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Warfarin je Siroce pouzivan v profylaxi a 1é¢bé trombézy. Mechanizmus jeho uéinku je velmi komplexni, vztah davky a Ié-
¢ebné odpovédi obtizné pfedvidatelny. S jeho podavanim je spojeno vyznamné riziko krvaceni. Toto riziko mize byt snizeno
peclivou monitoraci, optimalizaci cilového rozmezi INR a vylouéenim vyznamnych lékovych interakci. Odhad rizika rekuren-
ce tromboembolické nemoci ndm umozniuje u individualniho pacienta uréit nejvhodné;jsi dobu lécby.

Klicova slova: warfarin, Iékové interakce, fibrilace sini, tromboembolicka nemoc.

ORAL ANTICOAGULANT THERAPY

Warfarin is widely used in prophylaxis and treatment of thrombosis. Mechanism of it’s action is very complex, the dose - re-
sponse relationship is hard to predict. The risk of bleeding associated with its use is substantial. This risk may be decre-
ased by careful monitoring, optimalization of INR target range and by avoidance of significant drug interactions. Optimal
duration of treatment in an individual patient with venous thromboembolism may be prescribed by using recurrence risk

assessment.

Key words: warfarin, drug interactions, atrial fibrillation, venous thromboembolism.

Mechanizmus Gcéinku
antikoagulancii

Antikoagulaéni lé¢ba je umélé snizeni krev-
ni srazlivosti s cilem zabranit vzniku trombdzy
nebo zastavit progresi jiz vzniklého trombu.
V Siroké medicinské praxi jsou pouZivany 2
zé&kladni pfistupy, u vétSiny pacientl jsou uzi-
vany oba v riiznych fazich onemocnéni, nebot
se navzajem doplfiuji. Jde o heparin a jeho
frakcionované formy a o antagonisty vitaminu
K, reprezentované v nasich podminkach war-
farinem.

Heparin a nizkomolekularni hepariny
(LMWH) pisobi prostfednictvim aktivace an-
titrombinu, pfirozeného inhibitoru koagulaéni
kaskady. Jejich ucinek nastupuje rychle, Ce-
hoz je vyuzivano k 16¢bé akutni trombdzy a ke
kratkodobé profylaxi.

Uginek antagonisti vitaminu K je mnohem
komplexnéjsi a spociva v inhibici kli¢ovych en-
zymu cyklu vitaminu K, umoznujicich recyklaci
jeho aktivni hydrochinonové formy(1). Protoze
s cyklem vitaminu K je asociovana karboxyla-
ce zbytk( glutamatu, potfebna k transformaci
inaktivnich prekursord nékterych koagulac-
nich faktor(i v aktivni faktory, vede lécba war-
farinem ke snizeni aktivity téchto vitamin K
dependentnich faktord (obrazek 1).

Obrazek 1. Cyklus vitaminu K

Uginek antagonistd vitaminu K u lééeného
jedince tedy kolisa v zavislosti na pfijmu vita-
minu K potravou, ale také zavisi na metabo-
lické situaci, vyznamné a Cetné jsou interakce
s Iéky. Uginnost kumarinovych antikoagulancit
je provazena zvySenym rizikem krvacivych
komplikaci a jejich vyznamnou charakteristi-
kou je nizky terapeuticky index — mald zména
davky m0ze vést k vyznamné zméné ucinku.
Nadto denni dévka, potfebna k dosazeni op-
timalni G¢innosti, je u rdznych osob velmi roz-
dilnd — pohybuje se v bézné praxi od 0,5mg
azpo 15 mg.

Farmakogenetika

Warfarin je odbourdvadn nékolika izoen-
zymy cytochromu P450, pro metabolismus
S-warfarinu je rozhodujici CyP450 2C9.
Gen pro tento cytochrom existuje v nékoli-
ka funkéné odliSnych variantach. Nositelé
mutaci CyP2C9*2 a CyP2C9*3 metabolizuji
S-warfarin pomalgji, potfebuii tedy k dosazeni
cilového INR niz8i davku Iéku a jsou néchylni
k pfedavkovani, zejména v tvodu lécby (2, 3).
Zda se, ze polymorfizmus CyP2C9 nebude
zdaleka jedinym genetickym mechanizmem
rozdilné citlivosti riznych jedincl vici warfari-
nu, byl napf. popsén polymorfizmus VKORCH,
urCuijici inhibovatelnost epoxid reduktazy war-
farinem(4).

