Warfarin

Warfaring_ je nepfimé peroraini antikoagulans. Dlouhou dobu byl
viceméné jedinym pouzitelnym perordlnim Ié¢ivem s antikoagula¢nim
plsobenim. Zpocatku se pouzival jako jed na krysy, moznosti jeho
potencidlniho vyuziti v mediciné vSak odhalil sebevrazedny pokus, jenz
byl sledovan poruchou krevni srazlivosti. Warfarin patfi spole¢né s
ethylbiskumacetatem (Pelentan® - plvodni ¢eskoslovensky pripravek,
velmi nestabilni, jiz neni v CR registrovan) mezi tzv. kumariny.

Jak funguje warfarin?

Warfarin blokuje vitamin K. Bez vitaminu K nemdze jaterni bunka
syntetizovat koagulaéni faktory II, VII, IX a X (= vitamin K-dependentni
koagulacni faktory). Warfarin tedy v jatrech blokuje syntézu vitamin
K-dependentnich koagulaénich faktord.

Vitamin K je kofaktorem karboxylace kyseliny glutamové na y- Indikace
karboxyglutamovou; y-karboxyglutamat je zdsadni pro vazbu vapniku

koagula¢nimi faktory, které vyuzivaji Ca?* jako kofaktor. Podili se ale i
na funkci dalSich bilkovin interagujicich s kalciem, napf. osteokalcinem;

funkce téchto bilkovin bude rovnéz warfarinem ovlivnéna. J
nazev

Farmakokinetika
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K pfiznivym farmakokinetickym vlastnostem warfarinu patfi jeho

dobra resorpce, predvidatelny zacatek a konec ucinku a pomérné dlouhy
polocas. Warfarin je prokazatelny v plazmé do jedné hodiny a maximalni hladiny v
krvi je dosazeno po cca 90 minutach.

Ve farmakokinetice warfarinu jsou velké interindividudlni rozdily, proto je tfeba davku
prisné individualizovat. Uplatfiuje se polymorfismus vitamin K reduktdzy a systému
CYP2C9. Interaguji 1é¢iva (zejm. amiodaron, fluvastatin, klopidogrel, nesteroidni
antirevmatika, ...) a potraviny s obsahem vitaminu K (listové zelenina, maso
dobytka prikrmovaného vitaminem K). V dieté by proto mélo byt zastoupeni téchto
potravin pokud mozno konstantni.

Polymorfismus CYP2C9 Ize dnes rutinné laboratorné stanovit.

Citlivost na warfarin

Odpovéd na warfarin je u jednotlivych nemocnych nezdvisla na véku, pohlavi a
hmotnosti nemocného. Odpovéd na warfarin mlze byt zvy$ena ¢i snizena. Novéjsi
vyzkumy ukazuji, Ze v reakcich pacientd na warfarin sehravaji vyznamnou roli i
dédi¢né predpoklady!,

ZvysSenou odpovéd mizeme ocekavat pri:

= malabsorpénim syndromu - u nemocnych s nedostatkem vitaminu K;

= obstrukéni Zloutence;

= jaternich chorobéach;

= terapii antibiotiky potlacujici saprofytickou strevni fléru;

= zvySeném metabolizmu - thyreotoxikdza, horecnaty stav (urychlené odbourdvani
koagula¢nich faktord);

= interakci s nékterymi léky (viz vySe).

Snizenou odpovéd mizeme ocekavat pri:

= vrozené ¢i ziskané rezistenci na warfarin.
Indikace k podavani warfarinu

Nejcastéjsimi indikacemi k podavani warfarinu jsou:

= profylaxe flebotrombodzy;
= profylaxe trombdzy a embolie u pacientu s fibrilaci sini;

Lékova forma warfarinu
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= profylaxe trombdzy a embolie u pacientt s implantovanymi mechanickymi chlopennimi protézami.

