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Ambulantni antikoagulaéni 1é¢ba

Predmétem dopordeni je postupid podavani antagonistvitaminu K — kumarinovych
antikoagulancii v ambulantni praxi. O jinych mozZect antikoagukni l&by —

zejmeéna s pouzitim hepaiir- je pojednano jen okrajév

Antagonisté vitaminu K a jejich¢inek na krevni srézeni

V CR je hlavnim prosedkem oralni antikoagulai &by warfarin (warfarin Orion tbl.

a 3 a 5 mg, Lawarin Pliva tbl. 2 a 5 mg). Ethylbisiacetat (Pelentan tbl. 300mg,
Pelentanettae tbl. obd 75 mg, ¢hé@ ) postupd mizi z preskripce. Oba tyto
kumarinové derivaty zasahuji ddinpzeného cyklu vitaminu K a brani karboxylaxi
specifickych proteifn zavislych na vitaminu K . Ptk nim protrombin (faktor 1) a
koagul&ni faktory VII, IX a X, ale i pirozené koagukai inhibitory protein C a protein
S. Vysledny antikoaguai &inek zavisi na farmakokinetickych vlastnostech
kumarinového derivatu, na &ku I&by je vSak ovliven plazmatickou hladinou
proteini zavislych na vitaminu K syntetizovanychred zahajenim tby. Ty mizi

z plazmy fiznou rychlosti, proto @¥e na z&atku I&by v disledku rychlého poklesu
proteinu C pevladnout porucha fpozenych antikoagutmich mechaniziin nad
Zaddanym antikoagutaim &inkem. Timto zjsobem se vys#luje i mechanizmus
vzacné kumarinové nekrézy.

Warfarin a Pelentan se [iSi farmakokinetickymi wtastmi. Rychle odbouravany
Pelentan je k vyvolani antikoagadfdho (&inku treba vySe &astji davkovat, coz se
projevi i rychlym nastupemugobeni. Ten je z hlediska vySe popsaného mechanizm
nezadouci, kolisani vySe plazmatické hladiny Palantje nefiznivé i z hlediska
udrZeni ustaleného antikoagétého &inku. Mechanizmus metabolické transformace
kumarinovych derivdi je podmign geneticky, coz je hlavnitiginou interindividualni
variability davkovani d&chto Iéki. U téhoZ jedince je dinek kumarinovych derivat
ovliviiovan pifivodnim onemoacinim, sodasré podavanymi |éky i potravou.
Z uvedenych t@ivoda je nezbytn&idit davkovani kumarinovych derivataboratornim
monitorovanim. K #&mu se jiz tradiné uzZiva Quickiv protrombinovy test, jehoz
vysledky @ monitorovani antikoagutai &by jsou vyjadeny v hodnotach INR.
Spolehlivost vysé¢bvani INR je v akreditovanych laboréitch pravidel@ kontrolovana,

muze vSak byt ovliviina i chybnym odérem krve. Sotasre s kontrolou laboratorni je
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nutné sledovat i klinické projevy onemaai a ipadnych komplikaci ky.

Indikace antikoagubmi &by, rozmezi a cilové hodnoty INR

Antitromboticka I€ba kumarinovymi derivaty ma vzdy preventivni chaeakRi lécbé
trombodzy jiz vzniklé nerize nahradit I&u heparinem nebo trombolytiky. V primarni
prevenci se uplétje predevsim u operaci s vysokym rizikem v ortopedidkigucgii,
kde je vexpertnich doparenich uvadna jako alternativa prevence
nizkomolekularnimi hepariny. \¢R se pouziva spise jako nasledna prevence u operaci
s vysokym rizikem po Gvodni preventivnil€ nizkomolekularnimi hepariny. Hlavni
indikaci oralni antikoagutai l&by je sekundarni prevence Zilni tromb6zy a plicni
embolie a prevence trombézy nitrostde a jejich velkoothovych embolickych
komplikaci. Z expertnich dopateni vyplyva, Zze ve vSech indikacich jfelia rozmezi
INR udrzovat v hodnotach 2,0 az 3,0 scilovou htoimo2,5. Jedinou obecnou
vyjimkou je prevence trombézy u nemocnych s mectkani srdeéni chlopni, kde se
cilova hodnota INR zvySuje na 3,0 s rozmezim 2,3,82 VySSi cilové hodnoty jsou
uzivany i @i prevenci zilni trombo6zy u nemocnych s antifogf@ovym syndromem,
niz8i cilova hodnota se a&Wila jako dostaténa v primarni prevenci srdeiho
infarktu. U nemocnych s fibrilaci sini jeiglavkovani pod hodnotou INR 2,@ianost

vyznamm snizena,  INR nizSim nez 1,5 je prakticky nulova.

