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Ambulantni antikoaqulac¢ni Iécba

Pfedmétem doporuceni je postup pfi podavani antagonistu vitaminu K —
kumarinovych antikoagulancii v ambulantni praxi. O jinych mozZnostech
antikoagulacni |é6by — zejména s pouzitim heparinl — je pojednano jen

okrajoveé.

Antagonisté vitaminu K a jejich u€inek na krevni srazeni

V CR je hlavnim prostfedkem oralni antikoagulaéni Iécby warfarin (warfarin
Orion tbl. & 3 a 5 mg, Lawarin Pliva tbl. 2 a 5 mg). Ethylbiskumacetat (Pelentan
tbl. 300mg, Pelentanettae tbl. obd 75 mg, LéCiva ) postupné mizi z preskripce.
Oba tyto kumarinové derivaty zasahuji do pfirozeného cyklu vitaminu K a brani
karboxylaxi specifickych  proteinl zavislych na vitaminu K. Patfi k nim
protrombin (faktor IlI) a koagulaéni faktory VII, IX a X, ale i pfirozené koagulacni
inhibitory protein C a protein S. Vysledny antikoagulaéni uc€inek zavisi na
farmakokinetickych vlastnostech kumarinového derivatu, na zacatku IéCby je
vSak ovlivnén plazmatickou hladinou proteind zavislych na vitaminu
K syntetizovanych pfed zahajenim lécby. Ty mizi z plazmy rdznou rychlosti,
proto mulze na zacCatku |éCby v dusledku rychlého poklesu proteinu C
pFevladnout porucha pfirozenych antikoagulanich mechanizmd nad Zzadanym
antikoagulaénim uc€inkem. Timto zplsobem se vysvétluje i mechanizmus
vzacné kumarinové nekrézy.

Warfarin a Pelentan se li§i farmakokinetickymi vlastnostmi. Rychle odbouravany
Pelentan je k vyvolani antikoagulacniho ucinku tfeba vySe a Castéji davkovat,
coz se projevi i rychlym nastupem pusobeni. Ten je z hlediska vySe popsaného
mechanizmu nezadouci, kolisani vySe plazmatické hladiny Pelentanu je
nepfiznivé i zhlediska udrzeni ustaleného antikoagulaéniho ucCinku.
Mechanizmus metabolické transformace kumarinovych derivatl je podminén
geneticky, coz je hlavni pfiCinou interindividualni variability davkovani téchto
lékd. U téhoz jedince je ucinek kumarinovych derivatl ovlivhovan priivodnim
onemocnénim, sou€asné podavanymi léky i potravou. Z uvedenych dlavodu je
nezbytné fidit davkovani kumarinovych derivatd laboratornim monitorovanim.

Knému se jiz tradi¢né uziva Quicklv protrombinovy test, jehoz vysledky pfi
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monitorovani antikoagula¢ni |éCby jsou vyjadfeny v hodnotach INR.
Spolehlivost vySetfovani INR je v akreditovanych laboratofich pravidelné
kontrolovana, muze vSak byt ovlivnéna i chybnym odbérem krve. Soucasné
s kontrolou laboratorni je nutné sledovat i klinické projevy onemocnéni a

pripadnych komplikaci IécCby.

Indikace antikoagulacni 1é8by, rozmezi a cilové hodnoty INR

Antitromboticka Ié€ba kumarinovymi derivaty ma vzdy preventivni charakter. Pfi
lécbé trombdzy iz vzniklé nemuze nahradit IéEbu heparinem nebo trombolytiky.
V primarni prevenci se uplathuje prfedevSim u operaci s vysokym rizikem
v ortopedické chirurgii, kde je v expertnich doporucCenich uvadéna jako
alternativa prevence nizkomolekularnimi hepariny. V CR se pouziva spise jako
nasledna prevence u operaci s vysokym rizikem po uvodni preventivni |éCbé
nizkomolekularnimi hepariny. Hlavni indikaci oralni antikoagulacni |éCby je
sekundarni prevence zilni trombdzy a plicni embolie a prevence trombdzy
nitrosrde¢ni a jejich velkoobé&hovych embolickych komplikaci. Z expertnich
doporuceni vyplyva, Ze ve vSech indikacich je tfeba rozmezi INR udrZovat
v hodnotach 2,0 az 3,0 s cilovou hodnotou 2,5. Jedinou obecnou vyjimkou je
prevence trombozy u nemocnych s mechanickou srdecni chlopni, kde se cilova
hodnota INR zvySuje na 3,0 s rozmezim 2,5 az 3,5. VysSi cilové hodnoty jsou
uzivany i pfi prevenci zilni trombdézy u nemocnych s antifosfolipidovym
syndromem, nizSi cilova hodnota se osvédCila jako dostateCna v primarni
prevenci srdecniho infarktu. U nemocnych s fibrilaci sini je pfi davkovani pod
hodnotou INR 2,0 d€innost vyznamné snizena, pfi INR nizSim nez 1,5 je

prakticky nulova.

