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1. Antikoagulacni lécba

Vzhledem k narUstajicimu poctu pacientl s civilizaénimi onemocnénimi a s nimi spojenymi
trombotickymi komplikacemi se stdle zvySuje vyuziti antikoagulacni 1é¢by. Trombotickou komplikaci
rozumime vznik koagula, které je prekazkou pro tok krve a mizZe tak zpUsobit nejen Zilni insuficienci,
ale také byt zdrojem tromboembolizace (plicni embolizace, tromboembolické mozkové prihody atd.).
Takové komplikace mohou vyustit aZ ve smrt pacienta. Proto se vzniku trombu, ptipadné jeho dalsi
progresi a zvétSovani pfedchazi podavanim antikoagulacni [écby. Jednim z pouZivanych antikoagulancii
je warfarin, jehoz uzivani prinasi pacientlim jak benefit, tak i urcita uskali, ktera jsou s Ié¢bou spojena.
Aby byla antikoagulacni |é¢ba efektivni, je tfeba zvolit spravnou terapii, nahlédnout na viechny aspekty
|éCby a pacientovi pfedat odborné informace tak, aby byl zajistén maximalni efekt, bezpecnost a aby
pacient védél, proc je treba k |éCbé pfistupovat zodpovédné.

Hemokoagulace

Hemokoagulaci nazyvame proces vedouci k zastavé krvaceni (hemostaza) a zabranéni ztratam
krve z poSkozenych cév s naslednou obnovou poskozenych cév. Mechanismus koagulace zahrnuje
aktivaci, adhezi a agregaci trombocytd a také tvorbu fibrinu, resp. fibrinové sité, kterd zachytava
erytrocyty, leukocyty a trombocyty. RozliSujeme dva typy hemostazy, primarni a sekundarni, které
vedou ke vzniku definitivniho trombu. Tento déj je doprovazen reflexni vazokonstrikci, ktera je
ovliviiovana tromboxanem A,, serotoninem, adrenalinem a fibrinopeptidy, které se uvolfuji
z aktivovanych trombocytld. Hemokoagulace nastava okamzité po poskozeni cévniho endotelu. Pfi
poskozeni dochazi ke kontaktu trombocytll se subendotelidlnim prostorem cévy a naslednému styku
subendotelidlniho tkanového faktoru s faktorem VIl vedouci k formaci fibrinovych vldken. To ma za
nasledek okamzité vytvoreni ,,zatky” pomoci trombocytl v misté poranéni. Tento d&j nazyvame jako
primarni hemostazu. Sekundarni hemostaza pak zahrnuje koagulacni kaskadu popsanou nize, ktera
vede k tvorbé fibrinové sité.

Aktivace trombocytl

K aktivaci trombocytl dochazi pfi poskozeni cévy v disledku kontaktu s kolagenem ulozenym
v cévach. Trombocyty se pfimo vazi na kolagen pomoci glykoproteinovych receptorti la/lla, které jsou
na povrchu trombocytu a jsou urcené pro kolagen typu | a IV. Nasledna adheze trombocyti k viaknim
kolagenu je posilena von Willebrandovym faktorem (VWF), ktery je uvolfiovdn z endotelia. V disledku
své aktivace desticky méni tvar na kulovity a zacinaji se shlukovat. Von Willebrand(yv faktor pak vytvari
dalsi spojeni mezi destickovym glykoproteinem Ib/IX/V a Al doménou s tim, Ze tato lokalizace
trombocytld usnadiiuje interakci kolagenu s destickovym glykoproteinem VI. Vazba kolagenu na
glykoprotein VI spousti signalni kaskadu vedouci k aktivaci destickovych integrind, diky nimz jsou
desticky pevné vazany kextraceluldrni matrix. Nasledné aktivované trombocyty uvoliuji
adenosindifosfat (ADP), serotonin, destickovy aktivacni faktor, vWF, destickovy faktor 4 a kyselinu
arachidonovou, kterd je metabolizovana na endoperoxidy a tromboxan A,.

Koagulacni kaskada

Koagulacni kaskadu Ize definovat jako systém postupné se aktivujicich protedz, ktery slouzi
k tvorbé dostatecného mnozstvi trombinu, ktery polymerizuje fibrinogen na fibrinova vlakna. Béhem
tohoto procesu dochazi k postupné aktivaci jednotlivych koagulacnich faktor(. MGzeme ji rozdélit na
vnéjsi a vnitini hemokoagulacni kaskadu, které obé aktivuji spole¢nou kaskadu faktoru X, trombinu a
fibrinu. Obé cesty totiZz vedou ke stejnym reakcim, jejichZ vysledek je vytvoreni fibrinu. Primarni cestou
pro zahajeni koagulace je cesta vnéjsi.



Obecné jde o aktivaci zymogenu, coZ je neaktivni prekurzor enzymu, serinové protedzy a
glykoproteinového kofaktoru. Diky tomu se faktory stavaji aktivnimi a mohou tak katalyzovat
nasledujici reakci v kaskadé.

VnitFni koagulacni kaskada Vnéjsi koagulacni kaskada
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Obrazek ¢. 1: Koagulacni kaskdada
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Vnéjsi hemokoagulacni kaskada

Slouzi k vytvoreni dostatecného mnozstvi trombinu, ktery pak maze byt velmi rychle uvolnén.
Faktor Vlla stojici na pocatku této kaskady se nachazi v krevnim obéhu ve vy$Sim mnoZstvi nei
kterykoliv jiny aktivovany koagulaéni faktor.

Vnéjsi koagulaéni kaskada se sklada z jednotlivych kroka:

1. faktor VII v zavislosti na poskozeni cévy prichazi do kontaktu s tkanovym faktorem (TF) a
vytvari spolecné aktivovany komplex (TF-Vlla)

2. TF-Vlla aktivuje faktor X

samotny faktor VII je aktivovan trombinem, faktorem Xla, faktorem XII a faktorem Xa

4. aktivace faktoru X na faktor Xa pomoci TF-Vlla je témér okamzité inhibovana TFPI (tissue
factor pathway inhibitor)

5. faktor Xa a jeho kofaktor faktor Va vytvari protrombindzovy komplex, ktery aktivuje
protrombin na trombin

w



6. trombin nasledné aktivuje dalsi komponenty koagulacni kaskady (zahrnujici faktor V a faktor
VI, ktefi vytvari komplex s faktorem IX) a také uvolni a aktivuje faktor VIII z vazby na vWF
7. faktor Vllla je kofaktorem faktoru Xa a spolecné vytvareji komplex, ktery aktivuje faktor X

Vnitini koagulacni kaskada

Pokud dojde ke kontaktu krve s negativnhé nabitym nebo smacivym povrchem, dochazi
k aktivaci faktoru Xll. Reakci faktoru Xlla s HMWK (vysokomolekuldrni kininogen), prekallikreinem a
faktorem Xl (Hagemanuv faktor) dochazi k preméné faktoru Xl na faktor Xla. V pfitomnosti Ca%
nasledné dochazi k aktivaci faktoru IX (vznikd IXa). Faktor Vllla, IXa, desti¢kové fosfolipidy a Ca?* ionty
umozniuji aktivaci faktoru X.

Spolecna cesta pro vnitini a vnéjsi kaskadu

Faktor Xa se vaze na fosfolipidy tkanového faktoru a s pomoci faktoru V vytvari aktivator
protrombinu, v pfitomnosti Ca®* a destickovych fosfolipidt pfemériuje protrombin na trombin.

Funkce trombinu je konvertovat fibrinogen na fibrin, aktivovat faktory VIII, V a také jejich
inhibitor protein C. Dale trombin aktivuje faktor XIll, ktery vytvari kovalentni vazby, které spojuji
fibrinova polymerni vldkna, kterda se vytvari z aktivovanych monomerl. Koagulacni kaskada je
udrzovand v protrombotickém stavu diky kontinudlni aktivaci faktoru VII a faktoru IX, nez dojde
k aktivaci antikoagulacnich drah.

Regulatory koagulacni kaskady

Protein C spolu s proteinem S a fosfolipidy jako kofaktorem degraduje faktor Va a Villa.
Antitrombin je inhibitorem serinovych protedz, dochazi k inhibici trombinu, FXa, FXla, FXlla.
Inhibitor tkanového faktoru zasahuje do aktivity tkanového faktoru a také inhibuje tkdrnovym
faktorem zprostfedkovanou aktivaci faktoru VIl a X. Mezi reguldtory patfi také plasmin.

V neposledni fadé do této skupiny patfi prostacyklin, ktery inhibuje aktivaci desti¢ek pomoci snizeni
hladiny vdpniku v cytosolu a tim také brani uvolnéni granul, které by mohlo vést k aktivaci dalSich
desticek a koagula¢ni kaskadé

Vitamin K

Je kofaktorem karboxylace kyseliny glutamové na y-karboxyglutamovou. y-karboxyglutamat
ma zasadni vliv na vznik vazby vapniku koagula¢nimi faktory, které ho vyuzivaji jako kofaktor (faktory
I, VII, IX a X). Karboxylové vazby jsou nezbytné pro navazani na povrch fosfolipidd. Tuto vazbu
zprostredkovavaji vapnikové ionty. K resorpci je tfeba Zlu¢ovych kyselin. Je také vyznamny pro syntézu
protisrazlivého proteinu Ca S.
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2. Farmakokinetické a farmakodynamické parametry warfarinu

Farmakokinetika warfarinu

Absorpce warfarinu na Urovni enterocytl i hepatoctl je usnadnéna influxnim transportérem
OATP (organic anion transporting polypeptide — transportni bilkovina v bazolaterdini membrané
hepatocytu). Biologickd dostupnost se po peroralnim podani blizi 100 %, coz znamena okamzité
vstiebani. Vaze se z 99 % na plazmaticky albumin. Biologicky polocas je 34 - 35 hod. Warfarin navic
tvofi racemickou smés dvou izomernich forem warfarinu-S a warfarinu-R, cozZ je pficinou cetnych
Iékovych interakci na CYP 450. V inhibici vitamin K-reduktdzy je S forma 2 az 3x tucinnéjsi nez R forma.
S-izomer je dominantné degradovan oxydazou CYP2C9 (zména jeji aktivity vyznamné ovliviuji ucinek).
Kvali rozdilné aktivité CYP2C9 u jednotlivych pacient( je nutné jednotlivé stanovit presnou davku.
Plazmaticky polo¢as R-warfarinu je 40 - 90 hod.

