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V tvodu k této prici je uvedena strucnd prezentace star-
§i pacientky, kterd dostdvala warfarin jako prevenci systé-
mové embolizace v souvislosti s hypertenzi, diabetem
a silovou fibrilaci. 4 roky pfed tim méla tranzientnf is-
chemickou prihodu, kdy uzivala aspirin. Jeji kontroly INR
pfi poddvani warfarinu byly vyborné, Pfed né¢kolika mé-
sici v8ak primérna davka k udrzeni INR mezi 2,0 a 3,0
zacala byt kolisavd a byla sniZovédna. Ve stejném obdobi{
trpéla bolestni zad a uZzivala acetaminofen v davkach az
650 mg Ctyfikrat denné podle klinickych pfiznakd. Je po-
loZena otdzka potencidlni interakce: (1) zda uZivani ace-
taminofenu pfispélo u ni k naruseni hodnot INR pfi kon-
troldch, a (2) zda tato interakce postavila pacientku do
zvySeného rizika komplikaci souvisejicich s warfarinem.

Warfarin zustava dosud nejcastéji predpisovanym an-
tagonistou vitaminu K (VKA) od jeho zavedeni do klinic-
ké praxe priblizné pred 60 lety. Jeho biologické plisobe-
ni a antikoagulaéni tcinek jsou dobfe méfitelné pomoci
INR. Pfesto mad ¢etnd omezeni v klinické praxi, véetné tiz-
kého terapeutického indexu, variabilni odpovédi na dav-
kovan{ a zvlasté dilezité interakce s mnoha bézné uziva-
nymi jinymi léky. Sem patfi také acetaminofen (parace-
tamol), Siroce pouzivany na celém svété jako analgetikum
a antipyretikum. Proto je znalost interakce a stanovent je-
ji platnosti nesmirné dilezité uz i proto, Ze acetaminofen
je u pacientli béZn€ doporucovan jako analgetikum prvni
volby u starSich osob, u nichZ je vySsi riziko krvaceni
v souvislosti s uzivanim VKA.

Predmétem této cilené zamétené prace je (1) shrnout
data klinickych pozorovani a randomizovanych studii té-
to interakce k poskytnuti informace o moznych biologic-
kych mechanismech; a (2) navrhnout pro klinickou pra-
xi doporuceni pro pacienty, ktefi uzivaji VKA a acetami-
nofen.

Zpisob zpracovani. Data star§ich klinickych pozoro-
vani ukazovala ¢asovy vzestup hodnot INR mezi pacien-
ty, ktefi uzivali warfarin po expozici acetaminofenem, coz
nasvéd¢ovalo interakci. Rada dal3ich klinickych pozoro-
vani ma omezeni tim, Ze neposkytuje podrobné udaje o tr-
vani, davkovani, kumulativni davce acetaminofenu a ne-

preskripénim poddvéni. Pro hodnoceni maji vyznam no-
véjsi randomizované studie. Je popsdno 5 randomizova-
nych studif (obdobi: 1968, 2004, 2006, 2007 a 2011),
s ddvkami a dobou poddvani acetaminofenu, vysledky
jednotlivych studii. Do soucasné doby je nejvétsi rando-
mizovand studie: Zhang Q, et al. Interaction between ace-
taminophen and warfarin in adults receiving long-term
oral anticoaglants: a randomized controlled trial. Eur J
Clin Pharmacol 2011; 67(3): 309-314. Studie zahrnuje
45 nemocnych ve 3 vétvich: acetaminofen 2 g/den, 3
g/den a placebo po dobu 10 ndslednych dnti. Oboji dav-
kovan{ acetaminofenu bylo spojeno se zvySenim hodno-
ty INR ve srovndni s placebem. Maximum vzestupu INR
bylo nezavisle spojeno s poklesem aktivity faktoru II (P
<0,001) a faktoru VII (P <0,001) se vzestupem koncent-
race acetaminofenu v plazmé (P < 0,001). V dals{ ¢asti
se autofi prace zabyvaji biologickymi aspekty a vyhod-
nocenim moZznosti, Ze acetaminofen a/nebo jeho metabo-
lity zasahuji do farmakokinetiky warfarinu. Vyzkumni
pracovnici v této oblasti vyhodnotili proto ucinky aceta-
minofenu a jeho metabolitu NAPQI (ang. zkratka pro:
N-acetyl-p-benzoquinone-imine) na aktivitu dvou klico-
vych enzymi v cyklu vitaminu K (vitamin K dependent-
ni karboxyldzu a vitamin K-epoxid reduktizu,VKOR).

Zavér a obecna doporuceni. Pro interakci warfarinu
a acetaminofenu existuji dulezité doloZené vztahy, jako
je: Casovand ndvaznost, mefitelny efekt, zavislost na dav-
ce. V tvahu pfichdzi také vylouceni nebo pfifazeni jinych
moznych etiologickych faktori a biologicka vérohodnost.
Nejsou k dispozici prospektivni 1é¢ebné studie, které by
umoznily jednoznac¢na doporuceni ke sniZeni tézkych pii-
hod, jako je t€zké krvaceni nebo trombdza. Autofi sami
navrhuji, aby u pacientll na warfarinu, ktef{ budou uzivat
vic nez 2 g/den nebo tuto ddvku acetaminofenu alespon
3 nasledné dny, bylo provedeno vySetfeni INR za 3 az 5
dni po prvni ddvce. U pacientl s jinak nevysvétlitelnou
variabilitou INR, by mél byt acetaminofen povazovan za
mozny prispivajici faktor.
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