Warfarin, potrava a potravinové dopinky
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Antikoagula¢ni Ié¢ba warfarinem a dalSimi derivaty dikumarolu vykazuje vyznamnou interindividualni i intraindividualni variabilitu.
Ucinek a davka zavisi vedle vrozenych dispozic kazdého jedince na fadé faktora ziskanych. Mezi ziskanymi faktory se spolu s klinickym
stavem (soubézné choroby) na variabilité ucinku podili pfedevsim stravovaci navyky a soucasné uzivané léky ¢i potravinové doplnky.
V potravé hraje dulezitou roli obsah vitaminu K, jehoz ptijem by mél byt u osob uzivajicich kumarinové derivaty dle poslednich dopo-
ruceni co nejstabilnéjsi. Soucasné je nutné vyvarovat se fady potravinovych dopliikd, které mohou tuto Ié¢bu vyznamné ovliviiovat

a vyvolat krvacivé projevy i bez ovlivnéni laboratornich parametra.
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Warfarin, food and dietary supplements

Anticoagulation treatment with warfarin and other dicoumarol derivates shows significant interindividual and also intraindividual
variation. The effect and doses depend not only on inherited disposition in each individual but also on a range of acquired conditions.
Among the acquired factors, besides clinical status, food composition accompanied by medicaments and dietary supplements are very
important. In nutrition, content of vitamin K plays an important role. According the latest recommendations, its acquisition should be
as stable as possible. It is also simultaneously necessary to avoid a range of dietary supplements because they could be affecting the
possibility of bleeding complications without showing on laboratory test results.
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Uvod

Kumarinovy derivat warfarin (W) byl poprvé
uveden na trh v roce 1948 jako prostfedek na
hubeni hlodavc. Jako lidské antikoagulans byl
schvélen v roce 1954 a od té doby patfi warfarin
a dalsi kumarinové derivaty k nejuzivanéjsim
lékam.

Dévka kumarinovych derivatd veetné W po-
tfebnd k dosazeni terapeutické hladiny je velmi
individualni a zavisi na fadé faktord jednak vro-
zenych (polymorfizmy gend, které se podileji na
metabolizmu W a vitaminu K), jednak ziskanych
(pouzity typ prepardtu — generika, vék, vyska,
hmotnost jedince, slozenf stravy a uzivané léky,
pripadné aktudlni onemocnéni).

Farmakokinetika
a farmakodynamika

Warfarin se po podani vstrebava ze zaludku
(vysokd dostupnost) s maximalni koncentraci
v plazmé za 1,2-4 hodiny. V plazmé se vaze na
albumin (volna frakce je cca 0,5-3%). Jeho vol-
na ¢ast je metabolizovéna v jatrech za pomoci
mikrozomalniho systému enzym cytochro-
mu P450. Tato pfeména urcuje polocas latky
v plazmé.

Na viech téchto mistech mize byt Ucinek
W vyznamné ovlivnén (tabulka 1). Metabolity
W jsou potom vétsinou vylucovany ledvinami.
Jednotlivé typy derivatl kumarinu se od sebe

nelisi rychlosti ndstupu Ucinku, ale délkou spon-
tdnni Upravy koagulace po jejich vysazeni.
Kumarinové derivéty zasahujf pfimo v cyklu
vitaminu K, kde plsobf jako kompetitivni inhi-
bitory vitamin-K-2,3 epoxid reduktazy. Tim zne-
moznuji karboxylaci zbytkd karboxyglutdmové
kyseliny protein na unikatni kyselinu gama-

karboxyglutdmovou (Gla-res). Vznikaji tak ne-
funkeni formy na vitaminu K-zavislych proteind
(tzv. PIVKA formy — Protein Induced in Vitamin
K Absence). Latky K-dependentnf jsou pfitomny
ve vetsiné tkanf organizmu — kosti, ledviny, pan-
kreas, plice, placenta. Majf klicovou roli v koagu-
laci (FII, VII, IX, X, protein C, S, Z, nové i Gas6), jsou

