INnterakce |eciv Il




Cile jednotlivych fazi klin. vyzkumu




1. faze

»Stanoveni zakladnich farmakokinetickych
vlastnosti pripravkU. Stanoveni maximdalni
tolerovatelné davky.




2. faze

» Oveéreni UcCinnosti, hodnoceni bezpelnosti
a folerance.




3. faze

»Srovndani UCinnosti a/nebo bezpelnosti
testovaného pripravku se standardem
(aktivni kontrolou) nebo placebem.




4. faze

»Overeni vlastnosti festovaného pripravku v
redliném prostredi a v redinych
populacich pacientu.




Interakce




Tyramin

= Tyraminova reakce pri lecbé inihibitiory
monoaminooxiddzy

» /vySend biologickd dostupnost tyraminu z potravy
(vino, pivo, zrajici syry, bandny) muze zpUsobit
hypertenzni krizi — tyramin je neprimé
sympatomimetikum




Tyramin

» Neprimé sympatomimetikum

» /vysSuje koncentraci noradrenalinu v synapticke stérbiné

» Navozuje uvolnéni noradrenalinu ze zasobnich vesikul

®» |nhibuje reuptake ze synaptické stérbiny




Warfarin

» Potfrava s vysokym obsahem vitaminu K — muze
snizovat antikoagulacni ucinek warfarinu

®»Pravidelnd kontrola srazlivosti krve a aktudlni
Uprava ddvky

»Pouceni pacienta — nejist velké mnozstvi listove o
kostdlové zeleniny, ostatni druhy zeleniny bez
omezeni




Warfarin

®» Antagonista vitaminu K.

®» |nhibuje podjednotku C1 enzymu vitamin-K-2,3-
epoxid reduktazy (VKORCT)

» Premenuje epoxid vitaminu K na hydrochinon vit. K1 —
dulezity pro gama karboxylaci vytvorenych proteinu
koagulacnich faktorU II, VII, IX a X a pro proteiny C a S.

» Gama karboxylace je podminkou UCinNosfi
koagulacnich faktor0.




Wartarin (detaily)

» Warfarin - kumarinovy derivat

= ’nemoznuje karboxylaci zbytkU karboxyglutdmoveé
kyseliny proteinU na unikdtni kyselinu
gamakarboxyglutdmovou (Gla-res).

» Nefunk&ni formy na vitaminu K-zdavislych proteinu (tzv.
PIVKA formy — Protein Induced in Vitamin K Absence).

» | atky K-dependentni jsou pritomny ve vétsiné tkani
organizmu - kosti, ledviny, pankreas, plice, placenta.



Variabillita

Primérnd terapeutickd davka: 5 mg/den (0,5-50 mg/den)
Racemickd smés S a R enantiomeru
» S forma je 2-5x koagulacné Ucingjsi
» Dulezity je pomér forem
Genetika
» Mutace P450 2C9 (PM; 10-20 % kavkazské populace) — o 17-37 % nizsi davka

» Mutace genu C1 subjednotky VKORC1 (14-37 % kavk. pop.) — snizeni aktivity
enzymu — poftreba nizsi davky

Onemocnéni jater, tyreopatie, selhdani ledvin, nddorovéd onemocnéni,...

Fyziologicky stav pacienta



Interakce - farmakokinetické

» Absorbce (cholestyramin, antacida, preparaty s Fe, Mg, Zn)
» Distribuce (sulfasalazin, aescin, salycilaty)

» Biofransformace (amiodaron, flukonazol, fluvastin, isoniazid, chinolony,
makrolidy, metronidazol —| - inhibice P450)

» Biotransformace (rifampicin —1 - indukce P450)




Interakce - farmakokinetické

» |[&cba inhibitory 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzym A reduktdzy (statiny) a
hypolipidemiky ze skupiny fibratu.

» Simvastatin, lovastatin, a atorvastatin — zpomaleni metabolizmu jeho R-
enantiomeru (3A4)

» Pravastafin — lipofilni — interakce neni zndma (fyz-chem vlastnosti)
» [luvastatin - 2C9

» Fenofibrdt — studie ze 4. faze klinického testovani — snizeni syntézy vitamin K
dependentnich koagulacnich faktord + kompetice o vazbu na proteiny



Interakce - farmakodynamické

Synergické interakce
NSA
Zvyseni rizika krvdaceni

Bezpecnost je spornd i u selektivnich inhibitord COX

Nebezpedi:
» ulcerogenni potencidl (ketoprofen, piroxikam, indometacin)

» ASA v kombinaci (dfive Alnagon — kodein, kofein, ASA, fenobarbital)



Potraviny

» Vitamin K
®» Hemokoagulace
» Kostni a chrupavkovy metabolismus

» Prevence KVO

» Vitamin K1, K2 a K3
» DDD: 75 ug (Vyhl. 225/2008 Sb.)



Potraviny

» Jednordzové poddniivysokého mnozstvi neovlivni Uroven koagulace
zAsadné.

» Pri konzumaci Spendtu by ho musel pacient zkonzumovat 2 kg pri 100%
vstrebavani, aby doslo k vyraznému ovlivnéni INR.

