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Farmakologie warfarinu

Mechanismus tG¢inku

kumarinovych antikoagulancii

Warfarin, derivit kumarinu, dosahuje antikoagula¢niho tcin-
ku blokadou cyklické interkonverze vitaminu K a jeho
2,3-epoxidu (epoxid vitaminu K). Vitamin K je kofaktorem
karboxylace glutamétovych zbytkt v N-terminalnich oblas-
tech vitamin K-dependentnich proteinti (obrazek 1) na y-kar-
boxyglutamaty (Gla) (1-6). Tyto proteiny, k nimZ patii
koagulaéni faktory II, VII, IX a X, potiebuji ke svému biolo-
gickému pisobeni vy -karboxylaci vitaminem K. Warfarin in-
hibuje cyklus konverze vitaminu K a tak v jatrech indukuje
tvorbu ¢aste¢né dekarboxylovanych proteinti se sniZzenou koa-
gulacni aktivitou (7,8).

Karboxylace umoziiuje vazbu vitamin K-dependentnich
koagulaénich faktord na fosfolipidové povrchy a urychluje
tak srdzeni krve (9-11). Ke y-karboxylaci je nutné redukova-
né forma vitaminu K (vitamin KH,). Kumariny blokujf tvor-
bu vitaminu KH, prostfednictvim inhibice enzymu redukta-
zy epoxidu vitaminu K a omezuji tak y-karboxylaci vitamin
K-dependentnich koagulaénich proteini. Kromé toho anta-
gonisté vitaminu K inhibuji karboxylaci regula¢nich antikoa-
gulacnich proteinG C a S. Antikoagula¢ni déinek kumarind
miize byt potlacen nizkymi ddvkami vitaminu K, (fytona-
dion), protoze vitamin K, obchdz{ reduktdzu epoxidu vitami-
nu K (viz obr. 1). Nemocni 1é¢eni vysokymi ddvkami vitami-
nu K, (obvykle nad 5 mg) se mohou stit rezistentnimi
k warfarinu aZ na dobu jednoho tydne, protoze vitaminu K,
ktery se akumuluje v jatrech, 1ze vyuZzit k obchdzeni redukta-
zy epoxidu vitaminu K.

Warfarin také interferuje s karboxylaci Gla-proteind syn-
tetizovanych v kostech (12—-15). Ackoli tyto ucinky pfispivaji
u plodi matek 1écenych warfarinem béhem téhotenstvi ke

vzniku poruch funkce kosti (16,17), neexistuji Zadné dukazy
o tom, ze by warfarin, pokud se poddva détem nebo dospé-
lym, pfimo postihoval kostni metabolismus.

Farmakokinetika a farmakodynamika warfarinu
Warfarin je racemickou smési dvou opticky aktivnich izome-
ri, formy R a S, v pfiblizné shodném poméru. Rychle se
vstfebdva z travictho dstroji, ma vysokou biologickou do-
stupnost (18,19) a pii peroralnim podani dosahuje u zdravych
dobrovolnikti maximaln{ koncentrace v krvi po 90 minutich
(18,20). Racemicky warfarin ma polocas 36 az 42 hodin (21),
cirkuluje v krvi navdzan na plazmatické proteiny (prevazné
albumin) a akumuluje se v jatrech, kde se jeho dva izomery
biotransformuji riznymi cestami (21). Vztah mezi diavkou
warfarinu a jeho u¢inkem je ovliviiovdn genetickymi a exter-
nimi faktory, v€etné béznych mutaci v genetickém kédovani
cytochromu P450, jaterniho enzymu zodpovédného za oxi-
da¢ni metabolismus S-izomeru warfarinu (18,19). Byly po-
psény nekteré genetické polymorfismy tohoto enzymu, které
jsou, na rozdil od enzymu CYP2C9* , divokého typu*, spoje-
ny s nutnosti podavat nizsi ddvku a s vyssi Cetnosti krvaci-
vych komplikaci (22-24).

Kromé zndmych a nezndmych genetickych faktord mo-
hou odpovéd na warfarin negativné ovliviiovat i 1éky, potra-
viny a nékterd onemocnéni.

Antikoagulac¢ni G¢inek warfarinu je ovlivnén jak farmako-
kinetickymi faktory, vCetné 1ékovych interakci, které posti-
huji jeho vstfebavani nebo metabolické vylucovani, tak i far-
makodynamickymi faktory, které méni hemostatickou reakci
na dané koncentrace 1€ku. Variabilita antikoagulacni reakce
je také dasledkem nepfesnosti pri vySetfeni laboratornich
parametrii, nedodrzovani 1é¢ebného rezimu nemocnymi (non-
compliance) a Spatné komunikace mezi pacientem a lékafem.
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Jiné 1éky mohou ovliviiovat farmakokinetiku warfarinu sni-
Zenym vstiebdvanim v trdvicim dstroji nebo poruchou jeho
metabolického vylucovani. Antikoagulaéni ti¢inek warfarinu
je napiiklad zeslaben cholestyraminem, ktery zhorSuje jeho
vstiebavani, a je zesilen 1€ky, které inhibuji vylucovani
warfarinu stereoselektivnimi nebo neselektivnimi cestami
(25,26). Stereoselektivni interakce mohou ovlivnit oxida¢ni
metabolismus jak S-izomeru, tak i R-izomeru warfarinu
(25,26). Inhibice metabolismu S-warfarinu je klinicky vy-
znamngjsi, protoZe tento izomer je jako antagonista vitaminu
K pétkrat i¢innéjsi nez R-izomer (25,26). Fenylbutazon (27),
sulfinpyrazon (28), metronidazol (29) a trimetoprimsulfome-
toxazol (30) inhibuji vylucovédni S-warfarinu a vSechny tyto
latky zesiluji u¢inek warfarinu na protrombinovy cas (PT —
prothrombin time). Léky, jako cimetidin a omeprazol, které
inhibuji vylu¢ovani R-izomeru, naopak prodluzuji u nemoc-
nych lé¢enych warfarinem PT pouze mirné (26,29,31). Ami-
odaron inhibuje metabolické vyluCovani jak S-izomerd, tak
R-izomert a zesiluje antikoagulaci warfarinem (32). Anti-
koagulacni ucinek je inhibovédn 1éky, jako jsou barbituraty,
rifampicin a karbamazepin, které zvySuji vyluCovani jatry
(31). Podobné muze zvysit vylu¢ovani warfarinu i chronické
poZzivani alkoholu, av§ak poZivani dokonce i pomérné velké-
ho mnoZzstvi vina ma na PT u jedinct lé¢enych warfarinem
jen maly vliv (33). K podrobnéjsi diskusi o ucinku indukce
enzymu na terapii warfarinem odkazujeme ¢tenafe na nedav-
ny kriticky prehled (34).
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1. KO-reduktaza — warfarin-senzitivni
2. K-reduktdza - pomérné warfarin-rezistentni

Obrazek 1. Cyklus vitaminu K a jeho spojeni s karboxylaci
zbytk( glutamové kyseliny na vitamin K-dependentnich
koagulacnich proteinech. Vitamin K, ziskavany z potravy je
redukovan na vitamin KH, warfarin-rezistentni reduktazou
vitaminu K. Vitamin KH, je pak oxidovan na vitamin K-epoxid
(vitamin KO) pfi reakci, kterd je sprazena s karboxylaci zbytk(
glutamové kyseliny na koagulaénich faktorech. Tento karboxy-
la¢ni stupen reakce funkéné aktivuje koagulaéni faktory II, VI,
IX a X a antikoagulaéni faktory protein C a protein S. Vitamin
KO je pak redukovan na vitamin K, v reakci katalyzované
reduktazou vitaminu KO. Warfarin blokuje tvorbu vitaminu K,

a vitaminu KH2 prostifednictvim inhibice reduktazy vitaminu KO,
¢imZ odstrariuje substrat (vitamin KH,) karboxylace glutamo-
vych kyselin. Vitamin K,, podavany bud terapeuticky, nebo
ziskavany z potravy, mize potlagit u¢inek warfarinu tim, Ze pfi
tvorbé vitaminu KH, obchazi stuperi reakce reduktazy vitaminu
KO senzitivni vaci warfarinu.
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Farmakodynamika warfarinu podléha genetické variabili-
té a také variabilité prostfedi. Dédi¢n4 rezistence k warfarinu
se vyskytuje u krys iu lidi (35-37), pfi¢emZ nemocni s gene-
tickou rezistenci k warfarinu potiebuji k dosazeni antikoagu-
la¢niho dcinku davky, které jsou Skrat a7z 20krat vySsi nez
davky primérné. Tato porucha se pfisuzuje snizené afinité
warfarinu k jeho jaternimu receptoru.

Byla také popsdna mutace propeptidu faktoru IX, kterd
zptisobuje krvaceni bez nadmérného prodlouzZeni PT (38).
Tato mutace se vyskytuje u méné nez 1,5 % populace.
U nemocnych s touto mutaci dochdzi pfi 1é¢b€ kumarinovy-
mi léky k vyznamnému poklesu faktoru IX a koncentrace
dalsich vitamin K-dependentnich koagula¢nich faktord klesa
na 30 aZ 40 %. Tato koagulopatie se neodrdzi v hodnoté PT,
a proto je u nemocnych s touto mutaci pfi terapii warfarinem
zvysené riziko krvaceni (38—40). Prili§ silnd reakce na warfa-
rin u starSich osob miZe byt projevem jeho sniZzeného vylu-
Covani s vékem (41-43).

Osoby dlouhodobé 1é¢ené warfarinem jsou citlivé ke koli-
sani koncentrace vitaminu K v potravé (44,45), ktery pocha-
z{ pfevazné z fylochinoni v rostlinach (45). Obsah fylochi-
nond v mnoha druzich potravin publikovali Sadowski a spol.
(46). Fylochinony neutralizuji antikoagulacni G¢inky warfa-
rinu, protoze jsou redukovény na vitamin KH, reakef, kterd je
k plisobeni warfarinu necitlivd (47). Pi{jem vitaminu K vy-
znamné kolisd jak u zdravych, tak i u nemocnych jedinct
(48). U nemocnych, ktefi konzumuji listovou zeleninu nebo
dietni pfipravky obsahujici vitamin K pfi redukcnich dietdch
nebo ktefi jsou léCeni intravenéznimi pfipravky vitaminu K,
miZe zvySeny piijem vitaminu K sniZit antikoagulaéni dci-
nek warfarinu (44). SniZen{ pfijmu vitaminu K, v potravé
zesiluje ucinky warfarinu u pacientti, ktefi onemocnéli a jsou
1éCeni antibiotiky a intraven6zné infuzemi tekutin bez nahra-
dy vitaminu K, a pfi poruchach s malabsorpci tuku. Jatern{
dysfunkce zesiluje ucinky warfarinu prostiednictvim sniZzené
syntézy koagulacnich faktort. Hypermetabolické stavy pfi
horecce a hypertyredze zvySuji citlivost na warfarin pravdé-
podobné zvySenim katabolismu vitamin K-dependentnich
koagulaénich faktori (49,50). Léky mohou farmakodynami-
ku warfarinu ovlivnit inhibici syntézy nebo zvySenim vylu-
¢ovéni vitamin K-dependentnich koagula¢nich faktorti nebo
blokddou jinych kaskdd hemostdzy. Antikoagulacni ucinek
warfarinu zesiluji cefalosporiny druhé a tfeti generace, které
inhibuji cyklickou interkonverzi vitaminu K (51,52), ddle ty-
roxin, ktery zvySuje metabolismus koagula¢nich faktort (50),
a klofibrét, ktery piisobi nezndamym mechanismem (53). Dav-
ky salicylatd nad 1,5 g denné (54) a acetaminofen (55) také
zesiluji antikoagulacni uc¢inek warfarinu, nejspiSe proto, Ze
pusobi podobné jako warfarin (56). Heparin zesiluje antikoa-
gulaéni Gcinek warfarinu, ale jeho terapeutické davky vedou
pouze k mirnému prodlouZeni PT.

Léky, jako aspirin (kyselina acetylsalicylovd) (57), neste-
roidni protizdnétlivé 1éky (58), peniciliny (ve vysokych ddv-
kach) (59,60) a moxolaktam (52), zvySuji riziko krvaceni pfi
podavani warfarinu prostiednictvim inhibice funkce desti-
¢ek. Nejdilezit€jSim z nich je aspirin, vzhledem ke svému
roz§ifenému uZivani a protrahovanému tcinku (61). Aspirin
a nesteroidni protizdnétlivé 1éky mohou byt také pricinou
erozi zaludecni sliznice, které zvySuji riziko krvaceni do hor-
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ni C4sti traviciho ustroji. Riziko klinicky vyznamného krva-
ceni se zvysuyje, pokud jsou vysoké davky aspirinu poddvany
pii vysoce intenzivni terapii warfarinem [mezindrodni nor-
malizovany pomér INR (international normalized ratio): 3,0—
4,5] (57,62). Ve dvou studiich — jedna zahrnovala nemocné
s mechanickymi srde¢nimi chlopnémi (63) a druhd sympto-
matické jedince s vysokym rizikem ischemické choroby
srdecni (64) — byly také nizké davky aspirinu (100 mg a 75 mg
denné, v kombinaci s antikoagulaci warfarinem o stfedni
a nizké intenzité, v tomto poradi) sdruZeny se zvySenou Cet-
nosti nezdvazného krvaceni.

Mechanismus, jimZ erytromycin (65) a nékteré anabolic-
ké steroidy (66) zesiluji antikoagulacni t¢inky warfarinu, neni
zndm. Sulfonamidy a nékteré Sirokospektré antibiotické slou-
¢eniny mohou zesilit antikoagula¢ni G¢inek warfarinu u ne-
mocnych pfijimajicich potravu s nizkym obsahem vitaminu
K prostfednictvim eliminace bakteridlni f16ry a zhorSeni ne-
dostatku vitaminu K (67).

