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Krvácení je pravděpodobně nejvýznamnější kompli-
kací antikoagulační léčby antagonisty vitaminu K, dnes
u nás především warfarinu. Mezi hlavní rizikové faktory
hemoragických komplikací warfarinizace patří intenzita
a nestabilita antikoagulační léčby, individuální vlastnos-
ti pacienta, interakce warfarinu s jinými léky a délka
antikoagulační terapie. Při rozhodování o zahájení
a ukončení antikoagulační terapie je nezbytné vedle rizi-
ka trombózy velmi pečlivě zvažovat přítomné rizikové
faktory hemoragických komplikací.

Závažnost krvácení

Pro řešení hemoragických komplikací léčby antago-
nisty vitaminu K (AVK) je mimo jiné nezbytné zhodno-
tit tíži krvácení (1–3).

Mezi těžké krvácivé komplikace antikoagulační léčby patří: 
• krvácení vedoucí ke smrti
• nitrolební krvácení
• retroperitoneální krvácení
• nitrooční krvácení
• nitrosvalové krvácení a kompartmentový syndrom
• krvácení stavitelné pouze invazivním výkonem
• aktivní krvácení z jakéhokoli zdroje + hypotenze 

(systolický krevní tlak pod 90 mm Hg), oligurie nebo
pokles koncentrace hemoglobinu větší než 20 g/l

• krvácení vynucující hospitalizaci
• krvácení vyžadující podání krevních převodů

Z této skupiny je vhodné vyčlenit podskupinu život
ohrožujícího krvácení (ŽOK). To lze definovat dosaže-
ním určité velikosti krevní ztráty, přítomností klinických
a laboratorních známek tkáňové hypoperfuze a selháním
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tzv. standardních postupů stavění krvácení (kontrola
zdroje, substituce plazmou, koncentrátem trombocytů
nebo fibrinogenem) (4). Za život ohrožující krvácení
může být u dospělého pacienta považována např. jedna
z uvedených situací:
• ztráta celého objemu krve v průběhu 24 hodin (ekvi-

valent cca 10 transfuzních jednotek erytrocytů)
• ztráta 50 % objemu krve během 3 hodin
• pokračující krevní ztráta přesahující objem 150

ml/minutu
• pokračující krevní ztráta větší než 1,5 ml/kg/minutu

po dobu delší než 20 minut
• krevní ztráta v lokalizaci vedoucí k ohrožení životních

funkcí, např. krvácení do centrálního nervového systé-
mu (CNS)

Za neztišitelné život ohrožující krvácení lze označit krvá-
cení neřešitelné standardními postupy. 
Mírnější hemoragické projevy pochopitelně nejsou zane-
dbatelné, přinejmenším vedou ke snížení kvality života
pacienta. Jejich výskyt by neměl být příčinou ukvapené-
ho přerušování terapie nebo překotného snižování dávky
warfarinu. 

Pro posouzení závažnosti krvácení a poruchy koagula-
ce je rozhodující klinický stav spolu s výsledky labora-
torních vyšetření. Soubor testů provedených v této situa-
ci musí obsahovat krevní obraz, protrombinový test (PT),
aktivovaný parciální tromboplastinový test (APTT) a fib-
rinogen. Při podezření na současnou poruchu primární
hemostázy je třeba vyšetřit dobu krvácení (metody –
Duke, Soulier nebo Ivy) nebo lépe vyšetření plné krve na
přístroji PFA-100TM (firma Dade Behring) nebo vyšetře-
ní agregace trombocytů. Indikaci těchto testů je dobré
konsultovat s hematologem a při hodnocení výsledků je
třeba vzít k úvahu jejich ovlivnění již započatou léčbou.
Existence normálních laboratorních hodnot krevního srá-
žení nevylučuje závažnou klinickou poruchu hemostázy.

Intenzita antikoagulační terapie
Zcela jednoznačně bylo prokázáno, že spolu s intenzi-

tou antikoagulační léčby roste riziko hemoragických
komplikací warfarinizace. Výskyt vážného krvácení je
u pacientů s PT mezi 2,0–3,0 INR (mezinárodní norma-
lizovaný poměr) více než dvakrát menší, než ve skupině
s PT nad 3,0 INR (5–8). Především výskyt nitrolebního
krvácení dramaticky roste při PT mezi 4,0–5,0 INR.
Vzestup PT o 1,0 INR představuje u tohoto typu krváce-
ní dvojnásobný nárůst rizika (9–11).

Warfarin vede podle analýzy pěti randomizovaných
studií u pacientů s fibrilací síní (FS) k výraznému sníže-
ní rizika iktu (1,4 % ve skupině warfarinizovaných
s cílovým PT 2,0–3,0 INR resp. 4,5 % ve skupinách, kte-
rým bylo podáváno placebo, tj. redukce rizika o 68 %)
bez nárůstu výskytu vážného krvácení (1,3 % u osob
warfarinem vs 1,0 % ve skupinách s placebem) (12).

Zvýšení intenzity antikoagulační léčby z PT 2,0–3,0
INR na PT 3,1–4,0 INR nevedlo v souboru 114 pacientů
s antifosfolipidovým syndromem (APS) a anamnézou
hluboké žilní trombózy (HŽT) ke snížení rekurence HŽT

(3,4 % u osob s PT 2,0–3,0 INR vs 10,7 % ve skupině
s PT 3,1–4,0 INR). Výskyt vážného krvácení byl v obou
skupinách srovnatelný (3,0 % u osob s PT 2,0–3,0 INR
vs 2,7 % ve skupině s PT 3,1–4,0 INR). PT mezi 2,0–3,0
INR je tedy optimální intenzita antikoagulace u osob
s APS a s HŽT (13).

Ve snaze snížit výskyt vážných hemoragických kom-
plikací byly prováděny studie se sníženou intenzitou
antikoagulace. Velmi nízce dávkovaný warfarin (1 mg
denně) vedl ve skupině 82 onkologických pacientů
s centrálním žilním katétrem (CŽK) zavedeným do pod-
klíčkové žíly k významnému snížení výskytu trombóz
v oblasti CŽK (9,5 % ve skupině s warfarinem vs 37,5 %
ve skupině bez léčby, p < 0,001) bez zvýšení výskytu
vážného krvácení (14). Ve skupině 152 žen s metastatic-
kým karcinomem prsu vedl velmi nízce dávkovaný war-
farin (6 týdnů v dávce 1 mg denně, dále s cílovým PT
1,3–1,9 INR po dobu chemoterapie) ke snížení výskytu
trombóz ve srovnání se skupinou 159 žen, kterým bylo
místo warfarinu podáváno placebo (0,7 % vs 4,4 %, p =
0,031). Významné krvácení se vyskytlo u 2 žen v place-
bové a u 1 ženy ve warfarinové skupině. Velmi nízce
dávkovaný warfarin je účinná a bezpečná možnost trom-
boprotekce u žen léčených chemoterapií pro pokročilý
karcinom prsu (15). V obou citovaných studiích byl war-
farin podáván jako profylaxe trombózy, nešlo o léčbu.
V léčbě žilního tromboembolismu u onkologických paci-
entů je podle studie CLOT velmi pravděpodobně účin-
nější a bezpečnější nízkomolekulární heparin (16).

