je označeno jako 1,0. Je zřejmé, že současné podávání 
COX-2 selektivních NSA spolu s SSRI má za následek nižší vý-
skyt gastrotoxicity než neselektivních NSA. Je-li opravdu zapo-
třebí NSA a SSRI podávat současně, je třeba zvážit i další rizika 
vzniku NSA gastropatie (věk, NSA gastropatie v  anamnéze) 
a  případně volit buď COX-2 selektivní NSA nebo současnou 
gastroprotekci (nejlépe inhibitory protonové pumpy). 



3FI • Číslo 12/2011

LÉKOVÉ INTERAKCE V BĚŽNÉ KLINICKÉ PRAXI – 2. ČÁST

Tabulka 7. Relativní riziko vzniku závažné GIT příhody 
u pacientů s kombinací NSA a SSRI
Léčivo Vznik závažné GIT příhody
žádné 1,0
SSRI 1,3
průměr pro NSA 2,83
SSRI + jakékoli NSA 4,19
SSRI + NSA neselektivní 4,66
SSRI + NSA preferenční 4,17
SSRI + NSA selektivní 2,56

Potenciace hepatotoxicity
Nimesulid je potenciálně hepatotoxický, výrobce považuje jeho 
současné podání s jinými potenciálně hepatotoxickými látkami 
za kontraindikované. Takovou látkou je např. diklofenak nebo 
methotrexát. I když četnost toxických poškození jater u diklo-
fenaku není vysoká, je zbytečné toto riziko podstupovat.
Potenciace nefrotoxicity
Nefrotoxické účinky samotných NSA jsou malé, avšak jsou 
potencovány furosemidem a/nebo ACE-inhibitory a inhibitory 
angiotensinu II. Zvláště ohroženi jsou senioři a pacienti s po-
škozením ledvin. Kombinace NSA s methotrexátem podaným 
i  v  nízkých, neonkologických dávkách 1krát týdně může vést 
k poškození ledvin i jater.
Na závěr je třeba upozornit, že kombinace různých NSA mezi 
sebou je jejich výrobci považována za „nedoporučenou“, což 
v případě vzniku nežádoucí příhody může mít vliv při posuzo-
vání zavinění lékařem.

Lékové interakce antidepresiv typu SSRI
Již bylo zmíněno, že SSRI potencují vznik nesteroidní gastro-
patie NSA. ����������������������������������������������Řada SSRI (kromě �����������������������������citalopramu) je metabolizová-
na na CYP2D6 a některé z nich jsou inhibitory CYP2D6, což je 
podkladem pro vznik řady klinicky významných interakcí (viz 
tabulky 4 a 5, 1. část). Z nich můžeme vyčíst, že chlorpromazin, 
levopromazin a moklobemid jsou inhibitory CYP2D6 a že pro-
to zvyšují plazmatické koncentrace paroxetinu, sertralinu (a 
do jisté míry i fluoxetinu), neboť tyto jsou substráty CYP2D6. 
Zároveň je zřejmé, že fluoxetin, paroxetin a  sertralin jsou zá-
roveň inhibitory CYP2D6, a  proto tlumí metabolismus ami
triptylinu, imipraminu a dalších substrátů CYP2D6 včetně tra-
madolu a kodeinu. Zde pozor: účinky tramadolu i kodeinu jsou 
inhibitory CYP2D6 naopak snižovány, neboť tramadol i kodein 
jsou proléčiva, z  nichž teprve metabolizací v  organismu (na 
CYP2D6) vzniká aktivní lék. Inhibicí CYP2D6 se metabolizaci 
zabrání, což má za následek pokles plazmatické koncentrace 
aktivních metabolitů a tedy snížení analgetického účinku. Na 
zcela jiném podkladě je založena interakce mezi SSRI a moklo-
bemidem (inhibitor MAO), kdy hrozí vznik serotoninového 
syndromu (viz níže).

