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Souhrn

Krvdceni je pravdépodobné komplikaci
antikoagulacni 1é¢by antagonisty vitaminu K, dnes u nds
predevsim Mezi  hlavnf faktory

hemoragickych komplikaci warfarinizace patii intenzita a

nejvyznamnéjsi

warfarinu. rizikové
nestabilita antikoagulacni Iécby, individudlni viastnosti pacienta,
Interakce warfarinu s jinymi léky a délka antikoagulacni terapie.

Vidzné krvdcenf u pacientd na warfarinu je nejucinnéji zajisténo
rychlym a kompletnim zrusenim antikoagulacniho efektu Iléku
pomocr koncentrdtu protrombinového komplexu a pomalé i.v.
Infuze vitaminu K: nezdvisle na diivodu pro antikoagulaci. Tento
pristup miiZe zajistit minimalizaci ndsledkii krvdceni. Meéné
a/nebo vystupriovdn{
mezindrodniho normalizovaného poméru miiZe byr ucinné

vdzné  krvdceni asymptomatické
léceno vynechdnim nebo sniZenim ddvky warfarinu a/nebo
perordlnim poddnim vitaminu Ki (i.v. poddnim jen ve vybranych
rizikovych pripadech), které sice vede jen k cldstecné upravé
koagulopatie, nicméné takové, kterou vyZaduje stuper rizika
rekurence trombotické prihody.

Text si klade za cil prispét ke standardizaci péce o pacienty
s pfeddvkovdnim warfarinu a nebo s hemoragickymi
komplikacemi lécby warfarinem. Doporuceni je rozdéleno do tr{
cdsti, V prvnif cdsti je problematika zpracovdna podrobné s cilem
poskytnou maximum vyznamnych informaci. Druhou ¢dst textu
tvoti prehledny souhrn doporuceni pro praxi. Plny text
doporudeni je k dispozici na www.thrombosis.cz. Treti cdsti
doporuceni je pHrucni leporelo, které md slouZit pro
bezprostredni, velmi rychlou orientaci v klinické praxi.

Krviceni je pravdépodobné nejvyznamnéj$i komplikaci
antikoagula¢ni 1é¢by antagonisty vitaminu K, dnes u nds
pfedevsim Mezi  hlavni faktory

hemoragickych komplikaci warfarinizace patii intenzita a

warfarinu. rizikové
nestabilita antikoagula¢ni 1é¢by, individudlni vlastnosti pacienta,
interakce warfarinu s jinymi léky a délka antikoagula¢ni terapie.
Pti rozhodovéani o zahdjeni a ukonceni antikoagula¢ni terapie je
nezbytné vedle rizika trombdzy velmi peclivé zvazovat ptitomné
rizikové faktory hemoragickych komplikaci.

Zavaznost krvaceni
Pro fYeSeni hemoragickych komplikaci 1é¢by antagonisty

vitaminu K (AVK) je mimo jiné nezbytné zhodnotit tizi
krvaceni./1-3/
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Mezi tézké krvacivé komplikace antikoagula¢ni 1é¢by patfi:
e krviceni vedouci ke smrti

e nitrolebn{ krviceni

e retroperitonedlni krvicent

e nitroo¢ni krvaceni

e nitrosvalové krviceni a kompartmentovy syndrom

e krvaceni stavitelné pouze invazivnim vykonem

e aktivni krvdceni z jakéhokoli zdroje + hypotenze (systolicky
krevni tlak pod 90 mm Hg), oligurie nebo pokles koncentrace
hemoglobinu vétsi nez 20 g/1

e krvéiceni vynucujici hospitalizaci

e krvaceni vyzadujici podani krevnich pfevodu

Z této skupiny je vhodné vyclenit podskupinu zivot ohrozujiciho

krviceni (ZOK). To lze definovat dosaZenim uréité velikosti

krevni ztraty, pfitomnosti klinickych a laboratornich znamek

tkanové hypoperfuze a selhdnim tzv. standardnich postupi

stavéni krvdceni (kontrola zdroje, substituce plazmou,

koncentrdtem trombocytd nebo fibrinogenem)./4/ Za Zivot

ohrozujic{ krvacen{ muiZe byt u dospélého pacienta povazovana

napf. jedna z uvedenych situaci:

e ztrata celého objemu krve v pritbéhu 24 hodin (ekvivalent cca
10 transfuznich jednotek erytrocyti)

e ztrata 50% objemu krve béhem 3 hodin

e pokracujici krevni ztrata pfesahujici objem 150 ml/minutu

o pokracujici krevni ztrita vét$i nez 1,5 ml/kg/minutu po dobu
delsi nez 20 minut

e krevni ztrata v lokalizaci vedouci k ohroZeni Zivotnich funkci,

napf. krvaceni do centralniho nervového systému (CNS)

Za neztiSitelné zivot ohrozujici krviceni lze oznacit krvaceni
nefesitelné standardnimi postupy.

Mirnéjsi hemoragické projevy pochopitelné nejsou zanedbatelné,
pfinejmensim vedou ke sniZeni kvality Zivota pacienta. Jejich
vyskyt by nemél byt pti¢inou ukvapeného preru$ovani terapie
nebo pfekotného snizovani davky warfarinu.

Pro posouzeni zavaznosti krviceni a poruchy koagulace je
rozhodujici klinicky stav spolu svysledky laboratornich
vySetfeni. Soubor testli provedenych vtéto situaci musi
obsahovat krevn{ obraz, protrombinovy test (PT), aktivovany
parcidlni tromboplastinovy test (APTT) a fibrinogen. Pt
podezfeni na soucasnou poruchu primdrni hemostazy je tfeba
vysetfit dobu krvaiceni (metody — Duke, Soulier nebo Ivy) nebo
lépe vySetieni plné krve na pfistroji PFA-100™ (firma Dade
Behring) nebo vysetfeni agregace trombocytt. Indikaci téchto
testd je dobré konsultovat shematologem a pii hodnoceni
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vysledktl je tfeba vzit k tivahu jejich ovlivnéni jiz zapocatou
lé¢bou. Existence normdélnich laboratornich hodnot krevniho
srazeni nevylu¢uje zdvaznou klinickou poruchu hemostdzy.

Intenzita antikoagulaéni terapie

Zcela jednozna¢né bylo prokazano, Ze spolu s intenzitou
antikoagula¢ni 1é¢by roste riziko hemoragickych komplikaci
warfarinizace. Vyskyt vdzného krvaceni je u pacientt s PT mezi
2,0-3,0 INR vice nez dvakrat mensi, nez ve skupiné s PT nad 3,0
INR./5-8/ Pfedev$im vyskyt nitrolebniho krviceni dramaticky
roste pti PT mezi 4,0-5,0 INR. Vzestup PT o 1,0 INR ptedstavuje
u tohoto typu krvacen{ dvojndsobny nértst rizika./9-11/
Warfarin vede podle analyzy péti randomizovanych studii u
pacientd s fibrilac{ sini (FS) k vyraznému sniZeni rizika iktu
(1,4% ve skupiné warfarinizovanych s cilovym PT 2,0-3,0 INR
resp. 4,5% ve skupinich, kterym bylo poddvdno placebo, tj.
redukce rizika o 68%) bez naristu vyskytu vazného krviceni
(1,3% u osob warfarinem vs 1,0% ve skupindch s placebem)./12/
Zvyseni intenzity antikoagula¢ni 1é¢by z PT 2,0-3,0 INR na PT
3,1-4,0 INR nevedlo v souboru 114 pacienti s antifosfolipidovym
syndromem (APS) a anamnézou hluboké %ilni trombézy (HZT)
ke sniZeni rekurence HZT (3,4% u osob s PT 2,0-3,0 INR vs
10,7% ve skupiné s PT 3,1-4,0 INR). Vyskyt vazného krviceni
byl v obou skupindch srovnatelny (3,0% u osob s PT 2,0-3,0 INR
vs 2,7% ve skupiné s PT 3,1-4,0 INR). PT mezi 2,0-3,0 INR je
tedy optiméln{ intenzita antikoagulace u osob s APS a s HZT./13/
Ve snaze snizit vyskyt vdznych hemoragickych komplikaci byly
provadény studie se sniZzenou intenzitou antikoagulace. Velmi
nizce ddvkovany warfarin (1 mg denné) vedl ve skupiné 82
onkologickych pacientt s centrdlnim Zilnim katetrem (CZK)
zavedenym do podkli¢kové Zily k vyznamnému sniZzeni vyskytu
trombdz v oblasti CZK (9,5% ve skupiné s warfarinem vs 37.5%
ve skupiné bez lé¢by, p<0,001) bez zvy$eni vyskytu vazného
krvaceni./14/ Ve skupiné 152 Zen s metastatickym karcinomem
prsu vedl velmi nizce ddvkovany warfarin (6 tydnt v divce 1 mg
denné, déle s cilovym PT 1,3-1,9 INR po dobu chemoterapie) ke
sniZzeni vyskytu trombéz ve srovndni se skupinou 159 Zen,
kterym bylo misto warfarinu podédvano placebo (0,7% vs 4,4%,
p=0,031). Vyznamné krvaceni se vyskytlo u 2 Zen v placebové a 1
Zeny ve warfarinové skupiné. Velmi nizce ddvkovany warfarin je
G¢innd a bezpe¢nd moZnost tromboprotekce u Zen lé¢enych
chemoterapii pro pokro¢ily karcinom prsu./15/ V obou
citovanych studiich byl warfarin poddvan jako profylaxe
trombozy, neslo o 1é¢bu. V1é¢bé Zzilniho tromboembolismu u

onkologickych pacienti je podle studie CLOT velmi
pravdépodobné G¢innéj$i a bezpecnéj§i nizkomolekuldrni
heparin./16/

Konvenéni davkovani warfarinu (2,0-3,0 INR) je v dlouhodobé
prevenci tromboembolismu  podstatné
U¢innéj$i nez velmi nizce davkovany warfarin (1,5-1,9 INR),

rekurence Zzilnfho
pfi¢emz sniZeni intenzity lé¢by nevede ke sniZzeni vyskytu
klinicky vyznamného krvéceni. Tato skute¢nost byla prokazana
v souboru 738 pacientti s anamnézou idiopatické HZT 1é¢ené tti
nebo vice mésici obvyklym dévkovanim s cilovym PT 2,0-3,0
INR. Pti pokracovani byl soubor rozdélen na skupinu lé¢enou
dédle stejné intenzivné (369 osob) a na skupinu s intenzitou
antikoagulace sniZenou na hodnoty 1,5-1,9 INR (369 osob).
Sledovéani trvalo primérmné 2,4 let. Recidiva HZT se objevila
u0,7% osob lé¢enych standardné resp. u 1,9% osob lé¢enych
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velmi nizce ddvkovanym warfarinem (p=0,001) a vyznamné
krvacen{ u 0,9% resp. 1,1% pacientt./17/