Konvenční dávkování warfarinu (2,0–3,0 INR) je
v dlouhodobé prevenci rekurence žilního tromboembo-
lismu podstatně účinnější než velmi nízce dávkovaný
warfarin (1,5–1,9 INR), přičemž snížení intenzity léčby
nevede ke snížení výskytu klinicky významného krváce-
ní. Tato skutečnost byla prokázána v souboru 738 paci-
entů s anamnézou idiopatické HŽT léčené tři nebo více
měsíců obvyklým dávkováním s cílovým PT 2,0–3,0
INR. Při pokračování byl soubor rozdělen na skupinu
léčenou dále stejně intenzivně (369 osob) a na skupinu
s intenzitou antikoagulace sníženou na hodnoty 1,5–1,9
INR (369 osob). Sledování trvalo průměrně 2,4 let.
Recidiva HŽT se objevila u 0,7 % osob léčených stan-
dardně resp. u 1,9 % osob léčených velmi nízce dávko-
vaným warfarinem (p = 0,001) a významné krvácení
u 0,9 % resp. 1,1 % pacientů (17).

Velmi nízce dávkovaný warfarin (1,5–2,0 INR) je
v dlouhodobé prevenci rekurence žilního tromboembo-
lismu podstatně účinnější než placebo a to bez nárůstu
rizika krvácení. Srovnání bylo provedeno ve skupině 508
pacientů s idiopatickou HŽT, kteří byli iniciálně léčeni
standardní dávkou warfarinu s cílovým PT mezi 2,0–3,0
INR. Poté 255 pacientů dostávalo warfarin ve snížené
dávce s cílovým PT 1,5–2,0 INR a 253 osob placebo.
Sledování trvalo až 4,3 let (průměrně 2,1 roku). Recidiva
HŽT se objevila u 2,6 % osob léčených velmi nízce dáv-
kovaným warfarinem resp. u 7,2 % osob užívajících pla-
cebo (p < 0,001) a významné krvácení u 0,9 % resp. 0,4
% pacientů (p = 0,25) (18).
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Stabilita antikoagulační léčby
Vystupňované kolísání intenzity antikoagulační léčby,

manifestované významným kolísáním hodnoty INR,
vede k podstatnému zvýšení rizika hemoragických kom-
plikací antikoagulace nezávisle na průměrné hodnotě
INR (19–21). Je to nejspíše dáno skutečností, že pacient
je velmi často (dlouhou dobu) v situaci se značně zvýše-
nou hodnotou INR. V této souvislosti byla studována
řada cest, jak dosáhnout co možná největší stability anti-
koagulace, kdy pacient je většinu času v terapeutickém
rozmezí. 

Celou řadou prací bylo prokázáno, že péče tzv. antiko-
agulačních klinik nebo ambulancí je lepší než běžná péče
(22–25). Některé práce toto ale nepotvrzují (26, 27). 

Další možností je různé využití metod point-of-care
testování (POCT) s využitím příručních přístrojů jako je
např. Coagu Chek S (firma Roche). 

Jednou z možností je, že poučený pacient si sám ve
svém vlastním prostředí měří PT z kapilární krve a výsle-
dek konzultuje se svým lékařem (self-testing). Tento pří-
stup může být lepší než běžná péče (28) a srovnatelný
s péčí v antikoagulační ambulanci (29, 30). 

Druhou možností, použitelnou jen u velmi dobře spo-
lupracujících a spolehlivých pacientů, je „self-manage-
ment“, kdy si pacient sám měří PT i upravuje dávku war-
farinu. Pravidelný kontakt s odborným lékařem může být
méně častý, ani zde však není možné se bez něj obejít.
Podle několika prací může být tento přístup lepší než
obvyklá péče (31–33) a dokonce lepší než péče antikoa-
gulační kliniky (34–36). 

Individuální vlastnosti pacienta
Riziko krvácení je zcela jednoznačně ovlivňováno

širokým spektrem individuálních vlastností pacienta.
Mezi nejvýznamnější patří věk nad 65 let. Vážné krváce-
ní se objevuje u pacientů starších 75 let v 5,1 % za rok,
zatímco u mladších osob jen v 1 % (37). 

Mnohé práce upozorňují na rostoucí riziko hemora-
gických komplikací u osob s anamnézou předchozích
hemoragických komplikací antikoagulace, jiné to negují
nebo nepotvrzují. Například anamnestický údaj o peptic-
kém vředu bez hemoragických komplikací nemusí ve
srovnání s anamnézou krvácejícího vředu znamenat zvý-
šené riziko krvácení (20, 38, 39).

Významná komorbidita je další rizikový faktor hemo-
ragických komplikací antikoagulace warfarinem. Mezi
sledovaná onemocnění v tomto smyslu patří neléčená
hypertenze, cerebrovaskulární onemocnění, ischemický
iktus, těžké onemocnění srdce, insuficience ledvin, těžké
jaterní onemocnění a alkoholismus, nádorové onemocně-
ní, stavy spojené s poruchou hemostázy (trombocytope-
nie pod 50x109/l, trombocytopatie, koagulopatie, těžká
vaskulární porucha). Významné jsou z tohoto pohledu
i skryté patologické léze, které se manifestují krvácením
až v průběhu antikoagulační léčby (nádory, ulcerace,
střevní záněty…) (40). 

V poslední době se množí informace o genetických
změnách manifestujících se zvýšenou citlivostí jejich

nosiče na warfarin. Zatím byly identifikovány dva stě-
žejní geny, jejichž polymorfismus hraje zásadní roli
v individuální senzitivitě vůči warfarinu. První z nich
(CYP450 2C9) ovlivňuje biotransformaci S-warfarinu
(izomeru s větším antikoagulačním potenciálem)
(41–45), druhý (VKORC1) determinuje cílový enzym
metabolického cyklu vitaminu K1, který je blokován
warfarinem (46, 47). Naštěstí vzácná mutace genu pro-
peptidu faktoru IX způsobuje v situaci nedostatku vita-
minu K1 (léčby warfarinem) poruchu karboxylace fakto-
ru IX s jeho poklesem až na hodnoty kolem 1–3 %, což
je manifestováno krvácením u pacientů s PT v terapeu-
tickém rozmezí (48).

Stratifikace rizika krvácení u ambulantních pacientů
léčených warfarinem

S cílem stanovit individuální riziko vzniku hemoragic-
kých komplikací antikoagulační léčby na základě zná-
mých anamnestických dat bylo vypracováno několik
stratifikačních indexů. Jedním z nich je model navržený
skupinou kolem Beythové (28, 49).

