Farmakokinetika warfarinu
Absorbce

Warfarin (W) je absorbovan v GIT, t__ =80 min., kumuluje se v jatrech. Potrava
zpomaluje absorbci, ale neméni biodostupnost. VIaknina (psyllium), aktivni uhli,
diosmektit, sukralfat, cholestyramin, kolestipol snizuji absorbci W vazbou na své
velké molekuly, ovliviiuji také enterohepatalni cirkulaci a tak zvysuji exkreci W.
lonty Fe, Mg, Zn (multivitaminy s mineraly, antacida) stejné jako davky vitaminu C
> 500 mg/den snizuji absorbci W.

Distribuce

Pfes 90 % W doputuje az do krve, kde se 97-99 % W vaze na sérovy albu-
min a v krvi zUstane pouze 1-3 % volného (ucinkujiciho) W. Hypoalbumin-
émie (pfi hladovéni, redukéni dieté, nefunkénim chrupu, chudobé (mal-
nutrici), systémovém zanétu, priijmu) vede k vyssi dostupnosti, ucinku,
ale i metabolismu. Hyperalbuminémie pfi vysokoproteinové dieté naopak
snizuje ucinek W. Nékteré |éky (sulfasalazin, NSAID, fenytoin) vytésnuji W
z vazby na albumin a zvysuji tak ucinek W.

Metabolismus
W je biodegradovan mikrosomalnimi cytochromy P
odstranovan P-glykoproteiny.

S-W CYP2C9, R-W CYP1A2, CYP3A4, CYP2C19) a
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Eliminace
W je eliminovany jaternim metabolismem, rozloZen na neaktivni metabolity vyluCované moci. Eliminacni
polocas S-W je 18-35 hodin, R-W 20-70 hodin.

Léciva zvysujici ucinek warfarinu

e Antibiotika (kotrimoxazol, metronidazol, makrolidy, fluorochinolony) snizuji produkci vitaminu K redukci
stfevni mikroflory.

e Anabolické steroidy, erythromycin a nékteré cefalosporiny redukuji syntézu koagulacnich faktort

* Brusinkové extrakty potencuji u¢inek warfarinu

e Paracetamol - bezpecna davka 2 g/den (3 dny), Ize nahradit bezpeénéjsim metamizolem.

e U NSAID je hlavnim nebezpecim jejich ulcerogenni ucinek (relativné nejbezpecnéjsi je diklofenak).

e Klopidogrel (eptifibatid, tirofiban), eprostenol, iloprost, abciximab, anagrelid, tiklopidin, dipyridamol,
NSAID kromé COX-2 inhibitorQ, ASA, pentoxyfilin, piracetam, w_-MK inhibuji agregaci trombocytd a mohou
vést ke zvySené krvacivosti.

e Glukosamin a chondroitin zvysuji uc¢inek W.

Léciva snizujici ucinek warfarinu

e Vitamin K (zelenina, multivitaminové pfipravky (napf. Calibrum 50 pg, Centrum 30 pg)). Pacienti se sta-
vitaminu K. Rozumna je proto strava bez excesl pfijmu vitaminu K.

* Vyssi davky koenzymu Q , mohou sniZovat ucinek W.

e U extraktd z Ginkgo biloby se uvadi mozné riziko ovlivnéni ucinku W. K dispozici je mnoZstvi dat zejména
u nejlépe definovaného a zdokumentovaného extraktu EGb 761 z Ginkgo biloby (Tanakan, Tebokan). Riziko
ovlivnéni W nebylo v terapeutickych davkach potvrzeno. Autofi vSak varuji pred extrakty neznamé kvality.

0,6 <0,8-1,0 <INR < 2,0-3,0 <5,0
riziko Normadlni rozsah INR cilovy rozsah INR vysoka
hemokoagulace u zdravych osob u warfarinizovanych pravdépodobnost

krvaceni

Rizikové faktory

e Geneticky polymorfismus VKOR ma zdsadni vliv na individualni vnimavost k W. Roli hraje genetickd mutace
VKORC1 a cytochromu P, , vék a pohlavi.

e Ucinek W ovlivriuji také komorbidity - thyreopatie, kardidlni a renalni selhani, nddorové onemocnéni,
horecka, zanét.

Seznam zkratek

ASA kyselina acetylsalicylova

COX-2 cyklooxygendza typu 2

CYP cytochrom P

EGb 761 oznaceni extraktu Ginkgo biloba

GIT gastrointestindlni trakt

INR International Normalized Ratio (mezindrodni normalizovany pomér)
NSAID nesteroidni antiflogistik

PIVKA Proteins Induced by Vitamin K Absence (proteiny indukované za nepfitomnosti vitaminu K)
VKOR enzym vitamin K epoxyreduktaza

VKORC1 gen kodujici podjednotku 1 komplexu enzymu VKOR

w warfarin

X, aktivovany faktor X (Stuart-Prowerové faktor)

w,-MK omega 3 nenasycené mastné kyseliny



Warfarin

Warfarin je derivat 4-hydroxykumarinu. Vyskytuje se ve dvou izomerech jako R-warfarnin a 4-5x uc¢innéjsi
S-warfarin.
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Chemicka struktura warfarin u a vitaminu K, (fytomenadion)
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Zjednudusena podoba S- a R-warfarin u a vitaminu K

Farmakodynamika warfarinu

Warfarin diky své struktufe podobné vitaminu K zamezuje vzniku aktivni redukované formy vitaminu K cestou
irreverzibilni inhibice enzymu vitamin K epoxyreduktazy (VKOR).

VKOR

" irreverzibilng
ina ktlvova‘na
S-warfarinem

oxidovanad forma
vitaminu K
Koluje-li v krvi malo vitaminu K, karboxylace
neprobiha a vznikaji tzv. PIVKA (Proteins
Induced by Vitamin K Absence) - netcinné
koagulacni faktory. Vysledna snizena koagu-
lace je vlastnim ucinkem warfarinu.

redukovana (ucmna) forma vitaminu K
se Ucastni karboxylace zbytk( kyseliny
glutamové na koagulaénich faktorech
I, VII, IX, X a proteinech Ca S.

Koagulacni kaskada

Na nasledujicim obrdzku je schematicky zachycen pribéh hemostdzy a jsou v ném vyznacena mista, na ktera
cili jednotlivé skupiny Ié¢iv ovliviujici krevni srazlivost.
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Koagulacni faktory

I fibrinogen VI antihemofilicky faktor

[* protrombin IX* Christmasuv faktor

1 tkanovy tromboplastin X* Stuartlv-Prowerové faktor

v Ca* Xl plazmaticky predchiidce tromboplastinu
\Y proakcelerin Xl Hageman(v faktor

VI star$i nazev faktoru V, Xl fibrin stabilizujici faktor

VII*  prokonvertin * faktory zavislé na vitaminu K