Wells a spol. (68) kriticky analyzovali zpravy o moznych
interakcich mezi 1éky nebo potravinami a warfarinem. In-
terakce byly zafazeny do kategorii jako vysoce pravdépodob-
né, pravdépodobné, mozné nebo sporné. U 39 z 81 riznych
zhodnocenych 1€k a potravin byl nalezen piesvédéivy dikaz
interakce; 17 zesiluje Gc¢inek warfarinu a 10 jej inhibuje, ale
12 nema Zadny tucinek. Bylo popsdno mnoho dalsich 1ékd,
které bud’ interaguji s perordlnimi antikoagulancii, nebo méni
reakci PT na warfarin (69,70). Neddvny pfehled zdiraznil
vyznam postmarketingového dohledu nad novéjsimi léky, jako
je celekoxib, 1€k, ktery ve studiich faze 2 nemél zZadné in-
terakce, avSak v nékterych kazuistikdch bylo nasledné vyslo-
veno podezieni, Ze zesiluje ucinek warfarinu (71). Tento pre-
hled také upozornil na mozné interakce s nékterymi méné
kontrolovanymi bylinnymi 1écivymi pfipravky. Proto by se,
pokud je pri 1é€bé nemocného warfarinem pfidan nebo ode-
bran prakticky jakykoli 1€k nebo bylinny 1éCivy piipravek,
mél INR méfit Castéji.

Antitromboticky tcinek warfarinu

Antitromboticky ucinek warfarinu byl tradicné pfipisovédn
jeho antikoagula¢nimu ucinku, ktery je zase zprostfedkovan
ubytkem C&tyf vitamin K-dependentnich koagulaénich faktorti.
Novéjsi dikazy vSak naznacuji, Ze antikoagulaéni a antitrom-
botické tcinky se mohou projevovat samostatné a Ze tbytek
protrombinu a snad i faktoru X je pro antitromboticky t¢inek
vyznamn&j$i neZ ubytek faktortt VII a IX. Tyto dikazy jsou
nepfimé a odvozené z nésledujicich pozorovani: Za prvé,
experimenty Wesslera a Gitela (72) provedené pied vice nez
40 lety, které pouzivaly model trombdzy pii staze u kraliki,
ukdzaly, Ze k dosazen{ antitrombotického tG¢inku warfarinu je
tieba Sesti dnt 1é¢by, zatimco k rozvoji antikoagulaéniho
tcinku dojde ve dvou dnech. K dosaZeni antitrombotického
ucinku warfarinu je nutné sniZeni protrombinu (faktoru II),
ktery md pomérné dlouhy polocas = 60 az 72 hodin oproti
6 az 24 hodindm u jinych vitamin K-dependentnich faktord,
které jsou zodpoveédné za rychlejsi antikoagulacni Gcinek. Za
druhé, v kralicim modelu intravaskuldrni koagulace navozené
tkanovym faktorem je protektivni u¢inek warfarinu pfevazné
vysledkem sniZeni koncentrace protrombinu (73). Za tieti,
Patel a spol. (74) prokdzali, Ze srazeniny vytvorené z pupec-
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nikové plazmy, kterd obsahuje ptiblizné polovi¢ni koncentra-
ci protrombinu nez plazma kontrolnich dospélych osob, tvo-
fily vyznamné méné fibrinopeptidu A neZ sraZeniny vytvore-

cv v

né z matefské plazmy, coZ je projevem niz§i trombinové
aktivity. Nazor, Ze warfarin za svij antitromboticky dcinek
vdéci snizeni koncentraci protrombinu, je v souladu
s pozorovanimi, Ze trombin vazany ve srazening je dilezZitym
medidtorem jejiho zvétSovani (75) a Ze pokles koncentraci
protrombinu sniZuje mnoZstvi vytvofeného trombinu, ktery
se vaze na fibrin, s ndslednym sniZenim trombogenicity (74).

Nézor, Ze antitromboticky ticinek warfarinu se projevuje
snizenim koncentraci protrombinu, je pfi 1écbé nemocnych
s tromb6zou podkladem pro soucasné podavani heparinu
s warfarinem aZ do doby, nez prodlouzeni PT (INR) dosdhne
terapeutického rozmezi. Protoze polocas protrombinu je = 60
az 72 hodin, je nezbytné soucasné podavini nejméné 4 dny.
Navic béhem 1écby warfarinem koncentrace nativniho pro-
trombinového antigenu odrdZeji antitrombotickou aktivitu
vérnéji nez PT (76). Tyto poznatky podporuji v ivodu 1écby
podavani spiSe udrzovaci davky warfarinu (= 5 mg denn¢)
nez davky nasycovaci. Mira sniZeni koncentrace protrombi-
nu byla u pocatecni davky warfarinu 5 mg i 10 mg podobna
(77), ale pfi podani nasycovaci davky 10 mg byl antikoagu-
la¢ni protein C sniZen mnohem rychleji a vice pacientd bylo
antikoagulovdno nadmérné (INR > 3,0).

Vedeni peroralni antikoagulacni 1écby

Monitorovani intenzity antikoagulace

Pfi monitorovani perordlni antikoagulacni terapie je nejcas-
téji pouzivanym testem PT (78). PT reaguje na sniZeni tii ze
¢tyf vitamin K-dependentnich prokoagulacnich faktord sra-
Zeni (II, VII, X), které jsou warfarinem sniZovdny dumeérné
svym piislusnym polocasim. B&hem prvnich nékolika dni
1é¢by warfarinem tak PT vyjadiuje zejména pokles faktoru
VII, jehoZ biologicky polocas je = 6 hodin. Nasledné pak
k prodlouzeni PT pfispivd pokles faktorti X a II. VySetfeni
PT se provadi pfiddnim kalcia a tromboplastinu do citratové
plazmy. Tradi¢ni termin ,,tromboplastin® oznacuje fosfolipi-
dové-bilkovinny tkanovy vytazek (obvykle z plic, mozku
nebo placenty), ktery obsahuje jak tkanovy faktor, tak fosfo-
lipid nezbytny k zahdjeni aktivace faktoru X faktorem VII.
Tromboplastiny se lisi odpovédi na antikoagulacni ucinek
warfarinu podle svého pivodu, obsahu fosfolipidl a zpisobu
ptipravy (79-81). Citlivost odpovédi daného tromboplastinu
na warfarinem indukované zmény koagula¢nich faktorti od-
razi intenzitu aktivace faktoru X prostfednictvim komplexu
faktoru VIla a tkdniového faktoru. Necitlivy tromboplastin
prodluzuje PT pfi daném sniZeni vitamin K-dependentnich
koagula¢nich faktord méné nez citlivy tromboplastin. Citli-
vost tromboplastinu mtiZze byt stanovena méfenim jeho Mezi-
ndrodniho indexu citlivosti (ISI — International Sensitivity
Index) (viz déle).

Monitorovani 1écby warfarinem prostfednictvim PT je vel-
mi nepiesné, pokud je vyjadfeno jako hodnota PT (vypocita-
nd jako prosty pomér pacientovy plazmatické hodnoty k fyzi-
ologické plazmatické hodnot€ kontrolni osoby), protoZe
citlivost tromboplastinii k warfarinu mize vyznamné kolisat.
Rozdily v citlivosti tromboplastint ptispély ke klinicky vy-
znamnym rozdilim v ddvkovani perordlnich antikoagulancii
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v riznych zemich (82) a byly pfi¢inou nadmérné a nerovno-
meérné antikoagulace v Severni Americe, kde se méné citlivé
tromboplastiny béZné pouzivaly spolu s citlivymi. Rozpozna-
ni téchto nedostatkii v monitorovani PT podnitilo vyvoj stan-
dardu INR pfi monitorovani 1é¢by perordlnimi antikoagulan-
cii a pfijeti tohoto standardu zvyS$ilo bezpecnost perordlni
antikoagula¢ni terapie a usnadnilo jeji monitorovani.

Historii standardizace PT shrnuli Poller (80) a Kirkwood
(83). V roce 1992 se hodnoty ISI tromboplastintl pouZzivanych
v USA pohybovaly mezi 1,4 a 2,8 (84). Nasledné se v USA
a Kanadé zaCaly v praxi pouZivat citlivéjsi tromboplastiny
s niz§im ISI. Naptiklad rekombinantni humdnni pfipravky
obsahujici relipidovany synteticky tkaniovy faktor mély hod-
noty IST od 0,9 do 1,0 (85). Dnes se ke standardizaci vystupu
méfeni pfevodem poméru PT stanoveného pfi uziti lokdlniho
tromboplastinu na INR pouZziva kalibracni model INR zavede-
ny v roce 1982, ktery je vypocitin nasledujicim zptisobem:

INR = (PT pacienta/primérny fyziologicky PT)™!
nebo

log INR = ISI (log zjisténé hodnoty PT),

kde ISI znamend Mezindrodn{ index citlivosti tromboplasti-
nu pouZzivaného v mistni laboratofi k provadéni méfeni PT.
ISI vyjadfuje citlivost daného tromboplastinu ke sniZen{ vita-
min K-dependentnich koagulaéni faktorii. Cim citlivéjii je
¢inidlo, tim niZ§i je hodnota ISI (80,83,86).

Vétsina komerénich vyrobeti udava hodnoty ISI pro trom-
boplastinova ¢inidla a v severoamerickych nemocnicich byl
standard INR obecné pfijat. Tromboplastiny s rekombinant-
nim tkanovym faktorem byly uvddény do praxe s hodnotami
ISI blizkymi 1,0, coz vedlo k dosaZeni hodnot PT téméf shod-
nych s INR. Podle souhrnného ptehledu koagulace College
of American Pathologists se v USA v obdobi mezi roky 1991
a 1997 zvysilo pouZzivani standardu INR z 21 na 97 % (82).
Ackoli byl standard hlaseni vysledkt ve formé& INR obecné
pfijat, vyvstalo né€kolik problému. Ty jsou kritce shrnuty
v nésledujicim textu.

Jak bylo vyse uvedeno, INR je zaloZen na hodnotéach ISI
odvozenych z plazmy pacientl, ktef{ jsou 1é¢eni stabilnimi
davkami antikoagulancii po dobu nejméné Sesti tydnt (87).
Nasledkem toho je INR méné spolehlivy v ¢asné fazi 1écby
warfarinem, zv1asté pokud vysledky poskytuji rizné labora-
PT (88), a proto se jeho pouzivani doporucuje béhem zavade-
ci i udrzovaci 1écby warfarinem. Je téZ dokdzano, ze INR je
spolehlivym ukazatelem poruchy krevni koagulace u nemoc-
nych s onemocnénim jater (89).

Teoreticky by se mohlo zpresnéni INR dosdhnout pouZi-
tim reagencii s nizkymi hodnotami ISI, ale studie spravné
laboratorni praxe ukdzaly, Ze vysledkem je jen mirné zlepSe-
ni (90-93), zatimco pouziti reagencii s vy$§imi hodnotami
IST vede k vy$§im variaénim koeficienttim (94,95). Variabili-
ta stanoveni ISI se sniZi pfi kalibraci pfistroje lyofilizovanou
plazmou ochuzenou o vitamin K-dependentni faktory srdZeni
(95-97). JelikoZ je stanoveni INR zaloZeno na matematic-
kém vztahu, ktery pouZivd k detekci srazeniny manudlni me-
todu, mdZe byt pfesnost méfeni INR ovlivnéna automatizo-
vanymi detektory sraZeniny, které se v soucasnosti pouZzivaji
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ve vétsiné laboratofi (98—103). Obecné doporucila College
of American Pathologists, aby laboratofe pouzivaly citliva
tromboplastinova reagencia (ISI < 1,7) a kombinace reagen-
cif s pfistroji, pro které jiz byl ISI stanoven (104).

Hodnoty ISI poskytnuté vyrobci tromboplastinovych rea-
gencii nejsou pokazdé spravné (105-107), coZ nepiiznivé
ovliviiuje spolehlivost méfeni. Ke stanoveni ISI specifického
pro dany piistroj 1ze provést lokaln{ kalibraci s pouZitim vzor-
ki plazmy s ovéfenymi hodnotami PT. Primérny fyziologic-
ky PT se stanovuje ze vzorkl Cerstvé plazmy nejméné od
20 zdravych jedincd a nenf zaménitelny s laboratornim kon-
trolnim PT (108). Vzhledem k tomu, Ze distribuce hodnot PT
neodpovidd Gaussové kiivce normdlniho rozdéleni, doporu-
Cuje se provést log-transformaci a vypocet geometrického
priméru. Primérny fyziologicky PT by mél byt stanoven
s kazdou novou S$arzi tromboplastinu na stejném pristroji,
ktery se pouzivd k méfeni PT (108).

Hodnotu INR ovliviluje koncentrace citrdtu pouZitd k anti-
koagulaci plazmy (109,110). Obecné vyssi koncentrace citratu
(= 3,8 %) zpisobuji zvyseni hodnot INR (109) a nedostate¢nd
napln odbérové zkumavky falesné prodluzuje PT, protoze se
ve zkumavce nachdzi nadmérné mnozstvi citratu. Vyskyt to-
hoto problému pfi stanoveni koagulaénich parametri muizZe
sniZit pouZiti odbérovych zkumavek obsahujicich 3,2% citrat.

Lupusovd antikoagulancia prodluzuji aktivovany parcidlni
tromboplastinovy cas, ale obvykle zplisobuji jen mirné pro-
dlouzeni PT, podle pouZitych reagencii (111,112). Jako n4-
hradni byly navrZeny protrombinové a prokonvertinové testy
(113,114) a méfeni protrombinové aktivity nebo koncentrace
nativniho protrombinu (76,114-116), ale jaka je optimalni
metoda monitorovani antikoagulace u nemocnych s lupus
anticoagulans, nenf jasné.

Davkovani a monitorovani warfarinu v praxi
Davkovani warfarinu mdZe byt rozdéleno na inicidlni (poca-
te¢ni) a udrzovaci fazi. Po zahdjeni 1écby se odpovéd INR
monitoruje ¢asto, dokud neni dosaZeno stabilniho vztahu dav-
ka—ucinek; pak se jiZ Cetnost vySetfeni INR sniZuje.