Riziko hemoragických komplikací léčby warfarinem
je dáno přítomností hlavních rizikových faktorů: 
• věk nad 65 let
• anamnéza krvácení z gastrointestinálního traktu
• anamnéza iktu a přídatných rizik 

(přidružených onemocnění)
• nedávný infarkt myokardu
• renální insuficience (kreatinin nad 133 µmol/l)
• těžká anémie (hematokrit pod 0,30 l/l)
• diabetes mellitus.

Zařazení do skupin nízkého, středního nebo vysoké-
ho rizika se řídí počtem přítomných rizikových faktorů
(tab. 1).

Tab. 1. Riziko hemoragických komplikace léčby warfarinem.

Rizikové faktory Riziko krvácení Incidence vážného 
krvácení za 48 měsíců

3–4 vysoké 53 %
1–2 střední 12 %

žádný nízké 3 %

Autoři tohoto modelu stratifikace rizika krvácení uvá-
dějí, že index umožňuje spolehlivější stanovení rizika
krvácení než náhodný odhad lékařů, a že řadě krváci-
vých komplikací u pacientů s vysokým rizikem lze přede-
jít soustředěnou péčí, víme-li, že pacient je vysoce rizi-
kový. Jedním z preventivních opatření je velmi uvážlivé
podávání nesteroidních antirevmatik vysoce rizikovým
pacientům léčeným warfarinem za současné protekce
žaludeční sliznice blokátory protonové pumpy.

Užívání léků interferujících s hemostázou
Významným faktorem podílejícím se na nestabilitě

antikoagulační léčby jsou lékové interakce. Jejich počet
i závažnost je naštěstí možné významně snížit při respek-
tování těchto pravidel (92, 93).
• polymorbidního pacienta užívajícího větší množství
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různých léků nebo s nutností častých změn medikace
je třeba považovat za rizikového z hlediska lékových
interakcí, což je nutno zohlednit i při zvažování indi-
kace, plánování délky a intenzity antikoagulační léčby

• u pacientů užívajících AVK je vhodné pokud možno se
vyhnout podávání léků se známou, často se vyskytující
a klinicky významnou lékovou interakcí

• při nevyhnutelném nasazení léku, který významně inhi-
buje biodegradaci antikoagulancia (amiodaron, co-tri-
moxazol, metronidazol, ornidazol, imidazolová anti-
mykotika) je nutno od počátku snížit dávkování antiko-
agulancia na cca 70 % a kontrolovat INR 2–3krát týdně

• po nasazení i vysazení enzymatického induktoru (bar-
bituráty, fenytoin, karbamazepin, rifampicin, rifabutin,
benzodiazepiny) je nutno kontrolovat INR po dobu
několika týdnů aspoň 1krát týdně

• při nasazení, vysazení nebo změně dávkování ostatních
léků se známou interakcí s antikoagulancia je nutné
kontrolovat INR 1krát týdně

• při jakékoli jiné změně medikace je nutné rovněž před-
pokládat možnou lékovou interakci a kontrolovat INR
v kratších časových intervalech než obvykle

• pacienta užívajícího warfarin je nutné poučit o interak-
cích AVK s léky i s vitaminem K1 v potravě a zaintere-
sovat ho na dobré kontrole antikoagulační léčby.

Délka antikoagulační terapie
Čtyři studie popisují vyšší výskyt krvácení na počátku

antikoagulační léčby (20, 38, 50–55). Podle jedné z nich je
výskyt vážného krvácení během prvního měsíce léčby
kolem 3,0 %, během dvanáctého měsíce léčby (tj. posled-
ní měsíc prvního roku terapie) 0,8 % a později jen 0,3 %
(50). Mnohé studie tuto skutečnost potvrzují (38, 53–55),
jiné ne (56, 57). Příčinou je celá řada výše diskutovaných
faktorů. 

Z tohoto pohledu je zvláštní pozornost potřeba věnovat
pacientům s indikací krátkodobé antikoagulační léčby
warfarinem, kde může být relativní zvýšení četnosti
hemoragických komplikací. Patří sem (92):
• provokovaná žilní trombóza nebo plicní embolie
• akutní tepenný uzávěr
• kardioverze u fibrilace síní trvající déle než 2 dny
• rekonstrukční výkony na hlubokých žilách
• profylaxe žilní trombózy po ortopedických operacích
• chlopenní bioprotéza
• akutní infarkt myokardu s dalšími rizikovými faktory
• centrální žilní katétr u onkologických pacientů
• chemoterapie metastatického karcinomu prsu.

U pacientů s indikací dlouhodobé antikoagulace warfa-

rinem může četnost hemoragických komplikací narůstat
díky faktu, že se v průběhu času dostávají do nejrůznějších
klinických situací, které ovlivňují stabilitu léčby. Mezi
dlouhodobé indikace léčby patří (92):
• umělé chlopně
• idiopatická žilní tromboembolická nemoc
• homozygotní nebo smíšená heterozygotní trombofilie

s anamnézou tromboembolické příhody
• systémová embolizace při známé přetrvávající příčině
• mitrální vada s levou síní dilatovanou na 55 mm a více
• fibrilace síní při mitrální vadě
• nerevmatická fibrilace síní s rizikovými faktory
• primární plicní hypertenze
• paraneoplatická žilní tromboembolická nemoc (zde

v poslední době narůstá význam nízkomolekulárního
heparinu).

Příčiny předávkování nebo nestability antikoagulace
warfarinem
Ke kolísání INR může vést:
• chyba v preanalytické fázi vyšetřování (odběr a tran-

sport vzorku do laboratoře)
• laboratorní chyba
• změny v příjmu vitaminu K1
• změny ve vstřebávání vitaminu K1 nebo warfarinu
• změny v metabolismu warfarinu
• změny syntézy/metabolismu vitamin K1 závislých fak-

torů
• lékové interakce
• neochota pacienta spolupracovat.

V praxi jsou nejčastějšími příčinami náhlého, klinicky
významného předávkování warfarinu horečka, průjem,
alkoholový exces a změna medikace. Při řešení situace
s vystupňovaným antikoagulační efektem warfarinu je
nutné zhodnotit, který z výše uvedených faktorů se na této
skutečnosti podílí.

Možnosti řešení předávkování nebo nestability anti-
koagulace warfarinem
Řešení klinické situace s vystupňovaným antikoagulační
efektem warfarinu závisí na:
• přítomnosti krvácení (rozhoduje tíže, typ a lokalizace)

nebo stupni rizika krvácení (nízké, střední nebo vyso-
ké podle Beythové a spol.)

• aktuální hodnotě INR
• aktuální klinické situaci
• individuálních vlastnostech pacienta.

Možnosti řešení jsou následující (tab. 2) (58, 59):

Tab. 2. Možnosti úpravy vysokého INR.

