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Souhrn

Spravné vedend lécba warfarinem zlstavd i ve 21. stoleti dllezitou metodou antikoagulacni [é¢by, a to i pres za-
vedeni novych antitrombotik do klinické praxe. Hlavnimi vyhodami warfarinu jsou desitky let zkusenosti s [é¢bou,
moznost monitorace antikoagula¢niho uc¢inku pomociINR a v neposledni fadé nizka cena. V soucasnosti uziva war-
farin v Ceské republice pFiblizné 75 % antikoagulovanych pacient a v uréitych indikacich (zejména u pacientd s val-
vularni fibrilaci sini ¢i mechanickymi chlopennimi ndhradami) je warfarin dosud jedinou moznosti peroralni anti-
koagulacni |é¢by. Pro Iékare napfi¢ odbornostmi je tedy stale nezbytné ovladat zaklady bezpecné a ucinné 1écby
warfarinem, véetné feseni moznych komplikaci 1é¢by.
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The current role of warfarin

Summary

Well-managed warfarin therapy remains an important method of anticoagulation in the 215t century, despite the
introduction of new antithrombotics into the clinical practice. The main advantages of warfarin are decades of
treatment experience, the possibility to monitor its anticoagulant effect using the INR and the last, but not least,
the low cost. Currently, approximately 75 % of anticoagulated patients in the Czech Republic are treated with war-
farin and warfarin remains the only option for oral anticoagulant therapy in certain clinical conditions (particularly
in patients with valvular atrial fibrillation or mechanical heart valves). For physicians across specialties it is still in-
dispensable to master the basics of safe and effective warfarin therapy, including the management of treatment

complications.
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Uvod
Pfi optimalné vedené |1é¢bé predstavuje warfarin velmi
u¢innou metodu antikoagulace. S podavanim warfa-
rinu jiz mame desitky let zkusenosti, béhem nichz bylo
zavedeno standardizované monitorovani protrombi-
nového testu dle INR (International Normalized Ratio),
a s tim spojend moznost laboratorni kontroly 1é¢by.

Nicméné lécba warfarinem s sebou pfinasi i cetna
uskali, a to zejména lzké terapeutické okno a s tim spo-
jenou nutnost pravidelného laboratorniho sledovani.
Nezanedbatelné je riziko krvaceni, které narlstad se
supraterapeutickym INR. Davkovani warfarinu je velmi
individualni, navic je tfeba mit na mysli ¢etné Iékové
a dietni interakce. Dlouhy polocas je nevyhodou pro
delsi trvani jak do nastupu, tak do odeznéni antikoagu-
la¢niho Ucinku. Byly studovany ucinky warfarinu i mimo
koagulacni systém a ukazalo se, ze warfarin mdze indu-
kovat kalcifikaci intimy a medie a zvy3ovat tak kardio-
vaskuldrni riziko [1].

Z téchto divodul bylo v poslednich letech vénovéno
zvysené usili k vyvoji takového antikoagulans, které by

prekonalo pravé vyse uvedené nevyhody warfarinu.
Zatim poslednim krokem na této cesté bylo zavedeni
pfimych peroralnich antikoagulancii (DOAC - direct oral
anticoagulants), ktera v soucasnosti jiz z ¢asti nahrazuji
jesté donedavna nejrozsitenéjsi peroralni antikoagulans
— warfarin, a i do budoucna lze ocekavat jejich stéle Sirsi
pouziti. Za této situace ma spravné vedena lé¢ba warfa-
rinem stale svoje misto a v nékterych indikacich warfa-
rin nadale zstava metodou prvni volby. Pro klinického
|ékare je tedy nezbytné ovladat zésady ucinné lé¢by war-
farinem s dlirazem na co nejvétsi bezpecnost 1écby. V na-
sledujicim textu pfinasime zakladni prehled znalosti po-
trebnych pro lé¢bu warfarinem, ve druhé &asti se pak
zaméfime na soucasné postaveni warfarinu v antikoagu-
la¢nilécbé.

Historie

Warfarin hrdl hlavni roli v perordini antikoagula¢ni
lé¢bé po dobu vice nez 60 let. V roce 1940 Karl Link syn-
tetizoval dikumarol a prokazal, ze je jeho uUcinek na-
mifen proti vitaminu K. Dale pak pokracoval ve vyvoji
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derivat dikumarolu a z nich byl warfarin pavodné vy-
vinut jako rodenticid. Jeho rozsifeni do klinické praxe
jako antikoagula¢niho pfipravku se datuje od poloviny
50. let 20. stoleti. Pfesny mechanizmus plisobeni warfa-
rinu byl popsan az v roce 1978, kdy Johan Stenflo proka-
zal, ze warfarin inhibuje reduktazu vitaminu K (vitamin
K epoxid reductase — VKOR). Ptislusny gen kédujici syn-
tézu VKOR (VKORCT) byl pak popsan az v roce 2004 [1].

Mechanizmus acinku

Warfarin je racemickou smési obsahujici stereoizomery
R a S priblizné ve stejném zastoupeni, z nichz vyznam-
né;jsi antikoagulacni Uc¢inek ma izomer S. Po peroralnim
podani se warfarin rychle vstfebava z traviciho traktu,
silné se vaze na plazmatické bilkoviny, jeho polocas je
36-42 hod. Warfarin je kumulovan v jatrech, v nichz do-
chazi k jeho metabolické preméné, neaktivni metabo-
lity jsou pak vyluc¢ovany predevsim ledvinami [2].

Antikoagula¢ni Uc¢inek warfarinu spociva v jeho inter-
ferenci s cyklem vitaminu K (schéma).

Warfarin prostfednictvim inhibice VKOR brani regene-
raci oxidované epoxidové formy vitaminu K do jeho re-
dukované hydrochinonové formy. Redukovany vitamin
K pusobi jako kofaktor pfi y-karboxylaci glutamovych
zbytk(l proteind, mezi néz patfi i tzv. vitamin K depen-
dentni koagula¢ni faktory. V dlsledku nedostatku re-
dukované formy vitaminu K tak dochéazi ke snizené pro-
dukci biologicky aktivnich koagula¢nich faktord Il, VII, IX,
Xi ptirozenych inhibitord koagulace proteinti Ca S [1,2].