Kontraindikace

Kontraindikaci antikoagulacni Ié€by je pfitomnost mistniho zdroje krvaceni, at
uz jde o viedovou lézi, zejména v gastrointestinalnim traktu, poruSenou cévu
(mozkové &i disekujici aortalni aneurysma), uraz &i chirurgicky vykon, zejména
v oblasti CNS a oka, jaterni a ledvinové selhani, krvacivy stav, akutni infek¢ni

endokarditidu, nekontrolovanou hypertenzi. Zde se uvadi hrani¢ni arbitrarni
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hodnota aktualniho tlaku 180/110, i tyto nemocné je vS8ak mozno IéCit po
farmakologické upravé krevniho tlaku. Je nutno zddraznit vyznam izolované
systolické hypertenze, zejména u starych osob. Vé&k sam o sobé neni
kontraindikaci antikoagulac¢ni 1é¢by, pokud je nemocny schopen kvalitni
spoluprace pfi davkovani a laboratorni kontrole. Zde je velmi dulezité peclivé
pouceni pacienta i jeho okoli.

Specifickou kontraindikaci [éCby kumarinovymi antikoagulancii predstavuje
téhotenstvi a Sestinedéli. Warfarin i Pelentan jsou dle sou¢asnych doporuceni
kontraindikovany v celém téhotenstvi, i kdyz v druhém trimestru je jejich podani
teoreticky mozné. Pelentan pfechazi do mléka a nepodava se u kojicich matek,
warfarin do mléka nepfechazi a jeho podavani v Sestinedéli kojence
neohrozuje. PFi sekundarni prevenci Zilni trombdzy vzniklé v téhotenstvi je
podavan podkozné heparin v davce upravené podle APTT, vhodnégjsi je
nizkomolekularni heparin pro moznost podavani v jedné denni davce, bez
laboratorniho monitorovani a rizika osteopor6zy. U Zen s trombofilnim stavem Ci
trombdzou v prfedchozich téhotenstvich rozhoduje o zpusobu prevence
specialista . Normalni menstruace, hormonalni antikoncepce ani hormonalni
substituéni 1éCba nejsou kontraindikaci antikoagulacni |éCby. Vznikla-li
trombodza v souvislosti s hormonalni antikoncepci €i substitucni IéEbou, neni pfi

dobfe kontrolované antikoagulacni Ié€bé nutné hormonalni IéCbu vynechavat.

Davkovani warfarinu

Je zpravidla zahajovano pfi souCasné |éCbé nefrakcionovanym nebo
nizkomolekularnim heparinem. Pfekryti obou I1ékd ma byt alespon 4 az 5 denni,
heparin je vynechavan, kdyZ INR dva dny po sobé pfevysi hodnotu 2,0. Pfi
prekryti heparinem je sniZzeno riziko hyperkoagulacniho stavu zrychlého
poklesu proteinu C, uvodni davka by presto neméla prevysit 10 mg. INR je
treba vySetfit pfed podanim warfarinu a od druhého, nejpozdéji tfetiho dne
|éCby denné. Warfarin je podavan vzdy v jedné denni davce, nejlépe v poledne,
aby se mohla davka upravit v den odbéru krve. Zahajuje-li se |[éEba Warfarinem

v v

kaZzdodenni kontroly INR a upravy davky v den odbéru krve trva. Po ustéleni

Prof. MUDr. Vaclav Cepeldk, DrSc.: Ambulantni antikoagulaéni lé&ba. Doporuéené postupy. Projekt Mz CR zpracovany CLS JEP za podpory grantu
IGA Mz CR 5390-3. Copyright ® 2002, CLS JEP. Jiné uZiti ne? pro vlastni potfebu navdt&vniki www stranek CLS JEP (http://www.cls.cz/dp) neni
dovoleno.

Strana 4



hladiny INR v doporuCeném rozmezi Ize Ilaboratorni kontroly postupné
prodluzovat, zpravidla az na jednomési¢ni interval. U velmi dobfe
kontrolovanych pacientll Ize tento interval prodlouzit na 6 az 8 tydnd. | pfi
ambulantnich kontrolach je nutno trvat na upravé davky v den vysetieni INR,
jen vyjimecné o den pozdéeji. Neni-li ani to mozné organizacné zajistit, je lépe,
aby davkovani warfarinu neupravoval oSetfujici Iékaf, ale Iékaf zafizeni, které

vySetiuje INR.