Antikoagulacni ucinek se pozoruje mezi 2. a 7. dnem po
zahdjeni perordlniho poddvani warfarinu, podle poddvané
davky. Pokud je tfeba dosdhnout rychlého dc¢inku, mél by se
souCasné s warfarinem poddvat heparin po dobu nejméné
4 dnil. BéZna praxe podavani nasycovaci davky warfarinu je
obecné zbytend a existuji teoretické divody pro zahajeni
1é¢by primérnou udrzovaci davkou = 5 mg denné, coZ ob-
vykle vede k dosazeni INR = 2,0 po 4 nebo 5 dnech. Podédva-
ni heparinu miZeme obvykle ukondit, jakmile se INR pohy-
buje v terapeutickém rozmezi po dobu dvou dnd. Pokud nen{
antikoagulace neodkladna (napf. chronicka fibrilace sinf),
muze byt 1é¢ba zahdjena mimo nemocnici ddvkou 4 az
5 mg/den, pomoci niZ obvykle dosdahneme uspokojivého
antikoagula¢niho ucinku béhem 6 dni (77). Nemocnym
citlivym na warfarin, véetné starSich nemocnych (40,117),
anemocnym se zvySenym rizikem krvdceni by se mély podd-
vat pocdtecni davky do 4 az 5 mg/den.

Dokud neni dosazeno a alespoii po dva po sobé néasleduji-
ci dny udrZeno terapeutické rozmezi, testujeme INR obvykle
denné, pak dvakrat az tfikrat tydné po jeden az dva tydny,
poté méné Casto, podle stability vysledki. Jakmile je INR
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stabilni, muzZe se Cetnost vySetfeni sniZit aZ na interval
4 tydny. Pokud je tfeba upravit ddvkovéni, znovu zahdjime
¢asté monitorovani. U nékterych nemocnych dlouhodobé
1é¢enych warfarinem dochédzi k neocekdvanym vykyvim
v reakci na davku v disledku zmén ve stravé ¢i v soub&zné
medikaci, kvili nedostate¢nému dodrzovani 1é¢ebného rezi-
mu pacientem nebo poZiti alkoholu.

Bezpecnost a dcinnost 1é¢by warfarinem ve velké mite
z4visi na udrZovdni INR v terapeutickém rozmezi. Analyza
primdrné-preventivnich studif fibrilace sini pfi 16¢bé€ zjistila,
Ze pokud nebyla hodnota PT v terapeutickém rozmezi, doslo
k vyskytu nadmérného mnoZstvi tromboembolickych a krva-
civych pfihod (118). Analyza podskupin jinych kohortovych
studii zase prokazala, Ze pokud je INR vyssi nez horn{ hrani-
ce terapeutického rozmezi, dochéazi ke strmému vzestupu ri-
zika krvéaceni (116,119-122), a pokud INR klesl pod 2,0, zvy-
§ilo se riziko tromboembolie (123,124).

Samostatné domaci vySetieni

pacientu ,,point-of-care*

Stanoveni PT ,,point-of-care* (POC) nabizi moZnost zjedno-
duseni vedeni perordlni antikoagulace jak v ordinaci 1ékafe,
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tak v domécim prostfedi. Monitorovaci pristroje POC méii
tromboplastinem zprostfedkovany cas srdZeni, ktery je mik-
roprocesorem piepocten na ekvivalent PT plazmy a vyjadfen
bud jako PT, nebo jako INR. Origindlni metodologie byla
pouZita u piistroje Biotrack (Coumatrak; Biotrack, Inc), kte-
ry v roce 1987 hodnotili Lucas a spol. (125). Tito odbornici
popsali korela¢ni koeficient () 0,96 mezi PT referen¢ni plaz-
my a PT plné kapilarni krve; tyto ndlezy byly potvrzeny
i v dal8ich studiich (126).

Do po&atku roku 2000 schvalil americky Utad pro kontro-
lu potravin a 1ékd (FDA — Food and Drug Administration) tfi
monitorovaci pfistroje pro samostatné domaci monitorovani
(127), kazdy pftistroj v§ak ma své nedostatky. Prehled pfistro-
ju, které jsou v soucasné dobé€ na trhu, uvadi tabulka 1. Ve
studii (128), ktera testovala odvozeny model monitorovaciho
pristroje Biotrack (Biotrack 512; Ciba-Corning), byly vysled-
ky srovnani pfistroje POC s Trombotestem Spatné; pfistroj
POC podhodnocoval INR primérmé o 0,76. Jiny odvozeny
model Biotracku (Coumatrak; DuPont) byl pfesny v rozmez{
INR 2,0 az 3,0, ale ve vysSich hodnotich INR byly jeho
vysledky nepresné (129). V jiné studii podhodnocoval pfi-
stroj Ciba-Corning vysledky, kdyz byl INR > 4,0, ale tato

TABULKA 1. Pristroje pro vySetfeni protrombinového ¢asu (PT) z kapilarni pIné krve (,,point-of-care®)

Schvdleni
Metodologie pro domdci
PFistroj detekce srazeniny Typ vzorku pouziti
Protime Monitor 1000 zahdjeni srazeni: tromboplastin kapildrni PK ne
Coumatrak* detekce srazeniny: preruseni venozni PK
Ciba Corning 512 Coagulation Monitor* priitoku krve kapildrnim kandlem
CoaguChek Plus*
CoaguChek Pro*
CoaguChek Pro/DM*
CogauChek zahdjeni sraZeni: tromboplastin kapildrni PK anot
CoaguChek S detekce srazeniny: pferuSeni plazma vendzni PK (pouze
Trombolytic Assessment System pohybu ¢4stic Zeleza CoaguChek)
Rapidpoint Coag
ProTIME Monitor zahdjeni srazeni: tromboplastin kapildrni PK ano
Hemochrom Jrt detekce srazeniny: pferuSeni ven6zni PK
GEM PCLt priitoku krve kapildrnim kandlem
Avosure Pro+§ zahdjeni sraZeni: tromboplastin kapildrni PK ano
Avosure Pro§ detekce srazeniny: tvorba trombinu plazma vendzni PK
Avosure PT§ detekovana fluorescentni
trombinovou sondou
Harmony zahdjeni sraZeni: tromboplastin kapilarni PK ano
detekce srazeniny: pferueni vendzni PK
priitoku krve kapilarnim kandlem
INRatio|| zahdjeni srdzeni: tromboplastin kapildrni PK ano
detekce srazeniny: zména venozni PK

impedance ve vzorku

Zkratka: PK — pInd krev

*Vi§echny pfistroje v této kategorii jsou zaloZeny na origindlnim modelu Biotrack (Protime Monitor 1000) a maji licenci pod
rliznymi jmény. Nejnovéj$imi verzemi na trhu jsou pfistroje CoaguChek Pro a Pro/DM (pfi vyvoji byly modeldm pfidavany dal$i

schopnosti); star$i modely jiZ nejsou na trhu.

TV dobé vzniku tohoto rukopisu nebyl pfistroj CoaguChek vyrobcem aktivné doporu€ovan k domécimu poufZiti. Pfistroj
Thrombolytic Assessment System neni na trhu k dispozici k domédcimu pouziti.

$Pfistroje Hemochrom Jr a GEM PCL jsou zjednodu$ené verze pfistroje ProTIME Monitor.

§Pfistroje Avosure byly stazeny z trhu, kdyZ vyrobce (Avocet, Inc) ukongil vyrobu (2001). Technologie byla pozdéji zakoupena

firmou Beckman Coulter.

||Systém INRange, ktery vyrdbi firma Hemosense, Inc, je v sou¢asné dobé ve vyvoji.



1638  Hirsh aspol.

Doporuceni pro 1é¢bu warfarinem

chyba byla ptekonédna, pokud se k vypoctu INR pouzila zko-
rigovand hodnota ISI (130). Nékteti odbornici (131-133) po-
psali vybornou korelaci s hodnotami PT referen¢ni plazmy,
jestlize byla pouZita jind skupina monitorovacich pfistroja
(CoaguChek; Roche Diagnostics, Inc). Kalibrace ISI zaloZe-
nd na pouZziti mezinarodniho referen¢niho preparatu souhla-
sila u tohoto systému neobycejné tésné s hodnotami zvoleny-
mi vyrobcem jak pro plnou krev, tak pro plazmu (134).
Srovndni obou typu pfistroji (Biotrack a CoaguChek) pfi
pouZiti mezindrodniho referen¢niho tromboplastinu s tradic-
né stanovenymi hodnotami PT ve Ctyfech laboratofich i se
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standardnim manudlnim postupem s naklonénou trubickou,
ktery byl zaveden Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO),
dopadlo ptiznivé (135). Laboratote, které pouZivaly citlivéjsi
tromboplastin, prokazaly tésnou shodu se standardem (nor-
mou), zatimco pfi pouZiti necitlivého tromboplastinu byla
shoda nedokonald; stanoveni INR pomoci pfistrojii Couma-
trak a CoaguChek byla jen o néco mdlo méné presnd nez
tradi¢ni metoda pouZzivand v nejlepsich klinickych labora-
tofich.

Tret{ kategorie pristrojii POC pro stanoveni PT z kapilarni
plné krve (ProTIME Monitor; International Technidyne Cor-

Tabulka 2. Studie samostatného doméaciho vySetfeni a samostatného vedeni antikoagulaéni 1éby
Casovy interval, Z&vazné krvaceni Tromboembolie
Usporadani Hodnocené Pocet % INR na % na %

Studie studie skupiny pacient( % €as paciento-rok( paciento-roki  Indikace
White' 1989 RKS

SDV 23 93 0 smisené

SUA 23 75 0 0 smisené
Anderson'®® 1993 pocateéni kohorta

SDV 40 74 0 0 smiSené
Beyth'4' 1997 RKS

SDV 162 56 57 smiSené

OoP 163 33 12 13 smiSené
Ansell' 1995 observaéni kohorta

SVL 20 89 0 0 smisené

SUA 20 68 0 0 smisené
Bernardo'® 1996 observacni

SVL 216 83 NA NA srdecni chlopné
Horstkotte'*7 1996 RKS

SVL 75 92 4,5* 0,9 srde¢ni chlopné

oP 75 59 10,9* 3,6 srde¢ni chlopné
Hasenkam'? 1997 observagni —

odpovidajici kontroly

SVL 20 77 NA NA srde¢ni chlopné

OoP 20 53 NA NA srde¢ni chlopné
Sawicki'*® 1999 RKS

SVL 90 57/53t 2,2 2,2 smiSené

oP 89 34 /43t 2,2 4,5 smiSené
Kortke' 2001 RKS

SVL 305 78 1,7 1,2 smisené

oP 295 60 2,6 2,1 smisené
Watzke '*° 2000 prospektivni

kontrolovana

SVL 49 86 4% smisené

ACC 53 80 0 smiSené
Cromheecke'' 2000  randomizovana

zkfizend
SVL 50 55 0 0 smiSené
ACC 50 49 0 16 smisené

Zkratky: INR — mezindrodni normalizovany pomér; RKS — randomizovand kontrolovand studie; SDV — samostatné domdci vySetfeni nemoc-
nych; SUA — servis tpravy antikoagulaéni Ié¢by; SVL — samostatné vedeni 16&by nemocnymi; OP — obvykla péce; NA — nelze aplikovat

* zdvazné a nezdvazné krvaceni
1 celkovy ¢asovy interval v cilovém rozpéti po 3 a 6 mésicich
1 procentudlni pocet epizod u 49 nemacnych
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poration) se 1i$i od ostatnich dvou typd pfistroji v tom, Ze
stanovuje PT trojmo (tfi kapilarni kanély) a souc¢asné prova-
di kontrolu drovné 1 a 2 (dva pfidatné kapilarni kandly). Ve
studii provadéné na vice pracovistich (136) INR pristroje
dobre korelovalo s testy referenéni laboratore a také s testy
provadénymi ve zdravotnickém zafizeni (vendzni vzorek:
r = 0,93; kapildrni vzorek: r = 0,93; vzorek ze Spicky prstu
nemocného: r = 0,91). V samostatném sdéleni zahrnujicim
76 déti 1éCenych warfarinem a 9 zdravych kontrolnich jedin-
cl byl korela¢ni koeficient mezi venéznimi a kapilarnimi
vzorky 0,89. Pfi srovndni s testy vendzni krve v referenéni
laboratofi (ISI = 1,0) byly korela¢n{ koeficienty 0,90, resp.
0,92 (137). Publikované vysledky ¢tvrtého typu piistroje pro
monitorovani PT (Avocet PT 1000) u 160 jedinct ukazuji pfi
srovndni s hodnotami INR referencni laboratofe pro kapi-
larni krev, ven6zni plnou krev s citrdtem a vendzni plaz-
mu s citrdtem dobrou korelaci (r = 0,97, resp. 0,97 a 0,96)
(138).

Proveditelnost a pfesnost samostatného vysetfeni nemoc-
nymi v domacim prostfedi byla nejprve vyhodnocena ve dvou
malych studiich se slibnymi vysledky (139,140). V neddvné
dobé Beyth a Landefeld (141) randomizovali 325 nové 1éCe-
nych star§ich nemocnych bud ke konvencni 1é¢bé osobnimi
1ékafi podle odbéru vendznich vzorki, nebo k tpravé davko-
van{ centrdlnim feSitelem podle vysledkt INR ze samostat-
ného vysetieni nemocného v domacim prostiedi. Cetnost
krvéaceni po 6 mésicii byla 12 % ve skupiné s obvyklou péci
oproti 5,7 % ve skupiné se samostatnym vySetfenim. Tyto
a dalsi studie, které hodnotily samostatné vysetfeni a samo-
statné vedeni antikoagulace nemocnymi, jsou shrnuty v ta-
bulce 2 (142).

Samostatné vedeni 1é¢by nemocnymi

Samostatné vedeni 1écby ve spojeni se samostatnym vyset-
fenim pfi pouzivani piistroji POC nabizi vybranym ne-
mocnym nezavislost a svobodu pohybu. To, Ze je pocatecni
samostatné vedeni perordlni antikoagulace nemocnymi pro-
veditelné, bylo prokdzano v nékolika studiich (143-146). Po
téchto deskriptivnich studiich pak ndsledovalo nékolik ran-
domizovanych studii. V prvnf studii bylo porovndvidno
75 pacientd s mechanickymi srde¢nimi chlopnémi, ktefi si
fidili 1écbu sami, s kontrolni skupinou o stejném poctu osob,
jejichz 1écbu tidili jejich osobni 1ékafi (147). Nemocni, ktef{
si 1écbu upravovali sami, si provadéli vySetieni priblizné kaz-
dé 4 dny a dosdhli 92% uspokojivé antikoagulace podle sta-
noveného INR. Nemocni, jejichz 1écba byla vedena 1ékafem,
byli vySetfovéni pfiblizné kazdych 19 dni, ale pouze 59 %
hodnot INR bylo v terapeutickém rozmezi. Ve skupiné ne-
mocnych se samostatnym vySetfenim byla incidence krvéace-
ni jakékoli zdvaznosti 4,5 % za rok a Cetnost tromboembolif
0,9 % za rok, oproti 10,9 %, resp. 3,6 % ve skupiné sledované
1ékati (p < 0,05 mezi skupinami). Jinym srovndnim samo-
statného vedeni 1écby (n=90) s béZznou péci (n = 89) (148) se
zjistilo, Ze rozdil v procentudlnim zastoupeni hodnot INR
v terapeutickém rozmezi po tfech mésicich se stal po 6 mési-
cich statisticky nevyznamnym. Vysledky z velké randomizo-
vané studie ESCAT (Early Self-Controlled Anticoagulation
Study) v Némecku (149) ukdzaly, Ze u 305 samostatné 1éCe-
nych nemocnych byly hodnoty INR castéji v terapeutickém
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rozmezi (78 %) oproti 61 % u 295 nemocnych zatazenych do
b&7né pé&e. Cetnost zdvaznych nezddoucich dginkd se mezi
skupinami vyznamné liSila: 2,9 % za paciento-rok 1é¢by ve
skuping€ se samostatnym vedenim 1éCby oproti 4,7 % ve sku-
piné s béznou 1écbou (p = 0,042).

