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Warfarin je velice uzitecny, Siroce rozsifeny, téméf nepostradatelny lék nejen pro dlouhodobou antikoagula¢ni lé¢bu u tromboembolické
nemoci, fibrilace sini, pfiimplantované mechanické srde¢ni ndhradé, ale i v prevenci tromboembolické nemoci pf¥i velkych ortopedickych
vykonech. Pres léta klinického vyuzivani se ale stale setkavame s fadou neznalosti a chyb v jeho podavani, které mohou byt vzhledem
k uzkému terapeutickému oknu a ¢etnym interakcim i velice nebezpecné.

Kli¢ova slova: warfarin, antikoagula¢ni terapie, vedeni l1é¢by, rizika.

Warfarin is a useful, widely spread and indispensable drug used for both the treatment of pulmonary embolism and deep vein thrombosis
as well as prevention of thromboembolic complications in patients with atrial fibrillation, mechanical heart valve or after major surgery.
Despite its widespread use spanning many years, mistakes in its application are still being made and can be life-threatening because of
the narrow therapeutic window of warfarin and its many interactions.
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Nazev warfarin je sloZzeninou zkratky ndzvu
Wisconsin Alumni Research Foundation (WARF)
a pfipony —arin odkazujici na jeho predchidce
kumarin. Zprvu byl warfarin pouzivan jako rho-
denticit. V roce 1951 pozil americky branec vétsi
mnozstvi warfarinu v sebevrazedném pokusu.
Po aplikaci vitaminu K, jiz tehdy zndmém jako
antidotum warfarinu, se zcela zotavil. Od toho-
to okamziku zacina byt warfarin zkouman jako
antikoagulans pro humanni ucely.

V soucasnosti jiz nenf warfarin béznou sou-
Casti prevence po infarktu myokardu, ale je indi-
kovan v fadé klinickych situaci. U¢innost warfari-
nizace je hodnocena pomoci tzv. International
Normalized Ratio (INR). Cilové INR se pohybuje

od 2 do 3,5. Pro prevenci tromboembolickych
komplikaci u arytmif sta¢f nizsi ic¢innost warfari-
nusINRjen 2-2,5, ale s mensim rizikem krvaceni.
U nemocnych s mechanickymi srde¢nimi nahra-
dami mdZze byt podle typu ndhrady pozadovano
INR 2,5-3,5 (tabulka 1) (1).

Mezi kontraindikace podévani warfarinu
pattf vedle jiz zminénych situacf krvacivé stavy
(von Willebrandova nemoc, hemofilie, trombo-
cytopenie a porucha funkce krevnich desticek),
zavazna jaterni insuficience nebo cirhéza, nekon-
trolovana hypertenze, nedavné nitrolebni krva-
cenl, predispozice k nitrolebnimu krvacenf, napf.
aneuryzma cerebrdlni arterie, sklon k ¢astym
paddm a pohmozdénim vlivem neurologickych
nebo jinych zdravotnich stavl, recentnéjsi ope-

Tabulka 1. Indikace k antikoagulac¢ni terapii warfarinem a délka trvani terapie
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race centralniho nervového systému nebo oka,
infek¢ni endokarditida, predispozice ke krvacent
do mocovych cest nebo gastrointestinalnimu kr-
vacen( (divertikuléza nebo malignity). Absolutni
kontraindikaci je nespolupréce pacienta, at uz je
podminéna demenci, psychézou, alkoholizmem
nebo jinou situaci.

Cilovy lécebny nebo preventivni efekt warfari-
nu nastupuje az po nékolika dnech uzivani. Doba
addvka k dosazenf uc¢inného antikoagula¢niho
efektu je individudIni v z&vislosti na metaboli-
zacnich schopnostech organizmu. Pfi zahdjent
terapie dochazi k postupné depleci vitamin K-
dependentnich koagula¢nich faktord, ale také
k depleci proteint S a C. Tyto dva proteiny majf
kratky biologicky polocas, a k jejich depleci tudiz

