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Souhrn

Krvaceni je pravdépodobné nejvyznamnéjsi komplikaci antikoagulacni 1écby antagonisty vitaminu K, dnes u nas pre-
devsim warfarinu. Mezi hlavni rizikové faktory hemoragickych komplikaci warfarinizace patfi intenzita a nestabili-
ta antikoagulacni 1écby, individualni vlastnosti pacienta, interakce warfarinu s jinymi léky a délka antikoagula¢ni
terapie. Vazné krvaceni u pacienti na warfarinu je nejicinnéji zajisténo rychlym a kompletnim zrusenim antikoagu-
la¢niho efektu 1éku pomoci koncentratu protrombinového komplexu a pomalé i.v. infuze vitaminu K; nezavisle na
duvodu pro antikoagulaci. Tento pristup miiZe zajistit minimalizaci nasledki krvaceni. Méné vazné krvaceni nebo
asymptomatické vystupiniovani mezinarodniho normalizovaného poméru muze byt i¢inné léceno vynechanim nebo
snizenim davky warfarinu a/nebo peroralnim podanim vitaminu K, (i.v. podanim jen ve vybranych rizikovych pri-
padech), které sice vede jen k ¢aste¢né upravé koagulopatie, nicméné takové, kterou vyZaduje stupen rizika rekuren-
ce trombotické prihody. Text si klade za cil prispét ke standardizaci péce o pacienty s predavkovanim warfarinu
a/nebo s hemoragickymi komplikacemi 1écby warfarinem a je k dispozici na www.thrombosis.cz. Souc¢asti doporuce-
ni je prirucni leporelo, které ma slouZit pro bezprostiedni, velmi rychlou orientaci v klinické praxi.

Klic¢ova slova: warfarin, krvaceni, vitamin K, koncentrat protrombinového komplexu, plazma, rekombinantni
aktivovany FVII

Summary
Gumulec J., Kessler P., Penka M., Klodova D., Kralova S., Brejcha M., Wrébel W., Sumna E.,
Blatny J., Klaricova K., Riedlova P., Lasota Z.: Hemorrhagic complications during warfarin therapy

Hemorrhage is probably the major complication of anticoagulant treatment with vitamin K antagonists represented
particularly by warfarin in our country. The main risk factors of hemorrhagic complications of ‘‘warfarinisation” are
intensity and instability of the anticoagulant therapy, individual patient characteristics, drug interactions, and duration
of the anticoagulant therapy. Severe hemorrhage in patients treated with warfarin is most effectively prevented by fast
and complete suppression of anticoagulant effect of the drug using a prothrombin complex concentrate and slow intra-
venous vitamin K; infusion regardless of the reason for anticoagulation. This approach can minimize frequencies of
hemorrhage consequences. Less severe or asymptomatic hemorrhage with an increased international normalized ratio
can be effectively treated by withdrawal or reduction of warfarin dosage and/or peroral administration of vitamin K;
(intravenous administration only in selected high-risk cases). The latter results only in a partial correction of coagulo-
pathy, nevertheless to a such extend that is required with respect to the risk of recurrence of thrombotic event. The objec-
tive of this article is to contribute to the standardization of the treatment for patients overdosed with warfarin and/or for
patients with hemorrhagic complications due to warfarin therapy. It is available at www.trombosis.cz. The guidelines
include a handbook that is used for immediate, and very quick orientation in the clinical praxis.

Key words: warfarin, hemorrhage, vitamin K, prothrombin complex concentrate, plasma, recombinant activated fac-
tor VIL.
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Krvéceni je pravdépodobné nejvyznamnéj§i kompli-  Mezi tezké krvdcivé komplikace antikoagulacni 1écby patfi:
kaci antikoagulacni 1é¢by antagonisty vitaminu K, dnes ¢ krvaceni vedouci ke smrti
u nds predev§im warfarinu. Mezi hlavni rizikové faktory ¢ nitrolebni krvaceni
hemoragickych komplikaci warfarinizace patii intenzita ¢ retroperitonealni krviceni
a nestabilita antikoagulacni 1écby, individudlni vlastnos- ¢ nitroo¢ni krvaceni

ti pacienta, interakce warfarinu s jinymi léky a délka
antikoagulacni terapie. Pfi rozhodovani o zahdjeni
a ukonceni antikoagula¢ni terapie je nezbytné vedle rizi-
ka trombézy velmi peclivé zvazovat pfitomné rizikové
faktory hemoragickych komplikaci.

Zavaznost krvaceni

Pro feSeni hemoragickych komplikaci 1écby antago-
nisty vitaminu K (AVK) je mimo jiné nezbytné zhodno-
tit tizi krvaceni (1-3).

 nitrosvalové krvaceni a kompartmentovy syndrom

e krvaceni stavitelné pouze invazivnim vykonem

e aktivni krvaceni z jakéhokoli zdroje + hypotenze
(systolicky krevni tlak pod 90 mm Hg), oligurie nebo
pokles koncentrace hemoglobinu vétsi nez 20 g/l

e krvaceni vynucujici hospitalizaci

e krvaceni vyzadujici podani krevnich prevoda

Z této skupiny je vhodné vyclenit podskupinu Zivor
ohroZujiciho krvdceni (ZOK). To lze definovat dosaZe-
nim urcité velikosti krevni ztraty, pfitomnosti klinickych
a laboratornich znamek tkanové hypoperfuze a selhanim
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tzv. standardnich postupt stavéni krvaceni (kontrola

zdroje, substituce plazmou, koncentritem trombocytl

nebo fibrinogenem) (4). Za Zivot ohroZzujici krvaceni

muzZe byt u dospélého pacienta povazovana napf. jedna

z uvedenych situaci:

e ztrata celého objemu krve v pribéhu 24 hodin (ekvi-
valent cca 10 transfuznich jednotek erytrocyti)

e ztrata 50 % objemu krve béhem 3 hodin

e pokracujici krevni ztrata presahujici objem 150
ml/minutu

e pokracujici krevni ztrata vétsi nez 1,5 ml/kg/minutu
po dobu delsi nez 20 minut

 krevni ztrata v lokalizaci vedouci k ohroZeni Zivotnich
funkci, napf. krvaceni do centralniho nervového systé-
mu (CNS)

Za neztisitelné Zivot ohroZujici krvdceni 1ze oznadit Krva-

ceni nefeSitelné standardnimi postupy.

Mirnéjsi hemoragické projevy pochopitelné nejsou zane-

dbatelné, prinejmensim vedou ke snizeni kvality Zivota

pacienta. Jejich vyskyt by nemél byt pri¢inou ukvapené-

ho pferusovani terapie nebo prekotného snizovani davky

warfarinu.

Pro posouzeni zdvaznosti krvaceni a poruchy koagula-
ce je rozhodujici klinicky stav spolu s vysledky labora-
tornich vySetreni. Soubor testl provedenych v této situa-
ci musi obsahovat krevni obraz, protrombinovy test (PT),
aktivovany parcialni tromboplastinovy test (APTT) a fib-
rinogen. Pfi podezfeni na soucasnou poruchu primarni
hemostazy je tfeba vySetfit dobu krvaceni (metody —
Duke, Soulier nebo Ivy) nebo 1épe vySetieni plné krve na
pristroji PFA-100™ (firma Dade Behring) nebo vysetie-
ni agregace trombocytl. Indikaci téchto testd je dobré
konsultovat s hematologem a pfi hodnoceni vysledkl je
tfeba vzit k dvahu jejich ovlivnéni jiZ zapocatou 1écbou.
Existence normélnich laboratornich hodnot krevniho sra-
Zeni nevylu€uje zavaznou klinickou poruchu hemostazy.

