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ANTIKOAGULACNI LECBA

e stale vice vyuzivana v souvislosti s civilizacnimi onemocnénimi a s nimi
spojenymi trombotickymi komplikacemi

* tromboticka komplikace

* vznik koagula, které je prekazkou pro tok krve a muize tak zpusobit nejen Zilni
insuficienci, ale také byt zdrojem tromboembolizace (plicni embolizace,
tromboembolické mozkové prihody atd.)

* vzniku trombu se predchazi podavanim antikoagulacni lécby, jednim z [éCiv
této skupiny je i warfarin

e aby byla antikoagulacni |écba efektivni, je treba zvolit spravnou terapii,
nahlédnout na vSechny aspekty |écby a pacientovi predat odborné
informace tak, aby byl zajistén maximalni efekt, bezpecnost a aby pacient
vedel, proc je treba k |écbé pristupovat zodpovédneée
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FARMAKOKINETIKA WARFARINU

e absorpce warfarinu na Urovni enterocytu i hepatoctu je usnadnéna

* influxnim transportérem OATP (organic anion transporting polypeptide —
transportni bilkovina v bazolateralni membrané hepatocytu)

* biologicka dostupnost se po peroralnim podani blizi 100 %
* znamena okamzité vstrebani

* vaze se z 99 % na plazmaticky albumin
* biologicky polocas je 34 - 35 hod

e warfarin tvori racemickou smeées dvou izomernich forem
e warfarin-S a warfarin-R
* pricina cetnych lékovych interakci na CYP 450



FARMAKOKINETIKA WARFARINU

v inhibici vitamin K-reduktazy je S forma 2 az 3x ucinnéjsi nez R forma

e S-izomer je dominantné degradovan oxydazou CYP2C9 (zména jeji aktivity vyznamné ovliviuji
ucinek)

* kvuli rozdilné aktivité CYP2C9 u jednotlivych pacientl je nutné jednotlivé stanovit presnou
davku

plazmaticky polocas R-warfarinu je 40 - 90 hod

dlouhy eliminacni poloCas znamena pretrvani antikoagulacniho efektu warfarinu
i pri nahodném vynechani vice davek

problematické farmakokinetické vlastnosti, vysoka interindividualni variabilita
ucinnych davek a intraindividualni variabilita efektu behem lécby

nastup ucinku nastava az za 2-3 dny

* doznivani ucinku po vysazeni trva 4-5 dnti

e proto se v prvnich dnech |éCby warfarin podava spolecné s nizkomolekularnimi hepariny, aby
se predeslo patologické tvorbé srazenin, nez se dostavi uCinek warfarinu



FARMAKOKINETIKA WARFARINU

 k eliminaci dochazi glomerularni filtraci i tubularni sekreci do moce

* vzhledem k predchozi inaktivaci v jatrech nemaji renalni funkce vliv na
vysledny antikoagulacni ucinek

* zahajovaci i udrzovaci davka je bohuzel spatné odhadnutelna

Tvo metabolizitord Plazmaticky polocas Priblizna davka
P S-warfarinu [h] warfarinu [mg]

Rychli 20 10 a vice

Stredné rychli 40 5

Pomali 60-80 i NiZSi nez 3




FARMAKODYNAMIKA WARFARINU

e warfarin zasahuje do koagulacni kaskady inhibici tvorby koagulacnich
faktoru I, VII, IX a X

* brani karboxylaci gamaglutamatovach zbytkd N-terminalnich konct
aminokyselin faktoru protrombinového komplexu (faktory Il, VII, IX a X,
protrombin) a ﬂroteinﬁ C a S tim, ze zasahuje do metabolismu na vitaminu
K dependetnich pusobku ovliviujicich redukéni pochody

 efekt warfarinu je zpusoben blokddou vitamin K epoxidazy, ktera redukuje
?xidovan{/ vitamin K (jeho epoxidovou formu) na aktivni redukovanou
ormu

* tato redukovana aktivni forma vitaminu K poskytuje karboxylovou skupinu
enzymu vitamin K - d,eﬁendentonl karboxylaze, ktera umoznuje karboxylaci
zminenych koagulacnich faktoru

* jiz vytvoreny trombus vsak warfarin neovlivnuje, protoze nema vlastni
fibrinolytickou aktivitu



FARMAKODYNAMIKA WARFARINU

MECHANISMUS UCINKU
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NEZADOUCI UCINKY WARFARINU

* nejzavaznéjsi a nejvice obavana komplikace: krvaceni

 vzacny nezadouci ucCinek: kumarinova kozni nekroza
* je zpusobena trombdzou drobnych cév kuze a podkozi

v

* dalSi mozné nezadouci ucinky:
e zazivaci potize (nauzea, zvraceni, prujem)

e velmi vzacné se muze vyskytnout napr. hepatopatie, cholestaza, priapismus,
reverzibilni alopecie Ci alergicka reakce



