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Antikoagulacni terapie warfarinem (Lawarin, Warfarin Orion) patii ke klicovym Ié¢ebnym opatfenim v fadé internich indikaci. Se starnutim
populace se pocet pacienti na této terapii stale zvysuje. Hlavni tskali této lé¢by spociva ve variabilité davky nutné k dosazeni ucinné hladiny
preparatu u jednotlivych pacientt. Ac¢koli diivody této rozdilné davky jsou rozmanité, je mnohdy nespravné kladen nejvétsi diraz na in-
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Oral anticoagulant therapy has become a cornestone in many internal cases. As the population as a whole is aging, the number of
patients who need warfarin is likewise increasing. The main problem of this therapy is due to the difficulty in determining the correct
dosage of the drug to obtain effective anticoagulation. Altough there are miscellaneous reasons for this variability a great emphasis is
often incorrectly placed on food interaction. The article provides an overview of several possible causes of interindividual variability in
warfarin dose and their clinical importance.

Key words: warfarin, drug interactions, diet, vitamin K.

Warfarin (Lawarin, Warfarin Orion) je jako
antikoagulans vyuzivan jiz od 50. let minulého
stoletf — je tak jednim z nejdéle pouzivanych
1ékl v moderni mediciné vibec. Za éru svého
pusobenf se stal zlatym standardem ve skupiné
perorélnich antikoagulacnich preparatd. Vyvoj
v této oblasti jde viak v poslednim desetileti
neustéle rychle dopredu, coz mimo jiné do-
klada pravidelné umistovani nejvyznamneéjsich
studif s novymi antikoagulacnimi preparaty na
prednich mistech amerického Zebficku nejvét-
sich objevt v kardiologii. V soucasnosti se jedna
zejména o léky interagujici s koagula¢ni kaska-
dou inhibici na Urovni trombinu nebo faktoru X
(dabigatran a rivaroxaban), jejichZz implementace
do klinické praxe je nejpokrocilejsi (1, 2). Aktudlné
jsou v Ceské republice rivaroxaban a dabigatran
rutinné pouzivany v prevenci tromboembolie
po ortopedickych operacich velkych kloubd
a na podzim roku 2011 se ocekava schvéleni
v profylaxi systémové embolizace u pacient(
s fibrilaci sinf. V porovnani s warfarinem jsou
tyto preparaty vyhodnéjsi jak pro pacienty, tak
i pro lékafe zejména pro rychly ndstup klinického
efektu a v neposlednitadé s ohledem na absenci
nutnosti pravidelné monitorace koagulacnich
pomérd. Nejvyznamnéjsi limitaci masovéjsiho
vyuziti novych antikoagulancif v3ak bude je-
jich cena. V nakladové analyze publikované na
kongresu Americké kardiologické spole¢nosti

v Chicagu 2011 byla cena terapie novymi pre-
paraty pfiblizné dvojndsobnd oproti standardnf
lé¢bé warfarinem, dokonce i po odecteni nékla-
dd na pravidelné laboratorni a klinické kontroly
(3). Vzhledem k vyse uvedenym farmakoekono-
mickym faktdm Ize predpokladat, Ze se s war-
farinem budeme v klinické praxi setkdvat jesté
dlouhou dobu.

Ve 20. letech minulého stoleti se v USA
a Kanadé vyskytla do té doby nezndmé krvaciva
diatéza skotu, pfi které postizend zvifata hromad-
né umirala po béznych traumatickych inzultech
¢inapf. pfi malych operacnich zékrocich. V roce
1921 popsal kanadsky veterinar Frank Schofield,
Ze u postizeného dobytku doslo pfed rozvinutim
onemocnén( k poziti zplesnivélé sildze z komo-
nice bilé. Latka obsazend v rostling, zodpoveédna
za jeji mohutny antikoagulacni Ucinek, zUstala
nezndma az do roku 1933, kdy ji chemik Karl
Paul Link a jeho tym v univerzité ve Wisconsinu
izolovali a pojmenovali dikumarol. Pozdéji se
Linkovi podafilo dikumarol pfipravit syntetic-
ky a dalSim zlepSovanim jeho vlastnosti v roce
1941 vyvinout latku warfarin (WARF — Wisconsin
Alumni Research Foundation, koncovka -ARIN
ukazuje na vztah s kumariny) (4). Warfarin byl
vroce 1948 nejprve registrovan jako rodenticid
(pro zajimavost letdlni davka pro hlodavce je
1 mg/kg/den po dobu 6 dni) (5).
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MozZnost vyuziti v humanni mediciné byla
intenzivné zkoumana po nelspésné sebevrazde
brance americké armédy a jeho kompletnim
uzdravenfi bez jakychkoliv nésledkl po intoxika-
ci warfarinem podénim antidota — vitaminu K.
V USA byl warfarin schvélen k pouziti v mediciné
v roce 1954 a jednim z prvnich pacientt byl
prezident Eisenhower, kterému byl podan v roce
1955 pfi terapii srde¢niho infarktu.

