
Doporuèené postupy

www.vnitrnilekarstvi.cz 119

Komentáø k Doporuèení American Heart

Association/American College of Cardiology

Foundation pro léèbu warfarinem

Autoøi: Jack Hirsh, MD, FRCP(C), FRACP, FRSC, DSc; Valentin Fuster,

MD, PhD; Jack Ansell, MD; Jonathan L. Halperin, MD. 

Otištìno v Circulation 2003; 107: 1692–1711.

M. Penka
Oddělení klinické hematologie FN Brno, pracoviště Bohunice, přednosta prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc.

Publikace je dílem kolektivu, jehož
hlavní autor patří dnes mezi nejvý-
znamnější odborníky v problematice
poruch krevního srážení. Nepřekva-
puje proto kompaktní charakter prá-
ce, věcné a logicky navazující uspořá-
dání, výčet celého spektra oblastí zá-
sadních otázek, především těch, které
vyvolávají kontroverzní reakce a je-
jichž řešení může být rozporuplné.
Dokumentace dostupnými studie-
mi, které mají určující vliv na řešení
otázek spojených s použitím warfari-
nu, je nezbytnou součástí celé práce
a dá se říci, že i jejím základem.

Z předložené publikace je třeba někte-
ré aspekty vyzvednout a komentovat.

Hned v počáteční kapitole je pod-
tržen význam možného ovlivnění
účinku warfarinu nižšími nebo vyš-
šími dávkami vitaminu K, resp. vita-
minu K1. Jedná se zde především
o problém restituce účinné warfarini-
zace po jejím předchozím ovlivnění
vitaminem K. Podání vitaminu K –
zejména vyšších dávek – nebývá vždy
opodstatněno. Krvácení warfarinizo-
vaného pacienta se po aplikaci vita-
minu K sice zastaví, mnohdy však za
cenu velmi obtížného navození po-
kračování antikoagulační léčby dosta-

tečné úrovně. Je vždy nutno zvažo-
vat, co v daném případě ohrožuje ne-
mocného více, zda krvácení nebo ne-
bezpečí trombotických komplikací.

Posléze je uvedena důležitost dnes
již vcelku dostupného vyšetření po-
lymorfizmu cytochromu CYP450,
který hraje významnou roli při od-
bourávání warfarinu. Při jeho odchyl-
kách dochází k nesnadnému nasta-
vení léčby warfarinem a jejím změ-
nám za různých dalších okolností,
jako je např. její dočasné přerušení.
Je tedy třeba o dané odchylce vědět,
a to především reaguje-li nemocný
na warfarin přecitlivěle a přetrvává-li
delší dobu jeho účinek. Vyšetření cy-
tochromu může přispět k objasnění
tohoto problému.

V oddíle o interakcích warfarinu
by významné obohacení představo-
val podrobnější výklad možného
ovlivnění účinku warfarinu dietou.
Na jednu stranu může být podceňo-
vána, na druhou přeceňována. Jedná
se o nejčastější problém, s nímž se lze
setkávat, a mnohdy stačí k jeho řeše-
ní málo. Velmi často ale zůstává před
pozorností ošetřujícího lékaře skryt,
a pokud tomu tak není, je nejběž-
nějším opatřením řada zákazů přívo-
du některých potravin, jak se mylně

dnes problém řeší, protože jde přede-
vším o nastavení dietního režimu.

Velmi závažným problémem je ne-
dosažení požadovaného antikoagu-
lačního účinku ani vysokou dávkou
warfarinu. Tento fenomén není pří-
liš častý, ale ani ojedinělý. Skutečnos-
tí je, že se tímto problémem mnoho
prací nezabývá. Lze tedy pokládat
zmínku o tomto problému v práci
prof. Hirshe za ojedinělou. Vysvětle-
ní nedostatečné reakce na warfarin je
v textu vztahováno k nedostatku re-
ceptorů jaterní buňky pro kumariny.

Problémem spíše kategorizačním
je definice antitrombotického a anti-
koagulačního účinku. Za antikoagu-
lační (protisrážlivý) účinek je vše-
obecně považován anti–IIa efekt,
u něhož dochází k přímému ovlivně-
ní přeměny fibrinogenu na fibrin, te-
dy k ovlivnění vzniku sraženiny,
kdežto za antitrombotický efekt –
namířený proti vzniku či narůstání
trombu – je považována inhibice či
zpomalení přeměny protrombinu na
trombin – bez ovlivnění přeměny fi-
brinogenu na fibrin, bez přímého
ovlivnění krevního srážení. Zde se
jedná o především o snížení pohoto-
vosti ke krevnímu srážení s omeze-
ním vzniku nadbytku trombinu.



