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USKALi ANTIKOAGULACNI LECBY WARFARINEM
U NEMOCNYCH S FIBRILACI SiNI -
LEKOVE A POTRAVINOVE INTERAKCE

Katefina Lefflerova
Klinika kardiologie IKEM, Praha

Fibrilace sini je nejcastéjsi poruchou rytmu. Ztrata koordinované kontraktility srdecnich sini predstavuije rizikovy faktor vzniku cévni moz-
kové pfihody (CMP) a dalSich tromboembolickych komplikaci. Prevence CMP u nemocnych s fibrilaci sini patfi ke klicovym terapeutickym
ciliim v pécéi o nemocné s touto arytmii.

Kontrolované klinické studie prokazaly, ze antikoagulaéni Ié¢ba warfarinem snizuje riziko CMP o 68 %. Tato Iécba je Gi€innéjsi nez Iécba
kyselinou acetylsalicylovou. V bézné praxi je v§ak z antikoagulaéni Ié¢by warfarinem obava jednak z dlivodl zvy$eného rizika krvaceni,
dale pro nutnost ¢astych kontrol hladiny Grovné antikoagulace a Upravy davkovani a v neposledni fadé jsou popisovany interakce s fadou
Iéku a potravin. Davkovani warfarinu je tfeba vZdy individualné upravit podle véku, pfidruZzenych onemocnéni a sou¢asné podavanych lékul
k optimalni hodnoté INR 2.0-2.5. Warfarinova dieta neexistuje, vhodna je vyvazena racionalni strava. Nemocné je nutné poucit o moznych
interakcich s Iéky, potravou a pfirodnimi preparaty i s eventudlni nutnosti ¢astéjSich kontrol INR. Pfes veskera Uskali spojena s lé¢bou
warfarinem zatim neexistuje zadna Gcinnéjsi a spolehlivéjsi alternativa peroralni antikoagulaéni [écby.

Klicova slova: fibrilace sini, tromboembolické komplikace, warfarin, Iékové a potravinové interakce.

DIFFICULTY OF ANTICOAGULANT THERAPY IN ATRIAL FIBRILLATION - INTERACTIONS OF WARFARIN WITH DRUGS AND FOOD
Atrial fibrillation is the most common cardiac arrhythmia, which promotes trombus formation particularly in the left atrium and increases
the overall risk of stroke five-fold. One of the main objectives of treating patients with atrial fibrillation is to prevent thrombo-embolism and
reduce risk of stroke. Meta-analysis of large randomized trials showed risk reduction of 68 %, adjusted-dose oral anticoagulation is more
effective than aspirin against stroke. The optimal intensity of oral anticoagulation in atrial fibrillation is the value of INR 2.0-2.5. Although
effective, vitamin K antagonists have narrow therapeutic window, over-anticoagulation increases risk of bleeding, anticoagulant effect
is affected by drugs and food containing vitamin K. There is no special ,warfarin“ diet, we must recommend diet with constant vitamin
K1 content, edify about possible interactions and necessity of more frequent control of INR.

In spite of difficulty, vitamin K antagonists, such as warfarin still remain the only oral anticoagulants currently recommended for the
prevention of stroke in patients with a moderate to high risk of stroke.

Key words: atrial fibrillation, thromboembolic complications, warfarin, drug and food interactions.
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OUvod

Fibrilace sini je rizikovym faktorem vzniku cévni mozkové pfihody a dal-
Sich tromboembolickych komplikaci. Ztrata koordinované sifové kontrakce pfi
fibrilaci sini (FS) vytvafi pfedpoklad pro vznik trombu uvnitf srdecnich sini, ze-
jména pak v ousku levé siné, a tak zasadnim zptsobem zvySuije riziko vzniku em-
bolické cévni mozkové piihody az k 5% ro¢né. Cabin v analyze rizika trombo-
embolickych komplikaci u nemocnych s fibrilaci sini prokazuje, ze embolizace
do centralniho nervového systému predstavuji 85% embolizaénich pfihod,
zatimco periferni embolizace (pfevazné do perifernich cév) se podili na 15%.
Cévni mozkové pfihody (dale CMP) jsou druhou nej¢astéjsi netirazovou pficinou
mortality a staly se problémem nejen medicinskym, ale i socidlnim a ekonomic-
kym. Prevence CMP u nemocnych s fibrilaci sini patfi ke kli¢ovym terapeutickym
cilim v péci o nemocné s touto arytmii.