Intenzita antikoagulacni terapie

Zcela jednoznacné bylo prokazano, Ze spolu s intenzi-
tou antikoagulacni 1écby roste riziko hemoragickych
komplikaci warfarinizace. Vyskyt vazného krvaceni je
u pacienttl s PT mezi 2,0-3,0 INR (mezinirodni norma-
lizovany pomér) vice nez dvakrat mensi, nez ve skupiné
s PT nad 3,0 INR (5-8). Predevsim vyskyt nitrolebniho
krvaceni dramaticky roste pfi PT mezi 4,0-5,0 INR.
Vzestup PT o 1,0 INR predstavuje u tohoto typu krvace-
ni dvojnasobny nartst rizika (9-11).

Warfarin vede podle analyzy péti randomizovanych
studii u pacientt s fibrilaci sini (FS) k vyraznému sniZe-
ni rizika iktu (1,4 % ve skupiné¢ warfarinizovanych
s cilovym PT 2,0-3,0 INR resp. 4,5 % ve skupinach, kte-
rym bylo podavano placebo, tj. redukce rizika o 68 %)
bez nartistu vyskytu vazného krvaceni (1,3 % u osob
warfarinem vs 1,0 % ve skupinach s placebem) (12).

Zvyseni intenzity antikoagulacni 1é¢by z PT 2,0-3,0
INR na PT 3,1-4,0 INR nevedlo v souboru 114 pacientti
s antifosfolipidovym syndromem (APS) a anamnézou
hluboké Zilni trombézy (HZT) ke sniZeni rekurence HZT
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(3,4 % u osob s PT 2,0-3,0 INR vs 10,7 % ve skupiné
s PT 3,1-4,0 INR). Vyskyt vazného krvaceni byl v obou
skupinach srovnatelny (3,0 % u osob s PT 2,0-3,0 INR
vs 2,7 % ve skupiné s PT 3,1-4,0 INR). PT mezi 2,0-3,0
INR je tedy optimalni intenzita antikoagulace u osob
s APS a s HZT (13).

Ve snaze snizit vyskyt vaZnych hemoragickych kom-
plikaci byly provadény studie se sniZenou intenzitou
antikoagulace. Velmi nizce davkovany warfarin (1 mg
denné) vedl ve skupiné 82 onkologickych pacientt
s centrdlnim Zilnim katétrem (CZK) zavedenym do pod-
klickové Zily k vyznamnému sniZeni vyskytu trombdz
v oblasti CZK (9,5 % ve skupiné s warfarinem vs 37,5 %
ve skupiné bez 1écby, p < 0,001) bez zvyseni vyskytu
vazného krvaceni (14). Ve skupiné 152 Zen s metastatic-
kym karcinomem prsu vedl velmi nizce ddvkovany war-
farin (6 tydnt v davce 1 mg denné, dale s cilovym PT
1,3-1,9 INR po dobu chemoterapie) ke sniZeni vyskytu
tromboz ve srovnani se skupinou 159 Zen, kterym bylo
misto warfarinu podavano placebo (0,7 % vs 4,4 %, p =
0,031). Vyznamné krvaceni se vyskytlo u 2 Zen v place-
bové a u 1 Zeny ve warfarinové skupiné. Velmi nizce
davkovany warfarin je i¢inna a bezpe¢nd moznost trom-
boprotekce u Zen 1éenych chemoterapii pro pokrocily
karcinom prsu (15). V obou citovanych studiich byl war-
farin podavan jako profylaxe trombozy, neslo o 1écbu.
V 1é¢bé zilniho tromboembolismu u onkologickych paci-
entd je podle studie CLOT velmi pravdépodobné ucin-

Konven¢ni davkovani warfarinu (2,0-3,0 INR) je
v dlouhodobé prevenci rekurence Zilnitho tromboembo-
lismu podstatné ucinn€jsi nez velmi nizce davkovany
warfarin (1,5-1,9 INR), pfiCemZ sniZeni intenzity 1écby
nevede ke sniZeni vyskytu klinicky vyznamného krvéce-
ni. Tato skutecnost byla prokazana v souboru 738 paci-
ent s anamnézou idiopatické HZT 1é¢ené tfi nebo vice
mésici obvyklym davkovanim s cilovym PT 2,0-3,0
INR. Pfi pokracovani byl soubor rozdélen na skupinu
Iécenou dale stejné intenzivné (369 osob) a na skupinu
s intenzitou antikoagulace sniZenou na hodnoty 1,5-1,9
INR (369 osob). Sledovani trvalo primérné 2.4 Ilet.
Recidiva HZT se objevila u 0,7 % osob lé&enych stan-
dardné resp. u 1,9 % osob lé¢enych velmi nizce davko-
vanym warfarinem (p = 0,001) a vyznamné krvaceni
u 0,9 % resp. 1,1 % pacientt (17).

Velmi nizce davkovany warfarin (1,5-2,0 INR) je
v dlouhodobé prevenci rekurence Zilniho tromboembo-
lismu podstatné u¢innéjsi nez placebo a to bez nardstu
rizika krvaceni. Srovnani bylo provedeno ve skupiné 508
pacientii s idiopatickou HZT, ktefi byli inicidlné 1é¢eni
standardni davkou warfarinu s cilovym PT mezi 2,0-3,0
INR. Poté 255 pacienti dostavalo warfarin ve snizené
davce s cilovym PT 1,5-2,0 INR a 253 osob placebo.
Sledovani trvalo az 4,3 let (pramérné 2,1 roku). Recidiva
HZT se objevila u 2,6 % osob lé&enych velmi nizce dav-
kovanym warfarinem resp. u 7,2 % osob uZivajicich pla-
cebo (p < 0,001) a vyznamné krvaceni u 0,9 % resp. 0,4
% pacientt (p = 0,25) (18).
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Stabilita antikoagulaé¢ni 1écby

Vystupiiované kolisani intenzity antikoagulacni 1é¢by,
manifestované vyznamnym kolisanim hodnoty INR,
vede k podstatnému zvyseni rizika hemoragickych kom-
plikaci antikoagulace nezavisle na primérné hodnoté
INR (19-21). Je to nejspise dano skutecnosti, Ze pacient
je velmi Casto (dlouhou dobu) v situaci se znaéné€ zvyse-
nou hodnotou INR. V této souvislosti byla studovana
fada cest, jak dosdhnout co mozna nejvetsi stability anti-
koagulace, kdy pacient je vétSinu Casu v terapeutickém
rozmezi.

Celou radou praci bylo prokazano, Ze péce tzv. antiko-
agulacnich klinik nebo ambulanct je lepsi neZ bézna péce
(22-25). Nekteré prace toto ale nepotvrzuji (26, 27).

Dalsi moznosti je rzné vyuZiti metod point-of-care
testovdni (POCT) s vyuZitim pfiruénich pfistroji jako je
napf. Coagu Chek S (firma Roche).

Jednou z moZnosti je, Ze pouceny pacient si sim ve
svém vlastnim prostfedi méfi PT z kapilarni krve a vysle-
dek konzultuje se svym lékarem (self-testing). Tento pfi-
stup miZe byt lepSi nez bézna péce (28) a srovnatelny
s péci v antikoagulacni ambulanci (29, 30).

Druhou moznosti, pouzitelnou jen u velmi dobfie spo-
lupracujicich a spolehlivych pacientt, je ,,self-manage-
ment*, kdy si pacient sim méii PT i1 upravuje davku war-
farinu. Pravidelny kontakt s odbornym lékafem miiZe byt
méné Casty, ani zde vSak neni mozné se bez néj obejit.
Podle nékolika praci mize byt tento pristup lepsi nez
obvykla péce (31-33) a dokonce lepsi nez péce antikoa-
gulacni kliniky (34-36).

Individualni vlastnosti pacienta

Riziko krvaceni je zcela jednoznacné ovliviiovano
Sirokym spektrem individudlnich vlastnosti pacienta.
Mezi nejvyznamnéjsi patii vék nad 65 let. Vazné krvace-
ni se objevuje u pacientl star§ich 75 let v 5,1 % za rok,
zatimco u mladsich osob jen v 1 % (37).