Tabulka 1. Mechanizmus ovlivnéni warfarinizace

Gastrointestinalni trakt (GIT)

Ovlivnéni stfevni mikrofléry — napt. antibiotika

Absorpce antikoagulancia z GIT

- antacida

- soucasné uziti preparatd obsahujicich napft. Fe, Mg, Zn

Biodistribuce

Viytésnénf z vazby na albumin (napf. aescin, salicylaty)

Interference s metabolizmem vitaminu K

Obsah vitaminu K v potravé ¢i potravinovych doplicich

- NATTO - jednorazové podani 100 g ma vyznamny vliv na koagulaci pretrvavajici 7 dni
Obsah kumarind

— maze ovlivnit INR

Biotransformace, tj. jaterni metabolizmus

Enzymaticka indukce
— i brokolice a rdzickové kapusta indukuji cytochrom P450
Inhibice mikrozomalnich enzym

Ovlivnéni jinych ¢asti hemostazy

Primarni hemostézy — neni ovlivnéno INR
Salicylaty
Nezndmym mechanizmem - vétsinou neni ovlivnéno INR

Pfimési Iéku a jinych latek v tzv. ,pfirodni mediciné”
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ddleZité v kostnim metabolizmu (osteokalcin,
protein S, matrix gla proteiny — MGP), v biologii
cév (prevence kalcifikace — napf. MGP) ¢i pro
nervovy systém (Gas6). Funkce transmembréano-
vych Gla protein (TMGPs) je dosud neznama.
Ve viech pffpadech jsou Gla-res nezbytné pro
jejich funkenf aktivitu (1).

Ovlivnéni Gcinku
kumarinovych derivati

Pokud nebudeme brét v potaz nedodrzo-
vani lécebného rezimu, problémy v komunikaci
mezi pacientem a lékafem, nebo variabilitu
laboratornfho stanoveni, ma na Ucinnost oralnf
antikoagula¢nilécby (OA) nejvétsi viiv aktudini
klinicky stav, slozenf stravy vcetné pfipadnych
potravinovych doplnkl a uzivané Iéky (2).

Antikoagulacnilécba je vyznamné ovlivnéna
pfi hepatopatii, tyreopatii, méstnavé srde¢nf
chorobé, ledvinném selhdni, nddorovém one-
mocneéni, pfi febriliich, prjmovém onemocnéni,
zmény mohou byt ale i pfi migréné ¢i siderope-
nii (3). Soubézna lé¢ba mlze Ucinek OA vyrazné
ovliviiovat nejrliznéjsim mechanizmem a nenf
predmétem tohoto sdélenf (4).

Publikaci o ovlivnénfwarfarinizace pfijmem
velkého mnozstvi vitaminu Kje v literature celd
fada. Jiz v roce 1981 bylo upozornéno na ne-
bezpeci redukce Ucinku W i pfi redukeni dieté
v dUsledku vyrazné zvyseného prijmu VK (az na
1277 mg), kdy bylo podavano az 35 mg W/den
bez odpovidajiciho antikoagulacniho Ucinku
(5). Karlson upozornil, Ze jedna déavka 250 pg
VK nebo 250 g brokolice nebo $penatu (obsah
VK 200-800 pg) neméd vyznamnéjsi vliv na INR,
zatimco vicedenni uzivanf ano (6).

Proto se zacala vénovat velkd pozornost
stravovacim navykdm u osob na W. Dokonce
vznikl termin ,warfarinovéa dieta” pro potravu se
snizenym mnozstvim vitaminu K. Doporucen(
dodrzovéni této diety, tzn. vynechéni veskerych
potravin pfedevsim s vysokym obsahem vita-
minu K (listova zelenina, ,bylinky”, bylinné &aje,
olivovy olej atd.) a omezeni potravin se stfednim
obsahem vitaminu K (7) se v praxi ¢asto prevedlo
do zédkazu uzivani jakékoliv zeleniny ¢i ovoce.
MUazeme touto dietou nemocnym pomaoci, nebo
je mazeme spise poskodit? Vitamin K je nezbyt-
ny pro Zzivot, a jak se v poslednf dobé ukazuje,
nejedna se jen o krevni srdZeni. Je nezbytny
nejen pro kostni metabolizmus, ale je dulezity
zfejmé i pro prevenci srde¢nich onemocnénti (8,
9). Potraviny bohaté na vitamin K jsou ddlezitym
zdrojem ostatnich vitaminG, minerald, antio-
xidantl a dalsich, pro organizmus potfebnych
(@ casto nezbytnych) latek. Tzn., Ze omezeni téch-