Velmi nizce dédvkovany warfarin (1,5-2,0 INR) je v dlouhodobé
prevenci rekurence Zilniho tromboembolismu podstatné
u¢innéjsi nez placebo a to bez narastu rizika krvaceni. Srovnani
bylo provedeno ve skupiné 508 pacientd s idiopatickou HZT,
ktefi byli inicidlné 1é¢eni standardni dévkou warfarinu s cilovym
PT mezi 2,0-3,0 INR. Poté 255 pacientt dostdvalo warfarin ve
snizené davce scilovym PT 1,5-2,0 INR a 253 osob placebo.
Sledovani trvalo az 4,3 let (primérné 2,1 roku). Recidiva HZT se
objevila u2,6% osob lé¢enych velmi nizce davkovanym
warfarinem resp. u7,2% osob uzivajicich placebo (p<0,001) a

vyznamné krvaceni u 0,9% resp. 0,4% pacienti (p=0,25)./18/
Stabilita antikoagulaéni Iééby

Vystupiiované  kolisdn{ 1é¢by,
manifestované vyznamnym kolisinim hodnoty INR, vede

k podstatnému  zvySeni rizika hemoragickych komplikaci
antikoagulace nezivisle na priimérné hodnoté INR./19-21/ Je to

intenzity  antikoagula¢ni

nejspise dano skutecnosti, Ze pacient je velmi ¢asto (dlouhou
dobu) vsituaci se zna¢né zvy$enou hodnotou INR. V této
souvislosti byla studovana fada cest, jak dosdhnout co mozna
nejvétsi stability antikoagulace, kdy pacient je vét$inu casu
v terapeutickém rozmezi.

Celou fadou praci bylo prokdzano, Ze péce tzv. antikoagula¢nich
klinik nebo ambulanci je leps$i nez béznad péce./22-25/ Nékteré
préce toto ale nepotvrzuji./26, 27/

Dal$i moznosti je rtizné vyuziti metod point-of-care testovani
(POCT) s vyuzitim p¥iru¢nich pfistroji jako je napt. Coagu Chek
S (firma Roche).

Jednou z moznosti je, Ze poudeny pacient si sim ve svém
vlastnim prosttedi mé¥i PT zkapilairni krve a vysledek

konsultuje se svym lékatem (self-testing). Tento ptistup miize

byt lep$i nez béind péce /28/ a srovnatelny s péci
v antikoagula¢n{ ambulanci /29, 30/.
Druhou mozZnosti, pouzitelnou jen u velmi dobte

spolupracujicich a spolehlivych pacientd, je self-management,
kdy si pacient sam mé¥{ PT i upravuje ddvku warfarinu. Podle
nékolika praci miize byt tento p¥istup lepsi nez obvykld péce /31-
33/ a dokonce lepsi nez péce antikoagula¢ni kliniky /34-36/.

Individudini vlastnosti pacienta

Riziko krvéceni je zcela jednozna¢né ovliviiovano Sirokym
spektrem  individudlnich  vlastnosti = pacienta. = Mezi
nejvyznamnéj$i patti vék nad 65 let. V4zné krvaceni se objevuje
u pacientt star$ich 75 let v 5,1% za rok, zatimco u mladsich osob
jen v 1%./37/

Mnohé price upozoriuji na rostouci riziko hemoragickych

komplikaci u osob sanamnézou ptedchozich hemoragickych
komplikaci antikoagulace, jiné to neguji nebo nepotvrzuji.
Napiiklad anamnesticky udaj o peptickém viedu bez
hemoragickych  komplikaci

nemusi ve srovnani S

anamnézou krvacejictho viedu znamenat riziko

krvéaceni./20, 38, 39/
Vyznamna komorbidita je dalsi rizikovy faktor hemoragickych

zvySené

komplikaci antikoagulace warfarinem. Mezi sledovand
onemocnéni vtomto smyslu patfi

cerebrovaskularni ischemicky

nelécend hypertenze,

onemocnéni, iktus, tézké
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onemocnéni srdce, insuficience ledvin, tézké jaterni onemocnéni
a alkoholismus, nddorové onemocnéni, stavy spojené s poruchou
hemostdzy (trombocytopenie pod 50x10%1, trombocytopatie,
koagulopatie, tézkd vaskuldrni porucha). Vyznamné jsou
z tohoto pohledu i skryté patologické léze, které se manifestuji
krvicenim az v pribéhu antikoagula¢ni 1é¢by (nddory, ulcerace,
stfevni zdnéty...)./40/

V posledni dobé se mnozi informace o genetickych zménich
manifestujicich se zvySenou citlivosti jejich nosi¢e na warfarin.
Zatim byly identifikoviny dva stézejni geny, jejichz
polymorfismus hraje zdsadni roli v individudln{ senzitivité vici
warfarinu. Prvni z nich (CYP450 2C9) ovliviiuje biotransformaci
warfarinu /41-45/, druhy (VKORC1) determinuje cilovy enzym
metabolického cyklu vitaminu Ki, ktery je blokovan warfarinem
/46, 47/. Nastésti vzadcnd mutace genu propeptidu faktoru IX
zplsobuje v situaci nedostatku vitaminu Ki (1é¢by warfarinem)
poruchu karboxylace faktoru IX s jeho poklesem az na hodnoty
kolem 1-3%, coZ je manifestovano krvacenim u pacientd s PT
v terapeutickém rozmezi./48/

Stratifikace rizika krvdceni v ambulantnich
pacienty Ié€enych warfarinem

Scilem stanovit individudlni riziko vzniku hemoragickych
komplikaci antikoagula¢ni 1é¢by na zdkladé
anamnestickych dat bylo vypracovano nékolik stratifika¢nich

znamych

indexti. Jednim z nich je model navrzeny skupinou kolem
Beythové./28, 49/

Riziko hemoragickych komplikaci 1é¢by warfarinem je dano
ptitomnosti hlavnich rizikovych faktora:

e vék nad 65 let

e anamnéza krvaceni z gastrointestindlnfho traktu

e anamnéza iktu

a ptidatnych rizik (pfidruZenych onemocnéni):

e neddvny infarkt myokardu

o rendlni insuficience (kreatinin nad 133 umo/J)

o tézkd anemie (hematokrit pod 0,30)

o diabetes mellitus

Zatazeni do skupin nizkého, stfedniho nebo vysokého rizika se
tid{ poétem ptitomnych rizikovych faktori.

e .. — Incidence vdzného
Rizikové faktory Riziko krvaceni Krvécen za 48 mésictt
3-4 vysoké 53%
1-2 sttedni 12%
zadny nizké 3%

Autoti tohoto modelu stratifikace rizika krvdceni uvadéji, ze

index umoziiuje spolehlivéj$i stanoveni rizika krviceni nez
ndhodny odhad lékaiti, a ze Yfadé krvdcivych komplikaci u

pacienti s vysokym rizikem lze pfedejit soustfedénou pédi,
vime-li Ze pacient je vysoce rizikovy. Jednim z preventivnich
opatfeni je velmi uvézlivé poddvani nesteroidnich antirevmatik

vysoce rizikovym pacientim lécenym warfarinem za soucasné
protekce Zaludedni sliznice blokatory protonové pumpy.

UzZivani Iéku interferujicich s hemostazou

Vyznamnym  faktorem podilejicim se mna nestabilité
antikoagula¢ni 1é¢by jsou lékové interakce. Jejich pocet i
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zdvaznost je nastésti mozné vyznamné sniZit p¥i respektovani

téchto pravidel./92, 93/

1. polymorbidniho pacienta uzivajictho vét$i mnozstvi riiznych
lékit nebo snutnosti c¢astych zmén medikace je tfeba
povazovat za rizikového z hlediska 1ékovych interakci, coz je
nutno zohlednit i p¥i zvazovani indikace, planovéani délky a
intenzity antikoagula¢ni 1é¢by

2.u pacientit uzivajicich AVK je vhodné pokud mozZno se
vyhnout poddvani 1ékt se zndmou, casto se vyskytujici a
klinicky vyznamnou lékovou interakci

3. pti nevyhnutelném nasazeni 1éku, ktery vyznamné inhibuje
biodegradaci (amiodaron, co-trimoxazol,
metronidazol, ornidazol, imidazolovd antimykotika) je nutno
od pocdatku snizit didvkovani antikoagulancia na cca 70% a
kontrolovat INR 2-3x tydné

4. po nasazeni i vysazen{ kteréhokoli enzymatického induktoru

antikoagulancia

(barbituraty, fenytoin, karbamazepin, rifampicin, rifabutin,
benzodiazepiny) je nutno kontrolovat INR po dobu nékolika
tydnt asponi 1x tydné

5. pti nasazeni, vysazeni nebo zméné davkovani ostatnich 1éki se
zndmou interakei s antikoagulancia je nutné kontrolovat INR
1x tydné

6.pii jakékoli jiné zméné medikace je nutné rovnéz
pfedpoklddat moznou lékovou interakci a kontrolovat INR
v krat$ich ¢asovych intervalech nez obvykle

7. pacienta uzivajictho warfarin je nutné poucit o interakcich
AVK sléky i s vitaminem Ki v potravé a zainteresovat ho na

dobré kontrole antikoagula¢ni 1é¢by
Délka antikoagulaéni terapie

Cty#i studie popisuji vy$$i vyskyt krviceni na pocatku
antikoagula¢ni 1é¢by./20, 38, 50-55/ Podle jedné z nich je vyskyt
vazného krviceni béhem prvniho mésice 1é¢by kolem 3,0%,
béhem dvandctého mésice 1é¢by (tj. posledni mésic prvniho roku
terapie) 0,8% a pozdéji jen 0,3%./50/ Mnohé studie tuto
skute¢nost potvrzuji /38, 53-55/, jiné ne /56, 57/. Pfi¢inou je celd
fada vyse diskutovanych faktort.

