INTERNI MEDICINA VE ZKRATCE

AMBULANTNI ANTIKOAGULACNI LECBA KUMARINY
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REGISTROVANE KUMARINOVE PREPARATY K AMBULANTNi LECBE (AVK)

Warfarin, Lawarin (3-(alfa-fenyl-beta-acetyletyl)-4-hydroxykumarin)

Pelentan (3,3 -carbetoxymetylen-bis- (4-hydroxykumarin).

MECHANIZMUS UCINKU
inhibice vitaminu K epoxid reduktazy

snizeni hladiny hydrochinonu (vitaminu KH,)

limitovani karboxylace inaktivnich koagulaénich faktoru II, VII, IX a X

zabrana regenerace vitaminu KH, z epoxidu

zastaveni karboxylace koagulacnich faktor( zavislych na vitaminu K

vznik inaktivnich proteini PIVKA (Proteins Induced by Vitamin K Absence)

DALSI UGINKY

ovlivnéni karboxylace a aktivity inhibitordl koagulace — proteinu C a proteinu S, coz se mlize projevit hyperkoagulaci v poc¢étec-

ni fazi antikoagulaéni [éCby

hyperkoagulace hrozi pfi pouziti vysSich davek antikoagulancii a pfi sou¢asném vrozeném nebo ziskaném snizeni hladiny fakto-

ru C nebo S
FARMAKOKINETIKA

pfiznivé farmakokinetické vlastnosti warfarinu

polo¢as v plazmé
davkovani

zévislost ucinné davky warfarinu

vylu€ovani metabolitd

dosazeni maximéalniho uéinku

trvani Gcinku

dobra resorpce ztraviciho traktu, pfedvidatelny zadatek a
konec U¢inku a pomérmé dlouhy polo¢as

36-42 hodin

1x denné

geneticka vybava, interakce mezi S izomerem warfarinu a cy-
tochromem P450; vék, komorbidita, Iékové interakce a dietni
navyky

ledviny

pelentan 12-24 hod

warfarin 72-96 hod

warfarin 96-120 hod

pelentan 36-48 hod
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biologické polocasy (t 0,5) u jednotlivych ovliviiovanych faktord ~ faktor VII=4-6 hod, faktor [X=20-24 hod,
faktor X=48-70 hod, faktor Il=72-96 hod

ORALNI ANTIKOAGULANCIA (KUMARINY), ANTIVITAMINY K (AVK)

chemicka struktura genericky nazev nazev preparatu poloCas
3,3"-metylen-bis—(4-hydroxy-  bishydroxycumarin Dicumarol 3-4 dny
cumarin)

3,3'(carbetoxymetylen—bis-  etylbiscoumacetat Pelentan 1 hodina

(4-hydroxycumarin)

3-(alfa-fenyl-beta-acetyletyl)  warfarin sodium Warfarin, Cumadin, Lawarin ~ 2-3 dny
(4-hydroxycumarin)

3-(1-fenylpropyl) (4-hydroxy-  fenoprocoumon Marcumar 5 dni
cumarin)
3-(alfa-(4-nitrofenyl(-beta-ace- ~ acenocoumarin Sintron 2-3 dny

tyletyl) (4-hydroxycumarin)

OVLIVNENi UCINKU KUMARINU

strava bohatd na vitamin K

omezeni K vitaminu v potravé

porucha resorpce K vitaminu ze stieva (malabsorpce, obstrukéni ikterus)
kvalita laboratornich testi

INDIKACE PODANi KUMARINU

arterialni a zilni tromboembolizmy, prevence a lécha

KONTRAINDIKACE PERORALNi ANTIKOAGULACGNI LEGBY

téhotenstvil (hlavné 1. a 3. trimestr) pfitomnost nebo hrozba erstvého krvaceni
choroby jater a slinivky chybi-li spolupréce pacienta pfi Ié¢bé a kontrole
vrozené Ci ziskané krvacivé stavy lé¢ba bez moznosti laboratornich kontrol
Cerstvé operacni zakroky nebo stavy tésné po operaci abuzus alkoholu

Laboratorni kontrola antikoagulacni Ié¢by warfarinem
tromboplastinovy test

zpocatku 2-3x tydné az do stabilizace lé¢ebné urovné
vyjadfuje se pomoci INR (International normalized ratio)

vypocet INR: INR=RC, R (ratio) je tromboplastinovy ¢as nemocného/ tromboplastinovym ¢asem norméalni plazmy a © je ISI (mezindrodni
index senzitivity), ktery vyjadfuje kalibraci ,domaciho” tromboplastinu s referenénim tromboplastinem; hodnota ISI by se méla blizit 1
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tolerované rozmezi pro ISl je 1,0-1,4

pfi stabilnich hodnotach INR laboratorni kontrola jednou za 4-6 tydnu

terapeutické rozmezi INR=meze pfedpokladané terapeutické dicinnosti a bezpe€nosti 1&by

