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Farmakologie warfarinu
Mechanismus účinku
kumarinových antikoagulancií
Warfarin, derivát kumarinu, dosahuje antikoagulačního účin-

ku blokádou cyklické interkonverze vitaminu K a jeho

2,3-epoxidu (epoxid vitaminu K). Vitamin K je kofaktorem

karboxylace glutamátových zbytků v N-terminálních oblas-

tech vitamin K-dependentních proteinů (obrázek 1) na (-kar-

boxyglutamáty (Gla) (1–6). Tyto proteiny, k nimž patří

koagulační faktory II, VII, IX a X, potřebují ke svému biolo-

gickému působení (-karboxylaci vitaminem K. Warfarin in-

hibuje cyklus konverze vitaminu K a tak v játrech indukuje

tvorbu částečně dekarboxylovaných proteinů se sníženou koa-

gulační aktivitou (7,8).

Karboxylace umožňuje vazbu vitamin K-dependentních

koagulačních faktorů na fosfolipidové povrchy a urychluje

tak srážení krve (9–11). Ke (-karboxylaci je nutná redukova-

ná forma vitaminu K (vitamin KH
2
). Kumariny blokují tvor-

bu vitaminu KH
2
 prostřednictvím inhibice enzymu reduktá-

zy epoxidu vitaminu K a omezují tak (-karboxylaci vitamin

K-dependentních koagulačních proteinů. Kromě toho anta-

gonisté vitaminu K inhibují karboxylaci regulačních antikoa-

gulačních proteinů C a S. Antikoagulační účinek kumarinů

může být potlačen nízkými dávkami vitaminu K
1
 (fytona-

dion), protože vitamin K
1
 obchází reduktázu epoxidu vitami-

nu K (viz obr. 1). Nemocní léčení vysokými dávkami vitami-

nu K
1
 (obvykle nad 5 mg) se mohou stát rezistentními

k warfarinu až na dobu jednoho týdne, protože vitaminu K
1
,

který se akumuluje v játrech, lze využít k obcházení reduktá-

zy epoxidu vitaminu K.

Warfarin také interferuje s karboxylací Gla-proteinů syn-

tetizovaných v kostech (12–15). Ačkoli tyto účinky přispívají

u plodů matek léčených warfarinem během těhotenství ke

vzniku poruch funkce kostí (16,17), neexistují žádné důkazy

o tom, že by warfarin, pokud se podává dětem nebo dospě-

lým, přímo postihoval kostní metabolismus.

Farmakokinetika a farmakodynamika warfarinu
Warfarin je racemickou směsí dvou opticky aktivních izome-

rů, formy R a S, v přibližně shodném poměru. Rychle se

vstřebává z trávicího ústrojí, má vysokou biologickou do-

stupnost (18,19) a při perorálním podání dosahuje u zdravých

dobrovolníků maximální koncentrace v krvi po 90 minutách

(18,20). Racemický warfarin má poločas 36 až 42 hodin (21),

cirkuluje v krvi navázán na plazmatické proteiny (převážně

albumin) a akumuluje se v játrech, kde se jeho dva izomery

biotransformují různými cestami (21). Vztah mezi dávkou

warfarinu a jeho účinkem je ovlivňován genetickými a exter-

ními faktory, včetně běžných mutací v genetickém kódování

cytochromu P450, jaterního enzymu zodpovědného za oxi-

dační metabolismus S-izomeru warfarinu (18,19). Byly po-

psány některé genetické polymorfismy tohoto enzymu, které

jsou, na rozdíl od enzymu CYP2C9* „divokého typu“, spoje-

ny s nutností podávat nižší dávku a s vyšší četností krváci-

vých komplikací (22–24).

Kromě známých a neznámých genetických faktorů mo-

hou odpověď na warfarin negativně ovlivňovat i léky, potra-

viny a některá onemocnění.

Antikoagulační účinek warfarinu je ovlivněn jak farmako-

kinetickými faktory, včetně lékových interakcí, které posti-

hují jeho vstřebávání nebo metabolické vylučování, tak i far-

makodynamickými faktory, které mění hemostatickou reakci

na dané koncentrace léku. Variabilita antikoagulační reakce

je také důsledkem nepřesností při vyšetření laboratorních

parametrů, nedodržování léčebného režimu nemocnými (non-

compliance) a špatné komunikace mezi pacientem a lékařem.
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Jiné léky mohou ovlivňovat farmakokinetiku warfarinu sní-

ženým vstřebáváním v trávicím ústrojí nebo poruchou jeho

metabolického vylučování. Antikoagulační účinek warfarinu

je například zeslaben cholestyraminem, který zhoršuje jeho

vstřebávání, a je zesílen léky, které inhibují vylučování

warfarinu stereoselektivními nebo neselektivními cestami

(25,26). Stereoselektivní interakce mohou ovlivnit oxidační

metabolismus jak S-izomeru, tak i R-izomeru warfarinu

(25,26). Inhibice metabolismu S-warfarinu je klinicky vý-

znamnější, protože tento izomer je jako antagonista vitaminu

K pětkrát účinnější než R-izomer (25,26). Fenylbutazon (27),

sulfinpyrazon (28), metronidazol (29) a trimetoprimsulfome-

toxazol (30) inhibují vylučování S-warfarinu a všechny tyto

látky zesilují účinek warfarinu na protrombinový čas (PT –

prothrombin time). Léky, jako cimetidin a omeprazol, které

inhibují vylučování R-izomeru, naopak prodlužují u nemoc-

ných léčených warfarinem PT pouze mírně (26,29,31). Ami-

odaron inhibuje metabolické vylučování jak S-izomerů, tak

R-izomerů a zesiluje antikoagulaci warfarinem (32). Anti-

koagulační účinek je inhibován léky, jako jsou barbituráty,

rifampicin a karbamazepin, které zvyšují vylučování játry

(31). Podobně může zvýšit vylučování warfarinu i chronické

požívání alkoholu, avšak požívání dokonce i poměrně velké-

ho množství vína má na PT u jedinců léčených warfarinem

jen malý vliv (33). K podrobnější diskusi o účinku indukce

enzymů na terapii warfarinem odkazujeme čtenáře na nedáv-

ný kritický přehled (34).

Farmakodynamika warfarinu podléhá genetické variabili-

tě a také variabilitě prostředí. Dědičná rezistence k warfarinu

se vyskytuje u krys i u lidí (35–37), přičemž nemocní s gene-

tickou rezistencí k warfarinu potřebují k dosažení antikoagu-

lačního účinku dávky, které jsou 5krát až 20krát vyšší než

dávky průměrné. Tato porucha se přisuzuje snížené afinitě

warfarinu k jeho jaternímu receptoru.

Byla také popsána mutace propeptidu faktoru IX, která

způsobuje krvácení bez nadměrného prodloužení PT (38).

Tato mutace se vyskytuje u méně než 1,5 % populace.

U nemocných s touto mutací dochází při léčbě kumarinový-

mi léky k významnému poklesu faktoru IX a koncentrace

dalších vitamin K-dependentních koagulačních faktorů klesá

na 30 až 40 %. Tato koagulopatie se neodráží v hodnotě PT,

a proto je u nemocných s touto mutací při terapii warfarinem

zvýšené riziko krvácení (38–40). Příliš silná reakce na warfa-

rin u starších osob může být projevem jeho sníženého vylu-

čování s věkem (41–43).

Osoby dlouhodobě léčené warfarinem jsou citlivé ke kolí-

sání koncentrace vitaminu K v potravě (44,45), který pochá-

zí převážně z fylochinonů v rostlinách (45). Obsah fylochi-

nonů v mnoha druzích potravin publikovali Sadowski a spol.

(46). Fylochinony neutralizují antikoagulační účinky warfa-

rinu, protože jsou redukovány na vitamin KH
2
 reakcí, která je

k působení warfarinu necitlivá (47). Příjem vitaminu K vý-

znamně kolísá jak u zdravých, tak i u nemocných jedinců

(48). U nemocných, kteří konzumují listovou zeleninu nebo

dietní přípravky obsahující vitamin K při redukčních dietách

nebo kteří jsou léčeni intravenózními přípravky vitaminu K,

může zvýšený příjem vitaminu K snížit antikoagulační úči-

nek warfarinu (44). Snížení příjmu vitaminu K
1
 v potravě

zesiluje účinky warfarinu u pacientů, kteří onemocněli a jsou

léčeni antibiotiky a intravenózně infuzemi tekutin bez náhra-

dy vitaminu K, a při poruchách s malabsorpcí tuku. Jaterní

dysfunkce zesiluje účinky warfarinu prostřednictvím snížené

syntézy koagulačních faktorů. Hypermetabolické stavy při

horečce a hypertyreóze zvyšují citlivost na warfarin pravdě-

podobně zvýšením katabolismu vitamin K-dependentních

koagulačních faktorů (49,50). Léky mohou farmakodynami-

ku warfarinu ovlivnit inhibicí syntézy nebo zvýšením vylu-

čování vitamin K-dependentních koagulačních faktorů nebo

blokádou jiných kaskád hemostázy. Antikoagulační účinek

warfarinu zesilují cefalosporiny druhé a třetí generace, které

inhibují cyklickou interkonverzi vitaminu K (51,52), dále ty-

roxin, který zvyšuje metabolismus koagulačních faktorů (50),

a klofibrát, který působí neznámým mechanismem (53). Dáv-

ky salicylátů nad 1,5 g denně (54) a acetaminofen (55) také

zesilují antikoagulační účinek warfarinu, nejspíše proto, že

působí podobně jako warfarin (56). Heparin zesiluje antikoa-

gulační účinek warfarinu, ale jeho terapeutické dávky vedou

pouze k mírnému prodloužení PT.

Léky, jako aspirin (kyselina acetylsalicylová) (57), neste-

roidní protizánětlivé léky (58), peniciliny (ve vysokých dáv-

kách) (59,60) a moxolaktam (52), zvyšují riziko krvácení při

podávání warfarinu prostřednictvím inhibice funkce desti-

ček. Nejdůležitějším z nich je aspirin, vzhledem ke svému

rozšířenému užívání a protrahovanému účinku (61). Aspirin

a nesteroidní protizánětlivé léky mohou být také příčinou

erozí žaludeční sliznice, které zvyšují riziko krvácení do hor-

Obrázek 1. Cyklus vitaminu K a jeho spojení s karboxylací
zbytků glutamové kyseliny na vitamin K-dependentních
koagulačních proteinech. Vitamin K1 získávaný z potravy je
redukován na vitamin KH2 warfarin-rezistentní reduktázou
vitaminu K. Vitamin KH2 je pak oxidován na vitamin K-epoxid
(vitamin KO) při reakci, která je spřažena s karboxylací zbytků
glutamové kyseliny na koagulačních faktorech. Tento karboxy-
lační stupeň reakce funkčně aktivuje koagulační faktory II, VII,
IX a X a antikoagulační faktory protein C a protein S. Vitamin
KO je pak redukován na vitamin K1 v reakci katalyzované
reduktázou vitaminu KO. Warfarin blokuje tvorbu vitaminu K1
a vitaminu KH2 prostřednictvím inhibice reduktázy vitaminu KO,
čímž odstraňuje substrát (vitamin KH2) karboxylace glutamo-
vých kyselin. Vitamin K1, podávaný buď terapeuticky, nebo
získávaný z potravy, může potlačit účinek warfarinu tím, že při
tvorbě vitaminu KH2 obchází stupeň reakce reduktázy vitaminu
KO senzitivní vůči warfarinu.

1. KO-reduktáza – warfarin-senzitivní
2. K-reduktáza – poměrně warfarin-rezistentní

vit. KO

vit. 
K1

vit. KH2
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ní části trávicího ústrojí. Riziko klinicky významného krvá-

cení se zvyšuje, pokud jsou vysoké dávky aspirinu podávány

při vysoce intenzivní terapii warfarinem [mezinárodní nor-

malizovaný poměr INR (international normalized ratio): 3,0–

4,5] (57,62). Ve dvou studiích – jedna zahrnovala nemocné

s mechanickými srdečními chlopněmi (63) a druhá sympto-

matické jedince s vysokým rizikem ischemické choroby

srdeční (64) – byly také nízké dávky aspirinu (100 mg a 75 mg

denně, v kombinaci s antikoagulací warfarinem o střední

a nízké intenzitě, v tomto pořadí) sdruženy se zvýšenou čet-

ností nezávažného krvácení.

Mechanismus, jímž erytromycin (65) a některé anabolic-

ké steroidy (66) zesilují antikoagulační účinky warfarinu, není

znám. Sulfonamidy a některé širokospektré antibiotické slou-

čeniny mohou zesílit antikoagulační účinek warfarinu u ne-

mocných přijímajících potravu s nízkým obsahem vitaminu

K prostřednictvím eliminace bakteriální f lóry a zhoršení ne-

dostatku vitaminu K (67).