Kontrolované klinické studie prokdzaly, Ze antikoagulaéni Ié¢ba warfarinem
snizuje riziko CMP v priiméru 0 68 % a tato |écba je Ucinnéjsi nez Iécba kyselinou
acetylsalicylovou®®. V bézné praxi je vSak z antikoagulaéni 1é¢by warfarinem
obava jednak z dlivodi zvy$eného rizika krvaceni, jednak pro nutnost ¢astych
kontrol hladiny drovné antikoagulace a Upravy davkovani. V neposledni fadé jsou
popisovany interakce s fadou léku a potravin.

Kumarinové derivdaty = antagonisté vitaminu K (AVK)

Antikoagulancia jsou latky, které snizuji srazlivost krve. V prevenci trombo-
embolickych pfihod u nemocnych s fibrilaci sini se lé¢ba opird o kumarinové
derivaty.

Kumarinové derivaty zasahuji do metabolizmu vitaminu K blokadou cyklické
interkonverze vitaminu K a jeho 2,3-epoxidu. Koagulaéni faktory zavislé na vita-
minu K - 11, VII, IX a X potfebuiji ke svému biologickému plisobeni y-karboxylaci
vitaminem K (obrazek 1). Kli¢ovou dlohu v plisobeni warfarinu hraje enzym vita-
min K epoxide reduktaza (VKOR)". Warfarin vSak sou¢asné ovliviuje i inhibitory
koagulace — proteiny C, S a Z.

Warfarin vyvinul Karl Paul Link ve 40. letech minulého stoleti, nazev
zvolil na poCest pracovisté ve Wiskonsinu (Wisconsin Alumni Research
Foundation)®. Pfipravek se plvodné uzival jako jed na krysy a do humanni
mediciny byl schvalen r. 1954. V Ceské republice je hlavnim prostiedkem per-
oralni antikoagulacni 1é¢by warfarin (Warfarin Orion tablety & 3 a 5mg, Lawarin
Pliva tablety 4 2 a 5 mg). Warfarin ma pfiznivé farmakokinetické vlastnosti.
Pomérmé spolehlivé se vstiebava z traviciho traktu, ma dlouhy poloéas v plaz-
mé (36—42 hodin), ktery umoznuje davkovani v jedné denni davce. VyluCuje
se ledvinami. Maximélniho u¢inku je dosazeno za 72-96 hodin a ucinek pfe-
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Obrazek 1. Schéma Géinku warfarinu
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trvdvé 96-120 hodin. Zasadnim problémem léCby warfarinem je vysoce indi-
vidudlni davka uc¢inné latky pro konkrétniho pacienta. Tato davka rozhodné
nezavisi na hmotnosti nemocnéhot™*-™, Vztah mezi ddvkou warfarinu a anti-
koagulagnim efektem je ovliviiovan mutaci genu cytochrom P450 (enzym od-
povédny za oxydativni metabolizmus S izomeru warfarinu). Schwarz se spo-
lupracovniky recentné prokazal, ze klicovym je polymorfizmus VKOR. Byly
popsany genetické polymorfizmy téchto enzymd, které jsou spojeny s vys$Sim
rizikem krvacivych komplikaci®?.

U nemocnych s fibrilaci sini s vysokym rizikem trombembolické cévni moz-
kové piihody je antikoagulacni 1é¢ba warfarinem jednoznacné indikovana‘7.
Vétsina kontraindikaci (s vyjimkou gravidity) je relativni. Kontraindikace jsou
uvedeny v tabulce 1.

