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                                        nová kompetencia všeobecného praktika od 1. októbra 2009

           ANTIKOAGULAČNÁ TERAPIA WARFARINOM V PRAXI VŠEOBECNÉHO LEKÁRA
1. Celý rad klinických stavov vyžaduje znižovanie krvnej zrážanlivosti. Warfarin môže zachraňovať život, ale pri nesprávnom dávkovaní môže ohroziť život pacienta. Preto je dôležité starostlivo dodržiavať indikácie, intervaly kontroly a odporúčané terapeutické rozpätie dávky.

2.1.  Mechanizmus účinku kumarínového derivátu spočíva v obmedzení tvorby vitamínu K a tým znižuje hladiny koagulačných faktorov II, VII, IX, X, avšak tiež znižuje syntézu inhibítorov  koagulácie proteínu C a S. Preto môže v úvode antikoagulačnej terapie dôjsť k nadmernej zrážanlivosti krvi.
2.2. Registrované kumarínové preparáty - warfaríny v ambulantnej liečbe v Slovenskej republike:

LAWARIN tbl. 100x2 mg, LAWARIN tbl. 100x5 mg, Warfarin tbl. 100x3 mg, Warfarin tbl. 100x5mg
2.3. Farmakokinetika warfarinu: dobrá resorpcia  z tráviaceho traktu, začiatok a koniec účinku je dobre predvídateľný, účinná dávka závislá od : a) genetických faktorov  b) interakcie s cytochrómom P450   c) veku pacienta   d) komorbidity  e) liekových interakcií  f) stravovacích návykov pacienta

Vylučovanie metabolitov obličkami, doba pre dosiahnutie maximálneho antikoagulačného účinku: 

72-96 hodín, tzn. 3-4 dni. Trvanie účinku warfarinu: 96 – 120 hodín, tzn. 4 - 5 dní.
2.4. Dávkovanie warfarínu: 1 x denne optimálne ráno, alebo dopoludnia, dávka lieku je vysoko individuálna a nezávislá od hmotnosti pacienta, úprava dávkovania sa orientuje pre dlhý polčas podľa týždňovej dávky ( súčet dávok za 7 dní ) , ktorá sa spätne rozráta na jednotlivé dni. Pri prechode pacienta z LMWH ( nízkomolekulárneho heparínu ) zahajujeme liečbu dávkou 5 mg, kontrolujeme INR obvykle na 3. deň a ďaľej každý druhý deň, až do dosiahnutia hodnôt INR 2,0 – 2.5 v dvoch, po sebe nasledujúcich vyšetreniach. Priemerná týždňová dávka u 90% pacientov predstavuje 35 mg warfarínu, tzn. priemernú dennú dávku 5 mg.
2.5. Faktory ovplyvňujúce účinok kumarínových antikoagulancií:  a) príjem vitamínu K v potrave

b) vstrebávanie vitamínu K z čreva ( malabsorpcia, obštrukčný ikterus ) c) súčasné používanie iných liekov d) výsledok závisí od kvality laboratórnych testov k určeniu INR

3.1. Indikácie pre podávanie lieku: a) prevencia a terapia hlbokej flebotrombózy a pľúcnej embolizácie b) prevencia tromboembolických komplikácií pri fibrilácii predsiení  c) ochorenia chlopní, alebo náhrady srdcových chlopní  d) sekundárna prevencia infarktu myokardu  e) liečba a prevencia TIA a hypoxemickej NCMP   Nie je vhodný k zahájeniu liečby akútnych stavov pre pomalý nástup účinku , v úvode terapie  je zvýšené riziko hyperkoagulačného stavu.
3.2. Kontraindikácie antikoagulačnej terapie:  a) alergia na warfarín, alebo pomocné látky b) gravidita 
c) vrodené, alebo získané krvácavé stavy (hemofília, trombocytopénia, trombocytopatie) d) čerstvé operačné zákroky, alebo stavy bezprostredne po operácii  e) prítomnosť, alebo hrozba čerstvého krvácania f) ťažká porucha funkcie pečene, cirhóza pečene g) neliečená, alebo nekontrolovaná hypertenzia h) divertikulóza, malignity, infekčná endokarditída i) chýbajúca compliance pacienta pri liečbe a kontrolách INR (demencie, psychózy)  j) terapia bez možnosti laboratórnej kontroly  k) abusus alkoholu
    
