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U nemocného A.P. s chronickou fibrilací síní byla zahájena  léčba warfarinem. Udržovací dávka warfarinu byla nastavena během prvních pěti měsíců léčby pod laboratorní kontrolou INR  kolísající v rozmezí 1,9-3,6.  Po dvoutýdenním podávání této dávky (20mg warfarinu/týden) dosahovala hodnota INR ve dvou po sobě následujících dnech 2,1.

V té době se projevila akutní exacerbace chronické bronchitidy. Protože nemocný má v anamnéze přecitlivělost na betalaktamová antibiotika (peniciliny, cefalosporiny) a špatně snáší léčbu erytromycinem (pro nauzeu a zvracení), bylo rozhodnuto podávat klaritromycin (500 mg 2krát /den). První dávka antibiotika byla podána po uplynutí 10 dní od poslední kontroly INR.V antibiotické léčbě se pokračovalo po dobu 14 dnů.  Za dva dny po ukončení antibiotické léčby bylo opakováno pravidelné vyšetření INR. Výsledek = 16,8. 

Časové schéma kombinované léčby warfarin + klaritromycin







Vyhodnoťte stávající anamnézu a zvolte další postup léčby. 
Otázka č.1:

Je některý z výše uvedených anamnestických údajů alarmující, máme-li na mysli účinek a bezpečnost farmakoterapie, kterou nemocný dosud podstoupil?

A. Ano, antibiotická léčba klaritromycinem v dávce 500 mg 2krát/den pod dobu 14 dnů ohrožuje nemocného toxickými účinky, protože její trvání znamená vysokou  kumulativní (celkovou) dávku. 

B. Antibiotikum je zvoleno nevhodně, protože do jeho spektra chlamydie nepatří. Je třeba zvážit riziko rezistence. 

C. Ano, je třeba se věnovat kontrole INR a kolísání jejích výsledků.

D.  Žádné alarmující informace v anamnéze nejsou.   

Odpověď č. 1:

A. Nesprávně. Dávka a doba léčby klaritromycinem odpovídají jak spektru antibiotika vůči mikrobiálnímu původci onemocnění, tak závažnosti onemocnění (úpornosti chronické bronchitidy).

B. Nesprávně. 

C. Správně.

D. Nesprávně.

Otázka č.2:

O čem vypovídá INR? 

Jde o kontrolu antikoagulačního účinku warfarinu na základě zjištění
A. protrombinového času (PT)

B. trombinového času

C. aktivovaného tromboplastinového času (APTT)

Odpověď č. 2:

A. Správně.

Chcete další informace? Protrombinový čas – PT (Quickův test, tromboplastinový čas) je vyšetření zevní cesty koagulace. 

Test je založen na principu měření doby srážení citrátové plazmy po přidání tromboplastinu (tkáňového faktoru) a kalcia. Výsledek lze udávat v sekundách (opět ve vztahu k času kontroly)  a jako International Normalized Ratio (INR). INR je poměr protrombinového  času nemocného a času kontrolní směsné plazmy s přepočtem na hodnotu, která se získala standardizovaným mezinárodním tromboplastinem. Tím se odstraní rozdíly vzniklé použitím tromboplastinů různé provenience

            protrombinový čas testované plazmy ISI  

INR = -----------------------------------

            protrombinový čas kontrolní plazmy

ISI je mezinárodní index citlivosti a vyjadřuje citlivost daného tromboplastinu stanovenou vůči mezinárodnímu standardnímu tromboplastinu. Hodnota ISI musí být stanovena pro každý tromboplastin a v dnešní době bývá uváděná výrobcem reagencie.

INR slouží k  monitorování léčby antagonisty vitaminu K (kumariny - Pelentan, warfarin) a umožňuje srovnávat různé výsledky z jednotlivých laboratoří, testovaných různými tromboplastiny. Normální hodnota INR je 0,8 – 1,2.

Protrombinový čas bývá prodloužen: u nedostatku F VII, spolu s APTT při nedostatku F II, 

F V a F X, při nedostatku vitaminu K (porucha vstřebávání, dysmikrobie), při léčbě kumariny (Pelentan, warfarin), fyziologicky u novorozenců, v přítomnosti inhibitoru (neplatí ve všech případech, např. u LA), při léčbě heparinem (vyššími dávkami), spolu s APTT a trombinovým časem při nedostatku fibrinogenu, spolu s ostatními testy při DIC a jaterní lézi.