NEZADOUCI UCINKY WARFARINU

Organ Ci organova soustava, kde

SE e e e Frekvence vyskytu Klinicky projev
cévni poruchy Casté 1-10 % krvaceni
vzacné 0,01-01 % kumarinova nekréza,
syndrom purpurovych prstU
velmi vzacné < 0,01 % vaskulitida
respiracni, hrudni a velmi vzacné < 0,01 % trachealni kalcifikace
mediastinalni poruchy
gastrointestinalni poruchy Casté 1-10 % nauzea, zvraceni, prujem
poruchy jater a zlucovych cest |velmivzacné < 0,01 % reverzibilni zvySeni hladin

hepatického enzymu,
cholestaticka hepatitida

poruchy kize a podkozi velmi vzacné < 0,01 % reverzibilni alopecie, vyrazka
poruchy reprodukcniho velmi vzacné < 0,01 % priapismus (obvykle na
systému, muzi zaCatku lécby)

celkové a jinde nezarazené velmi vzacné < 0,01 % alergické reakce (obvykle se

poruchy projevuji kozni vyrazkou)




LECBA KRVACIVYCH KOMPLIKACI

e Podani vitaminu K
* Podani Cerstve zmrazené plazmy
* Podani koncentratu protrombinového komplexu (PCC)




INDIKACE WARFARINU

* sekundarni prevence infarktu myokardu

* prevence mozkové i systémové embolizace u pacientu s fibrilaci sini,
onemocnénim srdecnich chlopni nebo s nahradou srdecnich chlopni

* risk embolizace zvysuje jiz probehla mozkova prihoda, srdecni selhani,
diabetes, hypertenze, i vyssi vek

* u pacientu s fibrilaci sini pfi vyznamneé mitralni chlopenni vade nebo po
implantaci chlopenni nahrady je warfarin jedinym schvalenym p.o.
antikoagulanciem

* hluboka zilni trombdza
* stavy pfi a po ndhradé nosnych kloubu
* flebotrombadza

 akutni, subaktrni a sukcesivni plicni embolizace, zavazné postizeni zilniho
reciste



KONTRAINDIKACE WARFARINU

téhotenstvi: v I. trimestru ma warfarin teratogenni ucinek (prechazi pres placentarni bariéru,
a proto muze u plodu zpUsobit vznik vrozenych vyvojovych vad nebo krvaceni a jeho uzivani
je vétSinou spojené se spontannim potratem, mrtveé narozenym ditétem, neonatalni smrti a
pred¢asnym porodem); ve lll. trimestru je riziko poporodniho krvaceni, z tohoto dlivodu jsou
téhotné zeny vzdy prevadény na nizkomolekularni hepariny, které neprochazeji placentou

vazna jaterni insuficience nebo cirhéza
neléCena hypertenze

infekéni endokarditida nebo hemoperikard (nahromadéni krve v osrdecnikové dutiné —
perikardu)

predispozice k intrakranialnimu krvaceni, krvaceni do GIT nebo mocovych cest
stavy bezprostifedné/casné po operaci
sklon ke kolapstim, hypersenzitivita na IéCivou nebo pomocnou latku

nizka compliance, alkoholismus, demence a psychiatricka onemocneni pacienta, které vedou
k nedostatecné spolupraci pri lécbé a kontrole onemocnéni

vrozeneé nebo ziskane krvacive stavy (von Willebrandova nemoc, hemofilie, trombocytopenie,
porucha funkce krevnich desticek)

operace CNS nebo oka



DAVKOVANI WARFARINU

* v jedné denni davce vzdy ve stejnou hodinu

* davkovani muze byt variabilni, je pfedevsim zavislé na hodnotach INR a
davka v jednotlivych dnech nemusi byt vzdy stejna
e pripustné rozdily mezi jednotlivymi dny jsou do 2,5 mg
* u jednotlivych pacientu se davky pohybuji v rozmezi 1,5 - 12,5 mg v jedné denni
davce, Ize také jak podavat i vyssi davky, tak i davkovat warfarin ob den
» davka se nastavuje podle pacienta a jeho stravovacich navyku
* z tohoto duvodu je nutné se vyhnout narazové nadmerné konzumaci potravin
s vysokym obsahem vitaminu K, které mohou mit na ucinek warfarinu znacny vliv

* treti az ctvrty den po nasazeni davky je nutna kontrola INR a ucCinnosti
|écby, podle vysledku se vzdy upresnuje dalsi davkovani

* davky potrebné k udrzeni terapeutickeho rozmezi u pacientu nad 60 let
s vékem snizuji