3.3. Zahájenie perorálnej liečby: obvykle ju začína špecialista INT, KAR, ANG,HEM, vzhľadom k hyper- koagulačnému stavu v úvode terapie sa odporúča najmä pri venóznom tromboembolizme najmenej 4-5 dní súčasne podávať LMWH  až do dosiahnutia terapeutickej hladiny INR 2,00 – 3,00. Pri nemožnosti súbežného podávania warfarínu s LMWH zahájime monoterapiu warfarínom v dávke do 5mg/deň
3.4. Laboratórne monitorovanie perorálnej terapie: mimoriadne dôležité pre úspešný výsledok, sledovanie sa vykonáva tromboplastinovým testom, vyjadruje sa  pomocou INR  ( International 

Normalized Ratio ). Terapeutické rozpätie INR pre dosiahnutie požadovanej účinnosti a bezpečnosti  antikoagulačnej terapie sa pohybuje v rozpätí  2,00 – 3,00.  Počiatočný interval kontrol je 2-3 x týždenne,
do stabilizácie terapeutickej úrovne. Pri stabilizovaných hodnotách INR labor.  kontrola á 4-6 týždňov

3.5. Ambulantné monitorovanie antikoagulačnej liečby POCT prístrojmi (Point Of Care Test) CoaguCheck : spracovávajú kapilárnu krv s porovnateľnými výsledkami, ako sú vyšetrenia v laboratóriách,  pokiaľ sa INR pohybuje v terapeutickom rozpätí. Laboratórna kontrola je občas nutná.
3.6.1. Klinické vplyvy na účinnosť kumarínov: - akútne, alebo chronické ochorenie -  interakcie so súbežne užívanými liekymi  - príjem potravy.  Pri nasadení novej liečby musia byť zvážené všetky možné liekové interakcie. Warfarín by nemal byť kombinovaný s ďaľšími liekmi, ktoré môžu spôsobiť zvýšený sklon ku krvácaniu ! Zvýšená citlivosť na warfarín : a) pri nedostatku vitamínu K  b) pri malabsorpcii, ochoreniach pečene, obštrukčnom iktere, antibiotickej liečbe potláčajúcej  saprofytickú  črevnú mikroflóru   c) pri zvýšenom metabolizme, tyreotoxikóze, dlhotrvajúcom horúčkovitom stave 
d)  v priebehu infekčného ochorenia
Znížená citlivosť na warfarín: a) pri vrodenej, alebo získanej rezistencii na warfarín  b) pri získanej hypervitaminóze K  z podávania vitamínu K ( Kanavit gtt. ), alebo príjmom stravy bohatej na vitamín K
Ďaľšie dôležité faktory, ovplyvňujúce účinnosť liečby: a) nedostatočná erudícia lekára  b) nepoučený a nedisciplinovaný pacient c) zmena stravovacích návykov pacienta d) dlhé intervaly laborat.  kontrol
3.6.2. Laboratórne vplyvy na stanovenie INR: zahŕňajú faktory, ktoré ovplyvňujú vzorku krvi:

a) preanalytické faktory: chybný odber venóznej krvi, vysoké a nízke hodnoty hematrokritu, odber vzorky krvi zo žily so zavedenou infúziou, oneskorené dodanie vzorky krvi do laboratória
b) analytické chyby: pri vlastnom stanovení, nutne vyžadovaný systém externých kontrol kvality (EQA)

c) postanalytické chyby: interpretáciu výsledkov vykonáva ošetrujúci lekár
3.6.3. Ďaľšie príčiny vedúce k zvýšeniu hodnôt INR:
Liekové interakcie: digoxín, statíny, fibráty, nesteroidné antireumatiká, kortikosteroidy, antihistaminiká, perorálne kontraceptíva, klarytromycín, azitromycín, ofloxacín, kotrimoxazol,  

3. generačné cefalosporíny chlórpromazin, propafenón, laxanciá, , metronidazol, flukonazol,
amiodaron, allopurinol, heparín, cimetidín, tyroxín
Vnútorné príčiny: vyšší vek, hepatálna insuficiencia, pravostranná kardiálna 
dekompenzácia, horúčka, hypermetabolické stavy, malabsorpčné stavy
3.6.4. Ďaľšie príčiny vedúce k zníženiu hodnôt INR:

Liekové interakcie: vitamín K, barbituráty, haloperidol, rifampycin, 
spironolakton, cyklosporín, karbamazepín, valproát sodný, vitamín C, 
Vnútorné príčiny: strava bohatá na vitamín K, hypometabolické stavy, urémia, vrodená rezistencia
3.7. Trvanie antikoagulačnej terapie: 
· pri prvom ataku, najmä pri zreteľnom vyvolávajúcom rizikovom faktore trvanie 3 – 6 mesiacov

· pri prvom ataku tzv. idiopatickej trombózy u mladších osôb, alebo pri prítomnosti 


vrodených rizikových trombofilných faktorov trvanie 6 – 12 mesiacov
                          

Krátkodobé podávanie warfarínu:

· po veľkých a ortopedických operáciách u pacientov s vysokým rizikom trombózy trvanie 3 mes.

· u osôb s vyšším rizikom trombózy počas  imobilizácie

Dlhodobé podávanie warfarínu: sekundárna prevencia TECH dlhšia ako 6 mesiacov je vhodná u:

· osôb s aktívnym nádorovým ochorením

· obojstrannej rekurencii recidivujúcej TECH

· signifikantnej získanej, alebo vrodenej trombofílii

· pri idiopatickom venóznom tromboembolizme aj bez rekurencie

· pri implantovaných chlopňových náhradách

· pacientov s antifosfolipidovým syndrómom

· pri fibrilácii predsiení u osôb nad 65 rokov a pacientov s emboligénnymi NCMP
Čím dlhšia je antikoagulačná terapia, tým viac je krvácavých komplikácií a menej recidív tromboebolizmu
3.8. Vysadenie antikoagulačnej liečby : nutná je opätovná stratifikácia rizika tromboembolizmu. Hodnotíme klinický stav chorého, prítomnosť všeobecných rizikových faktorov TECH,  prítomnosť ochorení spojených s vyšším rizikom TECH, zhodnotíme taktiež nálezy na artériovom a venóznom systéme, ako i laboratórne hodnoty ( D-diméry, fibrinogén, trombocyty ). Vysadzovanie nemusí byť postupné. Liečbu je možné ukončiť ihneď, bez postupného znižovania dávky.

3.9. Komplikácie antikoagulačnej  terapie: 
a) Krvácanie: najčastejšia komplikácia, najmä pri súčasnom užívaní iných liekov, ovplyvňujúcich krvnú zrážanlivosť ( ASA, tiklopidín, klopidogrel, nesteroidné antireumatiká ). Riziko narastá s vekom pacienta,

je ovplyvnené funkčným stavom obličiek. Pri intramuskulárnom podávaní injekcií môže dôjsť k iatrogénnemu poškodeniu chorého tvorbou hematómov a sufúzií !
b) Kožné nekrózy:  na 3. -6. deň terapie, najmä pri vyššej nasycovacej dávke warfarínu

· bolestivé začervenanie kože s petechiami a hemoragickými bulami

· tvoria sa na miestach s nadbytkom podkožného tuku: prsníky, boky, stehná

· histopatologicky ide o trombózy drobných ciev

· terapia prerušením liečby warfarínom, podaním vitamínu K1 intravenózne, 

aplikáciou čerstvej mrazenej krvnej plazmy, infúzia proteínu C          
c) Syndróm purpurových prstov: vzniká u pacientov s aterosklerotickými cievnymi zmenami  
o 3 -8 týždňov po zahájení antikoagulačnej liečby. Je spôsobený embolizáciou cholesterolu. 
Warfarin je nutné v takomto prípade vysadiť.
d) Osteoporóza : je popisovaná v literatúre u osôb, dlhodobo liečených antivitamínmi K. 

Zatiaľ však nebolo preukázané, že warfarín priamo vedie k väčšiemu riziku výskytu osteoporózy.