Možnosti úpravy vysokého INR (59)
Typ úpravy zvýšeného INR Léčebná metoda
Velmi rychlá a kompletní úprava za 10–15 minut koncentrát protrombinového komplexu + i.v. infuze vitaminu K1

Rychlá, ale neúplná úprava plazma
Poměrně rychlá úprava dosažená za 4–6 hodin pomalá i.v. infuze vitaminu K1

Pomalá úprava za 24 hodin perorální aplikace vitaminu K1

Velmi pomalá (řádově dny) vynechání dávky warfarinu (bez vitaminu K1)
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• častější laboratorní monitorování beze změny dávky
warfarinu 

• úpravou dávky warfarinu o 5–20 % na podkladě vypo-
čtené týdenní kumulativní dávky

• aktivním snižováním INR cestou podání vitaminu K1,
infuzí koncentrátu protrombinového komplexu, infuzí
plazmy nebo podáním rekombinantního aktivovaného
faktoru VII.

Častější laboratorní monitorování beze změny dávky
warfarinu

Častější laboratorní monitorování PT beze změny udr-
žovací dávky warfarinu je možné v následujících přípa-
dech (60):
• pacient nekrvácí a riziko krvácení není vysoké
• zvýšení INR mírné (maximálně do 10 % horní hrani-

ce doporučeného terapeutického rozmezí)
• návrat INR do terapeutického rozmezí beze změny

dávky warfarinu je pravděpodobný.

Úprava dávky warfarinu
Je-li při rozkolísání INR třeba změnit dávku warfari-

nu, je výhodné nejprve vypočítat kumulativní týdenní
dávku, tu snížit o 5–20 % a teprve poté vypočítat prů-
měrnou denní dávku antikoagulancia. Vzhledem k dlou-
hému biologickému poločasu warfarinu je možné ob den
podávat různě velkou dávku, rozdíl by však neměl být
větší, než-li je polovina 1 tablety. Při dělení tablet je
třeba dbát na to, aby půlení bylo co nejpřesnější. Takto
lze v případě předávkování warfarinu intenzitu antikoa-
gulace snižovat a v případě poddávkování zvyšovat ply-
nule. Ukvapené, časté a nepřiměřeně velké zásahy do
dávkování warfarinu mohou destabilizaci léčby ještě
zvýraznit.

Je-li PT mezi 4,0–10,0 INR a pacient nekrvácí, je
možné podávání warfarinu na 1 nebo více dní přerušit
a antikoagulaci častěji laboratorně monitorovat.
Paralelně je třeba zhodnotit příčinu vystupňování antiko-
agulace a následně stanovit strategii další péče. K léčbě
sníženou dávkou warfarinu se vracíme zpravidla poté, co
INR klesne do terapeutického rozmezí (61). Obvykle
dojde k poklesu PT 24–48 hodin po vysazení
warfarinu. V některých situacích dochází k opožděnému
návratu vystupňovaného INR do léčebného rozmezí
(62). K tomuto fenoménu dochází:
• u pacientů s nízkou udržovací dávkou warfarinu (např.

u nosičů polymorfismu CYP450 2C9…)
• u starších osob
• u pacientů s extremně vystupňovanou hodnotou INR
• u pacientů s dekompenzovanou městnavou srdeční

slabostí
• u pacientů s aktivním nádorovým onemocněním
• při interakci s inhibitorem CYP450 2C9.

Aktivní snižování INR
Vitamin K1

KANAVIT inj sol nebo gtt je vitamin K1 (phytomena-
dion) v tucích rozpustný vitamin (obr. 1).

V organismu je vitamin K1 rychle redukován vitamin
K-reduktázou (chinonreduktázou) na vitamin KH2 (hyd-
rochinon), který je nutný pro hladký průběh γ-karboxyla-
ce glutamových zbytků K vitamin dependentních koagu-
lačních faktorů VII, IX, X a II, resp. proteinů C a S.
Karboxylace je nezbytná pro jejich prokoagulační aktivi-
tu. Vitamin KH2 je při tom oxidován na vitamin K epo-
xid (vitamin KO) a ten je vitamin K-epoxid reduktázou
zpátky redukován na vitamin K1. Touto reakcí se cyklus
uzavírá.

Warfarin je antikoagulans zasahující do metabolismu
vitaminu K1 inhibicí vitamin K-epoxid reduktázy a čás-
tečně i chinon reduktázy. Díky tomu nedochází k recyk-
laci vitaminu K1 a tedy ani KH2 nezbytného pro uvede-
nou aktivaci koagulačních faktorů. Výsledkem je jaterní
produkce částečně dekarboxylovaných proteinů s redu-
kovanou koagulační aktivitou.

Antikoagulační efekt warfarinu může být narušen
podáním vitaminu K1. Díky skutečnosti, že vitamin
K-reduktáza je jen relativně rezistentní k působení war-
farinu, může i malé množství podaného vitaminu K1
působit jako bypass vitamin K-epoxid reduktázy. Takřka
bezprostředně vzniká vitamin KH2 a díky tomu může
probíhat i karboxylace glutamových zbytků koagulač-
ních faktorů. Antikoagulační efekt warfarinu je narušen.

Dávkování vitaminu K1 u warfarinizovaných pacientů
Pacienti léčení velkými dávkami vitaminu K1 se mohou

stát rezistentní k další léčbě warfarinem po dobu několi-
ka týdnů i měsíců. 

Tento fakt je dán skutečností, že větší množství poda-
ného vitaminu K1 se ukládá v játrech (58, 63). Riziková
je z tohoto pohledu dávka větší než 5 mg. Tomuto množ-
ství odpovídá 1/2 amp KANAVIT inj (5x1 ml/10 mg)
resp. 5 kapek KANAVIT gtt (1 kapka obsahuje 1 mg
phytomenadionu). Podle některých autorů k dosažení
rezistence na warfarin vede dávka větší než 10 mg. 

Obr. 1. Metabolismus vitaminu K1.
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Větší množství vitaminu K1 je možné warfarinizova-
nému pacientovi podat jen v případech, kdy chceme zru-
šit efekt warfarinu a kdy další warfarinizace již nebude
nutná (63).

Ideální dávka vitaminu K1 by měla snížit vystupňova-
né INR dostatečně rychle a neměla by vést k dosažení
subterapeutických hodnot PT nebo dokonce fenoménu
rezistence na warfarin (64). Efekt se rozvíjí během 6–24
hodin, tedy až v okamžiku, kdy se v játrech začnou syn-
tetizovat funkční koagulační faktory. Podání vitaminu K1
lze chápat jako investici do budoucna, kdy se spotřebují
koagulační faktory podané pacientovi plazmou nebo
v koncentrátem protrombinového komplexu (59, 65).

Intravenózní podání, ale jiné cesty parenterální aplika-
ce léku mohou vést k anafylaktické reakci (66, 67).
Nejčastější vedlejší projevy jsou ale kožní erupce (asi
0,2–0,4 % pacientů) a reakce v místě vpichu – zánět, pal-
čivá bolest (asi u 0,2 % pacientů).