JestliZze porovndme samostatné vedeni 1é€by nemocnymi
s vysledky vysoce kvalitniho vedeni antikoagulace, které
poskytuji antikoagulacni kliniky, jsou rozdily mezi témito
dvéma skupinami méné vyrazné. Watzke a spol. (150) porov-
nali samostatné vySetfeni INR nemocnymi jedenkrat tydné
u 49 nemocnych a fizeni 1écby antikoagulacni klinikou
u 53 nemocnych. Mezi skupinami nebyl vyznamny rozdil
v Casovém intervalu v terapeutickém rozmezi, ale u skupiny
se samostatnou kontrolou 1é¢by byla vyznamné nizZsi stfedni
odchylka od cilového INR. Cromheecke a spol. (151) proved-
li randomizovanou zkfiZenou studii s 50 nemocnymi, kterym
1é¢bu upravovala antikoagulaéni klinika nebo kteif si ji fidili
sami. PrestoZe rozdily nedosdhly statistické vyznamnosti,
byla ve skupiné nemocnych se samostatnym vedenim 1écby
tendence k del§imu obdobi v terapeutickém rozmezi (55 %
oproti 49 %).

Predbézné vysledky dvou novéjsich studii dale naznacuji,
Ze samostatné vySetfeni nebo samostatnd tprava 1é¢by ne-
mocnymi md ve srovndni s fizenim 1écby antikoagulacni kli-
nikou jen omezeny pfinos. Jak Gadisseur a spol. (152), tak
Kaatz a spol. (153) zjistili, Ze Casovy interval v terapeutic-
kém rozmezi byl shodny bez ohledu na to, zda si nemocni
1é¢bu hodnotili a upravovali sami, nebo zda byli 1éc¢eni anti-
koagulacni klinikou.

Pocitacové algoritmy

pro upravu davky warfarinu

Jako ndvod k davkovan{ warfarinu bylo vyvinuto nékolik po-
&itaovych programi. Jsou zaloZeny na rdznych postupech:
na dotazovani 1ékafd (154), Bayesidnskych predpovédich
(155) a specidlnich matematickych rovnicich (156). Obecné
vzato, posledni dvé pouZivaji ,fixed-effect log-linedrni
Bayesianské modelovani, které hodnot{ faktory jedinecné pro
kazdé méreni. Kolisani ucinku, které nelze vysvétlit pred-
chozi ddvkou warfarinu nebo pfedchozimi hodnotami INR,
je pro kazdého nemocného specifické a po urcité dobé kon-
stantni, ale matematicky ne zcela hodnotitelné. V jedné
randomizované studii byla porovnavéana spolehlivost tfi pou-
Zivanych pocitacovych programli ddvkovani s davkovanim
warfarinu zkuSenymi zdravotnickymi pracovniky v ambu-
lantnim zdravotnickém zafizeni (157). V rozmezi INR 2,0 azZ
3,0 byly vysledky podobné u pocitacem fizené a empirické
upravy dévek, ale pocitacové programy dosihly vyznamné
lepsich vysledkl, pokud byla nutnd intenzivnéj$i 1é¢ba
(INR = 3,0-4,5). V jiné randomizované studii se 101 chro-
nicky antikoagulovanymi nemocnymi s mechanickymi srdec-
nimi chlopnémi se prokdzalo, Ze procentudlni pocet hodnot
INR, které se udrZely v terapeutickém rozmezi, byl srovna-
telny u pocitacové dpravy ddvek warfarinu i u manudlni Gpra-
vy, ale pocitacové tpravy vyzadovaly o 50 % méné zmén
davkoviani (158). Celkové vzato svédci tyto tdaje o tom, Ze
uprava ddvek warfarinu fizend pocitacem je vyhodnéjsi nez
tradi¢ni dprava davkovani, zvlasté pokud je zdravotnicky per-
sondl nezkuseny.
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Pristup k nemocnym s vysokymi hodnotami INR
Vztah mezi INR a rizikem krvaceni je tuzky (viz tab. 1).
Riziko krviceni se zvySuje, pokud INR pfesdhne 4, a prudce
stoupd u hodnot vyssich nez 5. Ke sniZeni vysokych hodnot
INR lze pouZit tii postupy. Prvnim krokem je ukoncéeni poda-
vani warfarinu, druhym je podani vitaminu K; tfetim a nej-
rychleji d¢innym opatfenim je infuze Cerstvé plazmy nebo
koncentrdtu protrombinu. Vybér postupu se ve velké mife
zakldd4 na klinickém zhodnoceni situace, protoZe neexistuji
randomizované studie, které by porovnaly tyto strategie
s klinickymi sledovanymi ukazateli. Po preruSeni 1écby
warfarinem poklesne INR za nékolik dni (INR mezi 2,0
a 3,0 poklesne na fyziologickou hodnotu 4 aZ 5 dnf po ukon-
¢enf poddvéni warfarinu) (159). Naopak po 1é¢bé vitaminem
K, poklesne INR vyznamné b€hem 24 hodin (160).

Dokonce i pfi nadmérném prodlouzeni INR je absolutn{
denn{ riziko krvéaceni nizké, coZ vede mnoho 1ékaiu k tomu,
Ze i u pacientll, u nichZ jsou vysoké hodnoty INR 5 az 10,
voli postup spocivajici pouze v ukonceni podavani warfari-
nu a v nasledném vyckdvani, ov§em za predpokladu, Ze
u nemocného neni pfitomno vysoké riziko krvaceni z vniti-
nich pricin nebo pokud jesté ke krvaceni nedoslo. V idedlnim
piipad€ by se mél vitamin K, podat v dédvce, kterd rychle
sniZ{ INR na bezpecnou, ale ne subterapeutickou hodnotu
a nezpisobi po opétovném zavedeni 1é¢by warfarinem rezi-
stenci ani nevystavi nemocného riziku anafylaxe. Ackoli jsou
vysok€ davky vitaminu K, (napf. 10 mg) ucinné, mohou
snizit INR vice, nez je tfeba, a mohou vyvolat rezistenci
vic¢i warfarinu, kterd mtiZe trvat aZ jeden tyden. Vitamin K,
miZe byt aplikovan intravendzné, subkutanné nebo peroral-
né. Intravendzni injekce ma okamzity dcinek, ale mize zpid-
sobit anafylaktickou reakci, a neexistuje Zadny dikaz o tom,
Ze by bylo moZzné se této vzacné, ale zdvazné komplikaci
vyhnout pfi podavani nizkych diavek. Odpovéd na subku-
tanni aplikaci vitaminu K, je nepfedvidatelnd a nékdy opoz-
déna (161,162). Na rozdil od toho mé perordlni podavani
predvidatelny tcinek a oproti parenterdlni aplikaci je jeho
vyhodou i pohodlnost a bezpecnost. U nemocnych s nad-
mérn€ prodlouZenymi hodnotami INR sniZuje vitamin K|
v davce 1,0 aZ 2,5 mg podany perordlné¢ hodnotu INR na
méné neZ 5 béhem 24 hodin rychleji neZ jen pouhé vysazeni
warfarinu (163). V prospektivni studii bylo u 62 nemocnych
lécenych warfarinem s hodnotami INR mezi 4 a 10 ukonceno
podévani warfarinu a nemocnym byl perordlné podan 1 mg
vitaminu K, (162,164). Po 24 hodinéach byl INR niz8§i u 95 %,
niz8i nez 4 u 85 % a nizs$i nez 1,9 u 35 % pacientd.
U z4adného z nemocnych nebyla po op€tovném zahdjeni 1éc-
by warfarinem zji$téna rezistence. Tato pozorovani ukazuji,
Ze vitamin K| perordln€ podany v nizkych ddvkéch dcinné
sniZuje INR u nemocnych 1é¢enych warfarinem. Perordlni
poddni 1,0 az 2,5 mg vitaminu K, postaCuje, pokud je INR
mezi 4 a 10, ale pokud je INR > 10, je tfeba podat vyssi
davky (5 mg).

PerordIn€ podany vitamin K, je 1ékem volby, pokud neni
nutny velmi rychly zvrat antikoagulace. Pak lze vitamin K|
aplikovat pomalou intravendzni infuzi (5-10 mg za 30 mi-
nut). V roce 2001 publikovala spole¢nost American College
of Chest Physicians ndsledujici doporuceni pro pristup k ne-
mocnym uZivajicim kumarinova antikoagulancia, u kterych
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je tfeba snizit INR z ddvodu bud’ probihajictho, nebo mozné-
ho krvaceni (164):

1. Pokud je INR vyssi nez terapeutické rozmezi, ale niZsi
nez 5, pokud u nemocného nedoslo k rozvoji klinicky
vyznamného krvédceni a neni nutny rychly ndvrat
k normé kvili chirurgické intervenci, miZe byt divka
warfarinu sniZena nebo dalsi davka vynechéna a 1écbu
1ze znovu obnovit (v nizsi ddvce) v okamziku, kdy se
INR bliZi poZadovanému rozpéti.

2. Pokud je INR mezi 5 a 9 a nemocny nekrvici nebo
nejsou piitomny rizikové faktory, které by ho predis-
ponovaly ke krviceni, miZze se pfisti jedna nebo dvé
davky warfarinu vynechat a warfarin se znovu nasad{
v niz8i ddvce, jakmile INR klesne k terapeutickému
rozmezi. Nebo miiZe byt pristi ddvka warfarinu vyne-
chdna a miize se perordln€ podat vitamin K, (1 aZ
2,5 mg). Tento postup by se mél pouZit, pokud je
u nemocného vyssi riziko krvaceni.

3. Pokud je nutny rychlej$i navrat k normé kvtli urgent-
nimu chirurgickému vykonu nebo extrakci zubu, mize
byt perordlné poddn vitamin K, v ddvce 2 azZ 5 mg
s predpokladem sniZzeni INR béhem 24 hodin. Pokud
INR zistava vysoky i po 24 hodinach, miZe byt poda-
na dodate¢nd ddvka 1 nebo 2 mg vitaminu K.

4. Pokud je INR > 9, ale nedoslo ke klinicky vyznamné-
mu krvdceni, mél by se podat perordln€ vitamin K,
v ddvce 3 aZ 5 mg s pfedpokladem, Ze INR poklesne
za 24 az 48 hodin. INR by se mél peclivé sledovat,
a pokud je to nutné, mélo by se zopakovat podéni vita-
minu K.

5. Pokud je nutné rychlé zruseni ucinku antikoagulace
kvili zdvaznému krvdceni nebo vyznamnéjsimu pie-
davkovani warfarinem (napf. pfi INR > 20), mél by se
vitamin K, poddvat pomalou intravenézni infuzi v dav-
ce 10 mg, doplnény transfuzi Cerstvé plazmy nebo kon-
centritu protrombinového komplexu, podle naléhavos-
ti situace. MidZe byt nezbytné podavat dodate¢né davky
vitaminu K| kazdych 12 hodin.

6. V piipadech Zivot ohrozujiciho krvaceni nebo zavaz-
ného pfeddvkovani warfarinem je indikovdna 1é¢ba na-
hradou koncentratu protrombinového komplexu, kterd
je doplnéna poddnim 10 mg vitaminu K, pomalou in-
travendzni infuzi; tento postup se miZe opakovat po-
dle hodnoty INR. Pokud chceme po podani vysokych
davek vitaminu K, znovu zacit s 1é¢bou warfarinem,
muze byt poddvan heparin az do doby, dokud nedojde
ke zruSeni tcinku vitaminu K, a pacient se znovu ne-
stane vnimavym k warfarinu.

Krvaceni béhem peroralni antikoagulac¢ni 1é¢by

Hlavni komplikaci perordlni antikoagulacni terapie je krva-
ceni, jehoZ riziko je imérné intenzit¢ koagulace (tabulka 3)
(165-170). Dalsimi pfispivajicimi faktory jsou pfitomné kli-
nické poruchy (165,171) a soucasné uZivani aspirinu, neste-
ruSuji funkci desticek, vedou ke vzniku erozi Zaludku a ve
velmi vysokych ddvkach snizuji syntézu vitamin K-depen-
dentnich koagula¢nich faktord (57,60,62). Riziko zavazného
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krvaceni také souvisi s vékem nad 65 let, anamnézou cévni
mozkové piithody nebo gastrointestindlniho krvaceni a pfi-
druZenych onemocnéni, jako je rendlni insuficience nebo
anemie (164,165). Tyto rizikové faktory se scitaji; u nemoc-
nych se dvéma nebo tfemi rizikovymi faktory je pfi terapii
warfarinem vys$si incidence krvaceni neZ u nemocnych bez
rizikovych faktord nebo pouze s jednim rizikovym faktorem
(172). Starsi jedinci jsou vice ndchylni ke krvaceni i pfi kon-
trolnich vySetfenich intenzity antikoagulace (118,167). Po-
kud dojde ke krvécenf pfi hodnotdch INR < 3,0, je zde Casto
ndvaznost na zranéni nebo jiZ existujici 1ézi v trdvicim nebo
mocovém ustroji (165).

