Protokol liecby warfarinom - Detské kardiocentrum

Indikacie:

Prevencia arteridlneho tromboembolizmu pacientov s mechanickou nahradou mitralnej alebo
aortalnej chlopne.

Profylaxia a liecba venoznej trombozy, pl'icneho embolie a trombembolickych komplikacii.
Prevencia atrialnej fibrilécie.

Aplikacia:

Davky warfarinu st podavané denne v rovnaky Cas.

Davky by mali zaokrtihlené na najbliz$iu ' tablety (dostupné balenia Warfarin Orion 3 mg, 5
mg, Warfarin PMCS 2 mg, 5 mg), ak nie st davky individualne navazené.

Lieky z baleni roznych vyrobcov sa nesmu kombinovat’!!!

Zaciatocné INR by malo byt odobraté v ramci prvych 48 hodin pred nastavovanim pacienta
na terapiu warfarinom, ak je vstupné INR> 1.3, konzultacia pediatrického hematoldga resp.
mozné zacat’ nizSou nasycovacou davkou 0,1 mg/kg

Cielové INR

Rizikovi pacienti s umelou systémovou atrioventrikuldrnou chlopiiou (rizikovost’ umelej
atrioventrikularnej chlopne si definuje tim DKC podla poopera¢ného nalezu, anamnézy
trombozy, velkosti pacienta. VSetky deti do 2 roka povazujeme za rizikové.) maju cielové
INR 2,8-3,5, ak nemaju krvacavé priznaky

Dualna antitromboticka liecba

Aktualne odporucame na zaklade interného konsenzu pacientom s umelou systémovou AV
chlopniou kombinovat’ warfarin s anopyrinom na individualnej baze pri vysokorizikovom
stave (stav po trombdze, trombofilny stav, Anopyrin v davke 3-5 mg/kg) a pokial’ nemaju
krvacavé komplikacie resp. zvySené riziko krvacania (napr. u menstruujiacich dievcat

v pripade silného krvacania).

Anopyrin nie je kontraindik4ciou v kombinacii (vhodné podavat’ rano s 1. jedlom - ochrana
zaludka)

Monitoring:

Efekt warfarinu monitorujeme pomocou INR (International Normalized Ratio) - hodnota
vypocitana z nameranej hodnoty PT (Protrombin Time).

Ciel'ové INR 2,0-3,0 Cielové INR 2,5-3,5

Néhrada aortalnej chlopne Néhrada mitralnej chlopne

Vsetci pacienti, ktori nespliaji | Anamnéza trombotickej udalosti
kritéria pre cielové INR 2,5-3,5

Zaciatocné INR by malo byt odobraté v ramci prvych 48 hodin pred nastavovanim pacienta
na terapiu warfarinom, ak je INR> 1.3, konzultuj pediatrického hematologa.

INR monitoring by mal zacat’ na 3. den od nasadenia lieCby (po 2 davkach), nasledne
pokracovat’ obden, pokial’ 2 po sebe nésledujice hodnoty INR v dvoch separatnych ditoch
dosiahnu terapeuticku ciel'ovli hodnotu.

Chronicky je vhodné najma u vacésich deti uzivat’ Warfarin vo vecernych hodinach neskor po
poslednom jedle pred spanim (menej interakcii so stravou) (odp. Dr. Gresikova, NUDCH)



e  Pri chronickej liecbe sa posudzuje Casto tyzdnova davka (je mozné kombinovat’ r6zne davky
v rbznych dioch, aby tyzdilova davka bola stabilnd) (odp. Dr. Gresikova, NUDCH)

e Stabilna pestra strava je vhodna pri terapii warfarinom. Je vhodné obmedzit’ resp. mat’ stabilny
prijem bez excesov: zelena listova zelenina (kapusta, kel, Spenat), brokolica, karfiol, kiwi,

avokado, kvasena zelenina.

e Cielové hladiny INR 2,5 (2,7) -3,5: v pripade poklesu INR pod 2,5; resp. ak cielové hladiny
2,0-3,0, vtedy v pripade poklesu INR pod 1,6, odpori¢ame:
1. podat’ podkozne nizkomolekulovy heparin, v DKC odporacame enoxaparin (Clexane)
v davke 1 mg/kg (0,1 ml/kg) kazdych 12 hodin, a to prechodne do vzostupu INR do
terapeutického rozmedzia (nad 2,5).a 12hod.
2. navysit Warfarin podl'a priloZzenej tabul’ky nizsie (v zavislosti od nameraného INR
a cielového INR)
3. v pripade vyraznych vykyvov konzultovat' — DKC (kl. 844 resp. osobny kardioldg diet’at’a),
rajonneho kardiologa alebo hematologa

e Aplikacia nizkomolekulového heparinu (napr. enoxaparin 1 mg/kg a 12 hodin) - vhodné vzdy
tym istym zauc¢enym ¢lenom rodiny, pri aplikécii ponechat’ vzduchovi bublinu pod piestom

