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Souhrn

Kumariny jsou typickym lékem ambulantni praxe a spektrum nemocnych, ktefi je uzivaji se stéle rozsituje. Zaro-
ven se také méni podminky a moznosti jejich indikace, sledovani jejich U€inku a dprava lécby — jak ze strany prak-
tického |ékafe nemocného, pripadné specialistd podilejicich se na péci o nemocného, tak nakonec i nemocného
samého. S narlstem poznatkl se také ménf cela filozofie lécby, pfistup k ni i k okolnostem, které ji provazeji ne-
bo ji ovliviuiji.
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Summary

Monitoring peroral anticoagulation therapy in outpatient practice. Cumarins are typically used in outpatient
practice and the spectrum of patients taking cumarin anticoagulants is expanding. At the same time, the condi-
tions for and the range of possible indications, as well as the monitoring of the effect and the adjustment of treat-
ment are changing - both on the part of the general practitioner treating the patient or the specialists involved in
the treatment of such patients, and on the part of the patients themselves. Growing knowledge also changes the
philosophy of treatment as such, the approach to the treatment and to its concomitant or relevant circumstances.
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Uvod
Dikumarolové latky ¢i zkracené kumariny nebo
méné spravné antivitaminy K jsou Iéky, které
se v klinické mediciné pouzivaji od poloviny mi-
nulého stoleti.
Jejich Ucinek se da shrnout stru¢né a sche-
maticky do nasledujicich 2 bodd [1]:
® zasahuji do metabolizmu K-vitamin de-
pendentnich psobkd ovlivnénim redukénich
pochodl blokadou epoxid reduktazy a re-
duktazy
® brani karboxylaci y-glutamatovych zbytk( fak-
tord I, VII, IX a X a inhibitorl koagulace -
proteinu C a S (schéma).

proteinovy

Kumariny jejich ucinek a indikace
K nejvyznamnéjsim dikumarolovym prepara-
tdm patfi etylbiskumacetat (Pelentan a Pelen-
tanettae) a acenokumarol (Sintrom) s kratkym
polocasem a warfarin (Coumadine, Lawarin,
Warfarin), pfipadné fenprokumon (Marcou-
mar) s polocasem del$im [3]. V soucasné dobé
se v CR pouziva takika vyhradné warfarin, za-
timco etylbiskumacetét se jiz ani nevyrabi.
Biologicky ucinek kumarinC sledujeme po-
moci protrombinového ¢asu (prothrombin time —
PT) metodou podle Quicka, vyjadfeného v INR
(international normalized ratio), které uréuje po-
mér Casu srazeni vySetfené plazmy k plazmé nor-
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Schéma 1. Uéinek K vitaminu v epoxidovém cyklu [2].

mélniho vzorku prepocteného mezinarodnim in-
dexem senzitivity (ISI). Takto ziskana laboratorni
hodnota se nejlépe hodi ke sledovani G¢inku pe-
roralnich antikoagulancii a k jejich srovnani
v pfipadech, pochazeji-li z rlznych laboratofi
(schéma. 1) [3-5].

Kindikacim podani kumarin( patfi prevence
a lécba predevsim Zilntho tromboembolizmu
(VTE), ale Ize je podavat i u nemocnych s arte-
ridlni trombozou, kde je vyhodné je kombinovat
i s antiagregancii. Doporucenou cilovou hodno-
tou INR je 2,0-3,0 [6-9], pficemZ se méné
Casto doporu€uje provadét nizkodavkovanou
(nedosahujici INR 2,0) nebo vysokodavkova-
nou (pfesahujici INR 3,5) Ié¢bu, i kdyZ nékteré
studie (PREVENT a ELATE) caste¢ny pro-
spéch nizkodavkované lécby warfarinem s INR
1,6-1,9, resp. 1,6-2,0 prokazuji [ 10].

Vyhodou warfarinu je moznost jeho podéni
kojicim matkam, protoZe neprechazi do matef-
ského mléka.