Monitorace Gcinku
antikoagulancii

Z uvedenych farmakologickych vlastnosti
warfarinu vyplyvé nutnost monitorovani 1é¢-
by s naslednym upravovanim davky antiko-
agulancia. Nastésti existuje dobrd korelace
laboratorniho a klinického efektu, takze labo-
ratorni poddavkovani je v klinice provazeno
nedostate¢nou ucinnosti a zvySenym rizikem
trombotickych komplikaci, laboratorni pfe-

www.internimedicina.cz /

davkovani signalizuje riziko krvécivych kom-
plikaci. K laboratornimu sledovéni uéinnosti
antikoagulaéni lécby je pouZivan protrombino-
vy test — hemokoagulaéni vySetieni, zjistujici
aktivitu faktord zevniho a spoleéného fetézce
koagulaéni kaskady v citratové, destickami
chudé plazmé. Zasadnim pfelomem bylo za-
vedeni vyjadfovani vysledku prostfednictvim
INR, které umoznilo standardizaci vySetfeni,
srovnatelnost vysledkd pfi pouzit rdznych re-
agencii a tedy i standardizaci Iécby (5). V 90.
letech byly do praxe poprvé uvedeny pfenosné
pfistroje, umoZriujici vySetfeni protrombinové-
ho testu, resp. jeho analoga z piné kapilani
krve. Jsou uréeny k domacimu monitorovani
|é&by samotnym pacientem (selfmonitoring).
| pfes fadu problémd, které zbyva v této sou-
vislosti vyfesit, pro ur€itou vybranou skupinu
pacientll pfedstavuje tato moznost podstatné
zlepSeni kvality zivota, aniz by doSlo ke zhor-
Seni stability antikoagulacni 1é¢by (6, 7, 8).

Cilové rozmezi INR

Snizeni cilového rozmezi INR ve vétsiné
indikaci na 2-3, pfipadné 2-3,5, vedlo v po-
slednich letech k podstatnému poklesu vysky-
tu zavaznych krvacivych komplikaci. U vétsiny
pacienttl s umélymi chlopnémi zlstava cilové
rozmezi 2,5-3,5 s vyjimkou umélych chlop-
ni v aortalni pozici typl St. Jude bileaflet,
CarboMedics bileaflet a Medtronic Hall tilting
disc, kdy pfi absenci dalSich rizikovych faktort
(fibrilace sini, dilatace levé siné, nizka ejekéni
frakce LK, infarkt myokardu) je mozno dolni
hranici cilového rozmezi INR snizit na 2,0 (9).
Nizké davky warfarinu s cilovym rozmezim
pod hranici 2,0, pfipadné nemonitorované
podavani ultranizkych dévek warfarinu, se
ve vétsiné indikaci ukdzalo jako neucinné ne-
bo méné ucinné nez 1écba konvenénimi dav-
kami (10, 11). Toto nizké davkovani warfarinu
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je v souCasné dobé opodstatnéné jen jako
profylaxe trombdzy asociované s dlouhodobé
zavedenym centréinim Zilnim katetrem (12),
(alternativou v této indikaci je LMWH), profy-
laxe Zilniho tromboembolizmu béhem chemo-
terapie metastatického ca prsu (13) nebo jako
moznost dlouhodobé sekundarni profylaxe
Zilniho tromboembolizmu u osob s prodélanou
idiopatickou tromboembolickou pfihodou po
ukonéeni standardni Sestimésicni 1écby, po-
kud by dlouhodobé pokraCovani v konvenéni
|é¢bé znamenalo pro daného individudlniho
pacienta nelumérné vysoké riziko krvécivych
komplikaci (14).

Indikace antikoagulaéni lécby
Indikace antikoagulacni IéCby Ize shrnout

do dvou skupin:

1. Aktudlni trombdza - cilem je zabranit ex-
tenzi a rekurenci trombdzy

2. Situace patofyziologicky a statisticky aso-
ciované s vysokym rizikem trombotickych
pfihod - cilem je profylaxe trombézy.

U pacientd s aktualni trombdzou je 1é¢-
ba zahgjena nizkomolekularnim heparinem,
souc¢asné nebo s latenci nékolika dni je za-
hajeno podavani stfednich davek warfarinu,
jeho davka je upravovana podle INR a LMWH
je vysazen poté, co INR je nejméné 24 hodin
v terapeutickém rozmezi. U pacientd 2. skupi-
ny zahajujeme podavani warfarinu zpravidla
malymi davkami, které jen pomalu zvySujeme,
bez sou¢asného podavani LMWH. V pfipadé,
Ze jde o kratkodobé zvySeni rizika trombdzy,
podavame samotny LMWH.