Indikace

= |é¢ba a prevence hluboké Zilni trombdzy a plicni em-
bolie

= prevence tromboembolickych komplikaci u pacientd
s fibrilaci sini, onemocnénim srdecnich chlopni nebo
s ndhradou srdecnich chlopni

Souhrn udaju o ptipravku (SPC) uvadi i nasledujici indi-

kace [3]:

= sekundarni prevence infarktu myokardu a prevence
tromboembolickych komplikaci po infarktu myokardu

= |é¢ba a prevence cévni mozkové piihody a tranzi-
torni ischemické ataky

Schéma. Cyklus vitaminu K
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Davkovani

U warfarinu je zndma vysokd interindividudlni a intrain-
dividudlni variabilita u¢inku. Potfebné davky warfarinu
se tak u jednotlivych pacientt mohou lisit i 10-20krat [4].
V odpovédi na [é¢bu hraje roli mnoho proménnych, jako
jsou vék a etnikum pacienta, genetické faktory ovliviu-
jici metabolizmus warfarinu, l1ékové a dietni interakce,
komorbidity (napf. onemocnéni jater, ledvin, srde¢ni se-
Ihani, aktivni malignita), ale i akutni stavy, jako hore¢naté
¢i prdjmovité onemocnéni.

Standardné se Ié¢ba zahajuje ddvkami 5-10 mg war-
farinu denné. Nizsi davky jsou doporucovany u starsich
pacient(, protoze je zndmo, Ze s vékem se snizuje po-
tfebna davka warfarinu o 6-10 % na kazdou dekadu
véku [5]. Dale je nutno nizsi davky zvazit u pacientl po-
lymorbidnich, s hepatopatii, s vy3sim rizikem krvaceni,
¢i anamnézou nizkého davkovani warfarinu.

Pfi zahajeni lécby warfarinem je dilezité soucasné
aplikovat parenteralni antikoagulans, nej¢astéji nizko-
molekularni heparin (low molecular weight heparin -
LMWH). Divodem tohoto postupu je fakt, ze pIny anti-
koagulacni Uc¢inek warfarinu se rozviji az po nékolika
dnech od zahdjeni lé¢by. Vlivem warfarinu jako prvni
klesa aktivita faktoru VIl (poloc¢as 4-6 hod) a labora-
torné tak dochazi k prodlouzeni koagulacnich ¢asg,
a tim ke zvyseni hodnot INR. Nicméné pro antikoagu-
la¢ni Gcinek je nutné snizeni aktivity i ostatnich K de-
pendentnich faktord s delsim polocasem - faktoru IX
(polocas 14-20 hod), faktoru X (polo¢as 45-70 hod)
a zejména faktoru Il (poloc¢as 60-90 hod). Dochazi tedy
k diskrepanci, protoze laboratorné jiz mazeme pozoro-
vat zvyseni INR, avsak klinicky antikoagula¢ni ucinek
nastupuje az s poklesem faktoru Il [6]. Navic warfarin sni-
zuje aktivitu i K dependentnich pfirozenych inhibitord
koagulace. Protein C ma krétky polocas (6-12 hod) a jeho
rychly pokles tedy vede k paradoxné prokoagulac-
nimu stavu v prvnich dnech po zahajeni warfarinizace.
V tomto obdobi je pacient ohrozen progresi trombézy,
vznikem retrombézy ¢i kumarinové kozni nekrézy [6].

Treti den od nasazeni warfarinu se doporucuje pro-
vést kontrolni odbér INR k eventudlni upravé davko-
vani warfarinu. Nasleduji opét pravidelné kontroly
INR az do dosazeni terapeutického rozmezi. Podavani
LMWH je mozno ukoncit, pokud je 2 dny po sobé INR
> 2,0. Po stabilizaci INR v terapeutickém pasmu lze po-
stupné prodluzovat intervaly mezi odbéry krve az na
4-6 tydnd. Castéjsi kontroly jsou viak nutné pfi zave-
deni nové medikace, dietni zméné, alteraci zdravotniho
stavu, at uz se jedna o chronickd onemocnéni ¢i akutni
stavy. Rovnéz v pfipadé zmény davkovani warfarinu je
nutna ¢asna kontrola INR, a to za 1- 2 tydny.

Monitorace

Za jedno z hlavnich uskali terapie warfarinem je povazo-
vano uzké terapeutické okno. Pfi nedostatecné ucinné
antikoagulaci je pacient ohrozen tromboembolickymi
komplikacemi, naopak pfi nadmérném ucinku warfarinu
hrozi krvaceni [7].

959



960 ‘ Michalcova | et al. Postaveni warfarinu v sou¢asné dobé

Za ucelem monitorace Uc¢inku warfarinu bylo zave-
deno standardizované laboratorni monitorovani pomoci
INR. Tento parametr byl v roce 1983 pfijat Svétovou zdra-
votnickou organizaci jako standardni metoda pro sledo-
vani Ucinku antagonistd vitaminu K [1,6].

INR predstavuje vyjadieni vysledku protrombinového
testu (PT) se zohlednénim citlivosti daného tromboplas-
tinu k warfarinu. Rozdily mezi tromboplastiny mohou
byt dany jejich odlisnym plvodem, vyrobou a obsahem
fosfolipidli [2]. Citlivost tromboplastinu je ve vzorci pro
vypocet INR zahrnuta jako ISI (international sensitivity
index/mezinarodni index citlivosti). Cim je dany trombo-
plastin citlivéjsi ke zménam navozenym warfarinem, tim

Vzorec pro vypocet INR
ISI

pacient )

INR = (PT
normal

Standardni terapeutické rozmezi INR je 2,0-3,0. Vyjimku
tvoli pacienti s mechanickymi chlopennimi ndhradami
a mechanickymi zafizenimi (mechanical circulatory sup-
port — MCS), u nichz je ve vétsiné pfipadd doporuceno
INR udrzovat mezi 2,5 a 3,5 (viz déle). Individudlné lIze
vyssi terapeutické rozmezi pozadovat u pacientl s vyso-
kym rizikem tromboembolie, pokud doslo k selhani [é¢by
pfi standardnim terapeutickém INR.