kým způsobem může být přístup
k nemocným s kolísajícími a vysoký-
mi hodnotami ukazatelů laborator-
ní kontroly, a to zejména v souvislos-
ti s chirurgickými výkony či jinými
intervenčními zákroky. Zde se stále
dominantně objevuje aplikace K vi-
taminu a navíc namnoze v nead-
ekvátně vysokých dávkách, které blo-
kují další možnosti úspěšného po-
kračování nutné či přímo životně
důležité antikoagulační léčby. Velmi
cennou součástí článku je proto pou-
kaz na praktickou cenu hodnoty
INR, při níž lze udržovat bezpečnou
anikoagulační úroveň za současného
snížení rizika recidivy trombózy,
a také pak zejména i přístup k ne-
mocným se zvýšenou hodnotou INR
a nutností jejího snížení. Ke korekci
INR lze využít řady způsobů, a po-
kud je nutné podání K vitaminu,
pak by to mělo být snížení antikoa-
gulační úrovně k mezím účinného
antikoagulačního efektu a nikoliv,
pokud to není naprosto nezbytně
nutné, pod terapeuticky účinnou
hodnotu INR. Co se týče cesty apli-
kace vitaminu K, je třeba postupovat
dle požadavků rychlosti dosažení je-
ho účinku a lze počítat s tím, že hod-
nota INR by měla být po jeho podá-
ní ovlivněna do 24 hodin, ať již po
injekční či perorální aplikaci. Výhod-
né je v tomto smyslu použít propra-
covaná doporučení BCSH (British
Committee for Standards in Haema-
tology) nebo ACCP (American Colle-
ge of Chest Physician). Dá se také ří-
ci, že v ovlivnění úrovně antikoagu-
lační léčby hrají roli i věkové hledisko
či primární příčina nasazení anti-
koagulační léčby (mechanická chlo-
penní náhrada, antifosfolipidový syn-
drom apod).

Krom zmíněných existuje ještě je-
den významný klinický problém. Je
to zajištění adekvátního alternativ-
ního režimu v okamžiku či situa-
cích, kdy nelze perorální antikoagu-
lační léčbu podávat, jako je tomu
v určitém období gravidity nebo
v době operací apod, a zejména teh-
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Tento efekt nastupuje rychleji než
antikoagulační, tedy spíše naopak,
než jak je v textu popisováno.

Ke zdokonalení laboratorní kon-
troly úrovně antikoagulační terapie
bylo vyvinuto značné úsilí a v sou-
časnosti je velmi významné a zásluž-
né zavedení parametru INR, kterým
je z globálního hlediska kontrola
úrovně péče zajišťována. Ani toto ře-
šení však není beze zbytku dokonalé,
a je proto nutno velmi pozitivně hod-
notit upozornění na řadu aspektů
provádění testů laboratorní kontro-
ly, včetně podrobností dotýkajících
se koncentrace citrátu v odebraných
vzorcích testované plazmy, přítom-
nosti lupus antikoagulans apod.

Klinické aspekty podávání warfari-
nu, zavádění této léčby a její pojiště-
ní souběžně podávaným heparinem
včetně nízkomolekulárních hepari-
nů jsou nesčetně opakovanými pra-
vidly, ale pravidly až s podivem stále
nedodržovanými.

Otázce sledování pacientů je proto
věnována odpovídající pozornost.
Interval sledování na začátku léčby
nečiní větší problémy, ne vždy je ale
dodržován interval dlouhodobého
sledování – jak je doporučeno jed-
nou za 4 týdny, je možno prolongo-
vat i na 6 týdnů. Je však nutno pod-
trhnout, že je třeba tento interval
dodržet. A to z důvodu praktických
pro samotný cíl případné úpravy léč-
by, ale i z důvodu udržení kontaktu
s nemocným, a tím i udržení nasta-
veného režimu. Dále z důvodu od-
stranění problémů přicházejících
s postupně se měnící situací nemoc-
ného apod.

Jako výhodu vývoje péče lze označit
možnost domácího sledování léčby
a vytváření podmínek POCT (point-
-of-care testing) systému. V našich
podmínkách se vyvíjí systém Coagu-
Check. Zatím však není vyřešen způ-
sob archivace výsledků v rámci toho-
to programu, a tím ani systém jeho
kontroly. Právě z tohoto důvodu se
zmíněný program zatím u nás více
nerozšířil. Je však jistě otázkou krát-

kého času, kdy se bude využívat více.
Dosavadní studie ukazují, že je tento
systém sledování nejen v mnoha
ohledech pohodlnější, ale z odborné-
ho hlediska se ukazuje, že samosle-
dování může přispět i k lepšímu na-
stavení antikoagulační léčby, může
snížit výskyt krvácivých komplikací
a dokonce i recidiv tromboembo-
lických příhod. Stran výsledků dosa-
vadních studií nutno poznamenat,
že tyto na první pohled překvapivé
a zároveň i nelichotivé údaje srovná-
vají výsledky samosledování a sledo-
vání všeobecně ve zdravotnických za-
řízeních, nikoliv ve specializovaných
centrech. I zde se však např. v kolísá-
ní cílové hodnoty INR zatím ukazo-
valo, že by mohlo být při samosledo-
vání výhodnější. Novější studie však
vyznívají ve prospěch specializova-
ných koagulačních pracovišť. Ob-
dobné výsledky vyplývají z hodnoce-
ní a srovnávání počítačového zpraco-
vání laboratorní kontroly, zejména
jsou-li vztaženy k pracovištím s ne-
dostatečnými zkušenostmi.