Dlouhy eliminacni poloc¢as znamena pretrvani antikoagulacniho efektu warfarinu i pfi
nahodném vynechani vice davek.

U warfarinu se setkdvame s problematickymi farmakokinetickymi vlastnostmi, také kvdli
vysoké interindividualni variabilité ucinnych davek a intraindividualni variabilité efektu béhem Iécby.
Nastup Ucinku nastava az za 2 - 3 dny, doznivani G¢inku po vysazeni trva 4 - 5 dnd, proto se v prvnich
dnech |écby warfarin podava spolecné s nizkomolekuldrnimi hepariny, aby se predeslo patologické
tvorbé sraZzenin, nez se dostavi ucinek warfarinu.

K eliminaci dochdzi glomerularni filtraci i tubularni sekreci do moce — vzhledem k predchozi
inaktivaci v jatrech nemaji rendlni funkce vliv na vysledny antikoagulacni ucinek. Zahajovaci i udrzovaci
davka je bohuzel Spatné odhadnutelna.

T Plazmaticky polocas S-warfarinu Priblizna davka warfarinu
Typ metabolizatori
[h] [mg]
Rychli 20 10 a vice
Stfedné rychli 40 5
Pomali 60-80 i nizsinez 3

Tabulka é. 1: Rozdily plazmatickych polocasii a ddavek warfarinu v zdvislosti na typu metabolizatori

Farmakodynamika warfarinu

Antagonisté vitaminu K (4-hydroxykumariny) brani karboxylaci gamaglutamatovach zbytkd N-
terminalnich koncl aminokyselin faktorli protrombinového komplexu (faktory I, VII, IX a X,
protrombin) a proteint C a S tim, Ze zasahuji do metabolismu na vitaminu K dependetnich ptlisobkd
ovliviiujicich redukéni pochody. Jejich efekt je zplsoben blokadou vitamin K epoxidazy, ktera redukuje
oxidovany vitamin K (jeho epoxidovou formu) na aktivni redukovanou formu. Tato redukovana aktivni
forma vitaminu K poskytuje karboxylovou skupinu enzymu vitamin K — dependentni karboxylaze,
kterd umoznuje karboxylaci zminénych koagulacnich faktord. Jiz vytvoreny trombus vSak warfarin
neovliviiuje, protoZe nema vlastni fibrinolytickou aktivitu.



3. Nezadouci ucinky warfarinu

Stejné jako ostatni léCiva se vyskytuji u warfarinu nezadouci Ucinky. NejzavaznéjSim a nejvice

obdvanou komplikaci je krvaceni. Kumarinova kozni nekréza predstavuje vzacny nezadouci Ucinek
|écby warfarinem, ktera je zplsobena trombdzou drobnych cév kizZe a podkoZi. Mezi dalsi mozné
nezadouci ucinky warfarinu patti zazivaci potize (nauzea, zvraceni, prljem), velmi vzacné se muze

vyskytnout napt. hepatopatie, cholestaza, priapismus, reverzibilni alopecie ¢i alergicka reakce.

Organ ¢i organova soustava, Frekvence vyskytu Klinicky projev

kde se nezadouci ucinek projevi

cévni poruchy Casté 1-10 % krvaceni
vzacné 0,01-01 % kumarinova nekrdza,

syndrom purpurovych prst(

velmi vzacné < 0,01 % vaskulitida

respiracni, hrudni a velmi vzacné < 0,01 % trachealni kalcifikace

mediastinalni poruchy

gastrointestinalni poruchy Casté 1-10 % nauzea, zvraceni, prdjem

poruchy jater a zZlu¢ovych cest velmi vzacné < 0,01 % reverzibilni zvySeni hladin

hepatického enzymu,
cholestaticka hepatitida

poruchy klze a podkozi velmi vzacné < 0,01 % reverzibilni alopecie, vyrazka
poruchy reprodukéniho velmi vzacné < 0,01 % priapismus (obvykle na
systému, muzi zacatku lécby)

celkové a jinde nezarazené velmi vzacné < 0,01 % alergické reakce (obvykle se
poruchy projevuji koZni vyrazkou)

Tabulka ¢. 2: NeZadouci ucinky warfarinu

Krvacivé komplikace

Krvacivé komplikace jsou ¢asto udavanym (1-10 %) neZzadoucim ucinkem. Celkova frekvence
vyskytu krvaceni je pfiblizné 8 % rocné pro celkové krvaceni, zahrnujici drobné krvaceni (6 %/rok), silné
krvaceni (1 %/rok) a smrtelné (0,25 %/rok). Pravdépodobnost krvaceni se zvysuje s ristem hodnoty
INR nad cilové rozmezi. Za rizikovou skupinu pacientll povaZujeme seniory, diabetiky, hypertoniky,
nemocné s renalni insuficienci nebo nemocné s vaskularnim postizenim (kardiovaskularnim nebo
cerebrovaskularnim). Vyssi riziko vyskytu krvaceni prameni i z fady Iékovych interakci warfarinu, se
kterymi u této antikoagulacni Iééby musime pocitat.

Lécba krvacivych komplikaci

a) podani vitaminu K

Vitamin K poddvame intravendzné pfi zavazném krvaceni nebo perordlné pfi méné zadvainém
krvaceni. Doporucovand davka vitaminu K pfi nezdvazném krvaceni je 1 - 3 mg, pfi zavazném krvaceni
5 mg. Pfi podani vyssich davek je zde moZnost vzniku rezistence k warfarinu po dobu az nékolika tydnda.

V tézkych pripadech se poddva 10 mg az 20 mg vitaminu K zfedéného 5 ml az 10 ml vody na
injekci nebo 5% roztokem glukdzy, pomalu intravendzné. V ptipadé, Ze je peroralni antikoagulacni
|é¢ba indikovana do budoucna, je nutné se vyhnout ddvkam vitaminu K presahujicich 10 mg. Pokud
jsou davky vyssi nez 10 mg, lze ocekavat, Ze pacient bude po dobu aZ dvou tydn( vici warfarinu



rezistentni. Pokud krvdceni pretrvava, po 3-4 hodinach je mozno ddvku opakovat. V naléhavych
pripadech je tfeba transfuze plné krve nebo mrazené plazmy. V lehcich pripadech lze vitamin K podat
intramuskularné. Ucinek vitaminu Kje protrahovany, protoie musi dojit k vytvofeni novych
koagulaénich faktord. Z tohoto dlivodu Ize maximalni uc¢inek oc¢ekavat az po 24 hodinach. Po uplynuti
této doby je nutné pocitat s moznym nezddoucim zvySenim srazlivosti krve. Je tedy nutné postupovat
opatrné a radéji volit nizsi davky vitaminu K, aby nedoSlo kohroZeni pacienta novou
tromboembolickou prihodou kvili rychlému zvyseni hladin koagulacnich faktora.

Zavaznost krvacivych komplikaci je hodnocena podle hodnoty INR, podle niZ jsou vytvofené
jednotlivé postupy. V pfipadé absence klinicky zavazného krvaceni a hodnoty INR nizsi nez 5 a nachazi
se v terapeutickém rozmezi, staci vysadit pristi davku warfarinu a |é¢bu obnovit nizsimi davkami. Pfi
hodnotach INR 5-9 je nutné INR snizit do terapeutického rozmezi a nasledné vysadit pFisti 1 az 2 davky
warfarinu a obnovit |é¢bu nizSimi ddvkami (nebo vysadit 1 davku warfarinu a podat vitamin K v davce
3 az5 mg p.o.). Pfi hodnotach INR nad 9 je nutné vysadit warfarin a podat vitamin K v ddvce 3 mgaz 5
mg p.o.

V pfipadé nutnosti rychlého zvratu antikoagulacni l1éCby je stav pacienta taktéz hodnocen
podle hodnot INR. U hodnot 5-9 se vysazuje warfarin a podava vitamin K v davce 2 mg az 4 mg p.o. (v
pfipadé planované operace se voli stejny postup a pfiblizné 24 hodin pred pldnovanym zakrokem je
mozné podat 1 mg az 2 mg vitaminu K p.o.). U hodnot INR vyssich nez 20 nebo pfi zavazném krvaceni
se vitamin K aplikuje v davkach 10 mg pomalou i.v. infuzi. V ptipadé potfeby je mozné poddani vitaminu
K opakovat kazdych 12 hodin.

b) podani cerstvé zmrazené plazmy
Cerstvd zmrazend plazma se podava v davkovéni 10 - 15 ml/kg podle hodnoty INR a vidy
soucasné i vitamin K. Dochazi k rychlejsi korekci koagulopatie neZ pfi poddni samostatného vitaminu K.

c) podani koncentratu protrombinového komplexu (PCC)

Protrombinovy komplex se sklada z koncentratu vitaminu K dependentnich faktoru (tj. faktory
I, VII, IX, X) + proteinu C, proteinu S a heparinu, ve variabilni koncentraci dle jednotlivych vyrobcu.
Podanim PCC dosahneme velmi rychlou a efektivni 1é¢bu krvacivych komplikaci. Nevyhodou je riziko
vzniku tromboembolickych komplikaci a pouze docasny efekt trvajici pfiblizné 6 - 8 hod (dano polocasy
obsaZzenych koagulacnich faktord). Po podani je tedy nutnosti monitorace koagulacnich parametr(
a v pfipadé potireby opakovand aplikace PCC.

Kumarinova nekroéza

Kumarinovd nekréza se projevuje otokem a ztmavlymi koznimi lézemi obvykle na dolnich
koncetinach nebo na hyzdich, mohou se vSak objevit i na jinych mistech. Pozdéji dochazi k nekrdze 1ézi,
které vznikaji od 3. do 10. dne lécby warfarinem. Pfi¢inou vzniku lézi je relativni nedostatek
antitrombotickych proteinti C a S. U pacientll s vrozenym nedostatkem téchto antitrombotickych
proteinl je nutné zahajovat |écbu warfarinem soubézné s heparinem pfi pouZiti nizkych pocatecnich
davek warfarinu. Jestlize se vyskytnou komplikace, je nutné lé¢bu warfarinem prerusit a pokracovat v
podavani heparinu, az do zahojeni lézi nebo do vytvoreni jizvy. Kumarinova nekrdza se vyskytuje v 90 %
u pacientl Zenského pohlavi.

Syndrom purpurovych prstt

PFi tomto syndromu vznikaji nacervenalé bolestivé kozni |éze na prstech nohou a chodidlech.
Pacienty jsou zpravidla muzi, typicky majici arteriosklerotické onemocnéni. Lé¢bu warfarinem je nutné
prerusit, poté koZni léze zpravidla pomalu zmizi.