Uskali Iééby warfarinem

Ackoliv existuje fada doklad(i o pfiznivém dopadu podavani warfarinu na rizi-
ko embolickych cévnich mozkovych pfihod u nemocnych s fibrilaci sini, ukazuje
se, ze antikoagulaéni Ié¢bu ma zavedenu necelych 70 % nemocnych s vysokym
rizikem pfihody (obrazek 2)* ', Nevyhody IéCby warfarinem jsou znamé: riziko
krvaceni, interakce s Iéky a potravinami, nizky terapeuticky index a nutnost po-
mérné astych laboratornich kontrol u¢innosti léCby. Warfarinu je rovnéz vytykan
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pomaly nastup U¢inku a na druhé strané dlouhé pfetrvavani efektu i po preruseni
IéCby, coz predstavuje redlny problém v chirurgickych oborech.

CoOr

ONa

Uéinek perordlné uzivanych kumarind je zdvisly na

1. klinické situaci konkrétniho nemocného (vék, pfidruzena onemocnéni (ta-
bulka 2)

pfijmu vitaminu K v potravé

resorpci vitaminu K ze stfeva

4. sou¢asném uzivani jinych Iéka.

w

Uskali antikoagulaéni 1é6éby
Rizika a nezadouci Gcinky

Casnym nezadoucim Gginkem je warfarinova kozni nekréza, ke které mi-
ze dojit v prvém tydnu IéCby pii uziti vySSi nasycovaci davky. Histopatologicky
jde o trombdzu drobnych cév nejcastéji v mistech s nadbytkem podkozniho tuku.
Patogeneticky je vznik koZni nekrézy vysvétlovan rozdilnym polocasem proteinu C
a ostatnich prokoagulacnich faktord I, X a X. Tim paradoxné vznika Gvodni hyper-
koagulaéni stav u nemocnych s heterozygotnim nedostatkem proteinu C. Prevenci
vzniku warfarinové kozni nekrdzy je sou¢asné podani parenteralnich antikoagulan-
cii Ci niz8i vodni davka warfarinu, ktera by neméla prekrocit 10 mg.
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antagonisty vitaminu K jsou krvacivé komplikace. Za hlavni rizikové fakto-
ry krvaceni jsou povazovany vySSi vék a vysoka intenzita antikoagulaéni 1é¢by.
V metaanalyze 5 studii uvadi Hart™ vyskyt zavaznych krvécivych komplikaci
(ti. vyzaduijicich hospitalizaci, transfuzi ¢i chirurgickou intervenci nebo vedoucich
k trvalému postizeni nemocného ¢i imrti) 1,2 % (obrazek 3). K obdobnym zavérim
doSel i Palareti a kol."® ve studii ISCOAT. Tato prospektivni studie hodnotila vy-
skyt krvécivych komplikaci u 2745 nemocnych. Celkovy vyskyt vSech krvacivych
komplikaci Cinil 7,6 %, vyskyt zavazného krvaceni 1,1% a vyskyt fatalnich kompli-
kaci 0,25%. U smrtelného krvaceni se jednalo vzdy o nejobavanéjsi komplikaci,
a to o intrakranidini krvaceni. Je zajimavé, Ze z 5 pfipadl se ve 4 jednalo o Zeny.
V tabulce 3 jsou uvedeny rizikové faktory krvacivych komplikaci ve studii ISCOAT.
Kromé vySe uvedenych rizik jako je vék a zejména vysoka intenzita antikoagulacni
Iécby je zajimavy a klinicky dlleZity i Udaj, Ze vétSina krvécivych komplikaci se vy-
skytuje v prvnich 3 mésicich po zahdjeni IéCby, kdy je ddvka warfarinu titrovana.

Lékové a potravinové interakce

Velkym problémem lé¢by warfarinem jsou jeho interakce s Iéky a potravinami.

Wells a kol.™ analyzoval publikovana data tykajici se lékovych a potravi-
novych interakei warfarinu. Je uveden cely seznam Iék(, u kterych je popsana
interakce s warfarinem. Je vSak tfeba si uvédomit, Ze se jedna pfevazné o malé
soubory nemocnych ¢i kazuisticka sdéleni a mnohdy i extrapolaci vysledk( ex-
perimentalnich studii na zvifatech.

