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Lékové interakce warfarinu
s bézné pouzivanymi léCivy
a potravinovymi doplnky

MUDr. David Suchy

Warfarin patfi do skupiny antagonisti vitaminu K. Podstatou jeho

mechanizmu Géinku je ovlivnéni vitamin K epoxid reduktazy a vitamin
K reduktdazy, dvou klicovych enzymii v metabolizmu vitaminu K.
Warfarin je racemickou smési dvou enantiomeri (R-, S-)

s rozdilnymi farmakokinetickymi a farmakodynamickymi

vlastnostmi. Vzhledem ke svému metabolizmu podléha warfarin

Ffadé interakci na podkladé riaznych mechanizmii. Nejvyznamnéjsi
jsou interakce na podkladé inhibice jeho jaterniho metabolizmu.
Informovanost o téchto interakcich pomdaha eliminovat riziko

vyplyvajici z , pFestielené” a neadekvatni antikoagulacni lécby.

Klicova slova: warfarin, farmakodynamika,
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Klinické farmakologie
warfarinu

Latky s antikoagulaénim Ucinkem jsou Siro-
ce uzivanou lékovou skupinou u fady pacientli
s kardiovaskularmnimi onemocnénimi a pfi 16¢bé
a prevenci hluboké Zilni trombdzy a plicni embo-
lie. PeroréIni antikoagulancia patfi mezi léky s po-
mémé Uzkou terapeutickou Sifi s rizikem krvaceni
pii predavkovani. Z toho vyplyva nutnost ¢astého
monitorovani i¢inku metodou méfeni protrombi-
nového ¢asu. Peroralni antikoagulancia jsou na-
vic skupinou vykazujici Siroké spektrum Iékovych
interakef vznikajicich riznymi mechanizmy.

Warfarin je racemickou smési dvou aktiv-
nich enantiomerd, pfi¢emz S- forma je asi 3-7x
UCinnéjsi nez R-warfarin a je i rychleji elimino-
vana (5, 9). Biologické dostupnost warfarinu je
asi 95%. Charakteristicka je vysoka vazba na
plasmatické proteiny, hepatéini a rendlni meta-
bolizmus, exkrece modi a stolici. R-warfarin je
preménovan za UCasti cytochromu P450, forem
CYP3A4 a CYP1A2- (je hydroxylovan) a z&asti
dochazi k redukci jeho karbonylové skupiny na
fenolickou. S-warfarin je metabolizovan cestou
CYP2C9 na dva hydroxyderivéty 7- a 6-hydro-
xywarfarin. Biologicky polocas warfarinu je 35
hodin, coz umoziuje vyhodu davkovani 1x den-
né a vede k stabilnéjsi plazmatické hladiné v po-
rovnani s dfive ¢asto uzivanym etylbiskumace-
tatem (Pelentan). Dosazeni ustalenych hladin
Ize ogekavat zhruba za 1 tyden (5, 9). Warfarin
inhibuje syntézu vitamin K-dependentnich koa-
gulaénich faktord II, VII, IX a X a antikoagulatné
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Ucinnych protein C, S a proteinu Z. Jako vita-
min K se oznacuje celd skupina v tucich rozpust-
nych vitaminQ, jeho zasoby v organizmu jsou
pomémé malé, ¢ast je syntetizovana i stfevni
florou jako vitamin K2. Vitamin K pisobi jako
kofaktor pfi karboxylaci glutaméatovych zbytkd
v protrombinu a koagulagnich faktorech VII, IX
a X, proteinu C a S (5, 9). Peroralni antikoagu-
lancia kumarinového typu ireverzibilné inhibuiji
enzym vitamin K epoxid reduktazu a vitamin
K reduktazu, a tim zabrafuji obnové hydrochi-
nonové formy vitaminu K s naslednou syntézou
neucinnych nebo pouze parcialné ucinnych koa-
gulaénich faktor(. Viysledny antikoagulaéni efekt
warfarinu je zavisly jednak na dévce podaného
|éCiva, ale i na rychlosti degradace jednotlivych
koagulaénich faktord (5, 9).

Warfarin je téméf kompletné absorbovéan
po p. 0. podani s vrcholovou plazmatickou
koncentraci v prvnich 4 hodinach po podani.
Distribuéni faze trva 6 az 12 hodin, distribu¢ni
objem se pohybuje okolo 0,141/kg. Asi 99%
warfarinu se vaZe na plazmatické proteiny.