Mnohé prace upozoriiuji na rostouci riziko hemora-
gickych komplikaci u osob s anamnézou predchozich
hemoragickych komplikaci antikoagulace, jiné to neguji
nebo nepotvrzuji. Naptiklad anamnesticky tidaj o peptic-
kém viedu bez hemoragickych komplikaci nemusi ve
srovnani s anamnézou krvacejiciho viedu znamenat zvy-
Sené riziko krvaceni (20, 38, 39).

Vyznamné komorbidita je dalsi rizikovy faktor hemo-
ragickych komplikaci antikoagulace warfarinem. Mezi
sledovand onemocnéni v tomto smyslu patfi nelécend
hypertenze, cerebrovaskularni onemocnéni, ischemicky
iktus, té€Zké onemocnéni srdce, insuficience ledvin, téZké
jaterni onemocnéni a alkoholismus, nddorové onemocné-
ni, stavy spojené s poruchou hemostazy (trombocytope-
nie pod 50x10%1, trombocytopatie, koagulopatie, tézka
vaskularni porucha). Vyznamné jsou z tohoto pohledu
i skryté patologické 1éze, které se manifestuji krvacenim
a7z v prubéhu antikoagulacni 1écby (nadory, ulcerace,
stfevni zanéty...) (40).

V posledni dobé se mnozi informace o genetickych
zméndch manifestujicich se zvySenou citlivosti jejich
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nosice na warfarin. Zatim byly identifikovany dva sté-
Zejni geny, jejichZ polymorfismus hraje zasadni roli
v individudlni senzitivit¢ vaci warfarinu. Prvni z nich
(CYP450 2C9) ovliviiuje biotransformaci S-warfarinu
(izomeru s vétsim antikoagulatnim potencidlem)
(41-45), druhy (VKORCI1) determinuje cilovy enzym
metabolického cyklu vitaminu K,, ktery je blokovin
warfarinem (46, 47). Nastésti vzacna mutace genu pro-
peptidu faktoru IX zptisobuje v situaci nedostatku vita-
minu K, (1é€by warfarinem) poruchu karboxylace fakto-
ru IX s jeho poklesem az na hodnoty kolem 1-3 %, coz
je manifestovano krvacenim u pacientd s PT v terapeu-
tickém rozmezi (48).

Stratifikace rizika krvaceni u ambulantnich pacienti
1é¢enych warfarinem

S cilem stanovit individualni riziko vzniku hemoragic-
kych komplikaci antikoagulacni 1é¢by na zakladé zna-
mych anamnestickych dat bylo vypracovano nékolik
stratifika¢nich index@. Jednim z nich je model navrZeny
skupinou kolem Beythové (28, 49).

Riziko hemoragickych komplikaci 1é¢by warfarinem
je dano pfitomnosti hlavnich rizikovych faktori:
e vék nad 65 let
e anamnéza krvaceni z gastrointestinalniho traktu
e anamnéza iktu a pridatnych rizik

(pridruZenych onemocnéni)
e nedavny infarkt myokardu
e renalni insuficience (kreatinin nad 133 wmol/l)
e tézka anémie (hematokrit pod 0,30 1/1)
 diabetes mellitus.

Zarazeni do skupin nizkého, stfedniho nebo vysoké-
ho rizika se fidi poctem pritomnych rizikovych faktort
(tab. 1).

Tab. 1. Riziko hemoragickych komplikace 1é¢by warfarinem.

Rizikové faktory Riziko krvaceni Incidence vazného

krvéaceni za 48 mésicu

34 vysoké 53 %
1-2 stiedni 12 %
zadny nizké 3%

Autori tohoto modelu stratifikace rizika krvaceni uva-
déji, ze index umozriuje spolehlivéjsi stanoveni rizika
krvdceni neZ ndhodny odhad lékarii, a Ze radé krvdci-
vych komplikaci u pacientit s vysokym rizikem lze prede-
Jit soustiedénou péci, vime-li, Ze pacient je vysoce rizi-
kovy. Jednim z preventivnich opatieni je velmi uvazlivé
podavani nesteroidnich antirevmatik vysoce rizikovym
pacientim léCenym warfarinem za soucasné protekce
Zaludecni sliznice blokatory protonové pumpy.

Uzivani 1éka interferujicich s hemostazou
Vyznamnym faktorem podilejicim se na nestabilité

antikoagula¢ni 1é¢by jsou 1ékové interakce. Jejich pocet

i zdvaznost je nastésti mozné vyznamneé sniZzit pii respek-

tovani téchto pravidel (92, 93).

e polymorbidniho pacienta uZivajicitho vétsi mnoZstvi

85



Trans 2 zlom

30.6.2006 17:11 Strénka 86

raznych 1€kl nebo s nutnosti ¢astych zmén medikace
je tfeba povazovat za rizikového z hlediska 1ékovych
interakci, cozZ je nutno zohlednit i pfi zvaZovani indi-
kace, planovani délky a intenzity antikoagulacni 1écby

* u pacientl uzivajicich AVK je vhodné pokud mozno se
a klinicky vyznamnou lékovou interakci

e prfinevyhnutelném nasazeni lIéku, ktery vyznamné inhi-
buje biodegradaci antikoagulancia (amiodaron, co-tri-
moxazol, metronidazol, ornidazol, imidazolova anti-
mykotika) je nutno od pocatku sniZit ddvkovani antiko-
agulancia na cca 70 % a kontrolovat INR 2—3krat tydné

e po nasazeni i vysazeni enzymatického induktoru (bar-
bituraty, fenytoin, karbamazepin, rifampicin, rifabutin,
benzodiazepiny) je nutno kontrolovat INR po dobu
nékolika tydnti aspon 1krét tydné

e prinasazeni, vysazeni nebo zméné davkovani ostatnich
1€kt se znamou interakci s antikoagulancia je nutné
kontrolovat INR 1krat tydné

e pri jakékoli jiné zméné medikace je nutné rovnéz pied-
pokladat moznou Iékovou interakci a kontrolovat INR
v kratSich Casovych intervalech nez obvykle

e pacienta uZivajiciho warfarin je nutné poucit o interak-
cich AVK s Iéky i s vitaminem K; v potravé a zaintere-
sovat ho na dobré kontrole antikoagulacni 16Cby.

Délka antikoagulacni terapie

Ctyfi studie popisuji vyssi vyskyt krviceni na pocatku
antikoagulaéni 1é¢by (20, 38, 50-55). Podle jedné z nich je
vyskyt vazného krvaceni béhem prvniho mésice 1écby
kolem 3,0 %, béhem dvanactého mésice 1é¢by (tj. posled-
ni mésic prvniho roku terapie) 0,8 % a pozdéji jen 0,3 %
(50). Mnohé studie tuto skutecnost potvrzuji (38, 53-55),
jiné ne (56, 57). Pficinou je celd fada vyse diskutovanych
faktorg.

Z tohoto pohledu je zvlastni pozornost potieba vénovat
pacientim s indikaci krdtkodobé antikoagulacni lécby
warfarinem, kde muze byt relativni zvySeni Cetnosti
hemoragickych komplikaci. Patii sem (92):
e provokovana Zilni trombéza nebo plicni embolie
e akutni tepenny uzaver
 kardioverze u fibrilace sini trvajici déle nez 2 dny
 rekonstrukéni vykony na hlubokych Zilach
 profylaxe Zilni trombézy po ortopedickych operacich
 chlopenni bioprotéza
e akutni infarkt myokardu s dalSimi rizikovymi faktory
 centralni Zilni katétr u onkologickych pacientd
e chemoterapie metastatického karcinomu prsu.