Davkovani Warfarinu

1 denni davka

Chyby ovliviiujici sledovani efektivity Iécby warfarinem

a) preanalytické chyby

chybny odbér Zilni krve (nedostatecné mnozstvi krve k danému mnozstvim citratu — pomér citratu k plazmé je zvySen a rekalcifi-
kace neni adekvatni) dochazi k neadekvatnimu prodlouzeni INR. U nemocnych s hematokritem nad 0,55 dojde vzhledem ke sni-
zenému podilu plazmy (méné nez 0,45) k prodlouzeni INR

prodlouzeni INR pfi odbéru ze Zily, do niz je distalnéji zavedena infuze

b) analytické chyby

pfi pouziti nestandardnich tromboplastinQ; tromboplastiny se lisi v citlivosti na antikoagula¢ni efekt warfarinu; optimalni trombo-
plastin by mél mit ISI mezi 1 az 1,2

tromboplastiny s ISI>2 maji kratsi tromboplastinové ¢asy

u nemocnych s lupus antikoagulans nebo antikardiolipidovymi protilatkami s Zilnim tromboembolizmem=INR 3,0-3,5; lupus anti-
koagulans ovliviiuje INR pfi pouziti rekombinovanych tromboplastin(i nebo tromboplastinii vysoce citlivych

c) ovlivnéni klinickou situaci, léky a potravinami

primérna terapeutickd udrzovaci davka =35 mg tydné

u starSich nemocnych je citlivost na warfarin vyssi

ZvysSena odpovéd na warfarin

u nemocnych, s nedostatkem vitaminu K

pfi malabsorpci, obstrukéni Zloutence, jaternich chorobach

iatrogenné pfi terapii antibiotiky potladujicimi saprofytickou stfevni fléru

pfi zvySeném metabolizmu, u tyreotoxikdzy nebo pfi déle trvajicim hore¢natém stavu
Snizena odpovéd na warfarin

u nemocnych s vrozenou nebo ziskanou rezistenci na warfarin s dédiéné podminénou snizenou afinitou warfarinovych recepto-
ri na warfarin

u ziskanych pfi¢in u hypervitaminézy K zplisobené podavanim vitaminu K nebo pfijmem potravy bohaté na vitamin K
Nejcastéjsi pric¢inou kolisani INR je nekontrolované uzivani warfarinu nemocnym.

DalSi pfi¢iny vedouci k nekontrolovanému zvyseni INR

Interni medicina pro praxi 2002 / 9 463




INTERNI MEDICINA VE ZKRATCE

a) lékové interakce

* chlorpromazin
* dipyridamol

* chinidin

* laxancia

* kortikosteroidy
* tolbutamid

* erytromycin

* metronidazol

b) vnitfni pficiny

o vy$Si vek

¢ jaterni nedostatecnost

* hypermetabolické stavy

* pravostranné srdecni selhani
* nesteroidn/ antiflogistika * horecka
* malabsorp¢ni stavy

* 2. a 3. generace cefalosporin{i

¢ cimetidin
e amiodaron
* heparin

Stavy vedouci ke snizeni INR pfi Iécbé warfarinem

a) lékové interakce

* barbituraty

* haloperidol

* aldakton

* cholestyramin
* rifampicin

* vitamin K

* antihistaminika

* peroralni kontraceptiva

* griseofulvin

b) vnitfni pficiny

* hypometabolické stavy

* urémie

* vrozena rezistence
* strava bohatd na vitamin K (zelenina, tzv. pfirodni rostlinné
léky — kopfivy, hefmanek, Spenat)

CHIRURGICKE VYKONY U NEMOCNYCH NA ANTIKOAGULACNI TERAPII WARFARINEM

nekomplikovana extrakce zubl — snizit davku Warfarinu na INR do 2,0 + lokalni Iééba defektu (fibrinova lepidla)