RESENI PREDAVKOVANI WARFARINEM

 zvySeni INR nad hodnotu 4 byva u warfarinizovanych pacientu castou
prihodou, nicméne tyto hodnoty jesté nemusi vést k zavaznejsimu
krvaceni

e pri vetsim krvaceni je resenim docasné preruseni lécby nebo snizeni
davky

e pokud se pri predavkovani warfarinem objevi krvaceni, obvykle staci
tamponada a lokalni osetreni krvacejiciho mista, k ukonceni

antikoagulacniho ucinku se pristupuje az u zavaznych krvaceni (do GIT
nebo parenchymatdznich organu)

* jestlize dojde k vyraznému predavkovani, je nutné warfarin okamzite
vysadit a opakované podat carbo medicinalis



REDAVKOVANI WARFARINEM

* dostupnost vitaminu K1 je vysoka a absorpce rychla, je vsak treba
vyCkat na obnovu koagulacnich faktoru

* nastup ucinku vitaminu K1 Ize ocekavat za 24 hod

 u urgentnich stavu se k rychlé obnové koagulace pouziva infuze
Cerstvé zmrazené plazmy, jejiz davka 15ml/kg obnovuje srazlivost
krve behem 10 - 20 minut

* alternativou je podani koncentratu koagulacnich faktort — faktoru
protrombinového komplexu



RESENI PREDAVKOVANI WARFARINEM

* do 12 hodin vzit zapomenutou davku ihned
* nad 12 hodin nebrat zapomenutou davku

* nikdy nezdvojovat davky ani nebrat dve davky v kratkém casovém
intervalul

e zapomenutou davku je treba poznamenat do prukazky se zaznamy o
|écbeé warfarinem

* pri dvou a vice zapomenutych davkach je nutné navstivit lekare

 diky velmi dlouhému eliminacnimu polocasu warfarinu ucinek
pretrvava i pri vynechani jedné Ci vice davek, je vsak nutné
kontrolovat zmény INR



SITUACE, KDY JE NUTNE KONTAKTOVAT LEKARE

 vyskytne-li se zvySena nachy
podlitin, krvaceni z nosu neb

nost nebo precitlivélost k tvoreni
o dasni, krev v moci, cerna nebo krvava

stolice, zvraceni krve nebo si

néjsi a delsi menstruacni krvaceni, je

doporuceno kontaktovat lékare

* silna bolest hlavy, ztrata chuti k jidlu po dobu 2 — 3 dnu, zmény na
pokozce (vyrazka nebo svedéni)

* mezi rizikové stavy, které mo
horecka Ci prujem

hou zvySovat ucinek warfarinu, patri

V eV /

kdy je riziko krvaceni zvySené a zaroven muze dochazet k vnitfrnimu

krvaceni




MONITORING ANTIKOAGULACNI LECBY

* cilem pravidelného monitoringu pri [écbé warfarinem je individualni
optimalizace davky warfarinu

* monitoring pacienta se provadi mérenim protrombinového casu
(Quickuv test), ktery je vyjadreny v sekundach

* meri se cas, kdy plazma vytvari srazeninu (premeéna protrombinu na
trombin) v pritomnosti Ca?* a thromboplastinu pres aktivaci
koagulace zevni koagulacni cestu



INR

 vysledek méreni protrombinového Casu je vyjadren pomoci INR
(international normalized ratio = mezinarodni normalizovany pomeér)

ISI
PTpacienta
INR =
PTstandard.

* PT pacienta - NAMerena hodnota protrombinového casu pacienta (doba

srazeni vysetrované krve)

* PT gandara. --- Standardizovany protrombinovy cas (prumerna doba srazeni
krve zdravych jedincu)

* |SI (International Sensitivity Index)... citlivost pouzitého tromboplastinu vaci
standardnimu tromboplastinu WHO



INR

* INR hodnota je bezrozmeérna a jeji optimalni hodnota je pri vétsiné indikaci
mezi 2,0a 3,0

* vyjimka nastava u profylaxe tromboembolickych komplikaci u pacientu s
nahradou srdecni chlopnég, kde se hodnoty INR pohybuji v rozmezi 2,5-3,5

* je-li je hodnota INR prilis nizka (krev se srazi vice, vznikaji tromby), je léCba
neucinna

lhe li hodnota INR prilis vysoka (krev se srazi malo, krev je moc ,naredena®),
rozi krvacivé komplikace

* pacienti by meI| mit hodnoty INR vzdy zapsané v ,,Zaznamu o |écbé
warfarinem®



INR

srazeni krve cilove krvaceni
rozmezi

(2-3)