Presny mechanizmus pUsobenf warfarinu
byl popséan az v roce 1978, kdy bylo zjisténo, ze
pUsobfinhibicl epoxidreduktazy v jatrech a tim-
to dochézi k nedostatecné syntéze koagulacnich
faktor( zavislych na vitaminu K (6).

Warfarin pUsobf jako antagonista vitaminu K
tim, Ze inhibuje subjednotku C1 enzymu vita-
min K epoxid reduktdzy (VKORCT). Tento enzym
je potfebny k pfeméné epoxidu vitaminu K na
jeho Gcinnou formu — hydrochinon vitaminu K,
ktery je nezbytny pro gama-karboxylaci vytvo-
renych proteind koagula¢nich faktord I, VII, IX
a X, ale také napfiklad proteinu C a S. AZ po
procesu gama-karboxylace se nove syntetizo-
vané koagulac¢ni proteiny stavaji Gcinnymi, tj.
mohou se vézat pomoci Ca** mastk s fosfolipi-
dy, membrany desticek ¢i s tkdriovym faktorem
a mezi sebou. Uzivani 5 mg warfarinu denné
vede u vétsiny pacientll po 3—-4 dnech ke snizenf
tvorby téchto funkenich faktort o 30-50 %, coz
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pfi vysetfen( testu protrombinového ¢asu od-
povida hodnoté international normalized ratio
(INR) 2.0 a vice (7).

Prlimérna terapeutickd davka warfarinu je
asi 5 mg/den, ale u nékterych pacientd mdze
byt také 0,5 mg/den, zatimco u jinych mze
dosahnout az 50 mg/den (8). To, jakad davka
bude u konkrétniho pacienta nutna k dosaze-
ni terapeutického Ucinku, je individudlni a je
bohuZel vysledkem pUsobeni mnoha faktord
(tabulka 1).

Warfarin je vyrdbén jako racemickd smés
dvou odlidnych S a R enantiomerd, pficemz platf,
7e S forma warfarinu je asi 2-5x antikoagulac¢né
Ucinnéjsi nez R forma. Jednotlivé sarze distribuo-
vanych preparatt se mohou lisit v poméru enan-
tiomer(, coz muze vést ke kolisani ucinku (7).

Genetické faktory mohou také zasadné ovliv-
nit antikoagula¢ni efekt, a tedy klinickou odezvu
pacienta na konkrétnf davku léku. Zjednoduseng,
existuji dva zpUsoby, jak mize genetickd vybava
do této problematiky zaséhnout. Prvni moznostf
je geneticky podminénd snizend aktivita systému
cytochromu P 450 v jaterni bunice, kterd warfarin
méni na jeho neaktivni metabolit. Pacientdm
s mutacemi genu cytochromu P450 2C9 stacf
totiz k udrzovani optima INR o 17-37 % mensi dav-
ky warfarinu. V kavkazské populaci se uvedené
mutace vyskytuji u pfiblizné 10-20% osob (2, 9).
Druhou geneticky podminénou reakci na warfa-
rin mUze zpUsobit mutace genu C 1 subjednotky
enzymu epoxid-reduktazy VKORCI, kterd jeho

Tabulka 2. Klinicky signifikantni interakce jednotlivych Iékovych skupin s warfarinem (upraveno dle 13)