Wells a spol. (68) kriticky analyzovali zprávy o možných

interakcích mezi léky nebo potravinami a warfarinem. In-

terakce byly zařazeny do kategorií jako vysoce pravděpodob-

né, pravděpodobné, možné nebo sporné. U 39 z 81 různých

zhodnocených léků a potravin byl nalezen přesvědčivý důkaz

interakce; 17 zesiluje účinek warfarinu a 10 jej inhibuje, ale

12 nemá žádný účinek. Bylo popsáno mnoho dalších léků,

které buď interagují s perorálními antikoagulancii, nebo mění

reakci PT na warfarin (69,70). Nedávný přehled zdůraznil

význam postmarketingového dohledu nad novějšími léky, jako

je celekoxib, lék, který ve studiích fáze 2 neměl žádné in-

terakce, avšak v některých kazuistikách bylo následně vyslo-

veno podezření, že zesiluje účinek warfarinu (71). Tento pře-

hled také upozornil na možné interakce s některými méně

kontrolovanými bylinnými léčivými přípravky. Proto by se,

pokud je při léčbě nemocného warfarinem přidán nebo ode-

brán prakticky jakýkoli lék nebo bylinný léčivý přípravek,

měl INR měřit častěji.

Antitrombotický účinek warfarinu
Antitrombotický účinek warfarinu byl tradičně připisován

jeho antikoagulačnímu účinku, který je zase zprostředkován

úbytkem čtyř vitamin K-dependentních koagulačních faktorů.

Novější důkazy však naznačují, že antikoagulační a antitrom-

botické účinky se mohou projevovat samostatně a že úbytek

protrombinu a snad i faktoru X je pro antitrombotický účinek

významnější než úbytek faktorů VII a IX. Tyto důkazy jsou

nepřímé a odvozené z následujících pozorování: Za prvé,

experimenty Wesslera a Gitela (72) provedené před více než

40 lety, které používaly model trombózy při stáze u králíků,

ukázaly, že k dosažení antitrombotického účinku warfarinu je

třeba šesti dnů léčby, zatímco k rozvoji antikoagulačního

účinku dojde ve dvou dnech. K dosažení antitrombotického

účinku warfarinu je nutné snížení protrombinu (faktoru II),

který má poměrně dlouhý poločas » 60 až 72 hodin oproti

6 až 24 hodinám u jiných vitamin K-dependentních faktorů,

které jsou zodpovědné za rychlejší antikoagulační účinek. Za

druhé, v králičím modelu intravaskulární koagulace navozené

tkáňovým faktorem je protektivní účinek warfarinu převážně

výsledkem snížení koncentrace protrombinu (73). Za třetí,

Patel a spol. (74) prokázali, že sraženiny vytvořené z pupeč-

níkové plazmy, která obsahuje přibližně poloviční koncentra-

ci protrombinu než plazma kontrolních dospělých osob, tvo-

řily významně méně fibrinopeptidu A než sraženiny vytvoře-

né z mateřské plazmy, což je projevem nižší trombinové

aktivity. Názor, že warfarin za svůj antitrombotický účinek

vděčí snížení koncentrací protrombinu, je v souladu

s pozorováními, že trombin vázaný ve sraženině je důležitým

mediátorem jejího zvětšování (75) a že pokles koncentrací

protrombinu snižuje množství vytvořeného trombinu, který

se váže na fibrin, s následným snížením trombogenicity (74).

Názor, že antitrombotický účinek warfarinu se projevuje

snížením koncentrací protrombinu, je při léčbě nemocných

s trombózou podkladem pro současné podávání heparinu

s warfarinem až do doby, než prodloužení PT (INR) dosáhne

terapeutického rozmezí. Protože poločas protrombinu je » 60

až 72 hodin, je nezbytné současné podávání nejméně 4 dny.

Navíc během léčby warfarinem koncentrace nativního pro-

trombinového antigenu odrážejí antitrombotickou aktivitu

věrněji než PT (76). Tyto poznatky podporují v úvodu léčby

podávání spíše udržovací dávky warfarinu (» 5 mg denně)

než dávky nasycovací. Míra snížení koncentrace protrombi-

nu byla u počáteční dávky warfarinu 5 mg i 10 mg podobná

(77), ale při podání nasycovací dávky 10 mg byl antikoagu-

lační protein C snížen mnohem rychleji a více pacientů bylo

antikoagulováno nadměrně (INR > 3,0).

Vedení perorální antikoagulační léčby
Monitorování intenzity antikoagulace
Při monitorování perorální antikoagulační terapie je nejčas-

těji používaným testem PT (78). PT reaguje na snížení tří ze

čtyř vitamin K-dependentních prokoagulačních faktorů srá-

žení (II, VII, X), které jsou warfarinem snižovány úměrně

svým příslušným poločasům. Během prvních několika dní

léčby warfarinem tak PT vyjadřuje zejména pokles faktoru

VII, jehož biologický poločas je » 6 hodin. Následně pak

k prodloužení PT přispívá pokles faktorů X a II. Vyšetření

PT se provádí přidáním kalcia a tromboplastinu do citrátové

plazmy. Tradiční termín „tromboplastin“ označuje fosfolipi-

dově-bílkovinný tkáňový výtažek (obvykle z plic, mozku

nebo placenty), který obsahuje jak tkáňový faktor, tak fosfo-

lipid nezbytný k zahájení aktivace faktoru X faktorem VII.

Tromboplastiny se liší odpovědí na antikoagulační účinek

warfarinu podle svého původu, obsahu fosfolipidů a způsobu

přípravy (79–81). Citlivost odpovědi daného tromboplastinu

na warfarinem indukované změny koagulačních faktorů od-

ráží intenzitu aktivace faktoru X prostřednictvím komplexu

faktoru VIIa a tkáňového faktoru. Necitlivý tromboplastin

prodlužuje PT při daném snížení vitamin K-dependentních

koagulačních faktorů méně než citlivý tromboplastin. Citli-

vost tromboplastinu může být stanovena měřením jeho Mezi-

národního indexu citlivosti (ISI – International Sensitivity

Index) (viz dále).

Monitorování léčby warfarinem prostřednictvím PT je vel-

mi nepřesné, pokud je vyjádřeno jako hodnota PT (vypočíta-

ná jako prostý poměr pacientovy plazmatické hodnoty k fyzi-

ologické plazmatické hodnotě kontrolní osoby), protože

citlivost tromboplastinů k warfarinu může významně kolísat.

Rozdíly v citlivosti tromboplastinů přispěly ke klinicky vý-

znamným rozdílům v dávkování perorálních antikoagulancií
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v různých zemích (82) a byly příčinou nadměrné a nerovno-

měrné antikoagulace v Severní Americe, kde se méně citlivé

tromboplastiny běžně používaly spolu s citlivými. Rozpozná-

ní těchto nedostatků v monitorování PT podnítilo vývoj stan-

dardu INR při monitorování léčby perorálními antikoagulan-

cii a přijetí tohoto standardu zvýšilo bezpečnost perorální

antikoagulační terapie a usnadnilo její monitorování.

Historii standardizace PT shrnuli Poller (80) a Kirkwood

(83). V roce 1992 se hodnoty ISI tromboplastinů používaných

v USA pohybovaly mezi 1,4 a 2,8 (84). Následně se v USA

a Kanadě začaly v praxi používat citlivější tromboplastiny

s nižším ISI. Například rekombinantní humánní přípravky

obsahující relipidovaný syntetický tkáňový faktor měly hod-

noty ISI od 0,9 do 1,0 (85). Dnes se ke standardizaci výstupu

měření převodem poměru PT stanoveného při užití lokálního

tromboplastinu na INR používá kalibrační model INR zavede-

ný v roce 1982, který je vypočítán následujícím způsobem:

INR = (PT pacienta/průměrný fyziologický PT)ISI

nebo

log INR = ISI (log zjištěné hodnoty PT),

kde ISI znamená Mezinárodní index citlivosti tromboplasti-

nu používaného v místní laboratoři k provádění měření PT.

ISI vyjadřuje citlivost daného tromboplastinu ke snížení vita-

min K-dependentních koagulační faktorů. Čím citlivější je

činidlo, tím nižší je hodnota ISI (80,83,86).

Většina komerčních výrobců udává hodnoty ISI pro trom-

boplastinová činidla a v severoamerických nemocnicích byl

standard INR obecně přijat. Tromboplastiny s rekombinant-

ním tkáňovým faktorem byly uváděny do praxe s hodnotami

ISI blízkými 1,0, což vedlo k dosažení hodnot PT téměř shod-

ných s INR. Podle souhrnného přehledu koagulace College

of American Pathologists se v USA v období mezi roky 1991

a 1997 zvýšilo používání standardu INR z 21 na 97 % (82).

Ačkoli byl standard hlášení výsledků ve formě INR obecně

přijat, vyvstalo několik problémů. Ty jsou krátce shrnuty

v následujícím textu.

Jak bylo výše uvedeno, INR je založen na hodnotách ISI

odvozených z plazmy pacientů, kteří jsou léčeni stabilními

dávkami antikoagulancií po dobu nejméně šesti týdnů (87).

Následkem toho je INR méně spolehlivý v časné fázi léčby

warfarinem, zvláště pokud výsledky poskytují různé labora-

toře. I tak je ale INR spolehlivější než nepřepočítaná hodnota

PT (88), a proto se jeho používání doporučuje během zavádě-

cí i udržovací léčby warfarinem. Je též dokázáno, že INR je

spolehlivým ukazatelem poruchy krevní koagulace u nemoc-

ných s onemocněním jater (89).

Teoreticky by se mohlo zpřesnění INR dosáhnout použi-

tím reagencií s nízkými hodnotami ISI, ale studie správné

laboratorní praxe ukázaly, že výsledkem je jen mírné zlepše-

ní (90–93), zatímco použití reagencií s vyššími hodnotami

ISI vede k vyšším variačním koeficientům (94,95). Variabili-

ta stanovení ISI se sníží při kalibraci přístroje lyofilizovanou

plazmou ochuzenou o vitamin K-dependentní faktory srážení

(95–97). Jelikož je stanovení INR založeno na matematic-

kém vztahu, který používá k detekci sraženiny manuální me-

todu, může být přesnost měření INR ovlivněna automatizo-

vanými detektory sraženiny, které se v současnosti používají

ve většině laboratoří (98–103). Obecně doporučila College

of American Pathologists, aby laboratoře používaly citlivá

tromboplastinová reagencia (ISI < 1,7) a kombinace reagen-

cií s přístroji, pro které již byl ISI stanoven (104).

Hodnoty ISI poskytnuté výrobci tromboplastinových rea-

gencií nejsou pokaždé správné (105–107), což nepříznivě

ovlivňuje spolehlivost měření. Ke stanovení ISI specifického

pro daný přístroj lze provést lokální kalibraci s použitím vzor-

ků plazmy s ověřenými hodnotami PT. Průměrný fyziologic-

ký PT se stanovuje ze vzorků čerstvé plazmy nejméně od

20 zdravých jedinců a není zaměnitelný s laboratorním kon-

trolním PT (108). Vzhledem k tomu, že distribuce hodnot PT

neodpovídá Gaussově křivce normálního rozdělení, doporu-

čuje se provést log-transformaci a výpočet geometrického

průměru. Průměrný fyziologický PT by měl být stanoven

s každou novou šarží tromboplastinu na stejném přístroji,

který se používá k měření PT (108).

Hodnotu INR ovlivňuje koncentrace citrátu použitá k anti-

koagulaci plazmy (109,110). Obecně vyšší koncentrace citrátu

(³ 3,8 %) způsobují zvýšení hodnot INR (109) a nedostatečná

náplň odběrové zkumavky falešně prodlužuje PT, protože se

ve zkumavce nachází nadměrné množství citrátu. Výskyt to-

hoto problému při stanovení koagulačních parametrů může

snížit použití odběrových zkumavek obsahujících 3,2% citrát.

Lupusová antikoagulancia prodlužují aktivovaný parciální

tromboplastinový čas, ale obvykle způsobují jen mírné pro-

dloužení PT, podle použitých reagencií (111,112). Jako ná-

hradní byly navrženy protrombinové a prokonvertinové testy

(113,114) a měření protrombinové aktivity nebo koncentrace

nativního protrombinu (76,114–116), ale jaká je optimální

metoda monitorování antikoagulace u nemocných s lupus

anticoagulans, není jasné.

Dávkování a monitorování warfarinu v praxi
Dávkování warfarinu může být rozděleno na iniciální (počá-

teční) a udržovací fázi. Po zahájení léčby se odpověď INR

monitoruje často, dokud není dosaženo stabilního vztahu dáv-

ka–účinek; pak se již četnost vyšetření INR snižuje.