Serotoninový syndrom
Serotonin je neurotransmiter, který je syntetizován serotoni-
nergními neurony v  CNS a  v  enterochromafinních buňkách 
GIT. Ovlivňuje různé funkce CNS: náladu, spánek, tělesnou 
teplotu, vnímání bolesti a  krevní tlak. Nadbytek serotoninu 
(serotoninový syndrom) se projevuje následujícími příznaky:
1.	 Poruchy psychických funkcí: agitace, zmatenost, manický 

stav.
2.	 Poruchy autonomních funkcí: profúzní pocení, průjem, ho-

rečka, respektive zimnice.
3.	 Poruchy neuromuskulárních funkcí: hyperreflexie, inkoor-

dinace pohybů, myoklonus, svalový třes. 
 
Léky, které mohou způsobit serotoninový syndrom, jsou uve-

deny v  tabulce 8. Vzájemná kombinace těchto léků potencuje 
možnost vzniku serotoninového syndromu. Jsou to zejména 
kombinace antidepresiv SSRI, inhibitorů MAO a tricyklických 
antidepresiv. U některých léků není na prvý pohled zřejmé, že 
působí serotoninergně, neboť jsou v našich myslích zařazovány 
do jiných lékových skupin (např. sibutramin je anorektikum, 
setrony jsou antiemetiky, atd.).

Tabulka 8. Serotoninergně působící léčiva
Skupina Léčivá látka 
anorektikum sibutramin
opioidní analgetika tramadol, pentazocin, pethidin
antimigrenika dihydroergotamin, eletriptan, 

frovatriptan, naratriptan, 
sumatriptan, zolmitriptan

antiparkinsonika levodopa, rasagilin, selegilin
stabilizátor nálady lithium
anxiolytikum buspiron
antidepresiva - neselektivní 
inhibitory zpětného vychy-
távání monoaminů 

amitriptylin, dibenzepin, 
klomipramin, imipramin, 
maprotilin, nortriptylin

antidepresiva - selektivní 
inhibitory zpětného vychy-
távání serotoninu

citalopram, escitalopram, flu-
oxetin, fluvoxamin, paroxetin, 
sertralin

antidepresiva - inhibitor 
MAO

moklobemid

jiná antidepresiva duloxetin, milnacipran, mirta-
zapin, trazodon, venlafaxin

antitusikum dextromethorfan
antihistaminikum dosulepin

Interakce léků prodlužujících QT interval
Prodloužení QT intervalu na EKG křivce může být vrozené 
nebo je navozené některými léky. Prodloužení QT intervalu 
samo o sobě není nebezpečné, ale je znamením, že může vznik-
nout komorová arytmie torsade de pointes, která špatně reagu-
je na antiarytmika a může pacienta usmrtit. Interval QT může 
být prodloužen z různých důvodů, nebezpečné je prodloužení 
způsobené léky blokujícími rychlý draslíkový kanál (IKr kanál). 
Normální QT interval trvá do 440 milisekund. Každé prodlou-
žení představuje určité riziko, prodloužení nad 500 milisekund 
je považováno za nebezpečné. Nebezpečí dále zvyšuje vrozené 
prodloužení intervalu QT, vyšší věk, kardiovaskulární onemoc-
nění a hypokalémie. Podání dvou léků, které prodlužují QT in-
terval, vede často k dalšímu prodloužení QT intervalu a zvyšuje 
riziko vzniku arytmie torsade de pointes. Řada léků byla z těch-
to důvodů z trhu v ČR stažena: cisaprid, thioridazin, terfenadin 
a astemizol. Tabulka 9 podává přehled léků, které QT interval 
prodlužují. Podrobnější informace o  fluorochinolonech a  QT 
intervalu jsou dostupné na webové stránce SÚKL8/. 