Nej¢astéjSimi indikacemi antikoagulaéni
Ié¢by jsou dnes fibrilace sini, Zilni tromboem-
bolizmus a chlopenni nghrady.

Zatimco fibrilace sini pfi mitraini vadé je
jiz desitky let etablovanou indikaci antikoagu-
lagni IéCby, nerevmatickd fibrilace sini (bez
chlopenni vady) se jako vyznamnd indikace
|éEby warfarinem dostala do povédomi lékafu
az v 90. letech minulého stoleti po zvefejnéni
metaanalyzy 5 studii s prikazem snizeni rizika
cévni mozkové piihody o 68%, pficemz u lé-
¢enych osob nebylo zaznamenéno statisticky
vyznamné zvySeni vyskytu velkého krvaceni
(15). V souéasné dobé pfedstavuji u nas paci-
enti s nerevmatickou fibrilaci sini kolem 50%
klientely antikoagulaénich ambulanci.

Pacienti s fibrilaci nebo flutterem sini,
u nichz je pldnovéana kardioverze, by méli byt
pfed vykonem lé¢eni warfarinem nejméné 3—4
tydny v terapeutickém rozmezi, vlastni kardio-
verze by méla byt provedena optimalné v dobé,
kdy aktudlni INR je vy$3i nez 2,5. Alternativou
je vySetieni transesofagedini echokardiogra-
fii, kdy v pfipadé nenalezeni trombu v sinich
je mozno kardioverzi provést po kratkodobé

pfipravé heparinem (resp. LMWH) a poté pa-

cienta pfevést na warfarin. V kazdém pfipadé

po uspésdné verzi (vCetné spontanni verze) na
sinusovy rytmus by mél byt pacient 1é¢en jes-
té dalsi 4 tydny v terapeutickém rozmezi INR

a teprve potom je mozno warfarin postupné

vysadit.

Zilni tromboembolizmus je jednou z prv-
nich indikaci antikoagulacni 1é¢by, pfesto
dochdzi stdle k upfesiovani podrobnosti.
Nejvyznamnéjsi zména pohledu na antikoagu-
laéni Ié&bu v této indikaci se tyka optimalizace
doby 1é¢by. Pfi rozhodovani bereme v dvahu
nékolik faktord, které ovliviiuji riziko rekurence
trombozy:

1. Vyvolavajici (provokuijici) pfi¢ina — podle
jeji pfitomnosti oznadujeme trombézu za
provokovanou nebo neprovokovanou (idi-
opatickou). Pidsobeni vyvolavajici pficiny
pak m(Ze byt asoveé limitované nebo pretr-
vavajici. Riziko rekurence je vétsi u idiopa-
tické trombozy a pfi pretrvavani vyvolavaji-
ci pfi¢iny nez u trombézy vyvolané silnou
prechodnou provokujici pfi¢inou (16).

2. Lokalizace trombdzy. Trombéza distalni
(distané od v. poplitea) ma mensi pravdé-
podobnost rekurence nez trombdza proxi-
malini nebo plicni embolie.

3. Rekanalizace uzavfené cévy. NedosSlo-li
k plné rekanalizaci, je riziko rekurence
VEtsi (17).

4, Pfitomnost zvy$ené hladiny D-dimerd po
ukonéeni [éCby. Pacienti se zvySenou hla-
dinou D-dimer( maji vy$Si riziko rekuren-
ce (18).

5. Pfitomnost nékterych trombofilnich stavd,
asociovanych s vysokym rizikem rekuren-
ce trombézy - antifosfolipidovy syndrom,
deficience antitrombinu, homozygotni mu-
tace f.V.Leiden, kombinace vice trombofil-
nich stavd.

Na druhé strané zvazujeme i riziko krva-
civych komplikaci u daného pacienta. Riziko
je zvySené zejména u pacientl Spatné spolu-
pracuijicich, u pacient(i s vyraznou nestabilitou
INR a u polymorbidnich pacientl s ¢astymi
zménami medikace.