V nasich podminkéach probiha sledovani Ié¢by war-
farinem vétsinou u praktického lékafre ¢i jiného ambu-
lantniho specialisty. Vzorky zilni krve ke stanoveni INR
jsou zasilany do hematologické laboratofe nebo lze
vyuzit testovani mimo laboratof, jedna se o tzv. pfi-
stroje POCT (point of care testing). Analyzu INR pro-
vadi zaskoleny pracovnik pfimo v ambulanci, k analyze
staci pouze kapka kapildrni krve a vysledek je k dispo-
zici prakticky ihned. Metoda je tedy vyhodna zejména,
pokud neni dobra dostupnost hematologické labora-
tofe ¢i u pacientl se Spatnym stavem perifernich zil [8].

V jinych zemich jsou zfizovany antikoagulacni kli-
niky, které se mimo jiné vénuji sledovani warfarinizo-
vanych pacientl. Dalsi moznosti pouzivanou ve svété
je domaci testovani INR metodou POCT, pacient kon-
zultuje vysledek a Upravu lécby s lékafem (selfmonito-
ring), nebo dokonce je pacient po odborném zaskoleni
schopen si davkovani dle naméreného INR sam upra-
vovat (selfmanagement). Obé tyto varianty byly v kli-
nickych studiich spojeny s vyssi spokojenosti pacientt
s |[écbou, mirné zlepsenou kontrolou INR a nizsim rizi-
kem tromboembolie oproti konven¢nimu sledovani
INR ve zdravotnickém zafizeni [9]. Pochopitelné vsak
tyto metody pfipadaji v ivahu pouze u velmi dobre
spolupracujicich pacientd.

Vyznam nélezité kontroly INR byl prokazan v radé kli-
nickych studii. Nap¥. data ze studie SPORTIF jasné ukazuiji,
Ze u pacientt s fibrilaci sini Ié¢enych warfarinem jsou rizika
komplikaci v Gizké souvislosti s rovni kontroly INR. Pacienti
byli rozdéleni do 3 skupin dle hodnot INR naméfenych
béhem sledovani ve studii: dobra kontrola INR (> 75 %

Casu v terapeutickém rozmexzi, tj. INR 2,0-3,0), pfijatelna
kontrola INR (60-75% casu v terapeutickém rozmezi)
a Spatna kontrola INR (< 60 % casu v terapeutickém roz-
mezi). Pacienti se Spatnou kontrolou INR méli vyssi mor-
talitu (4,2 %) a vice zavaznych krvaceni (3,85 %) ve srovnani
s pacienty s pfijatelnou kontrolou INR (1,84 %, resp. 1,96 %)
a s dobrou kontrolou INR (1,69 %, resp. 1,58 %). Riziko in-
farktu myokardu (1,38 %) a cévni mozkové pfihody ¢i sys-
témové embolizace (2,1 %) bylo opét vyssi ve skupiné se
$patnou kontrolou INR oproti skupiné s dobrou kontro-
lou INR (0,62 %, resp. 1,07 %) [7].

Interakce

Pri [é¢bé warfarinem je tfeba zohlednit velké mnozstvi
moznych |ékovych i dietnich interakci. Farmakodyna-
mické interakce mohou nastat, pokud je warfarin po-
déavan soucasné s jinymi pfipravky, které maji antikoa-
gula¢ni ¢i protidestickovy Ucinek (veéetné nesteroidnich
antiflogistik). V tomto pfipadé mize dojit k potenciaci
ucinku a ke krvacivym komplikacim.

Pokud je indikovdna kombinace warfarinu a pro-
tidestickové 1écby, je také doporucovano do medikace
pfidat inhibitor protonové pumpy i blokétor H,-recep-
torl jako prevenci gastrointestindlniho krvaceni [10].

K farmakokinetickym interakcim mize dochazet na
riznych drovnich (absorpce, distribuce, biotransfor-
mace, eliminace apod). Snizena absorpce warfarinu ve
stfevé je popisovana pfi soucasné lé¢bé cholestyrami-
nem. Nékteré |éky mohou pusobit vytésnéni warfarinu
z vazby na plazmatické bilkoviny, coz vede k rychlejsi
metabolizaci a eliminaci warfarinu (napf. klickova diu-
retika ¢i nékterd antiepileptika) [11].

Klinicky nejvyznamnéjsi farmakokinetické interakce
pfi [é¢bé warfarinem jsou vsak na drovni jeho meta-
bolizmu. Jedna se predevsim o inhibitory ¢i induktory
izoenzymu CYP2C9, mensi vyznam zde maji i CYP1A2
a CYP3A4 [9]. Inhibitory izoenzym CYP zvysuji ucinek
warfarinu (napf. amiodaron, azolova antimykotika, kla-
ritromycin, erytromycin, roxitromycin, kotrimoxazol,
metronidazol). Pfi soucasné [é¢bé témito piipravky mlize
tedy byt pacient ohrozen krvacenim, a je proto zapo-
trebi peclivé monitorace, pfipadné i redukce davek war-
farinu. Naopak induktory CYP ucinek warfarinu snizuji
(napf. rifampicin, rifabutin, baribituraty, karbamazepin,
fenytoin) a k dosazeni Gi¢inné antikoagulace mohou byt
nutné vyssi davky warfarinu. Pri 1é¢bé antibiotiky mze
také dochazet ke zméné strevni mikrofléry vedouci ke
snizené produkci vitaminu K, takze davky warfarinu po-
trebné k dosazeni cilového INR mohou byt nizsi.

Pro podrobny soupis |ékovych interakci odkazujeme
na platny Souhrn udajud o pfipravku (SPC) [3]. V pfipadé
zavedeni nového léku do medikace u warfarinizova-
ného pacienta je vhodna castéjsi kontrola INR a pfi-
padna Uprava davkovani.