Tabulka 9. Nejvýznamnější léky prodlužující QT interval
antiarytmika amiodaron, chinidin, sotalol, 

prajmalinium, propafenon
angina pectoris ranolazin
antiemetikum droperidol
neuroleptika sertindol, chlorpromazin, amisulprid, 

haloperidol (zejména i.v. větší dávky)
antibiotika klarithromycin, moxifloxacin a dále 

levofloxacin, norfloxacin, ofloxacin 
a ciprofloxacin, (co-trimoxazol)

ostatní trazodon
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FarmakologIcká prevence trombembolIcké nemocI

matickým místem je polymorfizmus reduktázy vitaminu K, resp. 
jeho podjednotky VKORC1, tj. enzymu, který je cílovým místem 
působení warfarinu. Tento polymorfizmus významně ovlivňuje 
léčebnou odpověď na warfarin. U přibližně čtvrtiny populace 
je tento enzym warfarinem ovlivněn slabě a jeho dávky nutné 
k překonání rezistence je nutno zvýšit, u další přibližně čtvrtiny 
populace lze naopak pozorovat zvýšenou citlivost tohoto enzymu 
na warfarin, a jeho dávky je proto nutné redukovat.
Vedle interindividuálních rozdílů v účinku i v biodegradaci se na 
výsledném účinku uplatňuje i vliv lékových a potravinových in-
terakcí. Prvním typem interakcí je blokáda resorpce warfarinu 
ve střevě. V praxi je tento typ interakce reprezentován prakticky 
jen pryskyřicí – cholestyraminem – na jehož povrch se warfarin 
váže. Zdaleka nejčastější typ klinicky nejvýznamnějších interakcí 
je blokáda či stimulace metabolizmu warfarinu. Klinický význam 
má zejména komedikace s antimykotiky typu flukonazolu, s antia-
rytmikem amiodaronem, s nesteroidními antirevmatiky, s fenofib-
rátem, s řadou steroidních hormonů (s anaboliky a estrogeny), ně-
kterými antibiotiky a chemoterapeutiky (zejm. s azithromycinem, 
amoxicilinem či s kombinací trimethoprim/ sulfamethoxazol), kdy 
je potřeba předpokládat prodloužení a zvýšení efektu warfarinu. Po 
zahájení podávání inhibitorů CYP2C9 je třeba hodnoty INR kont-
rolovat nejméně jednou týdně a zároveň počítat s nutností snížení 
dávky warfarinu. Obdobně je třeba postupovat při ukončování po-
dávání inhibitorů CYP2C9 s tím rozdílem, že dávku warfarinu je 
zpravidla nutné zvýšit. Také některá fytofarmaka a složky potravy 
mohou interferovat s biotransformací warfarinu. Významná poten-
ciace účinku byla popsána po inhibici oxidázy CYP2C9 grapefrui-
tovou šťávou (stačí 500 ml po dobu 2 dnů), po česneku v kapslích 
ke snížení krevního tlaku, po mangu, či po extraktu z heřmánku. 
Díky zvýšení expozice warfarinem po zpomalení biotransformace 
se zvyšuje antikoagulační efekt i riziko krvácení.
S opačným účinkem, tj. s navozením indukce metabolických sys-
témů a snížením účinku, se setkáváme vzácněji. Z léků je nutno 
uvést barbituráty, rifampicin, merkaptopurin, bosentan, dikloxa-
cilin či azathioprim. Z fytofarmak je mohutným induktorem tře-
zalka tečkovaná (Hypericum perforatum). V neposlední řadě také 
přísun vitaminu K potravou snižuje účinnost warfarinu. 
Warfarin má velmi úzké terapeutické okno, proto by měl být 
uvážlivě dávkován. Bohužel určit jeho optimální dávku je obtíž-
né, protože u části pacientů může být obvykle podávaná dávka 
nedostatečně účinná, zatímco u jiné části pacientů může tatáž 
dávka vyvolat klinicky významné krvácení. Velká interindividu-
ální variabilita léčebné odpovědi i skutečnost, že na jedné straně 
je pacient vystaven nebezpečí trombotických a trombembolic-
kých komplikací a na straně druhé hrozí krvácení, vyžaduje vel-
mi dobrou spolupráci s poučeným nemocným, stejně jako častou 