Tabulka 2 uvadi nejCastéjsi pfiCiny vedouci k ovlivnéni INR. U nemocnych
chronicky léCenych warfarinem je nutné pfi nasazeni nové IéCby vzdy zvazit i moz-
nost lékovych interakei. Kupfikladu néktera antibiotika a antimikrobidlni Iéky INR
zvySuji, zatimeo jiné snizuji. Kontrolu INR je nutno provést v ¢asnéj$im terminu.

Z praktického hlediska je dlleZita interakce s amiodaronem, ktery je u pacien-
tU s fibrilaci sini ¢asto podavan a potenciaci U¢inku antikoagulacni léCby je mozno
ocekavat az v odstupu 3 tydnd. U nékterych skupin 1€kl (hormonalni kontraceptiva
a glukokortikoidy) jsou pouze ojedinélé Udaje a interakce je pravdépodobné vzac-
nd. Z klinického hlediska je dulezité, aby pfi zahajeni |écby, kterd mize ovlivnit
Ucinek warfarinu, byla ovéfena stabilni hodnota INR. Zhodnoceni mozné interakce
je nutné provést v urcitém ¢asovém odstupu, kdy se jiz efekt mize projevit.

Je vSak tfeba poditat i s moznosti, Ze interakce pfislusného Iéku nebyla dosud
popsana. To ovdem neznamend, Ze neexistuje. V kazdém pfipadé je nutné s timto
problémem pocitat a pfi zméné medikace planovat ¢astéjsi kontroly. Nejrizikovéjsi
skupinou jsou starSi nemocni, u kterych samotny pokroCily vék pfedstavuije riziko
krvaceni. Rovnéz nemocni, ktefi maji dalSi pfidruzené choroby s poruchou jater-
nich a rendlnich funkci a uzivaji vétsi pocet I€ku, vyzaduji zvySenou opatrnost.

Samostatnou kapitolou a ,straSakem*” nemocnych je pak ovlivnéni Urovné anti-
koagulace dietou. Nemocni indikovani k chronické antikoagulaéni léCbé byvaji ¢as-
to polymorbidni. Maji-li dodrzovat napfiklad diabetickou dietu s omezenim zivo¢is-
nych tukd a s nutnosti redukce hmotnosti, je pro né velmi tézké jidelnicek sestavit,
pokud by se méli zcela strikiné vyhnout zeleniné a ovoci. Pravé v zeleniné a ovoci
vitaminu K 1 (fylochinonu) jsou zelené &asti rostlin, vitamin K2 (menachinon) je
produkovan stfevnimi bakteriemi. Hygieniky je denni doporuceny pfijem vitaminu
K potravou pro déti 15-30 pg, pro muze 80 pg a pro Zeny 65 pg (odpovida to zhruba
1pg/kg hmotnosti). Udava se, ze dlouhodoby vy$si obsah vitaminu K dietou nez
250-500 pg/denné maze ovlivnit Groven efektu kumarin(i®-29,

Nejdulezitéjsi potravinové zdroje vitaminu K jsou v listové zeleniné (tabulka 4).

Jednorazovy i excesivni pfijem téchto potravin troven antikoagulace neovlivni.
Terapeutické davka vitaminu K je 20mg Kanavitu jednorazové a 40mg Kanavitu
v denni davce. Tuto davku tedy podavame s cilem zmény INR. Pokud bychom si
predstavili, ze bychom chtéli dosahnout davky 32 mg vitaminu K napfiklad pozitim
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Tabulka 1. Kontraindikace peroralni antikoagulaéni lécby

o téhotenstvi (1. a 3. trimestr)

* hrozici potrat, eklampsie, preeklampsie

* onemocnéni jater

* vrozené i ziskané krvacivé stavy

o Cerstvé operacni zakroky, stavy bezprostfedné po operaci

* pritomnost krvaceni

* chronicky alkoholizmus, demence, nespoluprace nemocného

* nekontrolovana hypertenze, anamnéza nitrolebniho krvaceni, dispozice k drazu hla-
vy, anamnéza zévazného krvaceni pfi terapeutické davce kumarinovych derivatl