(poloha piestom hore pri aplikacii do koZnej riasy s.c.), bublina zabezpe

celej davky bez zostatku v strickacke
e v Case choroby, vracania, vysokych tepl6t, uzivania novych liekov (napr. antibiotika) —
kontroly INR CcastejSie

e ak dieta vyvracia Warfarin do 20 min. od podania - uzit’ davku lieku znova

tandardné podanie

Cielové INR 2.0-3.0

CielPové INR 2.5 (2,8)-3.5

Den 1 0.2mg/kg (max 10mg) 0.2mg/kg (max 10mg)
Pacienti po Fontanovej operacii ALEBO Pacienti po Fontanovej operacii ALEBO
s dysfunkciou pecene A zaciatocné INR > 1.3: | s dysfunkciou peene A zaciatoéné INR > 1.3:
0.1mg/kg (max 5mg) 0.1mg/kg (max 5mg)
Den 2-4 INR1.1to01.3 Opakovat’ inicidlnu INR1.1to1.3 Opakovat’ inicialnu
davku davku
INR14to3 50% inicialnej davky | INR 1.4 to 3 50% inicialnej davky
INR 3.1 to 3.5 25% inicialnej davky | INR 3.1 to 3.5 25% inicialnej davky
INR>3.5 Pockat’ na pokles INR>3.5 Pockat’ na pokles
INR < 3.5, nasledne INR < 3.5, nasledne
50% predchadzajucej 50% predchadzajucej
davky davky
Deni> 5 INR 1.1 to 1.4 Zvysit davku o 20% INR <2 Zvysit tyzdenne
predchadzajuce;j davku o 10-20%
davky
INR1.5t0 1.9 Zvysit davku o 10% | INR 2 to 2.2 Zvysit' tyzdenne
predchadzajucej davku o 5-15%
davky
INR 2 to 3 Bez zmeny INR 2.3 to 2.4 (2,7) Bez zmeny, ak 2

posledné INR

v danom rozmedzi,
inak zvysit' tyzdenne
davku o 5-10%

INR 3.1t0 3.5 Znizit’ davku o 10% INR 2.5 (2,8)-3.5 Bez zmeny
predchadzajucej
davky

INR >3.5 Pockat’ na pokles INR 3.6 to 3.7 Bez zmeny, ak 2

INR < 3.5, nasledne
znizit davku o 10%
predchadzajuce;j
davky

posledné INR

v danom rozmedzi

A nie je zvySené
riziko krvacania, inak
znizit' tyzdenne
davku o 5-10%




INR 3.8 to 3.9 Znizit tyzdenne
davku o 5-10%

INR 4 to 4.4 Zvazit nepodat’ jednu
davku, znizit’
tyzdenne davku o 5-

15%
INR 4.5to 10 Pockat’ na pokles
bez znamok INR < 3.5, nasledne
krvacania znizit’ tyzdenne
davku o 5-20%
predchadzajicej

davky, zvazit vit.K
p-o. ak vysoké riziko

krvacania
INR>10 Pockat’ na pokles
bez znamok INR < 3.5, podat’
krvacania vit.K p.o., nasledne

znizit’ tyzdenne
davku o 5-20%

predchadzajucej
davky

Potencialne liekové interakcie:

Liek INR efekt Mechanizmus

Amiodaron zvysuje Znizuje metabolizmus warfarinu

Antimykotika (flukonazol, zvysuje Znizuje metabolizmus warfarinu

ketokonazol, mikonazol)

Antikoncepcia (peroralna) zvysuje Zvysuje tvorbu zrazacich faktorov

Barbituraty znizuje Zvysuje metabolizmus warfarinu

Cefalosporiny zvysuje Inhibicia produkcie vit.K depend. faktorov zrazania

Ciprofloxacin zvysuje Neznamy efekt

Karbamazepin znizuje Zvysuje metabolizmus warfarinu

Klaritromycin zvysuje Znizuje metabolizmus warfarinu

Kortikoidy zvysuje Produkcia hyperkoagulibity

Erytromycin zvysuje Znizuje metabolizmus warfarinu

Ibuprofén zvysuje Znizuje metabolizmus warfarinu

Indometacin zvysuje Znizuje metabolizmus warfarinu

Isoniazid zvysuje Znizuje metabolizmus warfarinu

Losartan zvysuje Znizuje metabolizmus warfarinu

Omeprazol zvysuje Znizuje metabolizmus warfarinu

Metronidazol zvysuje Znizuje metabolizmus S-izoméru

Pantoprazol zvysuje Znizuje metabolizmus warfarinu

Peniciliny zvysuje Znizuje metabolizmus warfarinu, redukcia GI syntézy vit.K

Phenytoin znizuje Zvysuje metabolizmus warfarinu

Rifampicin znizuje Zvysuje metabolizmus warfarinu, indukcia hepatalnych
enzymov

Sulfametoxazol-Trimetoprim zvysuje Znizuje metabolizmus S-izoméru

Vitamin K znizuje Antagonista

Liek Efekt Mechanizmus

Aspirin, NSAIDs Zvysuje riziko krvacania Inhibuje agragiciu trombocytov

Klopidogrel, Tiklopidin, Cilostazol Zvysuje riziko krvacania Inhibuje agragiciu trombocytov




Akittne vysadenie warfarinu:

e Vysadit warfarin

e Ak zivot ohrozujice zavazné krvacanie- Kanavit 5 mg pomaly i.v. (10-20 min) +
protrombinovy koncentrat 50 U/kg, zvazit podat’ NovoSeven 90ug/kg i.v.

e Ak nie je zivot ohrozujtce krvacania- Kanavit s.c. 0,5-2 mg s.c/ i.v. (4a€inok za 4-6 hod)/
mrazena plazma 20 ml/kg

MUDr. Erika Kucharovicova
MUDr. Martin Zahorec, PhD
V Bratislave, jin 2023
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