Ovlivnéni tcinku kumarint
Existuje celd fada okolnosti, které ovliviuji
Gcinnost kumarind a ty Ize posuzovat podle
aspektl klinickych a podle aspektl laboratorniho
sledovani. K tém klinickym patfi soub&zné cho-
roby a interakce kumarind s Iéky a potravinami
[11]. Zhlediska laboratorniho vénujeme pozor-
nost jak preanalytické, tak analytické a posta-
nalytické fazi vySetfeni. Vyznamny je zde
zplsob a provedeni odbéru krve, dale pak zajis-
téni spravnych laboratornich podminek a spravna
technika samého vySetfeni a nakonec i vydani
a interpretace vysledk(. Zatimco oSetfujici
|ékaF ovlivni dopad klinickych zmén, laboratorni
pracovnici maji vliv na odpovidajici Uroveri pro-
vedeného vySetfeni, i kdyz pravé posledné jme-
novany krok doznava v ramci ambulantni péce
vyznamnych promén. Nyni ale zpét ke klinice.
Ke zvySeni tcinku kumarint mize dojit za
téchto okolnosti:
® pfi nedostatku vitaminu K pfi malabsorpci,
obstrukéni Zloutence, jaternich chorobéch,
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Graf. 1. Grafické znazornéni vyjadreni INR se zamérenim na terapeutické rozpéti a rozpéti nor-

malnich hodnot.
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vysledky Altmanna et al z roku 1991 ukazuje, ze pri kolisani hodnot INR v rozpéti mezi 3,0-4,5

je provazena 24% rizikem vzniku trombozy, zatimco 1ééba vedena v rozmezi 2,0-2,9 pouhym
% vyskytem. Faktem je, Ze ne viechny studie pfinaseji tak presvédéivé vysledky, nicméné

zavislost na kolisani rozpéti INR je zrejma [16].

autor NO
Hull (1982) 96
Turpie (1988) 210
Altmann (1991) 99

iatrogenné pfi terapii antibiotiky potlacujicimi
saprofytickou (K-vitamin produkujici) stfevni
floru

® pii zvySeném metabolizmu, u tyreotoxikdzy
nebo pfi déle trvajicim hore¢natém stavu

o v pribéhu infekce

INR riziko krvaceni (%)
3,0-4,06 204
2,0-2,6 43
2,6-4,0 39
2,0-2,6 59
3,0-45 24,0
2,0-2,9 6,0

® pfi interakei s Iéky: chlorpromazinem, dipyrida-
molem, chinidinem, laxancii, nesteroidnimi
antiflogistiky, kortikosteroidy, tolbutamidem,
erytromycinem, metronidazolem, s cefalospo-
riny 3. generace, cimetidinem, amiodaronem,
hepariny

Ke sniZzeni ¢inku kumarint mlze dojit za
téchto okolnostt:
® U 0sob s vrozenou nebo ziskanou rezistenci
na warfarin v€etné dédi¢né podminéné snizené
afinity warfarinovych receptorl k warfarinu
® u uremie a hypometabolickych stavi
® vramciinterakce s nésledujicimi léky: barbitu-
raty, haloperidolem, aldaktonem, cholestyra-
minem, rifampicinem,  antihistaminiky,
peroralnimi kontraceptivy, griseofulvinem
a pochopitelné s vitaminem K ¢i potravinami
s jeho vysokym obsahem, pficemz k interfe-
renci s IéEbou dochazi pfi pfivodu K vitaminu
v déavce presahujici 260 pg/den [12]

Komplikace lécby kumariny

Dalsi vyznamnou klinickou okolnosti jsou kom-
plikace lécby kumariny. K nim patfi krvaceni,
warfarinem indukovana kozni nekroza a terato-
genni Ucinek [13-15].

Krvaceni, jehoz vyskyt ini pfiblizné 7 % (fa-
talni 0,6 %), je dano predevsim predavkovanim
warfarinem a nespravné sledovanou lécbou
(tab. 1).