Antikoagulační účinek se pozoruje mezi 2. a 7. dnem po

zahájení perorálního podávání warfarinu, podle podávané

dávky. Pokud je třeba dosáhnout rychlého účinku, měl by se

současně s warfarinem podávat heparin po dobu nejméně

4 dnů. Běžná praxe podávání nasycovací dávky warfarinu je

obecně zbytečná a existují teoretické důvody pro zahájení

léčby průměrnou udržovací dávkou » 5 mg denně, což ob-

vykle vede k dosažení INR ³ 2,0 po 4 nebo 5 dnech. Podává-

ní heparinu můžeme obvykle ukončit, jakmile se INR pohy-

buje v terapeutickém rozmezí po dobu dvou dnů. Pokud není

antikoagulace neodkladná (např. chronická fibrilace síní),

může být léčba zahájena mimo nemocnici dávkou 4 až

5 mg/den, pomocí níž obvykle dosáhneme uspokojivého

antikoagulačního účinku během 6 dní (77). Nemocným

citlivým na warfarin, včetně starších nemocných (40,117),

a nemocným se zvýšeným rizikem krvácení by se měly podá-

vat počáteční dávky do 4 až 5 mg/den.

Dokud není dosaženo a alespoň po dva po sobě následují-

cí dny udrženo terapeutické rozmezí, testujeme INR obvykle

denně, pak dvakrát až třikrát týdně po jeden až dva týdny,

poté méně často, podle stability výsledků. Jakmile je INR
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stabilní, může se četnost vyšetření snížit až na interval

4 týdny. Pokud je třeba upravit dávkování, znovu zahájíme

časté monitorování. U některých nemocných dlouhodobě

léčených warfarinem dochází k neočekávaným výkyvům

v reakci na dávku v důsledku změn ve stravě či v souběžné

medikaci, kvůli nedostatečnému dodržování léčebného reži-

mu pacientem nebo požití alkoholu.

Bezpečnost a účinnost léčby warfarinem ve velké míře

závisí na udržování INR v terapeutickém rozmezí. Analýza

primárně-preventivních studií fibrilace síní při léčbě zjistila,

že pokud nebyla hodnota PT v terapeutickém rozmezí, došlo

k výskytu nadměrného množství tromboembolických a krvá-

civých příhod (118). Analýza podskupin jiných kohortových

studií zase prokázala, že pokud je INR vyšší než horní hrani-

ce terapeutického rozmezí, dochází ke strmému vzestupu ri-

zika krvácení (116,119–122), a pokud INR klesl pod 2,0, zvý-

šilo se riziko tromboembolie (123,124).

Samostatné domácí vyšetření
pacientů „point-of-care“
Stanovení PT „point-of-care“ (POC) nabízí možnost zjedno-

dušení vedení perorální antikoagulace jak v ordinaci lékaře,

tak v domácím prostředí. Monitorovací přístroje POC měří

tromboplastinem zprostředkovaný čas srážení, který je mik-

roprocesorem přepočten na ekvivalent PT plazmy a vyjádřen

buď jako PT, nebo jako INR. Originální metodologie byla

použita u přístroje Biotrack (Coumatrak; Biotrack, Inc), kte-

rý v roce 1987 hodnotili Lucas a spol. (125). Tito odborníci

popsali korelační koeficient (r) 0,96 mezi PT referenční plaz-

my a PT plné kapilární krve; tyto nálezy byly potvrzeny

i v dalších studiích (126).

Do počátku roku 2000 schválil americký Úřad pro kontro-

lu potravin a léků (FDA – Food and Drug Administration) tři

monitorovací přístroje pro samostatné domácí monitorování

(127), každý přístroj však má své nedostatky. Přehled přístro-

jů, které jsou v současné době na trhu, uvádí tabulka 1. Ve

studii (128), která testovala odvozený model monitorovacího

přístroje Biotrack (Biotrack 512; Ciba-Corning), byly výsled-

ky srovnání přístroje POC s Trombotestem špatné; přístroj

POC podhodnocoval INR průměrně o 0,76. Jiný odvozený

model Biotracku (Coumatrak; DuPont) byl přesný v rozmezí

INR 2,0 až 3,0, ale ve vyšších hodnotách INR byly jeho

výsledky nepřesné (129). V jiné studii podhodnocoval pří-

stroj Ciba-Corning výsledky, když byl INR > 4,0, ale tato

TABULKA 1. Přístroje pro vyšetření protrombinového času (PT) z kapilární plné krve („point-of-care“)

Schválení
Metodologie pro domácí

Přístroj detekce sraženiny Typ vzorku použití

Protime Monitor 1000 zahájení srážení: tromboplastin kapilární PK ne
Coumatrak* detekce sraženiny: přerušení venózní PK
Ciba Corning 512 Coagulation Monitor* průtoku krve kapilárním kanálem
CoaguChek Plus*
CoaguChek Pro*
CoaguChek Pro/DM*

CogauChek zahájení srážení: tromboplastin kapilární PK ano†
CoaguChek S detekce sraženiny: přerušení plazma venózní PK (pouze
Trombolytic Assessment System pohybu částic železa CoaguChek)
Rapidpoint Coag

ProTIME Monitor zahájení srážení: tromboplastin kapilární PK ano
Hemochrom Jr‡ detekce sraženiny: přerušení venózní PK
GEM PCL‡ průtoku krve kapilárním kanálem

Avosure Pro+§ zahájení srážení: tromboplastin kapilární PK ano
Avosure Pro§ detekce sraženiny: tvorba trombinu plazma venózní PK
Avosure PT§ detekována fluorescentní

trombinovou sondou

Harmony zahájení srážení: tromboplastin kapilární PK ano
detekce sraženiny: přerušení venózní PK
průtoku krve kapilárním kanálem

INRatio|| zahájení srážení: tromboplastin kapilární PK ano
detekce sraženiny: změna venózní PK
impedance ve vzorku

Zkratka: PK – plná krev
*Všechny přístroje v této kategorii jsou založeny na originálním modelu Biotrack (Protime Monitor 1000) a mají licenci pod

různými jmény. Nejnovějšími verzemi na trhu jsou přístroje CoaguChek Pro a Pro/DM (při vývoji byly modelům přidávány další
schopnosti); starší modely již nejsou na trhu.

†V době vzniku tohoto rukopisu nebyl přístroj CoaguChek výrobcem aktivně doporučován k domácímu použití. Přístroj
Thrombolytic Assessment System není na trhu k dispozici k domácímu použití.

‡Přístroje Hemochrom Jr a GEM PCL jsou zjednodušené verze přístroje ProTIME Monitor.
§Přístroje Avosure byly staženy z trhu, když výrobce (Avocet, Inc) ukončil výrobu (2001). Technologie byla později zakoupena

firmou Beckman Coulter.
||Systém INRange, který vyrábí firma Hemosense, Inc, je v současné době ve vývoji.
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chyba byla překonána, pokud se k výpočtu INR použila zko-

rigovaná hodnota ISI (130). Někteří odborníci (131–133) po-

psali výbornou korelaci s hodnotami PT referenční plazmy,

jestliže byla použita jiná skupina monitorovacích přístrojů

(CoaguChek; Roche Diagnostics, Inc). Kalibrace ISI založe-

ná na použití mezinárodního referenčního preparátu souhla-

sila u tohoto systému neobyčejně těsně s hodnotami zvolený-

mi výrobcem jak pro plnou krev, tak pro plazmu (134).

Srovnání obou typů přístrojů (Biotrack a CoaguChek) při

použití mezinárodního referenčního tromboplastinu s tradič-

ně stanovenými hodnotami PT ve čtyřech laboratořích i se

standardním manuálním postupem s nakloněnou trubičkou,

který byl zaveden Světovou zdravotnickou organizací (WHO),

dopadlo příznivě (135). Laboratoře, které používaly citlivější

tromboplastin, prokázaly těsnou shodu se standardem (nor-

mou), zatímco při použití necitlivého tromboplastinu byla

shoda nedokonalá; stanovení INR pomocí přístrojů Couma-

trak a CoaguChek byla jen o něco málo méně přesná než

tradiční metoda používaná v nejlepších klinických labora-

tořích.

Třetí kategorie přístrojů POC pro stanovení PT z kapilární

plné krve (ProTIME Monitor; International Technidyne Cor-

Tabulka 2. Studie samostatného domácího vyšetření a samostatného vedení antikoagulační léčby

Časový interval, Závažné krvácení Tromboembolie
Uspořádání Hodnocené Počet % INR na % na %

Studie studie skupiny pacientů % čas paciento-roků paciento-roků Indikace

White140 1989 RKS

SDV 23 93 0 0 smíšené

SÚA 23 75 0 0 smíšené

Anderson139 1993 počáteční kohorta

SDV 40 74 0 0 smíšené

Beyth141 1997 RKS

SDV 162 56 5,7 9 smíšené

OP 163 33 12 13 smíšené

Ansell145 1995 observační kohorta

SVL 20 89 0 0 smíšené

SÚA 20 68 0 0 smíšené

Bernardo146 1996 observační

SVL 216 83 NA NA srdeční chlopně

Horstkotte147 1996 RKS

SVL 75 92 4,5* 0,9 srdeční chlopně

OP 75 59 10,9* 3,6 srdeční chlopně

Hasenkam142 1997 observační –
odpovídající kontroly

SVL 20 77 NA NA srdeční chlopně

OP 20 53 NA NA srdeční chlopně

Sawicki148 1999 RKS

SVL 90  57/53† 2,2 2,2 smíšené

OP 89 34 /43† 2,2 4,5 smíšené

Kortke149 2001 RKS

SVL 305 78 1,7 1,2 smíšené

OP 295 60 2,6 2,1 smíšené

Watzke150 2000 prospektivní
kontrolovaná

SVL 49 86 4‡ 0 smíšené

ACC 53 80 0 0 smíšené

Cromheecke151 2000 randomizovaná
zkřížená

SVL 50 55 0 0 smíšené

ACC 50 49 0 16 smíšené

Zkratky: INR – mezinárodní normalizovaný poměr; RKS – randomizovaná kontrolovaná studie; SDV – samostatné domácí vyšetření nemoc-
ných; SÚA – servis úpravy antikoagulační léčby; SVL – samostatné vedení léčby nemocnými; OP – obvyklá péče; NA – nelze aplikovat

* závažné a nezávažné krvácení
† celkový časový interval v cílovém rozpětí po 3 a 6 měsících
‡ procentuální počet epizod u 49 nemocných
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poration) se liší od ostatních dvou typů přístrojů v tom, že

stanovuje PT trojmo (tři kapilární kanály) a současně prová-

dí kontrolu úrovně 1 a 2 (dva přídatné kapilární kanály). Ve

studii prováděné na více pracovištích (136) INR přístroje

dobře korelovalo s testy referenční laboratoře a také s testy

prováděnými ve zdravotnickém zařízení (venózní vzorek:

r = 0,93; kapilární vzorek: r = 0,93; vzorek ze špičky prstu

nemocného: r = 0,91). V samostatném sdělení zahrnujícím

76 dětí léčených warfarinem a 9 zdravých kontrolních jedin-

ců byl korelační koeficient mezi venózními a kapilárními

vzorky 0,89. Při srovnání s testy venózní krve v referenční

laboratoři (ISI = 1,0) byly korelační koeficienty 0,90, resp.

0,92 (137). Publikované výsledky čtvrtého typu přístroje pro

monitorování PT (Avocet PT 1000) u 160 jedinců ukazují při

srovnání s hodnotami INR referenční laboratoře pro kapi-

lární krev, venózní plnou krev s citrátem a venózní plaz-

mu s citrátem dobrou korelaci (r = 0,97, resp. 0,97 a 0,96)

(138).

Proveditelnost a přesnost samostatného vyšetření nemoc-

nými v domácím prostředí byla nejprve vyhodnocena ve dvou

malých studiích se slibnými výsledky (139,140). V nedávné

době Beyth a Landefeld (141) randomizovali 325 nově léče-

ných starších nemocných buď ke konvenční léčbě osobními

lékaři podle odběru venózních vzorků, nebo k úpravě dávko-

vání centrálním řešitelem podle výsledků INR ze samostat-

ného vyšetření nemocného v domácím prostředí. Četnost

krvácení po 6 měsíců byla 12 % ve skupině s obvyklou péčí

oproti 5,7 % ve skupině se samostatným vyšetřením. Tyto

a další studie, které hodnotily samostatné vyšetření a samo-

statné vedení antikoagulace nemocnými, jsou shrnuty v ta-

bulce 2 (142).

