
ANTIKOAGULAČNÍ TERAPIE     
WARFARINEM VE FN v r. 2020

Petr Dulíček

IV. Interní  hematologická klinika 
FN a LF

HRADEC KRÁLOVÉ



1940
Link a spol. přírodní substanci : coumarin –oxidoval ve vlhkém jetelu

oxidized -produkce 3,3′-methylene-bis(4-hydroxycoumarin), 
Dicoumarol

1941
Wisconsin Alumni Research Foundation (WARF) - patent pro 

dicoumarol

1945
Link – použil jako rodenticidum, od roku 1948

1954
Warfarin transitioned into clinical use ... and was approved for use in 
humans in 1954” trade name Coumadin, 

Prezident USA- Dwight D. Eisenhower, po IM v r. 1955



KUMARINY
skupina perorálních antikoagulancií (Warfarin)

↓
zasahují do metabolizmu vitaminu K

↓
Zajímavý účinek- KF i inhibitory

↓
K1 vitamin dependentní F: II,VII,IX,X

inhibitory: protein C,S,Z
↓

funkci – nutná karboxylace zbytků kysel.glutamové
nutná k funkčnosti KF

↓
vazba Ca++ a fosfolipidů



Ke karboxylaci nutná – CO2, O2, KH2
(red. forma vitaminu K)

Kumariny – brání recyklaci KH2 (epoxid reduktáza
vitamin K reduktáza)

↓
VKOR (1974) VKORC1 (2004) – polymorfizmy
____________________________________________________________

Farmakokinetika: Dobrá resorpce, předvídatelný
začátek a ↑ biolol. poločas

Odpověd individuální
nelze predikovat (kromě jedinců, kteří již Warfarin užívali)

↓
za stejných podmínek



Prokazatelný v plazmě do 1h po požití a maximální
hodnoty – 90 minut

_____________________________________________

→ Biologický poločas v plazmě: 36 – 48 h

→ V 97% vázán na albumin, biologicky účinná jen volná frakce

→ Maximální antikoagulační (antitrombotický)  efekt za 72 - 90 h

Biologické poločasy - F VII (4h-6 h), F IX (20h-24h)   
- F X ( 48h –56h ), F II (72h-90)

Délka trvání účinku:  96 – 120 h !



FARMAKOGENETIKA

klinicky významné polymorfizmy genů CYP2C9 a VKORC1

⇒ liší se dle etnika
⇒ CYP2C9 metabolizuje kumariny na neaktivní metabolity

CYP2C9  1 je wild-type
CYP2C9  2 a CYP2C9 3  : pomalejší metabolizmus warfarinu 

VKORC1 kóduje reduktázu vitaminu K
- několik polymorfizmů, které způsobují ↑ citlivost k warfarinu 
- některé mutace v genu VKORC1 však naopak mohou být 

příčinou rezistence na warfarin 



NETESTOVAT – není asociováno s ↓ morbidity a
mortality (VTE, krvácení)

- vyrovnanější hodnoty v 1. měsíci od
nasazení

https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiGzNS74bbgAhUPQhoKHbejD44QjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fwww.pharmacytimes.com%2Fpublications%2Fanticoagulation-counseling%2F2016%2Fmay2016%2Frisky-business-overanticoagulation-from-high-risk-antimicrobials-and-warfarin&psig=AOvVaw0c47ohdsRMaI-hwPX_bSXI&ust=1550080354598558


Indikace Warfarinu dle SPC

1/  Léčba a prevence HŽT a plicní embolie

2/ Prevence tromboembolických komplikací u pacientů   
s FIS onemocněním srdečních chlopní nebo s náhradou
srdečních chlopní

i následující indikace

Sekundární prevence IM a prevence tromboembolických  
komplikací po IM

Léčba a prevence CMP a TIA



Před nasazením: nutno znát a provést následující
!