Bezpečnější by se mohla zdát aplikace s.c. Její efekt
však nastupuje opožděně a ve srovnání s perorální cestou
podání je efekt daleko hůře předvídatelný (68–70).

Aplikace i.m. je u antikoagulovaných pacientů, pro rizi-
ko rozvoje velkého hematomu, kontraindikovaná (71).
Bezpečnější by mohla být pomalá i.v. infuze léku (58),
což ovšem některé práce zpochybňují (67). Přes to je tato
možnost doporučována v urgentních situacích, kdy by
perorální podání vedlo k neadekvátně pomalému zrušení
efektu warfarinu (68, 72). Pro tento účel se KANAVIT
inj. ředí v poměru 1:5 ml Aqua pro inj. nebo 5% glukó-
zou a potřebná dávka se injikuje velmi pomalu, rychlos-
tí asi 1 ml za 20 s.

Nejlépe předvídatelná a současně nejvíce bezpečná je
ovšem aplikace per os (70, 73–76).

Podání může vést u novorozenců k hyperbilirubinemii
a k hemolytické anémii při deficitu G-6-PDH, může zvý-
šit riziko hemolytických účinků jiných léků (např. fena-
cetinu, sulfonamidu, chininu) a u novorozenců zvýšit
riziko žloutenky až jádrového ikteru v interakci s léky
vytěsňujícími bilirubin z vazby na bílkoviny (např. sulfo-
namidy). KANAVIT inj je kontraindikován u pacientů
s cholestatickým ikterem a u novorozenců.

KANAVIT je neúčinný při krvácivých stavech způso-
bených jinými příčinami, než je nedostatek faktorů pro-
trombinového komplexu.

Infuze koncentrátu protrombinového komplexu
PROTHROMPLEX TOTAL TIM 4 inj sic 200 IU +

solv nebo 600 IU + solv je kombinovaný přípravek obsa-
hující 200 IU nebo 600 IU faktoru IX, 200 IU nebo 600
IU faktoru II, 170 IU nebo 500 IU faktoru VII a 200 IU
nebo 600 IU faktoru X.

Používání koncentrátu protrombinového komplexu
(KPK) v situacích s těžkým krvácením při zavedené
léčbě warfarinem je založeno na poznatku, že tradiční
přístup s použitím plazmy podstatně méně účinně kori-
guje warfarinem navozenou koagulopatii (úprava INR
nebo normalizace aktivity K-vitamin dependentních koa-
gulačních faktorů) (65, 77). Kromě toho platí, že potřeb-

né množství plazmy lze podat podstatně pomaleji než
KPK, a že objemové přetížení může zkomplikovat podá-
ní adekvátní dávky plazmy (78–80). KPK jsou, oproti
plazmě, protivirově ošetřeny. Nevýhodou je vyšší cena,
trombogenicita a skutečnost, že nelze vyloučit přenos
prionů a neznámých patogenů.

Vybrané indikace koncentrátu protrombinového
komplexu

Léčba a prevence krvácení u pacienta s nedostatkem
faktorů protrombinového komplexu navozeným perorál-
ními antikoagulancii, těžkým onemocněním jater, defici-
tem vitaminu K1 (malabsorpční syndromy, léčba antibio-
tiky, cholestáza, dlouhodobá parenterální výživa).

U pacientů s akutní diseminovanou intravaskulární
koagulací je podání přípravku indikováno pouze pro
zvládnutí–život, končetiny nebo zrak ohrožujícího krvá-
cení a pouze po zahájení náležité antitrombotické léčby.
U pacientů s infarktem myokardu, s onemocněním koro-
nárních cév a s jinými rizikovými faktory trombózy musí
být použití přípravku omezeno na situace spojené s život,
končetiny nebo zrak ohrožujícím krvácením.

Vzhledem k obsahu heparinu mohou být tímto lékem
léčeni pacienti s prokázanou přecitlivělostí na heparin
nebo s heparinem indukovanou trombocytopenií (HIT)
v anamnéze pouze, pokud není dostupná žádná jiná léčba.

Nežádoucí účinky se vyskytují vzácně. Může jít o tep-
loty, urtiku, nauzeu, výjimečně anafylaktický šok.
Během léčby koncentráty protrombinového komplexu
může dojít k rozvoji nebo progresi tromboembolických
příhod, obzvláště po podání vysokých dávek nebo u paci-
entů s rizikovými faktory pro vznik trombózy. Krvácející
pacienti s trombofilní anamnézou musí být od určitého
okamžiku (po zvládnutí krvácení) antitromboticky zajiš-
těni nízkomolekulárním nebo nefrakcionovaným hepari-
nem a pacienti s anamnézou HIT jiným vhodným lékem
(fondaparinux, lepirudin…).

Dávkování koncentrátu protrombinového komplexu
Dávkování léku je individuální. Dávka, frekvence

podání trvání léčby závisí na typu závažnosti poruchy
koagulace a na místě a rozsahu krvácení. Optimální dáv-
kování KPK nutné ke zrušení efektu warfarinu nebylo
doposud stanoveno.

Dávkování lze nastavit podle hodnoty INR (tab. 3) (65,
81–83).

Hodnota INR Dávka KPK
2,0–3,9 25 IU/kg
4,0–5,9 35 IU/kg
> 6 50 IU/kg

Tab. 3. Dávkování koncentrátu protrombinového komplexu.

Lyofylizát se smí rozpustit přiloženým solvens
(Aqua pro inj) až těsně před aplikací a podává se
pomalou i.v. injekcí nebo infuzí maximálně rychlostí 5
ml za minutu.
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Transfuze plazmy
Plazma je připravena z odběru plné krve nebo odebrána

metodou aferézy, šokově zmražena na teplotu pod
-30 °C a následně skladována při teplotě pod -25 °C (doba
použitelnosti 2 roky).

Pro klinické použití se plazma uvolňuje po splnění
podmínek „karantény“ (skladování nejméně 6 měsíců,
poté odběr nového vzorku krve dárci – pro uvolnění
z karantény jsou požadovány negativní výsledky přede-
psaných vyšetření).

Vybrané indikace transfuze plazmy
Plazmu lze podat u poruch srážlivosti, zejména v těch

klinických situacích, kdy došlo k celkovému deficitu
hemostázy. Podle doporučení Rady Evropy v oblasti
krevní transfuze lze u definovaného deficitu jednotlivých
koagulačních faktorů plazmu použít pouze případech,
kdy nejsou dosažitelné žádné vhodné produkty koncent-
rovaných specifických koagulačních faktorů, v nichž
byly inaktivovány viry (84).

Krvácení nebo sklon ke krvácení vyvolané nadměrným
působením terapie warfarinem se přednostně léčí kon-
centrátem protrombinového komplexu, který obsahuje
faktory II, VII, IX a X. Podání plazmy je indikováno
pouze při nedostupnosti koncentrátu protrombinového
komplexu (84).