Samostatné vedení léčby nemocnými
Samostatné vedení léčby ve spojení se samostatným vyšet-

řením při používání přístrojů POC nabízí vybraným ne-

mocným nezávislost a svobodu pohybu. To, že je počáteční

samostatné vedení perorální antikoagulace nemocnými pro-

veditelné, bylo prokázáno v několika studiích (143–146). Po

těchto deskriptivních studiích pak následovalo několik ran-

domizovaných studií. V první studii bylo porovnáváno

75 pacientů s mechanickými srdečními chlopněmi, kteří si

řídili léčbu sami, s kontrolní skupinou o stejném počtu osob,

jejichž léčbu řídili jejich osobní lékaři (147). Nemocní, kteří

si léčbu upravovali sami, si prováděli vyšetření přibližně kaž-

dé 4 dny a dosáhli 92% uspokojivé antikoagulace podle sta-

noveného INR. Nemocní, jejichž léčba byla vedena lékařem,

byli vyšetřováni přibližně každých 19 dní, ale pouze 59 %

hodnot INR bylo v terapeutickém rozmezí. Ve skupině ne-

mocných se samostatným vyšetřením byla incidence krváce-

ní jakékoli závažnosti 4,5 % za rok a četnost tromboembolií

0,9 % za rok, oproti 10,9 %, resp. 3,6 % ve skupině sledované

lékaři (p < 0,05 mezi skupinami). Jiným srovnáním samo-

statného vedení léčby (n = 90) s běžnou péčí (n = 89) (148) se

zjistilo, že rozdíl v procentuálním zastoupení hodnot INR

v terapeutickém rozmezí po třech měsících se stal po 6 měsí-

cích statisticky nevýznamným. Výsledky z velké randomizo-

vané studie ESCAT (Early Self-Controlled Anticoagulation

Study) v Německu (149) ukázaly, že u 305 samostatně léče-

ných nemocných byly hodnoty INR častěji v terapeutickém

rozmezí (78 %) oproti 61 % u 295 nemocných zařazených do

běžné péče. Četnost závažných nežádoucích účinků se mezi

skupinami významně lišila: 2,9 % za paciento-rok léčby ve

skupině se samostatným vedením léčby oproti 4,7 % ve sku-

pině s běžnou léčbou (p = 0,042).

Jestliže porovnáme samostatné vedení léčby nemocnými

s výsledky vysoce kvalitního vedení antikoagulace, které

poskytují antikoagulační kliniky, jsou rozdíly mezi těmito

dvěma skupinami méně výrazné. Watzke a spol. (150) porov-

nali samostatné vyšetření INR nemocnými jedenkrát týdně

u 49 nemocných a řízení léčby antikoagulační klinikou

u 53 nemocných. Mezi skupinami nebyl významný rozdíl

v časovém intervalu v terapeutickém rozmezí, ale u skupiny

se samostatnou kontrolou léčby byla významně nižší střední

odchylka od cílového INR. Cromheecke a spol. (151) proved-

li randomizovanou zkříženou studii s 50 nemocnými, kterým

léčbu upravovala antikoagulační klinika nebo kteří si ji řídili

sami. Přestože rozdíly nedosáhly statistické významnosti,

byla ve skupině nemocných se samostatným vedením léčby

tendence k delšímu období v terapeutickém rozmezí (55 %

oproti 49 %).

Předběžné výsledky dvou novějších studií dále naznačují,

že samostatné vyšetření nebo samostatná úprava léčby ne-

mocnými má ve srovnání s řízením léčby antikoagulační kli-

nikou jen omezený přínos. Jak Gadisseur a spol. (152), tak

Kaatz a spol. (153) zjistili, že časový interval v terapeutic-

kém rozmezí byl shodný bez ohledu na to, zda si nemocní

léčbu hodnotili a upravovali sami, nebo zda byli léčeni anti-

koagulační klinikou.

Počítačové algoritmy
pro úpravu dávky warfarinu
Jako návod k dávkování warfarinu bylo vyvinuto několik po-

čítačových programů. Jsou založeny na různých postupech:

na dotazování lékařů (154), Bayesiánských předpovědích

(155) a speciálních matematických rovnicích (156). Obecně

vzato, poslední dvě používají „fixed-effect“ log-lineární

Bayesiánské modelování, které hodnotí faktory jedinečné pro

každé měření. Kolísání účinku, které nelze vysvětlit před-

chozí dávkou warfarinu nebo předchozími hodnotami INR,

je pro každého nemocného specifické a po určité době kon-

stantní, ale matematicky ne zcela hodnotitelné. V jedné

randomizované studii byla porovnávána spolehlivost tří pou-

žívaných počítačových programů dávkování s dávkováním

warfarinu zkušenými zdravotnickými pracovníky v ambu-

lantním zdravotnickém zařízení (157). V rozmezí INR 2,0 až

3,0 byly výsledky podobné u počítačem řízené a empirické

úpravy dávek, ale počítačové programy dosáhly významně

lepších výsledků, pokud byla nutná intenzivnější léčba

(INR = 3,0–4,5). V jiné randomizované studii se 101 chro-

nicky antikoagulovanými nemocnými s mechanickými srdeč-

ními chlopněmi se prokázalo, že procentuální počet hodnot

INR, které se udržely v terapeutickém rozmezí, byl srovna-

telný u počítačové úpravy dávek warfarinu i u manuální úpra-

vy, ale počítačové úpravy vyžadovaly o 50 % méně změn

dávkování (158). Celkově vzato svědčí tyto údaje o tom, že

úprava dávek warfarinu řízená počítačem je výhodnější než

tradiční úprava dávkování, zvláště pokud je zdravotnický per-

sonál nezkušený.
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Přístup k nemocným s vysokými hodnotami INR
Vztah mezi INR a rizikem krvácení je úzký (viz tab. 1).

Riziko krvácení se zvyšuje, pokud INR přesáhne 4, a prudce

stoupá u hodnot vyšších než 5. Ke snížení vysokých hodnot

INR lze použít tři postupy. Prvním krokem je ukončení podá-

vání warfarinu, druhým je podání vitaminu K
1
; třetím a nej-

rychleji účinným opatřením je infuze čerstvé plazmy nebo

koncentrátu protrombinu. Výběr postupu se ve velké míře

zakládá na klinickém zhodnocení situace, protože neexistují

randomizované studie, které by porovnaly tyto strategie

s klinickými sledovanými ukazateli. Po přerušení léčby

warfarinem poklesne INR za několik dní (INR mezi 2,0

a 3,0 poklesne na fyziologickou hodnotu 4 až 5 dní po ukon-

čení podávání warfarinu) (159). Naopak po léčbě vitaminem

K
1
 poklesne INR významně během 24 hodin (160).

Dokonce i při nadměrném prodloužení INR je absolutní

denní riziko krvácení nízké, což vede mnoho lékařů k tomu,

že i u pacientů, u nichž jsou vysoké hodnoty INR 5 až 10,

volí postup spočívající pouze v ukončení podávání warfari-

nu a v následném vyčkávání, ovšem za předpokladu, že

u nemocného není přítomno vysoké riziko krvácení z vnitř-

ních příčin nebo pokud ještě ke krvácení nedošlo. V ideálním

případě by se měl vitamin K
1
 podat v dávce, která rychle

sníží INR na bezpečnou, ale ne subterapeutickou hodnotu

a nezpůsobí po opětovném zavedení léčby warfarinem rezi-

stenci ani nevystaví nemocného riziku anafylaxe. Ačkoli jsou

vysoké dávky vitaminu K
1
 (např. 10 mg) účinné, mohou

snížit INR více, než je třeba, a mohou vyvolat rezistenci

vůči warfarinu, která může trvat až jeden týden. Vitamin K
1

může být aplikován intravenózně, subkutánně nebo perorál-

ně. Intravenózní injekce má okamžitý účinek, ale může způ-

sobit anafylaktickou reakci, a neexistuje žádný důkaz o tom,

že by bylo možné se této vzácné, ale závažné komplikaci

vyhnout při podávání nízkých dávek. Odpověď na subku-

tánní aplikaci vitaminu K
1
 je nepředvídatelná a někdy opož-

děná (161,162). Na rozdíl od toho má perorální podávání

předvídatelný účinek a oproti parenterální aplikaci je jeho

výhodou i pohodlnost a bezpečnost. U nemocných s nad-

měrně prodlouženými hodnotami INR snižuje vitamin K
1

v dávce 1,0 až 2,5 mg podaný perorálně hodnotu INR na

méně než 5 během 24 hodin rychleji než jen pouhé vysazení

warfarinu (163). V prospektivní studii bylo u 62 nemocných

léčených warfarinem s hodnotami INR mezi 4 a 10 ukončeno

podávání warfarinu a nemocným byl perorálně podán 1 mg

vitaminu K
1
 (162,164). Po 24 hodinách byl INR nižší u 95 %,

nižší než 4 u 85 % a nižší než 1,9 u 35 % pacientů.

U žádného z nemocných nebyla po opětovném zahájení léč-

by warfarinem zjištěna rezistence. Tato pozorování ukazují,

že vitamin K
1
 perorálně podaný v nízkých dávkách účinně

snižuje INR u nemocných léčených warfarinem. Perorální

podání 1,0 až 2,5 mg vitaminu K
1
 postačuje, pokud je INR

mezi 4 a 10, ale pokud je INR > 10, je třeba podat vyšší

dávky (5 mg).

Perorálně podaný vitamin K
1
 je lékem volby, pokud není

nutný velmi rychlý zvrat antikoagulace. Pak lze vitamin K
1

aplikovat pomalou intravenózní infuzí (5–10 mg za 30 mi-

nut). V roce 2001 publikovala společnost American College

of Chest Physicians následující doporučení pro přístup k ne-

mocným užívajícím kumarinová antikoagulancia, u kterých

je třeba snížit INR z důvodu buď probíhajícího, nebo možné-

ho krvácení (164):

1. Pokud je INR vyšší než terapeutické rozmezí, ale nižší

než 5, pokud u nemocného nedošlo k rozvoji klinicky

významného krvácení a není nutný rychlý návrat

k normě kvůli chirurgické intervenci, může být dávka

warfarinu snížena nebo další dávka vynechána a léčbu

lze znovu obnovit (v nižší dávce) v okamžiku, kdy se

INR blíží požadovanému rozpětí.

2. Pokud je INR mezi 5 a 9 a nemocný nekrvácí nebo

nejsou přítomny rizikové faktory, které by ho predis-

ponovaly ke krvácení, může se příští jedna nebo dvě

dávky warfarinu vynechat a warfarin se znovu nasadí

v nižší dávce, jakmile INR klesne k terapeutickému

rozmezí. Nebo může být příští dávka warfarinu vyne-

chána a může se perorálně podat vitamin K
1
 (1 až

2,5 mg). Tento postup by se měl použít, pokud je

u nemocného vyšší riziko krvácení.

3. Pokud je nutný rychlejší návrat k normě kvůli urgent-

nímu chirurgickému výkonu nebo extrakci zubu, může

být perorálně podán vitamin K
1
 v dávce 2 až 5 mg

s předpokladem snížení INR během 24 hodin. Pokud

INR zůstává vysoký i po 24 hodinách, může být podá-

na dodatečná dávka 1 nebo 2 mg vitaminu K.

4. Pokud je INR > 9, ale nedošlo ke klinicky významné-

mu krvácení, měl by se podat perorálně vitamin K
1

v dávce 3 až 5 mg s předpokladem, že INR poklesne

za 24 až 48 hodin. INR by se měl pečlivě sledovat,

a pokud je to nutné, mělo by se zopakovat podání vita-

minu K.

5. Pokud je nutné rychlé zrušení účinku antikoagulace

kvůli závažnému krvácení nebo významnějšímu pře-

dávkování warfarinem (např. při INR > 20), měl by se

vitamin K
1
 podávat pomalou intravenózní infuzí v dáv-

ce 10 mg, doplněný transfuzí čerstvé plazmy nebo kon-

centrátu protrombinového komplexu, podle naléhavos-

ti situace. Může být nezbytné podávat dodatečné dávky

vitaminu K
1
 každých 12 hodin.

6. V případech život ohrožujícího krvácení nebo závaž-

ného předávkování warfarinem je indikována léčba ná-

hradou koncentrátu protrombinového komplexu, která

je doplněna podáním 10 mg vitaminu K
1
 pomalou in-

travenózní infuzí; tento postup se může opakovat po-

dle hodnoty INR. Pokud chceme po podání vysokých

dávek vitaminu K
1
 znovu začít s léčbou warfarinem,

může být podáván heparin až do doby, dokud nedojde

ke zrušení účinku vitaminu K
1
 a pacient se znovu ne-

stane vnímavým k warfarinu.

Krvácení během perorální antikoagulační léčby
Hlavní komplikací perorální antikoagulační terapie je krvá-

cení, jehož riziko je úměrné intenzitě koagulace (tabulka 3)

(165–170). Dalšími přispívajícími faktory jsou přítomné kli-

nické poruchy (165,171) a současné užívání aspirinu, neste-

roidních protizánětlivých léků nebo jiných léků, které po-

rušují funkci destiček, vedou ke vzniku erozí žaludku a ve

velmi vysokých dávkách snižují syntézu vitamin K-depen-

dentních koagulačních faktorů (57,60,62). Riziko závažného
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krvácení také souvisí s věkem nad 65 let, anamnézou cévní

mozkové příhody nebo gastrointestinálního krvácení a při-

družených onemocnění, jako je renální insuficience nebo

anemie (164,165). Tyto rizikové faktory se sčítají; u nemoc-

ných se dvěma nebo třemi rizikovými faktory je při terapii

warfarinem vyšší incidence krvácení než u nemocných bez

rizikových faktorů nebo pouze s jedním rizikovým faktorem

(172). Starší jedinci jsou více náchylní ke krvácení i při kon-

trolních vyšetřeních intenzity antikoagulace (118,167). Po-

kud dojde ke krvácení při hodnotách INR < 3,0, je zde často

návaznost na zranění nebo již existující lézi v trávicím nebo

močovém ústrojí (165).