Warfarin prostupuje placentou a svoji inter-
akei s fetalnimi bilkovinami v kostech a krvi plo-
du mlZe vyvolat fadu vrozenych defektli cha-
rakterizovanych abnormalni tvorbou kosti (9).

Mechanizmy vzniku

lékovych interakci warfarinu
Peroréini antikoagulancia jsou lékovou

skupinou s Castymi interakcemi s jinymi léky
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(event. i chorobnymi stavy), které mohou pro-

bihat nékolika mechanizmy.

Uplatriuje se ovlivnéni:

Absorpce antikoagulancia.

Vytésnéni antikoagulancia z vazby na al-

bumin.

3. Potenciace inhibi¢niho U¢inku antikoagu-
lancia na metabolizmus vitaminu K.

4. Zména hepatélniho metabolizmu warfari-
nu mechanizmem enzymatické indukce €i
inhibice mikrozomalnich enzymi (9).

N —

Metabolizmus warfarinu je realizovan
prostiednictvim tfi forem cytochromu P450:
CYP1A2 a CYP3A4 (metabolizmus R-warfari-
nu), CYP2C9 (S-warfarin). Léky, které inhibuiji
tyto enzymy, mohou vést k snizené metabolic-
ké pfeméné warfarinu s vyslednou kumulaci
aktivni latky v plazmé a nésledné i zvySenym
antikoagulacnim efektem. Z tohoto pohledu po-
enzymu CYP2C9 jako sulfonamidy, mikonazol,
metronidazol, trimetoprim. JelikoZ hladiny kli-
nicky méné u¢inného R-warfarinu jsou v plaz-
mé vy$8i, nez S-warfarinu, jsou ¢asto klinicky
vyznamné i Iékové interakce zprostfedkované
cestou CYP3A4. V této souvislosti se jednd
o interakce nasledujici po medikaci latkami,
které jsou silnymi inhibitory tohoto enzymu (ke-
tokonazol, itrakonazol, cimetidin, erytromycin,
amiodaron, nefazodon, fluvoxamin, sertralin)
(5, 6,9, 10). Naopak fada latek indukuje tvorbu
cytochromi P450, podilejicich se na metabo-
lizmu warfarinu s naslednym snizenim hladin
metabolizovaného izomeru. Patfi mezi né ri-
fampicin (CYP1A2,CYP2C9), barbituraty, kar-
bamazepin, griseofulvin a dalsi (6, 9, 10).

Analgetika

Nepfili§ vyznamné Iékovd interakce nastava
mezi tramadolem a warfarinem. Podkladem je
pravdépodobné interakce na urovni cytochro-
mového systému. Ani bézné uzivany paraceta-
mol neni zcela bezpeény. Davky nad 2,3 gramu
tydné jiZ pfispivaji ke zvySeni hypoprotrombine-
mického U¢inku warfarinu, ktery se vétSinou ma-
nifestuje jako hematurie nebo krvaceni z dasni.
Metamizol patfi z hlediska potencidlni interakce
mezi [éCiva s minimalnim rizikem (5, 10).

Problémem souc¢asného podani nestero-
idnich antirevmatik a warfarinu je potenciace
jejich ulcerogenniho efektu pfi antikoagulacni
|é¢bé. Zasadné je tfeba se vyhnout 1&&ivim
s vysokym ulcerogennim potencidlem (keto-
profen, piroxicam, indometacin). TotéZ plati




pro vysSi davky kyseliny acetylosalicylové,
napfiklad v kombinovanych analgetickych pfi-
pravcich (Alnagon).

Soucasné s warfarinem Ize tedy podat
metamizol (Novalgin), paracetamol v niz$ich
davkach, kodein, tramadol, opidtova analgeti-
ka (5). Akceptovatelné je i pouziti diklofenaku,
nimesulidu, meloxikamu nebo celekoxibu (10).

