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Antikoagula¢nu liecbu warfarinom sodnym moze v Slovenskej republike v ramci rozsirenych preskripénych kompetencii v spolupraci so
Specialistom indikovat, kontrolovat i manazovat vieobecny lekar pre dospelych od 1. oktébra 2009. Vyznam liecby bol preukazany vo
velkych studiach, pricom u mnohych pacientov ide o celozivotnu terapiu. Napriek intenzivnemu vyvoju novych antikoagulancii warfarin
sodny zatial'zostava vo vacsine indikacii ¢innou a spolahlivou metédou.

Klcové slova: antikoagulaéna terapia, warfarin sodny, indikacie lie¢by, liekové a potravinové interakcie, dizka podavania, postup pri
predavkovani a krvacavych komplikaciach.

Anticoagulation treatment in praxis of general practitioner for adults

Based on the extended competencies in prescription of medicines in the Slovak republic, since October 1st 2009, the general practitioner
for adults, in cooperation with the specialist, is entitled to indicate, control and manage the anticoagulation treatment by warfarin so-
dium. Significance of the treatment was demonstrated by large studies, while for many patients there is a need for a lifetime treatment.
Despite the intensive progress in development of new medicines with anticoagulant effect, the use of warfarin sodium yet remains
effective and reliable method in the majority of indications.

Key words: anticoagulation treatment, warfarin sodium, treatment indications, interaction of medicines and food, duration of treatment,

overdosing and complications from bleeding.

Prinos antikoagulaénej liecby

V Kklinickej praxi sa antikoagula¢na liecba
pouziva najcastejsie pri fibrildcii predsieni (dalej
FP), hibokej flebotrombdze, plticnej emboalii, po né-
hrade srdcovej chlopne umelou protézou (1, 2, 3).
Benefitom warfarinu sodného u pacientov s FP je
redukcia rizika ndhlej cievnej mozgovej prihody
067 % Vv porovnani s nelie¢enymi pacientmi (4, 5).
Prinosom antikoagulécie pre pacientov po pre-
konanej plicnej embolii je 80% znizenie rizika
recidivy plicnej embolizacie (6). AZ 70 % pacientov
s trombodzou mechanickej srdcovej chlopne nema
podla statistik zabezpecenu adekvatnu antikoagu-
la¢nu liecbu. Je potrebné si uvedomit, Zze dudlna
antiagregacné liecba kyselina acetylsalicylova (ASA)
+ klopidogrel nie je tak ic¢innd ako antikoagulacna
terapia warfarinom. NajcastejSou pretrvavajicou
srdcovou arytmiou je fibrilacia predsient. V populd-
ciinad 80 rokov je prevalencia FP 8 — 10 %, srocnou
incidenciou viac ako 1 %. V Eurépskej Unii posti-
huje FP priblizne 4,5 miliona obyvatelov, pricom
do roku 2050 sa vyskyt tejto arytmie v populdcii
zvysi 2 — 5-ndsobne. Tato arytmia je spojend az
s 19-ndsobnym zvysenim rizika kardiovaskularmej
mortality. Z tychto dévodov sa FP stdva zavaznym
medicinskym a socioekonomickym problémom.

Mechanizmus G¢inku warfarinu
sodného

Warfarin sodny je kumarinovy derivét, anta-
gonista vitaminu K, ktory bol schvaleny na pouZitie
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v huménnej medicine v roku 1954. Znizuje hladiny
koagulacnych faktorov II, VII, IX, X, avsak tieZ znizuje
syntézu inhibitorov antikoaguldcie proteinu C, S,
7.7 tohto dovodu méze v ivode antikoagulacnej
lie¢by dojst paradoxne k nadmernej zrézanlivosti
krvi. Z&dsadnou podmienkou liecby warfarinom
je prisne individudlna davka ucinnej latky pre
konkrétneho pacienta. Vhodna davka nesuvisi
s hmotnostou pacienta, ale je podmienend ge-
netickou vybavou chorého, pricom vztah medzi
davkou warfarinu a antikoagula¢nym tcinkom je
ovplyviiovany mutaciou génu cytochrém P 450,
pretoZe tento enzym je zodpovedny za oxidacny
metabolizmus S-izoméru warfarinu. Kit¢ovu lohu
v Uc¢innosti warfarinu zohrdva enzym K-epoxid
reduktédza (3,7, 8), Boli zistené genetické polymor-
fizmy tychto enzymov, ktoré su spojené s vyssim
rizikom krvacavych komplikacif a potrebou poda-
vat nizsie davky warfarinu sodného.