Čtyři randomizované studie prokázaly, že snížení cílové-

ho rozpětí INR z hodnot 3,0–4,5 na 2,0–3,0 snižuje riziko

klinicky významného krvácení (167–169). Ačkoli je k dosa-

žení tohoto rozdílu v intenzitě antikoagulace třeba průměrné

snížení dávky warfarinu pouze o » 1 mg/den, je účinek na

riziko krvácení působivý. U starších osob je prozíravé začít

s léčbou warfarinem nižšími dávkami, jelikož nemocní starší

75 let potřebují k udržení srovnatelného prodloužení INR

o » 1 mg/den méně než mladší osoby.

Dlouhodobé vedení léčby je problematické u nemocných,

kteří při antikoagulaci warfarinem prodělali krvácení, ale

přesto potřebují profylaxi tromboembolie (např. nemocní

s mechanickými srdečními chlopněmi nebo vysoce rizikoví

nemocní s fibrilací síní). Pokud ke krvácení došlo, když INR

překročil terapeutické rozmezí, může být léčba warfarinem

znovu zahájena, když krvácení přestane a jeho příčina je

odstraněna. U nemocných s mechanickými srdečními chlop-

němi a s přetrvávajícím rizikem krvácení při antikoagulaci

v terapeutickém rozmezí se zdá rozumná cílová hodnota INR

2,0 až 2,5. U nemocných v obdobné situaci s fibrilací síní

může být intenzita antikoagulace snížena na INR 1,5 až

2,0 s předpokladem, že účinnost bude snížena, ale ne zcela

potlačena (123). U některých podskupin pacientů s fibrilací

síní může být vhodnou alternativou warfarinu aspirin (173).

Léčba antikoagulovaných pacientů,
u nichž je nutný chirurgický výkon
Vedení léčby u nemocných léčených warfarinem, u kterých

je nutno přerušit antikoagulaci kvůli chirurgickému výkonu

nebo jiným invazivním intervencím, může být problematic-

ké. Podle rizika tromboembolie lze uplatnit různé postupy

(174). U většiny nemocných je léčba warfarinem ukončena

4 až 5 dní před operací, což umožňuje dosáhnout v době

výkonu poklesu INR k normálu (pod 1,2). Tito nemocní ne-

jsou » 2 až 3 dny před operací chráněni. Interval, po který

nemocní neužívají warfarin, může být zkrácen na 2 dny při

perorálním podávání vitaminu K
1
 v dávce 2,5 mg 2 dny před

výkonem, s předpokladem, že pacient nebude chráněn po

dobu méně než 2 dnů a že INR se v době výkonu vrátí

k normálu. Abychom zkrátili interval, kdy není nemocný

chráněn, můžeme před operací podávat heparin a antikoagu-

lační léčbu můžeme znovu zahájit po operaci v okamžiku,

kdy považujeme opětovné zahájení léčby za bezpečné. Mís-

to heparinu může být podáván nízkomolekulární heparin

(LMWH – low-molecular weight heparin), ale chybí údaje

o jeho účinnosti u nemocných s mechanickými srdečními

chlopněmi, u nichž je v této době nutný chirurgický výkon.

Kromě toho FDA a společnost Aventis v příbalovém letá-

ku Lovenoxu rozšířily oddíly „Varování“ a „Upozornění“

s cílem informovat zdravotnické pracovníky, že aplikace Lo-

venoxu se nedoporučuje k tromboprofylaxi u nemocných

s mechanickými srdečními chlopněmi.

● Nemocným, u nichž je mírné riziko tromboembolie, může

být před operací podáván subkutánně heparin v profylak-

tických dávkách 5000 j. (nebo LMWH v profylaktických

dávkách 3000 j.) každých 12 hodin. Podávání heparinu

(nebo LMWH) v těchto profylaktických dávkách může

znovu začít 12 hodin po operaci společně s warfarinem

a tato kombinace pokračuje 4 až 5 dní, dokud se se INR

nevrátí do žádoucího rozpětí. Pokud považujeme nemocné

z hlediska pooperačního krvácení za vysoce rizikové,

může se podání heparinu nebo LMWH odložit o 24 hodin

nebo déle.
● Nemocným s vysokým rizikem tromboembolie nemusí po

vysazení warfarinu nízké dávky heparinu nebo LMWH

před operací poskytovat dostatečnou ochranu; tito vysoce

rizikoví nemocní by měli být léčeni terapeutickými dávka-

mi heparinu (15 000 j. každých 12 hodin subkutánní injek-

cí) nebo LMWH (100 j./kg každých 12 hodin subkutánní

injekcí). Tato antikoagulancia lze podávat ambulantně nebo

při hospitalizaci a jejich podávání lze přerušit 24 hodin

před chirurgickým výkonem s předpokladem, že jejich

účinek bude trvat až do 12 hodin před chirurgickým výko-

nem. Pokud považujeme pokračování antikoagulační léčby

za zásadní, může být nemocný přijat do nemocnice, hepa-

rin může být podáván v plné dávce (1300 j./h) v kontinuální

intravenózní infuzi a jeho aplikaci lze ukončit 5 hodin

před chirurgickým výkonem, což umožní v době výkonu

návrat aktivovaného parciálního tromboplastinového času

k výchozí hodnotě. Pak lze podávání heparinu nebo

LMWH v profylaktických dávkách znovu obnovit 12 ho-

TABULKA 3. Vztah mezi intenzitou antikoagulace a krvácením

Počet Délka Cílové Incidence Hodnota
Zdroj pacientů léčby rozpětí INR krvácení (%) p

Hull a spol. 1982167 – hluboká žilní trombóza 96 3 měsíce 3,0–4,5 proti 2,0–2,5 22,4 proti 4,3 0,015

Turpie a spol. 1988168 – mechanické srdeční chlopně (tkáňové) 210 3 měsíce 2,5–4,0 proti 2,0–2,5 13,9 proti 5,9 < 0,002

Saour a spol. 1990169 – mechanické srdeční chlopně 247 3,47 roku 7,4–10,8 proti 1,9–3,6 42,4 proti 21,3 < 0,002

Altman a spol. 1991170 – mechanické srdeční chlopně* 99 11,2 měsíce 3,0–4,5 proti 2,0–2,9 24,0 proti 6,0 < 0,02

Zkratka: INR – mezinárodní normalizovaný poměr
* Nemocným byl také podáván aspirin (kyselina acetylsalicylová) v denní dávce 300 mg a dipyridamol 75 mg dvakrát denně.
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din po operaci společně s warfarinem a může trvat tak

dlouho, dokud INR nedosáhne požadovaného rozpětí.
● U nemocných s nízkým rizikem tromboembolie (např. fi-

brilace síní) lze dávku warfarinu snížit 4 až 5 dní před

chirurgickým výkonem tak, aby v době výkonu poklesl INR

k normálu nebo k hodnotě blízké normálu (1,3–1,5). Udr-

žovací dávka warfarinu se začne znovu podávat po operaci

a doplňuje se, pokud je to nutné, heparinem v nízké dávce

(5000 j.) nebo LMWH subkutánně každých 12 hodin.
● A konečně u nemocných, kteří podstoupí zubní chirurgic-

ké výkony, můžeme použít výplach úst s kyselinou tran-

examovou nebo kyselinou ,-aminokapronovou bez přeru-

šení antikoagulační léčby (175,176).

Antikoagulační léčba v těhotenství
Perorální antikoagulancia prostupují placentou a při podává-

ní v prvním trimestru mohou způsobit charakteristickou

embryopatii a méně často, při podávání po prvním trimestru,

poruchy centrálního nervového systému a krvácení plodu (17).

Z tohoto důvodu se doporučuje warfarin v prvním trimestru

těhotenství nepodávat a kromě zvláštních případů jej nepo-

dávat po celou dobu těhotenství. Vzhledem k tomu, že hepa-

rin neprostupuje placentou, je u těhotných žen antikoagulan-

ciem volby. Některé publikované případy selhání heparinu

u nemocných s mechanickými srdečními chlopněmi, které

způsobilo u matek závažné komplikace (170,177,178), však

vedly k tomu, že někteří autoři doporučují u žen s mechanic-

kými chlopněmi v druhém a třetím trimestru těhotenství před-

nostně podávání warfarinu. Byl dokonce vysloven názor, že

nedostatečná účinnost heparinu při prevenci tromboembolie

u matek může během prvního trimestru převážit riziko war-

farinové embryopatie. Ačkoli by zprávy o selhání heparinu

u těhotných žen s mechanickými chlopněmi mohly být pouze

důsledkem nedostatečného dávkování, je také možné, že he-

parin je u nemocných s mechanickými srdečními chlopněmi

méně účinným antitrombotikem než warfarin. Tento názor je

podpořen nedávnou zkušeností s LMWH u těhotných žen

s mechanickými srdečními chlopněmi. Proto, jak je uvedeno

výše (viz Léčba antikoagulovaných pacientů, u nichž je nut-

ný chirurgický výkon), vydaly FDA a společnost Aventis pro-

hlášení, ve kterém varovaly před použitím Lovenoxu u těhot-

ných žen s mechanickými srdečními chlopněmi. Toto varování

bylo založeno na randomizované studii porovnávající enoxa-

parin s warfarinem u těhotných pacientek s mechanickými

chlopněmi. Na rozdíl od publikovaných problémů při podá-

vání heparinu nebo LMWH těhotným pacientkám s mecha-

nickými chlopněmi uvedli Montalescot a spol. (179), že když

byl LMWH podáván 102 ženám s mechanickými srdeční-

mi chlopněmi, které nebyly těhotné, po průměrnou dobu

14,1 dnu, navodil bezpečnou a účinnou antikoagulaci. Přesto

by se mělo zdůraznit, že podávání LMWH není schvále-

no FDA u žádných pacientek s mechanickými srdečními

chlopněmi.

Pokud bereme v úvahu potenciální medicínsko-právní dů-

sledky podávání warfarinu v těhotenství v USA, varování

FDA před užitím Lovenoxu a publikované zprávy o nedosta-

tečné účinnosti heparinu u těhotných pacientek s mechanic-

kými chlopněmi, stojí lékaři pečující o tyto pacientky před

skutečným dilamatem. Existují tři možnosti: a) podávat he-

parin nebo LMWH v celém průběhu těhotenství, b) podávat

warfarin po celou dobu těhotenství a v 38. týdnu gestace jej

zaměnit za heparin nebo LMWH, s plánovanou indukcí poro-

du ve » 40. týdnu, c) podávat heparin nebo LMWH v prvním

trimestru těhotenství a zaměnit jej za warfarin ve druhém

trimestru a pokračovat až do » 38. týdnu gestace, pak jej ve

38. týdnu zaměnit za heparin nebo LMWH, s plánovanou

indukcí porodu ve » 40. týdnu. Jestliže u těhotných žen

s mechanickými chlopněmi použijeme heparin nebo LMWH,

měly by být aplikovány v adekvátních dávkách a jejich podá-

vání by se mělo pečlivě monitorovat. Heparin by se měl po-

dávat subkutánně dvakrát denně, zpočátku v celkové denní

dávce 35 000 j. Kontrolní vyšetření by se měla provádět ales-

poň dvakrát týdně buď stanovením aktivovaného parciálního

tromboplastinového času, nebo stanovením koncentrací hep-

arinu a ve třetím trimestru bychom měli předpokládat vyšší

potřebu heparinu v důsledku zvýšení koncentrace proteinů

vázajících heparin. LMWH by se měl podávat subkutánně

v dávce 100 anti-Xa j./kg dvakrát denně a dávka by měla být

upravena tak, abychom zachovali hodnotu anti-Xa mezi

0,5 a 1,0 j./ml po dobu 4 až 6 hodin po aplikaci. Podávání

heparinu či LMWH by mělo být ukončeno 12 hodin před

plánovanou indukcí porodu. Po porodu by se mělo obnovit

podávání heparinu nebo LMWH a současně by se měl podá-

vat warfarin po dobu 4 až 5 dnů. Existují přesvědčivé důkazy

o tom, že warfarin, pokud se podává kojící matce, nemá

u kojených dětí antikoagulační účinky (180,181).

Nekrvácivé nežádoucí účinky warfarinu
Kromě krvácení je nejzávažnějším nežádoucím účinkem war-

farinu nekróza kůže. Tato vzácná komplikace se obvykle vy-

skytuje mezi třetím a osmým dnem léčby (182,183) a je způ-

sobena rozsáhlou trombózou venul a kapilár v podkožním

tuku. Patogeneze této nápadné komplikace není jasná. Byly

publikovány údaje o souvislosti mezi kožní nekrózou induko-

vanou warfarinem a nedostatkem proteinu C (184–186)

a méně často s nedostatkem proteinu S (187), ale warfarinem

indukovaná kožní nekróza byla pozorována i u pacientů bez

těchto deficitů. Patogenetický význam nedostatku proteinu

C podporuje podobnost nekrotických lézí s neonatální pur-

pura fulminans, která komplikuje homozygotní deficit pro-

teinu C. Péče o nemocné s kožní nekrózou indukovanou

kumariny, kteří potřebují další antikoagulační léčbu, je pro-

blematická. Warfarin se v tomto případě považuje za kontra-

indikovaný a dlouhodobá léčba heparinem je nevýhodná a je

sdružená s osteoporózou. Za rozumný přístup lze považovat

znovu začít podávat nízké dávky warfarinu (např. 2 mg

denně) a současně aplikovat terapeutické dávky heparinu

a v průběhu několika týdnů postupně dávky warfarinu zvyšo-

vat. Tento postup by měl zabránit náhlému poklesu koncent-

race proteinu C, ještě než dojde k poklesu faktorů II, IX a X;

několik publikovaných kazuistik svědčí o tom, že takto mů-

žeme znovu začít léčbu warfarinem, aniž by došlo k rekurenci

kožní nekrózy (184,185).