Z tohoto pohledu je zvlastni pozornost potieba vénovat
pacientim  sindikaci krdtkodobé antikoagula¢ni 1é¢by
warfarinem, kde miize byt relativni zvySeni dcetnosti
hemoragickych komplikaci. Patf{ sem:/92/

e provokovana zilni trombéza nebo plicni embolie

e akutni tepenny uzavér

o kardioverze u fibrilace sin{ trvajic{ déle nez 2 dny

e rekonstrukéni vykony na hlubokych Zildch

e profylaxe Zilni trombdzy po ortopedickych operacich

¢ chlopenni bioprotéza

e akutni infarkt myokardu s dal$imi rizikovymi faktory

e centralni Zilni katetr u onkologickych pacientt

e chemoterapie metastatického karcinomu prsu

U pacientd s indikaci dlouhodobé antikoagulace warfarinem
miize ¢etnost hemoragickych komplikaci nartstat diky faktu, Zze
se v pritbéhu ¢asu dostavaji do nejrtiznéjsich klinickych situaci,
které ovliviiuji stabilitu 1é¢by. Mezi dlouhodobé indikace 1é¢by
patti:/92/

e umélé chlopné

e idiopaticka Zilni tromboembolickd nemoc

e homozygotni nebo smiSend heterozygotni trombofilie
s anamnézou tromboembolické ptihody
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¢ systémova embolizace pfi zndmé pfetrvavajici pfi¢iné

e mitrdlni vada s levou sini dilatovanou na 55 mg a vice

o fibrilace sini pfi mitrdlni vadé

e nerevmatickd fibrilace sinf s rizikovymi faktory

e primdrni plicni hypertenze

e paraneoplaticka zilni tromboembolickd nemoc (zde v posledni
dobé naristd vyznam nizkomolekuldrniho heparinu)

Pficiny predavkovani nebo nestability
antikoagulace warfarinem

Ke kolisanf INR mize vést:

e chyba v preanalytické fazi vySetiovani (odbér a transport
vzorku do laboratore)

e laboratorni chyba

e zmény v pfijmu vitaminu Ki

e zmény ve vsttebdvani vitaminu K1 nebo warfarinu

¢ zmény v metabolismu warfarinu

e zmény syntézy / metabolismu vitamin Ki zavislych faktori

o lékové interakce

e noncompliance pacienta

Vpraxi jsou nejcastéjsimi

predavkovani

nahlého,
horecka,

ptic¢inami klinicky

vyznamného warfarinu prijem,

alkoholovy exces a zména medikace. Pfi fefeni situace
s vysokym antikoagula¢ni efektem warfarinu je nutné zhodnotit,

.

ktery z vy$e uvedenych faktori se na této skute¢nosti podili.

Moinosti feseni predavkovani nebo
nestability antikoagulace warfarinem

Reseni klinické situace svysokym antikoagulaéni efektem

warfarinu zavisi na:

e pfitomnosti krviceni (rozhoduje tize, typ a lokalizace) nebo
stupni rizika krvaceni (nizké, stfedni nebo vysoké podle
Beythové a spol.)

o aktudlni hodnoté INR

o aktualni klinické situaci

e individudlnich vlastnostech pacienta

Moznosti fe$eni jsou ndsledujici: /58/

o (astéjsi laboratorni monitorovani beze zmény davky warfarinu

e upravou davky warfarinu o 5-20% na podkladé vypoctené
tydenni kumulativni davky

e aktivnim snizovanim INR cestou podani vitaminu Ki, infuzi
koncentratu protrombinového komplexu, infuzi plazmy nebo
poddnim rekombinantniho aktivovaného faktoru VII

Moznosti tipravy vysokého INR /59/
Typ tipravy zvySeného INR
Velmi rychla a kompletni
tprava za 10-15 minut

Lé¢ebnd metoda
koncentrat protrombinového komplexu plus
i.v. infuze vitaminu K1

Rychls, ale netiplna tprava plazma

Pomérné rychld Gprava
dosaZend za 4-6 hodin

pomald i.v. infuze vitaminu K1

Pomald uprava za 24 hodin peroralni aplikace vitaminu Ki

Velmi pomald (fadové dny) vynechani davky warfarinu (bez vitaminu K)
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Castéjsi laboratorni monitorovani beze zmény

davky warfarinu

Castéj${ laboratorni monitorovani PT beze zmény udrzovaci

davky warfarinu je mozné v nasledujicich ptipadech:/60/

e pacient nekrvdci a riziko krvéceni neni vysoké

e zvySeni INR mirné (maximdiné do 10% horni hranice
doporuceného terapeutického rozmezi)

e nivrat INR do terapeutického rozmezi beze zmény davky
warfarinu je pravdépodobny

Uprava davky warfarinu

Je-li pfi rozkoliséni INR je tfeba zménit ddvku warfarinu, je
vyhodné nejprve vypoditat kumulativni tydenni davku, tu snizit
0o 5-20% a teprve poté vypocitat primérnou denni davku
antikoagulancia. Vzhledem k dlouhému biologickému polocasu
warfarinu je mozné ob den podédvat razné velkou davku, rozdil
by vSak nemél byt vétsi, nez-li je polovina 1 tablety. Pfi déleni
tablet je t¥eba dbat na to, aby puleni bylo co nejpfesnéjsi. Takto
lze v ptipadé pieddvkovani warfarinu intenzitu antikoagulace
snizovat a v ptipadé podddvkovani zvysovat plynule. Ukvapené,
Casté a nepfiméfené velké zdsahy do davkovani warfarinu
mohou destabilizaci 1é¢by je§té zvyraznit.
Je-1i PT mezi 4,0-10,0 INR a pacient nekrvéci, je mozné podavani
warfarinu na 1 nebo vice dni pferu$it a antikoagulaci castéji
laboratorné monitorovat. Paralelné je tfeba zhodnotit pii¢inu
vystupiiovani antikoagulace a ndsledné stanovit strategii dalsi
péce. K 1é¢bé snizenou ddvkou warfarinu se vracime zpravidla
poté, co INR klesne do terapeutického rozmezi./61/ Obvykle
dojde k poklesu PT 24-48 hodin po vysazeni warfarinu. V
nékterych  situacich  dochdzi  kopozdénému  néavratu
vystupilovaného INR do 1é¢ebného rozmezi./62/ K tomuto
fenoménu dochdzi:
e u pacientl s nizkou udrzovaci davkou warfarinu (nap# u
nosicd polymorfismu CYP450 2C9...)
e u star$ich osob
e u pacienti s extremné vystuptiovanou hodnotou INR
e u pacientd s dekompenzovanou méstnavou srde¢ni slabosti
e u pacienti s aktivnim nddorovym onemocnénim
e pfi interakci s inhibitorem CYP450 2C9

Aktivni snizovani INR
Vitamin K;
KANAVIT

v tucich rozpustny vitamin.
Vorganismu je vitamin Ki rychle redukovan vitamin K-

inj sol nebo gtt je vitamin Ki (phytomenadion)

reduktdzou (chinonreduktdzou) na vitamin KH2 (hydrochinon),
ktery je nutny pro hladky priibéh y-karboxylace glutamovych
zbytkd K vitamin dependentnich koagula¢nich faktora VII, IX,
X a II, resp. proteint C a S. Karboxylace je nezbytnd pro jejich
prokoagula¢ni aktivitu. Vitamin KH> je pti tom oxidovdn na
vitamin K epoxid (vitamin KO) a ten je vitamin K-epoxid
reduktdzou zpatky redukovdn na vitamin Ki. Touto reakci se
cyklus uzavira.
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Warfarin je antikoagulans zasahujici do metabolismu vitaminu
Ki inhibici vitamin K-epoxid reduktdzy a ¢aste¢né i chinon
reduktazy. Diky tomu nedochazi k recyklaci vitaminu Ki a tedy
ani KH2 nezbytného pro uvedenou aktivaci koagula¢nich

faktort. = Vysledkem je  jaterni  produkce  ¢éaste¢né
dekarboxylovanych  proteinti  sredukovanou  koagula¢ni
aktivitou.
glu gla
~N-C-C-- ~N-C-C--
C C
C-CO0O 00C-C-CO0O
vitamin KH, vitamin KO
LS /
K-reduktaza . . KO-reduktaza
~. Vitamin
K,
warfarin
HirshJ et al: Circulation 2003;107:1692 -1711

Antikoagula¢ni efekt warfarinu muZe byt naruSen poddnim
vitaminu Ki. Diky skute¢nosti, Ze vitamin K-reduktdza je jen
relativné rezistentni k piisobeni warfarinu, muze i malé
mnozstvi podaného vitaminu Ki pisobit jako bypass vitamin K-
epoxid reduktdzy. Takika bezprosttedné vznika vitamin KH> a
diky tomu mtize probihat i karboxylace glutamovych zbytka
koagula¢nich faktort. Antikoagula¢ni efekt warfarinu je
narusen.

Dévkovani vitaminu K1 u warfarinizovanych pacientit

Pacienti lé¢eni velkymi dédvkami vitaminu K: se mohou stit
rezistentni k dalsi 1é¢bé warfarinem po dobu nékolika tydnd i
mésicd.

Tento fakt je dan skuteCnosti, Ze vét§i mnozstvi podaného
vitaminu Ki se uklddd v jatrech./58, 63/ Rizikovd je z tohoto
pohledu ddvka vét$f nez 10 mg. Tomuto mnozstvi odpovidad
jedna amp KANAVIT inj (5x1 ml/10 mg) resp. 10 kapek
KANAVIT gtt (1 kapka obsahuje 1 mg phytomenadionu). Podle
nékterych autorii k dosazeni rezistence na warfarin sta¢i davka
vétsi nez 5 mg.

Vétsi mnozstvi vitaminu Ki je mozné warfarinizovanému
pacientovi podat jen v ptipadech, kdy chceme zrusit efekt
warfarinu a kdy dalsf warfarinizace jiz nebude nutna./63/

Idedlni dévka vitaminu Ki by méla sniZit vystupriované INR
dostate¢né 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 za¢nou syntetizovat funkéni koagulaéni faktory. Podani
vitaminu Ki lze chépat jako investici do budoucna, kdy se
spotfebuji koagula¢ni faktory podané pacientovi plazmou nebo v
koncentratem protrombinového komplexu./59, 65/

Intravenézni poddni, ale jiné cesty parenterdlni aplikace léku
mohou vést k anafylaktické reakci./66, 67/ Nejcastéjsi vedlejsi
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projevy jsou ale kozni erupce (asi 0,2-0,4% pacientt) a reakce
v misté vpichu — zanét, pal¢iva bolest (asi u 0,2% pacientti).
nastupuje opozdéné a ve srovndni s perordlni cestou poddni je
efekt daleko htite ptedvidatelny./68-70/

Aplikace im. je u antikoagulovanych pacientt, pro riziko
rozvoje velkého hematomu, kontraindikovana./71/

nékteré price zpochybriuji./67/ Pies to je tato moZnost
doporudovana v urgentnich situacich, kdy by perordlni poddni
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% glukézou a potfebnd dévka se injikuje velmi pomalu,
rychlosti asi 1 ml za 20 s.