Registrované warfariny v Sloven-
skej republike k 1. marcu 2011

Pre ambulantnt liecbu warfarinom sodnym
boli 1. oktdbra 2009 zrusené preskripéné obme-
dzenia, takZe dostupnost lie¢by a preskribcie
v ambulancii vieobecného lekéra pre dospelych
sa pacientom ulahcila. V sti¢asnosti su dostupné
v SR tieto balenia warfarinu sodného: 100 x 2mg
(biele tablety), 100 x 5 mg (ruzové tablety), 100 x
3mg (modré tablety). V3etky tieto pripravky mo-
7e bez preskrip¢ného obmedzenia predpisovat
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vieobecny lekar. Maju pInu uhradu zdravotnymi
poistovnami, bez doplatkov pre pacienta. Pred
zacatim liecby je vhodné spolupraca specialistu
so véeobecnym lekdrom s cielom stratifikovat
pacienta na volbu optimélnej terapie.

Farmakokinetika a faktory
ovplyviujuce ucinok
kumarinovych antikoagulancii

U¢innost antikoagulaénej lie¢by warfa-
rinom sodnym sa kontroluje stanovenim INR
(International Normalised Ratio). Ide o teoreticky
vypocitany protrombinovy index, ktory bol zis-
teny pomocou medzindrodného standardizo-
vaného tromboplastinu. Cielové hodnoty INR
podla konkrétnej indikacie sa pohybuju v roz-
medzi 2,0 - 3,5.

Warfarin sodny sa dobre resorbuje z travia-
ceho traktu. Uéinna davka zavisi od nasledov-
nych cinitelov:

genetickych faktoroy,

interakcie s cytochrémom P 450,

veku pacienta,

pridruzenych ochoren,

liekovych interakcif,

stravovacich ndvykov pacienta.

Metabolity sa vylucuju obli¢kami, maxi-
malny antikoagulacny ucinok sa dosahuje o 72
- 96 hodin, tzn. 0 3 — 4 dni. Pretrvavanie Ucinku
warfarinu sodného dosahuje 96 — 120 hodin,
tzn. 4 - 5dni.
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Zvysena citlivost na warfarin byva pri:

- deficite vitaminu K;
malabsobcii, ochoreniach pecene, obstruke-
nom iktere;

- antibiotickej liecbe potlacajucej saprofyticku
¢revnl mikrofléru;

- zvysenom metabolizme, tyreotoxikdze, dl-
hotrvajucom febrilnom stave;
v priebehu infek¢ného ochorenia.

Priciny veduce k zvyseniu hodndét INR
Liekové interakcie: digoxin, statiny, fibraty,
amiodarén, propafendn, nesteroidné antireumatika,
makrolidové ATB, cefalosporiny 3. generécie, ofloxa-
cin, kotrimoxazol, metronidazol, flukonazol, heparin,
alopurinol, tyroxin, omeprazol, tamoxifen.
Vnutorné priciny: hepatdlna insuficiencia,
pravostranna kardidlna dekompenzacia, febrility,
hypermetabolické stavy, malabsorbcné stavy.
Pacienti by sa mali vyhybat predovietkym lie-
kom, ktoré maju antikoagula¢ny efekt a byvaju
pouzivané v lie¢be bolesti a hortckovitych sta-
vov. Nemali by uzivat kyselinu acetylsalicylovd,
ibuprofén, fenylbutazon. Pri febrilnych stavoch
je bezpecnejsie uzivat paracetamol, pri bolesti
metamizol, alebo tramadol.
Znizen4 citlivost na warfarin byva pri:
vrodenej, alebo ziskanej rezistencii na war-
farin;
- priziskanej hypervitamindze Kz podavania
vitaminu K, alebo prijmom stravy bohatej
na vitamin K.

PriCiny veduce k znizeniu hodnét INR

Liekové interakcie — vitamin K, spironolak-
tén, valproat sodny, karbamazepin, barbituraty,
cyklosporin, koenzym Q10.

Vnutorné priciny — strava bohatd na vita-
min K, hypometabolické stavy, urémia, vrodena
rezistencia.