Neméné dulezité pfi [é¢bé warfarinem jsou interakce
dietni. Nékteré potraviny mohou pusobit jako inhibitory
¢iinduktory CYP. Z inhibitord pfipomerime zejména gra-
pefruitovou $tavu, zinduktord tfezalku te¢kovanou. Nej-



vyznamnéjsi je véak obsah vitaminu K v pfijimané stravé.
Soucasna doporuceni se jiz nezakladaji na pfisné restrikci
potravin s obsahem vitaminu K, naopak je kladen dlraz
na jeho pravidelny a rovhomérny obsah ve stravé [12].
Doporucovany pfijem vitaminu K je 100-150 ug denné
[13]. V klinickych studiich bylo opakované prokazano,
ze karence vitaminu K mUze vést k nestabilité INR [9,12].
Casto opomijené jsou potravinové dopliiky véetné byli-
nek, které jsou mezi pacienty Siroce uzivané. Velka ¢ast
z nich mUze vést k ovlivnéni Gc¢inku warfarinu, at uz ob-
sahem vitaminu K, interakcemi na Urovni metabolizmu
¢i jinym mechanizmem [13]. Nadmérna konzumace alko-
holu, pfedevsim pfi jiz pfitomné hepatopatii, mize zvy-
Sovat ucinek warfarinu.

Farmakogenetika

Z hlediska farmakogenetického jsou pfi Iécbé warfa-
rinem klinicky vyznamné polymorfizmy genl CYP2C9
a VKORCT [4,14]. Zastoupeni jednotlivych polymorfizm{
v populaci se lisi dle etnika, coz mdze vysvétlovat napf.
zvysenou citlivost Asiatl k warfarinu. V pfipadé koexi-
stence polymorfizm(i obou gent je pozorovan aditivni
efekt.

CYP2C9 metabolizuje kumariny na neaktivni metabo-
lity. Byly popsany rtizné polymorfizmy: alela CYP2C9*1
je wild-type, v kavkazské populaci jsou hlavnimi poly-
morfizmy CYP2C9*2 a CYP2C9*3, které jsou spojeny
s pomalejsim metabolizmem warfarinu a z toho vyply-
vajici potiebou nizsich davek [5]. Zastoupeni pomalej-
sich metabolizétord v nasi populaci se udava 10 %, rychli
metabolizétofi predstavuji 5-10 % populace [11].

VKORC1 kéduje reduktazu vitaminu K. Je znédmo néko-
lik polymorfizmd, které zptsobuji vyssi citlivost k warfa-
rinu. Jedinci s témito polymorfizmy potiebuji vyznamné
mensi davky a zaroven rychleji odpovidaji pfi zahajeni
terapie warfarinem [5]. Nékteré mutace v genu VKORCT1
vsak naopak mohou byt pfi¢inou rezistence na warfa-
rin [5]. Na tomto misté nutno vsak zminit, ze v pfipadé
suspektni rezistence na warfarin je tfeba nejprve vy-
loucit béznéjsi pficiny snizené odpovédi na lécbu, jako
jsou lékové interakce (induktory CYP, tfezalka), zvyseny
pfijem vitaminu K ¢i moznou poruchu vstfebavani.

Pfi znalostech farmakogenetiky se nabizi otdzka, zda
genetické testovani pred zahajenim Ié¢by povede k rych-
lejSimu a bezpecnéjsimu nastaveni Gc¢inné warfarinizace.
Malé pilotni studie sice pfinesly slibné vysledky, avsak na-
sledné velké randomizované klinické studie (napf. COAG,
EU-PACT UK) nepotvrdily jednoznacny pfinos gene-
tického vysetreni k urceni inicidlniho davkovani warfa-
rinu [14]. Naopak jako vyhodné se zde ukazalo rozho-
dovani o davkovani na zadkladé klinickych informaci,
protoze odpovéd na lé¢bu warfarinem je kromé gene-
tickych faktor( ovlivnéna i mnoha dal$imi faktory, jako
jsou vék, etnikum, 1ékové a dietni interakce ¢i komorbi-
dity. Problematicka je téz ¢asova narocnost analyzy, pro-
toze vysledky je idedlni znat jesté pred zahajenim lécby
warfarinem, a v neposledni fadé ekonomické naklady na
genetické vysetieni.
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Kontraindikace

Stejné jako v pfipadé jakékoliv antikoagula¢ni lé¢by
jsou relativni kontraindikaci k podavani warfarinu vro-
zené ¢i ziskané krvacivé stavy nebo jinak zvysené riziko
krvaceni. Déle mezi kontraindikace patfi zdvazna jaterni
insuficience ¢i cirhdza, infekéni endokarditida ¢i hemo-
perikard, gravidita a hypersenzitivita na warfarin. Kontra-
indikaci jsou také alkoholizmus ¢i zavazna psychia-
trickd onemocnéni bez zaruky potfebné spoluprace
s nemocnym.

Nezadouci ucinky

Obecné nejzévazné;jsim a nejvice obavanym nezadoucim
uc¢inkem warfarinu je krvaceni. Incidence Zivot ohrozuji-
ciho krvaceni pfi terapii warfarinem se udava 1,35-34 %
ro¢né, incidence intrakranidiniho krvaceni0,4-0,6 % ro¢né
[15]. Nejcastéji se mGzeme setkat s krvacenim do gastro-
intestindlniho traktu a hematurii. VSeobecné je riziko krva-
ceni 2-3krat vyssi u pacient( starsich 75 let [5]. Dllezita je
proto peclivda monitorace ucinku warfarinu. | kdyz se krva-
ceni mlze vyskytnout i v terapeutickém rozmezi INR, tak
jeznamo, zeriziko strmé nar(ista pfi INR 4,0-5,0. Vzhledem
k ¢astému kolisani INR pfi zahajovani Ié¢by warfarinem je
pravé toto obdobi povazovéno za nejrizikovéjsi, co se tyka
krvécivych projevi.

Vzacnou komplikaci 1é¢by warfarinem predstavuje
kumarinova kozni nekroéza, kteréd je zplsobena trombd-
zou drobnych cév klze a podkozi. Byva pozorovéna
3.-8. den po zahdjeni warfarinizace, tedy nez se plné
rozvine antikoagula¢ni Uc¢inek warfarinu. Jako prevence
je dllezité pocatecni prekryti 1é¢by parenteralnim anti-
trombotikem (nejcastéji LMWH) az do dosazeni Ucinné
antikoagulace warfarinem.