Nejlépe predvidatelnd a soucasné nejvice bezpetnd je ovSem
aplikace per 0s./70, 73-76/

Poddni miize vést u mnovorozenci k hyperbilirubinemii a
k hemolytické anemii pfi deficitu G-6-PDH, muze zvysit riziko
hemolytickych jinych 1éki  (napf. fenacetinu,
sulfonamidu, chininu aj.) a u novorozencl zvysit riziko
Zloutenky aZ jadrového ikteru v interakci sléky vytéstujicimi
bilirubin z vazby na bilkoviny (napf. sulfonamidy). KANAVIT
inj je kontraindikovan u pacientl s cholestatickym ikterem a u

uc¢inka

novorozenci.

KANAVIT je ned¢inny p#i krvacivych stavech zptisobenych
jinymi pti¢inami, nez je nedostatek faktort protrombinového
komplexu.

Infuze koncentrdtu protrombinového komplexu

PROTHROMPLEX TOTAL TIM 4 inj sic 200 IU + solv nebo 600
IU + solv je kombinovany ptipravek obsahujici 200 IU nebo 600
IU faktoru IX, 200 IU nebo 600 IU faktoru II, 170 IU nebo 500
1U faktoru VII a 200 IU nebo 600 IU faktoru X.

Pouzivani koncentritu protrombinového komplexu (KPK)
v situacich s tézkym krvacenim p#i zavedené 1é¢bé warfarinem je
zaloZzeno na poznatku, Ze tradi¢ni p¥istup s pouzitim plazmy
podstatné méné
koagulopatii (iprava INR nebo normalizace aktivity K-vitamin
dependentnich koagula¢nich faktorit)./65, 77/ Kromé toho plati,
Ze pottebné mnozstvi plazmy lze podat podstatné pomaleji nez

u¢inné koriguje warfarinem navozenou

KPK, a Ze objemové pretizeni mize zkomplikovat poddni
adekvétni davky plazmy./78-80/ KPK jsou, oproti plazmé,
protivirové oSetfeny. Nevyhodou je vys$i cena, trombogenicita a
skute¢nost, Ze nelze vyloudit pfenos priond a nezndmych
patogenti.

Vybrané indikace koncentritu protrombinového komplexu
Lécba a prevence krvaceni u pacienta snedostatkem faktori
protrombinového komplexu navozenym peroralnimi
antikoagulancii, tézZkym onemocnénim jater, deficitem vitaminu
Ki (malabsorpéni syndromy, léc¢ba antibiotiky, cholestdza,
dlouhodob4 parenterdlni vyziva).

U pacientt s akutni diseminovanou intravaskuldrni koagulaci je
podini pfipravku indikovdno pouze po zvlddnuti Zivot,
koncetiny nebo zrak ohrozujiciho krviceni a pouze po zahdjeni
nalezité antitrombotické 1é¢by.

U pacient s infarktem myokardu, s onemocnénim korondrnich
cév a sjinymi rizikovymi faktory trombdzy musi byt pouZziti
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pfipravku omezeno na situace spojené s zivot, koncetiny nebo
zrak ohroZujicim krvdcenim.

Vzhledem k obsahu heparinu mohou byt timto lékem lé¢eni
pacienti s prokdzanou precitlivélosti na heparin nebo
s heparinem indukovanou trombocytopenii (HIT) v anamnéze
pouze pokud neni dostupnd zadna jind 1é¢ba.

Nezadouci ucinky se vyskytuji vzacné. Muze jit o teploty, urtiku,
nauzeu, vyjime¢né anafylakticky $ok. Béhem 1é¢by koncentrity
protrombinového komplexu muze dojit k rozvoji nebo progresi
tromboembolickych pifhod, obzvlasté po podani vysokych diavek
nebo u pacientl srizikovymi faktory pro vznik trombdzy.
Krvacejici pacienti strombofofilni anamnéze musi byt od
ur¢itého okamziku (po zvladdnuti krvéacenf) antitromboticky
zaji$téni nizkomolekuldrnim nebo nefrakcionovanym heparinem
lékem

a pacienti s anamnézou HIT

(fondaparinux, lepirudin, argatroban).

jinym vhodnym

Dévkovéni koncentritu protrombinového komplexu

Davkovani 1éku je individudlni. Dévka, frekvence podani trvani
1é¢by zavisi na typu zdvaznosti poruchy koagulace a na misté a
rozsahu krviceni. Optimdlni ddvkovani KPK nutné ke zru$eni
efektu warfarinu nebylo doposud stanoveno.

Davkovani 1ze nastavit podle hodnoty INR./65, 81-83/

Hodnota INR Divka KPK
2,0-3,9 25 IU/kg
4,0-5,9 35 IU/kg

>6 50 IU/kg

Lyofylizat se smi rozpustit pfiloZenym solvens (Aqua pro inj) az
tésné pted aplikaci a podéva se pomalou i.v. injekci nebo infuzi
maximalné rychlosti 5 ml za minutu.

Transfuze plazmy

Plazma je pfipravena z odbéru plné krve nebo odebrdna metodou
aferézy, Sokové zmraZena na teplotu pod -30°C a ndsledné
skladovéna pti teploté pod -25°C (doba pouzitelnosti 2 roky).

Pro klinické pouziti se plazma uvoliluje po splnéni podminek
~karantény“ (skladovdni nejméné 6 mésicu, poté odbér nového
vzorku krve ddrci — pro uvolnéni z karantény jsou poZadovdny
negativni vysledky predepsanych vysetreni).

Vybrané indikace transfuze plazmy

Plazmu 1ze podat u poruch srazlivosti, zejména v téch klinickych
situacich, kdy doslo k celkovému deficitu hemostdzy. Podle
doporuc¢eni Rady Evropy v oblasti krevni transfuze lze u
definovaného deficitu jednotlivych koagula¢nich faktort plazmu
pouzit pouze ptipadech, kdy nejsou dosazitelné Zddné vhodné
produkty koncentrovanych specifickych koagula¢nich faktord,
v nichz byly inaktivovany viry./84/

sklon ke krvdceni vyvolané nadmérnym
pusobenim terapie warfarinem se pfednostné 1é¢i koncentritem
protrombinového komplexu, ktery obsahuje faktory II, VII, IX a

Krviceni nebo

X. Podini plazmy je indikovdno pouze pifi nedostupnosti
koncentratu protrombinového komplexu./84/

V ptipadé potieby poddni masivni transfuze je poddni plazmy
vyhodné i u pacienttt swarfarinovou koagulopatii. Masivni
transfuze je definovand jako ndhrada celkového objemu krve
pacienta krvi ddrce nejvy$e do 24 hodin nebo jako ndhrada 50%
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krevniho objemu do 3 hodin a/nebo jako transfuze, kterou se
maji kompenzovat krevn{ ztraty pfesahujici 150 ml/minutu.
Existuji pochopitelné dal$i indikace pro poddni plazmy, ty viak
nejsou v pfimé souvislosti s probiranym tématem.

Davkovani plazmy

Celkové mnozstvi plazmy u dospélého ¢lovéka je asi 40 ml/kg.
Biologicky polocas a miniméln{ hemostaticka aktivita K-vitamin
dependentnich koagula¢nich faktorti jsou uvedeny v tabulce.

Koagulaé¢ni faktor Biologicky polotas Hemostatické minimum
FII 60-96 hodin 40%
FVII 4-6 hodin 10%
FX 30-48 hodin 20%
FIX 18-30 hodin 20-30%

Optimalni ddvkovani plazmy je 10 nebo spiSe 15 ml/kg. Touto
davkou lze dosdhnout, pokud nepokracuje konsumpéni

koagulopatie, vzestupu koagula¢nich faktorti a jejich inhibitort o
20-25%, coz obvykle sta¢i pro dosazeni jejich hemostatického
minima. Objem jedné transfuzni jednotky (TU) plazmy se
obvykle pohybuje mezi 180-300 ml. Optimalni ddvka pro
dospélého ¢lovéka o hmotnosti 75 kg je tedy 750-1125 ml, tj. 4-6
TU.

Otdzku mnozstvi a nacasovdni podani plazmy u masivnich
krevnich ztrit je t¥eba fesit podle klinického obrazu a vysledki
testi hemokoagulace. Plazmu lze transfundovat se zdmérem
udrZet pomér protrombinového ¢asu a aktivovaného parcidlniho
tromboplastinového ¢asu do hodnoty 1,5 a zachovat koncentraci
fibrinogenu v plazmé na hodnotach pfesahujicich 1,0 g/1./84/

Injekce rekombinantniho aktivovaného faktoru Vi

NOVOSEVEN inj pso lgf — rekombinantni biosynteticky
aktivovany koagula¢ni 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
ptipravu injekéniho roztoku.

rFVIIa vytvati v misté poranéni na membridnich krevnich
desticek bohatych na fosfolipid komplex s tkdriovym faktorem a
v této podobé aktivuje FIX na FIXa a FX na FXa. Takto nové
vznikly protrombindzovy komplex (FXa + FVa + fosfolipid +
Ca*) vede k pfeméné protrombinu na trombin (FII na FIIa),
ktery pfeménuje fibrinogen na fibrinové koagulum. ProtoZe je
pii poranéni nakupeni fosfolipidii lokalizované na misto
poskozeni cévni stény, probihd i hemostdza lokdlné bez
systémovych disledka.

Vybrané indikace rFVIIa

rFVIIa byla
V soucasnosti se vSak mnoz{ zprdvy o rozsifeni indikace
podavani rVIIa vcetné antikoagula¢niho efektu
warfarinu. rVIIa byl v této indikaci studovén nékolika studiemi.
rVIIa normalizuje INR u warfarinizovanych dobrovolniki./85/

Pavodni  indikaci hemofilie s inhibitorem.

zruSeni

Podéni rVIIa vede k velmi rychlé upravé i vyznamné zvy$eného
INR u 13 pacientil sretroperitonealni krvidcenim (90 pg/kg),
s tézkou profizni epistaxi (70 pg/kg), s laceraci jazyka (20 pg/kg),
s progresi krvdcen{ v orofacidlni oblasti a kardidlni insuficienci
(12 pg/kg), sextrémné vysokym INR a potiebou invazivniho
vykonu (15-85 pg/kg) a nebo s kriticky vysokym INR a rizikem
krvaceni (12-85 pg/kg)./86/ Nejvice praci se tyka uspésného
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podani rFVIIa u warfarinizovanych pacientii s intrakranidlnim

krvacenim./87-90/

Podle jedné prace dokaze sice rFVIla normalizovat vystupiiované

INR, nevede vSak ke kompletnimu zruSeni koagulopatie

navozené warfarinem./91/ Soucasné je vSak tfeba si uvédomit:

1. ze rFVIIa je podavéan, vzhledem k pomérné nizké fyziologické
hladiné FVII, ve vysokych davkach a pro dosazeni hemostazy
pak sta¢i i velmi malé mnozstvi FII a desti¢ek

2. e hlavnim cilem podan{ rFVIIa u pacienta s ZOK je rychla
zéstava krvaceni, kterou lze jeho poddnim dosdhnout

Neoddiskutovatelnou vyhodou rFVIIa proti KPK a CZM je

lokalizace hemostdzy do mista poranéni bez systémovych

nésledkt, tedy bez vystupriované systémové trombogenicity,

bezprosttedni efekt p#i standardnim dévkovdni, bezpe¢nost i

hlediska pfenosu infekce a snadné pouziti./97/

Hlavnim cilem podéni rFVIIa je rychlé zastaveni Zivot,

koncetiny nebo zrak ohroZujictho krvdceni./58, 97/ Podle

doporuceni 7. konference ACCP je rFVIIa povazovin za
alternativu koncentrdtu protrombinového komplexu./58/

Neni doposud znama interakce NOVOSEVEN s koncentraty

koagula¢nich faktora. NOVOSEVEN se nema aplikovat soucasné

s KPK, protoZze by se tim mohl potencovat protrombogenni
potencial KPK.

