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Vážený pán

prof.MUDr.R.Češka, CSc, 

předseda České internistické společnosti ČLS JEP, 

ad - sekretariát-paní Dolejšová,

II.interní klinika , VFN, Praha 2.

Věc : Warfarinová dieta – dopis p. Aleše Richtera.            V Praze dne 4.12.2007
Vážený pane profesore, 

dovoluji si zaslat vyžádané stanovisko k indikaci  t.zv.warfarinové diety při antikoagulační léčbě warfarinem: 

Warfarin je dnes u nás nejrozšiřenějším antikoagulans, které se používá k dlouhodobé léčbě žilní trombózy, plicní hypertense, k profylaxi žilní trombózy po ortopedických operacích a  při prevenci tromboembolického iktu u fibrilace síní, nebo po náhradě umělé srdeční chlopně. V lidském organizmu působí warfarin jako antagonista vitaminu K, protože zde inhibuje subjednotku C1 enzymu vitamin K epoxid reduktázy (VKORC1). Tento enzym je nutný k opětovné přeměně epoxidu vitaminu K na jeho účinnou formu – hydrochinon vitaminu K v cyklu vitaminu K. Ten je nezbytný pro postribozomální gama-karboxylaci vytvořených proteinů koagulačních faktorů II, VII, IX a X, respektive připojení zbytků gama-karboxyglutamové kyseliny k těmto vytvořeným proteinům. Teprve po tomto procesu gamakarboxylace se nově syntetizované koagulační proteiny stávají účinnými, tj. mohou se vázat pomocí Ca2+ můstků s fosfolipidy membrány destiček či s tkáňovým faktorem a mezi sebou. 

Hypokoagulační léčba warfarinem 5 mg denně vede asi po 3-4 dnech k snížení tvorby těchto funkčních faktorů o 30% - 50% , což při vyšetření testu protrombinového ( Quickova ) času odpovídá hodnotě INR 2,0 a více, která je pak již považována za patřičně antitromboticky  účinnou. V další době je dávka warfarinu upravována tak, aby se testované hodnoty INR pohybovaly mezi 2,0 – 3,0 .

Vyráběné preparáty warfarinu jsou však směsí dvou rozdílných S a R enantiomerů warfarinu, přičemž S forma warfarinu je asi čtyřikrát antikoagulačně účinnější než R forma. Z těchto důvodů může docházet ke kolísání účinku warfarinu při přechodu na jinou šarži produktu s jiným poměrem obou forem warfarinu.

Rozdíly v individuální reakci na léčbu warfarinem však mohou být i geneticky podmíněné. V prvé řadě to může způsobit mutace genu C 1 subjednotky enzymu epoxid reduktázy VKORC1 ( -1639 G >A),  která jeho enzymatickou aktivitu snižuje.Vyskytuje se asi u 14-37 % osob kavkazské rasy . U osob s touto mutací VKORC1 je tedy antikoagulační  efekt warfarinu, to je inhibice regenerace hydrochinonu vitaminu K 1, zvýšen. 

Druhá geneticky podmíněná reakce na warfarin  je vyvolána individuálně rozdílnou aktivitou  systému cytochromu P 450 v jaterní buňce, který warfarin mění na jeho neaktivní metabolit.  Pacientům s mutacemi génu cytochromu P450 2C9 ( metabolizuje hlavně S –formu warafarinu ), to je s alelami 2C9(2 (C 430T, s výskytem ) a 2C9(3 (A 1075C) stačí totiž k udržování optima INR menší dávky warfarinu, než pacientům s  wild type alelou 2C9(1. Je to o 17%, respektive o 37% méně. Osobám s těmito 2 mutacemi tedy  při obvyklých dávkách warfarinu hrozí opět zvýšené riziko krvácení. V kavkazské populaci se uvedené mutace vyskytují u asi 10- 20% osob. 