VEtsi elektivni chirurgické vykony — pfevést na heparin a zvazit zavedeni kavarniho filtru pfi fatalnim riziku embolie plicni

po vykonu zpét na peroraini antikoagulacni [éCbu

OBECNE KOMPLIKACE ANTIKOAGULACNI LECBY

Krvaceni

nejCastéjsi
komplikace

velikost krvaceni

zévislost: pfidruzena lécba (kyselina acetylsalicylova),
vék nemocného a ledvinné funkce

zévazné (major) intrakranidlni krvaceni, retroperitonedl-
ni krvaceni a krvaceni, které si vynutilo krevni pfevod
dvou a vice konzerv (jednotek); mikroskopickd nebo
makroskopickd hematurie, podkozni sufuze, retroperi-
tonedlni krvaceni a krvaceni do CNS

poddvanim antikoagulancii se mize manifesto-
vat skryta cévni léze (aneuryzma), nebo skryta
slizniéni léze (vfedova choroba gastroduodena);
lékdi, sulfinpyrazon, dipyridamol, ticlopidin a
dali Iéky s antiagregacnim ucinkem mohou
zvySovat riziko krvaceni pro svj protidesti¢-
kovy Ucinek, aspirin i iritaci Zaludeéni sliznice

mirné (minor)
ostatni krvaceni
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nadmérné
prodlouzeny INR
a krvacivé
komplikace

pfiprava K vitaminu

a) zvazit indikace zda v terapii pokracovat; pfi prodlou-
Zeni INR < 6 vyckat, az je INR pfi horni hranici terape-
utického rozmezi a pak znovu zahdjit terapii

b) pfi INR mezi 6-10 podat vitamin K, v davce 0,5-1 mg
(ne vetsi); zopakovat INR po 24 hod a je-li INR stéle
vysoké davku vitaminu K 0,5 mg i. v. zopakovat

c) pfi INR 10-20 a projevech krvaceni aplikovat 3 mg
vitaminu K i. v. a kontrolovat INR kazdych 6-12 hod. a
podani vit.K,. je-li nutno zopakujeme

d) pfi pfedavkovani warfarinu s Zzivot ohrozujicim
krvacenim, zvlasté do mozku, podame vitaminu K
v davce 10 mg v pomalé injekci a sou¢asné podame
Cerstvé mrazenou plazmu v mnozstvi 25-30 % celko-
vého plazmatického volumu; misto erstvé zmrazené
plazmy je mozno podat koncentrat faktord Il, VII, IX a
X 25-50 j/kg

vitamin K, (phytonadione) zfedime ve fyziologickém
roztoku nebo v glukdze a injikujeme méné nez 0,5 mg za
minutu pro nebezpedi anafylaktické reakce;

vitamin K se podava p. 0., s.c. nebo i. v.

DALSi KOMPLIKACE LECBY WARFARINEM

Cave: vysoke davky vitaminu K (vice nez 3 mg)
vytvéfeji dlouhodobou rezistenci, kterd brani
dal$i antikoagulaéni 16¢bé kumariny; tam kde
nelze lé¢bu prerusit (recidivujici plicni embolie,
chlopiiové protézy), se podava mald davka
vitaminu K + heparin;

efekt K vitaminu za 2-3 dny

warfarinova nekrdza kuze

syndrom purpurovych prst

osteopordza po warfarinu

DELKA ANTIKOAGULACNI LECBY AVK

pfi prvni atace tromboembolické nemoci

3.-6. den terapie, po vySSi nasycovaci davce warfarinu.
Bolestivé zarudnuti kiize a petechie s hemoragickymi bula-
mi. Nekrozy se vytvéreji v misté s nadbytkem podkozniho
tuku (mamy, hyzdé, stehna). Histopatologicky — trombdzy
drobnych cév. Predispozice: nemocni s heterozygotnim ne-
dostatkem faktoru C, ktery ma kratky poloCas ve srovnani
s prokoagulaénimi faktory Il, IX a X, takZe vznikne hyperko-
agulaéni stav.

Lécba: prerusit terapii warfarinem, podat vitamin K i. v., pfi-
padné Eerstvou mrazenou plazmu, heparin, infuze proteinu C.

u jedincG s aterosklerotickymi cévnimi zménami po 3 az 8
tydnech od zahéjeni antikoagulacni terapie; je zplisoben embo-
lizaci cholesterolu; Warfarin je nutné vysadit

popisovala se snizend denzita kosti a zvySeny vyskyt fraktur;

vysledky jsou rozporné; nebylo prokézéno, Ze warfarin pfimo
vede k vétSimu riziku osteoporézy

3-6 mésicl
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u nemocnych s recidivujicimi Zilnimi trombdzami, u nemoc-
nych s nadorovymi chorobami a nemocnych s definovanymi
zménami hemostazy

prevence trombotizace umélych srdeénich chlopni

prevence tromboembolie pfi fibrilaci sini

prevence tromboembolie pfi fibrilaci sini aneuryzmatu levé
komory, dilataéni kardiomyopatii a snizené ejekéni frakci levé
komory (<35 %)

Pozor: nepfima zavislost mezi krvacenim po AVK a recidivami
tromboembolie
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