Ctyfi randomizované studie prokézaly, Ze sniZeni cilové-
ho rozpéti INR z hodnot 3,0-4,5 na 2,0-3,0 sniZuje riziko
klinicky vyznamného krvéaceni (167-169). Ackoli je k dosa-
Zeni tohoto rozdilu v intenzité antikoagulace tfeba primérné
snizeni davky warfarinu pouze o = 1 mg/den, je tcinek na
riziko krvaceni ptsobivy. U starSich osob je proziravé zadit
s 1é¢bou warfarinem niZ$imi davkami, jelikoZ nemocnf starsi
75 let potiebuji k udrzeni srovnatelného prodlouzeni INR
o = 1 mg/den méné nez mladsi osoby.

Dlouhodobé vedeni 1éCby je problematické u nemocnych,
ktefi pfi antikoagulaci warfarinem prodélali krviceni, ale
presto potfebuji profylaxi tromboembolie (napf. nemocni
s mechanickymi srde¢nimi chlopnémi nebo vysoce rizikovi
nemocni s fibrilaci sinf). Pokud ke krviceni doslo, kdyZ INR
prekrodil terapeutické rozmezi, miZe byt 1é¢ba warfarinem
znovu zahdjena, kdyZz krvdceni pfestane a jeho pficina je
odstranéna. U nemocnych s mechanickymi srde¢nimi chlop-
némi a s pretrvavajicim rizikem krvdceni pfi antikoagulaci
v terapeutickém rozmezi se zdd rozumn4 cilova hodnota INR
2,0 az 2,5. U nemocnych v obdobné situaci s fibrilaci sini
miZe byt intenzita antikoagulace sniZzena na INR 1,5 az
2,0 s ptedpokladem, Ze G¢innost bude sniZena, ale ne zcela
potlaena (123). U nékterych podskupin pacientl s fibrilaci
sini mtize byt vhodnou alternativou warfarinu aspirin (173).

Lécba antikoagulovanych pacientu,

u nichZ je nutny chirurgicky vykon

Vedeni 1écby u nemocnych lécenych warfarinem, u kterych
je nutno prerusit antikoagulaci kvili chirurgickému vykonu
nebo jinym invazivnim intervencim, miZe byt problematic-
ké. Podle rizika tromboembolie 1ze uplatnit rGzné postupy
(174). U vétSiny nemocnych je 1é¢ba warfarinem ukoncena
4 az 5 dni prfed operaci, coZ umoziiuje dosdhnout v dobé
vykonu poklesu INR k normalu (pod 1,2). Tito nemocni ne-
jsou = 2 az 3 dny pred operaci chrdnéni. Interval, po ktery

TABULKA 3. Vztah mezi intenzitou antikoagulace a krvacenim
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nemocni neuZivaji warfarin, mize byt zkracen na 2 dny pfi
perordlnim poddvani vitaminu K, v ddvce 2,5 mg 2 dny pfed
vykonem, s predpokladem, Ze pacient nebude chrdnén po
dobu méné nez 2 dnti a Ze INR se v dobé vykonu vrati
k normdlu. Abychom zkratili interval, kdy neni nemocny
chrianén, miZeme pted operaci poddvat heparin a antikoagu-
la¢n{ 1éébu miZeme znovu zahdjit po operaci v okamziku,
kdy povazujeme opétovné zahdjeni 1éCby za bezpecné. Mis-
to heparinu miZe byt poddvdn nizkomolekuldrni heparin
(LMWH - low-molecular weight heparin), ale chybi tdaje
o jeho uc¢innosti u nemocnych s mechanickymi srde¢nimi
chlopnémi, u nichZ je v této dobé nutny chirurgicky vykon.

Kromé toho FDA a spole¢nost Aventis v piibalovém leta-
ku Lovenoxu roz$ifily oddily ,.Varovani“ a ,,Upozornéni*
s cilem informovat zdravotnické pracovniky, Ze aplikace Lo-
venoxu se nedoporucuje k tromboprofylaxi u nemocnych
s mechanickymi srde¢nimi chlopnémi.

» Nemocnym, u nichZ je mirné riziko tromboembolie, muze
byt pfed operaci podavan subkutdnné heparin v profylak-
tickych davkach 5000 j. (nebo LMWH v profylaktickych
davkach 3000 j.) kazdych 12 hodin. Podavani heparinu
(nebo LMWH) v téchto profylaktickych davkach mize
znovu zacit 12 hodin po operaci spole¢né s warfarinem
a tato kombinace pokracuje 4 aZ 5 dni, dokud se se INR
nevrati do zadouciho rozpéti. Pokud povaZzujeme nemocné
z hlediska pooperac¢niho krvdceni za vysoce rizikové,
miZe se podani heparinu nebo LMWH odlozit o 24 hodin
nebo déle.

+ Nemocnym s vysokym rizikem tromboembolie nemusi po
vysazeni warfarinu nizké davky heparinu nebo LMWH
pred operaci poskytovat dostate¢nou ochranu; tito vysoce
rizikovi nemocni by méli byt 1éceni terapeutickymi davka-
mi heparinu (15 000 j. kazdych 12 hodin subkutann{ injek-
ci) nebo LMWH (100 j./kg kazdych 12 hodin subkutanni
injekci). Tato antikoagulancia Ize podavat ambulantné nebo
pri hospitalizaci a jejich poddvéni lze prerusit 24 hodin
pfed chirurgickym vykonem s predpokladem, Ze jejich
uc¢inek bude trvat aZ do 12 hodin pfed chirurgickym vyko-
nem. Pokud povazujeme pokracovani antikoagulacni 1éCby
za zasadni, miZe byt nemocny pfijat do nemocnice, hepa-
rin miiZe byt podavan v plné davce (1300 j./h) v kontinudlni
intravenézni infuzi a jeho aplikaci Ize ukoncit 5 hodin
pfed chirurgickym vykonem, coZ umozni v dobé vykonu
navrat aktivovaného parcidlniho tromboplastinového ¢asu
k vychozi hodnoté. Pak lze podavani heparinu nebo
LMWH v profylaktickych ddvkach znovu obnovit 12 ho-

Potet  Délka Cilové Incidence  Hodnota
Zdroj pacientd  léChy rozpéti INR krvaceni (%) p
Hull a spol. 198287 — hluboka Zilni trombdza 96 3 mésice  3,0-4,5proti 2,0-2,5 22,4 proti 4,3 0,015
Turpie a spol. 1988'%% — mechanické srdecni chlopné (tkafiové) 210 3 mésice  2,5-4,0 proti 2,0-2,5 13,9 proti 5,9 < 0,002
Saour a spol. 1990'%° — mechanické srdeéni chlopné 247 3,47 roku  7,4-10,8 proti 1,9-3,6 42,4 proti 21,3 < 0,002
Altman a spol. 1991'7° — mechanické srdeéni chlopng* 99 11,2 mésice 3,0-4,5 proti 2,0-2,9 24,0 proti 6,0 < 0,02

Zkratka: INR — mezindrodni normalizovany pomér

* Nemocnym byl také poddvan aspirin (kyselina acetylsalicylovd) v denni ddvce 300 mg a dipyridamol 75 mg dvakrét denné.
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din po operaci spole¢né s warfarinem a muze trvat tak
dlouho, dokud INR nedosidhne pozadovaného rozpéti.

« U nemocnych s nizkym rizikem tromboembolie (napf. fi-
brilace sinf) 1ze davku warfarinu snizit 4 az 5 dni ptfed
chirurgickym vykonem tak, aby v dobé vykonu poklesl INR
k normalu nebo k hodnoté blizké normalu (1,3-1,5). Udr-
Zovaci davka warfarinu se zacne znovu poddvat po operaci
a doplituje se, pokud je to nutné, heparinem v nizké davce
(5000 j.) nebo LMWH subkutdnné kazdych 12 hodin.

+ A konecné€ u nemocnych, ktefi podstoupi zubni chirurgic-
ké vykony, miizeme pouzit vyplach ust s kyselinou tran-
examovou nebo kyselinou e-aminokapronovou bez pferu-
Seni antikoagulacni 1é¢by (175,176).

Antikoagulac¢ni 1é¢ba v téhotenstvi

Peroralni antikoagulancia prostupuji placentou a pti podava-
ni v prvnim trimestru mohou zptisobit charakteristickou
embryopatii a méné Casto, pfi podavani po prvnim trimestru,
poruchy centrdlniho nervového systému a krvéaceni plodu (17).
Z tohoto divodu se doporuéuje warfarin v prvnim trimestru
téhotenstvi nepoddvat a kromé zvlastnich piipadi jej nepo-
davat po celou dobu t€hotenstvi. Vzhledem k tomu, Ze hepa-
rin neprostupuje placentou, je u téhotnych Zen antikoagulan-
ciem volby. Nékteré publikované piipady selhdni heparinu
u nemocnych s mechanickymi srde¢nimi chlopnémi, které
zpusobilo u matek zdvazné komplikace (170,177,178), vSak
vedly k tomu, Ze néktef{ autofi doporucuji u Zen s mechanic-
kymi chlopnémi v druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi pred-
nostné podavani warfarinu. Byl dokonce vysloven ndzor, Ze
nedostate¢na ucinnost heparinu pfi prevenci tromboembolie
u matek miZe béhem prvniho trimestru pievazit riziko war-
farinové embryopatie. Ackoli by zprdavy o selhdni heparinu
u téhotnych Zen s mechanickymi chlopnémi mohly byt pouze
disledkem nedostate¢ného davkovani, je také mozné, Ze he-
parin je u nemocnych s mechanickymi srde¢nimi chlopnémi
méné uc¢innym antitrombotikem neZ warfarin. Tento ndzor je
podporen nedavnou zkusenosti s LMWH u téhotnych Zen
s mechanickymi srde¢nimi chlopnémi. Proto, jak je uvedeno
vySe (viz Lé¢ba antikoagulovanych pacientt, u nichz je nut-
ny chirurgicky vykon), vydaly FDA a spole¢nost Aventis pro-
hlaSeni, ve kterém varovaly pfed pouZitim Lovenoxu u téhot-
nych Zen s mechanickymi srde¢nimi chlopnémi. Toto varovani
bylo zaloZeno na randomizované studii porovnavajici enoxa-
parin s warfarinem u t€hotnych pacientek s mechanickymi
chlopnémi. Na rozdil od publikovanych problémi pii poda-
vani heparinu nebo LMWH téhotnym pacientkdm s mecha-
nickymi chlopnémi uvedli Montalescot a spol. (179), Ze kdyz
byl LMWH podavan 102 Zendm s mechanickymi srde¢ni-
mi chlopnémi, které nebyly téhotné, po prumérnou dobu
14,1 dnu, navodil bezpecnou a G¢innou antikoagulaci. Presto
by se mélo zddraznit, Ze poddvani LMWH neni schvile-
no FDA u Zadnych pacientek s mechanickymi srde¢nimi
chlopnémi.

Pokud bereme v tivahu potencidlni medicinsko-pravni dd-
sledky podavani warfarinu v t€hotenstvi v USA, varovani
FDA pred uZitim Lovenoxu a publikované zprivy o nedosta-
te¢né ucinnosti heparinu u t€hotnych pacientek s mechanic-
kymi chlopnémi, stoji 1ékafi pecujici o tyto pacientky pred
skutecnym dilamatem. Existuji tfi moZnosti: a) podavat he-
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parin nebo LMWH v celém pribéhu téhotenstvi, b) podavat
warfarin po celou dobu téhotenstvi a v 38. tydnu gestace jej
zaménit za heparin nebo LMWH, s pldnovanou indukci poro-
du ve = 40. tydnu, ¢) podavat heparin nebo LMWH v prvnim
trimestru t€hotenstvi a zaménit jej za warfarin ve druhém
trimestru a pokracovat az do = 38. tydnu gestace, pak jej ve
38. tydnu zaménit za heparin nebo LMWH, s planovanou
indukci porodu ve = 40. tydnu. Jestlize u téhotnych Zen
s mechanickymi chlopnémi pouZijeme heparin nebo LMWH,
mély by byt aplikovdny v adekvétnich ddvkéch a jejich pod4-
véani by se mélo peclivé monitorovat. Heparin by se mél po-
ddvat subkutdnné dvakrat denné, zpocatku v celkové denni
ddvce 35 000 j. Kontrolni vysetieni by se méla provadét ales-
poii dvakrét tydné bud stanovenim aktivovaného parcidlniho
tromboplastinového ¢asu, nebo stanovenim koncentraci hep-
arinu a ve tfetim trimestru bychom méli pfedpoklddat vyssi
potfebu heparinu v disledku zvysSeni koncentrace proteind
véazajicich heparin. LMWH by se mél podédvat subkutdnné
v ddvce 100 anti-Xa j./kg dvakrit denné a davka by méla byt
upravena tak, abychom zachovali hodnotu anti-Xa mezi
0,5 a 1,0 j./ml po dobu 4 aZ 6 hodin po aplikaci. Poddvan{
heparinu ¢i LMWH by mélo byt ukonceno 12 hodin pied
planovanou indukei porodu. Po porodu by se mélo obnovit
podavani heparinu nebo LMWH a soucasné by se mél poda-
vat warfarin po dobu 4 az 5 dnd. Existuji pfesvédcivé diikazy
o tom, ze warfarin, pokud se poddva kojici matce, nema
u kojenych déti antikoagulacni dcinky (180,181).

Nekrvacivé nezadouci icinky warfarinu

Kromé krviceni je nejzdvaznéj$im neZddoucim ti¢inkem war-
farinu nekréza ktize. Tato vzacnd komplikace se obvykle vy-
skytuje mezi tfetim a osmym dnem 1é¢by (182,183) a je zpa-
sobena rozsdhlou trombd6zou venul a kapilar v podkoZnim
tuku. Patogeneze této ndpadné komplikace nenf jasna. Byly
publikovany tdaje o souvislosti mezi kozni nekrézou induko-
vanou warfarinem a nedostatkem proteinu C (184-186)
a méné¢ Casto s nedostatkem proteinu S (187), ale warfarinem
indukovana koZn{ nekréza byla pozorovana i u pacienti bez
téchto deficiti. Patogeneticky vyznam nedostatku proteinu
C podporuje podobnost nekrotickych 1ézi s neonatdlni pur-
pura fulminans, kterd komplikuje homozygotni deficit pro-
teinu C. Péce o nemocné s kozni nekrézou indukovanou
kumariny, ktefi potfebuji dalsi antikoagulacni 1écbu, je pro-
blematickd. Warfarin se v tomto piipadé povazuje za kontra-
indikovany a dlouhodobd 1é¢ba heparinem je nevyhodnd a je
sdruzend s osteopordzou. Za rozumny piistup lze povazovat
znovu zacit podavat nizké davky warfarinu (napf. 2 mg
denné) a soucasné aplikovat terapeutické davky heparinu
a v prub&hu nékolika tydni postupné davky warfarinu zvyso-
vat. Tento postup by mél zabranit ndhlému poklesu koncent-
race proteinu C, jesté neZ dojde k poklesu faktort IT, IX a X;
nékolik publikovanych kazuistik svéd¢i o tom, Ze takto mu-
Zeme znovu zacit 1écbu warfarinem, aniz by doslo k rekurenci
koZni nekrézy (184,185).