Indikace warfarinu

sekundarni prevence infarktu myokardu

prevence mozkové i systémové embolizace u pacienti s fibrilaci sini, onemocnénim srdeénich
chlopni nebo s nahradou srdecnich chlopni

risk embolizace zvysuje jiz probéhlda mozkova prihoda, srde¢ni selhani, diabetes, hypertenze, i vyssi
vék.

u pacientl s fibrilaci sini pfi vyznamné mitralni chlopenni vadé nebo po implantaci chlopenni
nahrady je warfarin jedinym schvéalenym p.o. antikoagulanciem

hluboka Zilni trombéza

stavy pfi a po nahradé nosnych kloubt

flebotromboza

akutni, subaktrni a sukcesivni plicni embolizace, zavazné postizeni Zilniho recisté

Kontraindikace warfarinu

téhotenstvi: v I. trimestru ma warfarin teratogenni Ucinek (pfechazi pres placentarni bariéru, a
proto muze u plodu zplsobit vznik vrozenych vyvojovych vad nebo krvaceni a jeho uzivani je
vétSinou spojené se spontannim potratem, mrtvé narozenym ditétem, neonatdlni smrti a
predéasnym porodem); ve lll. trimestru je riziko poporodniho krvaceni, z tohoto dlivodu jsou
téhotné zeny vidy prevadény na nizkomolekuldrni hepariny, které neprochazeji placentou

vazna jaterni insuficience nebo cirhdza

nelécend hypertenze

infekéni endokarditida nebo hemoperikard (nahromadéni krve v osrdeénikové dutiné — perikardu)
predispozice k intrakranidlnimu krvdaceni, krvaceni do GIT nebo mocovych cest

stavy bezprostfedné/¢asné po operaci

sklon ke kolapslim, hypersenzitivita na l1é¢ivou nebo pomocnou latku

nizkd compliance, alkoholismus, demence a psychiatrickd onemocnéni pacienta, které vedou k
nedostatecné spolupraci pfi lécbé a kontrole onemocnéni

vrozené nebo ziskané krvacivé stavy (von Willebrandova nemoc, hemofilie, trombocytopenie,
porucha funkce krevnich desticek)

operace CNS nebo oka



6.

Davkovani warfarinu

Warfarin se podava v jedné denni davce vidy ve stejnou hodinu. Davkovani muize byt
variabilni, je pfedevsim zavislé na hodnotach INR a davka v jednotlivych dnech nemusi byt vidy stejna.
Ptipustné rozdily mezi jednotlivymi dny jsou do 2,5 mg. U jednotlivych pacientd se davky warfarinu
pohybuji v rozmezi 1,5 - 12,5 mg v jedné denni davce. Warfarin lze podavat i ve vyssich davkach, ¢i
podavat warfarin ob den.

Ke sledovani ucinku IéCby se vyuziva protrombinového ¢asu metodou podle Quicka. Davka se
nastavuje podle pacienta a jeho stravovacich navyk, z tohoto dlivodu je nutné se vyhnout narazové
nadmérné konzumaci potravin s vysokym obsahem vitaminu K, které mohou mit na Ucinek warfarinu
znacny vliv. Treti aZ ¢tvrty den po nasazeni davky je nutna kontrola INR a ucinnosti |écby, podle
vysledkll se vidy upresnuje dalsi davkovani.

Davky pottebné k udrZeni terapeutického rozmezi u pacientll nad 60 let s vékem sniZuji.

Reseni predavkovani warfarinem

Zvyseni INR nad hodnotu 4 byva u warfarinizovanych pacientl ¢astou pfihodou, nicméné tyto
hodnoty jesté nemusi vést k zavaznéjSimu krvaceni. Pfi vétsim krvaceni je feSenim docasné preruseni
Iécby nebo snizeni davky. Pokud se pfi predavkovani warfarinem objevi krvdceni, obvykle staci
tamponada a lokalni oSetfeni krvacejiciho mista, k ukonceni antikoagulacniho Ucinku se pristupuje az
u zavaznych krvaceni (do GIT nebo parenchymatdznich organa).

Jestlize dojde k vyraznému predavkovani, je nutné warfarin okamzité vysadit a opakované
podat carbo medicinalis.

Dostupnost vitaminu K1 je vysokd a absorpce rychla, je vSak tfeba vyckat na obnovu
koagulaénich faktord. Nastup Gcinku vitaminu K1 Ize ocekavat za 24 hod.

U urgentnich stav(l se k rychlé obnové koagulace pouZivé infuze ¢erstvé zmrazené plazmy, jejiz
davka 15ml/kg obnovuje srazlivost krve béhem 10 - 20 minut. Alternativou je podani koncentratu
koagulaénich faktord — faktort protrombinového komplexu.

Reseni zapomenuté davky warfarinu

e do 12 hodin vzit zapomenutou davku ihned

nad 12 hodin nebrat zapomenutou davku

nikdy nezdvojovat davky ani nebrat dvé davky v kratkém ¢asovém intervalu!

zapomenutou davku je tfeba poznamenat do prlikazky se zaznamy o Iécbé warfarinem

pfi dvou a vice zapomenutych davkach je nutné navstivit |ékare

o diky velmi dlouhému eliminaénimu polo¢asu warfarinu Gcinek pretrvava i pfi vynechani jedné
¢i vice davek, je vSak nutné kontrolovat zmény INR

Situace, kdy je nutné kontaktovat lékare

Vyskytne-li se zvySena ndchylnost nebo precitlivélost k tvofeni podlitin, krvaceni z nosu nebo
dasni, krev v moci, ¢erna nebo krvava stolice, zvraceni krve nebo silnéjsi a delSi menstruacni krvaceni,
je doporuceno kontaktovat |ékare. Mezi dalsi priznaky, které mohou byt projevem nadmérného ucinku
warfarinu patti silnd bolest hlavy, ztrata chuti k jidlu po dobu 2 — 3 dn(, zmény na pokoZce (vyrazka
nebo svédéni). Mezi rizikové stavy, které mohou zvySovat Ucinek warfarinu patfi horecka ¢i prajem.
Pacienti by méli kontaktovat svého Iékare i pti zavaznéjsich zranénich, kdy je riziko krvaceni zvysené a
zaroven mUze dochazet k vnitfnimu krvaceni.



8. Monitoring antikoagulacni lécby

Cilem pravidelného monitoringu pfi |é¢bé warfarinem je individualni optimalizace davky
warfarinu. Mezi faktory, které mohou ovlivnit Uc¢inek 1é¢by a které musime brat v Uvahu, patfi napfr.
strava pacienta, uzivani jinych |éciv nebo potravinovych doplrika.

Monitoring pacienta se provadi mérenim protrombinového ¢asu (Quicklv test), ktery je
vyjadreny v sekundach. Méfi se Cas, kdy plazma vytvafi srazeninu (pfeména protrombinu na trombin)
v pfitomnosti Ca%* a thromboplastinu pfes aktivaci koagulace zevni koagulaéni cestu.

INR hodnota

Vysledek méreni protrombinového casu je vyjadien pomoci INR (international normalized
ratio = mezinarodni normalizovany pomér).

ISI
p Tpacienta )

INR = (
PTstandard.

Obrazek ¢. 3: Vzorec pro vypocet INR

PT pacienta ... NaMérend hodnota protrombinového casu pacienta (doba srdZeni vysSetiované krve)

PT standard. ... Standardizovany protrombinovy ¢as (primérnd doba srdZeni krve zdravych jedincu)

IS (International Sensitivity Index)... citlivost pouZitého tromboplastinu vici standardnimu
tromboplastinu WHO

INR hodnota je bezrozmérnd a jeji optimalni hodnota je pfi vétSiné indikaci mezi 2,0 a 3,0,
vyjimka nastava u profylaxe tromboembolickych komplikaci u pacientl s nahradou srdec¢ni chlopné,
kde se hodnoty INR pohybuji v rozmezi 2,5-3,5. KdyzZ je hodnota INR pfilis nizka (krev se srazi vice,
vznikaji tromby), je Iécba nelcinna. Naopak je-li hodnota INR pfilis vysoka (krev se srazi malo, krev je
moc ,nafedénd”), hrozi krvacivé komplikace. Pacienti by méli mit hodnoty INR vidy zapsané v
,Zaznamu o lécbé warfarinem®.

—

srazeni krve ciloveé krvaceni
rozmezi
(2-3)

—

mezinarodni normalizovany pomér (INR)

riziko komplikaci

v

Obrazek c. 4: Zavislost antikoagulacniho ucinku warfarinu na hodnotdch INR



Méfreni INR

INR stanovime bud'z odstfedéné plazmy, ktera je zasilana do hematologické laboratofe nebo
Ize vyuzit méreni z plné vendzni ¢i kapilarni krve pomoci POCT (point of care testing) pfistroje pfimo
v ambulanci.

Pfi zahajeni Ié¢by se méreni INR provadi kazdy den (obvykle po dobu 5 - 6 dnl), dokud neni
dosaZena stabilni cilova hodnota. Poté pacienti dochdzi na monitoring jednou za 4 tydny. Jestlize se v
hodnotach INR objevi velké vykyvy nebo pacient trpi jaternim nebo jinym onemocnénim ovliviiujicim
absorpci vitaminu K, interval mezi jednotlivymi méfenimi musi byt kratSi nez 4 tydny. Je-li potfebné
upravit davkovani, dalSi méreni INR se provadi za 1 aZ 2 tydny po Upravé davky. Poté Ize interval méfeni
opét upravit na ctyrtydenni. Pacienti dochazi na méreni INR kambulantnimu specialistovi,
k praktickému |ékafi nebo si provadi méreni sami vdomacim prostredi (tzv. self-monitoring) a
davkovani poté konzultuji s |ékarem.

P¥istroje dostupné pro domaci méreni INR
Nakup pfistroje neni v soucasné dobé hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi.

CoaguChek® INRange:

Koagulometr slouzi ke kvantitativnimu stanoveni protrombinového casu (PT) z Cerstvé
kapilarni krve a je urCen pouze pro testovani u jednoho pacienta. Pacienti self-monitoring mohou
provadét pouze po dohodé s Iékafem a po zaskoleni kvalifikovanym zdravotnickym pracovnikem.