Navíc může být funkce cytochromu P 450 jak je již známo ovlivněna i souběžným působením některých léků ( ve smyslu plus, i minus ).                                                                                         

U jedné osoby může také docházet  k společnému výskytu uvedených mutací v genech  VKORC1 i P450 2C9. 
Proto je nyní předpokládáno, že u asi 40% osob v kavkazské populaci může dojít ke geneticky podmíněné zvýšené reaktivitě na léčbu warfarinem.  Další známé vlivy, jako věk > 60 let 
( snížení clearance R formy warafarinu ), obezita a dieta ovlivňují reaktivitu na warfarin méně, každá jen z 10%. 

Proto FDA ( Food and Drug Administration ) v USA od srpna 2007 doporučila určovat tyto polymorfismy při zahájení léčby warfarinem. Důvod je jasný, největší nebezpečí při léčbě warfarinem hrozí z jeho předávkování (krvácení). Toto nebezpečí ale můžeme účinně eliminovat pravidelným monitorováním účinku warfarinu  protrombinovým (Quickovým) testem, jak dokázala studie Couma-Gen presentovaná nyní na posledním sjezdu American Heart Association v listopadu 2007. 

Podobně je tomu i v jiných případech ovlivnění sensitivity na warfarin , včetně t.zv.  „dietních“ prohřešků při konsumaci zeleniny, částečného zdroje vitaminu K, ale zároveň výhodné složky stravy z řady dalších důvodů, včetně suplementace vitaminu C a jiných bioaktivních látek.

Vitamin K totiž v lidském organizmu ke své funkčnosti potřebují i další proteiny, třeba přirozené inhibitory koagulace PC, PS a PZ a také skupina t.zv.Gla-proteinů, podílejících se na skladbě matrix cévní stěny, nebo kostní tkáně aj. Warfarinisace spolu s hypovitaminosou vitaminu K tak může vést i k některým komplikacím, o jejichž klinickém dopadu toho zatím mnoho neznáme. Hypovitaminosa K např. souvisí v tepnách s nárůstem kalcifikace medie, která je jinak těmito Gla proteiny inhibována. To je také důvod k tomu, že lidský organismus si stále aktivní, redukovanou formu vitaminu K ( vitamin K hydrochinonon, KH 2  ) z oxidované formy (vitamin K-epoxid, KO) pomocí enzymu vitamin K- epoxidreduktázy ( VKOR) obnovuje.  

Samotná hypovitaminosa K tedy může organismu škodit, nehledě ani na to, že při nedostatku vitaminu K nelze ani dobře „nastavovat „ dávku warfarinu při sledování léčby. Bylo to dokázáno umělou suplementací vitaminu K, kdy denní dávka 150 mµg vitaminu K proti placebu snížila rozdíly mezi nálezy INR u pacientů dříve „nestabilních“ při léčbě warfarinem.

Z těchto důvodů tedy stěžovatel pan Aleš Richter má částečnou pravdu, i když se stylem jeho dopisu se nelze ztotožnit.

Závěr je asi tento – úplné vynechání zeleniny v potravě osob léčených warfarinem vhodné není, jejich jídelníček má však být v tomto směru vyrovnaný, bez excesů na obě strany. Individuální sensitivitu na warfarin lze pak v rozmezí INR 2,0 – 3,0 dobře korigovat podle výsledků pravidelných kontrol protrombinového testu. V tomto směru mají nyní praktičtí lékaři  ( předpokládá se, že v ČR sledují asi 80% nemocných léčených warfarinem ) možnost přímé ambulantní kontroly INR přenosnými analyzátory CoaguChek™, které již nyní hradí ZP. Garantem jejich školení je ve spolupráci se Sdružením praktických lékařů Česká společnost pro trombózu a hemostázu ČLS JEP.
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                                                                        s pozdravem 
                                                                                   prof.MUDr.Jan Kvasnička, DrSc

příloha : dopis MZ ČR- ředitelka MUDr.Pánová, ze dne 18.9.2007,

               stanovisko SÚKL- k dopisu p. A.Richtera- ze dne 2.8.2007

               dopis pana A.Richtera panu ministru zdravotnictví MUDr. T.Julínkovi – 

                ze dne 23.5.2007 , vše kopie –  zpět.
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