V případě potřeby podání masivní transfuze je podání
plazmy výhodné i u pacientů s warfarinovou koagulopa-
tií. Masivní transfuze je definovaná jako náhrada celko-
vého objemu krve pacienta krví dárce nejvýše do 24
hodin nebo jako náhrada 50 % krevního objemu do 3
hodin a/nebo jako transfuze, kterou se mají kompenzovat
krevní ztráty přesahující 150 ml/minutu.

Existují pochopitelně další indikace pro podání plazmy,
ty však nejsou v přímé souvislosti s probíraným tématem.

Dávkování plazmy
Celkové množství plazmy u dospělého člověka je asi

40 ml/kg. Biologický poločas a minimální hemostatická
aktivita K-vitamin dependentních koagulačních faktorů
jsou uvedeny v tabulce 4.

Otázku množství a načasování podání plazmy
u masivních krevních ztrát je třeba řešit podle klinického
obrazu a výsledků testů hemokoagulace. Plazmu lze
transfundovat se záměrem udržet poměr protrombinové-
ho času a aktivovaného parciálního tromboplastinového
času do hodnoty 1,5 a zachovat koncentraci fibrinogenu
v plazmě na hodnotách přesahujících 1,0 g/l (84).

Injekce rekombinantního aktivovaného faktoru VII
NOVOSEVEN inj pso lqf – rekombinantní biosynte-

ticky aktivovaný koagulační faktor VII, 60 tis. IU (1,2
mg), 120 tis. IU (2,4 mg) nebo 240 tis. IU (4,8 mg) v 1
lahvičce s práškem pro přípravu injekčního roztoku.

rFVIIa se vytváří v místě poranění na membránách
krevních destiček bohatých na fosfolipid komplex s tká-
ňovým faktorem a v této podobě aktivuje FIX na FIXa
a FX na FXa. Takto nově vzniklý protrombinázový kom-
plex (FXa + FVa + fosfolipid + Ca++) vede k přeměně
protrombinu na trombin (FII na FIIa), který přeměňuje
fibrinogen na fibrinové koagulum. Protože je při poraně-
ní nakupení fosfolipidů lokalizované na místo poškození
cévní stěny, probíhá i hemostáza lokálně bez systémo-
vých důsledků.

Vybrané indikace rFVIIa
Původní indikací rFVIIa byla hemofilie s inhibitorem.

V současnosti se však množí zprávy o rozšíření indikace
podávání rVIIa včetně zrušení antikoagulačního efektu
warfarinu. rVIIa byl v této indikaci studován několika
studiemi. rVIIa normalizuje INR u warfarinizovaných
dobrovolníků (85). Podání rVIIa vede k velmi rychlé
úpravě i významně zvýšeného INR u 13 pacientů s retro-
peritoneální krvácením (90 µg/kg), s těžkou profuzní
epistaxí (70 µg/kg), s lacerací jazyka (20 µg/kg), s pro-
gresí krvácení v orofaciální oblasti a kardiální insufici-
encí (12 µg/kg), s extrémně vysokým INR a potřebou
invazivního výkonu (15–85 µg/kg) a nebo s kriticky
vysokým INR a rizikem krvácení (12–85 µg/kg) (86).
Nejvíce prací se týká úspěšného podání rFVIIa u warfa-
rinizovaných pacientů s intrakraniálním krvácením
(87–90).

Podle jedné práce dokáže sice rFVIIa normalizovat
vystupňované INR, nevede však ke kompletnímu zruše-
ní koagulopatie navozené warfarinem (91). Současně je
však třeba si uvědomit: že rFVIIa je podáván, vzhledem
k poměrně nízké fyziologické hladině FVII, ve vysokých
dávkách a pro dosažení hemostázy pak stačí i velmi malé
množství FII a destiček, že hlavním cílem podání rFVIIa
u pacienta s ŽOK je rychlá zástava krvácení, kterou lze
jeho podáním dosáhnout. 

Neoddiskutovatelnou výhodou rFVIIa proti KPK
a ČZM je lokalizace hemostázy do místa poranění bez
systémových následků, tedy bez vystupňované systémo-
vé trombogenicity, bezprostřední efekt při standardním
dávkování, bezpečnost i hlediska přenosu infekce a snad-
né použití (97).

Hlavním cílem podání rFVIIa je rychlé zastavení
život, končetiny nebo zrak ohrožujícího krvácení (58,

Koagulační faktor Biologický poločas Hemostatické minimum
FII 60–96 hodin 40 %
FVII 4–6 hodin 10 %
FX 30–48 hodin 20 %
FIX 18–30 hodin 20–30 %

Tab. 4. Biologický poločas a hemostatické minimum koagulačních fak-
torů závislých na vitaminu K.

Optimální dávkování plazmy je 10 nebo spíše 15
ml/kg. Touto dávkou lze dosáhnout, pokud nepokračuje
konzumpční koagulopatie, vzestupu koagulačních fakto-
rů a jejich inhibitorů o 20–25 %, což obvykle stačí pro
dosažení jejich hemostatického minima. Objem jedné
transfuzní jednotky (TU) plazmy se obvykle pohybuje
mezi 180–300 ml. Optimální dávka pro dospělého člově-
ka o hmotnosti 75 kg je tedy 750–1125 ml, tj. 4–6 TU. 
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97). Podle doporučení 7. konference ACCP je rFVIIa
považován za alternativu koncentrátu protrombinového
komplexu (58).

Není doposud známá interakce NOVOSEVEN s kon-
centráty koagulačních faktorů. NOVOSEVEN se nemá
aplikovat současně s KPK, protože by se tím mohl poten-
covat protrombogenní potenciál KPK.

Frekvence výskytu nežádoucích účinkuje nízká.
Nejčastější závažné nežádoucí účinky jako arteriální
nebo žilní trombotické epizody nebo krvácení se vyskyt-
ly v rizikových skupinách pacientů nebo při nedodržení
doporučeného dávkovacího režimu.

Dávkování rFVIIa
Podle řady informací z literatury ke stavění krvácení

asociovaného s léčbou warfarinem stačí menší dávka.
Jde-li však o těžké, život, končetiny nebo zrak ohrožují-
cí krvácení, doporučuje se podávat standardní dávku 90
µg/kg formou i.v. injekce.

Modelové klinické situace s vysokým INR a/nebo
s hemoragickými komplikacemi warfarinizace (58,
59, 63, 92, 94)
• rozhodnutí o tom, bude-li konkrétní případ řešen

ambulantně nebo za hospitalizace záleží na řadě medi-
cínských i nemedicínských okolností, které je třeba
zodpovědně zvážit.

Hodnota INR nad terapeutickým rozmezím, ale pod
5,0 bez známek krvácení
Nepatrné zvýšení INR 
• do 10 % horní hranice terapeutického rozmezí
• není vysoké riziko krvácení (maximálně 2 body podle

Beythové a spol.)
• zhodnocení příčiny předávkování
• návrat INR do terapeutického rozmezí beze změny

dávky warfarinu je pravděpodobný.
Terapeutický algoritmus
• ponechat stávající dávku warfarinu
• častější laboratorní monitorování.