U pacientt s indikaci dlouhodobé antikoagulace warfa-

Tab. 2. MozZnosti Gpravy vysokého INR.
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rinem muZze Cetnost hemoragickych komplikaci nartistat

diky faktu, Ze se v priibéhu ¢asu dostavaji do nejriznéjsich

klinickych situaci, které ovliviiuji stabilitu 1écby. Mezi

dlouhodobé indikace 1écby patii (92):

e umélé chlopné

e idiopaticka Zilni tromboembolickd nemoc

e homozygotni nebo smiSend heterozygotni trombofilie
s anamnézou tromboembolické ptihody

e systémova embolizace pfi znamé pretrvavajici priciné

* mitralni vada s levou sini dilatovanou na 55 mm a vice

* fibrilace sini pfi mitralni vadé

* nerevmaticka fibrilace sini s rizikovymi faktory

e primarni plicni hypertenze

e paraneoplaticka Zilni tromboembolickd nemoc (zde
v posledni dobé nartistd vyznam nizkomolekularniho
heparinu).

Pric¢iny predavkovani nebo nestability antikoagulace

warfarinem

Ke kolisani INR mtize vést:

e chyba v preanalytické fazi vySetfovani (odbér a tran-
sport vzorku do laboratofe)

e laboratorni chyba

e zmény v piijmu vitaminu K,

e zmény ve vstiebavani vitaminu K, nebo warfarinu

e zmény v metabolismu warfarinu

e zmény syntézy/metabolismu vitamin K, zavislych fak-
tort

* lékové interakce

* neochota pacienta spolupracovat.

V praxi jsou nejcastéj$imi pricinami nahlého, klinicky
vyznamného predavkovani warfarinu horecka, prijem,
alkoholovy exces a zména medikace. Pri FeSeni situace
s vystupriovanym antikoagulacni efektem warfarinu je
nutné zhodnotit, ktery z vyse uvedenych faktorii se na této
skutecnosti podili.

Moznosti FeSeni predavkovani nebo nestability anti-

koagulace warfarinem

Reseni klinické situace s vystuptiovanym antikoagula¢ni

efektem warfarinu zavisi na:

e pritomnosti krvaceni (rozhoduje tiZe, typ a lokalizace)
nebo stupni rizika krvaceni (nizké, stfedni nebo vyso-
ké podle Beythové a spol.)

e aktualni hodnoté INR

e aktualni klinické situaci

¢ individudlnich vlastnostech pacienta.

Moznosti feseni jsou nasledujici (tab. 2) (58, 59):

Moznosti tpravy vysokého INR (59)

Typ tpravy zvySeného INR

LécCebnd metoda

Velmi rychld a kompletni dprava za 10—15 minut

koncentrat protrombinového komplexu + i.v. infuze vitaminu K,

Rychl4, ale netplnd tprava

plazma

Pomérné rychld tiprava dosazena za 4—6 hodin

pomald i.v. infuze vitaminu K;

Pomald tprava za 24 hodin

perordlni aplikace vitaminu K,

Velmi pomalé (fadové dny)

vynechdani davky warfarinu (bez vitaminu K,)
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e Castéjsi laboratorni monitorovani beze zmény davky
warfarinu

e upravou davky warfarinu o 5-20 % na podkladé vypo-
¢tené tydenni kumulativni davky

e aktivnim sniZzovanim INR cestou podani vitaminu K,
infuzi koncentratu protrombinového komplexu, infuzi
plazmy nebo podanim rekombinantniho aktivovaného
faktoru VII.

Castéjsi laboratorni monitorovani beze zmény davky

warfarinu
Cast&jsi laboratorni monitorovéani PT beze zmény udr-

Zovaci davky warfarinu je mozné v nasledujicich pripa-

dech (60):

e pacient nekrvaci a riziko krvaceni neni vysoké

e zvySeni INR mirné (maximalné do 10 % horni hrani-
ce doporuceného terapeutického rozmezi)

e navrat INR do terapeutického rozmezi beze zmény
davky warfarinu je pravdépodobny.

Uprava davky warfarinu

Je-li pii rozkolisani INR tfeba zménit davku warfari-
nu, je vyhodné nejprve vypocitat kumulativni tydenni
davku, tu snizit o 5-20 % a teprve poté vypocitat pri-
mérnou denni davku antikoagulancia. Vzhledem k dlou-
hému biologickému polocasu warfarinu je mozné ob den
podavat rizné velkou davku, rozdil by vSak nemél byt
vétsi, nez-li je polovina 1 tablety. Pfi déleni tablet je
tieba dbét na to, aby pileni bylo co nejpfesnéjsi. Takto
lze v pripadé predavkovani warfarinu intenzitu antikoa-
gulace sniZovat a v pripadé poddavkovani zvysovat ply-
nule. Ukvapené, Casté a nepfiméfené velké zasahy do
davkovani warfarinu mohou destabilizaci 1é¢by jesté
zvyraznit.

Je-li PT mezi 4,0-10,0 INR a pacient nekrvaci, je
mozné podavani warfarinu na 1 nebo vice dni prerusit
a antikoagulaci castéji laboratorné monitorovat.
Paralelné¢ je tfeba zhodnotit pfi¢inu vystupiiovani antiko-
agulace a nésledné stanovit strategii dalsi péce. K 1é¢bé
snizenou davkou warfarinu se vracime zpravidla poté, co
INR klesne do terapeutického rozmezi (61). Obvykle
dojde k poklesu PT 24-48 hodin po vysazeni
warfarinu. V nékterych situacich dochazi k opozdénému
navratu vystupiiovaného INR do 1é¢ebného rozmezi
(62). K tomuto fenoménu dochazi:

e u pacientl s nizkou udrzovaci ddvkou warfarinu (napf.

u nosi¢ll polymorfismu CYP450 2C9...)

* u starSich osob

e u pacientll s extremné vystupnovanou hodnotou INR

e u pacienti s dekompenzovanou méstnavou srdec¢ni
slabosti

e u pacienttl s aktivnim nadorovym onemocnénim

 pii interakci s inhibitorem CYP450 2C9.

Aktivni sniZovani INR
Vitamin K,

KANAVIT inj sol nebo gtt je vitamin K; (phytomena-
dion) v tucich rozpustny vitamin (obr. 1).
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glu gla
--N-C-C-- --N-C-C--
C C
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vitamin KH, vitamin KO
L /
K-reduktaza . . KO-reduktaza
N vitamin »
1
warfarin
Hirsh J et al: Circulation 2003;107:1692 -1711

Obr. 1. Metabolismus vitaminu K.

V organismu je vitamin K; rychle redukovan vitamin
K-reduktazou (chinonreduktizou) na vitamin KH, (hyd-
rochinon), ktery je nutny pro hladky prabéh y-karboxyla-
ce glutamovych zbytkl K vitamin dependentnich koagu-
lacnich faktortt VII, IX, X a II, resp. protein C a S.
Karboxylace je nezbytna pro jejich prokoagulacni aktivi-
tu. Vitamin KH, je pfi tom oxidovéan na vitamin K epo-
xid (vitamin KO) a ten je vitamin K-epoxid reduktazou
zpatky redukovan na vitamin K. Touto reakci se cyklus
uzavira.

Warfarin je antikoagulans zasahujici do metabolismu
vitaminu K; inhibici vitamin K-epoxid reduktizy a ¢as-
tecné i chinon reduktazy. Diky tomu nedochazi k recyk-
laci vitaminu K; a tedy ani KH, nezbytného pro uvede-
nou aktivaci koagulacnich faktorti. Vysledkem je jaterni
produkce castecné dekarboxylovanych proteint s redu-
kovanou koagula¢ni aktivitou.

Antikoagulacni efekt warfarinu miZe byt narusen
podanim vitaminu K;. Diky skutecnosti, Ze vitamin
K-reduktéza je jen relativné rezistentni k pisobeni war-
farinu, mize i malé mnozstvi podaného vitaminu K,
pusobit jako bypass vitamin K-epoxid reduktazy. Takika
bezprostiedné vznikd vitamin KH, a diky tomu miZe
probihat i karboxylace glutamovych zbytkd koagulac-
nich faktort. Antikoagulacni efekt warfarinu je narusen.