Kontraindikace

Kontraindikaci antikoagutai I&by je gitomnost mistniho zdroje krvacent, @ jde o
viedovou lézi, zejména v gastrointestinalnim trakpoyuSenou cévu (mozkovéi
disekujici aortalni aneurysma), uréizchirurgicky vykon, zejména v oblasti CNS a
oka, jaterni a ledvinové selhani, krvacivy stav,utak infekéni endokarditidu,
nekontrolovanou hypertenzi. Zde se uvadi h@inarbitrarni hodnota aktualniho tlaku
180/110, i tyto nemocné je vSak moznditlPpo farmakologické apravkrevniho tlaku.
Je nutno zdraznit vyznam izolované systolické hypertenze, Bgjamu starych osob.
V¢ék sam o sob neni kontraindikaci antikoagulai 1&by, pokud je nemocny schopen
kvalitni spoluprace ip davkovani a laboratorni kontrole. Zde je velnleiité pelive
poweni pacienta i jeho okoli.

Specifickou kontraindikaci by kumarinovymi antikoagulanciifpdstavuje dhotenstvi
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a Sestinedi. Warfarin i Pelentan jsou dle stasnych doporteni kontraindikovany
v celém &hotenstvi, i kdyz v druhém trimestru je jejich poda

teoreticky mozné. Pelentagehazi do mléka a nepodava se u kojicich matefama
do mléka nefechazi a jeho podavani v Sestigledojence neohrozuje.iPsekundarni
prevenci Zilni trombo6zy vzniklé ¢hotenstvi je podavan podkaZmeparin v davce
upravené podle APTT, vho#8i je nizkomolekularni heparin pro mozZnost podavan
v jedné denni davce, bez laboratornihno monitorov@nizika osteopordzy. U Zen
s trombofilnim staventi trombo6zou v pedchozich ghotenstvich rozhoduje o @gpobu
prevence specialista . Normalni menstruace, hormbaatikoncepce ani hormonalni
substiténi l&ba nejsou kontraindikaci antikoagémd I&by. Vznikla-li trombéza
v souvislosti s hormonalni antikoncepci substiténi |&bou, neni @i dobie

kontrolované antikoagutai I&b¢ nutné hormonalni &du vynechavat.

Davkovani warfarinu

Je zpravidla zahajovandigowasné |éb¢ nefrakcionovanym nebo nizkomolekularnim
heparinem. Rekryti obou 1€k ma byt alespp 4 az 5 denni, heparin je vynechavan,
kdyZ INR dva dny po sapievysi hodnotu 2,0.iPpiekryti heparinem je snizeno riziko
hyperkoagulaniho stavu z rychlého poklesu proteinu C, Gvodrnkddy gesto nertla
pievysit 10 mg. INR jeieba vysdit pired podanim warfarinu a od druhého, nejgpzd
tretiho dne &by denr. Warfarin je podavan vzdy v jedné denni davcelépej

v poledne, aby se mohla davka upravit v denéndbkrve. Zahajuje-li se tha
Warfarinem bez fekryti heparinem, jei¢ba volit nizSi Uvodni davky (do 5 mg),
pozadavek kazdodenni kontroly INR a Upravy davklem odiru krve trva. Po ustaleni
hladiny INR v doporteném rozmezi Ize laboratorni kontroly postupmodluzovat,
zpravidla az na jednagsicni interval. U velmi dote kontrolovanych pacieintize tento
interval prodlouzit na 6 az 8 tyfinl pfi ambulantnich kontroldch je nutno trvat na
Gpravw davky v den vyséeni INR, jen vyjiméné o den pozé&i. Neni-li ani to mozné
organiz&né zajistit, je Iépe, aby davkovani warfarinu neupraal oSetujici l1éka, ale

lekar zarizeni, které vySétje INR.