B. Nesprávně.

Chcete další informace? Trombinový čas (TT) je vyšetření společné cesty koagulace.
Test zachycuje 3. fázi koagulace, t.zn. štěpení fibrinogenu trombinem. Princip spočívá v přidání trombinu (F IIa ) k testované citrátové plazmě.  Touto cestou dochází k přeměně  fibrinogenu na fibrin bez účasti předchozích faktorů koagulační kaskády a bez kalciových iontů. Koncentrace trombinu se volí tak, aby se kontrolní čas pohyboval v rozmezí 10-15 sek.

Trombinový čas bývá prodloužen při: snížení hladiny plazmatického fibrinogenu, dysfibrinogenémii, při léčbě heparinem (terapeutické dávky způsobují výrazné prodloužení TT), při fibrinolytické léčbě a v přítomnosti FDP, fyziologicky u novorozenců.
C. Nesprávně.

Chcete další informace? Aktivovaný parciální tromboplastinový čas (skupinový test, APTT) Je citlivějším testem k postižení poruch vnitřní cesty koagulace. Dnes plně nahrazuje čas srážlivosti. APTT se pohybuje podle typu použité reagencie, nejčastěji v rozmezí 30 – 45 sek. Čas testované plazmy (nemocného člověka)  > o 10 sek proti plazmě kontrolní (zdravého jedince) je obvykle považován za patologický.

Princip testu spočívá v měření rychlosti tvorby fibrinového vlákna po přidání aktivátoru (kaolin, kyselina elagová, mikrokřemičitany), fosfolipidu (např. kefalin nahrazujícího destičkový faktor 3) a po rekalcifikaci (přidání kalciových iontů). Vyšetřuje se plazma nemocného (testovaná) a plazma kontrolní (získaná od zdravého člověka). Reagencie používané pro stanovení APTT musí splňovat 3 základní kritéria: citlivost  na  nedostatek faktorů vnitřního systému (F VIII, F IX, F XI a F XII), citlivost na cirkulující protilátku typu lupus antikoagulans (LA, tj. protilátce proti fosfolipidům účastnících se v krevním srážení) a citlivost na  účinek heparinu. 

Jiná možnost je vyjadřovat výsledky jako poměr časů  R (ratio), tj. času testované plazmy/ času kontrolní plazmy. Za normálních podmínek se R pohybuje v rozmezí  0,8 – 1,2. APTT je prodloužen při nedostatku faktorů vnitřního systému, spolu s protrombinovým časem i při nedostatku faktorů společné cesty (F II, F V, F X). APTT je proto prodloužen i za přítomnosti LA a při léčbě heparinem. Z tohoto důvodu se používá k monitorování léčby nefrakcionovaným heparinem.

Při vyšetření APTT je nutno velice přísně dodržovat zásady správné laboratorní praxe, zejména odběr musí být atraumatický, krev se nesmí odebírat z kanyly a vyšetření musí být provedeno do 2 hod po odběru. Rizika arteficiálního ovlivnění testu jsou nejčastější příčinou falešného prodloužení APTT v každodenní praxi.                                        

Otázka č. 3:

Co soudíte o indikaci warfarinu u daného nemocného?

A. Warfarin je indikován, protože u nemocných s fibrilací síní zvyšuje práh dráždivosti   

       myokardu a tím působí antiarytmicky. Antikoagulační účinek je nutno monitorovat jako  

       nežádoucí. 

B.   Warfarin je indikován, protože  jeho antikoaguační účinek brání jednomu z hlavních   

      nebezpečí, které s sebou fibrilace síní přináší, a to tvorbě trombů v síních. Tromby mohou   

      následně embolizovat do mozkových cév a způsobit akutní cévní mozkovou příhodu.   

C. Warfarin není indikován, protože jeho účinky v žádném případě nesouvisejí ani s   

      mechanismy vyvolávající fibrilaci síní ani s jejími riziky.  

D.  Warfarin je kontrandikován, protože při fibrilaci síní se inhibuje aktivace koagulačních faktorů závislých na vitaminu K a tím se mnohonásobně zvyšuje účinek i rizika léčby warfarinu. Fibrilace síní patří mezi hlavní kontraindikace léčby warfarinu.

Odpověď č. 3:

A. Nesprávně. Warfarin nemá žádný z antiarytmických účinků třídy I-IV.

B.   Správně. Kontrolované randomizované klinické studie prokázaly, že léčba 

      warfarinem snižuje incidenci akutní cévní mozkové příhody o 2/3, tj ze 4-5% ročně na 1- 

      2% ročně. Bezpečnost antikoagulační terapie musí být kontrolována pomocí   

      INR.