Princip méfeni:

Testovaci prouzek obsahuje lyofilizované <¢inidlo, které ma reaktivni slozky tvofici
tromboplastin a peptidovy substrat. Po naneseni vzorku tromboplastin aktivuje koagulaci, kterd vede
ke vzniku trombinu. V tomto okamziku méfici pfistroj zaCne méfit ¢as. Enzym trombin Stépi peptidovy
substrat a generuje pritom elektrochemicky signal. V zavislosti na dobé, ktera uplyne do jeho prvniho
objeveni, je pak tento signal pomoci algoritmu preveden na obvyklé jednotky koagulace (INR, %Quick,
sekundy) a pfistroj zobrazi vysledek.

2R o

Obrazek ¢. 5: Obsah baleni CoaguChek® INRange:
mérici pristroj, alkalické baterie, kabel USB, odbérové pero CoaguChek® XS Softclix, lanceta,
transportni pouzdro pro systém, uZivatelskd pfirucka, strucny ndavod




CoaguChek® XS:

Systém CoaguChek® XS slouzi ke kvantitativnimu stanoveni protrombinového ¢asu s pouZitim
kapilarni krve odebrané z konecku prstu nebo neosetrené Zilni pIné krve. VloZime kédovaci ¢ip (nesouci
informace o testovacich informace o prouzcich, specifické pro kazdou sarzi, zahrnuijici kalibra¢ni udaje,
které umoznuji vypocet spravnych vysledki), zapneme pfistroj, vioZime testovaci prouzek a naneseme
vzorek krve. Kdy? je pFistroj pfipraven k méfeni, zobrazi se vysledek na displeji asi 1 minutu po naneseni
vzorku krve. Po skoneni méreni ulozi pfistroj vysledky automaticky do paméti.

Princip méreni je stejny jako u pfistroje CoaguChek® INRange

Obrazek c. 6: Obsah baleni CoaguChek® XS:
pristroj, alkalické manganové baterie, odbérové pero CoaguChek® XS Softclix, lancetky, transportni
pouzdro, uZivatelska prirucka, strucny ndvod, zdrucni list a potvrzeni o zaskoleni



ReZimova opatieni u warfarinizovanych pacientt

Pacient by mél mit vidy u sebe prikazku se zaznamy o |écbé warfarinem a vzidy upozornit
lékarnika ¢i svého oSetrujiciho lékare, ze uzivd warfarin. Mél by také vyhledat neprodlené l|ékare,
jestlize se uhodil do hlavy nebo utrpél jakékoliv zavazné zranéni. Mize dojit k vnitfnimu krvaceni, které
neni na pohled patrné.

Nejméné tyden pred planovanou operaci nebo jinym zakrokem (napf. extrakce zub,
gastroskopie, koloskopie nebo enteroskopie) by mél pacient uvédomit o vykonu svého lékare, ktery
mu warfarin predepisuje, aby mohl pfed planovanym zdkrokem Iécbu upravit.

Je duleZité edukovat pacienta o tom, Ze by mél |ék stale uZivat ve stejnou denni dobu. V pfipadé
cestovani do oblasti s velkym ¢asovym posunem ménit ¢as uZziti |éku pozvolna — posouvat postupné
cca o 1 hodinu denné.

V neposledni fadé by mél pacient dodrzet predepsana dietni opatreni.

Prevence zranéni pacienta v interiéru

e QObezfetnost pfi zachazeni s nozi, nGzkami, Ziletkami a ostatnimi ostrymi nastroji.
e Pouzivat elektricky holici strojek.

e Pouzivat mékky zubni kartacek, voskovanou zubni nit, nepouzivat paratka.

e Nechodit naboso, nosit obuv s neklouzavym povrchem.

e QOpatrné provadét manikuru a pedikdru.

e Sami si nestfihat mozoly ¢i kufi oka.

Prevence zranéni pacienta v exteriéru

e \/yvarovat se aktivitam, u kterych by mohl vzniknout riziko Urazu ¢i poranéni (napf. kontaktni sporty,
zahradniceni, Siti nebo alespon nosit ochranné pomducky (napf. helma, chranice, rukavice).

e Nechodit naboso, nosit obuv s neklouzavym povrchem.

e Snazit se vyvarovat postipani hmyzem, pouzivat ochranné repelenty.



10. Lékové interakce warfarinu

Kvali uzkému terapeutickému indexu warfarinu se mohou i malé odchylky od optimalni
antikoagulaéni aktivity projevit negativné. Pokles ucinku antikoagulacni terapie znamenad vyssi riziko
trombdzy, zvyseni Ucinku antikoagulacni terapie naopak znamend vyssi krvacivost. Interakce warfarinu
muizZeme rozdélit do tfech hlavnich skupin, na interakce farmakokinetické, farmakodynamické a
potravinové.

Souhrn mechanism interakci warfarinu je nasledujici:

e vytésnéni antikoaglancia z vazby na plazmatické bilkoviny

e vazba I|éku santikoagulanciem, ndsledné snizeni biologické dostupnosti a naruseni
enterohepatdlniho cyklu

e ovlivnéni biotransformace na urovni CYP 450

e inhibice vitamin K epoxid reduktazy

e potenciace inhibi¢niho U¢inku antikoagulancii na recyklaci hydrochinonové formy vitaminu K

e zvySené odbouravani aktivnich koagulaénich faktort

e ovlivnéni hemostazy jinym mechanismem — napfiklad vliv na aktivitu desticek

Farmakokinetické interakce warfarinu

Vzhledem kvySe zminénym farmakokinetickym vlastnostem lze u warfarinu odekdvat
farmakokinetické interakce jak na Urovni absorpce, distribuce, tak i metabolismu. Zmény v absorpci
mUzZeme ocCekavat pfi soucasném podavani warfarinu s 1éCivy, které maji adsorpcni Gcinek. Mezi takova
lé¢iva a latky pat¥i aktivni uhli, diosmektit nebo vldknina. Re$enim je v tomto pfipadé dostateény
Casovy odstup od podani téchto |éciv — alespon 3 hodiny od podani warfarinu.

Na urovni distribuce vznika riziko vytésnéni warfarinu z vazby na plazmatické bilkoviny.
Vzhledem k tomu, Ze je warfarin navdzany na plazmatické bilkoviny z 99 % a volna frakce tvofi pouze
1 %, zvyseni volné frakce i 0 1 % znamena zdvojndsobeni Ucinku (98 % navdzano, 2 % volna frakce).
S ohledem na klinicky vyznam nejde o zavaznou interakci, protoze pokud dojde ke zvySeni volné frakce,
dojde zaroven ke kompenzaénimu zvy3eni eliminace warfarinu. Navic na jedné bilkoviné ma kazdé
|é¢ivo k dispozici pouze 2-3 vazebnd mista, tim padem je pravdépodobnost, Ze bude warfarin spolecné
s podanym lécivem kompetovat o shodna vazebnd mista, pomérné nizkd. Nicméneé vzhledem k Uzkému
terapeutickému oknu je na misté zvySena opatrnost.

Lékové interakce na uUrovni metabolismu souviseji se zménou aktivity biotransformacnich
enzymU (predevSim isoforem CYP 450). Pokud soucasné swarfarinem podame induktor
biotransformacniho enzymu, ktery se podili na metabolismu warfarinu, dojde ke sniZeni hladin
warfarinu. Tato interakce sniZuje terapeutickou u¢innost warfarinu a je spojend s tvorbou krevnich
srazenin (induktor zpUsobuje rychlejsi metabolizaci warfarinu, ktery diky tomu neni k dispozici
v koncentraci potfebné k antikoagula¢nimu ucinku, a proto klesa jeho koncentrace). Naopak pfi podani
inhibitoru biotransformacniho enzymu odbouravéni warfarinu blokujeme a jeho hladina v krvi
vzhledem ke kazdodennimu podavani jeho hladina stoupd. Vyssi hladina warfarinu v krvi umocnuje
jeho antikoagulac¢ni Ucinek a hrozi riziko krvaceni. Problém muZe nastat i v pfipadé, kdy podavame
s warfarinem substrat daného biotransformaéniho enzymu. Vtomto pripadé muize dochazet ke
kompetici o dany biotransformacni enzym a diky tomu ke zvysSené hladiné léciva, které ma k enzymu
mensi afinitu. Metabolismus obou izoforem warfarinu je zprostfedkovan tremi isoformami
cytochromu P450. R-warfarin je metabolizovan CYP3A4 a CYP1A2, metabolismus S-warfarinu
zprostiredkovava CYP2C9.



Tabulky s prehledem jednotlivych izoenzymi cytochromu P450 a jejich substratt, induktora

a inhibitort:
Izoenzym Substrat Induktor Inhibitor
CYP1A2 R — warfarin cigaretovy kour erythromycin
bufurarol ethanol ethanol
cimetidin omeprazol fluvoxamin
clozapin phenobarbital estrogeny
fluvoxamin phenytoin cimetidin
imipramin rifampicin
kofein télesna namaha
ondansetron silice
paracetamol rifampicin
phenacetin
tacrin
tamoxifen
theophyllin
Tabulka ¢. 3: Interakce léciv na CYP1A2
Izoenzym Substrat Induktor Inhibitor
CYP2C9 S — warfarin barbituraty amiodaron
diclofenac carbamazepin flukonazol
ibuprofen rifampicin fluoxetin
losartan fenytoin fluvoxamin
phenytoin primidon sulfametoxazol
tolbutamid chloramfenikol
fluvastatin mikonazol
sulfafenazol
Tabulka ¢. 4: Interakce léciv na CYP2C9
Izoenzym Substrat Induktor Inhibitor
CYP2C19 warfarin karbamazepin cimetidin
amitryptilin fenobarbital fluoxetin
citalopram fenytoin fluvoxamin
klomipramin primidon ketokonazol
diazepam omeprazol
imipramin teniposid
indometacin topiramat
moklobemid felbamat
omeprazol sulfametoxazol
diazepam
bromazepam
propranolol
fenytoin
papaverin

Tabulka ¢. 5: Interakce Iéciv na CYP2C19




Izoenzym Substrat Induktor Inhibitor

CYP2D6 kodein rifampicin chinidin
tricyklicka ketokonazol
antidepresiva: fluoxetin
amitriptylin, paroxetin
nortryptilin, fluvoxamin
imipramin, sertralin
klomipramin haloperidol
fluoxetin perfenazin
paroxetin thioridazin
venlafaxin
dextrometorfan
tramadol
loratadin
ondansetron
kortikoidy
B-blokatory
haloperidol
klozapin
risperidon
perfenazin
thioridazin

Tabulka ¢. 6: Interakce Iéciv na CYP2D6

Izoenzym ' Substrat Induktor Inhibitor

CYP3A4 R-warfarin fenytoin clarithromycin
verapamil fenobarbital ketokonazol
diltiazem karbamazepin flukonazol
simvastatin rifampicin itrakonazol
lovastatin dexametason cimetidin
atorvastatin omeprazol ethinylestradiol
tamoxifen tiezalka teckovana ritonavir
testosteron nelfinavir
benzodiazepiny: fluvoxamin
diazepam amiodaron
bromazepam grepfruitova stava
triazolam (dihydroxybergamotin,
alprazolam naringin)
midazolam
clonazepam

Tabulka ¢. 7: Interakce IéCiv na CYP3A4




Farmakodynamické interakce warfarinu

Léciva ovliviiujici dostupnost vitaminu K

Jak jiz bylo zminéno, zmény hladiny vitaminu K jsou u warfarinizovanych pacientl zasadni.
Tento vitamin je produkovan bakteriemi stfevni mikrofléry, proto je tfreba dbat zvySené pozornosti u
uzivani Sirokospektrych antibiotik a antibiotik s enterohepatalnim obéhem, které strevni mikrofléru
vybijeji. Snizeni hladiny vitaminu K pak m@ze zpGsobit vy33i riziko krvaceni. Re$enim této situace je
sledovani hodnoty INR po nasazeni antibiotické IéCby a podle vysledku pfipadné upravit ddvkovani.

