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Farmaceutickad péce u warfarinizovanych
pacienti v Iékdrné

Hana Prudka
Pfaffikon, Curych, Svycarsko

Latky s antikoagula¢nim ucinkem snizuji srazlivost krve a jsou skupinou Iéciv, ktera u fady pacient slouzi predevsim k 1é¢bé kardiovasku-
larnich onemocnéni. Z peroralnich antikoagulancii byl v Ceské republice do dnesniho roku jedinym registrovanym pfipravkem warfarin
(Warfarin Orion tbl. 3 a 5mg a Lawarin tbl. 2 a 5mg). Jednotlivci uzivajici warfarin jsou v Iékdrenské praxi povazovani za tzv. ,rizikové
pacienty”. Uloha lékarnika p¥i vydeji warfarinu nespoéiva jenom v samotném vydeji tohoto léku, ale pfedevsim v upozornéni pacienta
na ¢etné a mnohdy velmi zdvazné interakce warfarinu s jinymi lécivy, potravinovymi dopliiky a obecné s vitaminem K.

Kli¢ova slova: warfarin, interakce, farmaceuticka péce.

Pharmaceutical care in warfarinized patients in the pharmacy

Medications with anticoagulant effects reduce blood clotting and, in a number of patients, are particularly used to treat cardiovascular
disease. Among oral anticoagulants, warfarin (Warfarin Orion 3 and 5mg tablets and Lawarin 2 and 5mg tablets) has been the only
registered agent in the Czech Republic until this year. Individuals taking warfarin are considered to be “at-risk patients” in the phar-
maceutical practice. The role of the pharmacist when dispensing warfarin consists not only in dispensing the medication itself but, in
particular, in alerting the patient to numerous and often very serious interactions of warfarin with other medications, food supplements

and vitamin K in general.

Key words: warfarin, interaction, pharmaceutical care.

Uvod

Latky s antikoagula¢nim Ucinkem snizu-
ji srézlivost krve a jsou skupinou Iéciv, kterd
u fady pacientd slouzi predevsim k lécbhé
kardiovaskularnich onemocnéni, pfi prevenci
i lé¢bé hluboké Zilni trombdzy, plicni embo-
lie, u tromboembolickych pfihod - s fibrilaci
sini, s umélymi ndhradami chlopnf a trombo-
embolickou nemoci (TEN) (1). Z perorélnich
antikoagulancii se v evropskych zemich kromé
warfarinu pouzivaji i fenprokumon a hirudin.
V Ceské republice byl donedéavna jedingm
registrovanym peroralnim pfipravkem anti-
koagula¢ni [é¢by prave warfarin, zastoupe-
ny prepardtem Warfarin Orion tbl. 3 a 5mg
a Lawarin tbl. 2 a 5mg. V souc¢asné dobé byly
na trh uvedeny nové léky, Dabigatran etexildt
(Pradaxa) a Rivaroxaban (Xarelto), se specific-
kym antitrombotickym Gcinkem. PFipravek
ethylbiskumacetét (Pelentan) se z dvodu koli-

Tabulka 1. Lékové interakce

sani koncentrace a nestalého antikoagula¢niho
ucinku jiz nevyrdbf (2, 3, 22).

Warfarin se jako jeden z méla dosud uzi-
vanych lékd m@ze pysnit témér stoletou his-
torif. Prvni zminky pochazf jiz z roku 1920, kdy
ve Spojenych statech dochézelo k masovému
umirdni hovéziho dobytka diky sildZi, kterou byla
zvitata krmena. Ta totiz obsahovala komonici
lékafskou, jez se chovala jako antivitamin K — po-
tencidlni antikoagulans. Warfarin vyvinul Karl Paul
Link ve 40. letech minulého stoleti. Nazev zvolil
na pocest pracovisté ve Wiskonsinu (Wisconsin
Alumni Research Foundation). Nejprve byl war-
farin uzivéan jako jed na hlodavce. Tomu, ze byl
zaveden do klinické praxe v roce 1954, vdécime
poziti jedu v sebevrazedném Umyslu, pfi kterém
napadlo zachranujiciho Iékare, Ze by se antikoa-
gulacnich vlastnosti dalo vyuZit terapeuticky. Tak
zacala vice nez pul stoletf trvajici éra jednoho
z nejproblematic¢téjsich lékd.
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Kumarinové derivaty