Tabulka 2. Pfi¢iny ovliviujici INR

Zvyseni INR Snizeni INR

Lékové interakce Lékové interakce

nesteroidni antiflogistika — ASA, heparin, amioda-
rone, chinidine, cimetidine, omeprazol, cizaprid, di-
pyridamol, kortikosteroidy, erytromycin, tetracyklin,
neomycin, cotrimoxazol, isoniazid, 3. generace ce-
falosporind, fluvastatin, simvastatin, tamoxifen, thy-
roxin, alopurinol, alkohol

barbituraty, haloperidol, aldac-
ton, vitamin K, rifampicin, gri-
seofulvin, cholestyramin, anti-
histaminika, antithyreoidalni
Iéky, cyklosporin

Vnitini pficiny Vnitfni pFiciny
vy$Si vék, jaterni nedostatecnost, obstrukéni Zlou-
tenka, hypermetabolické stavy, pravostranné srdec-
ni selhani, horecka, infekce, malabsorpéni stavy

hypometabolické stavy, uré-
mie, vrozena rezistence, stra-
va bohata na vitamin K

Obrazek 2. Vysledky studie Euro Heart Survey, ktera hodnotila pouzivéani

antikoagulaéni IéEby u nemocnych s fibrilaci sini s rznym rizikem trombo-
embolickych komplikaci ™
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Tabulka 3. Rizikové faktory krvaceni (studie ISCOAT)

Rizikovy faktor krvaceni Relativni riziko (95 % Cl)
1,21 (0,86-1,70)

1,69 (1,21-2,37, p < 0,001)
0,83 (0,56-1,22)

1,72 (1,17-2,54, p < 0,001)
5,96 (3,68-9,67, p < 0,0001)
2,5 (1,4-3,3, p <0,001)

Pohlavi (zeny vs. muzi)

Vék (> 70 vs. < 70 let)

Cilové INR (< 2,8 vs. > 2,8)

Indikace (arterialni onemocnéni vs ostatni)
Aktualni INR (> 4,5 vs. < 4,5)

Doba vzniku krvaceni (< 90 vs. > 90 dni)

Spenatu, musel by ho pacient snist 10 kilogramd (tabulka 5). Latky uzivajici se v al-
ternativni mediciné mohou ovlivnit hladinu warfarinu, Schulman® upozorfiuje,
Ze napfiklad tfezalka, zenden a esnek mohou snizit koncentraci warfarinu, zatim-
co ginkgo vede ke zvySeni hladiny. U tzv. pfirodni mediciny si nemocni a mnohdy
ani lécitelé mozna rizika interakci vibec neuvédomuji. Nemocné je tieba upozornit
na to, Ze pii zasadnéjsi dlouhodobé zméné diety s vysokym obsahem listové zele-
niny je tfeba Uroven antikoagulace kontrolovat Castéji.

Cilem u nemocnych lé¢enych warfarinem jisté neni vylou€it z potravy ze-
leninu a ovoce, ale dodrzovani stabilni zdravé Zivotospravy s aktualni Upravou
davkovani warfarinu.
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Obrazek 3. Vyskyt zdvazného krvaceni - metanalyza studii®
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Tabulka 4. Zdroje vitaminu K v potravé

¢ Nizky obsah < 10 pg/100 mg — mlécné produkty, ceredlie, pecivo, ryze, maso, ry-
by, vejce, ovoce (koncentrovanym zdrojem vitaminu K je slupka), sladkosti, zmrz-
lina, népoje véetné piva a vina (oboji méné nez 0,01 ug), zelenina: rajska jablka,
fedkvicky, kukufice, cibule, brambory tuky — maslo, slunecnicovy olej

o Stredni obsah 10-40pg/100g - zeleninova Stava, fazolky, zeli, mrkev, michana
zelenina, olivovy olej, majonéza

 Vysoky obsah > 40 ug/100g - brokolice, kapusta, $pendt, salat, sojovy olej, zele-
ny ¢aj, avokado