Mlze byt vSak zapfi¢inéno i mutaci pro-
peptidu FIX| zvySenou senzitivitou vici warfarinu
(danou napfiklad mutaci VKORC1) a snizenym
odbouravani warfarinu (resp. jeho 2 izomerd)
napr. v disledku mutace cytochromu P4560.

Warfarinem indukovana kozni nekréza mize
byt disledkem soucasného defektu proteinu C,
muze provazet Uvod |écby warfariny, zvlasté po-
kud neni veden pod clonou antitrombotické
|é¢by hepariny a je-li zpocatku a déle podavana
vySsi davka warfarinu. Jedna se o syndrom ana-
logicky purpufe fulminans novorozenctl a mize
mit zavazné disledky.

S teratogennimi GCinky se lze setkat, je-li
warfarinem [éCena téhotna Zena v dobé mezi
6.az 12. tydnem gravidity.

Nékdy se setkdvame naopak se selhanim
|é¢by i pfi dosazeni u¢inné laboratorni kontroly
Takové selhani mize provazet napf. nadorové
choroby. Méné ¢&asto se setkavame i s osteopo-
rozou ¢i padanim viasu.

K tomu, abychom nevystavovali nemocného
nebezpeci vzniku komplikaci, je nutno dodrzovat
kontraindikace podani kumarin, ke kterym patfi:
o tehotenstvi (hlavné 1. az 3. trimestr)
® choroby jater a slinivky
® vrozené Ci ziskané krvacivé stavy
® Cerstvé operacni zékroky nebo stavy tésné po

operaci
® pfitomnost nebo hrozba krvaceni
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® chybi-li spoluprace pacienta pfi [6cbé

a kontrole
® |éCba bez moznosti laboratornich kontrol
® abuzus alkoholu

Paklize se jiz komplikace vyskytnou, existuje
fada systematickych doporuceni tykajicich se
opatfeni pfi pfedavkovani kumariny. Na tomto
misté uvadime jako priklad doporucenf britského
vyboru pro standardizaci v hematologii [3]
zroku 1996, které je bézné uzivano a které re-
spektuje laboratorni hodnoty i klinické pfiznaky:
o pfi INR 3,0-6,0, neni-li provazeno krvacenim,

redukujeme ¢i vynechame davku léku

o pfi INR 6,0-8,0 vynechame déavky do na-
stupu hodnoty INR < 5,0

o pfi INR > 8,0 vynechame dévku warfarinu
a podame p.o. vitamin K v davce 0,5-2,6 mg
(je zajimavé, Ze je UCINné&jsi perordlni nez
subkutanni aplikace)

o pfi velkem krvaceni podavame koncentrat
faktorl protrombinového komplexu a/nebo
vitamin K'6 mg p.o. €i i.v,, coz jiz vyZzaduje hos-
pitalizaci a za dramatickych okolnosti tako-
vého krvaceni je mozno pomyslet i na pouziti
rekombinantniho aktivovaného faktoru VII
(rFVlla).

Pro péci o nemocné na dlouhodobé anti-
koagulacni Iécbé jsou dllezité obecné principy
[éEby kumariny, které Ize shrnout nésledovné:
® zacit podavat kumariny spolu s heparinem
a prevadét nejméné 5 dni a pfitom volit spise
mensi davku kumarinG

® zajistit podminky a spolupraci s nemocnym
a jeho dalsimi oSettujicimi Iékafi; zajistit jejich
pouceni

® kontrolovat 1é¢bu nejméné Tkrat za 4 tydny,
maximalné 6 tydnl [17]

® uvézlive ménit snizovat, zvySovat a prerusovat
lécbu (viz nize)

® ponechavat lécbu potfebné dlouhou dobu
(18]

® pokud mozno neménit preparaty warfarinu
z diivodu odlisnosti jejich struktury (zatimco
warfarin je amorfni, lawarin je krystalicka sdl)

Priprava nemocného

k interven¢nimu zakroku

V nékterych pripadech se od oSetfujiciho lé-
kafe pozaduje, aby zajistil pfipravu k chi-
rurgickému ¢i jinému intervenénimu zakroku.
V téchto pfipadech vychazime z posouzeni miry
rizika daného samym chirurgickym vykonem