Indikace Délka trvani Cilové INR Poznamka
Prevence tromboembolické nemoci — ndhrada . ) - ) '

i . 1 meésic 2-3 Alternativou je jiz dabigatran, rivoraxaban
kycelniho/kolennfho kloubu
Fibrilace sini/flutter sini s CHA DS VASc skore > 1* trvale 2-3 Podavat i u paroxyzmalni arytmie
Plicni embolie, Zilni trombdza 6 FTTGS\.CU, p/rl rgcwdlyach bez 23

ovlivnitelné etiologie trvale

Tromboembolickd nemoc pfi trombofilnich stavech trvale 2-3 Vrozené trombofilnf stavy, nddorova onemocnént
Chlopenni ndhrada - bioprotéza 3 mésice 2-3 U nékterych bioprotéz jen antiagregacni terapie
Chlopenni ndhrada — mechanicka chlopen trvale 2,5-35 V mitraIni pozici vyssi, v aortalni pozici mozno 2-3

, , s , Doporucuji néktefi autofi, ale rutinné je podavan
Vyznamna systolicka dysfunkce levé komory trvale 2-3 P ) J : R J. P )

jen po kardioemboliza¢ni komplikaci
Trombus v levé komore do rozpuvsFenl trombu, 2-3
radéji trvale
| L v rizikovych situacich, ” .

Vrozeny trombofilni stav 2-3 Patif do péce hematologa

napf. téhotenstvi

*viz text
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dochdzi nejdfive, coz vede k ,paradoxnimu” hy-
perkoagulacnimu stavu a vysvetluje se tim i vznik
kumarinovych nekréz (nekrézy kiize a podkoZzi na
podkladé trombdz objevuijici se typicky mezi 3. az
10. dnem od zahdjent terapie vyssimi davkami/>
10 mg/warfarinu) (2). Proto je vhodné zpocétku
podavat zaroven s warfarinem subkutanné niz-
komolekuldrni heparin (LMWH) v terapeutické
nebo jen trochu nizsi ddvce a LMWH vysazovat,
je-li INR v terapeutickém rozmezi minimélné dva
po sobé jdouci dny a minimalné po pétidenni te-
rapii LMWH. | pfi ambulantnim zahajovani terapie
warfarinem je doporucovano soucasné podavani
LMWH, pokud je to mozné.

Nastup ucinku Ize sice urychlit vyssi vysy-
covaci davkou, ale s ni roste i Uvodni hyperko-
agula¢ni efekt. Terapii proto optimalné zaha-
jujeme predpoklddanou udrzovaci davkou.
Rychlejsiho nastupu Ucinku dosdhneme, pokud
v prvnich dvou dnech podame 1,5ndsobek této
davky, maximalné 10 mg warfarinu, a to zejmé-
na u mladsich pacientt. Primérna udrzovaci
davka je 4-5 mg warfarinu denné. U starsich
pacientl, pacientl se srde¢nim, jaternim nebo
rendlnim selhdnim nebo u pacientd uzivajicich
medikaci zvysujici citlivost k warfarinu (napf.
amiodaron) by zahajovaci ddvka 5 mg méla byt
jesté snizena. U pacientd, ktefi se vraci k terapii
warfarinem, napf. po operaci, je mozno zahdjit
lé¢bu jejich plvodni udrzovaci davkou. K odha-
du udrzovaci a tim i zahajovaci davky existuje
fada algoritmu. Pocitacové programy vychazejicf
z velkych populac¢nich studif (napf. program
na adrese www.warfarindosing.org) navrhuijf
postupy srovnatelné se zahajovanim terapie
zkusenym odbornikem (3). Dosazenf ustéleného
stavu INR trvd v priméru 14 dni od zahajenf te-
rapie. Prvni INR stanovujeme druhy a7 tfeti den
od prvni davky a dale jednou az dvakrat tydné
do ustéleni hodnot INR. Prvnich 6-12 tydn( po
zahajeni terapie je spojeno s nejvyssim rizikem
krvacivych komplikaci. V této dobé je vhodné
stanoven( INR v tydennich, maximalné ¢trnac-

tidennich intervalech. V udrzovaci fazi by inter-
val mezi jednotlivymi INR nemél byt delsi nez
4-6 tydnl (4). V dnesni dobé jsou jiz k dispozici
pristroje pro domaci stanoveni INR samotnym
pacientem, obdoba glukometru u pacientt
s diabetes mellitus.

Odpoveéd individudlnich pacientl na terapii
warfarinem zavisi na polymorfizmech gent pro
cytochrom CYP2C9 a komplexu 1 vitamin Kepo-
xid reduktdzy (VKORC1). Nicméné rutinni gene-
tické vysetfovani doporucovano nenf (5), protoze
je ndkladné a nepfindsi vyrazny prospéch.