Tabulka 5. Obsah vitaminu K v nékterych potravinach

Riziko velkého krvéaceni
(%/rok)

CAFA  SPINAF

brokolice 88pg/1009 26 mg = 30kg brokolice
kapusta 73ug/100g 22mg = 30kg kapusty
Spenat 3241g/100g 32mg = 10kg Spenatu

Tabulka 6. Alternativy lécby warfarinem u fibrilace sini

Dipirydamol + ASA ESPS Il trial ¢
Clopidogrel + ASA ACTIVEW @
Ximelagatran SPORTIF $
Idraparinux AMADEUS N
Rivaroxaban ROCKET ?
Dabigatran RE-LY ?
Apixaban ARISTOTLE ?

Opakem zvySeného pfivodu vitaminu K v potravé je jeho nedostatek, ktery
mize provazet nékteré typy redukéni diety, podavani vysokych davek antibiotik
¢i prijmové onemocnén.

Intenzita antikoagulacni 1é¢by a davkovani

Davkovani peroralni antikoagulacni IéCby je zcela individualni a fidi se vy-
sledkem laboratorni kontroly INR, obvykla denni udrzovaci davka kolisa v roz-
mezi 1,5-10,0mg warfarinu denné.

Pokud zahajujeme 1écbu pfi hospitalizaci se sou¢asnym podavanim pa-
renterdlni antikoagulaéni 1éCby, je mozno podat tvodni vy$Si davku warfarinu
(10mg denné), pokud Ié¢bu zahajujeme v ambulantnim rezimu doporucuje
se podavat 5mg warfarinu z obavy mozného prokoagulaéniho stavu. Nasledné
pak Iécbu upravujeme dle vysledku INR. Velmi dilezité je spravné rozmezi inten-
zity antikoagulaéni IéCby tj. INR v rozmezi 2,0-3,0. Hylek®" uvadi, Ze optimalini
Uroven antikoagulace u nemocnych s fibilaci sini je v rozmezi 2,0-2,5, kdy je
nizkeé riziko tromboembolické pfihody a sou¢asné nestoupa riziko nejobavané;si
komplikace — intrakranidlniho krvaceni (obrazek 4). Hodnota INR niz8i nez 2,0 je
spojena s vy$Sim rizikem cévni mozkové piihody, hodnota vy$Si nez 3,0 naopak
s rizikem krvaceni, a to zejména u osob starSich 75 let véku. Kromé absolutni
hodnoty INR je nebezpecné i kolisani hodnot INR, kdy se mize uplatiiovat ,re-
bound fenomen* hyperkoagulace.

Davkovani kumarinovych derivati se fidi laboratornim monitorovanim.
Tradicné se uziva tromboplastinovy test (Quickiv protrombinovy test).
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Jedna se o0 zékladni test zachycujici mechanizmus tvorby protombinového kom-
plexu, hodnoty se vyjadfuji v INR (international normalized ratio). INR se sta-
novuje jako pomér koagulacniho Casu vySetfovaného vzorku v sekunddch
k tromboplastinovému ¢asu normalni plazmy s pouzitim mezinarodni kalibraéni
konstanty. U zdravého jedince je pak normalni hodnota INR 0,8-1,2. Pfed zaha-
jenim antikoagulaéni 1éCby je vzdy indikovano vySetfeni INR. Prodlouzené INR
je pfitomno u jaternich onemocnéni, koagulopatii, deficitu fibrinogenu. Naopak
zkrécené INR je pozorovéano u aktivace hemostatického systému, hyperkoagu-
laénich stav(i —trombdza, plicni embolie a v gravidité. Pfi zahéjeni 1é¢by kumariny
se doporucuije kontrola INR 2. az 3. den, dale zpoc¢atku 2-3x tydné do stabilizace
IéCebné Urovné, tj. INR 2,0-2,5. V dal$im obdobi, pokud se neméni klinicky stav
nemocného, jsou kontroly mozné za 6-8 tydn(. V posledni dobé se objevila moz-
nost sledovani INR pomoci pfistroje CoaguCheck €i jinych pfistrojd, tzv. point of
care (POC), které zpracovavaji kapilarni krev, vysledky poskytuji okamzité a jsou
srovnatelné s laboratornim sledovanim INR. Vysledky randomizované studie
Early Self-Controlled Anticoagulation Study — ESCAT®? prokézaly, Ze nemocn,
ktefi si 1é¢bu fidili sami, méli ¢astéji INR v terapeutickém rozmezi a sou¢asné
i méné krvacivych komplikaci nez pacienti, ktefi byli Ié¢eni obvyklym zplsobem.
Je vSak tfeba zdUraznit, Ze zatim nelze zcela zaménit tento druh monitorace anti-
koagulacni IéEby za laboratorni sledovani ve standardizované laboratofi.