to potravin pro nemocného vhodné nenf. Jak
ale zajistit dostate¢né Uc¢innou antikoagulacnf
lé¢bu a soucasné dostatecny pfijem potreb-
nych latek?

V posledni dobé se prokazalo, Ze pravidelny
pfijem VK je nezbytny pro stabilni hodnoty INR,
tj. pro dobrou uUcinnost antikoagulacnf [écby.
KhanT. a kol. (10) sledovali u 53 pacientl se sta-
bilni OA dennizdznam o dieté po dobu 4 tydnd
a provédeéli analyzy krevnich vzorkd. Ukazali, ze
na rozdil od véku a CYP2C9 genotypu pffjem VK
neovliviuji potfebnou davku warfarinu, ale INR
negativné koreluje s pfijmem vitaminu K (jak
pro 4, tak 7dennf interval). Zmény v pfijmu VK
u pacientl na stabilnf antikoagulaci nebyly ale
dostatecné velké na to, aby ovlivnily potfebnou
davku warfarinu. Predpoklada, ze ¢ast instability
v OAje v dUsledku nizkého nebo kolisavého pri-
jmu VK v potravé. Tento pfedpoklad byl v zapéti
potvrzen pozorovanim, Zze osoby s nestabilnf
warfarinizaci majf vyrazné nizsi primérny den-
ni prijem VK v porovnani se skupinou osob se
stabilnimi hodnotami INR (11).

Navic lidé s nedostate¢nym pfijmem VK
jsou vyrazné citlivéjsi i na malé zvyseni VK
v porovnani s osobami s dostate¢nym pfi-
jmem, v¢etné pfipadné malé davky VK v mul-
tivitaminech (12). Pravidelna substituce malou
davkou VK - 100 pg/den u osob s nestabilnimi
hodnotami INR snizila koliséni hodnot a zvy-
Sila pocet kontrol, které byly v terapeutickém
rozmezi (13).

Schurgers prokazal, ze davka VK statistic-
ky vyznamné snizujici INR je cca 150 pg/den
uzen a 200 pg/den u muz@. Ukézal déle, ze
kratkodoba variabilita v pfifjmu VK nema tak
vyznamny vliv na INR, jak se pfedpoklada,
aipfijem 100 pg/den VK navic neovlivni OA.
Nepravidelny pfijem VK viak pfispiva ke kolisanf
hodnot INR. Pfi planovani pozitétho mnozstvi
VK je nezbytné také zohledriovat rozdily v do-
stupnosti VK rézného plvodu: napf. 100 pg
syntetického VK1 (fylochinon) odpovida cca
300 ug VK1 z brokolice a az cca 800 ug VK1 ze
$pendty, tj. asi 200 g zeleniny. Nejvyznamnéjsim
zdrojem VK2 (menachinon — MK) v potrave jsou
syry (hlavné MK-9, MK-8), na ucinnost W vsak
nemaji vétsf vliv. Antikoagula¢nf [écbu W ale
vyrazne ovliviiuje NATTO (tradi¢nf japonské
jidlo ze séjovych bobd produkované pomoci
Bacillus natto, ktery tvofi MK-7). Jednorazové
podéni 100 g NATTO statisticky vyznamné sni-
zuje hodnotu INR po dobu 7 dni (14). Podobné
ke snizeni INR maze dojit i pfi poziti vétsiho
mnozstvi susi nebo uzivani Zzvykaciho tabaku.
Pomérné Casto se zapoming, Zze vysoky obsah

VK nalézame v rostlinnych olejich, tj. i v jidle
z nich nebo na nich pfipravovanych (v¢etné
stravy z rychlého obcerstvent) (15).