Tabulka 1. Faktory ovliviujici variabilitu davky

warfarinu
Neovliv- geneticka vybava — mutace VKORCI
nitelné a cytochromu P450
hmotnost
vek
pohlavi
Ziskané podané generikum W - rozdily

v pomeérech racematu
onemocnéni organizmu —
tyreopatie, kardidIni a rendIni
selhani, nddorové onemocnén,
febrilie atd.

interakce s léky

pfijem vitaminu K potravou

enzymatickou aktivitu snizuje. Vyskytuje se asi
u 14-37% osob kavkazské rasy. Nositelé této mu-
s pacienty s jejf absenci, a mUze tedy u nich dojit
snadnéji k hypokoagulacnimu stavu se zvysenym
rizikem krvacent (10).

Efekt antikoagula¢ni terapie je také ovliv-
nén probihajicim interkurentnim ¢i chronickym
onemocnénim, napf. akutni nebo chronické
onemocnén( jater, tyreopatie, pravostranné
kardialni selhani, selhanf ledvin, rizna nadorova
onemocnéni, febrilie ¢i prdjmova onemocnénti
atd. (11).

Mezi daldi faktory ovliviujici variabilitu dav-
ky warfarinu patfi vék, pohlavi, hmotnost, vys-
ka pacienta a v neposledni fadé také ziskané
faktory, jimz se dale budeme vénovat trochu
podrobnéji — interakcf s jinymi Iéky a pffjmem
vitaminu K potravou.

Ovlivnéni ucinku perordlni antikoagulace
soucasné uzivanymi léky je mozné mnoha rliz-

nymi mechanizmy. Uplatfuje se jednak interakce
na farmakokinetické Urovni, napt. snizenou gast-
rointestindlni absorpci warfarinu (cholestyra-
min), vytésnénim warfarinu z vazby na bilkoviny
(sulfasalazin), snizenym odbouravanim warfarinu
v jatrech inhibici podjednotek cytochromu P450
(amiodaron, flukonazol, fluvastatin, isoniazid,
lovastatin, phenylbutazon, sertralin, chinolo-
ny, makrolidy, metronidazol) (12), nebo naopak
urychlenou metabolizaci warfarinu indukcf cy-
tochromu P450 (rifampicin).

Dalsi skupinou Iékl jsou preparaty, které
pfimo neovliviuji farmakokinetiku warfarinu,
ale které interaguji synergicky nepfimo, napf.
ovlivnénim hemostézy, jako svym skupinovym
efektem. Jednéa se o nesteroidni protizanétli-
vé a antiagregacni léky, které pri souc¢asném
podavani s warfarinem zvysuijf riziko krvacen.
Bezpeclnost této kombinace nebyla spolehlivé
prokdzéna ani u selektivnich inhibitor cyklo-
oxygenazy 2 Y (rofecoxib, celecoxib) (13).

Mnozstvilékd, u nichz byla dokumentovana
interakce s warfarinem, se neustale rozristg,
i kdyz reliabilita publikovanych sdélenf je riizna -
vétsinou se jedna pouze o kazuisticka sdéleni ¢i
malé soubory pacientd. Holbrook ve své praci
publikoval seznam lékd s prokézanou interakcf
s warfarinem, pficemz jednotlivé latky sefadil dle
miry dikaz{ (tabulka 2). V klinické praxi je zfej-
mé nejcastéjsi interakce se skupinou antibiotik,
amiodaronem, omeprazolem a hypolipidemiky.
Pokud nelze Iék ze skupiny nejpotentnéjsich
farmak interagujicich s warfarinem nahradit
jinym prepardtem, meéli bychom béhem dni
nésledujicich po jeho nasazeni ¢i vysazeni zvysit
frekvenci kontrol INR.