Docasné preruseni lé¢by warfarinem

Nemocni bez mechanické chlopné mohou v pfipadé potfeby (stomatologic-
ky zakrok, operacni vykon) pferusit perordlni antikoagulacni 1é¢bu maximalné
na 1 tyden. Pokud je tfeba prerusit antikoagulacni 1é¢bu na delSi dobu, je tre-
ba toto obdobi prekryt nizkomolekuldrnim heparinem. Pfi kratkodobém vynecha-
ni kumarinu neni nutno lék vysazovat postupné. Uvadi se, ze pfi hodnoté INR 1,5
aniz8im je antikoagulaéni efekt prakticky nulovy. V davkovani warfarinu je pokra-
¢ovano co nejdfive po zastaveni krvaceni spojeného s provedenym vykonem®.

Postup pri predavkovdani antagonistl vitaminu K

Postup pfi pfedavkovéni antagonistl vitaminu K se fidi pfitomnosti krvéci-
vych pfiznak( a aktudlni hodnotou INR. Terapeutické hodnoty INR pfi krvaceni
svédci obvykle pro nepoznanou viedovou ¢i nadorovou lézi. Na pfedavkovani
warfarinu je nutno myslet pfi krvaceni z dasni, pfi hemoptyze, pfi hematurii
a je tfeba na tuto moznost pacienta upozornit.

Pokud nemocny nekrvaci a hodnota INR nepfesahuje 5,0, staéi snizit po-
davanou davku warfarinu. V souCasné dobé se v tomto pfipadé ustupuje od po-
davani vitamu K, ktery pak v ndsledujicim obdobi brani optimalnimu nastaveni
antikoagulacni Ié¢by. V pfipadé hodnoty INR 5,0-9,0 je tfeba warfarin na 1-2 dny
zcela pierusit a pokracovat pak redukovanou davkou za kontroly INR. Pfitomnost
alni krvéaceni) predstavuje indikaci hospitalizace s nutnosti intravenézni 1é¢by:
podavani vitaminu K, Cerstvé plazmy a koncentratu protrombinového komplexu.
Pfistup k nemocnym s vysokymi hodnotami INR a krvécivymi komplikacemi je
detailné uveden v praci Hirshe® a v éeském pisemnictvi v praci Kesslera®.

Alternativy lééby warfarinem (tabulka 6)
Antiagregacni lécba
a kombinace protidestickovych latek u fibrilace sini

Metaanalyza 5 randomizovanych studii s kyselinou acetylsalicylovou prokaza-
la snizeni vyskytu cévnich mozkovych pithod 0 19 %®%. Zajimavé je, Ze v primarné
preventivnich studiich bylo dosaZeno sniZzeni cévnich mozkovych pithod o 33%,
v sekundarné preventivnich studiich tento efekt Cinil pouze 11%. U nemocnych
s nizkym rizikem (tj. nemocni mladsi 60 let, bez dalSich rizikovych faktord) je moz-
no podat antiagregacni IéCbu Ci je ponechat zcela bez medikace. Kontroverzni
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je vSak tato indikace u nemocnych se stfednim rizikem (3—-5% riziko CMP ro¢né
u nemocnych s fibrilaci sini a jednim stfedné zavaznym rizikovym faktorem trom-
boembolie), kdy je mozno podavat k. acetylsalicylovou v davce 100-325mg Ci
alternativné warfarin (2-5, 24). S velkym zéjmem byly oCekévany vysledky studie
ACTIVE W porovndvajici kombinaci clopidogrelu v davce 75 mg denné v kombinaci
s kyselinou acetylsalicylovou (75-100mg denné) s IéCbou warfarinem u nemoc-
nych s fibrilaci sini. Studie vSak byla pfedéasné ukonéena pro téméf dvojnasobné
riziko cévni mozkové pfihody ve vétvi Ié¢ené kombinaci clopidogrelu a aspirinu®@.