Z klinického hlediska je dále řeše-
na otázka délky podávání perorál-
ních antikoagulancií a velmi vý-
znamně se liší postup u nemocných
s idiopatickou a sekundární přího-
dou, u nemocných s komplikacemi
a u nemocných s trvajícím nebo po-
míjivým rizikem vzniku trombózy.
V poslední době je k dispozici řada
studií hodnotících rozdíly v recidi-
vách tromboembolických příhod na
základě délky trvání perorální anti-
koagulační léčby (DURAC I, LAFIT,
WODIT), které vesměs svědčí pro
lepší výsledky při prolongovaném
prodávání perorálních antikoagu-
lancií u žilního tromboembolismu.
Výhody prolongovaného podávání
jsou akcentovány pak zejména v těch
případech, kdy jsou přítomny riziko-
vé faktory, známky trombofilní zátě-
že, reziduální nález trombózy či pře-
trvává-li pozitivita D-dimerů (Agnelli,
2004).

Klinicky významným problémem
řešeným dosud ne zcela systematic-



dy, kdy je plná antikoagulační tera-
pie žádoucí nebo nutná. Je k dispozi-
ci celá řada studií, která řeší zmíněné
aspekty, většinou však z pohledu
srovnání plné perorální antikoagu-
lační léčby na straně jedné a „pouze“
profylaktické léčby hepariny – ať již
nefrakcionovanými (UFH – unfrac-
tionated heparin) nebo nízkomole-
kulárními (LMWH – low-molecular-
weight heparin) – na straně druhé.
Současné výsledky a z nich plynoucí
doporučení jsou tedy výsledkem
charakteru uspořádání studie než
srovnání adekvátní úrovně antikoa-
gulačního zabezpečení. Ukazuje se,
že alternativou antikoagulační léčby
by měla být plná léčebná hepariniza-
ce (LMWH či UFH), což je také
v předloženém článku postulováno
a je nutno toto doporučení velmi

vyzvednout. Zvláště významným kli-
nickým problémem je nutnost anti-
koagulační léčby u nemocných s chlo-
penními náhradami v době těhoten-
ství, kterou článek velmi zevrubně
rozebírá a jeho doporučení jsou sku-
tečně velmi zásadní.

Čemu by naopak mohla být věno-
vána větší pozornost, je epidurální
anestezie, resp. nabodnutí páteřního
kanálu, která u nemocných na
antritrombotické profylaxi není jed-
noznačně nazírána. Doporučuje se
zde zachovat nejméně 6–8hodinový
interval pauzy od poslední aplikace
heparinu (LMWH či UFH). Hodnota
anti–Xa aktivity, která by neměla být
přesahována u nemocných připrave-
ných k epidurální anestezii v době
před jejím provedením, není v litera-
tuře uváděna, ale nejspíše by neměla

přesáhnout limit profylakticky účin-
ného rozmezí.

Skutečně příkladným způsobem je
zpracován přehled a interpretace stu-
dií vedených k posouzení antikoagu-
lační léčby nejen u pacientů s žilním
tromboembolizmem, ale především
u nemocných s tepennou – koronár-
ní nebo mozkovou – trombózou.
I zde jsou podána doporučení vychá-
zející z racionálního hodnocení vý-
stupů studií a dosavadních poznat-
ků. Je zde podtrženo, jak velké riziko
vyplývá z podávání a nepodávání do-
stačující léčby a jaké jsou možnosti
její kombinace.

Podle mého názoru se jedná o ex-
kluzivní článek hodnocení dosavad-
ních literárních odkazů, včetně vel-
mi erudovaného přístupu k nim, se
současným doplněním celého textu
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významnými osobními závěry a po-
stoji vyplývajícími ze zkušeností
autorů.

Postulovaná doporučení vyznívají
velmi jasně a prakticky a i závěry stu-
dií, které nejsou souhlasné, použije
autor k doporučení, jež má svoje lo-
gické východisko. Je dobře, že studie
zde slouží nejen ke konstatování je-
jich vlastních závěrů, ale i k jejich
rozboru v širším kontextu s násled-
ným vyvozením obecně platných
principů, jež si může dovolit odbor-
ník Hirshova formátu. Práce má vel-
kou klinickou i laboratorní cenu
a váhu a je dobře, že máme k dispo-
zici publikaci, která řeší i zatím
prázdná místa nebo méně časté si-
tuace daného problému. Vykrývá
rovněž ta místa, která zatím nemů-
žeme opřít o potřebné studie.
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