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Souhrn: Glukokortikoidy pfedstavuji viznamnou souddst terapie chronickych zanétlivych nemoci. Jejich pouZivani je viak ¢asto provdzeno
neptijemnymi doprovodnymi jevy, jako jsou nezddouci tcinky, problémy spojené s vysazenim pfi jejich dlouhodobém podavéni a rovnéz
interakce se soufasné poddvanymi léky. Jednou z vyznamnych interakei, se kterou se mizeme ¢asto setkat v klinické praxi, je interakce
s warfarinem. | presto, Ze jsou glukokortikoidy i warfarin v praxi pouZivany jiz fadu let a zd4 se, Ze se jedna o latky jiZ zcela znamé, je jejich
spole¢né podavéni stdle provazeno nejasnostmi. P¥i spole¢ném poddvani mize dochdzet k farmakodynamické i farmakokinetické inter-
akci, pfi¢emz projevem obou typt je zvy3ené riziko krvaceni. P¥i farmakodynamické interakei |ze ocekavat zvySené krvdceni do gastroin-
testindlniho traktu, k cemuz pfispiva gastrotoxicita glukokortikoid(i. P¥i farmakokinetické interakci se uvazuje o ovlivnénf jaterniho me-
tabolizmu warfarinu ¢&i zvy3eni jeho dostupnosti. Pfesny mechanizmus v3ak stale nenf objasnén. Projevy obou typ( interakci nastupujf se
zpozdénim. Spole¢né poddni vyZaduje zvySenou obezietnost a peclivé monitorovani mezindrodniho normalizovaného poméru. U vy3sich
davek glukokortikoidi je rovnéz vhodna prevence gastrotoxicity pomoci inhibitord protonové pumpy.
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Interactions between glucocorticoids and warfarin in chronic inflammatory (autoimmune) diseases

Summary: Glucocorticosteroids are still very important part of the treatment of chronic inflammatory disorders. Their use is often ac-
companied by unpleasant adverse effects, problems associated with withdrawal during their long-term use and interactions with conco-
mitantly administered drugs. One of the important interactions that may often occur in clinical practice is interaction with warfarin. De-
spite the fact that as glucocorticosteroids so warfarin are used for many years and seem to be completely known, their co-administration
is still accompanied by uncertainties. The interaction may have pharmacodynamic or pharmacokinetic character and both types result
in increased risk of bleeding. The pharmacodynamic interaction can be expected to increase a risk of gastrointestinal bleeding to which
a gastrotoxicity of glucocorticosteroids contributes. A pharmacokinetic interaction is considered to influence a hepatic metabolism of
warfarin and to increase its availability. The exact mechanism is still not fully understood. Manifestations of both types of interactions are
taken up with a delay. Co-administration requires increased attention and close monitoring of international normalized ratio. At higher
doses of glucocorticosteroids proton pump inhibitors are also effective in prevention of gastrotoxicity.
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Uvod

Jiz vice nez 60 let si glukokortikoidy
udrZuji své vyznamné postaven{ v te-
rapii chronickych zanétlivych auto-
imunitnich nemoci. | presto, Ze stale
pati mezi nejpouzivanési protizanét-
livé a imunosupresivni léky v této ob-
lasti a jsou stale nenahraditelné a Zivot
zachrariujici, je casto diskutovano
o poméru jejich prospéchu a rizik, pro-
toZe jejich pouZiti byva ztizeno nepfi-
jemnymi doprovodnymi jevy, jako jsou
napf. vadzné nezddouci ucinky, pro-
blémy spojené s vysazenim p¥i jejich
dlouhodobém uzivani a rovnéz mozné
interakce. Jednou z takovych interakci,
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se kterou se miizeme denné setkat v kli-
nické praxi, je interakce glukokorti-
koidi s warfarinem.

Warfarin, v soucasné dobé nej¢as-
téji pouzivané perordlnfi antikoagu-
lans, se ¢asto vyskytuje jako soucdst
l[é¢by revmatickych pacientl, at uz
pro nemoci souvisejici s revmatickym
onemocnénim (antifosfolipidovy syn-
drom), nebo pro fibrilaci sinf ¢i hlubo-
kou Zilni trombézu. Je ale dobré pa-
matovat na to, Ze pfi soucasné terapii
glukokortikoidt s warfarinem lze oce-
kavat lékovou interakci, jejiz charak-
ter maZe byt jak farmakokineticky, tak
farmakodynamicky. Oba typy inter-

akeci pak mohou mit za nasledek zvy-
$ené krvaceni.