PFimé inhibitory trombinu a novd antikoagulancia®®

Perspektivnimi léky jsou pfimé inhibitory trombinu. V minulosti byla pozor-
nost vénovana zejména ximelagatranu. Vyhodou je moznost standardniho dav-
kovani (2 x 36 mg denné) bez nutnosti monitorace intenzity antikoagulacni |éCby.
Ve studiich SPORTIF® byla ovéfena jeho G¢innost ve srovnani s warfarinem pfi
niz8im riziku krvaceni. Lék byl stazen z klinické praxe pro zavazné nezadouci
Ucinky, a to nékolikanasobné zvyseni jaternich test.

Nyni je ovéfovana Ucinnost a bezpecnost dabigatranu, pfimého inhibito-
ru trombinu. Pfizniva data jsou jiz k dispozici pro nemocné po ortopedickych vyko-
nech v prevenci tromboembolickych komplikaci. Na vysledky studie RE-LY u ne-
mocnych s fibrilaci sini je tfeba vyckat do pfistiho roku. Stejna situace je i u dalSiho
perorainiho Iéku — inhibitoru faktoru Xa - rivaroxabanu a apixabanu(@-29,

Ve studii AMADEUS® byl studovan i idraparinux — inhibitor faktoru Xa -
s moznosti subkutanniho podani 1x tydné, studie vSak byla pfed¢asné ukonéena
pro vys3i vyskyt klinicky zavaznych krvécivych komplikaci u nemocnych lé¢enych
idraparinuxem, zejména u starSich osob a u nemocnych s renalni insuficienci.

Kombinace antikoagulacni Ié¢by warfarinem
a antiagregacni |écby

Perkutanni koronarni intervence zejména s pouzitim potahovanych stent
pfedstavuiji indikaci dlouhodobé kombinované I1é¢by clopidogrelem a kyselinou
acetylsalicylovou. U nemocnych s indikaci antikoagulacni 1é¢by warfarinem pro
fibrilaci sini je pak podavéna trojkombinace protisrazlivych latek. Jisté nepfekva-
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pi, Ze riziko krvacivych komplikaci je u téchto nemocnych 1,9krat vétsi. Pokud je
nemocnym preruena antikoagulaéni lécba warfarinem, neimérné vzrista rizi-
ko tromboembolické komplikace. Dle recentni prace Karjalainena® je nejvhodnéj-
§i poddvat medikaci clopidogrelem co nejkratSi dobu a pfedevsim zvazit zavedeni
potahovaného stentu a pouzit spie klasicky metalicky stent. Antikoagulacni 1é¢ba
u nemocnych uzivajicich trojkombinaci musi byt velmi peclivé monitorovana®?.

Zaveér

Antikoagulacnilécba warfarinem je jednozna¢né indikovana u nemocnych s fib-
rilaci sini s vysokym rizikem tromboembolické cévni mozkové piihody. Davkovani
warfarinu je tfeba vzdy individualné upravit podle véku, pfidruzenych onemocnéni,
soucasné podavanych 1€ki s optimalni hodnotou INR 2,0-2,5. Warfarinova dieta
neexistuje, vhodna je vyvazena racionalni strava. Nemocné je nutné poucit o moz-
nych interakcich s Iéky, potravinami a pfirodnimi preparaty s eventudini nutnosti
CastéjSich kontrol INR. Pres veskera uskali spojena s Iécbou warfarinem neexistuje
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