Tab. 2. Riziko tromboembolickych komplikaci z hlediska vykonu [19].

kategorie panevni

nizké <10 %

(mald chirurgie, mladi pacienti, zadné rizikové ff)
stredni 10-40 %

proximalni fatalni PE
<1% <0,01%
2-10% 0,1-0,8 %

(vSeobecna chirurgie > 40 let u zakrokd > 30, u pac. uZivajici p.o. kontracepci (< 40) a urgentni provedeni s. Caesarea)

vysoké 40-80 %

10-30 % 1-5%

(velké ortopedické, urologické vykony > 40, anam. TEN, extenzivni panevni a abdominalni operace pro malignity)

Tab. 3. Stanoveni cilového INR z hlediska miry moznych komplikaci.

klinicka situace
mirné krvaceni + vysoké riziko VTE
zavazné krvaceni + stredni riziko VTE

Zivot ohrozujici krvaceni a nizké riziko VTE

(tab. 2) a dale z miry trombeombolického rizika
daného prerusenim antikoagulacni [écby.

V zavislosti na mite rizika |ze provadét dle J.
Ansella et al [11] (7. konsenzuélni konference
ACPP) pfipravu v zavislosti na mife rizika
tromboembolie (pfipadné krvéceni) nasledovné:

Nizké riziko tromboembolie:

1. vysazeni warfarinu cca 4 dny pfed chirurgic-
kou intervenci (za ucelem dosazeni INR
blizko normélnim hodnotam pred vykonem)

2. pfipadna pooperacni profylaxe nefrakciono-
vanym heparinem (unfractionated heparin —
UFH 5000 js.c.) ¢i nizkomolekularnim he-
parinem (low-molecular-weight heparin —
LMWH) + soucasné pokracovani terapie
warfarinem

Poznamka: profylaxe UFH ¢ LMWH mize byt

zahéjena pfedoperacné.

Stredni riziko tromboembolie:

1. vysazeni warfarinu cca 4 dny pfed chirurgic-
kou intervenci (za Gcelem poklesu INR pred
vykonem)

2. zahajeni profylaxe UFH (5 000 j. s. ¢.) 2 dny
pred operaci ¢i LMWH + pooperaéni pokra-
Covani terapie warfarinem

Poznamka: nékdy je doporucovana profylaxe vys-

Simi davkami UFH ¢i plnymi davkami LMWH.

Vysokeé riziko tromboembolie:

1. vysazeni warfarinu cca 4 dny pfed chirurgic-
kou intervenci (za Ucelem dosazeni normal-
nich hodnot INR pfed vykonem)

2. pred operaci — cca 2 dny za normalizace INR
profylaxe plnou déavkou UFH ¢i LMWH

cilové INR
2,0-2,1
1,6
1,0

Tab. 4. Plazmaticka koncentrace faktoru

krevniho srazeni reflektovana hodnotou INR.

INR %

predavkovani >5,0 5
4,0-49 10

terapeutické rozmezi 2.6-3,2 15
2,2-2,5 20

1,9-2,1 25

subterapeutické rozmezi 1,7-1,8 30
1,4-1,6 40

kompletni normalizace 1,0 100

+ soucasné pooperacni pokracovani terapie
warfarinem
Poznamka: je-li profylaxe plnymi davkami UFH
¢i pInymi davkami LMWH podavéna s.c., pak ji
ukoncime 12-24 hod pred vykonem; je-li UFH
aplikovan kontinualné i.v., ukonéime jeho poda-

vani cca b hod pred vykonem.

Nizké riziko krvaceni:

1. warfarin snizime od 4. ¢i b. dne pred vyko-
nem k dosazeni nastaveni INR cca 1,3-1,b

2. pokracovani plné (plvodni) terapie warfari-
nem zahajujeme ihned po vykonu

Poznamka: profylaxe UFH ¢i LMWH mZe byt

zajisténa, je-li to nezbytné.