Vplyv potravy na tGc¢innost warfarinu — pa-
cienti indikovani na chronickd antikoagulacnu
liecbu byvaju zvacsa polymorbidni, napriklad
diabetici s dyslipidémiou musia dodrZziavat diétu
s obmedzenim sacharidov a Zivocisnych tukov,
pricom v pripade antikoagulacie je potrebné vy-
hnut sa zelenine a ovociu. Najvyznamnejsim zdro-
jom vitaminu K je listova zelenina. Jednorazova
ani prilezitostnd konzumacia tychto potravin ne-
ovplyvni Uroven antikoagulacie. Najvyssi obsah
vitaminu Kje v keli, Spendte, zelenom 3aldte, bro-
kolici, ruzickovom keli, kapuste, dalej v séjovom
oleji a saldtovych dressingoch. Vyznamny vplyv
na koncentraciu warfarinu mézu mat prirodné
lieky. Zen-3en a koenzym Q10 znizuju Gcinnost
warfarinu, zatial ¢o cesnak, extrakt Ginkgo biloba,
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papaja, Salvia, vitamin E zvysuju Ucinnost antiko-
agulacnej liecby (10).

K dalsim délezitym faktorom, ktoré ovplyv-
nuju ucinnost antikoagulacnej liecby, patria:
- nedostatoc¢nd erudicia lekara,
«nepouceny a nedisciplinovany pacient,
+  zmena stravovacich navykov pacienta,
- dlhéintervaly laboratérnych kontrol.

Indikacie, kontraindikacie
a davkovanie warfarinu sodného

Indikacie a kontraindikacie lie¢by war-
farinom su zhrnuté v tabulke 1.

Pred zacatim antikoagulac¢nej liecby je
vzdy indikované vysetrenie INR, ktorého hod-
noty u zdravého jedinca sa pohybuju v rozmedzi
0,8 - 1,2. Je vhodné zvézit vysetrenie koagulacie,
pricom sucastou je tiez genetické vysetrenie
trombofilnych stavov v spolupraci s hematolo-
gom. Vyssie hodnoty INR byvaju pri ochoreniach
pecene, deficite fibrinogénu, koagulopatiach.
Znizené hodnoty byvaju pri hyperkoagulacnych
stavoch, ako su trombodza, plicna embdlia, akut-
ny infarkt myokardu, taktiez v gravidite.

Dévka je vysoko individualna, nezavisla
od hmotnosti pacienta, pre dlhy polcas sa dav-
kovanie orientuje podla tyzdrovej davky, tzn.
suctu davok za 7 dni. Priemernd tyzdrova davka
u 90 % pacientov predstavuje 35mg warfarinu
sodného, tzn. priemernud davku 5mg jedenkrat
denne, uZivanej najlepsie popoludni z dévodu

Tabulka 1. Indikdcie a kontraindikacie liecby
warfarinom sodnym.

Indikacie

« prevencia tromboembolickych komplikacii pri
fibrilacii predsienti

+ prevencia a terapia hlbokej flebotrombdzy
a pltcnej embolizacie

- ochorenia, alebo ndhrady srdcovych chlopni

- sekundérna prevencia infarktu myokardu

- lie¢ba a prevencia tranzitérneho ischemického
ataku a ischemickej néhlej cievnej mozgovej
prihody (NCMP)

Kontraindikacie

+ gravidita v 1. a 3. trimestri

« vrodené alebo zfskané krvacaveé stavy
(hemofilia, trombocytopénia, trombocytopatie)

« ochorenia pecene (cirhdza, hepatélna
insuficiencia)

- Cerstvé operacné zakroky, stavy bezprostredne
po operacii

« pritomnost krvdcania, anamnéza intrakranidlnej
hemorégie

+ nespolupraca chorého, demencia, chronicky
alkoholizmus

- malignity, infek¢na endokarditida

moznosti Upravy davky warfarinu podla labora-
térnych vysledkov INR. Obvykla dennd udrzia-
vacia davka kolise v rozpéti 1,5mg - 10,0 mg.
Pri prechode pacienta z heparinu s nizkou mo-
lekulovou hmotnostou (dalej HNMH) zac¢iname
lie¢bu davkou 5mg, INR kontrolujeme na 2. az
3. den a dalej kazdy druhy der az do dosiahnu-
tia INR 2,0 — 3,0 v dvoch po sebe nasledujucich
vysetreniach. Neskor je mozné u klinicky stabili-
zovanych pacientov realizovat kontroly po 6 az
8 tyzdnioch. Vzhladom na hyperkoagulacny stav
v Uvode liecby sa odporuica podavat HNMH naj-
ma pri vendznom tromboembolizme najmenej
po dobu 4 -5 dnf. Pri hodnotach INR 1,5 je an-
tikoagula¢ny Gcinok warfarinu prakticky nulovy.
Zasadnym pravidlom antikoagula¢nej terapie
po vendznej tromboembolickej prihode je, ze ma
pokracovat tak dlho, pokial benefit z tejto liecby
prevazuje nad hroziacimi rizikami. Cim je antiko-
agula¢na terapia dlhsia, tym je viac krvacavych
komplikacii a menej recidiv tromboembolizmu.
Pacientom po 60. roku Zivota je nutné redukovat
davky warfarinu z dévodu znizenej clearance ob-
lickami, pre zvysenu citlivost na warfarin zdévodu
hyporalbuminémie a zniZzeného prijmu vitaminu
Kv strave. Udrziavacia davka warfarinu byva niZsia
uZien v porovnani s muzmi tej istej vekovej skupi-
ny. U jedincov senzitivnych na warfarin je mozné
predpokladat skord nadmernu antikoagulac¢nu
odpoved, zvycajne po uziti druhej davky.