Frekvence vyskytu nezadoucich ucdinkuje nizkd. Nejcastéjsi
zdvazné nezddouci ucinky jako arteridlni nebo Zilni trombotické
epizody nebo krviceni se vyskytly v rizikovych skupinach
pacienti nebo pfi nedodrzeni doporuc¢eného dévkovaciho
rezimu.

Déavkovani rFVIla
Podle fady z literatury ke
asociovaného s lé¢bou warfarinem sta¢i mens$i davka. Jde-li v§ak

informaci stavéni  krvaceni
o tézké, zivot, konletiny nebo zrak ohrozujici krvdaceni,
doporucuje se podavat standardni davku 90 pg/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-1i konkrétni pfipad fe$en ambulantné
nebo za hospitalizace zalezi na tadé medicinskych i
nemedicinskych okolnosti, které je tfeba zodpovédné zvazit

Hodnota INR nad terapeutickym rozmezim, ale
pod 5,0 bez znadmek krvaceni

Nepatrné zvyseni INR

e do 10% horni hranice terapeutického rozmezi

e neni vysoké riziko krviceni (maximdiné 2 body dle Beythové
aspol.)

e zhodnoceni p¥i¢iny pfeddvkovani

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

Terapeuticky algoritmus

e ponechat stavajic{ ddvku warfarinu

o (astéjsi laboratorni monitorovani
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Vyrazn&jsf zvySenf INR

e zhodnoceni p¥i¢iny pfeddvkovani

e snizeni davky warfarinu o 5-20% (na zdkladé vypoctené
kumulativni tydenni ddvky) nebo vynechani davky warfarinu

e (astéjsi laboratorn{ monitorovani

e pokradovani v men$i ddvce warfarinu, je-li INR
v terapeutickém rozmezi (sniZeni divky warfarinu o 5-20% na
zdkladé vypoctené kumulativni tydenni davky)

e upravu INR lze ¢ekat béhem nékolika dni

Hodnota INR mezi 5,0 az 9,0 bez znadmek krvaceni

Nizké riziko krviceni (maximdiné 2 body dle Beythové a spol.)

e zhodnoceni pfi¢iny pteddvkovani

e vynechdni jedné nebo dvou davek warfarinu

e (astéjsi laboratorn{ monitorovani

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

e upravu INR lze ¢ekat béhem nékolika dni

Vysoké riziko krviceni (3 a vice bodii dle Beythové a spol.)

e zhodnoceni pfi¢iny pteddvkovani

e vynechdni jedné nebo dvou davek warfarinu

e 1-5 kapek KANAVIT gtt podat per os

e (astéjsi laboratorn{ monitorovani

e pokracovani v mensi ddvce warfarinu, je-li INR
v terapeutickém rozmezi (sniZeni divky warfarinu o 5-20% na
zdkladé vypoctené kumulativni tydenni davky)

e upravu INR lze ¢ekat béhem 24 hodin

Hodnota INR nad 9,0 bez zndmek krvdceni

Nizké riziko krvaceni (maximdlné 2 body dle Beythové a spol.)
zhodnoceni p¥i¢iny pteddvkovani

pteruseni 1é¢by warfarinem

2-5 kapek KANAVIT gtt podat per os

Casté laboratorni kontroly (nejpozdéji ndsledujict den)

v ptipadé potieby dalsi KANAVIT gtt

pokratovani v men$i ddvce warfarinu, je-li INR
v terapeutickém rozmezi (sniZeni divky warfarinu o 5-20% na
zdkladé vypoctené kumulativni tydenni davky)

e upravu INR lze ¢ekat béhem 24 hodin

Vysoké riziko krviceni (3 a vice bodii dle Beythové a spol.)

e zhodnoceni pfi¢iny pfeddvkovani

e preruseni 1é¢by warfarinem

e 5-10 kapek KANAVIT gtt podat per os event. pomald iv.
infuze s %2-1 amp KANAVIT inj (nafedit v poméru 1:5 s Aqua
pro inj nebo 5% glukdzou a potfebnou divku pomalu
aplikovat rychlostf 1 ml za 20 sekund)

e (asté laboratorni kontroly (v intervalu 6-24 hodin)

e pti stfedné vysokém a vysokém riziku trombotické
komplikace v dobé zruseni tromboprotekce warfarinem nutno
zajistit ~ farmakologickou prevenci adekvatni davkou
nizkomolekuldrniho heparinu (LMWH) nebo

nefrakcionovaného heparinu (UFH)

e pokracovani v mensi ddvce warfarinu, je-li INR
v terapeutickém rozmezi (sniZeni divky warfarinu o 5-20% na
zdkladé vypoctené kumulativni tydenni davky)

e upravu INR lze ¢ekat
e béhem 24 hodin po peroralni aplikaci KANAVIT gtt
® 4-6 hodin po i.v. infuzi KANAVIT inj
e promptné pti substitu¢ni 1é¢bé

Spolek pro trombdzu a hemostdzu 8

www.thrombosis.cz



Doporuceni pro klinickou praxi

Zivot, konéetiny nebo zrak ohrozujici krvaceni pfi
Iécbé warfarinem

Obecné je pfijimdm pochopitelny konsensus, Ze potencidlné
zivot ohrozujici krviceni vyzaduje velmi rychlé zruseni efektu
warfarinu. Tento postoj vychdzi z klinickych situaci prudkého
krvaceni, kdy jednozna¢nou prioritou je zdstava krviceni bez
ohledu na divod zavedené antikoagulace.

e intrakranidln{ krviceni

Warfarinizovani pacienti sprudkym rozvojem neurologické
symptomatologie vyzaduji urgentni provedeni PT a CT mozku
(béhem 1 hodiny). Je-li PT nad 4,5 INR a neni-li mozné provést
urgentni CT, je nezbytné wurgentni zruSeni koagulopatie
(PROTHROMPLEX TOTAL TIM 4 nebo NOVOSEVEN).

e retroperitonedlni krviceni

e nitroo¢ni krvacen{

e nitrosvalové  krviceni srozvojem  kompartmentového
syndromu

e hemoperikard

o aktivni krvaceni + hypotenze, oligurie nebo pokles

hemoglobinu vétsi nez 20 g/1
Terapeuticky algoritmus
¢ zhodnoceni pfi¢iny predavkovani

e pferuseni lé¢by warfarinem

e pomald i.v. infuze s ¥2-1 amp KANAVIT inj (nafedit v poméru
1:5 s Aqua pro inj nebo 5% glukdzou a potfebnou divku
pomalu aplikovat rychlosti 1 ml za 20 sekund) +

e soucasné je nutnd bezprostfedni substitu¢ni 1é¢ba
e PROTHROMPLEX TOTAL TIM 4 v ddvce 25-50 IU/kg

e piiPT 2,0-3,9INR 25 1IU/kg

pti PT 4,0-59 INR 35 IU/kg

e pii PT nad 6,0 INR 50 IU/kg

lyofylizat rozpustit az tésné pied aplikac{ a podat pomalou

i.v. injekci nebo infuzi max. rychlosti 5 ml za minutu
e NOVOSEVEN inj pso lgf v davce 90 ug/kg podat formou i.v.
injekce je mozné povazovat za alternativu koncentritu
protrombinového  komplexu svyhodou lokalizované
hemostdzy bez systémové trombogenicity
e bezprosttedni kontrola PT, APTT a fibrinogenu
e koncentrat protrombinového komplexu podavat do poklesu
PT pod 5,0 INR a zastaveni krvéceni
e je-li korekce dostate¢na, je indikované pravidelné laboratorni
monitorovani (prvaf za 4-6 hodin)
e neni-li korekce PT a APTT dostate¢nd, je t¥eba konsultovat
hematologa
e LIMWH nebo UFH nebo kompresivhi puncéochy nebo
intermitentni pneumatickd komprese podle stupné rizika
tromboembolie v dobé zruseni tromboprotekce warfarinem
e pokracovani v mens$i ddvce warfarinu, je-li INR
v terapeutickém rozmezi (sniZeni divky warfarinu o 5-20% na
zdkladé vypoctené kumulativni tydenni divky,)

Vainé krvaceni pii Ié¢bé warfarinem, které neni
Zivot ohroZujici

Péce o pacienty svaznym krvdcenim, které ale bezprosttedné
neohrozuje zivot, koncetinu nebo jejich zrak pfedstavuje jakousi
$edou zo6nu, kterd je ovSem v klinické praxi dosti ¢astd. Patti sem
napifklad gastrointestindlni krvdceni bez hemodynamickych
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disledktt nebo prudkd epistaxe vyzadujici nosni tamponddu.
Mnozi 1ékafi se v téchto situacich jen velmi neochotné uchyluji
k indikaci koncentritu protrombinového komplexu. Perordlni
aplikace vitaminu K1 bohuzel ptisobi p#ili§ pomalu, ale i.v. infuze
vitaminu Ki je obvykle adekvéatni. Mnozi by radi indikovali
plazmu, tento pifstup vSak neni v literatufe jednoznac¢né
podporovan./59/ Z uvedeného je ziejmé, zZe piistup je nutné
individualizovat.
e zhodnoceni pfi¢iny event. pteddvkovani
e preruseni 1é¢by warfarinem
e pomald i.v. infuze s ¥2-1 amp KANAVIT inj (nafedit v poméru
1:5 s Aqua pro inj nebo 5% glukdzou a potfebnou ddvku
pomalu aplikovat rychlosti 1 ml za 20 sekund) +
e substitu¢ni 1é¢ba (podle naléhavosti)
e PLAZMA v davce 10-15 ml/kg formou i.v. infuze
e PROTHROMPLEX TOTAL TIM 4 v ddvce 25-50 IU/kg
e pii PT 2,0-3,9INR 251U/kg
pti PT 4,0-5,9 INR 35 IU/kg
pti PT nad 6,0 INR 50 IU/kg
lyofylizat rozpustit az tésné pted aplikaci a podat pomalou
iv. injekci nebo infuzi maximdlné rychlosti 5 ml za

minutu
e (asté laboratorni kontroly (v intervalu 6-24 hodin)
e vitamin Ki miiZe byt opakovéan po 12 hodinich
e LMWH nebo UFH nebo kompresivni punc¢ochy podle stupné

rizika tromboembolie v dobé zruseni tromboprotekce
warfarinem
e pokradovani v men$i ddvce warfarinu, je-li INR

v terapeutickém rozmezi (sniZeni divky warfarinu o 5-20% na
zdkladé vypoctené kumulativni tydenni davky)