K dosazenf optimalni davky warfarinu je i pfi
nabidce dvou, tif a péti miligramovych tablet
nékdy nutné stiidat v rdzné dny rdzné davky.
Vzhledem k dlouhému biologickému polocasu
warfarinu je vhodné sledovat tydennf davku.

Cilové hodnoty INR ve velkych randomi-
zovanych kontrolovanych studiich docilovali
pacienti maximalné v 60-65 % sledované doby.
V observacnich studiich z rutinni klinické pra-
xe bylo INR v cilovém rozmezi pouze necelych
50% casu (4). Pricinou tohoto stavu muze byt
neudmysiné porusovani doporucené Ié¢by pfi
slozitych a ménicich se ddvkovacich schématech
(napt. stiidani vyssi a nizsi davky obden ¢i jind
dévka kazdy treti den). Pfi nutnosti takovychto
schémat je vhodné pacientovi doporucit pou-
Zivanitydennich davkovact Iékd, nebo alespon
vazat urcité davky ke konkrétnimu dni v tydnu.

Nezanedbatelnd je polypragmazie a Cet-
né interakce warfarinu véetné potravinovych
(tabulka 2).

Z 1ékl zvysujicich efekt warfarinu uzivajf
nemocni ¢asto ndrazove nesteroidni antirev-
matika (NSA). Dasledkem je predevsim krvacenf
do zaZivaciho traktu. Neméme-Ii mozZnost NSA
nahradit napf. jinym analgetikem, musime zva-
Zovat nepodavani warfarinu. Pokud je uzivanf
NSA zcela pravidelné, Ize upravit ddvku warfarinu
s otestovanim efektu interakce. Z NSA je lepsi po-

Tabulka 2. Nejcastéjsi 1ékové a potravinové interakce s warfarinem

Potencuji efekt - potieba snizeni davky warfarinu

Antiinfektiva Analgetika Antiarytmika/ RGzné
kardiologickeé léky

-azoly paralen amiodaron alkohol

cefalosporin aspirin propafenon anabolika

klarithromycin nesteroidnf simvastatin grapefruit

metronidazol antiflogistika fibraty

cotrimoxazol

Snizuji efekt - potieba zvyseni davky warfarinu

griseofulvin mesalazin telmisartan diazepam
sulfasalazin Zen-sen
metylprednisolon zeleny ¢aj
azathioprim bylinné caje
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davat coxiby a terapii doplnit preventivni dévkou
inhibitor protonové pumpy.

Warfarin je 299 % vézan na plazmatické bil-
koviny. Biologicky Uc¢inné je ale jen volné frakce.
Pokud dochdzf k poklesu plazmatickych bilkovin,
napf. pfi systémovém zanétu, prijmu ¢i hladove-
ni, dochazi i k vétsi dostupnosti warfarinu a tim
i jeho Ucinku. Také pfizmeéné medikace pacienta,
zejména té se zndmou interakci s warfarinem
(tabulka 2), je vhodné castéjsi vysetreni INR.

Obdobné, dochazi-li ke zméné jidelnicku
a tim ke zméné pfisunu vitaminu K, je vhod-
né cetnéjsi stanoveni INR. Mélo by platit, Ze
pfizpdsobujeme davku warfarinu stravovani
pacienta, nikoli stravovéani pacienta warfarinu.
Nemocného jenom varujeme pred velkymi vy-
kyvy ve slozenf stravy, napf. pred zeleninovymi
dny v ramci redukeéniho Usili. Doporucend dennf
davka vitaminu K je 80 ug u dospélych muzd
a 70 ug u dospélych Zen.

Pacienti se stabilnim INR maji vétsinou v po-
travé pravidelny vyssi prijem vitaminu K v po-
rovnani s pacienty s kolisajicim INR. U pacientd
s depleci vitaminu K vedou velmi malé jednora-
zové davky vitaminu K k vyraznému rozkolisanf
INR v porovnani's pacienty s pfiméfenou saturacf
organizmu vitaminem K. Suplementace deficitu
vitaminu K pfispiva k vyraznému snizeni variabili-
ty INR. V literature se u pacientd, kteff majf kolisa-
jicthodnotu INR, doporucuje terapeuticky pokus
s podavanim nizkych davek vitaminu K (100-200
ug denné), které je vsak mozné predepsat jedi-
né magistraliter. Zaroven je tfeba zvysit davku
warfarinu a castéji kontrolovat INR (2). Stejné
ucinnym, i kdyz studiemi neoveéfenym postu-
pem by mél byt stabilni pfisun zeleniny.