Warfarin je dikumarolovym derivatem a an-
tagonistou vitaminu K, sklada se z racemické
smési dvou izomer(: S-izomeru a R-izomeru.
S forma warfarinu je asi pétkrat Gc¢innéjsi nez
Rforma a je i rychleji eliminovéna. Oba izomery
se navzajem lisf farmakokinetickymi a farmako-
dynamickymi vlastnostmi. R-warfarin je meta-
bolizovan pres cytochromdlni izoenzym P450
a jeho izoenzymové slozky CYP3A4 i CYPTA2.
Tim dochazi k hydroxylaci a ¢aste¢né redukci
jeho karbonylové skupiny na fenolickou. S forma
warfarinu je pfeménovana také pres cytochrom
P450, ale cestou izoenzymové slozky CYP2C9
na dva hydroxyderivaty 7 a 6-hydroxywarfarin
(4). S warfarin pfi antikoagula¢ni lécbé predsta-
vuje 70% ucinnosti warfarinu a R forma odpovi-
dd za zbyvajfcich 30% aktivity warfarinu.

Mechanizmem tcinku kumarinovych derivétd
je ovlivnéni pfirozeného cyklu vitaminu K a za-

Zvyseni INR

Snizeni INR

Tetracykliny, trimethoprim (v¢etné kombinaci se sulfamethoxazolem),

Antibiotika

erythromycin, metronidazol - ani lokalng, ani vaginalné (Ize podat

azitromycin, penicilin nebo cefalosporin)

Antiepileptika

Karbamazepin a barbituraty

I AT v organizmu), chinidin

Amiodaron (pozor, i po vysazeni pretrvava hladina nékolik tydnd

Vitamin K

Pozor na ¢ajové smési a vitaminové komplexy

Antimykotika

Miconazol, fluconazol, itrakonazol - i pfi lokdlnim podani

Koenzym Q10

Soucasti volného prodeje

Ostatni interakce:

Clopidogrel, statiny, fibraty, tamoxifen, ticlopidin

Ostatni interakce:

Diazepam, estradiol, nikotin, rifampicin
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branéni konverze jeho oxidované formy na redu-
kovanou, kterd je nezbytné dulezité pro koagu-
la¢ni faktory (VII, IX, X a ll-protrombin) ve srdzeci
kaskadé (2, 3). Klicovym enzymem, ktery hraje
dulezitou roli v této reakdi, je vitamin K epoxid
reduktaza, (VKORCI) jejiz geneticky polymorfiz-
mus ma zasadni Ulohu v individudIni senzitivité
vlci warfarinu (5). Souc¢asné s VKORCT warfarin
ovliviiuje i pfirozené antikoagula¢né pUsobici
proteiny C a S, ¢imz se zvysuje prokoagulacnf
potencial (6). V pfipadé nedostatku vitaminu
K dochazf k nedokonalé a nelplné karboxylaci
glutamatovych zbytkl a uvedené koagulacnf
faktory jsou uvolfiovany v neticinné forme jako
tzv. PIVKA (7, 8).

Pti perordlnim podani je warfarin témér
se 100% Uspésnosti absorbovéan s vrcholovou
plazmatickou koncentraci v prvnich 4 hodi-
nach po podani. Biologicky polocas warfarinu
se pohybuje v primeéru okolo 40 hodin, ¢imz je
umoznéno davkovani pouze 1x denné. Dosazenf
terapeutického Ucinku Ize ocekavat za dva az pét
dni (6, 7). Pri ukoncovani terapie je potieba davku
warfarinu snizovat postupné z ddvodu rizika
vyskytu rebound fenomenu. Po vysazeni Uci-
nek warfarinu pretrvava 4 az 5 dni a eliminace
se uskutec¢nuje ledvinami (9, 10).

Indikace

Lécba warfarinem je indikovanad u nemoc-
nych s vysokym rizikem tromboembolickych
pfihod - s fibrilaci sinf, s umélymi ndhradami
chlopnf a tromboembolickou nemoci (TEN) (1,
).

Kontraindikace

Warfarin je kontraindikovan zejména pfi kli-
nicky vyznamném krvaceni (napf. nitrolebnim
krvaceni, krvaceni z gastrointestindlniho traktu,
pii viedové 1ézi nebo krvaceni z porusené cévy).
Déle pti precitlivélosti na warfarin a predevsim
v gravidité, kde warfarin prostupuje placentou
a mUze poskodit plod a vyvolat fadu vroze-
nych defektl. U Zen je proto nutné téhotenstvf
pldnovat a pfed pocetim pfejit na jinou formu
antikoagula¢ni 1é¢by (upfednostriovany jsou
nizkomolekularni hepariny). V obdobi kojent,
kdy neprostupuje do matefského mléka, jiz nenf
warfarin prekazkou (2, 7, 10).