Pacienti s pfetrvavajici vyvolavajici pfici-
nou by méli byt 1é&eni dlouhodobé. Pacienti
s provokovanou trombdzou, u nichz vyvo-
lavajici pficina pominula, by méli byt léceni
3-6 mésicl (rozhodujeme se podle lokalizace
trombézy a rekanalizace). Pacienti s idiopatic-
kou trombézou by méli byt Ié¢eni dlouhodobé
v konven¢nim terapeutickém rozmezi INR se
2 vyjimkami:

1. Pacienti s relativné nizkym rizikem re-
trombdzy (distalni trombdza s dobrou re-
kanalizaci postizené cévy, nizka hladina
D-dimer( po vysazeni) mohou byt Ié&eni
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Tabulka 1. Ostatni indikace antikoagulacni
lééby warfarinem

Akutni tepenny uzavér konzervativné lé¢eny

Stav po rekonstrukci tepenného fecisté pro
opakovanou tromb6zu

Profylaxe u operaci proximalniho femoru
(fraktura nebo TEP kycle)

Stav po infarktu myokardu + dalSi rizikové
faktory

Systémové embolizace pfi pretrvavajici pficiné
MitraIni vada s dilatovanou levou sini

Primarni plicni hypertenze

Stav po splenektomii + dalsi riziko Zilni
trombézy

Dlouhodoba imobilizace

Chronicka srde¢ni nedostatecnost s nizkou
ejekeni frakei LK

jen 6 mésicu, poté mize byt lécba ukon-
¢ena.

2. U pacientu s vysokym rizikem krvacivych
komplikaci se po 6 mésicich |é¢by mlze-
me podle dosavadniho prdbéhu rozhod-
nout bud pro ukonceni IéCby, nebo pro
pfevedeni do nizsiho cilového rozmezi
(INR1,5-2,5).

Zatimco uméla chlopenni protéza je indika-
ci k celozivotni antikoagulaéni 16¢bé, nahrada
chlopné bioprotézou a plastika chlopné je indi-
kaci pro tfimésicni 16¢bu warfarinem, poté jsou
pacienti pfevedeni na protidestickovou IéCbu.

Krvéacivé komplikace
antikoagulaéni lééby

Krvacivé komplikace jsou nejvyznam-
néjsim nezadoucim ucinkem antikoagulacni
|é&by kumarinovymi antikoagulancii. Za nej-
dllezitgjsi rizikové faktory jsou povaZovany
vysoké cilové INR, nestabilita INR (vede
k opakovanému zvySeni INR nad terapeutické
rozmezi), vysoky vék (nad 75 let), komorbidita
(cévni mozkova piihoda, rendini insuficience,
hypertenze, maligni nador). Na vzniku krvaci-
vych komplikaci se ¢asto podileji 1ékové inter-
akce. Vyskyt krvacivych komplikaci je nejvyssi
v prvnich mésicich antikoagulaéni [é¢by, v dal-
§im pribéhu klesd. Na tomto fenoménu se
zfejmé podili manifestace skrytych potencial-
nich zdrojl krvaceni za pocétku antikoagulac-
ni léCby a nardstajici zkuSenosti individualniho
pacienta v pribéhu Iécby (19).

Dojde-li u pacienta Ié¢eného warfarinem
k zdvaznému krvaceni, je nutno rychle upra-
vit koagulaéni poméry. S Cerstvé zmrazenou
plazmou (2-4 TU) vystaCime jen u pacienta
v terapeutickém rozmezi INR pfi krvaceni, kte-
ré neohrozuje bezprostiedné Zivot. Jde-li o Zi-
vot ohrozujici krvéceni nebo o zavazné krva-
ceni u pacienta pfedavkovaného warfarinem,
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je nutno podat koncentrat faktor( protrombino-
vého komplexu (Prothromplex) v ddvce 25-50
jlkg. Velmi dcinnou, byt jesté nakladnéjsi
alternativou je podani rekombinantniho akti-
vovaného faktoru Vlla (Novoseven). Zérovei
u téchto pacientll podame intravendzné vita-
min K'v davce 5-10 mg.

Lékové interakce

Vzhledem ke komplexnimu ucinku kuma-
rinovych antikoagulancii a jejich odbourévani
enzymatickym systémem cytochromu P450,
ktery je fadou 1ékd inhibovatelny a jinymi Iéky
naopak indukovatelny, patfi antagonisté vitami-

Tabulka 2. Casté a zavazné lékové inter-

akce kumarinovych antikoagulancii:

1. Uéinek zvysuji

¢ salicylaty, co-trimoxazol, metronidazol

o erythromycin a nékteré dalsi makrolidy

* doxycyklin*, nékteré sulfonamidy

* flukonazol, itrakonazol, mikonazol,
vorikonazol

 dalSi imidazolova antimykotika*

¢ amiodaron**, propafenon, chinidin, sotalol

* sulfinpyrazon, disulfiram, fenylbutazon

* bucolome

2. Uginek snizuji

¢ vitamin K, koenzym Q10 (ubidecarenone)

* barbituraty, rifampicin, rifabutin,
karbamazepin

* nafcilin, dicloxacilin, griseofulvin

* cholestyramin, chlordiazepoxid*

*Udaje od riiznych autort se lis.