M

riziko komplikaci

mezinarodni normalizovany pomér (INR) =———mmorrmrrrroeoeooooooep



REZIMOVA OPATRENI - PREVENCE ZRANENI V INTERIERU

* obezretnost pri zachazeni s nozi, nUzkami, ziletkami a ostatnimi
ostrymi nastroji

e pouzivat elektricky holici strojek

e pouzivat mekky zubni kartacek, voskovanou zubni nit, nepouzivat
paratka

* nechodit naboso, nosit obuv s neklouzavym povrchem

e opatrné provadet manikuru a pedikuru

* sami si nestrihat mozoly Ci kuri oka




REZIMOVA OPATRENI - PREVENCE ZRANENI V EXTERIERU

 vyvarovat se aktivitam, u kterych by mohl vzniknout riziko urazu Ci
poranéni (napfr. kontaktni sporty, zahradniceni, Siti), nebo alespon
nosit ochranné pomucky (napf. helma, chranice, rukavice)

* nechodit naboso, nosit obuv s neklouzavym povrchem
* snazit se vyvarovat postipani hmyzem, pouzivat ochranné repelenty




LEKOVE INTERAKCE WARFARINU - SOUHRN MECHANISMU

 vytésnéeni antikoaglancia z vazby na plazmatické bilkoviny

* vazba léku s antikoagulanciem, nasledné snizeni biologické
dostupnosti a naruseni enterohepatalniho cyklu

e ovlivhéni biotransformace na urovni CYP 450
* inhibice vitamin K epoxid reduktazy

e potenciace inhibicniho ucinku antikoagulancii na recyklaci
hydrochinonové formy vitaminu K

 zvySené odbouravani aktivnich koagulacnich faktoru

* ovlivnéni hemostazy jinym mechanismem — napriklad vliv na aktivitu
desticek



LEKOVE INTERAKCE WARFARINU - FARMAKOKINETICKE INTERAKCE

* u warfarinu lze ocekavat farmakokinetické interakce jak na urovni
absorpce, distribuce, tak i metabolismu
e zmény v absorpci muzeme ocekavat pri soucasném podavani
warfarinu s léCivy, které maji adsorpcni ucinek
 aktivni uhli, diosmektit nebo vlaknina
* reSenim je dostatecny casovy odstup od podani téchto IéCiv — alespon 3
hodiny od podani warfarinu
* na urovni distribuce vznika riziko vytésnéni warfarinu z vazby na
plazmatické bilkoviny

* |ekoveé interakce na urovni metabolismu souviseji se zménou aktivity
biotransformacnich enzymu (predevsim isoforem CYP 450)



LEKOVE INTERAKCE WARFARINU - FARMAKODYNAMICKE INTERAKCE

* hladiny vitaminu K jsou u warfarinizovanych pacientt zasadni

* tento vitamin je produkovan bakteriemi stfevni mikroflory, proto je treba dbat
zvysenée pozornosti u uzivani Sirokospektrych antibiotik a antibiotik
s enterohepatalnim obehem, které strevni mikrofloru vybijeji

* snizeni hladiny vitaminu K pak mUze zpusobit vyssi riziko krvaceni

* reSenim této situace je sledovani hodnoty INR po nasazeni antibiotickeé Iécby a
podle vysledku pripadné upravit davkovani

e vysSi riziko krvaceni také hrozi u soucasného podavani jinych
antitrombotik, které ucinek warfarinu umocnuiji



LEKOVE INTERAKCE WARFARINU

|éciva pusobici iritaci Zzaludecni sliznice

* nesteroidni antiflogistika, kortikosteroidy

* nesteroidni antiflogistika, které mimo jiné pusobi i protidestiCkovym
antitrombotickym ucinkem, maiji iritacni az ulcerogenni ucinek na sliznici
zaludku diky svému mechanismu inhibice cyklooxygenazy

* vhodné je pouzivat nesteroidni antiflogistika s nizSim iritacnim
ucinkem, jako jsou ibuprofen, diklofenak nebo meloxikam

* vhodné je po dobu terapie podavat inhibitory protonové pumpy —
vzhledem k farmakokinetickym interakcim omeprazolu se voli
pantoprazol, pripadné lansoprazol nebo rabeprazol



LEKOVE INTERAKCE WARFARINU

* Ucinek levothyroxinu muze zpuUsobit zvyseny katabolismus
koagulacnich faktoru zavislych na vitaminu K

 zvySena hladina levothyroxinu tak muze zvySovat ucinek warfarinu a
s nim spojené vyssi riziko krvaceni



LEKOVE INTERAKCE WARFARINU

 vzhledem k ucinku diuretik muze dochazet ke zvySeni koncentrace
koagulacnich faktoru v dusledku snizeného objemu vody, coz ma za
nasledek mozné snizeni ucinku warfarinu

* pfi lécbé diuretiky je opét dulezité sledovat hodnotu INR a podle
potreby pripadneé zvysSovat davky warfarinu