Terapia warfarinom
- komplikacie a zvlastnosti

Cielom antikoagulacnej terapie je do-
siahnut, aby bol pacient ¢o najdlhsie v tera-
peutickom rozpditi INR. Pozadované rozpdtie
INR u vacsiny diagndéz je 2,0 — 3,0 INR pri ndhra-
déch srdcovych chlopni mechanickou protézou:
2,5-3,5(11). Dlhodobu lie¢bu warfarinom ukon-
¢ujeme postupne pre mozny vyskyt rebound
fenoménu.

Pri predavkovani antagonistami vitami-
nu K postupujeme podla nasledovnych zdsad.
Ak pacient krvaca pri terapeutickych davkach,
moze ist o nediagnostikovanu vredovd, alebo
nadorovu léziu. Pacienta je potrebné upozornit
na priznaky predavkovania warfarinom, ako su
krvacanie z dasien, hemoptyza, makroskopicka
hematuria. Ak pacient s hodnotami INR menej
ako 5,0 nekrvéca, davku warfarinu znizujeme. Pri
hodnotéach INR 5,0 — 9,0 prerusime podévanie
warfarinu na 1 - 2 dni a pokracujeme zredukova-
nou davkou kontrolojuc INR (9). Vyskyt zavaznych
krvacavych komplikacii je indikdciou na hospi-
talizaciu s nutnostou intravendznej aplikacie
vitaminu K, Cerstvej plazmy alebo koncentratu



protrombinového komplexu. Krvacavé kompli-
kécie sa vyskytuju po zacati terapie warfarinom
v 5-10 % pripadov, pri pokracovanf liecby sa
znizuje riziko na 2 % pacientov (12). Pacient musf
pri akomkolvek krvacani antikoagulacnu liecbu
prerusit do vysetrenia INR.

Rizikové kombindcie antitrombotickej
a antikoagula¢nej terapie

V pripade akutneho korondrneho syndromu
(AKS) alebo perkutdnnej korondrnej intervencie
(PCl), zvycajne zahfnajucej stenting, vznika nut-
nost podania ASA v kombindcii s klopidogrelom.
Na minimalizaciu trvania liecby trojkombinaciou
warfarin/ASA/klopidogrel sa odportca podavat
po elektivnej PCl tuto terapiu 2 — 4 tyzdne a po-
tom prejst len na warfarin sodny. Po primérnej
PCl's pouzitim metalického stentu sa odporuca
pokracovat 4 tyzdne v trojkombindcii, nasledne
11 mesiacov podavat dvojkombinaciu warfarin/
klopidogrel a nakoniec prejst len na warfarin.
Vo vsetkych pripadoch kombinovanej liecby je
vhodné udrziavat cielové hodnoty INR v rozpati
20-25.

Docasné prerusenie liecby

Trvanie antikoagula¢nej terapie warfari-
nom sodnym uvidza prehladne tabulka 2.

Pre pacientov s malignymi nddormi, ktorf
dostavaju chemoterapiu alebo hormonalnu
terapiu, sa pri primérnej prevencii vendzneho
tromboembolizmu (VTE) rutinna tromboprofy-
laxia neodporuca. Obzvlast vysoké je riziko VTE
pri malignych mozgovych nédoroch, adenokar-
cinémoch ovéria, pankreasu, zaludka, hrubého
Creva, pluc, prostaty a obliciek (13).