Mezi dal$i mozné nezadouci ucinky warfarinu patfi za-
zivaci potize, velmi vzacné se muze vyskytnout hepato-
patie, cholestaza, reverzibilni alopecie ¢i alergickd reakce
[31.

Lécba predavkovani

| pfes nédlezitou monitoraci a peclivé vedeni 1écby war-

farinem se nezfidka setkdvdme s hodnotami INR mimo

terapeutické pasmo. Vzhledem k Uzkém terapeutic-

kému oknu warfarinu a narudstajicimu riziku krvéceni pfi

supraterapeutickych hodnotach INR je nutno védét, jak

v téchto pripadech postupovat.
Postup pfi predavkovani warfarinem u pacienttl bez

znamek krvaceni:

= INR 3,0-5,0: doporucuje se pouze snizit davkovani
warfarinu, ev. Ize 1 dévku vynechat, samoziejmosti
by poté méla byt castéjsi kontrola INR; vhodné je

= INR 5,0-8,0: je tfeba vynechat 1 az 2 davky warfarinu
a poté snizit plvodni davkovani, opét za pravidelné
monitorace INR [16]; pokud je vSak u pacienta pii-
tomno vysoké riziko krvaceni, Ize navic podat 1-3 mg
K vitaminu p.o. [17]

= INR > 8,0: podavame 1-5 mg K vitaminu [16], warfa-
rin nasazujeme zpét az pfi poklesu INR do terapeutic-
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kého rozmezi, a to ve snizeném davkovani a za cas-
tych kontrol INR az do stabilizace hodnot

Pokud je soucasné pfitomno krvéceni, je nutno postu-
povat dle nésledujiciho odstavce (Lécba krvaceni).

Lécba krvaceni
Pfi 1écbé krvaceni u warfarinizovaného pacienta je
nutno vzdy postupovat pfisné individualné. Na prvnim
misté posuzujeme naléhavost antagonizace ucinku
warfarinu oproti riziku tromboembolickych komplikaci
pfi rychlé korekci koagulopatie. Kromé vlastni antago-
nizace je v tomto pfipadé dualezita i komplexni a pod-
plrna lécba (volumoterapie, transfuzni terapie apod)
a dle moznosti samoziejmé i lokaIni osetfeni krvaceni.
K dispozici madme nasledujici moznosti antagonizace
ucinku warfarinu.

Vitamin K

Pfi zavazném ¢i zZivot ohrozujicim krvaceni by mél byt
vzdy aplikovén intravenézné. V pfipadé méné zavaz-
ného krvaceni je preferovano peroraini podani, protoze
nitrozilni podani s sebou pfinasi urcité riziko alergické az
anafylaktické reakce. Korekce koagulopatie po aplikaci
vitaminu K nastava v ramci hodin (4-24 hod) [15]. Dopo-
rucovana davka vitaminu K pfi nezdvazném krvaceni je
1-3 mg, pti zdvazném krvaceni pak 5 mg [16]. Vy3si davky
mohou byt pfi¢inou nasledné rezistence k warfarinu po
dobu az nékolika tydn(, coz mudze predstavovat kompli-
kaci pfi opétovném prevadéni na warfarin.

Cerstvé zmraZena plazma

Poddva sevdavkovani 10-15ml/kg dle hodnoty INR, vzdy
je tfeba soucasné podat i vitamin K. Dochazi tak k rych-
lejsi korekci koagulopatie nez pfi samostatném podani vita-
minu K. Podéni ¢erstvé zmrazené plazmy (CZP) viak pfinasi
urcitd uskali vyplyvajici z podani transfuzniho pfipravku,
jako jsou obéhové pretizeni, rozvoj transfuzi navoze-
ného akutniho poskozeni plic (transfusion-related acute
lung injury — TRALI) ¢i jiné potransfuzni reakce a zUstava
zde ur¢ité i kdyz minimalni riziko pfenosu infekce. Dale je
nutno pocitat s ¢asovou prodlevou z diivodu ABO typi-
zace a nutnosti rozmrazeni CZP [15].

Koncentraty protrombinového komplexu
Koncentraty protrombinového komplexu (prothrom-
bin complex concentrate — PCC) jsou koncentraty vi-
tamin K dependentnich faktor (tj. faktory II, VII, IX, X).
Déle jsou v téchto koncentratech obsazeny i protein C,
protein S a heparin, ve variabilni koncentraci dle jednot-
livych vyrobcl. V nasich podminkach nejcastéji pouzi-
vame 4faktorové neaktivované PCC. Na rozdil od CZP
jsou PCC virové inaktivované a podavaji se v malém
objemu, ktery je ptiblizné 25krat mensi nez pfi podani
CZP [15], nehrozi tedy ob&hové pietizeni pacienta. Dav-
kovani PCC se odviji od aktudlni hodnoty INR, pohy-
buje se mezi 25-50 j/kg (tab) [17]. Maximalni jednotliva
davka PCC vsak nesmi prekrocit 3000 j [18].

Korekce koagulopatie po podani PCC je velmi rychla
a efektivni, na druhé strané je vSak nutno mit na paméti
nezanedbatelné riziko tromboembolickych kompli-
kaci. Nevyhodou je také pouze docasny efekt PCC trva-
jici pfiblizné 6-8 hod, coz je dano polocasy obsazenych
koagulacnich faktord. Po podani je tedy nutnosti pec-
livda monitorace koagulac¢nich parametrd a v pfipadé
potieby opakovand aplikace PCC. Pfi podani PCC by
méla byt samoziejmosti i sou¢asna aplikace vitaminu K,
jehoz ucinek se za¢ne projevovat pravé asi za 4-6 hod
od aplikace. Dalsi aplikace PCC tedy ve vétsiné pfipadl
nebyva nutna.

Pti nedostupnosti PCC Ize pouzit rekombinantni akti-
vovany faktor VII (rFVIla) v dévce 90 pg/kg. | vtomto pfi-
padé je ndsledné nutna opakovana kontrola koagula¢-
nich parametrd a dle potreby dalsi aplikace rFVlla.