Klinické použití léčby
perorálními antikoagulancii

Klinická účinnost perorálních antikoagulancií byla u velkého

množství onemocnění prokázána dobře sestavenými klinic-
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kými studiemi. Perorální antikoagulancia jsou účinná v pri-

mární a sekundární prevenci venózní tromboembolie, v pre-

venci systémové embolie u pacientů s mechanickými srdeč-

ními chlopněmi nebo s fibrilací síní, v prevenci akutního

infarktu myokardu (AIM) u pacientů s ischemickou choro-

bou dolních končetin a u osob s vysokým rizikem z jiného

důvodu, v prevenci cévní mozkové příhody, rekurentních

infarktů nebo smrti u pacientů s AIM (64). Ačkoli nebyla

účinnost perorálních antikoagulancií v prevenci systémové

embolie u vysoce rizikových pacientů s mitrální stenózou

a u pacientů s předpokládanou systémovou embolií, buď kryp-

togenní, nebo při foramen ovale patens, prokázána randomi-

zovanou studií, jsou v těchto případech perorální antikoagu-

lancia též indikována. Ve většině těchto indikací je vhodná

střední intenzita antikoagulace (INR = 2,0–3,0).

Ačkoli se antikoagulancia někdy používají v sekundární

prevenci mozkové ischemie předpokládaného arteriálního

původu při selhání protidestičkových léků, zjistila studie

SPIRIT (Stroke Prevention in Reversible Ischemia Trial), že

v těchto případech je antikoagulace o vysoké intenzitě

(INR = 3,0–4,5) nebezpečná (121). Studie byla ukončena při

první předběžné analýze 1316 nemocných po průměrném sle-

dování 14 měsíců, protože při antikoagulační terapii došlo

k 53 závažným krvácivým komplikacím (27 intrakraniálním,

17 fatálním), oproti 6 příhodám při aspirinu (3 intrakraniál-

ním, 1 fatální). Autoři došli k závěru, že u nemocných, kteří

prodělali mozkovou ischemii předpokládané arteriální etio-

logie, není antikoagulace v dávce upravené k dosažení cílo-

vého rozpětí INR 3,0 až 4,5 bezpečná. Ve druhé studii

(WARSS – Warfarin Aspirin Recurrent Stroke Study) (187a)

bylo 2206 nemocných s nekardioembolickou ischemickou

cévní mozkovou příhodou náhodně zařazeno buď k podání

warfarinu o nízké intenzitě (INR = 1,4–2,8), nebo k podání

aspirinu (325 mg/den). Primární sledovaný ukazatel smrti

nebo rekurentní ischemické cévní mozkové příhody se vy-

skytl u 17,8 nemocných ve warfarinové skupině a u 16,0 ve

skupině s aspirinem (p = 0,25). Četnost závažného krvácení

byla 2,2 % ve warfarinové skupině a 1,5 % v aspirinové sku-

pině (nevýznamné). Léčba warfarinem o nízké intenzitě

i léčba aspirinem u nemocných s nekardioembolickou cévní

mozkovou příhodou tak vykazují podobnou účinnost i bez-

pečnost.

Prevence žilní tromboembolie
Perorální antikoagulancia podávaná v dávce, která dostačuje

k udržení INR mezi 2,0 a 3,0, jsou účinná v prevenci žilní

trombózy po chirurgickém výkonu na kyčelním kloubu (188–

190) a po rozsáhlém chirurgickém výkonu v gynekologické

oblasti (191,192). Riziko klinicky významného krvácení je

při této intenzitě mírné. Velmi nízká neměnná dávka warfari-

nu (1 mg denně) zabránila vzniku trombózy vena subclavia

u nemocných s malignitou a permanentními katétry (193).

Naproti tomu ve čtyřech randomizovaných studiích bylo zjiš-

těno, že tato dávka warfarinu je neúčinná při prevenci poope-

rační žilní trombózy u nemocných, kteří podstoupili rozsáhlý

ortopedický výkon (194–197). Levine a spol. (198) publiko-

vali, že podávání warfarinu v denní dávce 1 mg po dobu

6 týdnů s následnou úpravou dávky na cílovou hodnotu INR

1,5 zabránilo vzniku trombózy u nemocných s karcinomem

prsu ve stadiu 4, které dostávaly chemoterapii. Obecně vzato,

pokud podáváme warfarin k prevenci žilní tromboembolie,

měla by být cílová hodnota INR 2,0 až 3,0.

Léčba hluboké žilní trombózy
nebo plicní embolie
Optimální délka trvání perorální antikoagulační léčby je

ovlivněna na jedné straně rizikem krvácení a na druhé straně

rizikem rekurentní žilní tromboembolie. Riziko závažného

krvácení při perorální antikoagulační terapii je » 3 % ročně

a roční úmrtnost činí » 0,6 %. Na druhé straně je úmrtnost

u rekurentní žilní tromboembolie » 5 % až 7 %, u nemocných

s plicní embolií je četnost ještě vyšší. Při roční rekurenci

12 % je riziko smrti při rekurentní tromboembolii vyváženo

rizikem smrti z důvodu krvácení způsobeného antikoagulací.

Riziko rekurentní tromboembolie po ukončení antikoagulač-

ní terapie závisí na tom, zda trombóza vznikla bez příčiny

(idiopatická), nebo zda vznikla sekundárně při reverzibilní

příčině; v případě, že trombóza je idiopatická nebo je sdruže-

na s rizikovým faktorem, který přetrvává, je třeba zajistit

delší trvání terapie (199). Publikované riziko rekurence u ne-

mocných s idiopatickou trombózou proximální žíly po vysa-

zení antikoagulancií se po třech měsících pohybuje mezi

10 a 27 %. Zdá se, že prodloužení terapie nad 6 měsíců

snižuje riziko rekurence na 7 % v roce, který následuje po

ukončení terapie (200).

Nemocní by měli být léčeni antikoagulancii minimálně

tři měsíce. Středně intenzivní antikoagulace (INR = 2,0–3,0)

je stejně účinná jako intenzivnější léčebné schéma (INR =

3,0–4,5), ale je sdružena s menším výskytem krvácení (166).

Nemocní s proximální žilní trombózou by měli být léčeni

déle než nemocní s distální trombózou a léčba by měla trvat

déle také u nemocných s rekurentní trombózou, na rozdíl od

nemocných s izolovanou epizodou. Laboratorní průkaz trom-

bofilie, podle povahy poruchy, může také vyžadovat delší

trvání antikoagulační léčby. Perorální antikoagulační léčba

je indikována po tři měsíce a déle u nemocných s proximální

hlubokou žilní trombózou (201,202), po 6 měsíců a déle

u nemocných s proximální žilní trombózou, u kterých ne-

mohla být zjištěna a odstraněna reverzibilní příčina, nebo

u nemocných s rekurentní žilní trombózou a po 6 až 12 týd-

nů u nemocných se symptomatickou trombózou lýtkové žíly

(203–205). Trvalé podávání antikoagulační terapie bychom

měli zvážit u nemocných s více než jednou epizodou idio-

patické proximální žilní trombózy, trombózy komplikující

malignitu nebo idiopatické žilní trombózy a s genotypem

homozygota faktoru V Leiden, se syndromem antifosfoli-

pidových protilátek nebo s deficitem antitrombinu III,

proteinu C nebo proteinu S (206–208). Prospektivní ko-

hortové studie naznačují, že heterozygotní faktor V Leiden

nebo mutace genu protrombinu G20210A u nemocných

s idiopatickou žilní trombózou riziko rekurence nezvyšují

(207,209).

Tato doporučení jsou založena na výsledcích randomizo-

vaných studií (207), které prokázaly, že perorální antikoagu-

lancia účinně brání vzniku rekurentní žilní trombózy (sníže-

ní rizika > 90 %), že léčba trvající 6 měsíců je účinnější než

šestitýdenní léčba (206) a že léčba trvající dva roky je účin-

nější než tříměsíční léčba (208).
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Primární prevence
ischemických koronárních příhod
Studie Thrombosis Prevention Trial (64) hodnotila warfarin

(cílový INR = 1,3–1,8), aspirin (75 mg/den), kombinaci obou

nebo žádný lék u 5499 mužů ve věku 45 až 69 let s rizikem

vzniku prvního infarktu myokardu (IM). Primárním sledo-

vaným ukazatelem byla akutní ischemie myokardu, definova-

ná jako koronární smrt nebo nefatální IM. Přestože byla inten-

zita antikoagulace nízká, byla průměrná dávka warfarinu

4,1 mg/den. V placebové skupině byla roční incidence koro-

nárních příhod 1,4 %, zatímco kombinace warfarinu a aspirinu

snížila relativní riziko o 34 % (p = 0,006). Pokud byly warfa-

rin nebo aspirin podávány samostatně, ani u jednoho z nich

nebylo dosaženo signifikantního snížení počtu akutních is-

chemických příhod a účinnost obou dvou léků byla podobná

(snížení relativního rizika warfarinem 22 % a aspirinem 23 %).

Kombinovaná léčba, ačkoli byla nejúčinnější, byla spojena

s malým, ale významným nárůstem hemoragických cévních

mozkových příhod. Tyto výsledky znamenají, že v primární

prevenci je málo intenzivní antikoagulace warfarinem s cílem

dosáhnout INR 1,3 až 1,8 v prevenci akutních ischemických

příhod (zvláště fatálních) účinná a že kombinovaná léčba war-

farinem o nízké intenzitě a aspirinem je účinnější než každý

lék zvlášť, ale cenou za zvýšení účinnosti je malý růst krvácení.

Přestože je terapie warfarinem o nízké intenzitě účinná,

nemá při primární prevenci u vysoce rizikových nemocných

přednost před aspirinem, protože podávání warfarinu vyžaduje

monitorování INR a znamená vyšší pravděpodobnost krvácení.

Účinnost kombinace podávání warfarinu o nízké intenzitě

plus aspirinu ve studii Thrombosis Prevention Trial (64) se

liší od výsledků 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 kterých nebyl tento typ kom-

binační terapie účinný. Ve studii Thrombosis Prevention Trial

se dávka warfarinu měnila od 0,5 do 12,5 mg/den (INR =

1,3–1,8), zatímco ve studiích CARS a SPAF III bylo dávko-

vání warfarinu neměnné. Příčina rozdílné účinnosti antikoa-

gulace warfarinem o nízké intenzitě v těchto stavech v pri-

mární a sekundární prevenci není zřejmá.

Akutní infarkt myokardu
První poznatky podporující podávání perorálních antikoagu-

lancií u nemocných s AIM (akutním infarktem myokardu) se

datují do 60. a 70. let 20. století, kdy bylo zjištěno, že podá-

vání warfarinu o střední intenzitě (INR » 1,5–2,5) je účinné

při prevenci cévní mozkové příhody a plicní embolie (212–

216). Ze tří randomizovaných studií, ve kterých byla u ne-

mocných s AIM hodnocena účinnost perorálních antikoagu-

lancií (213–215), byl ve dvou (213,215) významně snížen

výskyt cévních mozkových příhod, ale nebyl v nich prokázán

významný vliv na mortalitu, zatímco ve třetí studii došlo

k významnému snížení mortality (214). Ve všech třech stu-

diích byla snížena incidence klinicky diagnostikované plicní

embolie. Účinnost perorálních antikoagulancií v dlouhodobé

léčbě nemocných s AIM byla podpořena výsledky metaana-

lýzy údajů shromážděných ze sedmi randomizovaných studií

publikovaných mezi lety 1964 a 1980, které prokázaly,

že perorální podávání antikoagulancií snížilo při délce léč-

by v rozmezí mezi jedním rokem a šesti lety složené sledova-

né ukazatele mortality a nefatálního reinfarktu o » 20 %

(215–217).