Výraznější zvýšení INR
• zhodnocení příčiny předávkování
• snížení dávky warfarinu o 5–20 % (na základě vypo-

čtené kumulativní týdenní dávky) nebo vynechání
dávky warfarinu

• častější laboratorní monitorování
• pokračování v menší dávce warfarinu, je-li INR

v terapeutickém rozmezí (snížení dávky warfarinu
o 5–20 % na základě vypočtené kumulativní týdenní
dávky)

• úpravu INR lze čekat během několika dní.

Hodnota INR mezi 5,0 až 9,0 bez známek krvácení
Nízké riziko krvácení (maximálně 2 body podle
Beythové a spol.)
• zhodnocení příčiny předávkování
• vynechání jedné nebo dvou dávek warfarinu

• častější laboratorní monitorování
• pokračování v menší dávce warfarinu, je-li INR v tera-

peutickém rozmezí (snížení dávky warfarinu o 5–20 %
na základě vypočtené kumulativní týdenní dávky)

• úpravu INR lze čekat během několika dní.

Vysoké riziko krvácení (3 a více bodů podle Beythové
a spol.)
• zhodnocení příčiny předávkování
• vynechání jedné nebo dvou dávek warfarinu
• 1–3 kapek KANAVIT gtt podat per os
• častější laboratorní monitorování
• pokračování v menší dávce warfarinu, je-li INR

v terapeutickém rozmezí (snížení dávky warfarinu
o 5–20 % na základě vypočtené kumulativní týdenní
dávky)

• úpravu INR lze čekat během 24 hodin.

Hodnota INR nad 9,0 bez známek krvácení
Nízké riziko krvácení (maximálně 2 body podle

Beythové a spol.)
• zhodnocení příčiny předávkování
• přerušení léčby warfarinem
• 2–5 kapek KANAVIT gtt podat per os
• časté laboratorní kontroly (nejpozději následující den)
• v případě potřeby další KANAVIT gtt
• pokračování v menší dávce warfarinu, je-li INR

v terapeutickém rozmezí (snížení dávky warfarinu
o 5–20 % na základě vypočtené kumulativní týdenní
dávky)

• úpravu INR lze čekat během 24 hodin.

Vysoké riziko krvácení (3 a více bodů podle Beythové
a spol.)
• zhodnocení příčiny předávkování
• přerušení léčby warfarinem
• 5 kapek KANAVIT gtt podat per os event. pomalá i.v.

infuze s 0,5–1 amp KANAVIT inj (naředit v poměru
1:5 s Aqua pro inj nebo 5% glukózou a potřebnou
dávku pomalu aplikovat rychlostí 1 ml za 20 sekund)

• časté laboratorní kontroly (v intervalu 6–24 hodin)
• při středně vysokém a vysokém riziku trombotické

komplikace v době zrušení tromboprotekce warfari-
nem nutno zajistit farmakologickou prevenci adekvát-
ní dávkou nízkomolekulárního heparinu (LMWH)
nebo nefrakcionovaného heparinu (UFH)

• pokračování v menší dávce warfarinu, je-li INR v tera-
peutickém rozmezí (snížení dávky warfarinu o 5–20 %
na základě vypočtené kumulativní týdenní dávky)

• úpravu INR lze čekat 
• během 24 hodin po perorální aplikaci KANAVIT gtt
• 4–6 hodin po i.v. infuzi KANAVIT inj
• promptně při substituční léčbě.

Život, končetiny nebo zrak ohrožující krvácení při
léčbě warfarinem

Obecně je přijímám pochopitelný konsensus, že poten-
ciálně život ohrožující krvácení vyžaduje velmi rychlé zru-
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šení efektu warfarinu. Tento postoj vychází z klinických
situací prudkého krvácení, kdy jednoznačnou prioritou je
zástava krvácení bez ohledu na důvod zavedené antikoa-
gulace.
• intrakraniální krvácení.

Warfarinizovaní pacienti s prudkým rozvojem neuro-
logické symptomatologie vyžadují urgentní provedení
PT a CT mozku (během 1 hodiny). Je-li PT nad 4,5 INR
a není-li možné provést urgentní CT, je nezbytné urgent-
ní zrušení koagulopatie (PROTHROMPLEX TOTAL
TIM 4 nebo NOVOSEVEN).
• retroperitoneální krvácení
• nitrooční krvácení
• nitrosvalové krvácení s rozvojem kompartmentového

syndromu
• hemoperikard
• aktivní krvácení + hypotenze, oligurie nebo pokles

hemoglobinu větší než 20 g/l.
Terapeutický algoritmus
• zhodnocení příčiny předávkování
• přerušení léčby warfarinem
• pomalá i.v. infuze s 0,5–1 amp KANAVIT inj (naředit

v poměru 1:5 s Aqua pro inj. nebo 5% glukózou
a potřebnou dávku pomalu aplikovat rychlostí 1 ml za
20 sekund) + 

• současně je nutná bezprostřední substituční léčba
• PROTHROMPLEX TOTAL TIM 4 v dávce 25–50

IU/kg
• při PT 2,0–3,9 INR 25 IU/kg
• při PT 4,0–5,9 INR 35 IU/kg
• při PT nad 6,0 INR 50 IU/kg
• lyofylizát rozpustit až těsně před aplikací a podat

pomalou i.v. injekcí nebo infuzí max. rychlostí 5 ml za
minutu

• NOVOSEVEN inj. pso lqf v dávce 90 µg/kg podat for-
mou i.v. injekce je možné považovat za alternativu kon-
centrátu protrombinového komplexu s výhodou lokali-
zované hemostázy bez systémové trombogenicity

• bezprostřední kontrola PT, APTT a fibrinogenu
• koncentrát protrombinového komplexu podávat do

poklesu PT pod 5,0 INR a zastavení krvácení
• je-li korekce dostatečná, je indikované pravidelné labo-

ratorní monitorování (první za 4–6 hodin)
• není-li korekce PT a APTT dostatečná, je třeba konsul-

tovat hematologa
• LMWH nebo UFH nebo kompresivní punčochy nebo

intermitentní pneumatická komprese podle stupně rizika
tromboembolie v době zrušení tromboprotekce warfari-
nem

• pokračování v menší dávce warfarinu, je-li INR v tera-
peutickém rozmezí (snížení dávky warfarinu o 5–20 %
na základě vypočtené kumulativní týdenní dávky).