Pofieba rychlého zruseni antikoagulaéniho efektu
warfarinu pfed urgentni operaci...

e preruseni 1é¢by warfarinem
e pomald i.v. infuze s ¥2-1 amp KANAVIT inj (naredit v poméru
1:5 s Aqua pro inj nebo 5% glukdzou a potfebnou ddvku
pomalu aplikovat rychlosti 1 ml za 20 sekund)
e substitu¢ni 1é¢ba (podle naléhavosti)
e PROTHROMPLEX TOTAL TIM 4 v dévce 25-50 IU/kg
e pii PT 2,0-3,9INR 25 IU/kg
e pii PT 4,0-5,9INR 35 1IU/kg
e pifi PT nad 6,0 INR 50 IU/kg
o lyofylizat rozpustit az tésné pted aplikaci a podat pomalou
i.v. injekci nebo infuzi maximdlné rychlosti 5 ml za
minutu
e PLAZMA v dévce 10-15 ml/kg formou i.v. infuze
e NOVOSEVEN inj pso Iqf v davce 90 pug/kg podat formou i.v.
injekce je mozné povazovat za alternativu koncentratu
protrombinového  komplexu svyhodou lokalizované
hemostdzy bez systémové trombogenicity
e bezprosttedni kontrola PT, APTT a fibrinogenu
e operaci lze za¢it pti PT 1,3-1,5 INR
e LMWH nebo UFH v ddvce a nacasovdni podle stupné rizika
tromboembolismu (Zilntho nebo tepenného), v piipadé velmi
vysokého rizika v kombinaci s pouzitim kompresivnich
puncoch nebo intermitentni pneumatické komprese
e ndvrat k warfarinu po stabilizaci stavu po operaci
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Jakékoli krvaceni v warfarinizovanych pacienty
se subterapeutickym INR

Vsechna krviceni u pacientd lé¢enych warfarinem musi byt
brany se v8i zodpovédnosti. Krvaceni se vSak mtize objevit i
vsituaci, kdy INR je v terapeutickém rozmezi. Je-li INR v
subterapeutickém rozmezi (nap¥. pod 1,5), mize byt krviceni

vrve

zapfi¢inéné jinymi faktory neZ je warfarinizace a ruSeni

antikoagula¢niho efektu warfarinu mize byt nepatfi¢né. Pt
pochybnostech je tfeba konsultovat hematologa./59/

Lééba warfarinem v déti a krvacivé komplikace
s ni spojené

Princip a indikace 1é¢by warfarinem jsou u déti obdobné, jako u
dospélych. Inicidlni davka 0,2 mg/kg je doporu¢ovana bez ohledu
na vék ditéte, aviak udrzovaci ddvka warfarinu se s ohledem na
vék lisf a to od 0,09 mg/kg/den u adolescentl po 0,32 mg/kg/den
u kojencd. U déti je rovnéz nutno daleko castéji lé¢bu
monitorovat (8 x za mésic u déti do 1 roku; 3,8 x za mésic u
dospivajicich). U kojenci mimo to ve vice nez 61% kontrolnich
méfeni je INR mimo poZadovany rozsah./95/ Na viné je zejména
nerovnomérnd resorpce ze zazivactho traktu téchto déti. To je
davodem, pro¢ dle doporudeni Perinatal/Pediatric SSC ISTH
zroku 2005 je u novorozenci a malych kojenct warfarin
v podstaté kontraindikovan a byva nahrazen nizkomolekuldrnim
heparinem v terapeutické davce. Riziko krviceni se tak
podstatné snizuje. Podobny pfistup je uplatiiovan obecné i u
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vétsich déti v dobé zvyseného rizika krvaceni (napf. onkologicti
pacienti, déti s trombdézami CNS apod.)

V ptipadé, Ze dojde ke krviceni, které je
pfeddvkovanim kumariny, je 1é¢ebny postup obdobny jako u
dospélych. Nejcastéji je 1ékem volby plazma v davce 10-20 ml/kg,
pii zivot ohrozujicim krviceni pak mize byt podin koncentrat

zplsobeno

protrombinového komplexu ¢i rFVIIa, ktery se zdd byt
v posledni dobé preferovan. Podén{ vitaminu Ki je indikovéno za
stejnych okolnost{ jako u dospélych, lékem volby je v8ak pouze u
intoxikaci superkumariny. V ptipadé, Ze je poddn, je jeho davka
pfi Zivot ohrozujicim krviceni doporufovand sohledem na
hmotnost ditéte od 2 do 10 mg a to s.c., i.v. ¢&i p.o. Jednd se
v tomto pfipadé o vitamin Ki./96/ V naSich podminkdich je 1ék
vétsinou aplikovan p.o. ¢ii.v.

Zavér

Vézné krvaceni u pacienti na warfarinu je nejic¢innéji zajisténo
rychlym a kompletnim zru$enim antikoagula¢niho efektu léku
pomoci koncentritu protrombinového komplexu a pomalé i.v.
infuze vitaminu K1 nezavisle na diivodu pro antikoagulaci. Tento
pfistup miZe zajistit minimalizaci ndsledkt krvdceni. Méné
vazné krvaceni nebo asymptomatické vystupriovani INR mize
byt u¢inné lé¢eno vynechdnim nebo snizenim dévky warfarinu
a/nebo perordlnim poddnim vitaminu Ki (i.v. poddnim jen ve
vybranych rizikovych p¥ipadech), které sice vede jen k ¢aste¢né
upravé koagulopatie, nicméné takové, kterou vyzaduje stupeii
rizika rekurence trombotické p¥ihody.
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Krvdcivé komplikace pri lécbé warfarinem: souhrn

J.Gumulec, P.Kessler*, M.Penka**, D.Klodovd, S.Krdlovd, M.Brejcha, M.Wrébel, E.Sumna,

J.Blatny**, K.Klaricova, P.Riedlovd, Z.Lasota

Centrum pro trombdzu a hemostdzu pri Onkologickém centru J.G.Mendela Novy Ji¢in, *Oddéleni hematologie a
transfuziologie Nemocnice v Pelhfimové, **Centrum pro trombdzu a hemostdzu pfi Oddéleni klinické hematologie

Fakultni nemocnice Brno

Krvidceni je pravdépodobné komplikaci

antikoagula¢ni 1é¢by antagonisty vitaminu K, dnes u nds

nejvyznamnéjsi
pfedev$im warfarinu.

Té7ké krvacivé komplikace

e krvaceni vedouci ke smrti

e nitrolebni krvacen{

e retroperitonedlni krviceni

¢ nitroo¢ni krvaceni

e nitrosvalové krviceni vedouci ke kompartmentovému
syndromu

e krvdceni stavitelné pouze invazivnim vykonem

e aktivni krviceni z jakéhokoli zdroje + hypotenze (systolicky
krevni tlak pod 90 mm Hg), oligurie nebo pokles koncentrace
hemoglobinu vétsi nez 20 g/1

o krvaceni vynucujici hospitalizaci

e krvaceni vyzadujici podani krevnich pfevoda

Zivot ohro#ujicf krviceni

e ztrata celého objemu krve v pribéhu 24 hodin (ekvivalent cca
10 transfuznich jednotek erytrocytii)

o ztrata 50% objemu krve béhem 3 hodin

e pokracujici krevni ztrita p¥esahujici objem 150 ml/minutu

o pokracujici krevni ztrata vét$i nez 1,5 ml/kg/minutu po dobu
del$f nez 20 minut

e krevni ztrata v lokalizaci vedouci k ohroZeni Zivotnich funkci
(napt. krvdceni do CNS)

Neztiditelné Zivot ohroZujici krvaceni
e krvaceni nefesitelné standardnimi postupy

Pro posouzeni zavaznosti krviceni a poruchy koagulace je
klinicky stav s vysledky laboratornich
vySetteni. Soubor testi provedenych vtéto situaci musi
obsahovat:

rozhodujict spolu

e krevni obraz
e protrombinovy test (PT)
e aktivovany parcidlni tromboplastinovy test (APTT)

fibrinogen
event. dal$f vySetteni podle indikace hematologa

Stratifikace rizika krviceni u ambulantnich pacienti 1é¢enych
warfarinem

Riziko hemoragickych komplikaci 1é¢by warfarinem je dano
ptitomnosti hlavnich rizikovych faktora:

o vék nad 65 let

Sekce pro trombdzu a hemostazu CHS CLS JEP

e anamnéza krvaceni z gastrointestindlniho traktu

e anamnéza iktu

a ptidatnych rizik (pfidruZenych onemocnéni):

¢ nedavny infarkt myokardu

e rendlni insuficience (kreatinin nad 133 umo/l)

o tézka anemie (hematokrit pod 0,30)

e diabetes mellitus

Zatazeni do skupin nizkého, stfedniho nebo vysokého rizika se
¥idi po¢tem p¥ftomnych rizikovych faktori.

L. .. Incidence vaZného
Rizikové faktory Riziko krvicen{ Kevéicent za 48 mésictt
3-4 vysoké 53%
1-2 sttedni 12%
zadny nizké 3%

PHc¢iny pteddvkovani nebo nestability antikoagulace warfarinem

e chyba v preanalytické fazi vySettovani (odbér a transport
vzorku do laboratore)

e laboratorni chyba

e zmény v pfijmu vitaminu Ki

e zmény ve vsttebavani vitaminu K1 nebo warfarinu

e zmény v metabolismu warfarinu

e zmény syntézy nebo metabolismu vitamin Ki zavislych
koagula¢nich faktori

e lékové interakce

e noncompliance pacienta

Pti fedeni situace s vysokym antikoagula¢ni efektem warfarinu je

nutné zhodnotit, ktery z vySe uvedenych faktorii se na této

skute¢nosti podili.