Kontraindikace

Mezi hlavni kontraindikace rfadime krvacivé stavy a graviditu (pri ddvkdch nad 5 mg/den prevedeni na LMWH).
Podavani warfarinu v gravidité a v Sestinedéli
Warfarin prestupuje placentou, coz mé za nasledek:
= riziko fetdlni embryopatie (nasdini hypoplazie a poskozeni epifyz), které je nejvétsi mezi 8.-12. tydnem
gravidity;
= neurotoxicitu, jejiz riziko je stejné béhem celého téhotenstvi;
= riziko krvaceni, které je spolu s rizikem traumatu pri porodu nejvétsi pravé v tomto obdobi.

Vyhodou warfarinu je moznost uzivani v dobé kojeni, protoze neprechazi do materského mléka.

Zahdjeni terapie warfarinem

Na zacatku IéCby dochazi ke kratkodobému prokoagula¢nimu ucinku warfarinu, protoze se ponékud snizi syntéza
proteinu C a S. Tuto periodu je proto tfeba kryt aplikaci nizkomolekuldrniho heparinu. Zacina se davkou
5 mg/den (s prekrytim LMWH). Davkovani se pak upravuje dle vysledk{ INR (Quick).

Monitoring warfarinizovanych pacientu

Jak jiz bylo receno, ucinek warfarinu kolisa. Proto je nutné pravidelné kontrolovat INR, které by se mélo
pohybovat v rozmezi 2-3,5. Méreni by se mélo provadét jednou za 3-5 dni, u stabilnich pacientl (tj. 2x po sobé v
terapeutickém rozmezi) jednou za 4 tydny. Aktualnim trendem je domaci monitorovani jednou tydné.

Nejcastéjsim laboratornim testem pro monitorovani perordini antikoagula¢ni terapie je protrombinovy cas.

Test se provadi tak, e se k citrdtové plazmé prida tromboplastin a Ca2* a méfi se ¢as do vzniku prvniho
fibrinového vldkna. Vysledky Ize udavat v procentech, poméru ¢asu nemocného ku kontrole a nebo ve formé INR
(International Normalized Ratio).

INR se vypocte dle nasledujiciho vzorce:
INR = protrombinovy ¢as nemocného’s! / protrombinovy cas kontroly

ISI (International Sensitivity Index) udava citlivost pouzitého tromboplastinu vi¢i standardnimu tromboplastinu
WHO.

INR [2]
Klinicka indikace Hodnota INR
Profylaxe pooperacni DVT (obecna chirurgie) |2,0-2,5
Profylaxe DVT pfi operacich a frakturach ky¢le|2,0-3,0

Infarkt myokardu, prevence VTE 2,0-3,0
Lécba Zilni trombdzy 2,0-3,0
Lécba plicni embolie 2,0-3,0
Profylaxe tranzitornich ischemickych prihod |2,0-3,0
Fibrilace sini, profylaxe 2,0-3,0
Opakované DVT a PE 3,0-4,5
Mechanické nahrady srdec¢nich chlopni 3,0-4,5
Opakujici se systémova embolizace 3,0-4,5

Komplikace pri terapii warfarinem

Krvaceni je nejcastéjsi komplikaci terapie. Je nutno rozliSovat krvaceni zavazné (major) a mirné (minor).
Ackoliv hodnoceni zavazného a mirného krvaceni neni stale jesté jednotné, za zdvazné krvaceni se zpravidla
poklada intrakranidlni krvaceni, retroperitonealni krvaceni a krvaceni, které si vynutilo pfevod 2 a vice transfuznich
jednotek erytrocytdrni masy. Nejcastéjsi pricinou fatdlniho krvaceni je krvaceni do CNS. Mirné krvécivé projevy se
projevuji vétSinou epistaxi, hematomy, sufizemi ¢i mikroskopickou nebo makroskopickou hematdurii.

Jak je nutno postupovat pii predavkovani warfarinem?

1. Je mozné ukoncit warfarinizaci - pak se warfarin vysadi a zvazi dalsi rizikové faktory pro event. krvaceni -
veék, ostatni choroby - v pfipadé rizika krvaceni Ize podat vitamin K - 10 mg Kanavitu per os.
2. Neni mozné ukoncit warfarinizaci - pak se warfarin prechodné vysadi a kontroluje se INR kazdy den; pfi
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poklesu INR se pokracuje v dalsi warfarinizaci ve snizené davce.
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