Davkovani vitaminu K, u warfarinizovanych pacienti

Pacienti léceni velkymi ddvkami vitaminu K; se mohou
stdt rezistentni k dalsi 1écbé warfarinem po dobu nékoli-
ka tydnii i mésicii.

Tento fakt je dan skutecnosti, Ze vétsi mnozstvi poda-
ného vitaminu K, se uklada v jatrech (58, 63). Rizikovd
Jje z tohoto pohledu ddvka veétsi nez 5 mg. Tomuto mnoz-
stvi odpovidd 1/2 amp KANAVIT inj (5x1 ml/10 mg)
resp. 5 kapek KANAVIT gtt (1 kapka obsahuje 1 mg
phytomenadionu). Podle nékterych autord k dosaZeni
rezistence na warfarin vede davka vétsi nez 10 mg.
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VEtSi mnozstvi vitaminu K, je mozné warfarinizova-
nému pacientovi podat jen v pfipadech, kdy chceme zru-
Sit efekt warfarinu a kdy dalsi warfarinizace jiZ nebude
nutna (63).

Idedlni ddvka vitaminu K; by méla sniZit vystupriova-
né INR dostatecné rychle a neméla by vést k dosaZeni
subterapeutickych hodnot PT nebo dokonce fenoménu
rezistence na warfarin (64). Efekt se rozviji béhem 6-24
hodin, tedy az v okamziku, kdy se v jatrech zacnou syn-
tetizovat funk¢ni koagulacni faktory. Podani vitaminu K,
1ze chépat jako investici do budoucna, kdy se spotiebuji
koagulacni faktory podané pacientovi plazmou nebo
v koncentratem protrombinového komplexu (59, 65).

Intraven6zni podani, ale jiné cesty parenteralni aplika-
ce léku mohou vést k anafylaktické reakci (66, 67).
Nejcast&jsi vedlejsi projevy jsou ale kozni erupce (asi
0,2-0,4 % pacienttl) a reakce v misté vpichu — zanét, pal-
¢iva bolest (asi u 0,2 % pacientt).
vSak nastupuje opozdéné a ve srovnani s peroralni cestou
podani je efekt daleko hiife predvidatelny (68—70).

Aplikace i.m. je u antikoagulovanych pacientt, pro rizi-
ko rozvoje velkého hematomu, kontraindikovana (71).
coz ovSem nékteré prace zpochybiuji (67). Pres to je tato
moznost doporuc¢ovana v urgentnich situacich, kdy by
peroralni podani vedlo k neadekvatné pomalému zruseni
efektu warfarinu (68, 72). Pro tento ucel se KANAVIT
inj. fedi v poméru 1:5 ml Aqua pro inj. nebo 5% gluko-
zou a potiebna davka se injikuje velmi pomalu, rychlos-
ti asi 1 ml za 20 s.

Nejlépe predvidatelna a soucasné nejvice bezpecna je
ovsem aplikace per os (70, 73-76).

Podani miZe vést u novorozenct k hyperbilirubinemii
a k hemolytické anémii pfi deficitu G-6-PDH, muize zvy-
§it riziko hemolytickych uc¢inkd jinych 1€kt (napf. fena-
cetinu, sulfonamidu, chininu) a u novorozencl zvysit
riziko Zloutenky az jadrového ikteru v interakci s léky
vytésiiujicimi bilirubin z vazby na bilkoviny (napf. sulfo-
namidy). KANAVIT inj je kontraindikovan u pacienttl
s cholestatickym ikterem a u novorozenci.

KANAVIT je neucinny pfi krvacivych stavech zptiso-
benych jinymi pfi¢inami, neZ je nedostatek faktord pro-
trombinového komplexu.

Infuze koncentratu protrombinového komplexu

PROTHROMPLEX TOTAL TIM 4 inj sic 200 IU +
solv nebo 600 IU + solv je kombinovany pfipravek obsa-
hujici 200 IU nebo 600 IU faktoru IX, 200 IU nebo 600
IU faktoru II, 170 IU nebo 500 IU faktoru VII a 200 IU
nebo 600 IU faktoru X.

Pouzivani koncentratu protrombinového komplexu
(KPK) v situacich s t€Zzkym krvacenim pii zavedené
1écbé warfarinem je zaloZeno na poznatku, Ze tradi¢ni
pristup s pouzitim plazmy podstatné méné ucinné kori-
guje warfarinem navozenou koagulopatii (Gprava INR
nebo normalizace aktivity K-vitamin dependentnich koa-
gulacnich faktort) (65, 77). Kromé toho plati, Ze potieb-
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né mnozstvi plazmy lze podat podstatné pomaleji nez
KPK, a Ze objemové pretizeni mize zkomplikovat poda-
ni adekvatni davky plazmy (78-80). KPK jsou, oproti
plazmé, protivirové oSetieny. Nevyhodou je vyssi cena,
trombogenicita a skutecnost, Ze nelze vyloucit pienos
prionti a neznamych patogent.

Vybrané indikace koncentratu protrombinového
komplexu

Lécba a prevence krvaceni u pacienta s nedostatkem
faktorti protrombinového komplexu navozenym peroral-
nimi antikoagulancii, téZkym onemocnénim jater, defici-
tem vitaminu K, (malabsorpéni syndromy, 1écba antibio-
tiky, cholestaza, dlouhodobé parenteralni vyZiva).

U pacientt s akutni diseminovanou intravaskularni
koagulaci je podani pfipravku indikovdno pouze pro
zvladnuti-Zivot, koncetiny nebo zrak ohroZujiciho krva-
ceni a pouze po zahdjeni nalezité antitrombotické 1é¢by.
U pacientt s infarktem myokardu, s onemocnénim koro-
narnich cév a s jinymi rizikovymi faktory trombézy musi
byt pouziti pripravku omezeno na situace spojené s Zivot,
koncetiny nebo zrak ohrozujicim krvacenim.

Vzhledem k obsahu heparinu mohou byt timto 1lékem
IéCeni pacienti s prokazanou precitlivélosti na heparin
nebo s heparinem indukovanou trombocytopenii (HIT)
v anamnéze pouze, pokud neni dostupna Zadna jina 1écba.

Nezadouci ucinky se vyskytuji vzacné. MiZe jit o tep-
loty, urtiku, nauzeu, vyjimecné anafylakticky Sok.
Béhem 1écby koncentraty protrombinového komplexu
mize dojit k rozvoji nebo progresi tromboembolickych
ptihod, obzvlasteé po podani vysokych davek nebo u paci-
entd s rizikovymi faktory pro vznik trombdzy. Krvacejici
pacienti s trombofilni anamnézou musi byt od urcitého
okamziku (po zvladnuti krvaceni) antitromboticky zajis-
téni nizkomolekularnim nebo nefrakcionovanym hepari-
nem a pacienti s anamnézou HIT jinym vhodnym Iékem
(fondaparinux, lepirudin...).

Davkovani koncentratu protrombinového komplexu

Davkovani 1éku je individualni. Dévka, frekvence
podani trvani 1écby zavisi na typu zavaznosti poruchy
koagulace a na misté a rozsahu krvaceni. Optimalni dav-
kovani KPK nutné ke zruSeni efektu warfarinu nebylo
doposud stanoveno.

Davkovani Ize nastavit podle hodnoty INR (tab. 3) (65,
81-83).

Tab. 3. Davkovani koncentritu protrombinového komplexu.

Hodnota INR Davka KPK
2,0-3,9 25 1U/kg
4,0-5,9 35 IU/kg
>6 50 1U/kg

Lyofylizat se smi rozpustit pfilozenym solvens
(Aqua pro inj) az tésné pred aplikaci a podava se
pomalou i.v. injekci nebo infuzi maximélné rychlosti 5
ml za minutu.
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Transfuze plazmy

Plazma je pripravena z odbéru plné krve nebo odebrana
metodou aferézy, Sokové zmraZena na teplotu pod
-30 °C a nasledné skladovana pfi teploté pod -25 °C (doba
pouzitelnosti 2 roky).