Nezadouci ucinky

Nejcastéjsim nezddoucim Ucinkem je krva-
cenia s nim spojené klinicky zavaznéjsi krvacivé
komplikace. Pfiznaky mohou byt rlizné, v zavis-
losti na misté a rozsahu krvéaceni (napf. krvacenf
z dasni, epistaxe, hematurie, metroragie i do sliz-

nic, silné menstruacni krvaceni nebo samovolna
tvorba modfin). Méné ¢asto se projevuje nevol-
nost, prdjem a kozni nekrozy (3, 12).

Monitoring lécby, rozmezi
acilové hodnoty INR

Optimélni davka i lé¢ba warfarinem je
vysoce individudIni pro kazdého pacienta,
a to predevsim z dlivodd jeho Uzké terapeu-
tické site. U lécenych pacientl se pravidelné
provadi méreni protrombinového ¢asu tzv.
Quicklv tromboplastinovy test, ktery je vy-
jadfen pomoci mezinarodné stanovené hod-
noty INR (International Normalized Ratio) (13).
U zdravého ¢lovéka se hodnota INR pohybuje
kolem 1 (0,8 az 1,2), pricemz cilovd hodnota
pro optimalni Uroven antikoagulace je stano-
vena individudlné dle onemocnéni (u vétsiny
v rozmezi 2-3). Pokud je davka warfarinu pfilis
nizkd (INR nizsi nez 2,0), je |é¢ebny efekt ne-
dostate¢ny. Dochazi k riziku zvyseného sra-
Zeni krve a ndslednému vytvéreni krevnich
méstkd. Naopak pfilis vysoké davka (INR nad
3,0) mUze vyvolat krvaceni a s nim spojené
komplikace.

Pfi zahdjeni 1écby warfarinem se doporucuje
kontrola INR 2. az 3. den a dale dle nameéfenych
hodnot 1-2x tydné, dokud nedojde ke stabili-
zaci INR a davky warfarinu. Nasledné kontroly,
pokud se neménf klinicky stav pacienta, se pro-
vadiza 4-6 tydnl (2, 3,9, 14).

Farmaceuticka péce v lékarné

Interakce

S warfarinem je spojeno velké mnozstvi
lékovych i potravinovych interakci, které jsou
zpUsobeny rlznymi mechanizmy. Jejich znalost
je pro lékdrnika jak pfi vydavani léc¢iv na recept,
taki pfi volném prodeji léc¢ivych pripravk( velmi
dulezita.

Mechanizmy interakci (15)

B vytésneni antikoagulancia z vazby

B vazba léku s antikoagulanciem a ndsledné
snizeni biologické dostupnosti a narusenf
enterohepatalniho cyklu

®  ovlivnéni biotransformace antikoagulancia

B inhibice vitamin K epoxid reduktdzy

B potenciace inhibi¢nfho Ucinku antikoagu-
lancii na recyklaci hydrochinonové formy
vitaminu K

m  zvysené odbourdvéani aktivnich koagulac-
nich faktord

B ovlivnéni hemostazy jinym mechanizmem
(napt. ovlivnénf aktivity desticek)
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Nesteroidni analgetika a antirevmatika

Problémem podani nesteroidnich antirev-
matik a analgetik soucasné s warfarinem spoci-
va v potenciaci jejich ulcerézniho efektu a tim
k moznosti vzniku zvyseného gastrointestinal-
niho krvéacenf. Je tfeba se vyhnout Ié¢ivim s vy-
sokym ulcerogennim efektem, napt. ketoprofen,
indometacin, piroxicam a jeho derivéty, pfiprav-
kiim s obsahem kyseliny acetylsalicylové atd.
(4). Soucasnym pouzitim inhibitord protonové
pumpy (PPI) Ize, alespori minimalné, sniZit rizi-
ko ulcerézniho krvaceni. Jako nejbezpecnéjsim
se jevilansoprazol a pantoprazol. U omeprazolu
se doporucuje opatrnosti z hlediska mozného
zvyseni i¢inku kumarind a prodlouzeni clearan-
ce warfarinu (16). Z dalsich analgetik je potfeba
se vyhnout viem pfipravkdim, které obsahujiace-
tylsalicylovou kyselinu (ASK), z ddvodU inhibice
biodegradace warfarinu (ndsledné dojde ke zvy-
seni jeho Ucinku), a Iékam ovliviujicim cykloo-
xygenazy (coxiby). Naopak relativné bezpecny
je paracetamol v jakékoliv Iékové formé, ktery
v rozmezf davky 500-2000mg INR vyznamnée
neovlivni. Také metamizol (Novalgin) je dosta-
te¢né bezpecny, stejné jako kodein a pfibuzné
opidty. Pozor je potieba davat na tramadol, kde
se doporucuje castéjsi kontrola INR. V pripadé
nutnosti, pokud jina léCiva nezabiraji, je mozné
pod dohledem Iékafe podat v co nejnizsi dav-
ce i ptipravky s diclofenakem a ibuprofenem.
Podani v ¢ipcich nenifo mnoho bezpecnéjsi nez
podani perorédlni. Obecné si je potieba uvédomit
a pocitat s tim, Ze pfi jakémkoliv uziti novych
analgetik nebo antirevmatik dojde u stabilniho
pacienta ke zvysenfhladin INR (vyjma téch lékg,
které neinteragujf) a naopak pfi vysazeni dojde
k poklesu hladiny INR, proto je pfi kazdé manipu-
laci s novymi léky potfeba upozornit osetfujiciho
Iékare a INR castéji kontrolovat (16).

