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Historia antagonistéw witaminy K (AWK) siega pierwszej potowy XX wieku. W latach 30. podczas epi-
demii powiktan krwotocznych u bydta wyizolowano z roélin bishydroksykumaryne. Dalsze prace dopro-
wadzily do wytworzenia w 1940 r. dikumarolu, a nastepnie jego pochodnej, warfaryny. Poczatkowo
warfaryne opatentowano jako trucizne na gryzonie, w celach leczniczych zaczeto ja stosowac od 1951 r.
Pierwsze badania kliniczne nad doustnymi antykoagulantami rozpoczeto w 1954 r. Przez ponad 50 lat
AWK stanowily podstawowa grupe lekow przeciwkrzepliwych. Pomimo wprowadzenia do uzycia no-
wych doustnych antykoagulantéw w pewnych wskazaniach leczenie AWK pozostaje jedynym mozliwym.

MECHANIZM DZIALANIA

Witamina K jest niezbedna do syntezy w watrobie czynnikdéw krzepniecia II, VII, IX, X oraz biatka C
1 S. AWK s3 pochodnymi kumaryny blokujacymi cykl przemian, dzigki ktérym witamina K staje si¢
aktywna. Ich dzialanie opiera si¢ na hamowaniu reduktazy epoksydowej, katalizujacej przemiane
epoksydu do chinonu i reduktazy chinonowej, przez co nie powstaje hydrochinon. Wskutek tych
przemian zostaje zahamowana y-karboksylacja reszt glutaminowych (Gla) wchodzacych w skiad zalez-
nych od witaminy K czynnikéw krzepniecia II, VI, IX 1 X. AWK hamuja takze karboksylacje regula-
torowych biatek antykoagulacyjnych C oraz S. Obnizenie aktywnosci biatka C we wezesnym okresie
leczenia, jeszcze przed ujawnieniem si¢ gtéwnego dziatania leku, powoduje ryzyko powstawania lub
narastania zakrzepicy. Ma to zasadnicze znaczenie u chorych z niedoborem biatka C lub biatka S.
W tej grupie pacjentow AWK moga wywota¢ martwice skory spowodowana zakrzepica drobnych na-
czyn. W zwiazku z tym u 0s6b z zakrzepica leczenie AWK nalezy rozpoczynaé pod ostona heparyny.

PODZIAL | FARMAKOKINETYKA
Doustne antykoagulanty s3 pochodnymi 4-hydroksykumaryny 1 inda-1,3-dionu. Pochodne 4-hydrok-
sykumaryny réznia sie czasem dziatania. Wyrézniamy preparaty o diugim czasie dziatania (fenproku-
mon) 1 0 posrednim czasie dziatania (warfaryna, acenokumarol). Pochodne indadionu reprezentowane
byly przez fenindion - wycofany juz ze wzgledu na dziatania niepozadane.

W Polsce stosuje si¢ pochodne kumaryny o posrednim czasie dziatania:
* acenokumarol - tabletki 1 mg 14 mg
e warfaryne - tabletki 3 mg 1 5 mg.

Podstawowe dane o ich farmakokinetyce znajduja si¢ w tabeli 1.