V kazdém pfipadé je nutno po antagonizaci Ucinku
warfarinu vzdy myslet na pokracovéni antitrombotické
profylaxe, jakmile to klinicky stav pacienta dovoli. Ve
vétsiné pfipadud je metodou volby heparin, a to nejcas-
t&ji nizkomolekularni, v davkovani odpovidajicim aktu-
alnimu klinickému stavu pacienta.

Priprava k operacnimu i jinému
invazivnimu vykonu

Pfed planovanymi vykony warfarin vysazujeme 4-5 dni
predem. Jakmile INR klesne < 2,0, pacienta prevadime
na parenteralni antikoagulans, v klinické praxi nejcas-
téji LMWH. Den pfed vykonem je vhodna kontrola
INR, pfi hodnoté > 1,5 se doporucuje podat peroralné
malou davku vitaminu K (1-2 mg) a idealné INR zkontro-
lovat jesté bezprostfedné pred zdkrokem [19].

Uvedeny postup pfipravy k planovanym vykonlm
s vysazenim warfarinu a prfevedenim na LMWH (tzv.
bridging) se viak v posledni dobé pfehodnocuje. U pa-
cientll s fibrilaci sini bylo prokdzéno, ze kratkodobé
preruseni warfarinizace peroperacné bez prevodu na
LMWH nezvysuje incidenci arteridlnich tromboembo-
lickych komplikaci. Navic je v tomto ptipadé mensi
vyskyt zavaznych krvaceni [20].

V ptipadé vykonl s minimalnim rizikem krvaceni, jako
jsou prosté zubni extrakce, operace katarakty, drobné
kozni incize apod, neni nutno [é¢bu warfarinem preru-
Sovat [21,22]. V posledni dobé byly do této skupiny za-
fazeny i dalsi vykony s malym rizikem krvaceni, a to
radiofrekvencni ablace fibrilace sini a implantace kardio-
stimulatoru/ICD (implantabilni kardioverter-defibrilator)
[23].

Pokud se jednd o neodkladny invazivni vykon, tak je
nutno postupovat vzdy individuainé, po zvazeni nalé-

Tab. Davkovani PCC. Upraveno podle [17]

INR PCC

2,0-39 25j/kg

4,0-6,0 35j/kg
>6,0 50j/kg



havosti vykonu, rizika krvaceni, ¢i naopak tromboembo-
lickych komplikaci u konkrétniho pacienta. Vzdy je
nutno prerusit podavani warfarinu, podat Kanavit i.v.
a dale dle urgence stavu volime mezi nasledujicimi
moznostmi: jestlize vykon Ize alespor o nékolik hodin
odlozit a klinicky stav pacienta to umozni, podadvame
CZP v dévkovéni 10-15 ml/kg. Pokud je nutno opero-
vat co nejdfive, rychlé antagonizace warfarinu doci-
lime podénim PCC v davce 25-50 j/kg (dle aktudlniho
INR), pfipadné pokud neni PCC k dispozici, Ize aplikovat
rFVlla v dévce 90 pg/kg. Aplikace PCC ¢i rFVlla s sebou
vsak pfindsi urcité riziko tromboembolickych kompli-
kaci, proto je vzdy nutno peclivé zvazit pfinos a riziko
tohoto postupu. Vieobecné Ize fici, Ze pacienta lze
operovat pfi INR < 1,3-1,5, dle rizika krvaceni pti daném
typu vykonu. | pooperacné je nutna pravidelna monito-
race koagula¢nich parametrd, v nékterych ptipadech je
nutno podani PCC (ev. rFVIla) opakovat.

V poopera¢nim obdobi je nutno opét zahdjit anti-
trombotickou profylaxi, jakmile to klinicky stav paci-
enta umozni. Ve vétsiné pfipadl volime profylaktické
davky LMWH, které Ize individualné navysit dle stavu
pacienta a rizika krvaceni. Pfevod na warfarin zahaju-
jeme ve chvili, kdy jiz neniriziko poopera¢niho krvaceni.

Edukace pacienta

Neméné dulezitou kapitolou je nutnost fadné edukace

pacientq, ktefi uzivaji warfarin. Dostate¢na informova-

nost pacientt je zakladnim predpokladem pro bezpec¢-

nou a Gcinnou antikoagulaéni Ié¢bu. Uroven edukace

pacientl je vsak v redlné klinické praxi ¢asto nedosta-

tecnd, a to predevsim co se tyka rizika krvaceni jako nej-

zavaznéjsi komplikace |é¢by [24]. Pacienti by méli byt

fadné pouceni jesté pred zahdjenim 1écby, a to mini-

malné v téchto bodech:

Pouceni pacienta pfi Ié¢bé warfarinem

= dlivod podavani warfarinu

= nutnost dodrzovani doporuceného davkovani a pra-
videlnych kontrol INR

= mozné komplikace Ié¢by, predevsim riziko krvaceni

= nutnost informovat vzdy lékafe o uzivani warfarinu,
zejména pred invazivnimi vykony

= riziko lékovych interakci, v¢etné volné prodejnych
|é¢iv (analgetika/antipyretika)

= dietni interakce, vliv doplnkd stravy

= u zZen reprodukéniho véku - v pfipadé gravidity nut-
nost co nejdfive ukoncit warfarinizaci

Kazdy pacient uzivajici antikoagula¢ni lé¢bu by mél byt
vybaven prlikazkou, jejiz soucasti je udaj o diagnéze,
doporucené rozmezi INR, pravidelné zdznamy o namé-
fenych hodnotach INR a data kontrol. Je vhodné pa-
cientovi predat i edukacni materidlni o Iécbé v tisténé
podobé.

Postaveni warfarinu v soucasnosti
Jaké je tedy aktudlni postaveni warfarinu na poli antikoa-
gulacni 1é¢by? Nabizi se zde predevsim otazka, do jaké
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miry bude warfarin v blizké budoucnosti nahrazen stale
rozsifenéjsimi DOAC. Tato moderni antitrombotika byla
vyvinuta jako odpovéd na cetné limitace Ié¢by warfari-
nem. | pfes nesporné vyhody oproti warfarinu neni viak
Ié¢ba DOAC vhodna pro viechny pacienty. | do budouc-
nosti nelze tedy predpokladat, ze by DOAC mohla kom-
pletné nahradit warfarin. Zatim stale plati, ze spravné
vedena terapie warfarinem z(stava dllezitou moznosti
antikoagula¢nilécby, a to zejména pro urcité skupiny pa-
cientd [25]. V nésledujicich odstavcich blize rozebereme
jednotlivé indikace a specifické situace, v nichz je warfa-
rin i v soucasnosti lékem prvni volby.