C. Nesprávně.

D. Nesprávně. 

Otázka č. 4:

INR slouží ke kontrole účinku warfarinu (odpověď č. 2A). Predikuje některá z uvedených  hodnot INR, které byly vyšetřeny přibližně v průběhu uplynulého měsíce, žádoucí antikoagulační účinek pro daného nemocného? 

A. Žádná z nich, je nutno zásadně změnit dávkování warfarinu.

B. Ano, INR= 16, 8

C. Ano, INR = 2,1  

Odpověď č. 4:

A.  Nesprávně. Vraťte se k učebnici (uvést citaci)

B. Nesprávně. Tato hodnota ohrožuje nemocného intoxikací, zejména masivním krvácením.          

      Vraťte se k učebnici (uvést citaci)

C.  Správně. Pro žádaný účinek (odpověď č.3B) je třeba nastavit hodnotu INR v rozmezí 2-3.  

Jaké byly pravděpodobné příčiny tak významného nárůstu INR (16,8)?

Otázka č. 5: 

Mohl být příčinou nárůstu INR zvýšený účinek warfarinu jako důsledek nesprávně vytitrované udržovací dávky v předchozím měsíci antikoagulační léčby?

A. Ano.

B. Ne, ke zvýšení účinku vedly nejspíše změněné terapeutické podmínky (kombinovaná léčba) 

C. Ne, ke zvýšení účinku mohlo dojít v důsledku  poškození funkce eliminujícího orgánu, je třeba po této příčině pátrat.  

D. Ne, pravděpodobně  jde o laboratorní chybu (falešně pozitivní výsledek)     

 Odpověd č. 5:

A. Nesprávně. Je málo pravděpodobné, že by podávání dávky, která byla pečlivě vytitrována za laboratorní kontroly během uplynulých 5 měsíců, a ověřena  za poslední 2 týdny,  samo o sobě mohlo vést k tak prudké změně účinku, a proto i INR.   
B. Správně.

C. Tato úvaha je správná, nechte provést příslušné laboratorní testy. Zamyslete se ještě nad jinou možnou příčinou. 
D. Tato odpověď je méně pravděpodobná, vyšetření bylo provedeno opakovaně. Nicméně kontaktujte hematologickou laboratoř a nechte zopakovat vyšetření INR. Zvolte ještě jinou možnost 
Otázka č. 6.

Považujete  interval mezi kontrolami INR (27 dní) za adekvátní?

A. Ne. Interval 27 dnů byl za stávajících podmínek (další lék přibyl k warfarinu) byl příliš dlouhý, stupňující se účinek warfarinu unikl pozornosti.  

B. Ano. Intervaly mezi kontrolami byly zvoleny obvyklým doporučeným postupem a nemohly se proto uplatnit nežádoucím způsobem.
C. Častost kontroly INR nehraje v tomto případě žádnou roli.

Odpověď č. 6:

A. Správně. Při udržovací terapii warfarinem je sice doporučeno kontrolovat INR 1krát měsíčně, ale častost kontroly se mění (zvyšuje se), jakmile se k léčbě přidá jiné léčivo, o kterém se známo, že by mohlo nežádoucím způsobem interagovat s účinkem warfarinu. 

B. Tato úvaha není správná. Zvolte jinou odpověď.

C. Nesprávně. 

Komentář - výsledky laboratorního vyšetření: 

 ALT-  0,23 ukal/l, AST 0,52 ukat/l,  kreatininémie : 53 umol/l, INR: 15.
Otázka č. 7.  

Existuje v daném případě riziko poškození funkce eliminujícího orgánu nebo spíše lékové interakce?

A. Ano, testy ukazují na poškození funkce jater.

B. Ano, testy ukazují na poškození funkce ledvin.

C. Ano, je třeba pomýšlet na lékovou interakci mezi warfarinem a klaritromycinem. 

D. Ne. je třeba se zaměřit jiným směrem, např. na vyšetření příslušných genetických markerů predikujících zvýšený účinek warfarinu (viz studie č.      )

Odpověď č. 7.

A. Nesprávně. Aktivity AST a ALT jsou v mezích normy.

B. Nesprávně. Kreatininémie je v mezích normy.

C. Správně.

D. Nesprávně.

Otázka č. 8:

O jaký typ lékové interakce se jedná?

A. Klaritromycin podporuje účinek warfarinu protože má podobný antikoagulační vliv (interakce farmakodynamická). 

B. Klaritromycin významným způsobem ovlivňuje osud warfarinu v těle v čase po podání (interakce farmakokinetická).  

Odpověď č. 8:
A. Nesprávně. Antikoagulační účinek klaritromycinu nebyl dosud popsán. 