Interakce s léky , potravou, vliv privodnich onemocnéni a véku

Pocet léku, které mohou davkovani kumarinovych antikoagulancii ovlivnit, je
znaCny. Vycet interagujicich 1ékd je uveden v pfibalovém letdku, tabulka
upozorfiuje na nejcastéjsi z nich. Z preskripce prakticky vymizely pyrazolidinové
derivaty, které vedly Kk nejsilnéni potenciatci ucinku, i barbituraty, které
antikoagulacni ucCinek nejCastéji snizovaly. Na riziko interakce je tfeba myslet u
lékU ze skupiny antiarytmik, antituberkulotik, celkové pusobicich antimykotik i
nékterych antibiotik. Zvlastni pozornost je nutno vénovat interakci s aspirinem a
nesteroidnimi protizanétlivymi Iéky. U nich se muze kombinovat ovlivnéni
farmakokinetiky, protidesticCkovy  UCinek i poskozeni zaludeCni sliznice.
Vzhledem k Cetnosti moznych interakci plati zasada, ze pfi kazdém zahgjeni
nebo ukonceni doprovodné [éCby kontroluieme INR a pfizplsobujeme mu
davkovani warfarinu. Z doprovodnych onemocnéni nejvice ovliviuji davkovani
warfarinu onemocnéni jater, alkoholizmus, podvyziva a hypermetabolické stavy,
ustéleny antikoagulacni uc€inek vSak muze vychylit kazdé nahlé onemocnéni. U
osob vysSiho véku zpravidla staCi k dosazeni terapeutického rozmezi nizsi
davky warfarinu, k Cemuz pfispivda mensi podil latky vazané na plazmatické
bilkoviny. Ustalenou hladinu INR muze vychylit i strava s vét§im mnozstvim
zeleniny, a to i v upravené formé, jakoz i piti rostlinnych €aju. | zde je tieba se
vystfihat vykyvl v pfisunu této tzv. zelené potravy, event. Castéji kontrolovat
INR. Neni to divodem k opusténi zasad racionalniho stravovani a vynechani

téchto rostlinnych latek z diety.
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Ukonéeni warfarinizace a prechodné vynechani Iéku

O ukoncCeni lécby warfarinem by mél rozhodnout Iékaf — zpravidla specialista,
ktery I1éEbu warfarinem indikoval. Pfi prevenci nitrosrde¢ni trombézy je 1é€ba
dlouhodoba, €asto celozivotni. Je ukonCovana, prevladne-li, napf. ve vysSSim
véku nebo pfi Spatné spolupraci pacienta, riziko krvacivych komplikaci nad
rizikem trombdzy. U nemocnych s fibrilaci sini je i pfi obnoveni sinusového
rytmu tfeba posoudit stav levé siné, vCetné echokardiografického vysSetieni.
Warfarin je podavan jesté 4 tydny po uspésné kardioverzi.

Trvani warfarinové prevence po hluboké Zilni trombdze respektuje rozsah
trombdzy (proximalni, distalni), pfitomnost symptomatické embolie, spontanni &i
vyvolany vyskyt trombozy, opakovani trombozy Ci rodinny vyskyt, vysledek
laboratorniho vySetfeni (trombofilie), v neposledni fadé i riziko moznych
krvacivych komplikaci. Obvykla doba u proximalni trombdzy (zasahujici do
podkolenni zily nebo vyse) Cini 6 mésicu, z expertnich doporuceni vyplyva
moznost tuto dobu zkratit na 3 mésice, ale i potfeba tuto dobu prodlouzit, je-li
trombo6za opakovana, provazi-li malignitu nebo trombofilni stav. V individualnich
pfipadech je toto prodlouzeni nékolikaleté az celozivotni. PFi ukonceni
antikoagulacni lécby je doporuCovano lék vynechavat pozvolna béhem 2-3
tydnd a po vynechani nemocného klinicky vysSetfit. O indikaci kontrolniho
vySetfeni s pouzitim objektivnich metod, pfedevsim duplexni sonografie ,je pak
rozhodovano individualné.

Pfi kratkodobém vynechani pfed chirurgickym vykonem v€etné extrakce zubl
neni nutno Iék vynechavat pozvolna. Pokud je INR v terapeutickém rozmezi,
zpravidla staCi vynechat warfarin vden vykonu a dva az tfi dny predtim.
Vyjimkou jsou nemocni, u nichz je cilovd hodnota INR udrZzovana nizkymi
davkami léku (u warfarinu pod 3 mg denné). Tam je tfeba vynechavat Iék déle,
popfipadé se presvédCit, zda INR v den vykonu kleslo na hodnotu 1,5 nebo
nizsi. O pripadném doporueni nahradni heparinové prevence zpravidla
rozhoduje lékaF, ktery antikoagulacni IéCbu indikoval, ve spolupraci s Iékafem,
ktery bude vykon provadét. Ridi se pfitom vysi rizika trombotické komplikace,
které je zvlasté vysoké u nemocnych s mechanickou srdec¢ni chlopni a u