** Interakce je zdvazna v obdobi nasycovani amiodaro-
nem, v obdobi udrzovaci [é¢by je pak inhibice biodegra-
dace warfarinu jiz stabilni a je tedy mozno dosahnout
stabilni Grover antikoagulaéni 1é¢by.

Tabulka 3. Ostatni Iékové interakce kuma-

rinovych antikoagulancii

1. Uginek zvysuji

 ostatni tetracykliny*, chloramfenikol,
nidrazid, chinolony*

* cefotetan, cefamandol, latamoxef,
cefoperazon

* vysoké davky PNC, piroxikam, allopurinol,
benzbromaron

¢ anabolika, danazol, cimetidin**, omeprazol*,
phenytoin***

 tamoxifen, statiny, fibraty, 5-fluorouracil,
thyroxin

* benzodiazepiny+, hormon. kontraceptiva+

2. Uginek snizuji

¢ glutethimid, metformin, diuretika, colestipol,
phenytoin***

* rioprostil, vitamin E, antacida®, sucralfat®,
metylxantiny+

* benzodiazepiny+, glukokortikoidy+, hormon.
kontraceptiva+

* Udaje od riiznych autord se lis.

** Interakce s warfarinem vétsinou nevyznamna, s ace-

nocoumarolem snad vyznamnéjsi

*** Bifazicky Ucinek - nejdfive zvySuje u¢inek, potom

snizuje.

+ ojedinélé udaje, Ucinek pravdépodobné vzécny.
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Iékovymi interakcemi (20). K nejvyznamnéjSim

mechanizmum Iékovych interakei patfi:

1. ovlivnéni biotransformace antikoagulancia

2. vytésnéni antikoagulancia z vazby na al-
bumin

3. vazba léku s antikoagulanciem v zaZiva-
cim traktu s naslednym sniZenim biologic-
ké dostupnosti a narudenim enterohepa-
talniho cyklu

4. potenciace inhibi¢niho uéinku antikoagu-
lancii na recyklaci hydrochinonové formy
vitaminu K

5. samostatnd inhibice epoxid reduktazy

6. zvySené odbouravani aktivnich koagulag-
nich faktord

7. narudeni hemostazy jinym mechanizmem
(napt. protidestickovym).

Nejnebezpe€néjsi jsou interakce s enzy-
matickymi inhibitory, blokujicimi cytochrom
P450 2C9, po jejichz podani dochazi s kaz-
dou daldi davkou warfarinu k vyraznému
zvySovani koncentrace jeho S-izomeru a tedy
k prohlubovéni jeho antikoagulacniho efektu.

Nové antitrombotika

Vzhledem k r(znym negativnim vlastnos-
temkumarinovych antikoagulanciijsouhledana
nova antitrombotika, kterd v budoucnu pravdé-
podobné antagonisty vitaminu K nahradi. Jde
o0 pfimé inhibitory trombinu (napf. melagatran
a ximelagatran), nepfimé a v posledni dobé
i pfimé inhibitory Xa.

Zaver:

Pacientll indikovanych k antikoagulaéni
|é¢bé stéle pfibyva. Pro dosazeni dobré kva-
lity 16Cby, ktera by méla poskytnout co nejlep-
8i ochranu pfed trombdzou za soucasné co
nejmensiho rizika krvécivych komplikaci, jsou
nutné tyto zékladni pfedpoklady:

1. dobra laboratof, ktera poskytuje validni
vysledky INR

2. trvald edukace Iékaf(i kontrolujicich paci-
enty léCené warfarinem, ostatnich lékar,
ktefi s témito pacienty pfichazeji do styku,
pacient i jejich rodinnych pfislunikd

3. zkuSenosti s dostatetné velkym soubo-
rem pacient(

4. tymova spolupréce pfi feSeni komplikaci

5. systém péce, ktery spinéni téchto podmi-

Iékové interakce warfarinu. nek zajisti.
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