K zdanlivym vykyvam INR mdze vést nedodr-
Zeni spravného pomeéru plné krve a antikoagulans
ve zkumavce pfi odbéru, tj. neodebere se dosta-
te¢né mnozstvi krve. Vysledné INR je pak artefi-
cidlné vyssi. Nespravné hodnoty jsou také casto
nameéfeny v dlsledku prerusovaného toku krve
do zkumavky. Samotna biologicka variabilita INR
je zatiZzena chybou méfenf odpovidajici smérodat-
né odchylce 0,2. Kvili snadnému zkresleni hodnot
INR se doporucuje ménit davku warfarinu az pfi
nevyhovujici hodnoté ve dvou po sobé jdoucich
vysetienich. Uprava déavky warfarinu by neméla
pfesahovat 20 % plvodni davky. Zvysenitydennf
ddvky o tfetinu je spojeno jiz s vyznamnym rizi-
kem rozkolisanf INR (3). Po Uprave davky by méla
nésledovat ¢asna kontrola INR do tydne.

Pii pfedavkovani warfarinem se postup fidi
podle INR a pfftomnosti krvacivych komplika-
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ci. Je-li INR pod 5,0 a pacient asymptomaticky,
postaci snizeni davky warfarinu. V pfipadé, ze
se jednalo o pfechodnou pfic¢inu, je mozno
ponechat pdvodni davku. Pokud pacient ne-
krvaci a INR je 50-9,0, na 1-2 dny vysadime
warfarin a déle pokracujeme snizenou davkou za
Castéjsich kontrol INR. Je-li vys3si riziko krvacent,
napf. anamnéza gastroduodenalnich viedd, Ize
podat 1-2 mg vitaminu K (1-2 kapky Kanavitu®)
peroralné.

Pri INR nad 10,0 a pfi krvacivych komplika-
cich je indikovéana hospitalizace s podanim chy-
béjicich koagulacnich faktord, a to nejlépe for-
mou protrombinového komplexu (dévka 25-50
jednotek/kg). Po jeho podéani dochézi k poklesu
INR pod 1,3 do 15 minut (6). Alternativou je poda-
ni Cerstvé mrazené plazmy, kterd je méné Gcinna
a navic obsahuje variabilni mnozstvi koagulac-
nich faktord, ale je pfiblizné 10x levnéjsi.

V pripadé planovaného chirurgického ne-
bo intervenc¢niho vykonu vysazujeme warfarin
pfiblizné 5 dnf pfed vykonem. Pokud je 1-2 dny
pred vykonem stale vysoké INR, podavame pe-
roralné vitamin K (1-2 mg). Pacienty s vysokym
rizikem tromboembolie zajistujeme po poklesu
INR pod 2,0 podavanim LMWH v terapeutické
dévce. Posledni davku LMWH podavame 24 hod.
pred vykonem.

U pacientl podstupujicich maly chirurgicky
vykon (napf. extrakce zubd, drobné dermatolo-
gické vykony, operace pro kataraktu) nenf ne-
zbytné nutné preruseni antikoagula¢ni terapie.
Z neprerusovani warfarinizace nejvice profituji
pacienti s vyssim tromboembolickym rizikem.
Doporucuje se vsak udrzovat INR pfi spodni
hranici terapeutického rozmezi. Pfi extrakci zub(
aINR nad 2,0 je vSak vhodné mit pfipravené
tkanové lepidlo pro feseni event. excesivniho
krvaceni (2). Pro béznou praxi je ale drahé tka-
nové lepidlo s kratkou exspiracni dobou relativnf
luxus. Pfes literarni doporuceni mnoho chirur-
gl a stomatologl nenf ochotno operovat pfi
INR > 1,5. V takovém ptipadé je vhodné i pfi
malych vykonech postupovat jako u pacientd
podstupujicich vétsi chirurgicky vykon a pfi pe-
riopera¢nim vysazeni warfarinu podavat LMWH
v terapeutické davce.