LEKOVE SKUPINY VYZADUIJICI ZVYSENOU POZORNOST

ANTIBIOTIKA

 Sirokospektra ATB vyznamné zasahuji do osidleni stfevni mikroflory, ktera je
prirozenym producentem vitaminu K

* ve chvili, kdy ve streve dojde ke snizeni poctu bakterii, klesa i hladina vitaminu
K (antagonista warfarinu), coz muze zpUsobit zvySené krvaceni - vtomto
pripadé se pacientovi zméri INR v adekvatnim casovém odstupu od zacatku
antibiotické lIécby a v zavislosti na vysledku se upravi davka

ANTIARYTMIKA

e u antiarytmik je nejdulezitéjsSi brat v potaz Iékovou interakci s amiodaronem -
pusobi jako inhibitor obou isoforem cytochromu P450 (CYP3A4, predevsim
CYP2C9) a proto muze zvySovat antikoagulacni ucinek



LEKOVE SKUPINY VYZADUIJICI ZVYSENOU POZORNOST

HYPOLIPIDEMIKA

* inhibitory 3-hydroxy-3-metaglutaryl koenzym A reduktazy — statiny, ale také léCiva ze
skupiny fibratd

e simvastatin, lovastatin a atorvastatin podléhaji metabolismu pomoci CYP3A4, coz pri
soucCasném pouziti warfarinu znamenda kompetici obou léciv a mUze vést ke
zpomaleni metabolismu R-warfarinu a tudiz k jeho zvysené koncentraci v krvi

BLOKATORY VAPNiIKOVYCH KANALU

* |éCiva této skupiny predstavuji predevsim substraty CYP3A4
* navic se nékteré z nich vyznacuji i protidestickovym efektem

* verapamil se vyznacuje inhibici agregace krevnich desticek a inhibici formace trombu
— ucinek je zprostredkovany pomoci inhibice destickového faktoru a uvolnovani
serotoninu, které se ucastni shlukovani krevnich desticek. Dale také zamezuje na
agregaci zavislém uvolnéni tromboxanu B2.

* i udiltiazemu je nutny monitoring hladin INR, které muze byt zvysené v dlsledku
inhibice CYP3A4 diltiazemem



LEKOVE SKUPINY VYZADUIJICI ZVYSENOU POZORNOST

LECIVA POUZIVANA PRI TERAPII DNY

* pri soucasném podavani allopurinolu lze predpokladat jeho inhibic¢ni ucinek
na metabolismus warfarinu, zo mize mit za nasledek zvySenou krvacivost
ANTIEPILEPTIKA
* karbamazepin jakozto silny induktor CYP2C19 ucinek warfarinu snizuje

* pri zahajeni IéCby je nutné zvysit davku warfarinu (pokud dojde k vysazeni
karbamazepinu je nutné davku opét snizit) a stabilizovat hladinu INR,
stabilizace v tomto pripadé vyzaduje alespon 4 tydny

ANTIEPILEPTIKA

 derivaty sulfonylurey - které mohou ucinek warfarinu bud’ snizovat nebo
zvysovat

* mechanismus je pravdépodobné zalozeny na vytésnéni warfarinu z vazby na
plazmatické proteiny



Vhodna léciva pro warfarinizované pacienty

Analgeticka lécba

Metamizol

Paracetamol - snizeni maximalni denni ddvky z pivodnich 4 g na 2 g denné
Kodein

Slabé opiaty (pf. tramadol)

Silné opiaty

Protizanétliva lécba
nesteroidnimi antiflogistiky
(NSA)

A4

Nepodavat piroxikam a jeho derivaty, fenylbutazon

Vyhnout se i.m. aplikaci NSA kvli riziku tvorby rozsahlych hematom(

Podavani Cipkl s obsahem NSA neznamena vyssi bezpecnost z hlediska zvysSeného krvaceni

UZivani specifickych COX-2 inhibitor(i se nedoporucuje

KvUli ulcerogennimu efektu NSA je tfeba do terapie zaradit inhibitor protonové pumpy — pantoprazol

Antipyreticka lécba

Metamizol nebo paracetamol (denni davka: 2 x 500 mg, u paracetamolu maximalné 2g denné)
Samotnd horecka mizZe potencovat antikoagulacni ucéinek

Antibioticka lécba

Makrolidy: Clarithromycin se z dlvodu |ékové interakce nahrazuje bud erytromycinem nebo azithromycinem
Vhodné jsou peniciliny, cefalosporiny, ciprofloxacin nebo ofloxacin.