nemocnych s Zilni trombdzou provazejici trombofilni stav nebo malignitu, zavisi
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v8ak i na druhu a rozsahu chirurgického vykonu. Podle vySe rizika je uzit
podkozni heparin v upravené davce (dvojnasobné prodlouzeni APTT v poloviné
12hodinového davkovaciho intervalu) nebo v nizké davce (miniheparin),
optimalni je pouziti nizkomolekularniho heparinu v IéEebné nebo preventivni
davce. PFi nizkém riziku (napf. zubni extrakce po nekomplikované Zilni
tromboze) neni kratkodobé zajisténi heparinem nutné. V davkovani warfarinu
je pokraCovano co nejdfive po zastaveni krvaceni spojeného s vykonem,
zpravidla v obvyklé udrzovaci davce. K rychlejSimu dosazeni terapeutického
rozmezi lze davku prvniho dne zdvojnasobit, vzdy je vSak nutné ovéfit

spravnost davkovani laboratornim vysSetfenim.

Postup pfi predavkovani kumarinovych antikoagulancii

Ridi se pFitomnosti krvacivych pfiznak(i a aktualni hodnotou INR. Za zavazné
se povazuje predevSim krvaceni mozkové a retroperitonealni, na predavkovani
muze upozornit i krvaceni z dasni, makroskopicka i mikroskopicka hematurie.
NeprekroCi-li INR terapeutické rozmezi, je pfi krvaceni nutno myslet na
nepoznanou viedovou Ci nadorovou lézi. Pokud nemocny nekrvaci a INR je
nizsi nez 5,0, staci zpravidla snizeni davky. Pfi hodnotach INR 5,0-9,0 je tfeba
warfarin na 1-2 dny vynechat a pokraCovat za kontroly INR snizenou davkou.
Pfi zvySeném riziku krvaceni Ize podat vitamin K per os 1-2 mg, podavame jej
v8ak zpravidla az pfi zvySeni INR nad 9,0, kdy je mozno davku zvysit na 2-4
mg. PFitomnost zavaznych krvacivych pfiznakd i zvySeni INR nad 20,0 je
indikaci k hospitalizaci, kde je podavan vitamin Kv pomalé i.v. infuzi, podle
potfeby i Cerstva plazma a koncentraty protrombinového komplexu.
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Indikace oralni antikoagulacni 1é¢by a doporucené rozmezi INR:
Profylaxe zilni trombozy (operace s vysokym rizikem)

Lécba a sekundarni prevence Zilni trombozy

Lécba a sekundarni prevence plicni embolie

Prevence systémové embolizace 2,0-3,0

- bioprotézy srde¢nich chlopni

- chlopiové vady

- fibrilace sini

- opakované systémové embolie

- kardiomyopatie
Mechanické protézy srdecnich chlopni 2,5-35
Primarni prevence srde¢niho infarktu 1,3-1,8

Hlavni 1ékové interakce kumarinovych antikoagulancii
farmakokinetické + : amiodaron, chinidin, propafenon
erytromycin, co-trimoxazol
metronidazol, ketokonazol aj.
farmakokinetické - : barbituraty, karbamazepin, fenytoin
rifampicin, griseofulvin,
cholestyramin

farmakodynamické
(smiSen¢) :  aspirin,
nesteroidni antiflogistika (COX-1)

Davkovani warfarinu

- vjedné denni davce (v poledne v den vySetfeni INR)

- uvodni davka pfi soucasné heparinizaci do 10 mg

- niz8i uvodni davky s ohledem na vék a komorbiditu

- prekryti s heparinem alesponl 4 dny, INR >2,0 2 dny po sobé
- bez soucasné heparinizace ivodni davky do 5 mg

- INR pied l1écbou a od 2.-3. dne denné

- postupné prodlouzeni intervalil dle pritbéhu 1écby

- pfti dlouhodob¢ 1é¢bé 1x za mésic

Zilni TEN — trvani antikoagulaéni 1é¢by dle expertnich doporuéeni

(Hirsh 2001)

- nejméné 3 mesice , INR 2,0-3,0

- pfi kontraindikaci oralnich AK nizkomolekularni heparin nebo nefrakcionovany
heparin v upraven¢ terapeutické davce

- prvni epizoda idiopatické trombozy : alespon 6 mésici

- protein C, S, f.V. Leiden, homocystinémie: nejméné 6 mésict

- opakovana idiopatickd trombdza, malignita, def. AT III, antikardiolipinovy
syndrom: nejméné 12 mésict

- izolovana bércova tromboza: alespon 6-12 tydni
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