Sledovana hlediska

e pritomnost krviceni (rozhoduje tiZe, typ a lokalizace) nebo
stupenl rizika krvéceni (nizké a stfedni versus vysoké)

e aktualni hodnota PT vyjadfend jako INR

e aktudln{ klinickd situace

e individudlni vlastnosti pacienta

Moznosti feleni pfeddvkovdni nebo nestability antikoagulace

warfarinem

e (astéjsi laboratorni monitorovani beze zmény déavky warfarinu

e upravou davky warfarinu o 5-20% na podkladé vypocétené
tydenni kumulativni davky

e aktivnim snizovanim INR cestou podani vitaminu Ki, infuzi
koncentratu protrombinového komplexu, infuzi plazmy nebo
podanim rekombinantniho aktivovaného faktoru VII
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Pro volbu optim4lnf moZnosti je nezbytné ptesné definovat cfl:

navrat zvy$eného INR do terapeutického rozmezi nebo

rychlé a kompletni zru$eni antikoagula¢niho efektu warfarinu
nebo

rychlé, ale jen cCaste¢né zrueni antikoagula¢niho efektu
warfarinu

Moznosti tipravy vysokého INR /59/

Typ tipravy zvy$eného INR

Lééebnd metoda

Velmi rychld a kompletni
tprava za 10-15 minut

koncentrat protrombinového komplexu plus
i.v. infuze vitaminu Ki

Rychl4, ale netiplna Gprava

plazma

Pomérné rychla Gprava
dosaZend za 4-6 hodin

pomald i.v. infuze vitaminu Ki

Pomala uprava za 24 hodin

peroralni aplikace vitaminu Ki

Velmi pomald (fadové dny)

vynechdni davky warfarinu (bez vitaminu Ki)

Cast&j¥{ laboratorni monitorovan{ beze zmény d4vky warfarinu

pacient nekrvéci a riziko krvaceni je mirné

zvy$eni INR mirné (do 10% horni hranice doporuc¢eného
terapeutického rozmezi)

navrat INR do terapeutického rozmezi beze zmény davky
warfarinu je pravdépodobny

Uprava dévky warfarinu

pii zméné davky warfarinu z divodu nestability antikoagulace
je vyhodné pracovat s kumulativni tydenni davkou
uprava davky by méla byt podle naléhavosti v intervalu 5-20%
ukvapené, casté a nepfiméfené velké zdsahy do davkovani
warfarinu mohou destabilizaci 1é¢by jesté zvyraznit

Informace upozoritujici na vysokou pravdépodobnost opoZdéné
tpravy INR po pterudeni 1é¢by warfarinem

u pacienttt s nizkou udrZovaci ddvkou warfarinu (napf u
nosicii polymorfismu CYP450 2C9...)

u star$ich osob

u pacientd s extremné vystupiiovanou hodnotou INR

u pacientl s dekompenzovanou méstnavou srde¢n{ slabosti

u pacientt s aktivnim nadorovym onemocnénim

pii interakci s inhibitorem CYP450 2C9

Aktivni snizovani INR

Vitamin K1

Cave rezistence na warfarin!

rizikova je davka vétsi nez 10 mg

tj. 1 amp KANAVIT inj resp. 10 kapek KANAVIT gtt (7 kapka
obsahuje 1 mg phytomenadionu)

vétsi mnozstvi vitaminu Ki jen v piipadech, kdy dalsi
warfarinizace jiz nebude nutna

Farmakokinetika, farmakodynamika, cesty aplikace

efekt se rozviji béhem 6-24 hodin, podini vitaminu Ki
investice do tohoto obdobi

aplikace i.v., ale i non-i.v. cesty parenterdlni aplikace léku
mohou vést k analfylatické reakci

efekt s.c. aplikace je opozdény a hiife pfedvidatelny

aplikace
kontraindikovand

im. je u antikoagulovanych  pacienti

v urgentnich situacich je doporu¢ovana pomald i.v. infuze
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e obsah ampule nafedit v poméru 1:5 s Aqua pro inj nebo 5%
glukézou a potfebnou dédvku pomalu aplikovat i.v. injekci
nebo lépe infuzi rychlosti 1 ml za 20 s

e nejlépe predvidatelnd a soucasné nejvice bezpecna je ale
aplikace per os

Infuze koncentratu protrombinového komplexu
PROTHROMPLEX TOTAL TIM 4 (inj sic 200 IU + solv nebo 600
IU + solv) je kombinovany p¥ipravek obsahujici 200 IU nebo 600
IU faktoru IX, 200 IU nebo 600 IU faktoru II, 170 IU nebo 500
U faktoru VII a 200 IU nebo 600 IU faktoru X.

e pouziti plazmy podstatné méné ucéinné koriguje warfarinem
navozenou koagulopatii

e potfebné mnozstvi plazmy lze podat podstatné pomaleji nez
koncentrat protrombinového komplexu

e objemové pietizeni mize zkomplikovat podani adekvatni
davky plazmy

e koncentrity protrombinového komplexu jsou, oproti plazmé,
protivirové osetfeny

e nevyhodou je vy$§i cena, trombogenicita a skute¢nost, Ze nelze
vylou¢it pfenos prionii a nezndmych patogenti

Déavkovéani koncentratu protrombinového komplexu

Optimélni ddvkovani KPK nutné ke zruSeni efektu warfarinu
nebylo doposud stanoveno. Dévkovani léku je individudlni.
Davka, frekvence poddni trvani lé¢by zavisi na typu zdvaznosti

poruchy koagulace a na misté a rozsahu krvaceni

e davkovani 1ze nastavit podle hodnoty INR

Hodnota INR Divka KPK
2,039 25 IU/kg
4,0-5,9 35 IU/kg

>6 50 IU/kg

e lyofylizat se smi rozpustit pfiloZzenym solvens (Aqua pro inj)
az tésné pred aplikaci a podava se pomalou i.v. injekci nebo
infuzi maximalné rychlosti 5 ml za minutu

Plazma

e plazmu lze podat u poruch srazlivosti, zejména v téch
klinickych situacich, kdy doslo k celkovému deficitu
hemostazy

e u definovaného deficitu jednotlivych koagula¢nich faktora lze
plazmu pouZit pouze ptipadech, kdy nejsou dosazitelné zadné
vhodné produkty koncentrovanych specifickych koagula¢nich
faktort, v nichz byly inaktivovany viry

Krvdceni nebo sklon ke krvdceni vyvolané nadmérnym
plsobenim terapie warfarinem

e pfednostné se 1é¢i koncentratem protrombinového komplexu,
ktery obsahuje faktory II, VIL, IX a X

e podani plazmy je indikovdno pouze pfi nedostupnosti
koncentratu protrombinového komplexu

e optimélni ddvkovani plazmy je 10 nebo spige 15 ml/kg

e optimaln{ dédvka pro dospélého ¢lovéka o hmotnosti 75 kg je
tedy 750-1125 ml, tj. 4-5 TU

Masivni transfuze

e v pfipadé potifeby poddni masivni transfuze je poddni plazmy
vyhodné

Spolek pro trombdzu a hemostdzu 12
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e masivn{ transfuze je ndhrada celkového objemu krve pacienta
krvi darce nejvySe do 24 hodin nebo jako nahrada 50%
krevniho objemu do 3 hodin anebo jako transfuze, kterou se
maji kompenzovat krevn{ ztraty p¥esahujici 150 ml/minutu

e plazmu lze transfundovat se zdmérem udrzet pomér PT a
APTT do hodnoty 1,5 a zachovat koncentraci fibrinogenu
v plazmé na hodnotach pfesahujicich 1,0 g/l

Injekce rekombinantniho aktivovaného faktoru VII
NOVOSEVEN inj pso lgf
e poddni rVIla vede kvelmi rychlé dpravé i vyznamné

zvy$eného INR

o rFVIla dokaZe normalizovat vystupiiované INR, nemusi vSak
vést ke kompletnimu zruSeni koagulopatie navozené
warfarinem

e rFVIIa je poddvan ve srovnani s fyziologickou hladinou FVII
ve vysokych davkach a k dosaZeni hemostdzy tedy stac¢i i malé
mnozstvi FII a desti¢ek

e hlavnim cilem poddni rFVIIa je rychlé zastaveni Zivot,
koncetiny nebo zrak ohrozujiciho krviceni

e rFVIla povazovan za alternativu poddni PROTHROMPLEX
TOTAL TIM 4 svyhodou lokalizované hemostazy bez
systémové trombogenicity

¢ 1ék se podava formou i.v. injekce v davce 90 pg/kg, nedojde-li
k zastaveni krvaceni, je téeba po dvou hodinach stejnou davku
opakovat

Sekce pro trombdzu a hemostazu CHS CLS JEP
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Lékové interakce s warfarinem
Vyskyt i nasledka
s warfarinem je nastésti mozné vyznamné snizit pti respektovani

zdvaznost interakei riznych Iéka

téchto pravidel.

1. polymorbidniho pacienta uzivajictho vét$i mnozstvi rtiznych
lékit nebo snutnosti dastych zmén medikace je tfeba
povazovat za rizikového z hlediska 1ékovych interakci, coz je
nutno zohlednit i p¥i zvazovdani indikace, planovani délky a
intenzity antikoagula¢ni 1é¢by

2.u pacienti uzivajicich AVK je vhodné pokud mozZno se
vyhnout poddvani 1€kt se zndmou, casto se vyskytujici a
klinicky vyznamnou lékovou interakci

3. pfi nevyhnutelném nasazeni 1éku, ktery vyznamné inhibuje
biodegradaci antikoagulancia (amiodaron, co-trimoxazol,
metronidazol, ornidazol, imidazolova antimykotika) je nutno
od pocdatku snizit ddvkovani antikoagulancia na cca 70% a
kontrolovat INR 2-3x tydné

4. po nasazeni i vysazen{ kteréhokoli enzymatického induktoru
(barbituraty, fenytoin, karbamazepin, rifampicin, rifabutin,
benzodiazepiny) je nutno kontrolovat INR po dobu nékolika
tydnt aspori 1x tydné

5. pti nasazeni, vysazeni nebo zméné davkovani ostatnich 1éki se
zndmou interakei s antikoagulancia je nutné kontrolovat INR
1x tydné

6.pii jakékoli jiné zméné medikace je nutné rovnéz
pfedpoklddat moznou lékovou interakci a kontrolovat INR
v krat$ich ¢asovych intervalech nez obvykle