Nepoddva se ani kotrimoxazol, doxycyklin ani jiné tetracykliny kvli prodlouzeni protrombinového casu a
zesileni ucinku warfarinu

Kolpitida, trichomonaza nebo
anaerobni infekce

Mozné je podat ornidazol - za sledovani INR hladiny alespon 2x tydné
Metronidazol se u warfarinizovanych pacientl nepodava ani perordlné ani vagindlné kvlli potenciaci
antikoagulacniho ucinku, vedouciho k prodlouzenému protrombinovému casu.

Antiulcerdzni lécba inhibitory
protonové pumpy

Misto omeprazolu, ktery je inhibitorem CYP 2C19 je vhodné pouzit pantoprazol, rabeprazol nebo lansoprazol




LEKOVE INTERAKCE NA UROVNI POTRAVY

 Vitamin K dependentni faktory (f. I, VII, IX, X = PIVKA = koagulacni
faktory, které jsou nutné pro normalni srazeni krve) jsou v jatrech
vytvareny v neucinné forme
e pro vyvolani ucinku je nutna pritomnost vitaminu K

* pokud vitamin K chybi nebo je jeho ucinek blokovan warfarinem, jsou
vytvoreny pouze neaktivni formy téchto faktort a koagulace je tim vyrazné

zpomalena



DIETNi DOPORUCENI U WARFARINIZOVANYCH PACIENTU \

* nekonzumovat potraviny s vysokym nebo kolisavym obsahem
vitaminu K, napr. kysané zeli nebo jina kvasena zelenina

* vvhnout se vylouceni vitaminu K z diety na nékolik dni a poté jist
potraviny s jeho vysokym obsahem

* hladina INR je poté velmi nevyrovnand a muze vést k trombotickym nebo
krvacivym komplikacim
* neomezovat mnozstvi konzumované zeleniny a ovoce a tim mnozstvi
vlakniny, vitaminu a flavonoidu

* nenahrazovat kureci maso za maso veprove, které ma vyssi obsah
nasycenych tuku a cholesterolu a tim by se zvysilo riziko vzniku
obezity, aterosklerdzy a jejich naslednych komplikaci




OBSAH VITAMINU K
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LEKOVE INTERAKCE WARFARINU S DOPLNKY STRAVY

Slozka
Andélika ¢inska (Angelica sinensis)

Mechanismus
MuUzZe inhibovat agregaci krevnich desticek

Cesnek sety (Allium sativum)

M4 antikoagulaéni uc¢inky a mGze inhibovat agregaci krevnich desti¢ek

Danshen (Salvia miltiorrhiza)

Snizena agregace krevnich desti¢ek; mlze mit také antitrombotické ucinky

Gama linolenova kyselina

M3a antikoagula¢ni Ucinky (brutndk, pupalkovy olej)

Jinan dvoulalo¢ny (Ginkgo biloba)

Snizena agregace krevnich desticek; ginkgolid B je silnym inhibitorem faktoru aktivujicich desti¢ek

Hrebickovec kofenny (Syzygium aromaticum)

Eugenol ma protidestickovou aktivitu

Kofein

MuUzZe mit protidestickovou aktivitu (¢erny a zeleny ¢aj, oolong, yerba maté, guarana)

Kurkumovnik dlouhy (Curcuma longa)

Muze inhibovat agregaci krevnich destic¢ek

Lnéna seminka (Lini semen)

Snizend agregace krevnich desticek a prodlouzend doba krvaceni

Lopuch vétsi (Arctium lappa)

Snizena agregace krevnich desticek inhibici aktivacniho faktoru desticek

Melatonin

Nezndmy mechanismus; miZe zvySovat antikoagulacni a protidestickovy efekt

Olej z trescich jater

MuUzZe inhibovat agregaci krevnich desticek

Piskavice fecké seno (Trigonella foenum-graecum)

MuUZe inhibovat agregaci krevnich desticek

Podbél Iékarsky (Tussilago farfara)

Muze inhibovat agregaci krevnich destic¢ek

Policosanol

MuUzZe inhibovat agregaci krevnich desticek

Rakytnik rfesetlakovity (Hippophae rhamnoides)

Muze inhibovat agregaci krevnich destic¢ek

Resveratrol

MUZe inhibovat agregaci krevnich desticek

Rybi olej Muze inhibovat agregaci krevnich destic¢ek

Topol ¢erny (Populus nigra) Obsahuje salicylaty a mGze snizit agregaci desticek

Vinpocetin MuUzZe inhibovat agregaci krevnich desticek

Vitamin E Inhibuje agregaci krevnich desti¢ek a antagonizuje ucinky koagulacnich faktord zavislych na vitaminu K

Vrbova kira (Salicis cortex)

MUZe inhibovat agregaci krevnich desticek

Zazvor lékarsky (Zingiber officinale)