Kromé revmatickych nemoci se
s danou interakci mdZeme setkat nejen
pti terapii dal$ich autoimunitnich one-
mocnéni (napt. ulcerdézni kolitida, Cro-
hnova choroba, sclerosis multiplex,
autoimunitn{ hemolytickd anémie),
ale napt. i p¥i terapii neoplastickych ¢i
dermatologickych nemoci ¢i pfi FeSeni
alergickych stavd.

Farmakodynamicka interakce

P¥i farmakodynamické interakci lze
ocekdvat zvysené krvaceni do gastro-
intestindlniho traktu (GIT). Pfedpo-
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klad vychazi z nezddouctho téinku glu-
kokortikoidl, gastrotoxicity, kterd se
muize projevit jako zvySend Zaludeénf
hemoragie, exacerbace vfedové cho-
roby ¢i stfevni perforace [1]. Je prav-
dépodobné, ze warfarin, ktery svym
antikoagulaénim Gcinkem zvy3uje kr-
vécivost, bude tento nezddouci tcinek
glukokortikoid& podporovat a zvy3o-
vat pravdépodobnost krvdceni do GIT.
Po prohledani dostupnych literdrnich
zdrojli vSak nebyla nalezena zadna stu-
die, ktera by se touto farmakodyna-
mickou interakci zabyvala. ZvySend
pritomnost krvdceni do GIT byla ale
pozorovana v praci Carsona et al [2],
kterd se zabyvala zjisténim incidence
krvdceni z horni ¢asti GIT u pacientd
uzivajicich glukokortikoidy. Tato stu-
die hodnotila kohortu 19 880 pacientd
uzivajicich glukokortikoidy z davodu
dermatitidy ¢i astmatu. Studie zjistila,
Ze incidence krvdcenf byla vyrazné vyssi
u pacientl uzivajicich antikoagulan-
cia (23,0 pfipadti na 10 000 pacientd/
/mésic) a u pacientd s historii krvdceni
do GIT (15,9 p¥ipadt na 10 000 pa-
cienti/mésic) ve srovndni s pacienty
uzivajicimi glukokortikoidy bez téchto
rizikovych faktord (2,8 pfipadl na
10 000 pacientd/mésic).

Farmakokinetickd interakce

Jak jiz bylo zminéno vy3e, interakce
mezi glukokortikoidy a warfarinem
mozZe mit i farmakokineticky charakter
a rovnéz se projevuje zvySenou pravdé-
podobnosti krvaceni, k ¢emuz na roz-
dil od farmakodynamické interakce
dochdzi zvyenim antikoagulaéni dGcin-
nosti warfarinu. Otazkou viak dopo-
sud zdstava presny mechanizmus této
interakce.

Hazlewood et al [3] predpokladaji
ovlivnéni jaterniho metabolizmu kom-
petici na cytochromu P3A4, protoZze
prednison, metylprednisolon i warfa-
rin jsou substréty tohoto cytochromu.
Mohlo by tak dochédzet ke zvy3e-
nym plazmatickym hladindm warfa-
rinu, a tim pddem i ke zvySenému an-
tikoagulaénimu dc¢inku. Warfarin se
viak z vétsi ¢asti metabolizuje také

prostfednictvim izoenzym( CYP1A2
a CYP2C9, proto riznd odpovéd pa-
cientl miZe byt zplsobena genetic-
kou deficienci a/nebo inhibici jed-
noho izoenzymu. Kaufman [4] uvad(
jesté daldf teorii. Ta pfedpoklada zvy-
$eni dostupnosti warfarinu diky do-
¢asnému zvySeni pH séra v dasledku
terapie glukokortikoidy, protoze al-
kaléza, ktera terapii glukokortikoidy
provézi, miZe snizit vazbu warfarinu
na plazmatické proteiny.

Studie autord Hazlewood et al [3]
byla provedena retrospektivné z lékaf-
skych zdznamt v obdobi 8,5 let a byli
do ni zahrnuti pacienti, kterym byly
peroralni glukokortikoidy, metylpred-
nisolon ¢i prednison, poddvény krat-
kodobé v blize nespecifikované davce
s postupnym vysazenim. Prdmérnd
doba podavani glukokortikoidd byla
9 dnd (6-30 dn(). Ze studie byli vyfa-
zeni vsichni pacienti, kteff ve stejném
¢ase uzivali medikaci, kterd méla zdo-
kumentovanou interakci s warfarinem.
Spole¢né podani bylo hodnoceno
u 32 pacientll a interakce se projevila
signifikantnim zvy$enim mezindrod-
ntho normalizovaného poméru (INR -
International Normalized Ratio) témé¥
u vdech pacientd.