laboratorní monitoraci účinku. Při odhadu optimální dávky je 
možno užít programy, které na základě řady údajů určí nejvý-
hodnější postup, jedním z nich je například server http://www.
warfarindosing.org/Source/Home.aspx. 
Účinnost antikoagulační léčby musí být velmi pečlivě monitorová-
na. Užíváme stanovení protrombinového času (PT), který odráží 
redukci účinku koagulačních faktorů. V současnosti je zavedeným 
standardem hodnocení účinnosti antikoagulace stanovení INR (In-
ternational Normalized Ratio). Terapeutické rozmezí hodnoty INR 
se u většiny indikací pohybuje mezi 2,0 a 3,0. Zejména v úvodu 
léčby je nutné opakované stanovení INR k titrování adekvátní dáv-
ky warfarinu (v akutní fázi stanovujeme za hospitalizace denně, 
v ambulantní léčbě 2-3x týdně), posléze stačí obvykle stanovení 1x 
měsíčně. V případě změny chronické medikace, resp. při komedi-
kaci s rizikem interakce, při úpravě diety nebo při celkové změně 
zdravotního stavu je též nutné častější stanovení INR. 
Délka podávání antikoagulační léčby se řídí přetrváváním vlast-
ního rizika. Je-li rizikový faktor reverzibilní (např. imobilizace) 
a přestane-li působit, pak se doba odvíjí od vlastní indikace. Při 
nízkém riziku – v obecné chirurgii – ukončujeme léčbu po mobili-
zaci nemocného, po ortopedickém výkonu na velkých kloubech je 
optimální délka léčby 4-6 týdnů (kolenní kloub), 6-8 týdnů (kyčel-
ní kloub, proximální femur) a po prvé flebotrombotické příhodě by 
měla léčba trvat nejméně 3 měsíce. Přetrvává-li působení trombo-
filie, např. při vrozené trombofilii, může trvat antikoagulační léčba 
i celoživotně, záleží na vlastním riziku. Terapii warfarinem je třeba 
ukončovat postupně, aby bylo zabráněno rebound fenoménu (na-
vození hyperkoagulačního stavu). Obvykle se denní dávka nejprve 
sníží na polovinu, posléze se odstup mezi podáváním jednotlivých 
dávek prodlouží na 48 hodin a teprve poté se terapie ukončí.
K nejdůležitějším kontraindikacím podávání warfarinu patří ved-
le klinicky významného krvácení též stavy se zvýšeným rizikem 
krvácení, jako jsou např. poruchy hemokoagulace, poranění nebo 
chirurgický zákrok v oblasti hlavy, uší nebo očí, rozsáhlý chi-
rurgický zákrok, mozkové nebo aortální aneurysma, aktivní pep-
tický vřed, dekompenzovaná nebo těžká hypertenze, bakteriální 
endokarditida či perikarditida.
Určitým problémem je nutnost antikoagulační léčby v graviditě 
a laktaci. Warfarin prochází placentární barierou i do mateřského 
mléka, není však zakázáno při jeho užívání kojit. Při užití warfari-
nu v posledních týdnech gravidity hrozí riziko odloučení placenty. 
Warfarin je teratogenní – v období od 6. do 14. týdne gravidity může 
způsobit tzv. warfarinovou embryopatii (nazální hypoplazie a chon-
drodysplazie), v pozdějším období pak zvyšuje výskyt abnormalit 
plodu v oblasti CNS. Teratogenita je výrazně vyšší při podávání dá-
vek nad 5 mg denně. Vzhledem k tomu, že warfarin nepřechází do 
mateřského mléka není nutno během laktace přerušit léčbu.