B. Správně. Klaritromycin a warfarin jsou biodegradovány v játrech pomocí CYP 450 3A4. Proto v přítomnosti klaritromycinu může být metabolická eliminace  warfarinu významnou měrou redukována. Tento fakt je závažný vzhledem k tomu, že metabolická konverze warfarinu na neúčinný metabolit je hlavní eliminační cestou warfarinu.  V případě její blokády dochází k humorální kumulaci (hromadění) warfarinu. 

Otázka č. 9:
Považujete vyšetření plazmatických koncentrací warfarinu za indikované  (potvrzení suspektní  humorální kumulace)?

A. Ne, není nutné.

B. Ano. Pro další rozhodování je nezbytné.

Odpověď č. 9:

A. Správně. Stanovení warfarinu v plazmě bývá dostupné jen ve specializovaných laboratořích. Protože jsme postupně vyloučili ostatní možné příčiny vysoké hodnoty INR, můžeme v dalším postupu z této pracovní hypotézy vycházet a využít jaké předchozích zkušeností, protože interakce tohoto typu je opakovaně popsána v odborné literatuře.

B. Nesprávně. Pro léčbu warfainem platí, že účinek warfarinu dobře koreluje s dávkou a také, že INR predikuje benefit farmakoterapie (jak účinek terapeutický, tak toxický). Vyšetření plazmatických koncentrací warfarinu je vhodné v případech, kdy je třeba prověřit compliance (spolupráci) nemocného, nebo je-li třeba odlišit geneticky determinovanou nedostatečnou odpověď na léčbu.     

Otázka č. 10.

Jaký další postup péče o nemocného navrhujete?

Léčbu warfarinem je nutno:

A. Přechodně vysadit.

B. Snížit dávky warfarinu.

C. Pokračovat ve stejném dávkovém schématu, avšak pod kontrolou antagonisty.

Odpověď č. 10:

A. Správně.

B. Nesprávně.

C. Nesprávně. 

Otázka č. 11.

Vzhledem k vysoké hodnotě INR je třeba zabránit nebezpečí krvácení, a to podáním:

A. Protamin sulfátu

B. Vitaminu K

C. Kalcia

D. Trombinu.

Odpověď č.11 

A. Nesprávně. Protamin sulfát je antagonistou heparinu.

B. Správně.

C. Nesprávně. Kalcium je antagonistou antikoagulancií používaných in vitro, která váží kalcium.   

 D. Nesprávně.

Komentář:

Léčba warfarinem byla přerušena a byl podán vitamin K v dávce 3 mg i.v. Hodnota INR, kontrolovaná následujícího dne = 3. 

Otázka č. 12

Je možno znovu zahájit léčbu warfarinem?

A. Nelze, warfarin je nutno nahradit  heparinem.

B. Můžeme léčbu restartovat s tím, že dávku opět vytitrujeme pod kontrolou INR. 

Odpověď č.12
A. Nesprávně. Ukončením léčby klaritromycinem  před několika dny pominulo nebezpečí z přetrvávající příčiny farmakokinetické interakce obou léčiv. Pokud za pomocí INR znovu nastavíme terapeutickou dávku warfarinu, riziko krvácení na základě lékové interakce nehrozí. 

B.  Správně.

Udržovací dávka warfarinu byla vytitrována na 22,5 - 25 mg/týden. INR kolísalo v rozmezí 1,5-3,14.  

Při kombinované léčbě, kdy s warfarinem je podáváno jiné léčivo, je nutno provádět monitorování antikoagulačního účinku warfarinu pomocí INR častěji, nežli odpovídá doporučenému schématu (tj. byla-li nastavena udržovací dávka pro monoterapii warfarinem, pak se doporučuje kontrola INR 1krát /měsíc).  V případě kombinované léčby (nebo poškození eliminujícího orgánu)  je nutno provádět kontrolu INR 2.a 3. den po nasazení antibiotika či jiného léčiva. Jen tak je možno predikovat riziko nedostatečného nebo naopak nadměrného účinku warfarinu, které musí vést buď k úpravě dávky warfarinu nebo k využití takové kombinace léčiv, o nichž je známo, že k interakcím s warfarinem nevedou. Tento přístup je důležitý, protože warfarin je považován za jedno z léčiv způsobujících  nejčastější komplikace ve farmakoterapii (nežádoucí účinky, intoxikace a lékové interakce).      
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