Antibiotika

Penicilinova antibiotika vétsinou nevstu-
puji do interakci s warfarinem. Ojedinéle byly
popsany pfipady zvySeného antikoagulaéniho
Ucinku u pacientd uzivajicich benzylpenicilin
i amoxicilin. Jedna se vSak o raritni zleZitos-
ti. Cefalosporiny (cefamandol, cefoperazon,
cefazolin) vyvoldvaji v kombinaci s warfarinem
hypoprotrombinmmenii a prodlouzeni ¢asu kr-
vaceni. Hladina prootrombinu je zfejmé nejvice
ovlivnéna cefamandolem. Obdobné problémy
pfindsi i komedikace vankomycinem i tetra-
cykliny (5, 10). Problematické je soucasné uziti
makrolidovych antibiotik (claritromycin), tetra-
cyklinu, sulfonamidd (Biseptol) a metronidazo-
lu. Jako jejich alternativu Ize podat azithromycin
nebo chinolonova chemoterapeutika (ciproflo-
xacin, norfloxacin), ackoliv i zde je nutnd zvy-
8end opatrnost. Misto metronidazolu Ize pouZit
ornidazol (5, 10). Sou¢asné podani antimykotik
flukonazolu a ketokonazolu s warfarinem vede
asi k dvojnasobnému vzestupu INR (11).

Allopurinol

U pacientl |é¢enych allopurinolem jsou
vhodné Castéjsi kontroly INR, vzhledem k jeho
inhibiénimu vlivu na metabolizmus warfarinu.
Ostatni antiuratika, resp. urikosurika vykazo-
vala interakci s warfarinem, t.€. vSak nejsou na
nasem trhu k dispozici (5).

Antiarytmika

Jako nejvyznamnéjSi se jevi interakce
s amiodaronem. Amiodaron inhibuje metabo-
lizmus obou forem warfarinu. Tento efekt je
mozno pozorovat 4-6 dni po zacétku terapie
amiodaronem a interakce miZe perzistovat az
tydny ¢i mésice po ukonéeni lécby (6-16 tydn().
Doporucovand redukce davky warfarinu odpo-
vida cca 35% snizeni dévky antikoagulancia pfi
denni ddvce 200 mg amiodaronu a 50% snizeni
davky pfi podavani 400mg amiodaronu den-
né. Protrombinovy ¢as ma byt monitorovén pfi
zahajovani terapie amiodaronem az 3x tydné.
| propafenon zvySuje Ucinnost antikoagulaéni
|éCby v zavislosti na ddvce. Podani beta blo-

kator( v této indikaci je spojeno s minimalnim
rizikem interakei (1, 10, 11).

Antidiabetika

Soucasna medikace glipizidem a warfarinem
vede k prohloubeni hypoglykemizujiciho ucinku
glipizidu, efekt warfarinu neni zvySen (10).

Antiepileptika

Karbamazepin vyrazné snizuje U¢inek an-
tikoagulancii indukcf jejich metabolizmu. Proto
je zpravidla po zavedeni medikace karbama-
zepinem nutno zvysit davku antikoagulancia,
po vynechani naopak opét snizit. Stabilizace
INR v téchto pfipadech vzdy vyzaduije alespon
4 tydny (5).

Hypolipidemika

ZvySena opatrnost pfi 16Cbé a Castéjsi
monitoraci INR je tfeba zajistit i u pacientd
[éCenych inhibitory 3-hydroxy-3-metylglutaryl
koenzym A reduktdzy (statiny), ale i hypoli-
pidemiky ze skupiny fibratl. Simvastatin, lo-
vastatin, a atorvastatin jsou metabolizovany
v jatrech pfedevsim za Ucasti CYP3A4 a jejich
soucasné podani s warfarinem vede v rlizné
mife k zpomaleni metabolizmu jeho R-enan-
tiomeru. Lipofilni pravastatin je majoritné me-
tabolizovan rendlné a nebezpeti interakci na
této Urovni neni dokumentovano.

Fluvastatin je pfevazné metabolizovan
CYP 2C9 a ma tedy také potencial ke vzniku
Iékové interakce s warfarinem (3, 8).

Pfipady interakci mezi fenofibratem a warfari-
nem byly opakované zjiStény béhem postmarke-
tingovych studii v Evropé i USA. Jsou uvazovany
dva mechanizmy vedouci k této interakci: uplat-
nuje se snizeni syntézy vitamin K-dependentnich
koagulacnich faktor( fibraty. Navic, vzhledem
k vyrazné vazbé na plazmatické proteiny, ktera
je pro fibraty charakteristick, je pravdépodobny
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