Interakce s léky , potravou, vliviprodnich onemoaimi a &ku

Pctet leki, které mohou davkovani kumarinovych antikoaguliaaeiivnit, je zna&ny.
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Vycet interagujicich lék je uveden v fibalovém letaku, tabulka upo2woie na
neiastjSi z nich. Z preskripce prakticky vymizely pyraziihové derivaty, které vedly
k nejsilreni potenciatci dinku, i barbituraty, které antikoagudla Kinek nefastji
snizovaly. Na riziko interakce jereba myslet u Ik ze skupiny antiarytmik,
antituberkulotik, celko¥ pasobicich antimykotik i &kterych antibiotik. Zvlastni
pozornost je nutnod&novat interakci s aspirinem a nesteroidnimi prokigé/ymi léky.

U nich se niZze kombinovat ovlivéni farmakokinetiky, protidesikovy (&inek i
posSkozeni Zalud®ai sliznice. Vzhledem Eetnosti moznych interakci plati zasada, Ze
pii kazdém zahdjeni nebo uk@mi doprovodné by kontrolueme INR a
pfizpasobujeme mu davkovani warfarinu. Z doprovodnych noy&eni nejvice
ovliviuji davkovani warfarinu onemo&mi jater, alkoholizmus, podvyZiva a
hypermetabolické stavy, ustaleny antikoagoialtinek vSak niZze vychylit kazdé

N 1

nahlé onemoami. U osob vy3Siho &ku zpravidla st& k dosazeni terapeutického
rozmezi nizSi davky warfarinu, Kemuz pispiva menSi podil latky vazané na
plazmatické bilkoviny. Ustalenou hladinu INRabe vychylit i strava sa&Sim
mnoZstvim zeleniny, a to i v upravené f@rrjakoz i piti rostlinnycktaju. | zde je teba
se vystihat vykyvi v piisunu této tzv. zelené potravy, evetdastji kontrolovat INR.
Neni to divodem kopu&hi zasad racionalniho stravovani a vynechémhto

rostlinnych latek z diety.

Ukon¢eni warfarinizace afpchodné vynechani léku

O ukorteni l&by warfarinem by rd rozhodnout |ékia— zpravidla specialista, ktery
lé¢bu warfarinem indikoval. i prevenci nitrosrdéni trombozy je I&ba dlouhodoba,
casto celozivotni. Je ukéavana, pevladne-li, nap ve vysSim ¥ku nebo pi Spatné
spolupraci pacienta, riziko krvacivych komplikaedrizikem trombdzy. U nemocnych
s fibrilaci sini je i pi obnoveni sinusového rytmieba posoudit stav levé gjincetns
echokardiografického vy&eni. Warfarin je podavan jest4 tydny po Usgsné
kardioverzi.

Trvani warfarinové prevence po hluboké Zilni tromddespektuje rozsah trombozy
(proximalni, distalni), itomnost symptomatické embolie, spontatindyvolany vyskyt
trombdzy, opakovéani trombdz§i rodinny vyskyt, vysledek laboratorniho vy&sti

(trombofilie), v neposlednfack i riziko moznych krvacivych komplikaci. Obvykla @
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u proximalni trombo6zy (zasahujici do podkolenniy allebo vySe)¢ini 6 mesial,
z expertnich dopoteni vyplyvd moznost tuto dobu zkratit na 3sice, ale i pdeba
tuto dobu prodlouzit, je-li trombdza opakovana,vdi-li malignitu nebo trombofilni
stav. V individualnich fipadech je toto prodlouzenikolikaleté az celozivotni. iP
ukonieni antikoagukéni l&by je dopordovano lék vynechavat pozvoln&hem 2-3
tydni a po vynechani nemocného klinicky vy#etO indikaci kontrolniho vySéeni
s pouzitim objektivnich metod,igdevSim duplexni sonografie ,je pak rozhodovano
individualre.

