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KUMARINY

-skupina peroralnich antikoagulancii / Warfarin, Lawarin /
-( Pelentan )

-Z.asahuji do metabolizmu vitaminu K —

*K1 vitamin dependentni F — 11, VII, IX, X

. - protein C, S, Z
K funkci — nutna karboxylace zbytku kysel.
. glutamové — nutna k funkcnosti F

. vazba Ca* a fosfolipidu



Ke karboxylaci nutna — CO,, O,, KH, ( red. forma
vitaminu K))
Kumariny — brani recyklaci KH, ( epoxid reduktaza
vitamin K reduktaza )

WARFARIN - 3 — (alfa- acetonylbenzyl )-

- 4 hydroxykumarin
-racemicka smés tvorena 2 optickymi izomery
S (-) — Sx vétsi antikoagulacni ucinek nez
R(+) izomer

Farmakokinetika— dobra resorpce, predvidatelny
zaCatek a dlouhy biol. polocas



-Prokazatelny v plazmé do 1h po poziti a maximalni
- hodnoty — 90 minut
- biologicky polocas v plazmé — 36 — 48 h

-V 97% vazan na albumin, biologicky ucinna jen
volna frakce

-maximalni antikoagulacni ( antitromboticky ) efekt
za 72 az 90 h.

*biologické polocasy - F VII (4h-6 h), F IX (20h-24h)

. - F X (48h —56h ), F II (72h-90)

edélka trvani u¢inku 96 -120h !



1, Snazsi udrzeni vyrovnané antikoagulacni hladiny
léku v Kkrvi ( delSi polocas )

2, Vyrovnanéjsi INR béhem 24 h

3, MoZznost uzivani 1x denné

4, Po dobrém nastaveni — kontroly v 4 — 5 — tydennich
intervalech

ZAHAJENI TERAPIE
Dle indikace - “rychla”warfarinizace
- "“pomala“warfarinizace

Pred nasazenim — nutno znat a provést nasledujici
11




Anamneza : rodinna i osobni — krvacivé diatezy

: vék nemocného

: jaterni onemocnéni

: abusus alkoholu

: soucasna medikace

: spoluprace s nemocnym (_edukace )
vysvétleni nutnosti laborator.kontrol
pouceni o principu terapie — karticka
nutno vSude hlasit u 1ékare / injekce/
pouceni o nutnosti ¢astéjSich kontrol

pri zméné medikace (vZdy podivat na Iék. interakci
a diety
Pred nasazenim: KO + trombocyty, INR, APTT



Pokud vSe splnéno

1, — pri prevodu z UFH ¢i LMWH
prvni den 10 mg, 2. a 3. den 7,5 mg a INR
soucasné Heparin — na Warfarinu — pokud INR
je po 2 po sobé jdouci dny v terapeutickém
rozmezi — INR mezi 2 -3

p - pri FIS — 5 mg denné — kontroly za 5
dnu — postupné nasyceni

Dnes se preferuje — zahajovat nizSimi davkami
( nizsi pravdépodobnost rizika Krvaceni i vytvoreni
hyperkoagulacniho stavu ) — déle trva nastaveni



Prumérna udrzovaci davka — 5 mg +2,5 mg (80% n.)

Odpovéd individualni — nelze predikovat ( kromé jedin-
cu, kteri Warfarin jiz uzivali )

Kdy 1ze oCekavat zvySenou citlivost

e u nemocnych s deficitem K vitaminu ( malabsorpce,
obstrukcni icterus, hepatopatie, ATB — potlacujici
saprofytickou strevni floru

* pri zvySeném metabolizmu — thyreotoxikoza

- horecnaté stavy

- medikace - Cordaron



Kdy lIze oCekavat sniZenou citlivost

e hypervitaminoza K — podavani K vitaminu
- prijem potravy bohaté na K
e interakce s léky

e jinak existuji populaci jedinci s vrozené snizenou
afinitou receptoru k Warfarinu

e naopak — pri urcité enzymatické vybavé — cytochrom
P 450 — zvySena citlivost
- zvySeny a akcelerovany pokles F IX — prodl.
i signifikantni APTT



MONITOROVANI

-pomoci protrombinového ¢asu — PT — uvadén
v INR - ¢as nemocného : ¢asu kontroly — umocnéno
ISI — index senzitivity tromboplastinu k
WHO tromboplastinu
- umoznuje srovnavat vysledky a cestovat
/IS11,0-1,2/