VK v potravé vsak neni jediny faktor, ktery
muUze stav warfarinizace ovliviiovat. V praxi je
stale nedostatecna pozornost vénovana ovliv-
nénf lé¢by jinym mechanizmem nez pffjmem
VK veetné uzivani potravinovych (a rostlinnych)
doplnkd (nutraceutika, CAM = Complimentary
and alternative medicine). Obecné Ize latky, které
ovliviuji warfarinizaci, rozdélit na ty, které ménf
hodnotu INR (prostfednictvim VK nebo jinym
mechanizmem) a tim v podstaté upozornf na
moznost interakce, a na ty, které zmeény INR
nezpusobi. Posledné jmenované bud' ovliviaujf
funkci krevnich desti¢ek, nebo obsahuji kuma-
riny (15), ev. i salicylaty, ¢asto je mechanizmus
jejich plsobeni na systémy krevniho srazeni
neznamy (napf. papain).

Zmény INR jsou mozné nejen ovlivnénim
pfijmu mnozstvi VK, ale také plsobenim na
metabolizmus W. Koenzym Q10 je chemicky
podobny VK a diskutuje se ovlivnéni OA, po-
dobné iu bromelainu. Flavonoidy obsazené
v grapefruitu inhibuji cytochrom CYP3A4, kte-
ry metabolizuje i W. Tento enzym je inhibovan
také echinaceou, hefmankem ¢i napf. vilcaco-
rou (Uncaria tomentosa). CYP2C9 inhibuje napr.
ginko biloba, ipriflavon (derivat soji), ale také
vitamin A (15). Naopak tfeba tfezalka indukuje
CYP3A4 (16). Vetsi mnozstvi brusinek &i brusin-
kové $tavy zvysuje INR dosud ne zcela jasnym
mechanizmem, mimo jiné se uvazuje o podilu
salicylatl a flavonoidU (15). Také vétsi mnozstvi
sojového mléka mUze snizovat INR nezndmym
mechanizmem.

Vétsina praci se shoduje na tom, Ze i alkohol
mUzZe ovlivhovat Ucinek W, a to nejen ve vétsim
mnozstvi. Zda se, Ze i malé davky napt. piva,
pokud jsou uzivany pravidelné, mohou vést
ke zvyseni PTINR (5, 17).

Kumariny jsou obsaZzeny v fadé rostlin
(napf. mrkev, petrzel, jahody, merunky, tomka
vonna, koriandr, tabdk, arnika, vanilka, anyz,
hefmanek, jetel, komonice, kornsky kastan,
koren |ékofice a libe¢ku, mucenka, piskavi-
ce, routa vonnd) (18). Kumarin je aromaticka
sloucenina, kterd chrani rostliny proti hmyzu
a Castecné i proti hlodavclm. Jako pridavek
do potravin byl zakdzén v poloviné 20. stoleti,
povolen je pouze napfiklad v aromatickych
alkoholickych (Zubrowka) ¢i energetickych
napojich. Ve vyssich ddvkach mize poskozovat
jatra a ledviny. Je zdkladem pro vyrobu antiko-
agulantd, sém ovsem funguje jen slabé proti-
srazlivé, ale snadno se na dikumarol slucuje.
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Ve vétsich davkdch mize u ¢loveéka zplsobit
krvacenf (15) a bolesti hlavy.

Salicylaty jsou ve vodé rozpustné slouceniny,
které jsou pritomné v rostlindch ¢asto i ve vyso-
kych koncentracich. Maji stejné vlastnosti jako
ASA, 1j.jsou schopny inaktivace COX1, lisf se pou-
ze biologickou dostupnosti a farmakokinetikou.
Jsou pfitomny v fadé potravin, jejich koncentra-
ce vsak byvé pomérné nizkd a nepfedpoklada se,
Ze by mohly vyraznéji zvysit riziko krvacenf u lidi
na W. Svoji vazbou na plazmatické bilkoviny viak
zfejmé mohou také vytésnit W (15). Salicylaty
obsahuje napt. bfiza, topol, vrba bilg, visholista,
tuzebnik jilmovy, plosti¢nik hroznovity, prvosen-
ka vyssi, jahody, ostruZziny a dalsi ovoce.