Vyssi riziko krvaceni také hrozi u soucasného podavéni jinych antitrombotik, které ucinek
warfarinu umocnuiji.

Problém m{zZe nastat i pfi soucasném uzivani paracetamolu, ktery ve vyssich davkach inhibuje
vitamin K dependentni karboxylazu, coz je enzym aktivujici koagulac¢ni faktory II, VII, IX a X. U pacientd
proto snizujeme maximalni denni davku paracetamolu z plivodnich 4 g na 2 g denné.

Léciva puisobici iritaci Zaludecni sliznice

K této skupiné se fadi nesteroidni antiflogistika a kortikosteroidy. Nesteroidni antiflogistika,
které mimo jiné plsobi i protidestickovym antitrombotickym ucinkem, maiji iritacni az ulcerogenni
ucinek na sliznici zaludku diky svému mechanismu inhibice cyklooxygenazy. Nedochazi tak k produkci
prostaglandind, které maji na Zaludecni sliznici protektivni Gcinky a snizuji sekreci HCl. Na zakladé
tohoto pusobeni mlzZe vzniknout krvaceni do GIT, které je v pfipadé warfarinizovaného pacienta
rozsahlé. Proto je vhodné pouzivat nesteroidni antiflogistika s nizSim iritacnim ucéinkem, jako jsou
ibuprofen, diklofenak nebo meloxikam. Vhodné je po dobu terapie podavat inhibitory protonové
pumpy — vzhledem k farmakokinetickym interakcim omeprazolu se voli pantoprazol, pripadné
lansoprazol nebo rabeprazol.

Plsobeni kortikosteroid(t ma na Zaludecni sliznici obdobné ucinky, proto je i zde vhodné 1écbu
doplnit inhibitorem protonové pumpy.

Je dulezité si uvédomit, Ze kortikosteroidy ani nesteroidni antiflogistika nezpUsobuji zmény
INR, protoZe nezasahuji do Zadného z krok( koagulacni kaskady.

Hormony stitné zlazy

Ucinek levothyroxinu mize zpGsobit zvy$eny katabolismus koagulaénich faktort zavislych na
vitaminu K. ZvySena hladina levothyroxinu tak miZze zvySovat ucinek warfarinu a s nim spojené vyssi
riziko krvaceni. Proto je u warfarinizovanych pacientll zacinajici uzivat levothyroxin dllezité sledovat
hodnoty INR a v pfipadé potfeby snizZit davku. Stejné se postupuje, pokud je davka levothyroxinu
zménéna. Naopak pokud je stabilizovanym pacientlim, ktefi uZivaji levothyroxin, pfiddn do medikace
warfarin, vyznamnéjsi nezadouci Gcinky nejsou ocekavané.

Diuretika
Vzhledem k ucinku diuretik miZe dochazet ke zvysSeni koncentrace koagulacnich faktort

v disledku snizeného objemu vody, coz ma za nasledek mozné snizeni Ucinku warfarinu. P¥i l1écbé
diuretiky je opét dllezZité sledovat hodnotu INR a podle potreby pripadné zvysovat davky warfarinu.



Lékové skupiny vyZadujici zvySenou pozornost

Vzhledem ktomu, Ze pacienti uZivajici warfarin mohou byt v mnohych pftipadech
polymorbidni, je vidy vhodné se pfi vyddvani warfarinu pacienta zeptat, jaka dalsi |éCiva uZiva a podle
typu lékové skupiny se zeptat na pripadné nezadouci ucinky ¢i projevy lékové interakce. Léciva
z nasledujicich 1ékovych skupin se v medikaci u pacientl s warfarinem mohou bézné vyskytovat,
a proto je dlleZité znat mechanismy jejich interakci.

Antibiotika

S antibiotiky pfijde do kontaktu dfive nebo pozdéji vétSina warfarinizovanych pacientd.
Antibiotika, obzvlasté ta Sirokospektra, vyznamné zasahuji do osidleni stfevni mikrofléry, kterd je
pfirozenym producentem vitaminu K. Ve chvili, kdy ve stfevé dojde ke snizeni poctu bakterii, klesa i
hladina vitaminu K (antagonista warfarinu), coz mlze zpUsobit zvysené krvaceni. V tomto pripadé se
pacientovi zméri INR v adekvatnim casovém odstupu od zacatku antibiotické 1éCby a v zavislosti na
vysledku se upravi davka.

Co se tyce jednotlivych skupin, peniciliny do farmakokinetickych interakci vétSinou nevstupuiji.
Pti 1é¢bé pacienta cefalosporiny mlze dochazet k hypoprotrombinémii a prodlouzeni ¢asu krvaceni.
Hladinu protrombinu pravdépodobné nejvice ovliviiuje cefamandol. Podobny problém s sebou nesou
i tetracykliny a vankomycin. U makrolidovych antibiotik se setkdvame s farmakokinetickou interakci
inhibice CYP3A4, predevsim s clarithromycinem (Iékem volby je pak azitromycin). U sulfonamidi hraje
roli vazba na plazmatické bilkoviny, a hlavné inhibice CYP2C9 zvysujici hladiny warfarinu a s nim
spojené krvaceni. Se zvysenym krvacenim se muzeme setkat i u metronidazolu a tetracyklind
v dlsledku vlivu na stfevni mikrofléru.

Antiarytmika

U antiarytmik je nejdalezitéjsi brat v potaz Iékovou interakci s amiodaronem. Ten pusobi jako
inhibitor obou isoforem cytochromu P450 (CYP3A4, predevsim CYP2C9) a proto muZe zvySovat
antikoagulacni Ucinek. Efekt této interakce pozorujeme za 4-6 dni po zacatku terapie amiodaronem a
mUiZe trvat az 6-16 tydnu. Pfi soucasné terapii je nutna redukce davky warfarinu. U davky 200 mg
amiodaronu se doporucuje redukovat denni ddvku warfarinu o 35 %, pfi davkovani 400 mg amiodaronu
je nutné redukovat denni davku warfarinu aZ o 50 %. Nutny je pti zahdjeni terapie také monitoring INR,
ktery se optimalné provadi 3x tydné.

DalSim interagujicim Ié¢ivem je propafenon, jakozto inhibitor CYP2C9.

Naopak B-blokatory vykazuji jen minimalni riziko interakci.

Hypolipidemika

U hypolipidemik ptredstavuji rizikovou skupinu inhibitor y 3-hydroxy-3-metaglutaryl koenzym
A reduktazy — statiny, ale také léciva ze skupiny fibratl. Simvastatin, lovastatin a atorvastatin
podléhaji metabolismu pomoci CYP3A4, coz pti souCasném pouziti warfarinu znamend kompetici obou
|éCiv a mUZe vést ke zpomaleni metabolismu R-warfarinu a tudiz k jeho zvySené koncentraci v krvi.
Potencial pro farmakokinetickou interakci ma i fluvastatin, ktery je metabolizovany CYP2C9. Zmény
INR Ize pozorovat hlavné na pocatku lécby statiny, proto pfi nasazeni, zméné ¢i ukonceni terapie statiny
je nutno ¢astéji monitorovat INR, pfip. upravit davku warfarinu.

Fibraty mohou s warfarinem interagovat pravdépodobné témito dvéma mechanismy: snizeni
syntézy vitamin-K dependentnich koagulacnich faktorl a vytésnéni warfarinu z vazby na plazmatické
bilkoviny. Z tohoto divodu je dilezité monitorovat hladinu INR, obzvlast na zac¢atku terapie fibraty.



Blokatory vapnikovych kanalt

Léciva této skupiny predstavuji predevsim substraty CYP3A4. Navic nékteré z nich se vyznacuji
i protidestickovym efektem. Verapamil se vyznacuje inhibici agregace krevnich desticek a inhibici
formace trombu — Ucinek je zprostfedkovany pomoci inhibice destickového faktoru a uvolfovani
serotoninu, které se ucastni shlukovani krevnich desti¢ek. Dale také zamezuje na agregaci zavislém
uvolnéni tromboxanu B2. | u diltiazemu je nutny monitoring hladin INR, které muizZe byt zvysené
v dlsledku inhibice CYP3A4 diltiazemem.

Léciva pouzivana pfi terapii dny

PFi soucasném podavani allopurinolu Ize prfedpokladat jeho inhibi¢ni G¢inek na metabolismus
warfarinu. To mlZe mit za nasledek zvysenou krvacivost.

Antiepileptika

Interakce této lékové skupiny souviseji predevsim v ovlivnéni metabolismu warfarinu.
Karbamazepin jakozto silny induktor CYP2C19 ucinek warfarinu snizuje. Pfi zahajeni 1éCby je nutné
zvysit davku warfarinu (pokud dojde kvysazeni karbamazepinu je nutné davku opét snizit) a
stabilizovat hladinu INR. Stabilizace v tomto pfipadé vyZaduje alesponi 4 tydny.