Anamnéza : rodinná i osobní – krvácivé diatézy
: věk nemocného
: jaterní onemocnění
: abusus alkoholu
: současná medikace
: spolupráce s nemocným (edukace)
: vysvětlení nutnosti laborator.kontrol
: poučení o principu terapie – kartička
: nutno všude hlásit u lékaře 
: poučení o nutnosti častějších kontrol

při změně medikace (vždy podívat na lék.interakci)
diety 

Před nasazením: KO + PLt, INR, aPTT



Dávkování a způsob podání  dle SPC

Dospělí:
Hospitalizovaným pacientům s normální hmotností a se spontánními 
hodnotami INR < 1,2 ⇒ 10 mg warfarinu během 3 po sobě jdoucích dnů

V dávkování se pokračuje podle uvedené tabulky na základě hodnot 
INR naměřených 4. den

U pacientů
Starších 
Malého vzrůstu, 
Se spontánním INR ≥ 1,2 
Komorbiditní
Užívající léky ovlivňují účinnost antikoagulační léčby

Doporučujeme počáteční dávku 5 mg warfarinu  ve 2 po sobě jdoucích 
dnech. V dávkování se pokračuje podle tabulky na základě hodnot INR 
naměřených 3. den



Den INR Dávka warfarinu v mg/den
1. - 10 [5*]
2. - 10 [5*]
3. < 2,0 10,5 [5 *]

2,0 až 2,4 5
2,5 až 2,9 3
3,0 až 3,4 2,5
> 4,0 vynechat jeden den

4.-6. < 1,4 10
1,4 až 1,9 7,5
2,0 až 2,4 5
2,5 až 2,9 4,5
3,0 až 3,9 3
4,0 až 4,5 vynechat jeden den, poté 1,5
> 4,5 vynechat dva dny, poté 1,5

7.- Týdenní dávka warfarinu
1,1 až 1,4 zvýšit o 20%
1,5 až 1,9 zvýšit o 10%
2,0 až 3,0 zachovat dávkování

3,1 až 4,5 snížit dávku o 10%
> 4,5 vynechat, až do INR < 4,5, poté pokračovat dávkou sníženou o 20%



Na IV. Interní klinice FN v HK

První 3 dny Warfarin 7,5 mg 
4.den INR a dle INR dále

INR < 1,5          ⇒↑ dávky
1,5-2 ⇒ Pokračování v dávce 7,5 mg
2,0-2,5     ⇒ 5 mg denně
2,5-3,0     ⇒ 3 mg střídavě 4,5 mg
> 3,0         ⇒ ↓ dávky (dle hodnoty INR)

Po úpravě dávky – další kontrola za 4.-6.dnů

Průměrná udržovací dávka: 5 mg ±2,5 mg (80% n.), po 
nastavení dávky kontroly za 5-6 týdnů



Příprava na operaci - elektivní
POSTUP – riziko trombózy/krvácení

1.  Indikace léku – význam pro nemocného

2. Charakter výkonu – (délka, lokalizace,věk)

↓ ↓
krvácení - prokrvenost trombóza – uvolnění TF

- aktivace fibrinolýzy - stáza krve
- komprese                                               - poranění 

endotelu

3. Vysazení – délka přetrvávání účinku

4. Měřitelnost léku – monitorování

5. Podání antidota či substituce



Výkony, které lze dělat bez vysazení OAT

1. Extrakce zubu

2. Gastroskopie a koloskopie

3. Punkce kloubu

4. Operace katarakty

5. Kožní excize aj.

6. Individuálně u ostatních



Warfarin Warfarin

Mechanická náhrada chlopně Fibrilace síní

Mechanická náhrada mitrální chlopně
Mechanická náhrada aortální chlopně 
CMP nebo TIA v posledních 6 
měsících

CHADS2 skóre 5 nebo 6
CMP nebo TIA v posledních 3 
měsících
Postrevmatická srdeční vada

2-cípá náhrada aortální chlopně a 1 
nebo více rizikových faktorů 
FIS, anamnéza CMP či TIA, AH, DM, 
městnané srdeční selhávání, věk >75 l.

CHADS2 skóre 3 nebo 4

2-cípá náhrada aortální chlopně bez 
FIS a rizikových faktorů

CHADS2 skóre 0 až 2 bez 
CMP a TIA v anamnéze 

LMWH

Terap.d.

½ 
terap.

Profyla
ktická





Riziko Dávka LMWH
Vysoké     > 10%                                       Terapeutická
Střední        1% - 10%                             ½ Terapeutické
Nízké       < 1%                                           Profylaktická

Riziko
Vysoké - VTE (< 3 m.).

- Závažná trombofilie: def PC,PS, AT,APS 
kombinované def.