Mira interakce Antibiotika Kardiovaskularni Iéky Analgetika CNS léky GIT léky Jiné
Potenciace
Vysoka Ciprofloxacin Amiodaron Phenylbutazone  Alkohol Cimetidine Anabolické steroidy
Kotrimoxazol Klofibrat Piroxikam Citalopram Omeprazol
Erytromycin Fenofibrat Sertralin
Flukonazol Propafenon
Isoniazid
Metronidazol
Mikonazol
Pravdépodobnd Amoxicillin/klavulanat Acetylsalicylova kyselina Acetaminophen  Disulfiram Fluorouracil
Azithromycin Fluvastatin Tramadol Phenytoin Tamoxifen
Klarithromycin Simvastatin Celecoxib Fluvoxamine Levamisole
Levofloxacin Paclitaxel
Ritonavir
Tetracyklin
Inhibice
Vysokd Griseofulvin Cholestyramin Barbituraty Merkaptopurin
Nafcillin Karbamazepin
Ribavirin
Rifampin
Pravdépodobna Ritonavir Bosentan Azathioprin Vakcina chiipky
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Patrné nejkontroverzngjsi ¢ast tohoto
sdéleni se tykd ovlivnéni perordini antikoa-
gulac¢ni lé¢by mnozstvim vitaminu K ve stra-
vé. Nézory na dUlezitost zavedeni diety po
nasazeni terapie warfarinem se rozchazeji od
jejiho naprostého odmitani az po rigoréznf
dodrzovani.

Vitamin K mUze organizmus ziskat z pfi-
rozenych zdrojd - vitamin K, (fytomenadion)
z potravin rostlinného pavodu nebo vitamin K,
(menachinon) vyradbény kmeny bakterii v ten-
kém a tlustém stfevé clovéka, nebo Ize vyuzit
syntetického preparatu (vitamin K, - mena-
dion) (14).

Doporucena denni davka vitaminu K je u do-
spelych muzd 80 pg, u dospélych zen 70 ug.
Pro spravné antikoagulacni pasobeni warfarinu
je nutné, aby pacienti neméli nizsi pfisun vita-
minu K, aby bylo mozZné zajistit Ucinek warfari-
nu — tzn. Zze Uplnd restrikce vitaminu K by byla
kontraproduktivni (15).

Vitamin K je ddlezity nejen jako kofaktor
pfi tvorbé koagulacnich plsobkd, ale také pro
spravny chrupavkovy a kostni metabolizmus.
Restrikce zeleniny jako nejdUleZitgjsiho zdroje
vitaminu K by tedy méla pro pacienty neblahé
dusledky, nehledé na jeji zadsadni zastoupent
v raciondlni vyzivé a jako zdroje vldkniny, antio-
xidant(, minerdll a jinych vitamind.

Jednorazovy ani excesivni pffjem téchto
potravin Uroven antikoagulace zdsadné neo-
vlivni. Terapeutické davka vitaminu K je 1-5 mg
Kanavitu jednorédzové. Tuto davku tedy poda-
vame s cflem zmény INR. Pokud bychom chtéli
dosahnout davky 5 mg Kanavitu.

Napfiklad pfi poziti Spenatu by ho musel
pacient zkonzumovat najednou pfiblizné 2 kilo-
gramy za predpokladu 100% vstfebani obsahu
vitaminu v zeleniné (16).

Nicméné je vsak prokdzano, ze dlouhodoby
pfijem vitaminu K dietou vyssi nez 250-500 pg/
denné mUze ovlivnit Uroven efektu kumarind
(17,18). Uvadi se, Ze hodnota INR klesd 0 0,2 na
kazdych 100 ug vitaminu K. Nejbohatsi zdroje vi-
taminu Kjsou obsazeny zejména v listové a kos-
talové zeleniné (tabulka 3). Nutescu doporucuje
pfijem téchto potravin v rozmezi 5-7 davek za
tyden (davka je specifikovéna jako jeden sélek)
(19). Problémem mUze byt fakt, Ze obsah vitami-
nu K v zeleniné je nestaly, protoZe je zavisly na
podminkéch jejiho péstovani, klimatu a délce
slune¢niho svitu. Za bezpecné ke konzumaci
ve Vetsim mnozstvi se ze zeleniny povazuji napf.
brambory, cukety, papriky, okurky, raj¢ata a ko-
fenova zelenina.