Antidiabetika

Zde jsou z hlediska rizika |ékové interakce vyznamné predevsim derivaty sulfonylurey, které
mohou Uc¢inek warfarinu bud’ snizovat nebo zvySovat. Mechanismus je pravdépodobné zaloZeny na
vytésnéni warfarinu z vazby na plazmatické proteiny. Navic warfarin mize zvySovat hladinu téchto
antidiabetik inhibici jejich metabolismu v jatrech. Nicméné klinickd data ohledné této |ékové interakce
jsou velmi variabilni. U této kombinace je nutné peclivé sledovat hladinu cukru v krvi a pacienta
edukovat, jak rozeznat hypoglykémii a jak tento stav resit. To stejné plati o monitoringu INR a feseni
situaci, kdy se objevi krvaceni.



Vhodna léciva pro warfarinizované pacienty pfi feseni klinickych situaci

Jak bylo shrnuto v predeslém textu, u fady léciv hrozi riziko vyskytu Iékové interakce, pokud se
poda warfarinizovanému pacientovi. Z tohoto dlvodu je nutné znat vhodné farmakoterapeutické
alternativy pro pacienty uZivajici warfarin.

Analgeticka lécba

Reseni — lé¢ivo volby

Metamizol

Paracetamol - snizeni maximalni denni davky z plivodnich4gna2g
denné

Kodein

Slabé opiaty (pf. tramadol)

Silné opiaty

Protizanétliva lé¢ba
nesteroidnimi antiflogistiky
(NSA)

evvs

davce

Nepodavat piroxikam a jeho derivaty, fenylbutazon

Vyhnout se i.m. aplikaci NSA kvlli riziku tvorby rozsahlych
hematom

Podavani cipkll s obsahem NSA neznamena vyssi bezpecnost
z hlediska zvySeného krvaceni

Uzivani specifickych COX-2 inhibitor( se nedoporucuje

Kvali ulcerogennimu efektu NSA je tfeba do terapie zaradit inhibitor
protonové pumpy — pantoprazol

Antipyreticka lécba

Metamizol nebo paracetamol (doporucéend denni davka
paracetamolu 2 x 500 mg, maximalni denni davka 2g)

Samotna horecka muizZe potencovat antikoagulacni ucinek

Antibioticka |é¢ba

Makrolidy: Clarithromycin se z divodu lékové interakce nahrazuje
bud’ erytromycinem nebo azithromycinem

Vhodné jsou peniciliny, cefalosporiny, ciprofloxacin nebo
ofloxacin.

Nepodava se ani kotrimoxazol, doxycyklin ani jiné tetracykliny kvali
prodlouZeni protrombinového ¢asu a zesileni uc¢inku warfarinu

Kolpitida, trichomondza nebo
anaerobni infekce

MozZné je podat ornidazol - za sledovani INR hladiny alespon 2x
tydné

Metronidazol se u warfarinizovanych pacientd nepodavd ani
peroralné ani vaginalné kvuli potenciaci antikoagula¢niho Gcinku,
vedouciho k prodlouzenému protrombinovému c¢asu.

Antiulcerdzni lé¢ba inhibitory
protonové pumpy

Misto omeprazolu, ktery je inhibitorem CYP 2C19 je vhodné pouzit
pantoprazol, rabeprazol nebo lansoprazol

Tabulka ¢. 8: LéCiva volby u warfarinizovanych pacientii



Lékové interakce warfarinu na Grovni potravy

DuleZité poslani vitaminu K p¥i koagulaci

Vitamin K dependentni faktory (f. Il, VII, IX, X = PIVKA = koagula¢ni faktory, které jsou nutné
pro normalni srazeni krve) jsou v jatrech vytvareny v neudcinné formé. Pro vyvolani ucinku je nutna
pfitomnost vitaminu K. Pokud vitamin K chybi nebo je jeho Ucinek blokovan warfarinem, jsou vytvoreny
pouze neaktivni formy téchto faktor( a koagulace je tim vyrazné zpomalena.

Dietni doporuéeni u warfarinizovanych pacientt

o Nekonzumovat potraviny s vysokym nebo kolisavym obsahem vitaminu K, napf. kysané zeli nebo
jind kvasena zelenina.

e Vyhnout se vylouceni vitaminu K z diety na nékolik dni a poté jist potraviny s jeho vysokym
obsahem. Hladina INR je poté velmi nevyrovnana a muze vést k trombotickym nebo krvacivym
komplikacim.

e Neomezovat mnoistvi konzumované zeleniny a ovoce a tim mnoiZstvi vldkniny, vitamin0 a
flavonoida.

e Nenahrazovat kufeci maso za maso veprové, které ma vyssi obsah nasycenych tuk( a cholesterolu
a tim by se zvysilo riziko vzniku obezity, aterosklerdzy a jejich naslednych komplikaci.

Obsah vitaminu K v nékterych potravinach

Rizikové potraviny Bezpecné potraviny

zelenina ug/100 g zelenina ug/100 g
zeleny ¢aj 1428 okurky 16
kapusta 440 celer — kofen 12
Spenat 380 mrkev 10
zelené salaty 315 rajcata 6
brokolice 180 cuketa 3
razickova kapusta 177 brambory 1

zeli 145 ovoce ug/100 g
ledovy salat 35 jahoda 13
ovoce ug/100 g jablko 5

kiwi 29 pomeranc 5
avokado 20 tuky a oleje ug/100 g
tuky a oleje ug/100 g maslo 7

sojovy olej 193 slunecnicovy olej 3
bavinikovy olej 60 zdroje proteind ug/100 g
olivovy olej 55 jatra 5
margarin 42 vejce 2

zdroje proteini ug/100 g mléko <1
sojové boby 47 veprové maso 18

sucha ¢ocka 22

kufeci maso 300

krati maso 250

hovézi maso 210

Tabulka ¢. 9: Vybrané potraviny a jejich mnoZstvi vitaminu K



Obsah vitaminu K v zeleniné

Zeleninu miZeme rozdélit do dvou zakladnich skupin podle obsahu vitaminu K na zeleninu
listovou, ktera vykazuje vétSinou vysoké mnoZstvi vitaminu K (napf. kapusta, Spenat, Cinské zeli,
hlavkovy salat, hlavkové zeli apod.) a na zeleninu kofenovou s nizkym obsahem vitaminu K (napf.
mrkev, celer, petrzel, fedkvicky apod.). Nizké mnoZstvi vitaminu K najdeme i v raj¢atech, okurkach,
bramborech, paprikach ¢i v houbach.

Obsah vitaminu K v listové zeleniné kolisa podle stupné zralosti, podle zptsobu skladovani po
sklizni a podle zpUsobu Upravy, kdy kvasny proces zvySuje mnoZstvi vitaminu K.

Obsah vitaminu K v ovoci

Vétsina ovoce se fadi do skupiny s nizkym obsahem vitaminu K, proto je moziné ho volné
konzumovat. K vyjimkam s vysokym obsahem vitaminu K patfi kiwi, avokddo, susené Svestky, mango,
ostruziny a maliny.

Obsah vitaminu K v masu a Zivocisnych produktech

Kufeci, krati a hovézi maso patfi mezi potravinami s kolisavym obsahem vitaminu K, protoze
mnozstvi tohoto vitaminu zavisi na tom, ¢im jsou zvifata krmena. Kurata z velkochovl maji nizky obsah
vitaminu K, kurata se zelenym krmivem maji naopak vyssi obsah vitaminu K. Nutné je vSak také zvazit
vhodnost vymény kutfeciho masa za maso veprové, které ma sice hodnoty vitaminu K nizké, ale na
druhé strané ma vyssi obsah nasycenych tuk( a cholesterolu. Nejvhodnéjsim zplsobem, jak pouZit
masa s nestabilnim mnozZstvim vitaminu K, je vyuZiti pokrm{ s mensim mnoZstvim masa, napf. rizoto,
zapecené brambory s kutecim masem, kufeci nudlicky s vhodnou zeleninou.

Obsah vitaminu K v tucich

Vétsi mnozstvi vitaminu K je v tucich olivovém a séjovém, Ize pouzivat jen v malém mnozstvi,
napft. Izicka olivového oleje do zeleninového salatu. Nizsi mnoZstvi vitaminu K je naopak pfitomno
v fepkovém a slunecnicovém oleji.

Obsah vitaminu K v napojich

Omezeni z divodu vysokého obsahu vitaminu K plati pouze u bylinnych ¢ajl, a to zejména u
koptivového a zeleného Caje (zvysené riziko by bylo pfi konzumaci vlastnich listkd caje). Povolena davka
u téchto ¢ajll je 1 ¢i 2 salky denné. Jestlize by byl ocekavany pfijem vyssi, je Iépe nahradit tyto ¢aje
¢ajem cernym ¢i ovocnym.

Alkohol

Alkohol je enzymaticky induktor, ¢imz pfi jednordzovém podani ucinek warfarinu zvysuje. Pfi
|é€bé je mozno bez rizika pit 1 drink denné, pfipadné 1x tydné zvysit davku na 2 drinky (je-li pacient
zvykly pit pravidelné 2 drinky denné, lze i tuto davku tolerovat). Za drink se povaZuje takové mnoZstvi
alkoholického napoje, které obsahuje pfiblizné 20 - 30 g alkoholu (napf. 0,5 litru 10 - 12 st. piva, 2 dcl
vina (10 — 14 % alkoholu), 0,5 dcl destilatu (40 — 50 % alkoholu).



Lékové interakce warfarinu s doplriky stravy

Obsahové latky fady doplik( stravy ovliviuji antikoagulacni lé¢bu warfarinem nejen
pfitomnosti vitaminu K, ale mohou mit vliv na metabolismus warfarinu i jinymi zpUsoby. Latky
pfitomné v nékterych rostlindch zvysuji riziko krvaceni (napf. kumariny, salicylaty), nékteré latky
mohou zvySovat vstfebavani warfarinu (napf. kofen danshen v tradi¢ni ¢inské mediciné). | presto, ze
mechanismus Ucinku nékterych latek obsazenych v léCivech pfirodniho plvodu na systémy krevniho
srazeni neni presné znamy (napt. papain), doporucuje se u pacientl uZivajicich tyto pfipravky castéji

kontrolovat INR.