7. pacienta uzivajictho warfarin je nutné poucit o interakcich
AVK sléky i s vitaminem Ki v potravé a zainteresovat ho na

dobré kontrole antikoagula¢ni 1é¢by
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Modelové klinické situace s vysokym INR a/nebo s hemoragickymi komplikacemi warfarinizace

Hodnota INR nad terapeutickym rozmezim, ale pod 5,0 bez zndmek krvaceni

Nepatrné zvySeni INR

do 10% horni hranice terapeutického rozmezi

neni vysoké riziko krviceni (maximdlné 2 body,)

zhodnoceni p¥i¢iny pfeddvkovani

navrat INR do terapeutického rozmezi beze zmény davky
warfarinu je pravdépodobny

Terapeuticky algoritmus

ponechat stavajici ddvku warfarinu
Castéjsi laboratorni monitorovani

Vyrazn&j¥f zvysent INR

zhodnoceni p¥i¢iny pteddvkovani

sniZzeni davky warfarinu o 5-20% (na zdkladé vypoctené
kumulativni tydenni ddvky) nebo vynechdni davky warfarinu
Castéj${ laboratorni monitorovani
davce INR
v terapeutickém rozmezi (sniZeni divky warfarinu o 5-20% na

zdkladé vypoctené kumulativni tydenni davky)

pokraovani v  mensi warfarinu,  je-li

tpravu INR lze ¢ekat béhem nékolika dni

Hodnota INR mezi 5,0 az 9,0 bez znadmek krvaceni

Nizké riziko krviceni (maximdiné 2 body)

zhodnoceni pii¢iny ptedavkovani
vynechdni jedné nebo dvou ddvek warfarinu
Castéjsi laboratorni monitorovani
davce INR
v terapeutickém rozmezi (sniZeni divky warfarinu o 5-20% na

zdkladé vypoctené kumulativni tydenni divky,)

pokracovdni v  mensi warfarinu, je-li

upravu INR Ize ¢ekat béhem nékolika dni

Vysoké riziko krviceni (3 a vice bodii)

zhodnoceni pfi¢iny pfedavkovani
vynechani jedné nebo dvou ddvek warfarinu
1-5 kapek KANAVIT gtt podat per os
Castéjsi laboratorni monitorovani
pokradovani v men$i ddvce warfarinu, je-li INR
v terapeutickém rozmezi (sniZeni divky warfarinu o 5-20% na
zdkladé vypoctené kumulativni tydenni davky)

tpravu INR Ize ¢ekat béhem 24 hodin

Hodnota INR nad 9,0 bez zndmek krvaceni

Nizké riziko krviceni (maximdiné 2 body)

zhodnoceni p¥i¢iny pfeddvkovani

preruseni 1é¢by warfarinem

2-5 kapek KANAVIT gtt podat per os

Casté laboratorni kontroly (nejpozdéji ndsledujici den)
v ptipadé potfeby dalsi KANAVIT gtt
davce INR
v terapeutickém rozmezi (sniZeni divky warfarinu o 5-20% na
zdkladé vypoctené kumulativni tydenni divky,)

upravu INR Ize ¢ekat béhem 24 hodin

pokracovdni v  mensi warfarinu, je-li

Sekce pro trombdzu a hemostazu CHS CLS JEP

Vysoké riziko krviceni (3 a vice bodii)

zhodnoceni p¥i¢iny pfedavkovani

pferuseni 1é¢by warfarinem

5-10 kapek KANAVIT gtt podat per os event. pomald i.v.
infuze s ¥2-1 amp KANAVIT inj (nafedit v poméru 1:5 s Aqua
pro inj nebo 5% glukdzou a potfebnou divku pomalu
aplikovat rychlosti 1 ml za 20 sekund)

Casté laboratorni kontroly (v intervalu 6-24 hodin)

pti stfedné vysokém a vysokém riziku trombotické
komplikace v dobé zruseni tromboprotekce warfarinem nutno
zajistit ~ farmakologickou prevenci adekvatni davkou
nizkomolekuldrniho heparinu (LMWH) nebo
nefrakcionovaného heparinu (UFH)

pokratovani v men$i ddvce warfarinu, je-li INR

v terapeutickém rozmezi (sniZeni divky warfarinu o 5-20% na
zdkladé vypoctené kumulativni tydenni davky)

tpravu INR Ize ¢ekat

—  béhem 24 hodin po perorélni aplikaci KANAVIT gtt

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

— promptné pii substitu¢ni 1é¢bé
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Zivot, konéetiny nebo zrak ohrozujici krvaceni pii Ié€bé warfarinem

Potencidlné Zzivot, konletiny nebo zrak ohrozujici krvaceni

vyZaduje velmi rychlé zruseni efektu warfarinu.

— intrakranidln{ krvaceni

Warfarinizovani pacienti sprudkym rozvojem neurologické

symptomatologie vyzaduji urgentni provedeni PT a CT mozku

(béhem 1 hodiny). Je-li PT nad 4,5 INR a neni-li mozné provést

urgentni CT, je nezbytné wurgentni zruseni koagulopatie

(PROTHROMPLEX TOTAL TIM 4 nebo NOVOSEVEN).

— retroperitonealn{ krviceni

— nitroo¢ni krvaceni

— nitrosvalové krviceni srozvojem kompartmentového

syndromu

hemoperikard

aktivn{ krviceni + hypotenze (systolicky krevni tlak pod 90

mm Hg), oligurie nebo pokles hemoglobinu vét$i nez 20 g/1

Terapeuticky algoritmus

e zhodnoceni p¥i¢iny pfeddvkovani

e pferuseni lé¢by warfarinem

e pomald i.v. infuze s ¥2-1 amp KANAVIT inj (nafedit v poméru
1:5 s Aqua pro inj nebo 5% glukdzou a potfebnou divku
pomalu aplikovat rychlosti 1 ml za 20 sekund) +

e soucasné je nutnd bezprost¥edni substitu¢ni 1é¢ba

—
—

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

— piiPT 2,0-3,9 INR 25 1U/kg
— piiPT 4,0-5,9 INR 35 IU/kg
— pii PT nad 6,0 INR 50 IU/kg
—  lyofylizat rozpustit az tésné pfed aplikaci a podat

pomalou i.v. injekci nebo infuzi max. rychlosti 5 ml za
minutu
* NOVOSEVEN inj pso 1qf v davce 90 ug/kg podat formou i.v.
injekce (alternativa s vyhodou lokalizované hemostdzy,)
e bezprosttedni kontrola PT, APTT a fibrinogenu
e koncentrit protrombinového komplexu poddvat do poklesu
PT pod 5,0 INR a zastaveni krviceni
e je-li korekce dostate¢nd, je indikované pravidelné laboratorni
monitorovani (prvnf za 4-6 hodin)
e neni-li korekce PT a APTT dostate¢n4, je téeba konsultovat
hematologa
e LMWH nebo UFH nebo kompresivhi puncochy nebo
intermitentni pneumatickd komprese podle stupné rizika
tromboembolie v dobé zruseni tromboprotekce warfarinem
e pokracovani v mensi ddvce warfarinu, je-li INR
v terapeutickém rozmezi (sniZeni divky warfarinu o 5-20% na
zdkladé vypoctené kumulativni tydenni ddvky,)

Vainé krvaceni pii Iéébé warfarinem, které neni Zivot ohroZujici

e zhodnoceni p¥i¢iny event. pfeddvkovani

e pferuseni lé¢by warfarinem

e pomald i.v. infuze s ¥2-1 amp KANAVIT inj (nafedit v poméru
1:5 s Aqua pro inj nebo 5% glukdzou a potfebnou divku
pomalu aplikovat rychlosti 1 ml za 20 sekund)

o substitu¢ni 1é¢ba (podle naléhavosti)
* PLAZMA v déavce 10-15 ml/kg formou i.v. infuze
* PROTHROMPLEX TOTAL TIM 4 v ddvce 25-50 IU/kg

— pti PT 2,0-3,9 INR 25 IU/kg
— pti PT 4,0-5,9 INR 35 IU/kg
— pfi PT nad 6,0 INR 50 IU/kg
— lyofylizat rozpustit aZ tésné pfed aplikaci a podat

pomalou i.v. injekci nebo infuz{ maximalné rychlosti 5
ml za minutu

e (asté laboratorni kontroly (v intervalu 6-24 hodin)
e vitamin Ki miiZe byt opakovéan po 12 hodinich
e LMWH nebo UFH nebo kompresivni pun¢ochy podle stupné

rizika tromboembolie v dobé zruSeni tromboprotekce
warfarinem
e pokradovani v mens$i ddvce warfarinu, je-li INR

v terapeutickém rozmezi (sniZeni divky warfarinu o 5-20% na
zdkladé vypoctené kumulativni tydenni davky)

Pofieba rychlého zruseni antikoagulaéniho efektu warfarinu pfed urgentni operaci...

e pferuseni lé¢by warfarinem

e pomald i.v. infuze s ¥2-1 amp KANAVIT inj (nafedit v poméru
1:5 s Aqua pro inj nebo 5% glukdzou a potrebnou divku
pomalu aplikovat rychlosti 1 ml za 20 sekund)

o substitu¢ni 1é¢ba (podle naléhavosti)
* PROTHROMPLEX TOTAL TIM 4 v davce 25-50 IU/kg

—  pti PT 2,0-3,9 INR 25 IU/kg
— pti PT 4,0-5,9 INR 35 IU/kg
— pti PT nad 6,0 INR 50 IU/kg
— lyofylizat rozpustit aZ tésné pfed aplikaci a podat

pomalou i.v. injekci nebo infuz{ maximalné rychlosti 5
ml/minutu

* PLAZMA v davce 10-15 ml/kg formou i.v. infuze
* NOVOSEVEN inj pso lgf v davce 90 ug/kg podat formou i.v.
injekce (alternativa s vyhodou lokalizované hemostdzy,)

e bezprosttedni kontrola PT, APTT a fibrinogenu

e operaci lze za¢it pti PT 1,3-1,5 INR

e LMWH nebo UFH v ddvce a nacasovani podle stupné rizika
tromboembolismu (Zilniho nebo tepenného), v ptipadé velmi
vysokého rizika v kombinaci s pouzitim kompresivnich
puncoch nebo intermitentni pneumatické komprese

e ndvrat k warfarinu po stabilizaci stavu po operaci

Jakékoli krvaceni u warfarinizovanych pacienty se subterapeutickym INR

e je-li INR v subterapeutickém rozmezi (napf. pod 1,5), mize

vrve

rusen{ antikoagula¢niho efektu warfarinu miZe byt nepatti¢né

Sekce pro trombdzu a hemostazu CHS CLS JEP

e pii pochybnostech je t¥eba konsultovat hematologa
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