Frekvence : 1. tyden 2x,
2. tyden 1x — 2x
3. —4. tyden 1x, pak v 4-5 tydennich
intervalech



Pri zméné medikace, diety, potizich nemocného
- kontroly cCastéji

Moznost — i ,,self — monitoringu* ( Roche )

A, potencujici u¢inek Warfarinu

- Klacid, Milurit, anabolika, ATB — ovliviiujici
strevni mikrofloru — TTC, Erytromycin, Chloram-
fenikol, Cimetidin, INH, MTX, Cordaron

B, snizujici efekt — barbituraty, Digitalis, Etanol,
Prednison,



Potraviny s vysokym obsahem vitaminu K
(ng/100g)

brokolice-154, syrové zeli 149, kvétak 191,
vejce zloutek 147, syrova hovézi jatra 104,
sojova semena 190, Spenat syrovy 266, zmraze-

ny 138

WARFARIN v gravidité a Sestinedéli
Gravidita — kumarinova embryopatie — 6. —12.t.

- neuropatie béhem gravidity a krvaceni
a to zejména v III. trimestru a pri porodu.
Neuzivat / jsou LMWH /, ale WARFARIN
NENI KONTRAINDIKOVAN V SESTINEDELI




Komplikace terapic WARFARINEM

1, — velké — CNS, retroperitonea, krvaceni

vyZzadujici prevod 2 a vice Erymas

- mal¢é — hematomy, sufuze, hematurie
Riziko stoupa — u jedincii nad 65 let, polymorbidnich

jedincu — l1éky ( Aspirin, NSAID )
- se stoupajicim INR

Pokud dojde k hematurii ¢i krvaceni do GIT pri INR
mezi 2,0 — 3,0 — nutno patrat po lokalnim zdroji

-subduralni hematom — pomérné ¢asté — na rozdil od
krvaceni do CNS — nezavisi na vySi INR

Frekvence vyskytu — ISCOT : ( na 100 p./rok
krvaceni 7,6% (1,2% zavaznych a 0,25% fatalnich )



p —u jedincu s deficitem
Proteinu C Ci S ( po nasazeni : 3.-6. den terapie )
pokles v inhibitorech vétsi nez ve faktorech —
hyperkoagulacni stav

3,
—u jedincu s AS cévnimi zménami — po 3. — 8. t.
antikoagulacni terapie W. — zmény barvy prstu
- embolizace cholesterolu

4, — nebezpeci u déti, v dospélosti
vysledky nepresvédcive

S,



Nejcastéjsi otazky a problémy s OAT kumarinem

1, spoluprace s praktickym lékarem

2, pouceni nemocného o terapii - podstata, rizika-krvaceni
( ten kdo nasazuje antikoagulacni terapii )

vyhodna karticka - rychly prehled, davka, posledni INR

- vSude hlasit - zakroky, i.m. injekce, nasazeni 1éku
- vitaminovych pripravcich - Centrum, Calibrum aj.
- navstéve 1ékare pri 1. krvacivych projevech
- 0 sportu, rezimu
- 0 stravovani, alkoholu

3, prilis ¢asté manipulace s davkou

4, reakce na INR tyz den ( dostupnost pacienta)

5, obava ze zvySovani nad 10 mg denné

6, po porodu mozno podavat - 1ze kojit

7, vysazeni - jak pozvolna, tak nahle



Postup pri predavkovani Warfarinem
Prodlouzeni INR

- krvaceni - zavaznost

- laboratorni vysledek

vZdy nutno zvazit - indikaci OAT, zavaznost, davku Warfarinu
a Cas posledniho uziti, vék nemocného - riziko krvaceni

a, indikaci - jak nutna je OAT ( mozZnost upravy )
b, zavaznost - v ambulanci ?
- do nemocnice ? - ambulantné Ci hospitalizace
¢, davka Warfarinu - ¢im mensi davka - tim dle
pretrvava ucinek



Co mame k dispozici ?
1, Vynechani Warfarinu
2, Vitamin K1 - Kanavit - infuze, kapky

3, Plazmu
4, Prothrompex ( F 11, FVII, FIX, F X))

1. Vynechani - délka zavisi na hodnoté INR a davce Warfarinu
1-3 dny ( + indikace )

2. Kanavit - 2mg - 3 mg - ucinek za 6-8 h na INR, maximalni
2. den - kontrola INR
v pripadé nutnosti - nemocnice