S narUstajicim poc¢tem korondrnich inter-
venci a starnouci populaci, kterd je ¢asto poly-
morbidni, jsme mnohem castéji konfrontovani
s pacienty, u kterych je indikovana warfarinizace

a po PCl (perkutédnni koronarniintervence) i po-
davani kyseliny acetylsalicylové a thienopyridinu
(nejcastéji klopidogrelu). Tato tzv. triple antitrom-
boticka terapie je spojena s vyrazné zvysenym
rizikem zévazného krvaceni (7, 8).

Na druhou stranu preruseni terapie warfa-
rinem na dobu 1 mésice po planované PCl je
spojeno s trojndsobnym zvysenim rizika cévni
mozkové ptihody nebo epizody tromboembo-
lie (9). V poslednich doporucenych postupech
Evropské kardiologické spolec¢nosti o koronar-
nich intervencich je doporucovana triple terapie
po zvézen( rizika vysazeni warfarinu a tam, kde je
toto riziko vysoké, napf. u chlopennich ndhrad,
implantovat kovovy stent, aby se omezila doba,
po kterou pacienti potfebuji uzivat kombinova-
nou terapii (9).

U pacientt s fibrilaci a flutterem sini je in-
dikovana dlouhodoba antikoagulacni terapie.
U kterych pacientl ale warfarin nepodavat?
K odhadu rizika tromboembolie pouzivame
CHA_ DS, VASc skére (z anglického: congestive
heart failure, hypertension, age >75 (doubled),
diabetes, stroke (doubled), vascular disease, age
65-74,and sex category (female); tj. kongestivnf
srdecni selhdni/1 bod, hypertenze/1 bod, vék
nad 75 let/2 body, diabetes mellitus/1 bod, cévni
mozkova pithoda/2 body, ischemicka choroba
dolnich koncetin/1 bod, vék 65-74 let/1 bod,
zenské pohlavi/1 bod). Pokud je CHA,DS VASc
skére rovno 0, nepodavame ani antiagregacnf
terapii (ale v celé kohorté 7329 pacientl zahr-
nutych do kalkulace skore byl takovy nemocny
jenom jedenl). Je-li CHA DS VASc skore vice jak
1, je jiz indikovana antikoagulacni terapie. Pfi
jednom rizikovém faktoru je mozné antiagre-
gace, ale preferovéana je antikoagulacni terapie.
Toto plati pro pacienty jak s permanentni, tak
s paroxyzmalni fibrilaci sinf, protoze i pacienti
se symptomatickou paroxyzmalni fibrilaci sini
maji mnoho epizod asymptomatickych a jsou
vystaveni stejnému riziku kardioembolizacnf
cévni mozkové pithody jako pacienti s perma-
nentnf fibrilacf sinf (4).

Téhotenstvi je relativni kontraindikaci po-
davani warfarinu. Warfarin pfechézi placentarni
bariérou, ale nepfechazi do matefského mléka
a jeho podavani kojicim matkédm je mozné. O te-
hotné vyzadujici antikoagulacnf terapii by mél
pecovat specialista. Obecné plati, Ze téhotné
prevadime na LMWH. Jedinou vyjimkou, kdy
preferujeme podavéani warfarinu i béhem té-
hotenstvi, je pfitomnost mechanické srdec¢nf
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nahrady. U téchto pacientek je warfarin Gcinnéjsi
v prevenci trombdzy na chlopni a pfi dodrzenf
nékolika pravidel (zejména nizké davky warfarinu
do 5 mg) je bezpecny i pro plod. Nicméné dévka
béhem téhotenstvi se mize podstatné lisit pfi
téhotenském hyperkoagula¢nim stavu.
Pacientka s mechanickou srde¢ni chlopnf
planujici téhotenstvi by méla byt poucena,
a jakmile se nedostavi menstruace, provadi té-
hotensky test kazdé 3 dny do potvrzenitéhoten-
stvi nebo menstruace. Od okamziku potvrzenf
téhotenstvi vysazujeme warfarin a nasazujeme
LMWH, jehoz ucinnost se opakované ovéfuje
stanovenim aktivity anti-Xa (Ctyfi hodiny po
aplikaci LMWH ma byt hodnota 0,7-1,2 IU/ml).
Mezi 13.a 35. tydnem téhotenstvi pokracujeme
v podavéni warfarinu, ktery vysazujeme 36. ty-
den téhotenstvi a pfevadime na LMWH. Porod
by mél byt veden cisafskym fezem kvdli riziku
intrakranialniho krvaceni plodu (2, 10).
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