Pacienti bez mechanickej srdcovej chlopne
mozZu v pripade potreby prerusit oralnu anti-
koagula¢nu lie¢bu najviac na 7 dni. V pripade
dlhsieho prerusenia lie¢by prekryvame toto
obdobie HNMH. Docasné prerusenie antikoa-
gulacnej liecby je nutné konzultovat s praco-
viskom, ktoré bude prislusny zékrok vykonavat.
Premostujuca lie¢ba sa v SR riadi odporuca-
niami Spolo¢nosti pre trombdzu a hemostazu.
Konkrétne pracovisko sa musi vyjadrit k vyko-
naniu vykonu v terapeutickom rozmedzi INR
2,0-25.

Vysadenie antikoagulac¢nej liecby

Pred vysadenim antikoagulacnej liecby
zhodnotime klinicky stav chorého, pritomnost
vseobecnych rizikovych faktorov tromboembo-
lickej choroby, pritomnost ochoreni spojenych
s vy$sim rizikom tromboembolickej choroby,
nalez na artériovom a venéznom systéme, labo-

Tabulka 2. Trvanie antikoagulacnej terapie
warfarinom sodnym.
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Tabulka 3. Vseobecny lekdr - manazment
antikoagulacnej liecby.

Kratkodobé podavanie warfarinu pocas 3
mesiacov

+ odber anamnézy na zhodnotenie rizika
krvécania

- po velkych a ortopedickych operaciach
pacientov s vysokym rizikom trombdézy

- 0sobdm s vyssim rizikom trombdzy pocas
imobilizacie (pre tieto osoby je vyhodné
i samostatné podavanie HNMH)

Dlhodobé podavanie warfarinu pocas 6 — 12
mesiacov

- idiopaticky vendzny tromboembolizmus
(aj bez rekurencie)

- osoby s aktivnym nadorovym ochorenim

+ obojstrannd rekurencia recidivujucej
tromboembolickej choroby

Celozivotné podavanie warfarinu sodného

+ pacientom s implantovanymi chlopriovymi
nahradami

- signifikantna vrodend alebo ziskana trombofilia
(po 1. idiopatickej Zivot ohrozujlcej trombdze)

- pacientom s antifosfolipidovym syndrémom
(po 1. idiopatickej Zivot ohrozujlcej trombdze)

- fibrildcia predsieni u oséb nad 65 rokov
a pacienti s emboligénnymi NCMP

ratérne hodnoty (D-diméry, fibrinogén, trom-
bocyty). Vysadzovanie nemusi byt postupné.
Kratkodobu lie¢bu je mozné ukoncit ihned, bez
postupného znizovania davky. Rozhodovanie
o vysadeni antikoagulacnej liecby je zdvazny
moment, vyzadujuci medziodborovu spolu-
pracu vseobecného lekdra so Specialistami.
Recidiva tromboembolickej choroby zname-
nd pre pacienta antikoagula¢nu terapiu ¢asto
dozivotne.

Zaver

Antikoagulacnd terapia warfarinom sodnym
je opodstatnene indikovand u mnohych klinic-
kych stavov. Davkovanie je potrebné prispo-
sobovat individuélne podla veku pacienta, ko-
morbidity, aktudlne uzivanych liekov. Usilujeme
sa o terapeutické rozpétie INR 2,0 — 3,5 podla
zékladnej indikacie. Ziaduca je vyvézena racio-
nalna strava, pricom chorého poucime o po-
travinovych a liekovych interakcidch. Napriek
zndmym Uskaliam antikoagulacna lie¢ba pred-
stavuje Ucinnu a spolahlivi metddu prevencie
tromboembolickych prihod u rizikovych pa-
cientov.

V3seobecny lekar pri manazmente antikoa-
gulacnej lie¢by (tabulka 3) tzko spolupracuje
so Specialistami: internistom, kardiolégom,
hematolégom, angioldgom, onkolégom, gyne-
koldgom, urolégom a pod., najma na zaciatku
lie¢by pri posuden{ vhodnosti indikécie terapie
a taktieZ pri posudenf ukoncenia antikoagulac-

- vykonanie klinickych vysetren,

+ zhodnotenie rizika tromboembdlie

+ zaznamenanie dévodu a predpokladanej doby
antikoagulac¢nej liecby

- edukécia pacienta o principe antikoagula¢nej
terapie

« poskytnutie informacii o vhodnom spdsobe
stravovania

- edukacia pacienta o moznych liekovych
a potravinovych interakcidch

+ zddraznovanie vyznamu pravidelnych
kontrolnych vysetreni INR

« vytvorenie zaznamnika s prehladom hodnoét INR
a zéznamu ordinovanej liecby

nej lie¢by. Spolupraca je nevyhnutna takisto pri
pripadnych komplikécidch terapie.
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