Střední - VTE ( 3-12 m.)
- nezávažné trombofilie

F V Leiden, F II20210A v heterozygotní f.
- Rekurentní VTE
- Aktivní tu léčený ( ≤ 6 m.) 

Nízké - VTE > 12 m bez RF
- paliativní terapie



Převod na LMWH: 5-7 dnů před plánovaným 
zákrokem

INR
a,   v terapeutickém rozmezí (2-3) vysadit W. a 2. den   

LMWH v dávce dle míry rizika rekurence
b,   > 3: lze převod odložit

: Kanavit: 1-2 mg a 2. den INR
c,   < 2: LMWH týž den

2. Večer před operací: poslední dávka LMWH ≥ 12 h
↑ riziko - krvácení – poslední dávka profylaktická

- vysazení LMWH 24 h před



Elektivní chirurgie (SPC)
Preoperační, perioperační a pooperační antikoagulační léčbu je možné 
provádět dle následujícího rozpisu 

INR se stanovuje týden před plánovaným chirurgickým zákrokem.

Warfarin se vysazuje 1 až 5 dnů před
Délka přerušení léčby warfarinem závisí na hodnotě INR. Warfarin se 
vysazuje
5 dnů před chirurgickým zákrokem, je-li INR > 4,0;
3 dny před chirurgickým zákrokem, je-li INR = 3,0 až 4,0;
2 dny před chirurgickým zákrokem, je-li INR = 2,0 až 3,0.

INR se stanovuje večer před chirurgickým zákrokem a podává se 0,5 až 1 mg 
vitaminu K perorálně nebo i.v. je-li hodnota INR > 1,8

V den operace je třeba zvážit nutnost podání infuze UFH nebo profylakticky 
LMWH

Následujících 5 až 7 dnů po chirurgickém zákroku se pokračuje v subkutánní 
aplikaci LMWH souběžně se znovu zavedením léčby warfarinem.



Příprava na operaci - urgentní

Před doporučením je nutno znát

1. Indikaci OAT
Riziko VTE či embolizace (VTE, chlopeň aj.)

2. Typ zákroku - závažnost, lokalizace
Riziko - krvácení (lokální komprese)

- VTE
3. Aktuální hodnotu INR (pokud lze čekat, kartička, POCT)

4. Dávku kumarinu (Warfarinu)
(jak rychle nemocný metabolizuje → přetrvávání účinku)



Co máme k dispozici ?

1. Vynechání či ukončení kumarinu
2. K1 vitamin (Kanavit)
3. Plazmu 
4. Koncentrát - F II, FVII, FIX, FX (OCPLEX)
5. NovoSeven (?)

Kanavit - per os: účinek ≥ 10 h
- i.v.: v krátké infúzi – 3-4, max. za 16 h  

dávka: dle nutnosti další VKA: 3mg … 5 mg 
(vyšší dávky - rezistenci k další OAT)

Plazma - 10 - 15 ml/kg (dle INR a typu zákroku)



INR 

Mírné 
Snížit či přechodně 

vynechat terapii

Střední/závažné
1. Vynechání či ukončení 

kumarinu
2. Kanavit 3 mg
3. PCC 25-50  IU/kg

Život ohrožující

1. Kanavit 5 mg i.v.                       
2. PCC: 30 - 50 IU/kg 



ZÁVĚR

Warfarin je v medicíně používán 65 let (ale neodchází 
do důchodu)

Vzhledem k rozsáhlým zkušenostem, ceně 
a množství indikací jistě bude nadále v naší 
klinické praxi

Většině komplikací v reálné klinické praxi vychází z 
chyb v indikaci, dávkování a monitorování než
z vlastností léku



Nový qLabs Q3 

přístroj 3. generace

PT-INR
aPTT
PT/aPTT Combo

QUICKSEAL INTERNATIONAL, s.r.o.



qLabs®   Q3 – přístroj 3.generace

Přenosný přístroj pro rychlé provádění testů PT (INR)
moderní design
ještě jednodušší a rychlejší provedení testu
s dotykovou barevnou obrazovkou
s možností dokoupení dokovací stanice s tiskárnou

Spolehlivé laboratorní výsledky
už za 60 vteřin pro test PT (INR)
4-7 minut na aPTT

Stačí 10 μL plné krve, žilní nebo citrátové plné krve
Interní kontrola kvality zabudována v každém testovacím proužku
Vestavěná čtečka QR kódů



Děkuji za pozornost
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