Abstrakt

Warfarin je vpraxi nejvice pouzivany lék ze skupiny peroralnich
antikoagulancii. Je to racemicka smés S- a R- warfarinu, kdy S-warfarin
vykazuje 5x vyssi u€innost. Warfarin, stejn¢ jako ostatni 4-hydroxykumarinové
derivaty pouzivané jako peroradlni antikoagulancia, se chova jako antagonista
vitaminu K. Inhibuje vitamin K- dependentni syntézu biologicky aktivnich
forem kalcium dependentnich koagulacnich faktorti. Cilovym enzymem pro

warfarin je vitamin K epoxid reduktazovy komplex 1 VKORCI.

Pti biotransformaci xenobiotik jaternimi enzymy cytochromu P450 muize
dojit k farmakokinetickym 1ékovym interakcim, kdy jedna latka zvySuje
aktivitu biotransformac¢nich enzymi podilejicich se na metabolismu jiného
lé¢iva a urychlit tak jeho eliminaci. Zésadni roli v tomto mechanizmu ma
pregnanovy X receptor (PXR), ktery prostfednictvim transkripéni aktivace

indukuje fadu biotransformacnich enzymdu I. i II. faze biotransformace vcetné
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Efekt warfarinové terapie je komplikovan jednotlivymi odchylkami
Vv metabolismu. Nedavné studie ukazaly, Ze izoformy CYP3A pravdépodobné
pfispivaji ke klinickym vysledkim a k pacientové reakci. I pies vyrazné

zamé&feni na CYP3A4, je také néco mélo znamo o CYP3AS a CYP3A7.