V dalsich zdrojich byla interakce po-
zorovéna pfi vysokodavkovém poda-
van{ glukokortikoidd (500-1 000 mg
metylprednisolonu) ve 2 kazuistikdch
u pacientd s roztrousenou sklerd-
zou [4], rovnéz k vyznamnému zvySeni
INR, pramérné k hodnoté 8,04, doslo
v kohortové studii u 10 pacientd se za-
nétlivymi autoimunitnimi onemocné-
nimi [5]. NékteF{ pacienti uZivali dlou-
hodobé dalsi potencidlné interagujicf
[é¢iva (estrogeny, antidepresiva, amio-
daron), avdak v obdobi podavani glu-
kokortikoid(i, stejné tak pted jejich na-
sazenim a po ném, nedoslo ke zméné
v jejich davkovacim schématu.

V literatute se obc¢as mizeme setkat
i s informaci o mozném sniZenf anti-
koagula¢nf tGcinnosti warfarinu, aviak
dle naseho zhodnoceni tato infor-
mace patrné pochdzi ze starsich stu-
dii, které pouzivaly starsi typy anti-
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koagulacnich latek (acenokumarol,
dikumarol, etylbiskumacetat). Dnes se
z téchto latek jiz Zadnd v praxi nepo-
uziva. Hazlewood et al [3] uvadéji ve
své studii z roku 2006, Ze za poslednich
50 let nepopsala snizeni antikoagulaé-
niho Gcinku Zadnd studie. TéZ my jsme
zddnou takovou studii po prohledani
dostupné literatury nenasli. Informace
tykajici se sniZzeni antikoagulaéniho
ucdinku vdak miZe pramenit i z nejas-
ného mechanizmu interakce téchto
ldtek a také proto, Ze glukokortikoidy
jsou nékterymi zdroji fazeny mezi in-
duktory CYP3A4 [6,7].

Doporuceni pro praxi

Projevy interakce mezi glukokortikoidy
a warfarinem nastdvaji opozdéné, coz
je ddno charakterem mechanizmu
Gc¢inku warfarinu, a tato interakce je
hodnocena jako klinicky zdvaznd (In-
fopharm, Micromedex). P¥i spole¢-
ném podavani je doporuceno peclivé
monitorovat INR a patrat po krvé-
civych projevech, zvlasté pfi zacatku
a ukonceni soucasné terapie. V pf¥i-
padé nutnosti, pfi zvySeném nebo sni-
Zeném INR, je pak doporuceno upra-
vit davkovani warfarinu [3,8]. Nelze
v8ak doporudit ptedbéznou dpravu
jeho davek, protoZe nelze zcela vylou-
¢it opacny efekt interakce (snizenf INR,
viz vyse) [3].

Je vhodné také zvysit opatrnost v si-
tuaci, kdy k nasazeni nebo zvySovan(
davek glukokortikoid dochazi u chro-
nicky warfarinizovanych pacientd v ne-
mocnici. Hodnota INR je samoziejmé
ovliviiovdna i jinymi lécivy podava-
nymi v nemocnici a jeji zmény nelze dat
do souvislosti pouze s interakci s glu-
kokortikoidy. INR je v8ak v nemoc-
nici ve vétsiné piipadl rutinné méreno
a mozny vykyv INR je véas odhalen.
Problém oviem mdZe nastat pfi pre-
chodu z nemocniéni péce do ambu-
lantni praxe, kde postupné dochazi ke
snizovani davek glukokortikoidli a mé-
feni INR m@ze byt opominuto. V ta-
kovém piipadé je vhodné poucit pa-
cienta, aby pozadoval ¢astéjsi kontrolu
u svého |ékare.
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P¥i sou¢asném podavani warfarinu
a glukokortikoidd, zvldsté vysokych
pulznich dévek, je rovnéz vhodnd pre-
vence gastrotoxicity pomoci inhibitord
protonové pumpy, stejné jako v pfi-
padé podavani téchto vysokych davek
glukokortikoid(i bez warfarinu.

Zavér

| ptesto, ze glukokortikoidy i warfarin
jsou léky, které se pouZivajf jiz Fadu let,
a zd4 se, Ze jsou jiz zcela zndmé, je je-
jich spole¢na interakce stale provazena
nejasnostmi a byl by vhodny vyzkum ke
zjistén( presného mechanizmu této in-
terakce. Je proto namfisté vénovat spo-
le¢nému podanf zvySenou pozornost

z

a nepodcefiovat zndmé a praxi ovérené
latky.

Podpofeno vyzkumnym projektem SVV
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