Klinické pouziti 1é¢by
peroralnimi antikoagulancii

Klinicka uc¢innost perordlnich antikoagulancii byla u velkého
mnozstvi onemocnéni prokdzdna dobfe sestavenymi klinic-
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kymi studiemi. Peroralni antikoagulancia jsou dcinnd v pri-
marni a sekundarni prevenci venézni tromboembolie, v pre-
venci systémové embolie u pacientti s mechanickymi srde¢-
nimi chlopnémi nebo s fibrilaci sini, v prevenci akutniho
infarktu myokardu (AIM) u pacientl s ischemickou choro-
bou dolnich koncetin a u osob s vysokym rizikem z jiného
divodu, v prevenci cévni mozkové piihody, rekurentnich
infarktd nebo smrti u pacienti s AIM (64). Ackoli nebyla
ucinnost perordlnich antikoagulancii v prevenci systémové
embolie u vysoce rizikovych pacientd s mitrdlni stenézou
a u pacientu s pfedpoklddanou systémovou embolif, bud kryp-
togenni, nebo pii foramen ovale patens, prokdzdna randomi-
zovanou studii, jsou v téchto pfipadech perordlni antikoagu-
lancia téZ indikovédna. Ve vétsiné téchto indikaci je vhodna
stiedni intenzita antikoagulace (INR = 2,0-3,0).

Ackoli se antikoagulancia nékdy pouZzivaji v sekundarni
prevenci mozkové ischemie predpoklddaného arteridlniho
ptvodu pii selhdni protidestickovych 1éku, zjistila studie
SPIRIT (Stroke Prevention in Reversible Ischemia Trial), Ze
v téchto pripadech je antikoagulace o vysoké intenzité
(INR = 3,0-4,5) nebezpecna (121). Studie byla ukoncena pfi
prvni pfedb&zné analyze 1316 nemocnych po primérném sle-
dovani 14 mésici, protoZe pfi antikoagulaéni terapii doslo
k 53 zavaznym krvacivym komplikacim (27 intrakranidlnim,
17 fatdlnim), oproti 6 pithoddm pfi aspirinu (3 intrakranidl-
nim, 1 fatdln{). Autofi dosli k zdvéru, Ze u nemocnych, ktefi
prodélali mozkovou ischemii pfedpoklddané arteridlni etio-
logie, neni antikoagulace v ddvce upravené k dosaZeni cilo-
vého rozpéti INR 3,0 az 4,5 bezpecnd. Ve druhé studii
(WARSS — Warfarin Aspirin Recurrent Stroke Study) (187a)
bylo 2206 nemocnych s nekardioembolickou ischemickou
cévni mozkovou pithodou ndhodné zatfazeno bud k podani
warfarinu o nizké intenzité¢ (INR = 1,4-2.8), nebo k podani
aspirinu (325 mg/den). Primarni sledovany ukazatel smrti
nebo rekurentni ischemické cévni mozkové prihody se vy-
skytl u 17,8 nemocnych ve warfarinové skupiné a u 16,0 ve
skuping s aspirinem (p = 0,25). Cetnost zavazného krviceni
byla 2,2 % ve warfarinové skupiné€ a 1,5 % v aspirinové sku-
piné (nevyznamné). LéCba warfarinem o nizké intenzité
i 1écba aspirinem u nemocnych s nekardioembolickou cévni
mozkovou piihodou tak vykazuji podobnou tcinnost i bez-
pecnost.

Prevence Zilni tromboembolie

Perorélni antikoagulancia poddvand v ddvce, kterd dostacuje
k udrzeni INR mezi 2,0 a 3,0, jsou dc¢innd v prevenci Zilni
trombozy po chirurgickém vykonu na kycelnim kloubu (188-
190) a po rozsahlém chirurgickém vykonu v gynekologické
oblasti (191,192). Riziko klinicky vyznamného krviceni je
pri této intenzité mirné. Velmi nizkd neménné ddvka warfari-
nu (1 mg denné) zabranila vzniku trombdzy vena subclavia
u nemocnych s malignitou a permanentnimi katétry (193).
Naproti tomu ve ¢tyfech randomizovanych studiich bylo zjis-
téno, Ze tato davka warfarinu je netdcinnd pfi prevenci poope-
racni Zilni trombdzy u nemocnych, ktefi podstoupili rozsahly
ortopedicky vykon (194-197). Levine a spol. (198) publiko-
vali, Ze podavani warfarinu v denni ddvce 1 mg po dobu
6 tydnt s ndslednou dpravou davky na cilovou hodnotu INR
1,5 zabranilo vzniku trombd6zy u nemocnych s karcinomem
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prsu ve stadiu 4, které dostdvaly chemoterapii. Obecné vzato,
pokud poddvame warfarin k prevenci Zilni tromboembolie,
méla by byt cilovd hodnota INR 2,0 az 3,0.

Lécba hluboké Zilni trombdézy

nebo plicni embolie

Optimalni délka trvani perordlni antikoagulacni 1éCby je
ovlivnéna na jedné strané rizikem krvdceni a na druhé strané
rizikem rekurentni Zilni tromboembolie. Riziko zdvazného
krviceni pfi perordlni antikoagulacni terapii je = 3 % ro¢né
a ro¢ni umrtnost ¢ini = 0,6 %. Na druhé strané je umrtnost
u rekurentni Zilni tromboembolie =5 % aZ 7 %, u nemocnych
s plicni embolif je Cetnost jesté vySsi. Pii roc¢ni rekurenci
12 % je riziko smrti pii rekurentni tromboembolii vyvdzeno
rizikem smrti z divodu krvacen{ zptisobeného antikoagulaci.
Riziko rekurentni tromboembolie po ukonceni antikoagulac-
ni terapie zdvisi na tom, zda trombd6za vznikla bez priciny
(idiopatickd), nebo zda vznikla sekunddrné pfi reverzibilni
pricing; v piipadé, Ze trombdza je idiopatickd nebo je sdruze-
na s rizikovym faktorem, ktery pretrvava, je tfeba zajistit
delsi trvani terapie (199). Publikované riziko rekurence u ne-
mocnych s idiopatickou trombd6zou proximalni Zily po vysa-
zeni antikoagulancii se po tfech mésicich pohybuje mezi
10 a 27 %. Zda se, Ze prodlouZeni terapie nad 6 mésict
sniZuje riziko rekurence na 7 % v roce, ktery nasleduje po
ukoncent terapie (200).

Nemocni by méli byt 1éceni antikoagulancii minimalné
tfi mésice. Stfedné intenzivni antikoagulace (INR = 2,0-3,0)
je stejné ucinnd jako intenzivné&jsi 1écebné schéma (INR =
3,0-4,5), ale je sdruZena s menSim vyskytem krvdceni (166).
Nemocni s proximdlni Zilni trombézou by méli byt 1éCeni
déle nez nemocni s distdlni trombdzou a lécba by méla trvat
déle také u nemocnych s rekurentni trombdzou, na rozdil od
nemocnych s izolovanou epizodou. Laboratorni prikaz trom-
bofilie, podle povahy poruchy, mize také vyZadovat delsi
trvani antikoagula¢ni 1é¢by. Perordlni antikoagulacni 1écba
je indikovédna po tfi mésice a déle u nemocnych s proximdln{
hlubokou Zilni trombdzou (201,202), po 6 mésici a déle
u nemocnych s proximalni Zilni trombdzou, u kterych ne-
mohla byt zjiSténa a odstranéna reverzibilni pfi€ina, nebo
u nemocnych s rekurentni Zilni trombézou a po 6 az 12 tyd-
nd u nemocnych se symptomatickou trombézou lytkové zily
(203-205). Trvalé podavéani antikoagulacni terapie bychom
méli zvazit u nemocnych s vice neZ jednou epizodou idio-
patické proximdlni Zilni trombdzy, trombdzy komplikujici
malignitu nebo idiopatické Zilni trombdzy a s genotypem
homozygota faktoru V Leiden, se syndromem antifosfoli-
pidovych protildtek nebo s deficitem antitrombinu III,
proteinu C nebo proteinu S (206-208). Prospektivni ko-
hortové studie naznacuji, Ze heterozygotni faktor V Leiden
nebo mutace genu protrombinu G20210A u nemocnych
s idiopatickou Zilni trombdzou riziko rekurence nezvysuji
(207,209).

Tato doporuceni jsou zaloZena na vysledcich randomizo-
vanych studif (207), které prokazaly, Ze perordlni antikoagu-
lancia G¢inné brani vzniku rekurentni Zilni trombdzy (sniZe-
ni rizika > 90 %), Ze 1é¢ba trvajici 6 mésicl je Gcinnéjsi nez
Sestitydenni 1écba (206) a Ze 1é¢ba trvajici dva roky je ucin-
né&jsi neZ tiimeésicni 1é¢ba (208).
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Primarni prevence
ischemickych koronarnich pi¥ihod
Studie Thrombosis Prevention Trial (64) hodnotila warfarin
(cilovy INR = 1,3-1,8), aspirin (75 mg/den), kombinaci obou
nebo zadny 1€k u 5499 muzi ve véku 45 az 69 let s rizikem
vzniku prvniho infarktu myokardu (IM). Primdrnim sledo-
vanym ukazatelem byla akutni ischemie myokardu, definova-
nd jako korondrni smrt nebo nefatdlni IM. PfestoZe byla inten-
zita antikoagulace nizkd, byla priméra davka warfarinu
4,1 mg/den. V placebové skupin€ byla ro¢ni incidence koro-
nérnich pithod 1,4 %, zatimco kombinace warfarinu a aspirinu
sniZila relativni riziko o 34 % (p = 0,006). Pokud byly warfa-
rin nebo aspirin poddvany samostatné, ani u jednoho z nich
nebylo dosaZeno signifikantniho sniZeni poctu akutnich is-
chemickych piithod a tcinnost obou dvou 1ékti byla podobna
(snizen{ relativniho rizika warfarinem 22 % a aspirinem 23 %).
Kombinovand 1écba, ackoli byla nejicinnéjsi, byla spojena
s malym, ale v§znamnym narGstem hemoragickych cévnich
mozkovych pithod. Tyto vysledky znamenaji, Ze v primérni
prevenci je mdlo intenzivni antikoagulace warfarinem s cilem
dosdhnout INR 1,3 az 1,8 v prevenci akutnich ischemickych
prihod (zv1asté fatdlnich) Gicinnd a Ze kombinovand 1é¢ba war-
farinem o nizké intenzit€ a aspirinem je u¢inngjsi nez kazdy
1€k zv14st, ale cenou za zvySeni G¢innosti je maly rdst krvacent.
PrestoZe je terapie warfarinem o nizké intenzité Ucinnd,
nemd pii primdrni prevenci u vysoce rizikovych nemocnych
prednost pred aspirinem, protoze podavani warfarinu vyzaduje
monitorovani INR a znamend vyssi pravdépodobnost krvaceni.
Utinnost kombinace poddvani warfarinu o nizké intenzitd
plus aspirinu ve studii Thrombosis Prevention Trial (64) se
lis{ od vysledki studie CARS (Coumadin Aspirin Reinfarc-
tion Study) (210), studie SPAF (Stroke Prevention in Atrial
Fribrillation) III (124) a studie Post-CABG (Post Coronary
Artery Bypass Graft) (211), ve kterych nebyl tento typ kom-
binacni terapie dc¢inny. Ve studii Thrombosis Prevention Trial
se davka warfarinu ménila od 0,5 do 12,5 mg/den (INR =
1,3-1,8), zatimco ve studiich CARS a SPAF III bylo davko-
véani warfarinu neménné. Pfi¢ina rozdilné dc¢innosti antikoa-
gulace warfarinem o nizké intenzité v téchto stavech v pri-
mdrni a sekunddrn{ prevenci nenf zfejma.

AKutni infarkt myokardu

Prvni poznatky podporujici podavani perordlnich antikoagu-
lancii u nemocnych s AIM (akutnim infarktem myokardu) se

TABULKA 4.
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datuji do 60. a 70. let 20. stoleti, kdy bylo zjisténo, ze poda-
vani warfarinu o stfedn{ intenzité¢ (INR = 1,5-2,5) je uic¢inné
pii prevenci cévni mozkové piihody a plicni embolie (212-
216). Ze tif randomizovanych studii, ve kterych byla u ne-
mocnych s AIM hodnocena t¢innost peroralnich antikoagu-
lancii (213-215), byl ve dvou (213,215) vyznamné sniZen
vyskyt cévnich mozkovych piithod, ale nebyl v nich prokdzan
vyznamny vliv na mortalitu, zatimco ve tfeti studii doslo
k vyznamnému sniZeni mortality (214). Ve vSech tiech stu-
diich byla sniZena incidence klinicky diagnostikované plicni
embolie. U¢innost peroralnich antikoagulancii v dlouhodobé
1é¢bé nemocnych s AIM byla podporena vysledky metaana-
lyzy ddajti shromazdénych ze sedmi randomizovanych studif
publikovanych mezi lety 1964 a 1980, které prokdzaly,
ze perordlni podavani antikoagulancii snizilo pii délce 1é¢-
by v rozmezi mezi jednim rokem a Sesti lety slozené sledova-
né ukazatele mortality a nefatdlniho reinfarktu o = 20 %
(215-217).