Slozka Mechanismus

Andélika ¢inska (Angelica sinensis)

M{UzZe inhibovat agregaci krevnich destic¢ek

Cesnek sety (Allium sativum)

M3 antikoagulacni ucinky a muZe inhibovat agregaci
krevnich desticek

Danshen (Salvia miltiorrhiza)

Snizend agregace krevnich desticek; mize mit také
antitrombotické ucinky

Gama linolenova kyselina

Ma antikoagulacni ucinky (brutnak, pupalkovy olej)

Jinan dvoulalocny (Ginkgo biloba)

SniZena agregace krevnich desticek; ginkgolid B je silnym
inhibitorem faktoru aktivujicich desticek

Hrebickovec korenny (Syzygium aromaticum)

Eugenol ma protidestickovou aktivitu

Kofein

MuZe mit protidestickovou aktivitu
(Cerny caj, zeleny Caj, oolong, yerba maté, guarana)

Kurkumovnik dlouhy (Curcuma longa)

M{UzZe inhibovat agregaci krevnich destic¢ek

Lnéna seminka (Lini semen)

SniZzend agregace krevnich desticek a prodlouzend doba
krvaceni

Lopuch vétsi (Arctium lappa)

SniZzend agregace krevnich desticek inhibici aktivacniho
faktoru desticek

Melatonin

Nezndmy mechanismus; mlzZe zvySovat antikoagulacni a
protidestickovy efekt

Olej z trescich jater

Muze inhibovat agregaci krevnich desticek

Piskavice recké seno (Trigonella foenum-graecum)

Muze inhibovat agregaci krevnich desticek

Podbél Iékarsky (Tussilago farfara)

Muze inhibovat agregaci krevnich desticek

Policosanol

Muze inhibovat agregaci krevnich desticek

Rakytnik resetlakovity (Hippophae rhamnoides)

Muze inhibovat agregaci krevnich desticek

Resveratrol

M{UzZe inhibovat agregaci krevnich destic¢ek

Rybi olej M{UzZe inhibovat agregaci krevnich destic¢ek

Topol ¢erny (Populus nigra) Obsahuje salicylaty a mdZe sniZit agregaci desticek
Vinpocetin MiZe inhibovat agregaci krevnich desti¢ek

Vitamin E Inhibuje agregaci krevnich desti¢ek a antagonizuje ucinky

koagulacnich faktort zavislych na vitaminu K

Vrbova kiira (Salicis cortex)

MUzZe inhibovat agregaci krevnich desticek

Zazvor lékarsky (Zingiber officinale)

Inhibuje tromboxan-syntetdzu a sniZuje
krevnich desticek

agregaci

Zenden (Panax quinquefolius,
Panax ginseng, Eleutherococcus senticosus)

MUzZe inhibovat agregaci krevnich destic¢ek

Tabulka ¢. 10: Priklady vybranych rostlinnych drog a obsahovych Iatek ve volné prodejnych léCivech
¢i doplnicich stravy, u nichZ dochazi k potenciaci antikoagulacniho ptisobeni warfarinu




Interakce s latkami, které ovliviuji hladinu INR

Koenzym Q10

Koenzym Q10 neboli ubichinon ma chemickou strukturu podobnou menachinonu
(vitaminu K2), tudiz mze mit podobny antikoagulaéni Ucinek a tim snizit Gcinek warfarinu. Rizikova
davka je davka koenzymu Q10 vyssi nez 30 mg.

O
Koenzym Q10 Vitamin K2

Obrazek ¢. 7: Vzorce Koenzymu Q10 a Vitaminu K2

Trezalka teckovand — Hypericum perforatum

Pfi soucCasném uzivani trezalky swarfarinem muze dojit k poklesu hodnot INR a tedy i
terapeutického efektu warfarinu. Trezalka indukuje izoenzymy CYP450 (isoenzym CYP1A2, CYP3A4 a
CYP2C9), kterymi je metabolizovan warfarin a jeho Ucinnost se snizuje. Warfarin také interaguje s
aktivnimi sloZzkami tfezalky — hypericinem a psedohypericinem.

Zensen

PFi pokusech na krysach bylo zjisténo, Ze ginsenoidy obsazené v Zensenu (Panax quinquefolius,
Panax ginseng, Eleutherococcus senticosus) prodluZuji protrombinovy Cas a aktivovany parcialni
protrombinovy ¢as. V dalSich experimentech in vitro byl prokdzany antiagregacni Gc¢inek na lidské
krevni desticky. Byl také nahlasen pripad, kdy doslo poklesu uc¢inku warfarinu u pacienta pfi sou¢asném
uzivani orientdlniho druhu Zensenu (Ginsana). Stabilizované hodnoty INR pacienta spadly pod
terapeutické rozmezi po uziti ZenSenu a ndsledné po vysazeni Zensenu se hodnoty vratily do normalu.

Jinan dvoulalo¢ny — Ginkgo biloba

Jedna se o jednu z nejcastéjSich sloZzek obsazenych v ptipravcich na podporu kognitivnich
funkci. BEhem uzivani téchto pripravkd soucasné s warfarinem byly nahlaseny krvacivé komplikace.
Terpenické laktony, predevsim diterpeny — ginkgolidy A, B a C obsaZené v ginkgo, mohou zpUsobit
sniZzeni agregace krevnich desticek, a navic ginkgolid B je silnym inhibitorem faktoru aktivujicich
desticek.

Vitaminy

Warfarin mize vykazovat interakci nejen s vitaminem K, ale i s dalsimi vitaminy. Rizikové jsou
zejména vyssi davky, u kterych je vyrazngjsi riziko sniZzeni nebo zvySeni G¢inku antikoagula¢ni [é¢by. U
vitaminu C (kyseliny askorbové) je dilezité neprekrocit ddvku 500 mg/den, zfejmé snizuje vstrebavani
warfarinu z traviciho traktu. Pacienti si také musi davat pozor na zvySeny pfijem vitaminu E (denni
davka >300 mg) kvudli jeho potencidlnimu riziku zvySeni Gcéinku warfarinu a tim zvysené
pravdépodobnosti vyskytu krvacivych komplikaci. MoZznym mechanismem Uc¢inku je inhibice oxidace
redukovaného vitaminu K.



Cesnek sety — Allium sativum

Pripravky s obsahem cesneku jsou uZivany pacienty pro sniZeni krevniho tlaku a cholesterolu
nebo pro prevenci ischemické choroby srdeéni a aterosklerézy. Ucinek alicinu v ¢esneku na krevni
desticky je znamy tim, Ze mQZe zvysit riziko krvacivych komplikaci. UZivani doplnkd stravy s obsahem
alicinu zpUsobuje poruchu cinnosti desti¢ek, prodluzuje krvaceni, pooperacni krvaceni a spinalni
epidurdlni hematom u pacient(, ktefi neuZivaji antikoagulancia.

Glucosamin a chondroitin

Glukosamin a chondroitin jsou soucasti kloubnich preparatd pro zmirnéni zanétu, bolesti a pro
regeneraci kloub(. Vysoké davky chondroitin sulfatu (2 400 mg/den) v kombinaci s vysokymi davkami
glukosaminu (3 000 mg/den) maze zvysit ucinky warfarinu. Tim, Ze je glukosamin chemicka slozka
heparinu a chondroitin je soucdsti danaparoidu, predpoklada se, Ze vysoké davky téchto ldtek mohou
mit na koagulaci negativni Ucinek.

Papain
Papain je smés enzymU obsaZzeny v extraktu papdji (Carica papaya). Ackoliv neexistuji dikazy
o interakci s warfarinem, papain muzZe zpUsobit poskozeni gastrointestinalni sliznice a krvaceni.

Sdja

Séja je protein ziskany ze séjovych bobUl obsahujici isoflavonoidy genistein a daidzein, které
maji predejit kardiovaskularnim chorobam. Ackoliv mechanismus interakce mezi séjou a warfarinem
neni zndm, v séjovych bobech bylo nalezeno vysoké mnoZzstvi vitaminu K. Naproti tomu séjovy protein
v mléku obsahuje pouze stopy vitaminu K a nepredpoklada se, Ze by konzumace séjového mléka méla
ucinek na antikoagulacéni 1é¢bu warfarinem.

Interakce s latkami, které obsahuji kumarinové derivaty

Danshen

Danshen je koten salvéje cervenokorenné (Salvia miltiorrhiza), ktery se uzivad pfi rdznych
kardiovaskuldrnich chorobach. Pti pokusech na krysach danshen zvysSoval absorpci a snizoval eliminaci
warfarinu a byl zde prokazan protidestickovy efekt.

Andélika ¢inska — Angelica sinensis

Andélika ¢inska neboli Dong quai je v tradi¢ni ¢inské mediciné uzivand bylina pfi menopauze a
menstruacnich potizich. Kofen andéliky ¢inské obsahuje kumarinové derivaty jako je osthol, psoralen
a bergapten. Pfi experimentech na krélicich bylo zjisténo prodlouzZeni protrombinového ¢asu, ale Zadné
zmény ve farmakokinetickych parametrech warfarinu se neobjevily. Navic se ukdzalo, Ze kyselina
ferulova z korene a osthol inhibuje agregaci desticek.

Piskavice — Trigonella

Piskavice fecké seno se pouziva pfi diabetu, nechutenstvi, paleni Zahy, obstipaci, aterosklerdze,
hyperlipidémii a pro zvyseni laktace. Piskavice obsahuje kumarinové derivaty, které mohou zvy3Sovat
INR hodnoty.

Harpagofyt lezaty — Harpagophytum procumbens
Harpagofyt je pouzivany jako analgetikum pfi lécbé dny, artritidy a myalgii. Presny
mechanismus vlivu harpagofytu na metabolismus warfarinu neni znam.



Dalsi faktory ovliviiujici zvySené riziko krvaceni u pacienti uZivajicich warfarin

Z nelékovych interakci je dlleZité zminit i dalsi faktory, které maji vliv na Gcinek warfarinu.

Alkohol

Prvnim z téchto faktor( je abusus alkoholu. Zpocatku zvyseného pfijmu alkoholu dochazi k
indukci CYP1A2 a ethanol mliZe byt zodpovédny za snizeni antikoagulaéniho ucinku. Pokud se
nadmérna konzumace alkoholickych ndpojli stava rutinni zaleZitosti, ethanol funguje jako inhibitor
CYP1A2 a kvlli pomalejsSimu metabolismu warfarinu dochazi ke zvyseni antikoagulaéniho ucinku.

Vék pacienta

Vyznamnym faktorem je i vék pacienta. Geriatriti pacienti maji pomalejsi jaterni
metabolismus a sniZzenou rychlost syntézy koagulacnich faktor(l. Proto je u téchto pacientd nutné
peclivé nastavit davkovani warfarinu v zavislosti na namérenych hodnotach INR.