Tromboembolicka nemoc

Dle doporuceni Americké spole¢nosti hrudnich lékait
(American College of Chest Physicians - ACCP) by méla
byt pro lé¢bu zilniho tromboembolizmu u pacient
bez nddorového onemocnéni preferovana DOAC pred
antagonisty vitaminu K [26]. V Ceské republice je viak
v této indikaci Ié¢ba DOAC hrazena z prostifedki verej-
ného zdravotniho pojisténi maximalné po dobu 1 roku.
V pfipadé s nddorem asociovaného Zilniho tromboem-
bolizmu jsou dle ACPP nadale preferovany LMWH pied
warfarinem i DOAC [26].

Fibrilace sini

Dle evropskych doporuceni jsou v indikaci antikoagu-
la¢ni terapie u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini upred-
nostrovana DOAC. Doporuceni je zalozeno na celkovém
klinickém pfinosu podavani DOAC v této indikaci. V né-
kterych zemich (veetné Ceské republiky) je viak léba
DOAC indikovana az v pfipadé, Ze pfi terapii warfarinem
neni dosahovano ucinné kontroly INR. Nevalvuldrni fi-
brilace sini je definovana jako fibrilace sini vznikla u pa-
cientd bez mechanickych chlopennich nahrad a bez
stfedné tézké az tézké mitralni stendzy (nejcastéji revma-
tického plvodu) [23]. V pfipadé valvularni fibrilace sini
zGstava warfarin jedingym schvélenym perorainim anti-
koagulanciem.

Mechanické chlopenni nahrady

DOAC jsou v pfipadé mechanickych srdec¢nich chlopni
kontraindikovana. K tomuto rozhodnuti vedla studie
RE-ALIGN, kterd hodnotila uc¢innost dabigatranu v pre-
venci trombézy mechanickych chlopennich néhrad ve
srovnani s warfarinem. Studie v3ak musela byt pred-
¢asné ukoncena pro zvyseny vyskyt jak tromboembo-
lickych, tak krvécivych pfihod u pacientl uzivajicich
dabigatran. Pfi¢iny netdspéchu této studie byly Siroce dis-
kutovény. Na jedné strané je poukazovano na samotny
design studie, ktery mohl vést ke znevyhodnéni dabi-
gatranu [27]. Na druhé strané byva zmiriovan mechani-
zmus pUsobeni dabigatranu, potazmo vsech pfimych
antitrombotik. Ukazuje se totiz, Ze cilena inhibice jed-
noho faktoru koagula¢ni kaskady nemusi vzdy byt bio-
logicky srovnatelna se situaci, v niz je inhibovano néko-
lik faktor(i soucasné, jak je tomu v ptipadé warfarinu [28].
At jiz byla pficina netuspéchu studie RE-ALIGN jakakoli, je
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tieba respektovat kontraindikaci podavani DOAC u pa-
cientd s mechanickymi srde¢nimi chlopnémi. Metodou
prvnivolby v dlouhodobé antikoagulac¢ni lé¢bé v této in-
dikaci zUstava warfarin. V pfipadé mechanické chlopenni
nahrady v aortélni pozici bez dalsich rizikovych faktorG
tromboembolizmu je doporucovéno cilové INR 2,0-3,0.
Pokud jsou vsak rizikové faktory pfitomny (napf. fibri-
lace sini, anamnéza tromboembolické piihody, dysfunkce
levé komory srdecni, hyperkoagulacni stav) a u aortélnich
mechanickych chlopni star$i generace (napf. kulickové
chlopné), je tfeba INR udrzovat mezi 2,5-3,5. U viech pa-
cientd s mechanickymi chlopnémi v mitradlni pozici se
také doporucuje vyssi terapeutické INR v rozmezi 2,5-
3,5[29].

Antifosfolipidovy syndrom

V lécbé a prevenci rekurence trombotickych pfihod
u pacientl s antifosfolipidovym syndromem je Iékem
prvni volby warfarin s cilovym INR 2,5 (2,0-3,0) [30].
Vyssi intenzitu warfarinizace s cilovym INR 3,5 Ize do-
porucit v pfipadé rekurentnich trombéz a dle nékterych
utrombéz tepennych, zde viak nepanuje jednotny nazor
[31]. Problematickd m(ize byt v nékterych pfipadech mo-
nitorace INR z dlivodu variabilni citlivosti tromboplastin(
k lupus antikoagulans. Co se tykd pouziti DOAC, dosud
nejsou k dispozici dostate¢nd data, ktera by jasné zhod-
notila uc¢innost a bezpecnost této |écby u pacientt s anti-
fosfolipidovym syndromem. Antitrombotickou Ié¢bu
pomoci DOAC lze zvazit u pacientl s alergii na warfa-
rin ¢i s obtiznym nastavovénim terapeutického INR. Po-
davani DOAC vsak nelze doporucit u pacientd vysoce
rizikovych, v pfipadé tepennych tromboz ¢i rekurenci zil-
niho tromboembolizmu pfi G¢inné warfarinizaci [9,31].
V soucasné dobé probihaji klinické studie hodnotici te-
rapii rivaroxabanem ¢i apixabanem ve srovnani s warfa-
rinem u pacientd s antifosfolipidovym syndromem [32].

Atypické zilni trombdzy

V pfipadé atypickych Zilnich tromb6z (napf. mezenterialni
trombdza, Budd-Chiariho syndrom, trombdza mozko-
vych splavil) je dosud prvni volbou lé¢ba hepariny s na-
slednym prevedenim na warfarin [33]. Pro pouziti DOAC
pro tyto piipady dosud nejsou dostatecna data, i kdyz
v nékterych indikacich jiz probihaiji klinické studie.