Pro klinické pouziti se plazma uvoliiuje po splnéni
podminek ,karantény“ (skladovani nejméné 6 mésicd,
poté odbér nového vzorku krve darci — pro uvolnéni
z karantény jsou pozadovany negativni vysledky prede-
psanych vysetienti).

Vybrané indikace transfuze plazmy

Plazmu lze podat u poruch sraZlivosti, zejména v té€ch
klinickych situacich, kdy doslo k celkovému deficitu
hemostazy. Podle doporuceni Rady Evropy v oblasti
krevni transfuze 1ze u definovaného deficitu jednotlivych
koagulacnich faktorti plazmu pouZit pouze piipadech,
kdy nejsou dosazitelné zadné vhodné produkty koncent-
rovanych specifickych koagulacnich faktorti, v nichZ
byly inaktivovany viry (84).

Krvdceni nebo sklon ke krvdceni vyvolané nadmérnym
plisobenim terapie warfarinem se prednostné 1é¢i kon-
centratem protrombinového komplexu, ktery obsahuje
faktory II, VII, IX a X. Podani plazmy je indikovano
pouze pifi nedostupnosti koncentratu protrombinového
komplexu (84).

V ptipadé€ potieby podani masivni transfuze je podani
plazmy vyhodné i u pacientd s warfarinovou koagulopa-
tii. Masivni transfuze je definovana jako nahrada celko-
vého objemu krve pacienta krvi darce nejvyse do 24
hodin nebo jako nahrada 50 % krevniho objemu do 3
hodin a/nebo jako transfuze, kterou se maji kompenzovat
krevni ztraty presahujici 150 ml/minutu.

Existuji pochopitelné dalsi indikace pro podani plazmy,
ty v8ak nejsou v pifimé souvislosti s probiranym tématem.

Davkovani plazmy

Celkové mnoZstvi plazmy u dospélého clovéka je asi
40 ml/kg. Biologicky polocas a minimalni hemostaticka
aktivita K-vitamin dependentnich koagulacnich faktort
jsou uvedeny v tabulce 4.

Tab. 4. Biologicky polocas a hemostatické minimum koagula¢nich fak-
tort zdvislych na vitaminu K.

Koagulac¢ni faktor | Biologicky polofas | Hemostatické minimum
FII 60-96 hodin 40 %

FVII 4-6 hodin 10 %

FX 30-48 hodin 20 %

FIX 18-30 hodin 20-30 %

Optimdlni ddvkovdni plazmy je 10 nebo spiSe 15
ml/kg. Touto davkou Ize dosdhnout, pokud nepokracuje
konzumpéni koagulopatie, vzestupu koagulacnich fakto-
i a jejich inhibitort o 20-25 %, coZ obvykle staci pro
dosaZeni jejich hemostatického minima. Objem jedné
transfuzni jednotky (TU) plazmy se obvykle pohybuje
mezi 180-300 ml. Optimélni davka pro dospé€lého ¢lové-
ka o hmotnosti 75 kg je tedy 750-1125 ml, tj. 4-6 TU.
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Otazku mnozstvi a nacasovani podani plazmy
u masivnich krevnich ztrét je tfeba fesit podle klinického
obrazu a vysledkll testGi hemokoagulace. Plazmu lze
transfundovat se zamérem udrZet pomér protrombinové-
ho Casu a aktivovaného parcidlniho tromboplastinového
¢asu do hodnoty 1,5 a zachovat koncentraci fibrinogenu
v plazmé na hodnotach presahujicich 1,0 g/l (84).

Injekce rekombinantniho aktivovaného faktoru VII

NOVOSEVEN inj pso Igf — rekombinantni biosynte-
ticky aktivovany koagulacni faktor VII, 60 tis. IU (1,2
mg), 120 tis. IU (2,4 mg) nebo 240 tis. IU (4,8 mg) v 1
lahvicce s praskem pro pfipravu injekéniho roztoku.

rFVIla se vytvafi v misté poranéni na membranich
krevnich desticek bohatych na fosfolipid komplex s tka-
novym faktorem a v této podobé aktivuje FIX na FIXa
a FX na FXa. Takto nové vznikly protrombinizovy kom-
plex (FXa + FVa + fosfolipid + Cat*+) vede k pfeméné
protrombinu na trombin (FII na FIla), ktery pfeméiiuje
fibrinogen na fibrinové koagulum. ProtoZe je pfi porané-
ni nakupeni fosfolipidi lokalizované na misto poskozeni
cévni stény, probihd i hemostiza lokalné bez systémo-
vych dasledki.

Vybrané indikace rFVIla

Pivodni indikaci rFVIla byla hemofilie s inhibitorem.
V soucasnosti se v§ak mnoZzi zpravy o rozsifeni indikace
podavani rVIla véetné zruseni antikoagulacniho efektu
warfarinu. rVIIa byl v této indikaci studovan né€kolika
studiemi. rVIla normalizuje INR u warfarinizovanych
dobrovolnikt (85). Podani rVIIa vede k velmi rychlé
upraveé i vyznamné zvySeného INR u 13 pacientd s retro-
peritonealni krvacenim (90 ug/kg), s tézkou profuzni
epistaxi (70 ug/kg), s laceraci jazyka (20 ug/kg), s pro-
gresi krvaceni v orofacidlni oblasti a kardidlni insufici-
enci (12 ug/kg), s extrémné vysokym INR a potfebou
invazivniho vykonu (15-85 ug/kg) a nebo s kriticky
vysokym INR a rizikem krvaceni (12-85 ug/kg) (86).
Nejvice praci se tyka uspésného podani rFVIla u warfa-
rinizovanych pacienti s intrakranidlnim krvacenim
(87-90).

Podle jedné prace dokaZe sice rFVIla normalizovat
vystupiiované INR, nevede vSak ke kompletnimu zruse-
ni koagulopatie navozené warfarinem (91). Soucasné je
vsak tfeba si uvédomit: Zze rFVIla je podavan, vzhledem
k pomérné nizké fyziologické hladin¢ FVII, ve vysokych
davkach a pro dosaZzeni hemostazy pak staci i velmi malé
mnozstvi FII a desticek, Ze hlavnim cilem podani rFVIla
u pacienta s ZOK je rychl zéstava krvéceni, kterou lze
jeho podanim dosahnout.

Neoddiskutovatelnou vyhodou rFVIIa proti KPK
a CZM je lokalizace hemostizy do mista poranéni bez
systémovych nasledkd, tedy bez vystupiované systémo-
vé trombogenicity, bezprostiedni efekt pfi standardnim
davkovani, bezpecnost i hlediska prenosu infekce a snad-
né pouziti (97).

Hlavnim cilem poddni rFVIla je rychlé zastaveni
Zivot, koncetiny nebo zrak ohroZujictho krvdceni (58,
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97). Podle doporuceni 7. konference ACCP je rFVIla
povaZovan za alternativu koncentratu protrombinového
komplexu (58).

Neni doposud zndmé interakce NOVOSEVEN s kon-
centraty koagulacnich faktori. NOVOSEVEN se nema
aplikovat soucasné¢ s KPK, protozZe by se tim mohl poten-
covat protrombogenni potenciial KPK.

Frekvence vyskytu nezadoucich tucinkuje nizka.
Nejcast&jsi zavazné nezadouci ucinky jako arteridlni
nebo Zilni trombotické epizody nebo krvaceni se vyskyt-
ly v rizikovych skupinach pacientd nebo pfi nedodrzeni
doporuceného davkovaciho rezimu.