Nésledné byl v nékolika evropskych studiich zkoumdn
vys$si INR. Studie Sixty Plus Re-infarction Study zahrnovala
nemocné nad 60 let, ktefi byli 1éCeni perordlnimi antikoagu-
lancii po dobu nejméné 6 mésicd; u nemocnych randomi-
zovanych k pokracovani antikoagulacni terapie byla v porov-
ndni s nemocnymi, jejichZ antikoagulace byla ukoncena,
hod (218). Vysledky této studie maji jen omezenou obecnou
platnost vzhledem k tomu, Ze se studie zabyvala pouze ome-
zenou vékovou skupinou a spocivala v preruseni 1éCby. V jiné
studii bez omezeni véku (WARIS — Warfarin Re-Infarction
Study) popsali Smith a spol. (219) 50% sniZeni sloZeného
sledovaného ukazatele rekurentniho infarktu, cévni mozkové
prihody a mortality. Podobné i studie ASPECT (Anticoagu-
lants in the Secondary Prevention of Events in Coronary
Thrombosis) (119), kterd také neméla vékové omezeni, po-
psala nejméné 50% snizeni vyskytu reinfarktd a 40% sniZen{
vyskytu cévnich mozkovych piihod u nemocnych, ktef{ pre-
zili IM. Ve vsech téchto studiich (119,218,219) se pouzivala
schémata poddvani warfarinu o vysoké intenzit¢ (INR =
2,7-4,5 ve studii Sixty-Plus a 2,8-4,8 ve studiich WARIS
a ASPECT); vSechny zjistily, Ze incidence krvaceni byla pri
antikoagulacni 1éc¢bé zvySena.

V nedavné dobé hodnotilo nékolik studif riznou intenzi-
tu antikoagulace, a to bud samostatné, nebo v kombinaci
s aspirinem (tabulka 4 a 5). Studie ASPECT II porovndvala

Randomizované studie u infarktu myokardu porovnavajici kyselinu acetylsalicylovou (ASA), kombinaci kyseliny

acetylsalicylové a warfarinu o stfedni nebo nizké intenzité a warfarin ve vysokych davkach: iiéinnost

Nemocni s akutnimi  Sledované Sledované ukazatele
Studie (podet pacientd; korondrnimi ukazatele Sledované ukazatele ginnosti
doba sledovéni) syndromy acinnosti acinnosti ASA (ddvka) OA [INR] + ASA (davka) OA [INR]
ASPECT 119 (n = 993; 26 més.) IM smrt, IM, CMP 9,0 % (80 mg) 5,0 % [2,0-2,5] (80 mg) 5,0 % [3,0-4,0]
WARIS 1122 (n = 3630; 48 més.) IM smrt, IM, CMP 20 % (160 mg) 16,7 % [2,0-2,5] (75 mg) 15,0 % [2,8-4,2]
APRICOT 222" (n = 308; 3 més.) IM (vSichni reokluze po 30 % (80 mg, 160 mg) 18 % [2,0-3,0] (80 mg, 160 mg)

|é¢eni trombolytiky) 3 mésicich
CARS?'% (n = 8803; 14 més.) IM smrt, IM, CMP 8,6 % (160 mg) 8,4 % [warfarin 3 mg] (80 mg)
CHAMP?2 (n = 5059; 31 més.) IM smrt, IM, CMP 33,9 % (162 mg) 34 % [1,5-2,5] (81 mgq)

Zkratky: OA — perordlni antikoagulace; INR — mezindrodni normalizovany pomér; IM — infarkt myokardu; CMP — cévni mozkové pfihoda
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podavani samotného warfarinu (cilovy INR = 3,0-4,0) s po-
davanim aspirinu (80 mg denné) plus warfarinu (INR = 2,0-
2,5) u 993 nemocnych po akutnim korondrnim syndromu.
Sponzor studii zastavil z divodu pomalého néboru, kdyZ se
sloZeny sledovany ukazatel smrti, IM a cévni mozkové pii-
hody vyskytoval u 9 % nemocnych se samostatnym aspiri-
nem, 5 % se samostatnym warfarinem a 5 % s kombina¢nim
schématem 1écby. U nemocnych s kombinaci warfarinu (INR
=2,0-2,5) a aspirinu doslo k vyskytu nadmérného mnoZzstvi
prihod nezdvazného krvéaceni (220). Ve studii APRICOT
(Antithrombotics in the Prevention of Reocclusion in Coro-
nary Thrombolysis) II (221) byl u 308 nemocnych s koro-
narnim pritokem TIMI 3 po trombolyze pfi IM s elevaci
ST-segmentu porovnavan aspirin (160 mg zpocatku, nasled-
né¢ 80 mg denné) s aspirinem ve stejné ddvce v kombinaci
s warfarinem (INR = 2,0-3,0) s cilem angiograficky zhod-
notit reokluzi po tfech mésicich. Reokluze se vyskytla
u 30 % ve skupiné nemocnych se samotnym aspirinem
v porovnani s 18 % nemocnych, kterym byl podavén aspirin
plus warfarin [relativni riziko: 0,60; 95% interval spolehli-
vosti CI (confidence interval): 0,39-0,93]. V kombinaéni
skupiné doslo ke zvySeni nezdvazného krvaceni, ale nedoslo
ke zvySeni zdvazného krvaceni (221). Studie WARIS II (222)
porovndvala prvni vyskyt sloZeného sledovaného ukazatele
smrti z jakékoli pficiny, nefatdlniho reinfarktu nebo trombo-
embolické cévni mozkové pithody u warfarinu nebo aspiri-
nu nebo obou u 3630 nemocnych do 75 let s AIM randomi-
zovanych pfi propousténi z nemocnice a sledovanych dva
roky. K vyskytu tohoto slozeného sledovaného ukazatele
doslo u 20 % nemocnych, kterym byl poddvdn samotny
aspirin (160 mg/den), u 16,7 % se samotnym warfarinem
(primérny INR=2,8) au 15 % s kombinaci obou 1éku (pri-
mérny INR = 2,2; aspirin 75 mg/den). Poméry Sanci sloZe-
ného sledovaného ukazatele byly 0,71 pro kombinaci warfa-
rinu s aspirinem oproti samotnému aspirinu (95% CI:
0,58-0,86; p = 0,0005), 0,81 pro warfarin samostatné oproti
samotnému aspirinu (95% CI: 0,67-0,98; p = 0,028) a 0,88
pro kombinaci obou 16kl oproti samotnému warfarinu (95%
CI: 0,72-1,07; p = 0,20). Pfi porovnani kombinace a aspiri-
nu dosahovaly lepsi vysledky kombinované 1écby vysoké
vyznamnosti pfi p = 0,0005, ale mezi obéma warfarino-
vymi skupinami nebyl vyznamny rozdil. K vyskytu za-
vazného krviceni doslo v 0,15 % rocné ve skupiné se
samotnym aspirinem, v 0,58 % roc¢né ve skupin€ se samot-
nym warfarinem a v 0,52 % ro¢né ve skupiné s kombina-
cf (222).
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Dveé studie, CARS (210) a CHAMP (Combined Hemothe-
rapy And Mortality Prevention Study) (223), porovndvaly
samotny aspirin s kombinaci aspirinu a warfarinu o nizké
intenzité (dolni hranice cilového INR < 2,0). Studie CARS
s 8803 nemocnymi s AIM zjistila, Ze v dlouhodobé 1é¢bé
nemocnych, ktef{ prezili IM, nebyl warfarin v nizké neménné
ddvce (1 nebo 3 mg/den) s aspirinem (80 mg) G¢innéjsi nez
samotny aspirin (160 mg) (209). Po primérné dobé sledovan{
14 mésici byla incidence smrti, rekurentniho IM nebo cévni
mozkové pithody 8,6 v aspirinové skupiné a 8,4 ve skupiné
s kombinaci aspirinu a warfarinu (3 mg/den). PfestoZe ve
skupiné s kombinaci{ aspirinu a warfarinu nedoslo ke zvyse-
ni udinnosti, doSlo k ndrustu zdvazného krvaceni. Studie
CHAMP (223) byla oteviend studie, kterd hodnotila relativni
ucinnost a bezpecnost samotného aspirinu (162 mg/den)
a kombinace warfarinu (INR = 1,5-2,5) a aspirinu
(81 mg/den) u 5059 nemocnych s AIM. Nebyl rozdil ani
v celkové mortalité (17,3 % oproti 17,3 %), ve vyskytu nefa-
talniho IM (13,1 % oproti 13,3 %) ani ve vyskytu nefatdln{
mozkové pithody (4,7 % oproti 4,2 %). Prestoze ve skupiné
s kombinovanou 1é¢bou nebyla zvysena tcinnost, bylo Cas-
téjsi zdvazné krvaceni.

Predpoklad, Ze jsou perordlni antikoagulancia G¢innd
u nemocnych s ischemickou chorobou srdecni, nepiimo pod-
poruji také randomizované studie nemocnych s ischemickou
chorobou dolnich koncetin (224). Pomérné vysoce intenzivni
schéma perordlni antikoagulace (INR = 2,6-4,5) zptisobilo
vyznamné 51% sniZeni mortality (z 6,8 % na 3,3 % ro¢n¢) ve
srovnani s neléCenou kontrolni skupinou (p < 0,023).

Metaanalyza 31 randomizovanych studii perordlni antiko-
agulacni terapie, které byly publikovdny mezi roky 1960
a 1999 a které zahrnovaly nemocné s ischemickou chorobou
srde¢ni, jeZ byli 1é€eni po dobu tif mésica a déle, stratifiko-
vané podle intenzity antikoagulace a podavani aspirinu, je
uvedena v tabulce 6. Schémata perordlni antikoagulacnf tera-
pie o vysoké intenzité (INR = 2,8-4,8) a stfedni intenzité
(INR = 2-3) snizila cetnost IM a cévni mozkové prihody, ale
zvysila riziko krvaceni 6krat aZ 7,7krat. Antikoagulace o niz-
ké intenzit¢ (INR < 2,0) v kombinaci s aspirinem nebyla
ucinné€jsi neZ samotny aspirin, zatimco kombinace aspirinu
s perordlni antikoagulaci o stfedni aZ vysoké intenzité ve
srovndni se samotnym aspirinem vypadala slibné. Tato
kombinace s sebou pfindSela mirné zvySeni rizika krvice-
ni (225).

Vzhledem k tomu, Ze po vysazeni heparinu (226)
a LMWH byl popsan ,,rebound-fenomén* zvyseni ischemic-

TABULKA 5. Randomizované studie u infarktu myokardu porovnavajici kyselinu acetylsalicylovou (ASA), kombinaci kyseliny
acetylsalicylové a warfarinu o stfedni nebo nizké intenzité a warfarin ve vysokych davkach: krvaceni
Studie (pocet pacientd; Nemocni s akutnimi OA (vysokd
doba sledovéni) korondrnimi syndromy Krvaceni ASA OA + ASA intenzita)
ASPECT 11I'"® (n = 993; 26 més.) IM zdvazné 0,9 % 2,1 % 0,9 %
WARIS 11722 (n = 3630; 48 més.) IM zévainé 0,15 % za rok 0,58 % za rok 0,52 % za rok
APRICOT 222! (n = 308; 3 més.) IM (vSichni celkové 3% 5%

|éCeni trombolytiky)
CARS'® (n = 8803; 14 més.) IM spontanni 0,74 % 1,4 %

Zkratky: OA — perordlni antikoagulace; IM — infarkt myokardu
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kych prihod (227,228), bylo v nékolika studiich zkouméano
pouziti perordlnich antikoagulancii v prevenci reinfarktu.
V jedné studii zahrnujici 102 nemocnych se cetnost ische-
mickych piihod snizila po 6 mésicich o 65 % (p < 0,05)
(229). Ve studii ATACS (Antithrombotic Therapy in Acute
Coronary Syndromes) (230) se kombinovana cetnost smrti,
IM a rekurentni ischemie po dvou tydnech pfi INR 2,0 az
2,5 u 214 nemocnych snizila z 27,5 % na 10,5 % (p = 0,004),
ale vétsi ¢dst pozitivniho G¢inku se objevila béhem casné
faze terapie heparinem. Pilotni studie OASIS (Organization
to Assess Strategies for Ischemic Syndromes) (231) u hirudinu
oproti heparinu zjistila, Ze schéma 1é¢by warfarinem s tpra-
vou davky (INR = 2-2,5) pfineslo u 506 nemocnych, ktefi
soucCasné uzivali aspirin, po 6 mésicich lepsi vysledky nez
podavani neménné davky warfarinu (3 mg denn¢). Osmapa-
desétiprocentni rozdil v cetnosti smrti, IM nebo refrakterni
anginy pectoris byl jen hrani¢né vyznamny, ale pocet nemoc-
nych hospitalizovanych pro nestabilni anginu pectoris byl
nizsi (p = 0,03).

Z vysledki téchto klinickych studif mohou byt o dlouho-
dobé 1é¢bé nemocnych s akutni ischemii myokardu vyvozeny
tyto zavéry: a) peroralni antikoagulace o vysoké intenzité
(INR =3,0-4,0) je u¢inné&jsi nez aspirin, ale je spojena s vyssi
Cetnosti krvaceni; b) kombinace aspirinu a warfarinu o stied-
ni intenzité (INR = 2,0-3,0) je ucinnéjsi nez aspirin, ale je
spojena s vysS$im rizikem krvdceni; ¢) kombinace aspirinu
a warfarinu o stfednf intenzité (INR = 2,0-3,0) je stejné ucin-
nd jako warfarin o vysoké intenzité a je sdruZena s podob-
nym rizikem krvaceni; d) souc¢asné studie se nezabyvaly tcin-
nosti warfarinu o stfedni intenzité (INR = 2,0-3,0), a protoZe
schéazeji primé diukazy, nelze predpoklddat, Ze warfarin
o stiedni intenzité je v prevenci smrti nebo reinfarktu jakkoli
uc¢inné&jsi neZ aspirin; e) neexistuji dikazy o tom, Ze by kom-
binace aspirinu a warfarinu o nizké intenzit¢ (INR < 2,0)
byla ucinné€jsi neZ samotny aspirin, prestoZe tato kombinace
zpusobuje narist krvaceni.