Inhibuje tromboxan-syntetazu a snizuje agregaci krevnich desticek

Zen3en (Panax quinquefolius,
Panax ginseng, Eleutherococcus senticosus)

MuUzZe inhibovat agregaci krevnich desticek




LATKY OVLIVNUJICI INR PRI LECBE WARFARINEM

* Koenzym Q10

* Trezalka teckovana — Hypericum perforatum

e Zenden — Panax quinquefolius, Panax ginseng, Eleutherococcus senticosus
* Jinan dvoulaloCny - Ginkgo biloba

e Cesnek sety — Allium sativum

* Glucosamin a chondroitin

* Papain

* SOja




FAKTORY OVLIVNUJICI ZVYSENE RIZIKO KRVACENI

U PACIENTU UZiVAJICICH WARFARIN

ALKOHOL

e abusus alkoholu

e zpocatku zvyseného prijmu alkoholu dochazi k indukci CYP1A2 a ethanol muize byt
zodpovedny za snizeni antikoagulacniho ucinku

e pokud se nadmérna konzumace alkoholickych ndpoji stava rutinni zalezitosti, ethanol

funguje jako inhibitor CYP1A2 a kvuli pomalejSimu metabolismu warfarinu dochazi ke
zvyseni antikoagulacniho ucinku

VEK PACIENTA
e geriatriCti pacienti maji pomalejsi jaterni metabolismus a snizenou rychlost syntézy
koagulacnich faktort

* nutné peclivé nastavit davkovani warfarinu v zavislosti na nameérenych hodnotach INR

 |écbu warfarinem u starsSich pacientl zahajovat opatrné, aby v dusledku pomalejsiho
metabolismu warfarinu a jeho vysSSim koncentracim nedochazelo ke krvaceni



FAKTORY OVLIVNUJICI ZVYSENE RIZIKO KRVACENI

U PACIENTU UZiVAJICICH WARFARIN

 Dalsi faktory, které mohou zvysit ucinek warfarinu
* hypertyreodza (hypotyredza naopak ucinek warfarinu snizuje)
* horecka
* nekompenzovana srdecni insuficience

e insuficience ledvin a nefroticky syndrom (muze dochazet ke zménam
koncentrace volné frakce warfarinu a v zavislosti na dalSich onemocnénich
muzZe nastat inhibice ale i potenciace ucinku warfarinu)

* nechutenstvi spojené s nizsim prijmem vitaminu K v potrave
* prujem - zpUsobuje oslabeni stfevni mikroflory, jez je producentem vitaminu K



OPERACE WARFARINIZOVANEHO PACIENTA

* tyden pred planovanym zakrokem se provadi stanoveni INR a podle jeho
hodnoty nasledne dochazi k postupnemu vysazovani warfarinu (rozmezi
vysazenije 1 az 5 dnu)

* pokud ma pacient zjistene vysoke riziko trombodzy, pouziva se jako profylaxe
subkutanné aplikované nizkomolekularni heparin

* hodnota INR se méri i vecer pred samotnym zakrokem
* hodnota INR vyssi nez 1,8 - podava se peroralné nebo intravendzné vitamin K

* v den operace je potreba zvazit nutnost podani infuze nefrakcionovaného
heprarinu nebo profylakticky nizkomolekularniho heprarinu

* po zakroku se po dobu 5 az 7 dnu pokracuje v subkutanni aplikaci
nizkomolekularniho heparinu a soubézné je zavedena lécba warfarinem

* warfarin je nasazen vecer po mensim chirurgickem zakroku a ode dne, kdy
Jelli)acklentow poprve aplikovana parenteralni vyziva, po velkém chirurgickem
zakroku



OPERACE WARFARINIZOVANEHO PACIENTA

» stomatochirurgické zakroky probihaji za zvazeni poméru risk/benefit

* dle Ceskych i zahranicnich zkuSenosti se priklani k ponechani zavedené
antikoagulacni [éCby bez jeji prerusovani

e pri oSetreni extrakcni rany se pouzivaji hlavnée prostredky pro lokalni
hemostazu

v davkovani warfarinu je pokracovano co nejdrive po zastaveni
krvaceni spojeného s vykonem, z pravidla v obvyklé udrzovaci davce



WARFARIN A FARMAKOGENETICKE VLIVY

* farmakogenetické odchylky maji vliv jak na farmakokinetiku warfarinu
(zejména biodegradaci aktivnejsi S — formy warfarinu) tak i na
farmakodynamiku warfarinu

* polymofizmus reduktazy vitaminu K — VCORC1
 ovliviuje variabilitu farmakodynamického ucinku z 25 - 30 %

e polymorfismus izoenzymu CYP2C9
* rozdily mezi rychlymi a pomalymi metabolizatory
* ma vliv na farmakokinetiku z 10 — 20 %

 dalsi genetické faktory ovlivnujici dostupnost warfarinu nebo aktivitu R —
formy warfarinu maji uz jen maly vliv