Vzdy je nutno posuzovat miru nebezpeci
z hlediska obou klinickych extrém@ — krvaceni
Ci retrombdzy. Pak vychazime z doporuceni, ja-
ké hodnoty INR Ize podle klinické situace pfi-
pustit. S. Schulman [20] postuluje zminénou
zavislost v nasledujici 3 rovinach (tab. 3).

Hodnoty INR pfitom z hlediska hodnoceni

nastaveni urovné antikoagulacniho Gcinku
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odpovidaji urcité plazmatické koncentraci jed-
notlivych faktord krevniho srazeni (tab.4) [20].

K rychlé korekci INR Ize pouZit plazmu Ci
plazmatické derivaty. NejCastéji byva pouzivana
Cerstvé zmrazena plazma (CZP/fresh frozen
plasma — FFP) nebo protrombinovy koncentrat
(prothrombin complex concentrat - PCC) [21].

Vypocet davky FFP nebo PCC k pozadované
korekci INR uvadi tento vzorec:

Pocet ml FFP ¢i IU koncentratu = pozado-
vana — aktudlni koncentrace faktoru (%) x té-
lesna hmotnost (kg).

Priklad: nemocny po prodélané PE je stizen
zdvaznym krvacenim ze zazivaciho traktu

zakladni parametry: aktudlniINR 7,5 (~ cca b %
biologicka aktivita faktord plazmatického systému),
pozadované INR 1,6 (~cca 40 %ff), télesna hmot-
nost je 80 kg.

Vypocet: (40-5) x 80 = 2 800 ml FFP ¢i
jednotek PCC

K doplikovym opatfenim pfipravy nemoc-
ného k intervenénimu vykonu patfi:

o zavedeni kavalniho filtru - méa zabranit
komplikujicim embolizacim u nemocnych
s vysokym rizikem VTE, u kterych je nezbytny
urgentni vykon (pfipadné v dobé do 1 mésice
po prodélané pfihodé VTE) [22]

® podavani K-vitaminu ke korekci INR (sou-
béZné se substitucni lecbou) vzdy v davce
nizsi (do 6 mg) ! - k vylouceni nebezpedi na-
sledného vzniku rezistence k warfarinu; pfi-
tom je mozna jak iv., tak i p.o. aplikace; je
treba pocitat s nastupem uUcinku K-vitaminu
do cca 4 hod od jeho podani [23]

Za uréitych okolnosti perorélni lé¢bu nepre-
rusujeme ani neupravujeme, pokud nepresahuje
vyznamné dolnfi limit rozpéti terapeutického Gcin-
nosti (INR=2,0) [11]. Patfi k nim extrakce zubl
(imnohocetné) [24,25], déle operace katarakty,
artrocentézy a endoskopie zaZivaciho traktu[ 11].

Doporuéeny postup v ramci pfipravy ne-
mocného na dlouhodobé antikoagulacni [é¢bé
k intervenci (chirurgické, gynekologické, inva-
zivniho vySetfeni apod) by tedy bylo mozno shr-
nout do nasledujicich bodu:

1. vysazeni (snizeni) davky warfarinu

2. nasazeni antitrombotické lé¢by

3. korekce INR k okamziku vykonu s aplikaci
profylaktické davky LMWH

4. navraceni plvodni [é¢by po (nebo v den) vy-
konu pod clonou pIné (Iécebné) heparinizace

nefrakcionovanym (unfractionated heparin —
UFH) nebo nizkomolekuldrnim (low mole-
cular weight heparin — LMWH) heparinem
U zékrokd s pooperaénim krvacenim nebo
jeho rizikem pokracujeme v pooperacnim pri-
béhu v antitrombotické alternativni 1écbé hepari-
nem a na plvodni Ié¢bu warfarinem prechézime
obvyklym zplsobem, ale pozdéji.