3.10. Postup pri predávkovaní antivitamínmi K :

a) predĺženie INR do 6,00: prerušíme terapiu až do poklesu hodnoty na hornú hranicu terapeutického rozmedzia a potom ďaľej pokračujeme v antikoagulačnej liečbe

b) INR v rozmedzí 6,00 – 10,00: podáme vitamín K1 v dávke 0,5 -1,0 mg i.m.  a zopakujeme INR po 24 hod., pokiaľ je INR stále vysoké, zopakujeme podanie vitamínu K1 v dávke 0,5 mg i.m.

c) INR v rozmedzí 10,00 – 20,00 a hemoragických prejavoch: aplikujeme vitamínK1 3,0mg intra-venózne a kontrolujeme INR á 6 – 12 hod. a podanie vitamínuK1 zopakujeme, ak je to nevyhnutné
d) predávkovanie warfarínu spojené so život ohrozujúcim krvácaním (najmä hemorágia do mozgu)

vitamín K1 10mg pomaly intravenózne, so súčasným podaním čerstvo mrazenej plazmy v množstve 25 – 30 % celkového plazmatického objemu. Predávkovaný pacient je indikovaný k hospitalizácii, najmä pri krvácavých prejavoch.

3.11. Chirurgické výkony pri antikoagulačnej terapii:

· nekomplikované extrakcie zubov – zníženie dávky warfarínu na INR 2,00 + lokálna liečba fibrínovou penou ( Gelaspon )
· väčšie elektívne chirurgické výkony – prechod na LMWH  v terapeutickej dávke 7 dní pred operáciou , pri fatálnom riziku pľúcnej embólie zvážiť zavedenie kavárneho filtra

4.1. Povinnosti lekára zavádzajúceho antikoagulačnú liečbu:

· riadny odber anamnézy k zhodnoteniu rizika krvácania

· vykonanie klinických vyšetrení

· zhodnotenie rizika tromboembólie

· zaznamenanie dôvodu a predpokladanej dobe antikoagulačnej liečby

· edukácia pacienta o liečbe, povinnostiach, rizikách krvácania, liekových a potravinových interakciách a vydanie preukazu s prehľadom o antikoagulačnej terapii

      MUDr. Peter Marko, MUDr. Zuzana Nedelková, MUDr. Eva Jurgová,PhD. 
PRVÁ INFORMÁCIA
31. JESENNÝ KONGRES SLOVENSKEJ SPOLOČNOSTI

VŠEOBECNÉHO PRAKTICKÉHO LEKÁRSTVA SLS

„ PACIENT A LEKÁR – SPOLOČNE NA JEDNEJ LODI“

www.svld.sk
14.10. – 16.10. 2010 štvrtok - sobota

ŽILINA, hotel Holiday Inn****
Kongresová sála Millenium
Štvrtok 14.10.2010
Slávnostné otvorenie 12:30 hod.

Prednášky 13:00 – 18:00 hod.

Fitness, spinning, wellness  hotela Holiday Inn

 18:00 – 22:00 hod.
Piatok 15.10.2010

Prednášky, sympóziá: 9:00 – 12:00 hod.

Obed v hoteli Holiday Inn 12:00 – 13:00 hod.

pre registrovaných účastníkov kongresu zdarma

Prednášky, sympóziá: 13:00 – 18:00 hod.

Spoločenský večer, živá hudba, tombola: 20:00 – 0:30 hod.
Sobota 16.10.2010

Prednášky, workshop: 9:00 – 11:30 hod.
Ukončenie kongresu: 11:45 hod.
Témy 31. jesenného kongresu SSVPL SLS:
1. Artériová hypertenzia: novinky v diagnostike a liečbe

Antikoagulačná a antiagregačná terapia v sekundárnej prevencii KVO

Blok moderujú: MUDr. Zuzana Nedelková, MUDr. Valéria Cehulová

2. Cievne ochorenia v ambulantnej praxi

Blok moderuje: MUDr. Andrej Ďzupina

3. Očkovanie v praxi všeobecného lekára pre dospelých

Blok moderuje: MUDr. Peter Marko

4. Inkontinencia – možnosti diagnostiky, liečby a edukácie

Blok moderuje: prof. MUDr. Ján Gajdošík, PhD.

5. Gastroenterológia a hepatológia. Význam probiotík .
Blok moderuje: MUDr. Eva Jurgová, PhD.

6. Psychiatrické ochorenia u geriatrických pacientov

Blok moderuje: MUDr. Peter Makara, MPH