Celd rada potravin, bylin a dalsich latek vy-
kazuje protidestickové plsobent, napt. ananas,
bordvka, cibule, cesnek, ginko biloba, hiebicek,
kopretina, fimbaba, kurkuma, rybf olej a olej
zInéného seminka, papdja, paprika, srde¢nik
obecny, tuzebnik (obsahuje i heparinu podob-
né latky), zazvor, zeleny ¢aj. Rybi tuk (omega 3
mastné kyseliny) ovliviuje agregaci trombocytd
a zpUsobuje alteraci fibrinolyzy, tj. mdze zvyso-
vat riziko krvacenf (15, 19).

Pomeérné zavaznym problémem mUzZe byt
i ¢inskd medicina, kterd se i u nas stdle castéji
objevuje. Napt. Danshen (koren 3alvéje cerve-
nokofenné) zvysuje vstiebavani W, maximalni
koncentraci v plazmé a redukuje polocas jeho
eliminace, tim zvysuje INR, soucasné inhibuje
krevn{ desticky (18). Dong quai (Angelica sinen-
sis) obsahuje Sest druh kumarin, prodluzuje
protrombinovy ¢as, in vitro navic inhibuje akti-
vitu cyklooxygendzy a agregaci trombocytd. Pri
uzivani Harpagophytum procumbens (Certdv
drdp, spar) jsou popsany podkozni krvaciveé pro-
jevy pfi sou¢asném uzivani W (15). Quilinggao
(smés bylin) snizuje funkci trombocytl a ma
antitromboticky vliv (20).

U nékterych latek je prokdzano ovlivnéni
W a jejich soucasné podavani se povazuje za
kontraindikované (ginko, ¢esnek, danshen, dong
quai). U jinych se ovlivnénf pouze pfedpoklada
a pti sou¢asném podavani se pozaduje zvy-
seny dohled (19, 20). Pfedevsim se riziko tyka
uzivani velkych davek téchto preparatd. Velkou
pozornost je tieba vénovat i rlznym preparatiim
podporujicim hubnutf nebo redukéni dieté s vy-
sokym obsahem protein( (15).

Nékteré ltky naopak snizuji i¢innost 1é¢by,
napf. zensen nezndmym mechanizmem.

Predpokldda se, ze warfarinizaci mohou
ovlivnit i vitaminy ve vy33 dévce: davky vita-
minu C > 500 mg/den snizuji antikoagulagnf
aktivitu warfarinu, zfejmé tim, Ze snizuji vstre-

bavani W. Podavani vysokych davek vitaminu
A,DaasiiE (uddvana davka zacind na hodnoté
400 |U/den a vice) mUze zvysit Ucinek warfarinu
a tim potencionélné vést ke zvysené krvécivosti
(15,19).

Obecné se upozornuje na spatnou informo-
vanost pacientl (a ¢asto i zdravotnik) o moz-
nosti ovlivnénf jakékoliv [é¢by potravinovymi
doplnky. Nej¢astéji uzivané nevitaminové po-
travinové doplnky jsou glukosamin/chondroitin
11 %, rybi tuk 109, brusinkovy extrakt 6 %, koen-
zym Q10 5%, zeleny caj 3 %, extrakt grapefruitu
2% (21). Jiné zdroje udavaji na pfednich mistech
Cesnek, echinaceu, palmu serenu plazivou, gin-
ko, séju ad. (19). Vice neZ tfetina dotdzanych pa-
cientd uvadi, ze s nimi nebyly probrany mozné
interakce potravinovych doplrikd s warfarinem
(21), fada z nich ani nevi, Ze se o potravinové
doplnky jedna.

Jak postupovat?