Následně byl v několika evropských studiích zkoumán

vyšší INR. Studie Sixty Plus Re-infarction Study zahrnovala

nemocné nad 60 let, kteří byli léčeni perorálními antikoagu-

lancii po dobu nejméně 6 měsíců; u nemocných randomi-

zovaných k pokračování antikoagulační terapie byla v porov-

nání s nemocnými, jejichž antikoagulace byla ukončena,

pozorována nižší četnost reinfarktu a cévních mozkových pří-

hod (218). Výsledky této studie mají jen omezenou obecnou

platnost vzhledem k tomu, že se studie zabývala pouze ome-

zenou věkovou skupinou a spočívala v přerušení léčby. V jiné

studii bez omezení věku (WARIS – Warfarin Re-Infarction

Study) popsali Smith a spol. (219) 50% snížení složeného

sledovaného ukazatele rekurentního infarktu, cévní mozkové

příhody a mortality. Podobně i studie ASPECT (Anticoagu-

lants in the Secondary Prevention of Events in Coronary

Thrombosis) (119), která také neměla věkové omezení, po-

psala nejméně 50% snížení výskytu reinfarktů a 40% snížení

výskytu cévních mozkových příhod u nemocných, kteří pře-

žili IM. Ve všech těchto studiích (119,218,219) se používala

schémata podávání warfarinu o vysoké intenzitě (INR =

2,7–4,5 ve studii Sixty-Plus a 2,8–4,8 ve studiích WARIS

a ASPECT); všechny zjistily, že incidence krvácení byla při

antikoagulační léčbě zvýšena.

V nedávné době hodnotilo několik studií různou intenzi-

tu antikoagulace, a to buď samostatně, nebo v kombinaci

s aspirinem (tabulka 4 a 5). Studie ASPECT II porovnávala

TABULKA 4. Randomizované studie u infarktu myokardu porovnávající kyselinu acetylsalicylovou (ASA), kombinaci kyseliny
acetylsalicylové a warfarinu o střední nebo nízké intenzitě a warfarin ve vysokých dávkách: účinnost

Nemocní  s akutními Sledované Sledované ukazatele
Studie (počet pacientů; koronárními ukazatele Sledované ukazatele účinnosti
doba sledování) syndromy účinnosti účinnosti ASA (dávka) OA [INR] + ASA (dávka) OA [INR]

ASPECT II119 (n = 993; 26 měs.) IM smrt, IM, CMP 9,0 % (80 mg) 5,0 % [2,0–2,5] (80 mg) 5,0 % [3,0–4,0]

WARIS II222 (n  = 3630; 48 měs.) IM smrt, IM, CMP 20 % (160 mg) 16,7 % [2,0–2,5] (75 mg) 15,0 % [2,8–4,2]

APRICOT 2221 (n = 308; 3 měs.) IM (všichni reokluze po 30 % (80 mg, 160 mg) 18 % [2,0–3,0] (80 mg, 160 mg) …
léčeni trombolytiky) 3 měsících

CARS210 (n = 8803; 14 měs.) IM smrt, IM, CMP 8,6 % (160 mg) 8,4 % [warfarin 3 mg] (80 mg) …

CHAMP223 (n = 5059; 31 měs.) IM smrt, IM, CMP  33,9 % (162 mg) 34 % [1,5–2,5] (81 mg) …

Zkratky: OA – perorální antikoagulace; INR – mezinárodní normalizovaný poměr; IM – infarkt myokardu; CMP – cévní mozková příhoda
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podávání samotného warfarinu (cílový INR = 3,0–4,0) s po-

dáváním aspirinu (80 mg denně) plus warfarinu (INR = 2,0–

2,5) u 993 nemocných po akutním koronárním syndromu.

Sponzor studii zastavil z důvodu pomalého náboru, když se

složený sledovaný ukazatel smrti, IM a cévní mozkové pří-

hody vyskytoval u 9 % nemocných se samostatným aspiri-

nem, 5 % se samostatným warfarinem a 5 % s kombinačním

schématem léčby. U nemocných s kombinací warfarinu (INR

= 2,0–2,5) a aspirinu došlo k výskytu nadměrného množství

příhod nezávažného krvácení (220). Ve studii APRICOT

(Antithrombotics in the Prevention of Reocclusion in Coro-

nary Thrombolysis) II (221) byl u 308 nemocných s koro-

nárním průtokem TIMI 3 po trombolýze při IM s elevací

ST-segmentu porovnáván aspirin (160 mg zpočátku, násled-

ně 80 mg denně) s aspirinem ve stejné dávce v kombinaci

s warfarinem (INR = 2,0–3,0) s cílem angiograficky zhod-

notit reokluzi po třech měsících. Reokluze se vyskytla

u 30 % ve skupině nemocných se samotným aspirinem

v porovnání s 18 % nemocných, kterým byl podáván aspirin

plus warfarin [relativní riziko: 0,60; 95% interval spolehli-

vosti CI (confidence interval): 0,39–0,93]. V kombinační

skupině došlo ke zvýšení nezávažného krvácení, ale nedošlo

ke zvýšení závažného krvácení (221). Studie WARIS II (222)

porovnávala první výskyt složeného sledovaného ukazatele

smrti z jakékoli příčiny, nefatálního reinfarktu nebo trombo-

embolické cévní mozkové příhody u warfarinu nebo aspiri-

nu nebo obou u 3630 nemocných do 75 let s AIM randomi-

zovaných při propouštění z nemocnice a sledovaných dva

roky. K výskytu tohoto složeného sledovaného ukazatele

došlo u 20 % nemocných, kterým byl podáván samotný

aspirin (160 mg/den), u 16,7 % se samotným warfarinem

(průměrný INR= 2,8) a u 15 % s kombinací obou léků (prů-

měrný INR = 2,2; aspirin 75 mg/den). Poměry šancí slože-

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 samostatně oproti

samotnému aspirinu (95% CI: 0,67–0,98; p = 0,028) a 0,88

pro kombinaci obou léků oproti samotnému warfarinu (95%

CI: 0,72–1,07; p = 0,20). Při porovnání kombinace a aspiri-

nu dosahovaly lepší výsledky kombinované léčby vysoké

významnosti při p = 0,0005, ale mezi oběma warfarino-

vými skupinami nebyl významný rozdíl. K výskytu zá-

važného krvácení došlo v 0,15 % ročně ve skupině se

samotným aspirinem, v 0,58 % ročně ve skupině se samot-

ným warfarinem a v 0,52 % ročně ve skupině s kombina-

cí (222).

Dvě studie, CARS (210) a CHAMP (Combined Hemothe-

rapy And Mortality Prevention Study) (223), porovnávaly

samotný aspirin s kombinací aspirinu a warfarinu o nízké

intenzitě (dolní hranice cílového INR < 2,0). Studie CARS

s 8803 nemocnými s AIM zjistila, že v dlouhodobé léčbě

nemocných, kteří přežili IM, nebyl warfarin v nízké neměnné

dávce (1 nebo 3 mg/den) s aspirinem (80 mg) účinnější než

samotný aspirin (160 mg) (209). Po průměrné době sledování

14 měsíců byla incidence smrti, rekurentního IM nebo cévní

mozkové příhody 8,6 v aspirinové skupině a 8,4 ve skupině

s kombinací aspirinu a warfarinu (3 mg/den). Přestože ve

skupině s kombinací aspirinu a warfarinu nedošlo ke zvýše-

ní účinnosti, došlo k nárůstu závažného krvácení. Studie

CHAMP (223) byla otevřená studie, která hodnotila relativní

účinnost a bezpečnost samotného aspirinu (162 mg/den)

a kombinace warfarinu (INR = 1,5–2,5) a aspirinu

(81 mg/den) u 5059 nemocných s AIM. Nebyl rozdíl ani

v celkové mortalitě (17,3 % oproti 17,3 %), ve výskytu nefa-

tálního IM (13,1 % oproti 13,3 %) ani ve výskytu nefatální

mozkové příhody (4,7 % oproti 4,2 %). Přestože ve skupině

s kombinovanou léčbou nebyla zvýšena účinnost, bylo čas-

tější závažné krvácení.

Předpoklad, že jsou perorální antikoagulancia účinná

u nemocných s ischemickou chorobou srdeční, nepřímo pod-

porují také randomizované studie nemocných s ischemickou

chorobou dolních končetin (224). Poměrně vysoce intenzivní

schéma perorální antikoagulace (INR = 2,6–4,5) způsobilo

významné 51% snížení mortality (z 6,8 % na 3,3 % ročně) ve

srovnání s neléčenou kontrolní skupinou (p < 0,023).

Metaanalýza 31 randomizovaných studií perorální antiko-

agulační terapie, které byly publikovány mezi roky 1960

a 1999 a které zahrnovaly nemocné s ischemickou chorobou

srdeční, jež byli léčeni po dobu tří měsíců a déle, stratifiko-

vané podle intenzity antikoagulace a podávání aspirinu, je

uvedena v tabulce 6. Schémata perorální antikoagulační tera-

pie o vysoké intenzitě (INR = 2,8–4,8) a střední intenzitě

(INR = 2–3) snížila četnost IM a cévní mozkové příhody, ale

zvýšila riziko krvácení 6krát až 7,7krát. Antikoagulace o níz-

ké intenzitě (INR < 2,0) v kombinaci s aspirinem nebyla

účinnější než samotný aspirin, zatímco kombinace aspirinu

s perorální antikoagulací o střední až vysoké intenzitě ve

srovnání se samotným aspirinem vypadala slibně. Tato

kombinace s sebou přinášela mírné zvýšení rizika krváce-

ní (225).

Vzhledem k tomu, že po vysazení heparinu (226)

a LMWH byl popsán „rebound-fenomén“ zvýšení ischemic-

TABULKA 5. Randomizované studie u infarktu myokardu porovnávající kyselinu acetylsalicylovou (ASA), kombinaci kyseliny
acetylsalicylové a warfarinu o střední nebo nízké intenzitě a warfarin ve vysokých dávkách: krvácení

Studie (počet pacientů; Nemocní s akutními OA (vysoká
doba sledování) koronárními syndromy Krvácení ASA OA + ASA intenzita)

ASPECT II119 (n = 993; 26 měs.) IM závažné 0,9 % 2,1 % 0,9 %

WARIS II222 (n  = 3630; 48 měs.) IM závažné 0,15 % za rok 0,58 % za rok 0,52 % za rok

APRICOT 2221 (n = 308; 3 měs.) IM (všichni celkové 3 % 5 %
léčeni trombolytiky)

CARS210 (n = 8803; 14 měs.) IM spontánní 0,74 % 1,4 %

Zkratky: OA – perorální antikoagulace; IM – infarkt myokardu



1646 Hirsh a spol. JACC Vol. 41, No. 9, 2003
Doporučení pro léčbu warfarinem May 7, 2003:1633–52

kých příhod (227,228), bylo v několika studiích zkoumáno

použití perorálních antikoagulancií v prevenci reinfarktu.

V jedné studii zahrnující 102 nemocných se četnost ische-

mických příhod snížila po 6 měsících o 65 % (p < 0,05)

(229). Ve studii ATACS (Antithrombotic Therapy in Acute

Coronary Syndromes) (230) se kombinovaná četnost smrti,

IM a rekurentní ischemie po dvou týdnech při INR 2,0 až

2,5 u 214 nemocných snížila z 27,5 % na 10,5 % (p = 0,004),

ale větší část pozitivního účinku se objevila během časné

fáze terapie heparinem. Pilotní studie OASIS (Organization

to Assess Strategies for Ischemic Syndromes) (231) u hirudinu

oproti heparinu zjistila, že schéma léčby warfarinem s úpra-

vou dávky (INR = 2–2,5) přineslo u 506 nemocných, kteří

současně užívali aspirin, po 6 měsících lepší výsledky než

podávání neměnné dávky warfarinu (3 mg denně). Osmapa-

desátiprocentní rozdíl v četnosti smrti, IM nebo refrakterní

anginy pectoris byl jen hraničně významný, ale počet nemoc-

ných hospitalizovaných pro nestabilní anginu pectoris byl

nižší (p = 0,03).

Z výsledků těchto klinických studií mohou být o dlouho-

dobé léčbě nemocných s akutní ischemií myokardu vyvozeny

tyto závěry: a) perorální antikoagulace o vysoké intenzitě

(INR » 3,0–4,0) je účinnější než aspirin, ale je spojena s vyšší

četností krvácení; b) kombinace aspirinu a warfarinu o střed-

ní intenzitě (INR = 2,0–3,0) je účinnější než aspirin, ale je

spojena s vyšším rizikem krvácení; c) kombinace aspirinu

a warfarinu o střední intenzitě (INR = 2,0–3,0) je stejně účin-

ná jako warfarin o vysoké intenzitě a je sdružena s podob-

ným rizikem krvácení; d) současné studie se nezabývaly účin-

ností warfarinu o střední intenzitě (INR = 2,0–3,0), a protože

scházejí přímé důkazy, nelze předpokládat, že warfarin

o střední intenzitě je v prevenci smrti nebo reinfarktu jakkoli

účinnější než aspirin; e) neexistují důkazy o tom, že by kom-

binace aspirinu a warfarinu o nízké intenzitě (INR < 2,0)

byla účinnější než samotný aspirin, přestože tato kombinace

způsobuje nárůst krvácení.