Vážné krvácení při léčbě warfarinem, které není život
ohrožující

Péče o pacienty s vážným krvácením, které ale bez-
prostředně neohrožuje život, končetinu nebo jejich zrak
představuje jakousi šedou zónu, která je ovšem v klinic-

ké praxi dosti častá. Patří sem například gastrointestinál-
ní krvácení bez hemodynamických důsledků nebo prud-
ká epistaxe vyžadující nosní tamponádu. Mnozí lékaři se
v těchto situacích jen velmi neochotně uchylují k indika-
ci koncentrátu protrombinového komplexu. Perorální
aplikace vitaminu K1 bohužel působí příliš pomalu, ale
i.v. infuze vitaminu K1 je obvykle adekvátní. Mnozí by
rádi indikovali plazmu, tento přístup však není v literatu-
ře jednoznačně podporován (59). Z uvedeného je zřejmé,
že přístup je nutné individualizovat.
• zhodnocení příčiny event. předávkování
• přerušení léčby warfarinem
• pomalá i.v. infuze s 0,5–1 amp KANAVIT inj (naředit

v poměru 1:5 s Aqua pro inj nebo 5% glukózou
a potřebnou dávku pomalu aplikovat rychlostí 1 ml za
20 sekund) +

• substituční léčba (podle naléhavosti)
• PLAZMA v dávce 10–15 ml/kg formou i.v. infuze
• PROTHROMPLEX TOTAL TIM 4 v dávce 25–50

IU/kg
• při PT 2,0–3,9 INR 25 IU/kg
• při PT 4,0–5,9 INR 35 IU/kg
• při PT nad 6,0 INR 50 IU/kg
• lyofylizát rozpustit až těsně před aplikací a podat poma-

lou i.v. injekcí nebo infuzí maximálně rychlostí 5 ml za
minutu

• časté laboratorní kontroly (v intervalu 6–24 hodin)
• vitamin K1 může být opakován po 12 hodinách
• LMWH nebo UFH nebo kompresivní punčochy podle

stupně rizika tromboembolie v době zrušení trombopro-
tekce warfarinem

• pokračování v menší dávce warfarinu, je-li INR v tera-
peutickém rozmezí (snížení dávky warfarinu o 5–20 %
na základě vypočtené kumulativní týdenní dávky).

Potřeba rychlého zrušení antikoagulačního efektu
warfarinu před urgentní operací
• přerušení léčby warfarinem
• pomalá i.v. infuze s 0,5–1 amp KANAVIT inj (naředit

v poměru 1:5 s Aqua pro inj nebo 5% glukózou
a potřebnou dávku pomalu aplikovat rychlostí 1 ml za
20 sekund)

• substituční léčba (podle naléhavosti)
• PROTHROMPLEX TOTAL TIM 4 v dávce 25–50

IU/kg 
• při PT 2,0–3,9 INR 25 IU/kg
• při PT 4,0–5,9 INR 35 IU/kg
• při PT nad 6,0 INR 50 IU/kg
• lyofylizát rozpustit až těsně před aplikací a podat

pomalou i.v. injekcí nebo infuzí maximálně rychlostí
5 ml za minutu

• PLAZMA v dávce 10–15 ml/kg formou i.v. infuze
• NOVOSEVEN inj pso lqf v dávce 90 µg/kg podat for-

mou i.v. injekce je možné považovat za alternativu kon-
centrátu protrombinového komplexu s výhodou lokali-
zované hemostázy bez systémové trombogenicity

• bezprostřední kontrola PT, APTT a fibrinogenu
• operaci lze začít při PT 1,3–1,5 INR
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• LMWH nebo UFH v dávce a načasování podle stupně
rizika tromboembolismu (žilního nebo tepenného),
v případě velmi vysokého rizika v kombinaci s použi-
tím kompresivních punčoch nebo intermitentní pneu-
matické komprese

• návrat k warfarinu po stabilizaci stavu po operaci.

Jakékoli krvácení u warfarinizovaných pacientů se
subterapeutickým INR

Všechna krvácení u pacientů léčených warfarinem
musí být brány se vší zodpovědností. Krvácení se však
může objevit i v situaci, kdy INR je v terapeutickém roz-
mezí. Je-li INR v subterapeutickém rozmezí (např. pod
1,5), může být krvácení zapříčiněné jinými faktory než je
warfarinizace a rušení antikoagulačního efektu warfari-
nu může být nepatřičné. Při pochybnostech je třeba kon-
zultovat hematologa (59). 

Léčba warfarinem u dětí a krvácivé komplikace s ní
spojené

Princip a indikace léčby warfarinem jsou u dětí obdob-
né, jako u dospělých. Iniciální dávka 0,2 mg/kg je dopo-
ručovaná bez ohledu na věk dítěte, avšak udržovací
dávka warfarinu se s ohledem na věk liší a to od 0,09
mg/kg/den u adolescentů po 0,32 mg/kg/den u kojenců.
U dětí je rovněž nutno daleko častěji léčbu monitorovat
(8krát za měsíc u dětí do 1 roku; 3,8krát za měsíc
u dospívajících). U kojenců mimo to ve více než 61 %
kontrolních měření je INR mimo požadovaný rozsah
(95). Na vině je zejména nerovnoměrná resorpce z trávi-
cího traktu těchto dětí. To je důvodem, proč podle dopo-
ručení Perinatal/Pediatric SSC ISTH z roku 2005 je
u novorozenců a malých kojenců warfarin v podstatě
kontraindikován a bývá nahrazen nízkomolekulárním
heparinem v terapeutické dávce. Riziko krvácení se tak
podstatně snižuje. Podobný přístup je uplatňován obecně
i u větších dětí v době zvýšeného rizika krvácení (např.
onkologičtí pacienti, děti s trombózami CNS).

V případě, že dojde ke krvácení, které je způsobeno
předávkováním kumariny, je léčebný postup obdobný
jako u dospělých. Nejčastěji je lékem volby plazma
v dávce 10–20 ml/kg, při život ohrožujícím krvácení pak
může být podán koncentrát protrombinového komplexu
či rFVIIa, který se zdá být v poslední době preferován.
Podání vitaminu K1 je indikováno za stejných okolností
jako u dospělých, lékem volby je však pouze u intoxika-
cí superkumariny. V případě, že je podán, je jeho dávka
při život ohrožujícím krvácení doporučovaná s ohledem
na hmotnost dítěte od 2 do 5 mg a to s.c., i.v. či p.o. Jedná
se v tomto případě o vitamin K1 (96). V našich podmín-
kách je lék většinou aplikován p.o. či i.v.

Závěr

Vážné krvácení u pacientů na warfarinu je nejúčinněji
zajištěno rychlým a kompletním zrušením antikoagulač-
ního efektu léku pomocí koncentrátu protrombinového

komplexu a pomalé i.v. infuze vitaminu K1 nezávisle na
důvodu pro antikoagulaci. Tento přístup může zajistit
minimalizaci následků krvácení. Méně vážné krvácení
nebo asymptomatické vystupňování INR může být účin-
ně léčeno vynecháním nebo snížením dávky warfarinu
a/nebo perorálním podáním vitaminu K1 (i.v. podáním jen
ve vybraných rizikových případech), které sice vede jen
k částečné úpravě koagulopatie, nicméně takové, kterou
vyžaduje stupeň rizika rekurence trombotické příhody.
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