Trvalé nasledky ¢i smrt v souvislosti
s trombdzou ¢i krvacenim nachéazime v disledku
tepenného tromboembolizmu v 70-75 %,
Zilniho tromboembolizmu ve 4—-10 % a u poope-
racniho krvaceniv 1-6 % [27]. Z toho je patrno,
které klinické situace ohrozuji nemocné vice
a pristupujeme k zajisténi nemocnych tak, aby-
chom co nejucinnéji zajistili antitrombotickou
prevenci a pfitom i hemostazu pro dany vykon.
Primarni je pfitom antitrombotickd prevence.
V kazdém pfipadé ale zvazujeme, do jaké miry
je zajisténi antikoagulacni, resp. antitrombo-
tické prevence nutné.

V souvislosti s Uvahou o zasahu do antikoa-
gulacni terapie (AKT) tedy zvazujeme, zda je:
1. nutné pokracovat v AKT, pfi¢emZ vycha-

zime ze soucasnych doporuéeni [11, 28]
(nekomplikovana prvnitromboza — 3 mésice,
komplikovana trombéza (PE) — 6-12 mésica,
zjistény defekt — dlouhodobé (celoZivotné),
zajisténi kritické situace — prechodna cilend)
2. nutno AKT prerusit ¢i vyznamné zménit
3. vykon naléhavy nebo zda jej Ize odlozit [29]

Schéma pripravy nemocného

k vykonu

1. Nutna vysoka troven AKT a vykon spécha:
preruseni AKT, substituce PCC ¢i FFP a oka-
mzité prevedeni nemocného na UFH ¢i
LMWH v pIné ¢i prechodné kratkodobé
v profylaktické davce.

2. Mozna nizsi troven AKT a vykon spécha:
snizeni davky AKT, substituce FFP a UFH
¢i LMWH v profylaktické davce.

3. Nutna vysoka droven AKT a vykon nespécha:
snizeni AKT, podani malé davky K vitaminu
(1-2,6 mg), prevedeni na lé¢ebnou davku
UFH ¢i LMWH; pfitom v dobé, kdy jesté
pretrvava hodnota INR v terapeutickém roz-
mezi, je mozné je podat v profylaktické davce.
snizeni AKT, minim. davka K vitaminu
(INR=2,0) a UFH & LMWH v profylaktické
davce.
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5. AT neni nutna z ddvodu pfedchozi indikace:
zvazeni, zda vykon sam vyzaduje AKT, (po-
kud ne, pak ukonéeni AKT a pokud ano, pak
profylaxe UFH nebo LMWH).

Zavér

Z hlediska sou¢asné péce o nemocné v ambu-
lantnim sledovani a domaci 1€cbé je velmi vy-
znamné zavedeni moznosti vyuziti mist rychlé
diagnostiky (POCT - point of care testing), na
nichz se diky pfistrojam (napf. CoaguChek) da
rychle a z kapilarni krve zméfit hodnota INR.
Protoze se jedna o modifikace metody uzivané
v koagulacni laboratofi, je nutno si uvédomit, ze
se vysledky mohou lisit. Pak je tfeba zohlednit
stupné odlisnosti a provadi-li se soubézné kon-
trola obéma zplsoby, musi se davkovani pfizpd-
sobovat v zavislosti na stupni rozdilu. Tato
diagnostika je dobrda pro mozZnost aktualni
a rychlé kontroly, ktera mdze byt svéfena do ru-
kou praktického Iékafe nebo pouceného a spo-
lupracujiciho pacienta samého. V souvislosti
s timto systémem sledovani je vSak nutné
proskoleni lékarl i pacientl, protoze se jedna
o systém, kde se chyby mohou vyskytnout ve
vy38i mite nez v ramci klasického sledovani.
Studie zabyvajici se touto problematikou vsak
prindSeji povzbudivé Udaje o stabilnim nastaveni
nemocnych a ve srovnani s béznou nespeciali-
zovanou péci mohou vést i ke snizeni komplikaci
[30]. Nutny je ovSem také spolehlivy systém
archivace vysledkd.

V souvislosti s organizaci péce o nemocné na
dlouhodobé antikoagulacni lécbé by bylo vhodné
vytvoreni sité kontrolnich pracovist, ktera by byla
napojena pfimo na Centra pro tromboézu a he-
mostazu.
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