Davkovani rFVIla

Podle tady informaci z literatury ke stavéni krvaceni
asociovaného s lécbou warfarinem stac¢i mensi davka.
Jde-li vSak o tézké, Zivot, koncetiny nebo zrak ohroZzuji-
ci krvaceni, doporucuje se podavat standardni davku 90
ug/kg formou i.v. injekce.

Modelové klinické situace s vysokym INR a/nebo
s hemoragickymi komplikacemi warfarinizace (58,
59, 63, 92, 94)

e rozhodnuti o tom, bude-li konkrétni piipad feSen
ambulantné nebo za hospitalizace zaleZi na fad¢ medi-
cinskych i nemedicinskych okolnosti, které je tfeba
zodpovédné zvazit.

Hodnota INR nad terapeutickym rozmezim, ale pod

5,0 bez znamek krvaceni

Nepatrné zvySeni INR

e do 10 % horni hranice terapeutického rozmezi

e neni vysoké riziko krviceni (maximalné 2 body podle
Beythové a spol.)

e zhodnoceni priciny predavkovani

e navrat INR do terapeutického rozmezi beze zmény
davky warfarinu je pravdépodobny.

Terapeuticky algoritmus

e ponechat stavajici davku warfarinu

e Castéjsi laboratorni monitorovani.

Vyraznéjsi zvySeni INR

e zhodnoceni priciny predavkovani

e sniZeni davky warfarinu o 5-20 % (na zakladé vypo-
¢tené kumulativni tydenni davky) nebo vynechani
davky warfarinu

e Castgjsi laboratorni monitorovani

e pokradovani v mensi divce warfarinu, je-li INR
v terapeutickém rozmezi (snizeni davky warfarinu
0 5-20 % na zakladé vypoctené kumulativni tydenni
davky)

e tupravu INR lze ¢ekat béhem nékolika dni.

Hodnota INR mezi 5,0 az 9,0 bez znamek krvaceni
Nizké riziko krvdceni (maximdlné 2 body podle
Beythové a spol.)

e zhodnoceni priciny predavkovani

e vynechani jedné nebo dvou davek warfarinu
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 Castéjsi laboratorni monitorovani

e pokracovani v mensi davce warfarinu, je-li INR v tera-
peutickém rozmezi (sniZeni davky warfarinu o 5-20 %
na zakladé vypoctené kumulativni tydenni davky)

e tupravu INR lze ¢ekat béhem nékolika dni.

Vysoké riziko krvdceni (3 a vice bodd podle Beythové

a spol.)

e zhodnoceni priciny predavkovani

e vynechani jedné nebo dvou davek warfarinu

e 1-3 kapek KANAVIT gtt podat per os

o Castéjsi laboratorni monitorovani

e pokracovani v mensi davce warfarinu, je-li INR
v terapeutickém rozmezi (sniZeni davky warfarinu
0 5-20 % na zakladé vypoctené kumulativni tydenni
davky)

e tupravu INR lze ¢ekat béhem 24 hodin.

Hodnota INR nad 9,0 bez znamek krvaceni
Nizké riziko krvdceni (maximalné 2 body podle

Beythové a spol.)

e zhodnoceni priciny predavkovani

e preruseni 1écby warfarinem

e 2-5 kapek KANAVIT gtt podat per os

 Casté laboratorni kontroly (nejpozdéji nasledujici den)

e v piipadé potieby dalsi KANAVIT gtt

e pokracovani v mensi davce warfarinu, je-li INR
v terapeutickém rozmezi (sniZeni davky warfarinu
0 5-20 % na zakladé vypoctené kumulativni tydenni
davky)

e tupravu INR lze ¢ekat béhem 24 hodin.

Vysoké riziko krvdceni (3 a vice bodd podle Beythové

a spol.)

e zhodnoceni priciny predavkovani

e preruseni 1écby warfarinem

e 5 kapek KANAVIT gtt podat per os event. pomala i.v.
infuze s 0,5-1 amp KANAVIT inj (nafedit v poméru
1:5 s Aqua pro inj nebo 5% glukézou a potiebnou
davku pomalu aplikovat rychlosti 1 ml za 20 sekund)

¢ (Casté laboratorni kontroly (v intervalu 624 hodin)

e pri stfedné vysokém a vysokém riziku trombotické
komplikace v dobé zruseni tromboprotekce warfari-
nem nutno zajistit farmakologickou prevenci adekvat-
ni davkou nizkomolekularnitho heparinu (LMWH)
nebo nefrakcionovaného heparinu (UFH)

e pokracovani v mensi davce warfarinu, je-li INR v tera-
peutickém rozmezi (sniZeni davky warfarinu o 5-20 %
na zakladé vypoctené kumulativni tydenni davky)

e tupravu INR lze cekat

e behem 24 hodin po peroralni aplikaci KANAVIT gtt

e 4-6 hodin po i.v. infuzi KANAVIT inj

e promptné pii substitucni 1éCbe.

Zivot, koncetiny nebo zrak ohrozujici krvaceni pri
1é¢bé warfarinem

Obecné je piijimam pochopitelny konsensus, Ze poten-
cialné Zivot ohrozujici krvaceni vyZaduje velmi rychlé zru-
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Seni efektu warfarinu. Tento postoj vychazi z klinickych
situaci prudkého krvaceni, kdy jednoznacnou prioritou je
zastava krvaceni bez ohledu na divod zavedené antikoa-
gulace.

e intrakranidlni krvéceni.

Warfarinizovani pacienti s prudkym rozvojem neuro-
logické symptomatologie vyzaduji urgentni provedeni
PT a CT mozku (béhem 1 hodiny). Je-1i PT nad 4,5 INR
a neni-li mozné provést urgentni CT, je nezbytné urgent-
ni zruseni koagulopatie (PROTHROMPLEX TOTAL
TIM 4 nebo NOVOSEVEN).
 retroperitonealni krvaceni
* nitroo¢ni krvaceni
e nitrosvalové krvaceni s rozvojem kompartmentového

syndromu
e hemoperikard
e aktivni krvaceni + hypotenze, oligurie nebo pokles

hemoglobinu vétsi nez 20 g/l.

Terapeuticky algoritmus

e zhodnoceni priciny predavkovani

e preruseni lécby warfarinem

e pomald i.v. infuze s 0,5-1 amp KANAVIT inj (nafedit

v poméru 1:5 s Aqua pro inj. nebo 5% glukézou

a potfebnou davku pomalu aplikovat rychlosti 1 ml za

20 sekund) +
e soucasné je nutna bezprostfedni substitu¢ni 1écba
¢ PROTHROMPLEX TOTAL TIM 4 v davce 25-50

IU/kg

« piiPT2,0-39INR  25IU/kg
« pii PT4,0-59INR  35IU/kg
* pii PTnad 6,0 INR 50 IU/kg

e lyofylizat rozpustit az té€sné pred aplikaci a podat
pomalou i.v. injekci nebo infuzi max. rychlosti 5 ml za
minutu

e NOVOSEVEN inj. pso Iqf v davce 90 ug/kg podat for-
mou i.v. injekce je mozné povaZovat za alternativu kon-
centratu protrombinového komplexu s vyhodou lokali-
zované hemostazy bez systémové trombogenicity

* bezprostredni kontrola PT, APTT a fibrinogenu

e koncentrat protrombinového komplexu podéavat do
poklesu PT pod 5,0 INR a zastaveni krvaceni

* je-li korekce dostatecna, je indikované pravidelné labo-
ratorni monitorovani (prvni za 46 hodin)

e neni-li korekce PT a APTT dostatecn4, je tfeba konsul-
tovat hematologa

e LMWH nebo UFH nebo kompresivni puncochy nebo
intermitentni pneumatickd komprese podle stupné rizika
tromboembolie v dobé zruSeni tromboprotekce warfari-
nem

e pokracovani v mensi davce warfarinu, je-li INR v tera-
peutickém rozmezi (sniZeni davky warfarinu o 5-20 %
na zakladé vypoctené kumulativni tydenni davky).