Antibiotika (ATB)

Z dlvodU zvyseni Uc¢inku antikoagulancif
se nedoporucuji podavat tetracykliny (doxy-
cyklin) ani trimethoprim (jak samostatné, tak
i v kombinaci se sulfamethoxazolem (Biseptol,
Cotrimoxazol)). Z makrolidovych ATB Ize bezpec-
né podat azitromycin (Sumamed) a klaritromycin.
Z penicilinovych antibiotik Ize podavat penicilin
V nebo cefalosporin. Metronidazol se nedoporu-
¢uje vlibec, ani vaginalné ¢ilokalné (12, 15, 16).

Antiarytmika: V této skupiné je nejrizi-
kovgjsim lékem amiodaron. Na pocatku lécby
jsou potieba castéjsi kontroly, kdy dochazf
(po dobu prvnich 8 tydnd) k rapidnimu zvy-

www.praktickelekarenstvi.cz | 2011; 7(5) | Praktické lékarenstvi




220 | AktudlIni farmakoterapie

senf Uc¢inku warfarinu snizenim jaterniho me-
tabolizmu antikoagulancia. Pfi zméné davky
a predevsim pfi ukoncovani lé¢by amiodaro-
nem (dlouhy polocas eliminace az 16 tydn()
je nutné provadét castéjsi kontroly INR. Stejné
opatrnosti je potfeba dbat pfi uzivani propa-
fenonu (7, 16).

Antimykotika: Velmi zdvazné interakce
ve smyslu potenciace antikoagula¢niho Ucinku
warfarinu mohou nastat pfi podani mikonazo-
lu, flukonazoluy, itrakonazolu a dalsich imidazo-
lovych antimykotik. Lékarnik musi pamatovat
i nato, Ze i pfilokalnim podani v podobé mastf
mUZe dochézet k interakcim a tim k nestabilité
antikoagula¢nf 1écby (16).

Ostatni lékové interakce
B Zvyseni Uc¢inku warfarinu

Clopidrogel, obecné statiny, fibréty, tamo-
xifen, ticlopidin a nékteré Iéky ze skupiny kalci-
ovych blokatord.
B Snizeni U¢inku warfarinu

Antiepileptika (zejména barbituraty a karba-
mazepin), amilorid, dexamethason, diazepam,
estradiol, nikotin, spironolakton (16).

Volné prodejné Iéky

a potravinové interakce
Nemocni uzivajici warfarin jsou povétsi-

nou velmi dobfe edukovani svym osetfujicim

|ékafem. V Iékarné tuto ulohu zastavaji 1ékar-
nici, ktef{ by méli kazdého warfarinizovaného
pacienta obeznamit s Iékovou problematikou

a také s moznymi Uskalimi 1écby, kterd souvisejf

s lékovymi a potravinovymiinterakcemi. Vétsimu

riziku jsou pacienti vystaveni pfedevsim pfi do-

maci samolécbé, upravovanijidelnicku a Zivoto-
spravy. Proto je velmi dilezité, aby i lékarnik byl

s touto problematikou obezndmen a dokézal

poskytnout profesiondlni radu nejen pfi vydeji

na recept, ale i na volném prodeji. Existuji dietnf
doplnky a potraviny, které by se nemély pouzi-
vat vlibec, opatrné nebo pod dohledem |ékare,
popf. lékarnika. Nize je uveden stru¢ny prehled
téchto pripravkl (16, 17, 18, 19).
Napf.:

B Koenzym Q10— vyssi ddvky mohou snizovat
Ucinek warfarinu, nedoporucuje se pouzivat
bez dohledu lékafe.

m  Pastilky STREPFEN obsahuji flurbiprofen —
riziko krvacenf!