Dllezité je lécbu warfarinem u starSich pacientl zahajovat opatrné, aby v duasledku
pomalejsiho metabolismu warfarinu a jeho vy$sim koncentracim nedochazelo ke krvaceni.

Dalsi faktory
Mezi dalsi faktory, které mohou zvysit Uc¢inek warfarinu, patfi:

e hypertyredza (hypotyredza naopak ucinek warfarinu snizuje)

e horecka

e nekompenzovana srdecni insuficience, insuficience ledvin a nefroticky syndrom (mize
dochazet ke zménam koncentrace volné frakce warfarinu a v zavislosti na dalSich onemocnénich
mUzZe nastat inhibice ale i potenciace G¢inku warfarinu)

e nechutenstvi spojené s nizSim pFijmem vitaminu K v potravé
e prlijem, ktery zpUsobuje oslabeni stfevni mikrofldry, jez je producentem vitaminu K.



11. Operace warfarinizovaného pacienta

12

Pokud dojde k situaci, pfi které je nutné akutné antagonizovat ucinek warfarinu (operace ¢i
jiny intervencni zakrok), je tfeba pacienta adekvatné pripravit.

Tyden pred planovanym zakrokem se provadi stanoveni INR a podle jeho hodnoty nasledné
dochazi k postupnému vysazovani warfarinu (rozmezi vysazeni je 1 az 5 dna).

Pokud ma pacient zjisSténé vysoké riziko trombdzy, pouziva se jako profylaxe subkutanné
aplikované nizkomolekularni heparin. Tabulka ukazuje vztah mezi INR a po¢tem dn0 pfed operaci po
vysazeni warfarinu.

Pocet dnli pred

Lochotals chirurgickym zakrokem
>4 5 dnli
3-4 3 dny
2-3 2 dny

Tabulka é. 12: Vztah mezi INR a poctem dnii pFed operaci po vysazeni warfarinu

Hodnota INR se méfi i vecCer pred samotnym zakrokem. Pokud ma pacient hodnotu INR vyssi
nez 1,8 poddva se peroralné nebo intravendzné vitamin K. V den operace je potieba zvazit nutnost
podani infuze nefrakcionovaného heprarinu nebo profylakticky nizkomolekularniho heprarinu.

Po zakroku se po dobu 5 aZz 7 dnl pokracuje v subkutanni aplikaci nizkomolekuldrniho heparinu
a soubézné je zavedena lécba warfarinem. Warfarin je nasazen vecer po mensim chirurgickém zakroku
a ode dne, kdy je pacientovi poprvé aplikovana parenteralni vyZiva, po velkém chirurgickém zakroku.

Stomatochirurgické zakroky probihaji za zvazeni poméru risk/benefit, ktery se podle ¢eskych i
zahrani¢nich zkuSenosti pfiklani k ponechani zavedené antikoagulaéni |écby bez preruSovani. Pfi
osetreni extrakcni rany se pouzivaji hlavné prostredky pro lokalni hemostazu. Pokud se INR u pacienta
pohybuje v terapeutickém rozmezi, pfed extrakci zubl staci warfarin vynechat 2 az 3 dny pred
zakrokem a také v den zakroku (hodnota INR zacdind exponencialné klesat po 12 - 36 hodinach od
podani posledni davky warfarinu, proto pokud pacient s INR v rozmezi 2-3 vysadi warfarin, pokles na
hodnotu <1,5 nastava v prabéhu 4 az 5 dn(, pro starsi osoby plati delsi ¢asovy odstup). U pacientd,
ktefi uZivaji davky warfarinu niZsi nez 3mg je tfeba vynechat warfarin déle a idealné se v den vykonu
presvédcit, Ze hodnota INR je 1,5 nebo niZzsi.

O pfipadném profylaktickém podani nizkomolekuldrniho heparinu rozhoduje Iéka¥, jenz
antikoagulacni [écbu indikoval a nutna je i spoluprdce s Iékafem provadéjicim dany vykon.

V davkovani warfarinu je pokracovano co nejdfive po zastaveni krvaceni spojeného
s vykonem, z pravidla v obvyklé udrzovaci davce.

Warfarin a farmakogenetické vlivy

Farmakogenetické odchylky maiji vliv jak na farmakokinetiku warfarinu (zejména biodegradaci
aktivnéjsi S — formy warfarinu) tak i na farmakodynamiku warfarinu.

Polymofizmus reduktdzy vitaminu K — VCORC1 ovliviuje variabilitu farmakodynamického
ucinku warfarinu z 25 - 30 %. Polymorfismus izoenzymu CYP2C9 (rozdily mezi rychlymi a pomalymi
metabolizatory warfarinu) maji vliv na farmakokinetiku warfarinu z 10 — 20 %. Dalsi genetické faktory
ovliviujici dostupnost warfarinu nebo aktivitu R — formy warfarinu maji uz jen maly vliv.



13. DlUvody pro uzivani warfarinu

| pfes nastup novych peroralnich antikoagulancii (New Oral Anticoagulants, NOAC) je warfarin
stdle nejcastéji uZivanym perordlnim antikoagulanciem. V populaci je jim Ié¢eno vice nez 1 % obyvatel
a 5-10 % senior(. Je to predevsim z dlvodu nizkych nakladd na Iécbu, nizkého kolisani efektu pfi
vynechani davky, dlouholetych zkusenosti s danou Ié¢bou, mozZznosti monitoringu jeho antikoagulacéni
aktivity, moZnosti uZiti u stavll renalniho selhani a pfi kojeni a v neposledni fadé dostupnost financné
dostupnych antidot.

V fadé indikaci ma navic warfarin oproti NOAC provéreny ucinek, zejména proto, zZe v téchto
indikacich NOAC nebyla testovdana nebo se neosvédcila. Predevsim v situacich s velmi vysokym rizikem
trombotickych a tromboembolickych pfihod — tou je napfiklad implantace chlopenni protézy, u které
je podavani warfarinu jedinou moZznosti.

Vyhodné vlastnosti warfarinu Nevyhodné vlastnosti warfarinu

Nizké naklady na |écbu Variabilni  antikoagulaéni efekt s nutnosti
monitorovat efekt a titrovat davku (monitoring
INR)

Malé kolisani antikoagulaéniho efektu pfti | Vysoké riziko Iékovych a potravinovych interakci

vynechani davky (nutnd edukace pacienta a dodrzovani

rezimovych opatfeni, monitoring INR)

Moznost spolehlivého a dostupného | Mozné navozeni prokoagulaéniho stavu na
monitorovani antikoagulacni aktivity | pocatku [écby (nutné podani LMWH)
(monitoring INR) a dlouhodobé klinické
zkuSenosti s optimalizaci davky

Dostupné a nenakladné antidotum Pomaly nastup ucinku na zac¢atku lé¢by a pomalé
odeznivani ucinku pfi ukonceni [éCby

MozZnost podani u rendlniho selhani Vyssi vyskyt nezadoucich Gcink( v porovnani
s NOAC

Provéreny efekt vradé indikaci, kde NOAC | Obava pacientl z |é¢by
doposud nebyla testovdna nebo se neosvédcila

Tabulka é. 11: Porovndni kladi a zapord Iééby warfarinem



14. Dostupna léciva s obsahem warfarinu v CR

V soucasné dobé na ceském trhu mlzeme nalézt dva vyrobce warfarinu — vyrobce Orion
Corporation, Espoo (lé¢ivo: Warfarin Orion) a vyrobce PRO.MED.CS Praha (Iécivo: Warfarin PMCS).
V zddném pfripadé neni vhodné vyse uvedena lécCiva jednotlivych vyrobcl mezi sebou nahrazovat
(genericka substituce), protoZze kazdy jednotlivy pacient ma své INR presné nastavené na
farmakokinetiku daného pfipravku vyrobce a dané sily.

Warfarin Orion se vyrdbi ve dvou silach, 3mg a 5mg.

Tablety 3mg jsou svétle modré, ploché s pllici ryhou a symbolem ORN 17, mohou byt skvrnité.
Tablety 5mg jsou riiZové, ploché s pllici ryhou a symbolem ORN 18, taktéZz mohou byt skvrnité.
Warfarin se v tabletach obou sil nachazi v podobé soli warfarinum natricum.

Warfarin PMCS je dostupny v sildach 2mg a 5mg.

Bikonvexni, témér ©)/1< -1/~ /s pulici ryhou na jedné strané jsou charakteristické pro silu 2/
Tablety 5mg jsou taktéz bikonvexni, svétle rizové s pllici ryhou na jedné strané. Obé sily obsahuji stl
warfarinum natricum (jako warfarinum clathratum 2,17mg u slabsi sily a 5,4mg u silnéjsi).

se

Warfarin Orion 3 mg Warfarin Orion 5 mg
Warfarin PMCS 2 mg Warfarin PMCS 5 mg

Obrazek ¢. 8: Vzhled tablet warfarinu dostupnych na ¢eském trhu



15. Dispenzacni minimum pfi vydeji warfarinu

Zjistit, komu je lék urcen, zjistit pripadné vék a zdravotni stav pacienta
Zjistit, zda pacient zna davkovani, denni dobu uzivani

Zjistit, jaka dalsi léciva na recept, volné prodejna léciva nebo dopliky stravy pacient uzivd —
pfipadné upozornit na mozné lékové interakce mezi léCivy, na nevhodnost koupé urcitého
potravniho doplnku

Upozornit, Ze se warfarin musi uzivat dlouhodobé, nesmi se bez védomi lékafe nahle vysadit —
riziko vzniku krevnich srazenin

V pfipadé, Ze pacient pozoruje zvySené znamky krvaceni, zjistit, zda nemlZe jit projev
predavkovani warfarinem ¢i o projev lékové interakce

Zjistit, zda pacient zna situace, kdy je nutné kontaktovat lékare

Zjistit, zda je u pacienta pravidelné monitorovana hodnota INR, jaka je jeji hodnota, zda se dafi
INR v tomto terapeutickém rozmezi udrZovat

Zjistit, zda pacient vi, jakd rezimova opatreni je vhodné pfi antikoagulacni l1é¢bé dodrzovat —
v pfipadné neznalosti pacienta informovat

Zjistit, zda pacient zna zasady konzumace zeleniny, podporovat ho v dlouhodobém a vyvazeném
pfijmu zeleniny (upozornit na nevhodné vykyvy v konzumaci)

Podporovat pacienta vtom, aby informoval vSechny zdravotnické pracovniky o faktu, zZe uziva
warfarin
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