DUVODY

PRO UZIVANI
WARFARINU

Vyhodné vlastnosti warfarinu

Nizké naklady na lécbu

Nevyhodné vilastnosti warfarinu

Variabilni antikoagulacni efekt s nutnosti
monitorovat efekt a titrovat davku
(monitoring INR)

Malé kolisani antikoagulacniho efektu pfi
vynechani davky

Vysoké riziko l|ékovych a potravinovych
interakci (nutnd edukace pacienta a
dodrzovani rezimovych opatreni,
monitoring INR)

Moznost spolehliveho a dostupného
monitorovani  antikoagulacdni  aktivity
(monitoring INR) a dlouhodobé klinické
zkuSenosti s optimalizaci davky

MozZné navozeni prokoagulacniho stavu na
pocatku lIécby (nutné podani LMWH)

Dostupné a nenakladné antidotum

Pomaly nastup ucinku na zacatku lécby a
pomalé odeznivani ucinku pri ukonceni
|éCby

Moznost podani u renalniho selhani

Vyssi vyskyt  nezadoucich  ucinku

v porovnani s NOAC

Provéreny efekt v radé indikaci, kde NOAC
doposud nebyla testovana nebo se
neosveédcila

Obava pacientu z |é¢by




VYROBCI WARFARINU NA CESKEM TRHU

v soucasné dobé na ¢eském trhu muze nalézt dva vyrobce warfarinu

» vyrobce Orion Corporation, Espoo |éCivo: Warfarin Orion
e vyrobce PRO.MED.CS Praha |éCivo: Warfarin PMCS

v Zadném pripadé neni vhodné vyse uvedena léciva jednotlivych vyrobcl mezi sebou
nahrazovat (genericka substituce), protoze kazdy pacient ma své INR presné nastavené
na farmakokinetiku daného pripravku vyrobce a dané sily

Warfarin Orion se vyrabi ve dvou silach, 3mg a 5mg
* tablety 3mg: svétle modré, ploché s pulici ryhou a symbolem ORN 17, mohou byt skvrnité
* tablety 5mg: razové, ploché s pulici ryhou a symbolem ORN 18, taktéZz mohou byt skvrnité
» warfarin se v tabletach obou sil nachazi v podobé soli warfarinum natricum

Warfarin PMCS je dostupny v silach 2mg a 5mg
* tablety 2 mg: bikonvexni, témér bilé tablety s pulici ryhou na jedné strané
* tablety 5mg: bikonvexni, svétle rizové s pulici ryhou na jedné strané

« warfarin se v tabletach obou sil nachazi v podobé soli warfarinum natricum (jako warfarinum
clathratum 2,17mg u slabsi sily a 5,4mg u silngjsi)




Vzhled tablet warfarinu dostupnych na ceském trhu

v ©

Warfarin Orion 3 mg Warfarin Orion 5 mg

S ¢ v

Warfarin PMCS 2 mg Warfarin PMCS 5 mg




DISPENZACNiI MINIMUM

e Zjistit, komu je Iék urcen, zjistit pripadné veék a zdravotni stav pacienta
e Zjistit, zda pacient zna davkovani, denni dobu uzivani

e Zjistit, jaka dalsi IéCiva na recept, volné prodejna |éCiva nebo doplnky stravy
pacient uziva — pripadné upozornit na mozné |ékové interakce mezi [éCivy,
na nevhodnost koupé urcitého potravniho doplnku

e Upozornit, ze se warfarin musi uzivat dlouhodobé, nesmi se bez vedomi
|ékare nahle vysadit — riziko vzniku krevnich srazenin

 V pripadé, Zze pacient pozoruje zvysené znamky krvaceni, zjistit, zda nemuze
jit projev predavkovani warfarinem Ci o projev lékové interakce



DISPENZACNiI MINIMUM

e Zjistit, zda pacient zna situace, kdy je nutné kontaktovat |ékare

e Zjistit, zda je u pacienta pravidelné monitorovana hodnota INR, jaka je jeji
hodnota, zda se dari INR v tomto terapeutickém rozmezi udrzovat

e Zjistit, zda pacient vi, jaka rezimova opatreni je vhodné pri antikoagulacni
|écbeé dodrzovat — v pripadné neznalosti pacienta informovat

e Zjistit, zda pacient zna zasady konzumace zeleniny, podporovat ho
v dlouhodobém a vyvazeném prijmu zeleniny (upozornit na nevhodné
vykyvy v konzumaci)

* Podporovat pacienta v tom, aby informoval vsechny zdravotnickeé
pracovniky o faktu, ze uziva warfarin