®  Carbo medicinalis — ma velkou adsorpcni ka-
pacitu a tim snizuje biologickou dostupnost
rady 1éciv (i warfarinu), mezi jeho podanim
a podanim ostatnich Iéciv je tfeba odstup
asi dvou hodin.

Tabulka 2. Strucny prehled koncentrace vitaminu K v nékterych potravinach

Zelenina 1g/100g Tuky a oleje 1g/100g
zeleny ¢aj - listy 1428 sojovy olej 193
kapusta 440 bavinikovy olej 60
Spendt 380 olivovy olej 55
zelené salaty 315 margarin 42
brokolice 180 Varena jidla 1g/100g
r(zickova kapusta 177 salatové dressingy 100
zelf 145 zelny salat 80
chrest 60 majonéza 41
ibisek jedly 40 chipsy bramborové 15
ledovy salat 35 zdroje proteinti ug/100g
zelené fazole 33 suché sojové boby 47
zeleny hrasek 24 suchd ¢ocka 22
okurky 20 jatra 5
kvétak 20 vejce 2
celer - koren 12

mrkev 10

rajcata 6

B Vitaminové komplexy — pozor na pfipravky
obsahujici vitamin K (Calibrum a Centrum)!

B POZOR na Cajové smési, které casto obsa-
hujf susené &asti rostlinek bohatych na vit.
K (zejména zeleny ¢aj, kopfiva)

B Pripravky s tfezalkou teckovanou (i v ¢ajo-
vych smésich) — velky interakéni potencial,
dochazi ke snizeni ucinku warfarinu.

B |istova zelenina s obsahem vitaminu K — snizu-
je aZ rusi Ucinek warfarinu (viz tabulka nize).

m  Alkohol - zvysuje Ucinek warfarinu.

B Zen-$en - snizenf G¢inku warfarinu na za-
kladé ovlivnéni aktivity krevnich desticek
a mozny vznik trombozy.

B Pripravky obsahujici Ginkgo bilobu.

m  Cesnek — pfi vice jak 5g denné (pfiblizné
5 strouzkU) je v kombinaci s warfarinem
kontraindikovan. Zvysuje Ucinky warfarinu
a prodluzuje dobu krvéceni.

Vitamin K

Vitamin K patfi mezi pomérné stabilnf
l&tky, které se neménf tepelnou Upravou ani
skladovanim a mnozstvi obsazeného vitaminu
K v listové zeleniné kolisa dle ro¢niho obdobi.
Nejcastéjsim projevem nedostatku vitaminu
K'byva krvéceniz nosu, z dasni, tvorba podlitin,
hematom a jiz méné casto se objevuje krev
ve stolici ¢i v moci (20).

Obecné plati

Nemocni uzivajici warfarin by se méli vyva-
rovat nadmeérného a predevsim nevyrovnaného
pfjmu potravin obsahujicich vysoké mnozstvi
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vitaminu Ki vyse uvedenych dietnich doplnkd
s vitaminem K. U warfarinizovanych pacient(
je nejdllezit&jsf se vyhnout jakymkoliv vyky-
vim v dieté. Potraviny s obsahem vitaminu K je
nejlepsi konzumovat pravidelné a ve stejném
mnozstvil Stejné tak tomu je u alkoholu, kdy
v malych a pravidelnych davkidch nedochéazi
k nepfimérenym vykyvidm hladin INR. Pacient
by si mél byt védom moznych rizik a dskali spo-
jenych s antikoagula¢ni lé¢bou - stravovacich
navykd, krvaceni, potravinovych i 1ékovych inter-
akei. Doslo-li by k vétsimu krvaceni, které nelze
zastavit, nebo k tvorbé hematom( nezndmého
plvodu, mél by pacient neprodlené kontaktovat
osetfujiciho Iékare, ktery zkontroluje hladinu INR
a déle upravi davku.

Zavérem

Z vyse uvedeného vyplyva vyznamnost role
lékarnika a jeho znalostf pfi kontaktu s pacien-
tem uZivajicim warfarin. Nasledna farmaceuticka
péce v Iékarné o tyto rizikové pacienty zahrnuje
predevsim poradenstvi pfi vydeji 1€kl na re-
ceptina volny prodej. Doufejme, ze budoucnost
farmaceutické péce v Iékarné se bude nadéle
ubirat timto smérem a v budoucnu se do¢kdme
daldich 1ékd bez potfeby monitorace, podobné
jako je tomu u novych antikoagulancif.
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