Proto lze při dlouhodobé léčbě vybrat z následujících

možností: samotný aspirin, aspirin plus warfarin o střední

intenzitě (INR = 2,0–3,0) nebo warfarin o vysoké intenzitě

(INR = 3,0–4,0). Poslední dvě schémata léčby jsou účinnější

než aspirin, ale jsou spojena s vyšší četností krvácení a jejich

podávání je mnohem méně výhodné. Navíc při nedostatečně

přesném vyšetření INR může schéma léčby o vysoké inten-

zitě způsobit nevítané krvácení. Alternativním přístupem

k dlouhodobé antitrombotické léčbě nemocných s akutní

ischemií myokardu je použití kombinace aspirinu s klopi-

dogrelem. Doporučení výběru mezi těmito konkurenčními

přístupy přesahuje rámec tohoto přehledu o perorálních

antikoagulanciích, ale v budoucnosti by se jím měla zabý-

vat doporučení léčby nemocných s akutní ischemií myo-

kardu.

Mechanické srdeční chlopně
Nejpřesvědčivější důkazy o účinnosti perorálních antikoagu-

lancií u nemocných s mechanickými srdečními chlopněmi

pocházejí ze 6 měsíců trvající studie nemocných randomizo-

vaných k užívání warfarinu o neznámé intenzitě oproti jed-

nomu ze dvou schémat s léky blokujícími destičky obsahují-

cími aspirin (232). Incidence tromboembolických komplikací

ve skupině s warfarinem byla významně nižší než ve skupi-

nách s protidestičkovými léky (snížení relativního rizika 60 až

79 %). Incidence krvácení byla nejvyšší ve warfarinové sku-

pině. Minimální účinnou intenzitou antikoagulační terapie se

zabývaly tři studie. Jedna studie u nemocných s bioprotetic-

kými srdečními chlopněmi zjistila, že schéma se středními

dávkami (INR = 2,0–2,25) bylo stejně účinné jako intenziv-

nější dávkování (INR = 2,5–4,0), ale bylo sdruženo s menším

počtem případů krvácení (167). Druhá studie (168), která

zahrnovala nemocné s mechanickými chlopněmi, nenalezla

žádný rozdíl v účinnosti mezi velmi intenzivním dávkováním

(INR = 7,4–10,8) a dávkováním o nižší intenzitě (INR = 1,9–

3,6), ale schéma dávkování o vysoké intenzitě vedlo k nárůstu

krvácení. Další studie (169) u nemocných s mechanickými

chlopněmi léčených aspirinem a dipyridamolem nezjistila

žádný rozdíl v účinnosti mezi schématy dávkování warfarinu

o střední intenzitě (INR = 2,0–3,0) a vysoké intenzitě

(INR = 3,0–4,5), ale u schématu dávkování o vysoké intenzi-

tě došlo k nárůstu krvácení. Novější randomizovaná studie

ukázala, že přidání aspirinu (100 mg/den) k warfarinu (INR

= 3,0–4,5) zvýšilo ve srovnání se samotným warfarinem účin-

nost (63). Tato kombinace nízké dávky aspirinu a warfarinu

o vysoké intenzitě byla spojena se snížením mortality ze

všech příčin, kardiovaskulární mortality a výskytu cévních

mozkových příhod za cenu nárůstu nezávažného krvácení;

rozdíl v závažném krvácení, včetně mozkového, nedosáhl sta-

tistické významnosti. Nizozemská retrospektivní studie

u 16 081 nemocných s mechanickými srdečními chlopněmi,

kteří docházeli do čtyř oblastních antikoagulačních klinik

TABULKA 6. Analýza poměru přínosu a rizika perorální antikoagulační léčby u nemocných
s ischemickou chorobou srdeční: metaanalýza 44 studií zahrnující 24 115 nemocných*

 Počet studií Ischemické příhody, Hodnota Závažné krvácení, Hodnota
Intenzita antikoagulace (počet nemocných) poměr šancí (95% CI) p poměr šancí p

vysoká proti kontrolní 16 (n = 10 056) 0,57 (0,51–0,63) 0,0001 39 0,00001

střední proti kontrolní 4 (n = 1365) 0,85 (0,80–1,34) > 0,10 35 0,00001

střední až vysoká proti ASA 7 (n = 3457) 0,88 (0,63–1,24) > 0,10 14 0,00001

střední + ASA proti ASA 3 (n = 480) 0,44 (0,23–0,83) 0,01 16 > 0,01

nízká + ASA proti ASA 3 (n = 8435) 0,91 (0,79–1,06) > 0,01 5 0,05

Zkratky: CI – interval spolehlivosti; ASA – kyselina acetylsalicylová
* Četnost příhod smrti, infarktu myokardu nebo cévní mozkové příhody na 1000 nemocných.
Upraveno podle Ananda a Yusufa, 1999.225
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(cílový INR 3,6–4,8), zjistila prudký nárůst incidence embo-

lických příhod, pokud INR pokleslo pod 2,5, zatímco krvá-

cení narůstalo při vzestupu INR nad 5,0 (120).

Společnost European Society of Cardiology (233) dopo-

ručovala přizpůsobit intenzitu antikoagulace riziku trombo-

embolie ve vztahu k určitým typům mechanických srdečních

chlopní. Pro první generaci chlopní byl doporučen INR 3,0 až

4,5. Pro druhou generaci chlopní v mitrální pozici byla pova-

žována za rozumnou hodnota INR 3,0 až 3,5, zatímco pro

chlopně 2. generace v aortální pozici byla považována za

dostatečnou hodnota INR 2,5 až 3,0. Společnost American

College of Chest Physicians (234) v roce 2001 doporučovala

u většiny nemocných s mechanickými chlopněmi INR 2,5 až

3,5 a u nemocných s bioprotetickými chlopněmi a u nemoc-

ných s nízkým rizikem a s dvojcípými mechanickými chlop-

němi (např. St. Jude Medical) v aortální pozici hodnotu 2,0 až

3,0. Podobná doporučení vydaly společně American College

of Cardiology a American Heart Association (235). Na

rozdíl od toho ale někteří evropští lékaři (118,236) doporučo-

vali vyšší horní hranici terapeutického rozmezí (INR =

4,8–5,0).

Léčba žen s mechanickými srdečními chlopněmi v těho-

tenství a možné nedostatky heparinu a LMWH u těchto ne-

mocných byly zmíněny v kapitole o těhotenství.

Fibrilace síní
Antikoagulační léčbou v primární prevenci ischemické cévní

mozkové příhody u nemocných s nevalvulární (nerevmatic-

kou) fibrilací síní se zabývalo pět studií s poměrně podob-

ným uspořádáním. 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 Dánsku (240) a studie CAFA (Canadian Atrial Fibrillation

Anticoagulation) (241) byla zastavena před ukončením vzhle-

dem k přesvědčivým výsledkům dalších tří studií (242). Ve

studiích AFASAK a SPAF byli nemocní také randomizováni

k léčbě aspirinem (238,241). Výsledky všech pěti studií si

byly podobné; souhrnná analýza založená na záměru léčit

(intention-to-treat) ukázala 69% snížení rizika a větší než

80% snížení rizika u nemocných, u kterých trvala léčba war-

farinem (analýza účinnosti) (243). Mezi kontrolní a warfari-

novou skupinou byl jen malý rozdíl v četnosti závažného

nebo intrakraniálního krvácení, ale nezávažné krvácení bylo

za rok o » 3 % častější ve skupinách s warfarinem (244).

Souhrnné výsledky dvou studií shodně ukázaly menší přínos

aspirinu. Ve studii AFASAK nesnížilo jeho podávání v dávce

75 mg denně významně výskyt tromboembolie, zatímco ve

studii SPAF bylo u mladších nemocných podávání 325 mg

denně spojeno se 44% snížením rizika cévní mozkové pří-

hody.

Evropská sekundárně-preventivní studie EAFT (European

Atrial Fibrillation Trial) (245) porovnávala antikoagulační

léčbu, aspirin a placebo u nemocných s fibrilací síní, kteří

v průběhu tří měsíců prodělali cévní mozkovou příhodu, jež

nezanechala následky, nebo tranzitorní ischemickou ataku.

Warfarin snížil oproti placebu výskyt cévních mozkových

příhod o 68 %, aspirin snížil nevýznamně riziko cévních

mozkových příhod o 16 %. Žádný z nemocných v antikoagu-

lační skupině neprodělal intrakraniální krvácení.

Studie SPAF II (246) porovnávala účinnost a bezpečnost

warfarinu s aspirinem u nemocných s fibrilací síní. Warfarin

byl v prevenci ischemických cévních mozkových příhod účin-

nější než aspirin, ale tento rozdíl byl téměř zcela vyrovnán

vyšší četností intrakraniálního krvácení při podávání warfa-

rinu, zvláště u nemocných starších 75 let, u kterých dosaho-

vala četnost intrakraniálního krvácení 1,8 % za rok. Intenzita

antikoagulace ve studiích SPAF byla vyšší než v některých

dalších primárně-preventivních studiích; kromě toho během

těchto studií došlo k výskytu většiny intrakraniálního krvá-

cení, když byl odhadovaný INR > 3,0. Ve studii SPAF III

(124) bylo u vysoce rizikových nemocných s fibrilací síní

podávání warfarinu (INR = 2,0–3,0) mnohem účinnější

než kombinace neměnné dávky warfarinu (1–3 mg/den;

INR = 1,2–1,5) s aspirinem (325 mg/den), zatímco u nemoc-

ných s nízkým intrinsickým rizikem tromboembolie postačo-

val samotný aspirin. V další prospektivní studii bude třeba

zjistit, zda léčba zaměřená na dosažení nižší hranice terapeu-

tického rozmezí (okolo 2) nepřináší většinu dosaženého pří-

nosu, ne-li celý přínos (123). V nizozemské studii nemoc-

ných, kteří docházeli k praktickému lékaři a neměli stanovené

indikace k léčbě warfarinem, nebyla v prevenci ischemic-

kých příhod antikoagulace o nízké ani standardní intenzitě

účinnější než aspirin (247).

Závěrem lze konstatovat, že důkazy jasně svědčí o tom, že

jak warfarin, tak aspirin jsou účinné v prevenci systémové

embolizace u nemocných s nevalvulární fibrilací síní. Warfa-

rin je účinnější než aspirin, ale jeho podávání je sdruženo

s vyšší četností krvácení. Jak bylo možné předpokládat, ran-

domizované studie zahrnující nemocné s vysoce rizikovou

fibrilací síní (četnost výskytu cévních mozkových příhod nad

6 % ročně) vykazují vyšší snížení absolutního rizika při po-

dávání warfarinu s úpravou dávkování oproti aspirinu, zatím-

co snížení absolutního rizika je (v souladu s tím) nižší ve

studiích fibrilace síní u nemocných s nižší četností cévních

mozkových příhod. Průběžná úprava dávkování warfarinu

s cílovým INR 2 až 3 je proto nejvíce přínosná (z hlediska

porovnání přínosu oproti riziku) u nemocných s nejvyšším

intrinsickým rizikem. Analýza podskupin studií fibrilace síní

Obrázek 2. Výhody antikoagulace oproti aspirinu (kyselině
acetylsalicylové) u nemocných s fibrilací síní v šesti randomizo-
vaných studiích: PATAF (249), SPAF II (247), AFASAK II (254),
AFASAK I (241), SPAF III (124) a EAFT (246).
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určila následující faktory vysokého rizika: prodělaná cévní

mozková příhoda nebo tromboembolie (v anamnéze), věk

nad 65 let, hypertenze, diabetes mellitus, ischemická choro-

ba srdeční a střední až závažná dysfunkce levé komory stano-

vená echokardiograficky (obrázek 2) (173).

Doporučení pro léčbu nemocných s fibrilací síní Ame-

rican College of Cardiology/American Heart Association/

/European Society of Cardiology byla publikována v roce

2001 (248).

Další indikace perorální antikoagulační léčby
Další velmi rozšířené indikace perorální antikoagulační tera-

pie nebyly hodnoceny ve správně sestavených klinických stu-

diích. Patří k nim fibrilace síní sdružená s chlopenní srdeční

vadou a mitrální stenóza se sinusovým rytmem. Dlouhodobá

antikoagulace (INR = 2,0–3,0) je také indikována u nemoc-

ných, kteří prodělali jednu nebo více epizod systémové trom-

boembolie. Antikoagulancia nejsou v současné době indiko-

vána u nemocných s ischemickou cerebrovaskulární chorobou

(249,250). Výskyt snížené systolické funkce levé komory je

spojen jak s cévní mozkovou příhodou, tak s úmrtností, a to

i v nepřítomnosti dokumentované fibrilace síní (251). Warfa-

rin se často podává nemocným s dilatační kardiomyopatií,

přestože přínos antikoagulace nebyl potvrzen žádnou klinic-

kou studií (252). Dlouhodobá antikoagulační terapie je také

indikována u nemocných s ischemickou cévní mozkovou pří-

hodou neznámého původu, kteří mají kombinaci foramen

ovale patens a aneurysmatu síňového septa, protože u těchto

nemocných je vyšší riziko rekurentní cévní mozkové příhody

i při léčbě aspirinem (253).
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