» Dlouhodoby prijem 250-500 ug/den muze jiz mit efekt.
» S kazdymi 100 ug/den klesd INR asi 0 0,2




Potraviny

» Bazalka

» Salvé

» Pefrzel (i susené listil)
» Koriandr

» Kapusta

» Jeli

» Majoranka

= Brukev

» Spendt

Tufin

Merlik

Cervend fepa
Reficha

Srucha zelnd
Pampeliska
Hiadvkovy salat
RUZickovd kapusta
Chrest



Potraviny

» 100 ug syntetického fylochinonu (vitamin K1)
» 300 ug VK1 z brokolice
» 800 ug ze Spendtu
» (cca 200 g zeleniny)

» Menachinon (VK2) — minimdlni vliv

= NATTO - 100 g - vliv na daldich 7 dni
» Sushi
» /vykaci tabdk




Potraviny - doplnéni

» QOleje

» QOlivovy olej

= Bylinné Caje




Potraviny

» Doporuceni?
» Omezit listovou a kosfdlovou zeleninu (vyjmenovat!)
» Sezonnost

» Vykyvy obsahu vit. K v zAvislosti na zdroiji

» Bezpeclné: brambory, cukety, papriky, okurky, rajcata, korenova zelenina

» Ovoce?




Potraviny

®» Ovoce ano
» Pouze avokdado - indukce odbourdvani v jatrech

» Co Cesnek a grepe




Potraviny

» Grep
» Na Urovni kazuistik

» Cesnek

» UrCitd rizika zde existuji. Zalezi na formé (potraviny vs DS)

® Brusinky

» Na Urovni kazuistik

= Alkohol?




Potraviny

» Alkohol
» Excesivni konzumace - zpomaleni mtlo warfarinu
» Chronicky abuzus — indukce P450

» Etanol — zvysuje volnou frakci warfarinu




Potraviny

» Diety pro podporu hubnuti
» \/ysoky obsah proteinU snizuje INR
» Poffeba vyssich davek warfarinu (kazuistiky)

» Mechanismus

» /fejmé vyssi koncentrace albuminu vede k vyssi vaznosti warfarinu
» Atkinson (vice tukU) - lepsi vstrebavani

» Vice proteinl = méné sacharidi = vice zeleniny = vice vitaminu K




Vitamin K a INR

= Pravidelny prijem je dUlezity pro stabilitu INR.

» Nizky prijem vitaminu K — instabilita anfikoagulacni IECby (+ vysokd citlivost
na i na malé zvyseni pfiimu vitaminu K)

» To stejné u kolisani pfijmu vitaminu K

» Substituce 100 ug (150-200 ug) vitaminu K toto kolisani eliminuje

» Sedmidenniinterval




Warfarin a doplnky stravy

» QObsah vitaminu K
» /ména INR

= Neovliviuji INR

= Vliv na funkci frombocyt?

» QObsah kumarind
» QObsah salycilatd

» Nezndmy vliv na hemokoagulaci




Warfarin a doplnky stravy

» /ména INR mimo vitamin K

Q10, bromelain

Struktura podobnd vitaminu K

Flavonoidy grepu, echinacea, hefrmdnek, vilcacora
Inhibice CYP3A4 (mtb warfarinu)

Ginkgo biloba, ipriflavon (derivat sji), vitamin A
Inhibice CYP2C9

Trezalka
Indukce CYP3A4

MIéko, brusinky

Snizeni INR — mléko z nejasného divodu, brusinky asi obsahem flavonoidd a salycildtt



Warfarin a doplnky stravy

» Obsah kumarinU

= Mrkev, petrzel, jahody, merunky, tomka vonnd, koriandr, tabdk, arnika,
vanilka, anyz, hermdnek, |ékorice, libecek, routa vonnad aqi.

» Vonné latky (ochrana — toxikologie — problematika tabdku)

» Obsah v alkoholickych ndpojich (Zubrowka) Ci energetickych ndpojich




Warfarin a doplnky stravy

» Obsah salicylatu
» Briza, topol, vrba, tuzebnik, plosticnik, prvosenka, ostruziny Ci jiné ovoce

» Nizké koncentrace




Warfarin a doplnky stravy

» ProfidestiCkovy efekt

» Ananas, borivka, cesnek, Ginkgo, hrebicek, fimbalba, kurkuma, rybi
olej, olej ze Inéného seminka, papdja, paprika, zazvor, zeleny €qj, gj.

» Rybi tuk (omega-3) — vliv na agregaci trombocytu a zpUsobuje alteraci
fibrinolyzy (zvysuje riziko krvaceni)

» /enien

» Nezndmy mechanismus snizeni UCinnosti IECby.




Warfarin a doplnky stravy

» Cinskd medicina

» Koren salvéje Cervenokorenného (Danshen) — zvysuje vstrebavani warfarinu,
ZVySUje Cox ZVYSUje tgi, — zvyseni INR + inhibice frombocytU

» Angelica sinensis (Dong Quai) — 6 druhU kumarint, zvyseni INR, inhibice COX,
inhibice trombocytU.

» Harpagophytum procumbens (CertOv drdp) - riziko podkozniho krvdceni

» Quilinggao - smés bylin — inhibice trombocytt




Warfarin a doplnky stravy

» Vitaminy
» Ve vyssiddavce

» Vitamin C vice jak 500 mg - snizuje antikoagulacni aktivitu vwarfarinu (snizeni
vstrebdani?)

» Vitamin A, D, E — zvy3eni UCinku warfarinu




Warfarin a doplnky stravy

» K|
» Ginkgo biloba
» Cesnek

» Neékteré prepardty z Cinské mediciny

» Ostathi zminéné:
» V35 pozornost

» Sledovani davky




Warfarin a doplnky stravy

» Anamnéza
» Fdukace

» Moniforace
» NR

» UzZivani DS a vyziva (zmény stravovacich ndvyku)

» Stabilni pfijem vitaminu K 100-150 pyg/den (monitorace — jak?)




Dekuji za pozornost