Pred zavedenim p.o. antikoagula¢ni 1é¢by
je nezbytné pacienty fadné poucit o uc¢innosti
kumarinovych derivatd, rizicich a opatfenich
pri této léché. Je nutné je informovat o vlivy,
ktery mohou mit na antikoagulac¢ni 1é¢bu éky,
potraviny hlavné s vyssim obsahem vitaminu
K (22), potravinové doplnky vcetné fady bylin,
a o nezbytnosti informovat Iékafe v pripadé
nové nasazovanych 1éka ¢i uzivani jinych latek
a zmeénach ve stravovani (23). Pfi zavadeéni [écby
by mély byt s nemocnym probrany stravovaci
navyky a sepsany vsechny léky, které soucasné
uziva (warfarin by napt. nemél byt uzivan spolec-
né se stopovymi prvky typu zeleza, zinku — mezi
W a témito Iéky by mél byt nékolikahodinovy
rozestup).

Nemocny by nemél vyraznéji ménit sloze-
ni potravy, mél by ale dbat na co nejpestfejsi
slozeni (22) a jist vzdy od kazdého typu jidla
spise mensi mnozstvi. Mél by dlsledné dbat
na co nejstabilngjsi pffjem vitaminu K (dopo-
rucovano 100-150 ug/den). Teprve v pfipadé,
Ze se objevi problémy s nedostate¢nou Ucin-
nosti warfarinu, je vhodné znovu stravovani
projit a zkontrolovat veskeré dalsi léky a ltky,
které pouzivd, a zvazovat jejich mozny Ucinek.
Kinformacim o moznych interakcich warfarinu
je mozné vyuZivat internet, kde jsou doplho-
vany i zkusenosti a odkazy. Dostupné webové
stranky jsou napf. www.warfarinfo.com, http://
dietary-supplements.info.nih.gov, www.natu-
raldatabase.com, www.naturalstandard.com.
V piipadé pozorovéani nezadoucich ucinkd je
mozné se zapojit do registru, ktery je na www.
clotcare.com.
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Zavér

Podminkou pro fadné vedenf antikoagula¢ni
|é¢by je (a) erudovany lékaf, ktery mé zkusenosti
s dostate¢né velkym poctem pacientt a trvale
se v problematice antikoagula¢nilécby vzdélavé;
(b) dostatecné informovany a dobfe spolupra-
cujicl pacient; (c) peclivé odebrana predevsim
farmakologickd anamnéza vcetné informace
o pfipadnych nutraceutikéch; (d) laboratof, kte-
rd ma radné zavedeny systém kontroly kvality
a Uspésné se Ucastni cykld externi kontroly kvali-
ty; (e) v neposledni fadé je potom nutnd ddsled-
na tymova spoluprace s ostatnimi odbornostmi
k zajistén{ potiebnych zakrokd nebo v pfipadé,
Ze se objevi komplikace 1é¢by.

Pacient by mél dbdt na pravidelny prijem
vitaminu K. Pokud za¢ne brat potravinové do-
pliky, musf, podobné jako v pfipadé nasazenf
novych lékd, ihned informovat svého Iékare.
V pfipadé, Ze se jednd o latku, u které se pfipad-
né interakce mohou predpokladat, a nemocny
na jejim uzivani trvd, je nutnd zvysena frekvence
klinickych ilaboratornich kontrol. Kontrolovat
INR je v tomto pfipadé, podobné jako pfi zaha-
jeni warfarinizace, nasazeni novych 1ékd ¢i pri
rozkolisani hodnot INR z jinych ddvodu, nutné
tak dlouho, dokud se nedosdhne doporuceného
terapeutického rozmezi miniméalné ve dvou po
sobé jdoucich odbérech. Mze se stat, ze kontro-
ly jsou nutné i ve dvou az tfidennich intervalech
v pfipadé vyrazného ovlivnéni INR ¢i u vysoce
rizikovych nemocnych. Vétsinou vsak dostacuje
sledovani po tydnu.

Prevzato z Interni Med. 2010; 12(2): 87-91.
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