Vazné krvaceni pri 1écbé warfarinem, které neni Zivot
ohrozujici

Péce o pacienty s vaznym krvacenim, které ale bez-
prostiedné neohroZuje Zivot, konéetinu nebo jejich zrak
predstavuje jakousi Sedou z6nu, ktera je ovSem v klinic-
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ké praxi dosti Casta. Patii sem napfiklad gastrointestinal-

ni krvaceni bez hemodynamickych dasledkti nebo prud-

ka epistaxe vyzadujici nosni tamponadu. Mnozi 1ékafi se

v téchto situacich jen velmi neochotné uchyluji k indika-

ci koncentratu protrombinového komplexu. Perorilni

aplikace vitaminu K, bohuzel piisobi pfili§ pomalu, ale

i.v. infuze vitaminu K, je obvykle adekvatni. Mnozi by

radi indikovali plazmu, tento pfistup vSak neni v literatu-

fe jednoznacné podporovan (59). Z uvedeného je zfejmé,

Ze pristup je nutné individualizovat.

e zhodnoceni priciny event. predavkovani

e preruseni lécby warfarinem

e pomald i.v. infuze s 0,5-1 amp KANAVIT inj (nafedit
v poméru 1:5 s Aqua pro inj nebo 5% glukézou
a potfebnou davku pomalu aplikovat rychlosti 1 ml za
20 sekund) +

 substitucni 1écba (podle naléhavosti)

e PLAZMA v davce 10-15 ml/kg formou i.v. infuze

¢ PROTHROMPLEX TOTAL TIM 4 v davce 25-50
IU/kg

e pii PT 2,0-3,9 INR 25 IU/kg
e pii PT 4,0-5,9 INR 35 IU/kg
e pfi PT nad 6,0 INR 50 IU/kg

¢ lyofylizat rozpustit aZ tésné pied aplikaci a podat poma-
lou i.v. injekci nebo infuzi maximalné rychlosti 5 ml za
minutu

 (Casté laboratorni kontroly (v intervalu 6-24 hodin)

¢ vitamin K; miZe byt opakovan po 12 hodinich

e LMWH nebo UFH nebo kompresivni puncochy podle
stupné rizika tromboembolie v dobé zruseni trombopro-
tekce warfarinem

e pokracovani v mensi davce warfarinu, je-li INR v tera-
peutickém rozmezi (sniZeni davky warfarinu o 5-20 %
na zékladé vypoctené kumulativni tydenni davky).

Potfeba rychlého zruseni antikoagula¢niho efektu

warfarinu pred urgentni operaci

e preruseni 1é¢by warfarinem

e pomald i.v. infuze s 0,5-1 amp KANAVIT inj (nafedit
v poméru 1:5 s Aqua pro inj nebo 5% glukézou
a potfebnou davku pomalu aplikovat rychlosti 1 ml za
20 sekund)

¢ substitucni 1écba (podle naléhavosti)

¢ PROTHROMPLEX TOTAL TIM 4 v davce 25-50
1U/kg

¢ piiPT2,0-39INR  25IU/kg
¢ piiPT4,0-59INR  35IU/kg
« piiPTnad 6,0INR 50 IU/kg

e lyofylizat rozpustit az té€sné pred aplikaci a podat
pomalou i.v. injekci nebo infuzi maximalné rychlosti
5 ml za minutu

e PLAZMA v davce 10-15 ml/kg formou i.v. infuze

* NOVOSEVEN inj pso Igf v davce 90 pg/kg podat for-
mou i.v. injekce je mozZné povaZovat za alternativu kon-
centratu protrombinového komplexu s vyhodou lokali-
zované hemostazy bez systémové trombogenicity

e bezprostiedni kontrola PT, APTT a fibrinogenu

e operaci lze zacit pri PT 1,3-1,5 INR
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¢ LMWH nebo UFH v davce a nacasovani podle stupné
rizika tromboembolismu (Zilntho nebo tepenného),
v pfipadé velmi vysokého rizika v kombinaci s pouzi-
tim kompresivnich punc¢och nebo intermitentni pneu-
matické komprese

e navrat k warfarinu po stabilizaci stavu po operaci.

Jakékoli krvaceni u warfarinizovanych pacienta se
subterapeutickym INR

Vsechna krvaceni u pacienti 1éCenych warfarinem
musi byt brany se vSi zodpovédnosti. Krvaceni se vSak
muZe objevit i v situaci, kdy INR je v terapeutickém roz-
mezi. Je-li INR v subterapeutickém rozmezi (napr. pod
1,5), nuiZe byt krvdceni zapricinéné jinymi faktory neZ je
warfarinizace a ruSeni antikoagulacniho efektu warfari-
nu muZe byt nepatiicné. Pti pochybnostech je tieba kon-
zultovat hematologa (59).

Lécba warfarinem u déti a krvacivé komplikace s ni
spojené

Princip a indikace 1écby warfarinem jsou u déti obdob-
né, jako u dospélych. Inicialni davka 0,2 mg/kg je dopo-
ruCovanid bez ohledu na vék ditéte, avSak udrZovaci
davka warfarinu se s ohledem na vék 1isi a to od 0,09
mg/kg/den u adolescentti po 0,32 mg/kg/den u kojencd.
U déti je rovnéz nutno daleko Castéji 1écbu monitorovat
(8krat za mésic u déti do 1 roku; 3,8krat za mésic
u dospivajicich). U kojencti mimo to ve vice nez 61 %
kontrolnich méfeni je INR mimo pozadovany rozsah
(95). Na viné je zejména nerovnomerna resorpce z travi-
ciho traktu téchto déti. To je ddvodem, pro¢ podle dopo-
ruceni Perinatal/Pediatric SSC ISTH z roku 2005 je
u novorozencli a malych kojenci warfarin v podstaté
kontraindikovan a byva nahrazen nizkomolekuldrnim
heparinem v terapeutické davce. Riziko krvaceni se tak
podstatné snizZuje. Podobny pfistup je uplatiiovan obecné
i u vétsich déti v dobé zvyseného rizika krvaceni (napf.
onkologicti pacienti, déti s tromb6zami CNS).

V ptipadé€, Ze dojde ke krvaceni, které je zpisobeno
predavkovanim kumariny, je lécebny postup obdobny
jako u dospélych. Nejcastéji je lékem volby plazma
v davce 10-20 ml/kg, pfi Zivot ohroZujicim krvaceni pak
muZe byt podan koncentrat protrombinového komplexu
¢i rFVIIa, ktery se zda byt v posledni dobé preferovan.
Podani vitaminu K, je indikovano za stejnych okolnosti
jako u dospélych, 1ékem volby je vSak pouze u intoxika-
ci superkumariny. V pfipadé€, Ze je podan, je jeho davka
pri Zivot ohrozujicim krvaceni doporucovand s ohledem
na hmotnost ditéte od 2 do 5 mg a to s.c.,i.v. ¢i p.o. Jedna
se v tomto pripadé o vitamin K, (96). V naSich podmin-
kach je 1ék vétsinou aplikovan p.o. ¢i i.v.

Zavér

Vazné krvaceni u pacientl na warfarinu je nejucinnéji
zajisténo rychlym a kompletnim zruSenim antikoagulac-
niho efektu léku pomoci koncentratu protrombinového
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komplexu a pomalé i.v. infuze vitaminu K, nezavisle na
divodu pro antikoagulaci. Tento pfistup miZe zajistit
minimalizaci néasledkd krvaceni. Méné vazné krvaceni
nebo asymptomatické vystupriovani INR mtize byt d¢in-
né léCeno vynechanim nebo snizenim davky warfarinu
a/nebo peroralnim podanim vitaminu K (i.v. poddnim jen
ve vybranych rizikovych pfipadech), které sice vede jen
k castecné tpraveé koagulopatie, nicméné takové, kterou
vyZaduje stupen rizika rekurence trombotické piihody.
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