ZMĚNA ZPŮSOBU VÝDEJE PŘÍPRAVKŮ ESCAPELLE A POSTINOR-2

Dnem 28. 11. 2011 dochází v ČR ke změně způsobu výdeje 
léčivých přípravků ESCAPELLE a  POSTINOR-2 (levon-
orgestrel), které jsou indikovány jako nouzová (pohotovostní) 
antikoncepce. Tyto léčivé přípravky byly doposud vydávány 
pouze na lékařský předpis. Od výše uvedeného data budou 
vydávány bez lékařského předpisu s omezením, v souladu 
s § 39 odst. 3 zákona o léčivech. 

Státní ústav pro kontrolu léčiv (dále jen „Ústav“) posuzoval 
žádost držitele rozhodnutí o  registraci, společnosti Gedeon 
Richter Plc., Maďarsko, o  změnu způsobu výdeje léčivých 
přípravků ESCAPELLE a  POSTINOR-2. V  rámci hodnoce-
ní byla zvažována možná rizika uvolnění výdeje a z důvodu 
zajištění bezpečnosti pacientek stanovil Ústav rozhodnutím 
výdej bez lékařského předpisu s omezením, s těmito násle-
dujícími podmínkami: 

•	 Léčivý přípravek nesmí být vydáván ani nabízen pro-
střednictvím zásilkového prodeje. 

•	 Osobě požadující výdej léčivého přípravku lze při jednot-
livém výdeji vydat pouze jedno balení po 1 tabletě pří-
pravku ESCAPELLE, resp. po 2 tabletách přípravku 
POSTINOR-2. 

•	 Léčivý přípravek nesmí být vydáván bez lékařského 
předpisu s omezením ženám mladším 16 let. 

•	 Farmaceut při výdeji léčivého přípravku: 

1.	 Upozorní ženu, že v případě, že menstruační krvácení 
je opožděno o více než 5 dní nebo jestliže v očekáva-
ném termínu bylo krvácení abnormální, nebo k nechrá-
něnému styku došlo více než před 72 hodinami, popř. 
má z jakéhokoli jiného důvodu podezření na graviditu, 
tak je nutno před užitím přípravku graviditu vyloučit. 

2.	 Upozorní ženu, že opakované podání přípravku v prů-
běhu jednoho menstruačního cyklu se nedoporučuje 
z důvodu možného narušení cyklu. 

3.	 Upozorní ženu, že pokud po užití přípravku otěhotní 
nebo bude mít podezření na těhotenství, musí navštívit 
lékaře, který vyloučí mimoděložní těhotenství. 

4.	 Ženám užívajícím interagující léky, s přecitlivělostí na 
levonorgestrel, s  malabsorpčními syndromy, s  poru-
chou funkce jater, s mimoděložním těhotenstvím nebo 
zánětem vejcovodů v anamnéze a s podezřením na gra-
viditu lék nevydá a doporučí jim návštěvu lékaře. 

•	 Farmaceut eviduje výdej léčivého přípravku formou 
hlášení dle § 82 odst. 3 písm. d) zákona č. 378/2007 Sb., 
o  léčivech, v  platném znění, v  rozsahu a  způsobem sta-
noveným pokynem Ústavu. Tímto nejsou dotčena ostatní 
ustanovení zákona o léčivech a jeho prováděcích předpisů. 

Uvedená omezení byla Ústavem stanovena s cílem v co nej-
větší míře zajistit správné užívání těchto léčivých přípravků 
a zamezit jejich užívání ženám mladším 16 let bez porady s lé-
kařem, neboť u  této věkové skupiny žen neexistuje dostatek 
údajů o bezpečnosti užívání přípravku. 

Žádáme zdravotnické pracovníky, aby s ohledem na změnu 
způsobu výdeje hlásili veškeré zjištěné nežádoucí účinky, 
které mohou mít souvislost s užíváním léčivých přípravků 
ESCAPELLE a  POSTINOR-2. Bližší informace k  hlášení 
nežádoucích účinků jsou k  dispozici na http://www.sukl.cz/
nahlasit-nezadouci-ucinek. 
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