Proto 1ze pri dlouhodobé 1écbé vybrat z ndsledujicich
moznosti: samotny aspirin, aspirin plus warfarin o stfedni
intenzit€¢ (INR = 2,0-3,0) nebo warfarin o vysoké intenzité
(INR = 3,0-4,0). Posledni dvé schémata 1écby jsou Gcinné&jsi
nez aspirin, ale jsou spojena s vyssi ¢etnosti krvaceni a jejich
podavéni je mnohem méné vyhodné. Navic pfi nedostatecné
pfesném vySetieni INR miZe schéma 1é¢by o vysoké inten-
zité zpusobit nevitané krvaceni. Alternativnim piistupem
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k dlouhodobé antitrombotické 1é¢bé nemocnych s akutni
ischemii myokardu je pouziti kombinace aspirinu s klopi-
dogrelem. Doporuceni vybéru mezi témito konkurencnimi
pristupy pfesahuje rdamec tohoto piehledu o peroralnich
antikoagulanciich, ale v budoucnosti by se jim méla zaby-
vat doporuceni 1é¢by nemocnych s akutni ischemii myo-
kardu.

Mechanické srdeé¢ni chlopné

Nejpresvédcivejsi dikazy o tcinnosti peroralnich antikoagu-
lancii u nemocnych s mechanickymi srde¢nimi chlopnémi
pochézeji ze 6 mésici trvajici studie nemocnych randomizo-
vanych k uzivadni warfarinu o nezndmé intenzité oproti jed-
nomu ze dvou schémat s 1éky blokujicimi desti¢ky obsahuji-
cimi aspirin (232). Incidence tromboembolickych komplikaci
ve skupiné s warfarinem byla vyznamné niz$i nez ve skupi-
ndch s protidesti¢kovymi léky (sniZenf relativniho rizika 60 az
79 %). Incidence krviceni byla nejvyssi ve warfarinové sku-
piné. Minimalni G¢innou intenzitou antikoagulacni terapie se
zabyvaly tfi studie. Jedna studie u nemocnych s bioprotetic-
kymi srde¢nimi chlopnémi zjistila, Ze schéma se stfednimi
davkami (INR = 2,0-2,25) bylo stejné Gcinné jako intenziv-
néjsi davkovani (INR =2,5-4,0), ale bylo sdruZzeno s menSim
poctem piipadd krvaceni (167). Druhd studie (168), kterd
zahrnovala nemocné s mechanickymi chlopnémi, nenalezla
zadny rozdil v Gi¢innosti mezi velmi intenzivnim ddvkovanim
(INR = 7,4-10,8) a davkovanim o niZ$i intenzité (INR = 1,9—
3,6), ale schéma davkovani o vysoké intenzité vedlo k nartistu
krvéceni. Dalsi studie (169) u nemocnych s mechanickymi
chlopnémi lécenych aspirinem a dipyridamolem nezjistila
Zadny rozdil v Gi¢innosti mezi schématy davkovani warfarinu
o stiedni intenzité¢ (INR = 2,0-3,0) a vysoké intenzité
(INR = 3,0-4,5), ale u schématu ddvkovani o vysoké intenzi-
t& doslo k nértstu krvdaceni. Novéjsi randomizovand studie
ukdzala, Ze pfidani aspirinu (100 mg/den) k warfarinu (INR
=3,0-4,5) zvysilo ve srovndni se samotnym warfarinem tcin-
nost (63). Tato kombinace nizké ddvky aspirinu a warfarinu
o vysoké intenzité byla spojena se sniZenim mortality ze
vSech pficin, kardiovaskuldrni mortality a vyskytu cévnich
mozkovych pithod za cenu nardstu nezdvazného krvacent;
rozdil v zdvazném krvéceni, véetné mozkového, nedosahl sta-
tistické vyznamnosti. Nizozemska retrospektivni studie
u 16 081 nemocnych s mechanickymi srde¢nimi chlopnémi,
ktefi dochdzeli do Ctyf oblastnich antikoagula¢nich klinik

TABULKA 6. Analyza poméru piinosu a rizika peroralni antikoagulaéni 1é€by u nemocnych
s ischemickou chorobou srdeéni: metaanalyza 44 studii zahrnujici 24 115 nemocnych*

Pocet studii Ischemické pFihody, Hodnota Zdvazné krvdceni,  Hodnota
Intenzita antikoagulace (pocet nemocnych)  pomér Sanci (95% Cl) p pomér Sanci D
vysokd proti kontrolni 16 (n=10 056) 0,57 (0,51-0,63) 0,0001 39 0,00001
stfedni proti kontrolni 4 (n=1365) 0,85 (0,80-1,34) >0,10 35 0,00001
stfedni aZ vysoka proti ASA 7 (n=3457) 0,88 (0,63-1,24) >0,10 14 0,00001
stfedni + ASA proti ASA 3 (n=480) 0,44 (0,23-0,83) 0,01 16 > 0,01
nizkd + ASA proti ASA 3 (n=8435) 0,91 (0,79-1,06) > 0,01 5 0,05

Zkratky: Gl — interval spolehlivosti; ASA — kyselina acetylsalicylova
* Cetnost piihod smrti, infarktu myokardu nebo cévni mozkové p¥ihody na 1000 nemocnych.

Upraveno podle Ananda a Yusufa, 1999.22
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(cilovy INR 3,6-4,8), zjistila prudky ndrdst incidence embo-
lickych ptihod, pokud INR pokleslo pod 2,5, zatimco krva-
ceni nartstalo pii vzestupu INR nad 5,0 (120).

Spole¢nost European Society of Cardiology (233) dopo-
ruéovala pfizpusobit intenzitu antikoagulace riziku trombo-
embolie ve vztahu k ur¢itym typtim mechanickych srde¢nich
chlopni. Pro prvni generaci chlopni byl doporucen INR 3,0 az
4,5. Pro druhou generaci chlopni v mitralni pozici byla pova-
Zovéna za rozumnou hodnota INR 3,0 az 3,5, zatimco pro
chlopné 2. generace v aortdlni pozici byla povaZovdna za
dostate¢nou hodnota INR 2,5 az 3,0. Spolecnost American
College of Chest Physicians (234) v roce 2001 doporucovala
u vét§iny nemocnych s mechanickymi chlopnémi INR 2,5 az
3,5 a u nemocnych s bioprotetickymi chlopnémi a u nemoc-
nych s nizkym rizikem a s dvojcipymi mechanickymi chlop-
némi (napf. St. Jude Medical) v aortalni pozici hodnotu 2,0 az
3,0. Podobnéa doporuceni vydaly spolecné American College
of Cardiology a American Heart Association (235). Na
rozdil od toho ale néktef{ evropsti 1ékari (118,236) doporuco-
vali vyS$${ horni hranici terapeutického rozmezi (INR =
4,8-5,0).

Lécba Zen s mechanickymi srde¢nimi chlopnémi v tého-
tenstvi a mozné nedostatky heparinu a LMWH u téchto ne-
mocnych byly zminény v kapitole o t€¢hotenstvi.

Fibrilace sini

Antikoagulacni 1écbou v primdrn{ prevenci ischemické cévni
mozkové piihody u nemocnych s nevalvuldrni (nerevmatic-
kou) fibrilaci sinf se zabyvalo pét studif s pomérné podob-
nym uspofdddnim. Studie SPAF (237), BAATAF (Boston
Area Anticoagulation Trial for Atrial Fibrillation) (238)
a SPINAF (Stroke Prevention in Nonvalvular Atrial Fibrilla-
tion) byly provedeny v USA (239), studie AFASAK (Atrial
Fibrillation, Aspirin, Anticoagulation Study) byla provedena
v Dansku (240) a studie CAFA (Canadian Atrial Fibrillation
Anticoagulation) (241) byla zastavena pied ukonéenim vzhle-
dem k presvédéivym vysledkim dalSich tfi studif (242). Ve
studiich AFASAK a SPAF byli nemocni také randomizovani
k 1é¢beé aspirinem (238,241). Vysledky vSech péti studif si
byly podobné; souhrnna analyza zaloZend na zdméru 1€Cit
(intention-to-treat) ukazala 69% sniZeni rizika a vetsi nez
80% sniZeni rizika u nemocnych, u kterych trvala 1éc¢ba war-
farinem (analyza ucinnosti) (243). Mezi kontrolni a warfari-
novou skupinou byl jen maly rozdil v Cetnosti zdvazného
nebo intrakranidlniho krvédceni, ale nezdvazné krvaceni bylo
za rok o = 3 % Ccastéjsi ve skupindch s warfarinem (244).
Souhrnné vysledky dvou studif shodné€ ukazaly mensi piinos
aspirinu. Ve studii AFASAK nesniZilo jeho poddvani v ddvce
75 mg denné vyznamné vyskyt tromboembolie, zatimco ve
studii SPAF bylo u mladsich nemocnych poddvani 325 mg
denné spojeno se 44% snizenim rizika cévni mozkové pii-
hody.

Evropska sekunddrné-preventivni studie EAFT (European
Atrial Fibrillation Trial) (245) porovndvala antikoagula¢ni
1éCbu, aspirin a placebo u nemocnych s fibrilaci sini, ktefi
v pribéhu tff mésici prodélali cévni mozkovou prihodu, jez
nezanechala nésledky, nebo tranzitorni ischemickou ataku.
Warfarin snizil oproti placebu vyskyt cévnich mozkovych
ptihod o 68 %, aspirin snizil nevyznamné riziko cévnich
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mozkovych pithod o 16 %. Zadny z nemocnych v antikoagu-
la¢ni skupin€ neprodélal intrakranidlni krvaceni.

Studie SPAF II (246) porovndvala tc¢innost a bezpecnost
warfarinu s aspirinem u nemocnych s fibrilaci sini. Warfarin
byl v prevenci ischemickych cévnich mozkovych pfihod G¢in-
né&j$i neZ aspirin, ale tento rozdil byl téméf zcela vyrovnan
vy$§i Cetnosti intrakranidlniho krvaceni pfi poddvani warfa-
rinu, zv1asté u nemocnych starSich 75 let, u kterych dosaho-
vala Cetnost intrakranidlniho krvaceni 1,8 % za rok. Intenzita
antikoagulace ve studiich SPAF byla vy$§i neZ v nékterych
dal§ich primdrné-preventivnich studiich; kromé toho béhem
téchto studii doslo k vyskytu vétSiny intrakranidlniho krva-
ceni, kdyZ byl odhadovany INR > 3,0. Ve studii SPAF III
(124) bylo u vysoce rizikovych nemocnych s fibrilaci sini
podavani warfarinu (INR = 2,0-3,0) mnohem uc¢innéjsi
neZ kombinace neménné davky warfarinu (1-3 mg/den;
INR = 1,2-1,5) s aspirinem (325 mg/den), zatimco u nemoc-
nych s nizkym intrinsickym rizikem tromboembolie postaco-
val samotny aspirin. V dal$i prospektivni studii bude tfeba
zjistit, zda 1écba zaméfend na dosaZeni niZs{ hranice terapeu-
nosu, ne-li cely pfinos (123). V nizozemské studii nemoc-
nych, kteff dochdzeli k praktickému 1ékafi a neméli stanovené
indikace k 1éc¢bé warfarinem, nebyla v prevenci ischemic-
kych ptihod antikoagulace o nizké ani standardni intenzité
Ucinnéjsi neZ aspirin (247).

Zavérem lze konstatovat, Ze dikazy jasné svéd¢i o tom, Ze
jak warfarin, tak aspirin jsou ucinné v prevenci systémové
embolizace u nemocnych s nevalvularni fibrilaci sini. Warfa-
rin je U¢innéj$i nez aspirin, ale jeho poddvani je sdruZeno
s vy$s§i Cetnosti krvaceni. Jak bylo mozné predpokladat, ran-
domizované studie zahrnujici nemocné s vysoce rizikovou
fibrilac{ sini (Cetnost vyskytu cévnich mozkovych pithod nad
6 % rocné) vykazuji vyssi snizeni absolutniho rizika pfi po-
davani warfarinu s ipravou davkovani oproti aspirinu, zatim-
co sniZeni absolutniho rizika je (v souladu s tim) nizs{ ve
mozkovych piihod. Pribézna dprava davkovani warfarinu
s cilovym INR 2 azZ 3 je proto nejvice pfinosnd (z hlediska
porovndni pfinosu oproti riziku) u nemocnych s nejvyS$§im
intrinsickym rizikem. Analyza podskupin studif fibrilace sinf
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Obrazek 2. Vyhody antikoagulace oproti aspirinu (kyseliné
acetylsalicylové) u nemocnych s fibrilaci sini v $esti randomizo-
vanych studiich: PATAF (249), SPAF Il (247), AFASAK Il (254),
AFASAK | (241), SPAF Il (124) a EAFT (246).
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urcila nésledujici faktory vysokého rizika: prodélana cévni
mozkova pithoda nebo tromboembolie (v anamnéze), vék
nad 65 let, hypertenze, diabetes mellitus, ischemickd choro-
ba srdec¢ni a stiedni az zdvazna dysfunkce levé komory stano-
vena echokardiograficky (obrazek 2) (173).

Doporuceni pro 1é¢bu nemocnych s fibrilaci sini Ame-
rican College of Cardiology/American Heart Association/
/European Society of Cardiology byla publikovdna v roce
2001 (248).

Dalsi indikace peroralni antikoagulaé¢ni 1é¢by

Dalsi velmi rozsifené indikace perordlni antikoagulacni tera-
pie nebyly hodnoceny ve spravné sestavenych klinickych stu-
diich. Patii k nim fibrilace sini sdruZend s chlopenni srde¢ni
vadou a mitréln{ stendza se sinusovym rytmem. Dlouhodoba
antikoagulace (INR = 2,0-3,0) je také indikovdna u nemoc-
nych, ktefi prodélali jednu nebo vice epizod systémové trom-
boembolie. Antikoagulancia nejsou v soucasné dobé indiko-
véana u nemocnych s ischemickou cerebrovaskuldrni chorobou
(249,250). Vyskyt snizené systolické funkce levé komory je
spojen jak s cévni mozkovou prihodou, tak s imrtnosti, a to
i v nepfitomnosti dokumentované fibrilace sini (251). Warfa-
rin se Casto poddva nemocnym s dilataéni kardiomyopatii,
pfestoZe piinos antikoagulace nebyl potvrzen Zadnou klinic-
kou studii (252). Dlouhodoba antikoagulacni terapie je také
indikovdna u nemocnych s ischemickou cévni mozkovou pfi-
hodou nezndmého ptlivodu, ktef{ maji kombinaci foramen
ovale patens a aneurysmatu siiového septa, protoZe u téchto

2

nemocnych je vyssi riziko rekurentni cévni mozkové pithody
i pi 1écbé aspirinem (253).
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