Ovoce se v zdsadé povazuje za bezpeclné
v jakémkoliv mnozstvi, snad pouze s vyjimkou
u nds nepfilis rozsifeného avokada, které vyvola
interakci s warfarinem spise indukcf zrychle-
ného odbourani Iéku v jatrech nez obsahem
vitaminu K. Kazuisticky popisovana interakce
mezi grapefruitovym dZzusem a warfarinem
definitivné prokdzana nebyla (20). Kontroverzni
zUstava otédzka v urologii v posledni dobé ¢as-
to uzivanych brusinek. Kazuisticky jsou opét
popsény pripady vyznamného hypokoagu-
la¢nfho stavu po poziti brusinkového dzusu.
Tuto interakci se viak v nasledné provedenych
studiich nepodafilo reprodukovatelné prokazat,
proto konzumace pfiméreného mnozstvi toho-
to ndpoje (240-480 ml/den/je povazovéana za
bezpecnou) (21).

Vys$si obsah vitaminu K nebyl prokézan po-
moci modernich metod stanoveni v minulosti
tradovanych pokrmd z jater. Analytickou meto-
dou vysoce ucinné kapalinové chromatografie
(HPLC) byl stanoven obsah vitaminu K kolem
5 1g/100 g jaterni tkané (19).

Také Cesnek se zndmym antiagregacnim
Uc¢inkem nebyl shledan zasadné nebezpecnym
pro pacienty uzivajici warfarin (22).

Pokud se tyka casto diskutovaného alko-
holu, plati fakt, ze excesivni konzumace vede
ke zpomaleni metabolizace warfarinu v jat-
rech, zatimco chronicky abuzus spise k indukci
podjednotek cytochromu P450 a timto navo-
zeni opac¢ného efektu. Etanol také zvysuje vol-
nou, na proteiny nevazanou slozku warfarinu
v plazmé. S ohledem na tyto skute¢nosti je
doporucena konzumace méné nez 2 drinkd za
den (19). Chronicky excesivni abuzus alkoholu
(navic s pfedpokladanou Spatnou compliance

Tabulka 3. Obsah vitaminu K (upraveno dle (12))

Potravina Hmotnost  Vitamin K
(9) (ug)
Kapusta 130-150 900-1150
Spenat 180-210 850-1080
Reficha 160 850
Brukev 150 300-850
Tufin 140 420
Brokolice 160 220
RUzickova kapusta 150 220
HIdvkovy saldt 160 180
Zelend petrzel 10 165
Chrest 180 160
Zeli 230 135
Kysané zelf 100 62-1540
Ledovy salat 530 130
Cekanka 50 115
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pacienta) je jednou z kontraindikaci perordinf
antikoagulace.

Existuje fada dalSich potravin a doplnkd
stravy, u kterych byla vice ¢i méné validné po-
psana interakce s perorélni antikoagulaci. Pro
stranky — www.dietary-supplements.info.nih.
gov, www.naturaldatabase.com, www.natural-
standard.com (23).

Variabilitu davky warfarinu (Lawarin, Warfarin
Orion) ovliviuje fada faktort. V praxi je tfeba
myslet hlavné na Iékové interakce — zejména pfi
nasazovani antibiotik, hypolipidemik, omepra-
zolu ¢i amiodaronu.

Popsané mozné potravinové interakce
se v klinické praxi vzhledem ke stravovacim
ndvykldm v nasi populaci uplatnf spise mini-
malné (24). DlleZité je na né myslet prede-
vsim u pacientd postupujicich rdzné formy
redukeni diety ¢i napf. u vegetariand. Hlubsi,
tedy farmakogenetickou analyzu moznych
zevnich vlivQ si déle zaslouzi pacienti s neob-
vyklou ¢i nestabilnf dédvkou antikoagulace (25).
V ambulanci se setkdvdme spise s pfehnanym
strachem pacientd z nutnosti vynechani zele-
niny z jidelni¢ku vyplyvajiciho ze zavadgjiciho
pouceninez s klinicky relevantni potravinovou
interakci. Tento strach nékdy vede a7z k odmit-
nuti antikoagulacni terapie, které mtze mit pro
pacienta katastrofické dlsledky. Pacient by mél
byt instruovan v dodrzovani obecnych zdsad
raciondlni diety, specifickd ,warfarinovd dieta”
s nutnosti striktniho a rigidniho dodrzovéni
pravdépodobné neexistuje.
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