Pii krdtkodobém vynechaniigd chirurgickym vykonem detrg extrakce zub neni
nutno Iék vynechavat pozvolna. Pokud je INR v tetdigkém rozmezi, zpravidla sta
vynechat warfarin v den vykonu a dva @zdny predtim. Vyjimkou jsou nemocni, u
nichz je cilova hodnota INR udrzovana nizkymi damk#ku (u warfarinu pod 3 mg
denrg). Tam je teba vynechavat Iék déle, pamacE se geswdcit, zda INR v den
prevence zpravidla rozhoduje léketery antikoagukeni 1&bu indikoval, ve spolupraci
s lékaem, ktery bude vykon provad Ridi se pitom vy3i rizika trombotické
komplikace, které je zvl&Swvysoké u nemocnych s mechanickou &ndechlopni a u
nemocnych s Zilni trombo6zou provazejici trombofgtdv nebo malignitu, zavisi viak i
na druhu a rozsahu chirurgického vykonu. Podle \wn&ka je uzit podkozni heparin
v upravené davce (dvojnasobné prodlouzeni APTT loviow 12hodinového
davkovaciho intervalu) nebo v nizké davce (minine)a optimalni je pouZiti
nizkomolekularniho heparinu wgbné nebo preventivni davceii Rizkém riziku
(nag. zubni extrakce po nekomplikované Zilni trombdmehi kratkodobé zaji&ti
heparinem nutné. V davkovani warfarinu je po&keéno co nejtive po zastaveni
krvaceni spojeného s vykonem, zpravidla v obvykiéZzavaci davce. K rychlejSimu
dosazeni terapeutického rozmezi Ize davku prvrdhe zdvojnasobit, vzdy je

vSak nutné osfit spravnost davkovani laboratornim vyseim.

Postup i pfedavkovani kumarinovych antikoagulancii

Ridi se pitomnosti krvacivych fiznaki a aktuélni hodnotou INR. Za zavazné se
povazuje pedevSim krvaceni mozkové a retroperitonealni, redgvkovani mze

upozornit i krvaceni z dasni, makroskopicka i mikapicka hematurie. Neégkrodi-li
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INR terapeutické rozmezi, jefipkrvaceni nutno myslet na nepoznanadedovou i
nadorovou lézi. Pokud nemocny nekrvaci a INR j&iniez 5,0, sta zpravidla sniZzeni
davky. Ri hodnotach INR 5,0-9,0 jédba warfarin na 1-2 dny vynechat a pchkrat za
kontroly INR snizenou davkouiiPzvySeném riziku krvaceni Ize podat vitamin K per
0s 1-2 mg, podavame jej vSak zpravidla &@ZzwySeni INR nad 9,0, kdy je mozno
davku zvysit na 2-4 mg.ifRomnost zavaznych krvacivychipnaki i zvySeni INR nad
20,0 je indikaci k hospitalizaci, kde je podavaitamin K v pomalé i.v. infuzi, podle
potreby icerstva plazma a koncentraty protrombinového komplex
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Indikace oralni antikoagulaéni Ié¢by a doporutené rozmezi INR:
Profylaxe Zilni trombdzy (operace s vysokym rizikem

Lécba a sekundarni prevence Zilni trombdzy

Lécba a sekundarni prevence plicni embolie

Prevence systémové embolizace 2,0-3,0
- bioprotézy srd&nich chlopni

- chlopiové vady

- fibrilace sini

- opakované systémovée embolie

- kardiomyopatie

Mechanické protézy srdeich chlopni 25-35
Primarni prevence srdeiho infarktu 1,3-1,8

Hlavni Iékové interakce kumarinovych antikoagulanci

farmakokinetické + : amiodaron, chinidin, propafen
erytromycin-tanoxazol
metronidaz&ktokonazol aj.

farmakokinetické - : barbituraty, karbamazepémytoin
rifampicin,iggofulvin,
cholestyramin

farmakodynamické
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(smiSené) . aspirin,
nesteroidnfifogistika (COX-1)

Davkovani warfarinu
- vjedné denni davce (v poledne v den gSEtINR)
- Uvodni davka f sowasné heparinizaci do 10 mg

e

- prekryti s heparinem alespd dny, INR >2,0 2 dny po s&b
- bez sotasné heparinizace Uvodni davky do 5 mg

- INR pred I&bou a od 2.-3. dne de&in

- postupné prodlouzeni interuadle piibéhu |&by

- pri dlouhodobé [&b¢ 1x za nEsic

Zilni TEN — trvani antikoagula éni 1é&¢by dle expertnich doporueni

(Hirsh 2001)

- nejmér 3 mésice , INR 2,0-3,0

- pii kontraindikaci oralnich AK nizkomolekularni hepamebo nefrakcionovany
heparin v upravené terapeutické davce

- prvni epizoda idiopatické trombdzy : alesgbmesial

- protein C, S, f.V. Leiden, homocystinémie: méjg 6 nesial

- opakovand idiopaticka trombdza, malignita, defT All, antikardiolipinovy
syndrom: nejméhl2 mesiai

- izolovana bércova trombdza: alesf@12 tydm
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