Renalni insuficience

Vsechna DOAC jsou z vétsi ¢i mensi ¢asti vylu¢ovana ledvi-
nami. Nejvyznamnéjsi je rendlni eliminace u dabigatranu,
ktery je kontraindikovan u pacientd s clearance kreati-
ninu < 30 ml/min. U rivaroxabanu a apixabanu je podil re-
ndlni eliminace nizsi, obé tyto latky jsou kontraindikovany
u pacientd s clearance kreatininu < 15 ml/min. Zavaznym
problémem vsak mohou byt zejména u starsich pacientt
prechodné zmény rendlnich funkci, napt. pfi dehydrataci,
srde¢nim selhavéni ¢i zménach medikace (diuretika, ne-
steroidni antiflogistika apod). Navic pro Ié¢bu DOAC u pa-
cientd s clearance kreatinu < 30 ml/min nejsou k dispozici
dostatecna data. Proto nékteré odborné spole¢nosti do-

porucuji nepodavat zadna DOAC, tedy ani xabany, u pa-
cientl s clearance kreatininu < 30 ml/min. Pro tyto paci-
enty by preferovanym peroralnim antikoagulanciem mél
byt warfarin. Na misté je zde v3ak peclivd monitorace INR
a prabézné hodnoceni rizika krvaceni, protoze u pacientt
s chronickym onemocnénim ledvin bylo zaznamenano
vétsi kolisani INR [9].

Jaterni onemocnéni

U pacientld s onemocnénim jater se popisuje horsi kon-
trola warfarinizace a vyssi incidence krvéaceni. Warfa-
rin by nemél byt podavén u pacientl se zavaznym ja-
ternim postizenim, u kterych jsou soucasné pritomny
cetné ¢i zavazné komorbidity. Pokud jsou pfitomny jic-
nové varixy, je nezbytné jejich osetreni jesté pred za-
hajenim lécby. Pokud je warfarin u pacientl s jaternim
onemocnénim indikovan, je nutno zacinat s nizkymi
déavkami, které se pozvolna titruji za peclivé monitorace
Ié¢by a klinického stavu [9].

Téhotenstvi, kojeni

Warfarin prochazi placentou, v obdobi mezi 6.-12. tydnem
gravidity zpUsobuje warfarinovou embryopatii (nazalni
hypoplazie, chondrodysplazie) a narusuje vyvoj cent-
ralniho nervového systému plodu. Plod je také ohrozen
krvacenim, a to predevsim peripartalné. Ve lIl. trimestru
pak hrozi pred¢asné odlucovani placenty i peripartélni
krvaceni. Warfarin je proto kontraindikovan v I. a lll. tri-
mestru gravidity. U téhotnych ve II. trimestru Ize warfarin
ve zvlastnich piipadech podavat, avsak po peclivém zva-
Zeni piinosu lécby oproti riziklim [3]. Mezi tyto vyjime¢né
situace patfi napt. zeny s deficitem antitrombinu ¢&i s me-
chanickou chlopenni nahradou. Vsechna dostupna DOAC
jsou kontraindikovana u téhotnych i kojicich zen. Anti-
trombotikem prvni volby v gravidité tedy zdstavaji
nizkomolekuldrni hepariny, které neprochazeji placentou.
Naopak u kojicich Zen je mozno warfarin podavat, protoze
se nevylucuje do mateiského mléka.

Pediatrie

V soucasné dobé predstavuje warfarin jedinou schvale-
nou moznost peroralni antikoagula¢ni [é¢by u détskych
pacientl. Moznosti |écby DOAC u déti jsou zatim hod-
noceny v probihajicich klinickych studiich [34], zadny
pfipravek z této skupiny nebyl dosud schvélen pro pou-
Ziti v bézné klinické praxi.

Spoluprace pacienta

Je zfejmé, ze u nékterych pacientd mohou pravidelné
ndvstévy u lékare za ucelem kontroly INR vést k lepsi ad-
herenci k [é¢bé [35]. Pomoci monitorace INR mame moz-
nost sledovat, zdali pacient warfarin uziva [25]. Navic
vzhledem k dlouhému poloc¢asu warfarinu nedojde pfi
ojedinélém vynechani davky k vyraznému zvyseni rizika
tromboembolické pfihody. U pacientl s anamnézou
horsi spoluprdce maze tedy warfarin pfedstavovat ur-
¢itou vyhodu [9], vzdy je viak zapotrebi postupovat in-
dividualné.



Lékové interakce

Cetné lékové interakce jsou povazovény za jednu z hlav-
nich nevyhod terapie warfarinem, nicméné mame zde
moznost titrace davkovani warfarinu dle INR. Warfa-
rin maze tedy byt preferovan v pfipadé, pokud pacient
uziva léky kontraindikované pii podavani DOAC.

Ekonomicka stranka

Nespornou vyhodou warfarinu jsou nizké ptimé ekono-
mické naklady na |é¢bu. Naopak pfi preskripci DOAC je
tfeba respektovat indika¢ni omezeni Uhrady zdravot-
nimi pojistovnami, ktera se lisi pro jednotlivé indikace.

Zaver
V poslednim desetileti jsme byli svédky revoluce v anti-
koagulacni 1é¢bé, kterou pfineslo zavedeni DOAC do
klinické praxe. | pfes nesporné vyhody oproti warfarinu
a stale Sirsi vyuzivani v klinické praxi nelze pocitat s tim,
ze by v pfistich letech DOAC zcela nahradila warfarin.
Warfarin hraje i nadale dllezitou roli v antikoagula¢ni
Ié¢bé, v nasich podminkach je dosud prevazna cast
chronicky antikoagulovanych pacientl Ié¢ena warfari-
nem. V urcitych indikacich dokonce z(istava warfarin je-
dinou lege artis moznosti perordlni antikoagulace, coz
plati zejména pro lécbu pacientd s mechanickymi chlo-
pennimi ndhradami ¢i jinymi pfistroji. Pro 1ékare je tedy
stale zcela nezbytné ovladdat zasady bezpecné a ucinné
lécby warfarinem, vcetné feseni pfipadnych kompli-
kaci. Pro Uspéch lécby je také velmi dllezita dostatecna
edukace a spoluprace pacienta.

Podpofeno granty MUNI/A/1106/2016 a MZ CR - RVO
(FNBr, 65269705).
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