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and its role in influencing of the anticoagulant therapy, the characteristics of



warfarin, the most common oral anticoagulants in Czech Republic, its interaction
with food and medicines. The second part of this thesis focuses on the identified
knowledge and opinions of experts on the necessity of adherence to diet in the
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the identified results from researched sources.
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UvVOoD

V populaci nariista poéet pacientl 1é¢enych peroralnimi antikoagulancii. V CR je
témet vyhradné pouzivan k peroralni antikoagulacni 1é¢bé ptipravek Warfarin. Lécba
Warfarinem mé& sva pozitiva vpodobé primarni a sekunddrni prevence
tromboembolickych piihod, ale také negativa v podobé krvacivych komplikaci a
cetnych 1€kovych a potravinovych interakci. Mezi Casto diskutované téma patii dietni
opatfeni pfi 1écbé Warfarinem. Hlavni roli zde hraje vitamin K a jeho mnozstvi
obsazené v potravinach. Jaka opatfeni dodrzovat a kterym potravinam se vyhnout pfi
1é¢bé Warfarinem jsou Cetné dotazy pacientli adresované zdravotnikiim. Probihajici
vyzkumy pfinds$i nové poznatky a objevy v této oblasti, se kterymi je potieba se
sezndmit a uplatnit je v praxi pii edukaci.

V této bakalarské praci predklddam souhrn informaci a ndzort specialisti
Z internich obort, jejichz prostfednictvim odpoviddm na otazku:

Jaky vliv ma vyziva na Gc¢inek peroralniho antikoagulancia Warfarinu?

Stanovila jsem si tyto tFi cile:

Cil 1. Predlozit poznatky 0 hemostaze, vitaminu K a Warfarinu

Cil 2. Ptedlozit souhrn pfistupt a nazorti specialistti z internich oborti k dieté pii 1écbé
Warfarinem

Cil 3. PtedloZit poznatky o tom, jaké by mély byt vysledky a meze edukace klientt

uzivajicich peroralni antikoagulancia

Bibliografickeé citace vstupni studijni literatury:
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1 HEMOSTAZA

Hemostaza je komplexni proces, ktery brani ztratam Krve pii poSkozeni krevnich
cév. Sklada se z nékolika dé&ji, které probihaji soucasné. Jedna se o:
e Reakci cév v misté poskozeni — vazokonstrikci
e Cinnost krevnich desti¢ek
e Hemokoagulaci
Dostupné na WWW:<http://www.wikiskripta.eu/index.php/Hemost%C3%Alza>

1.1 Reakce cév

K vazokonstrikci dochazi velmi rychle reflexnim zptsobem jako odpovéd na
podnét, kterym je poSkozeni cévy. Jedna se o tzv. pfimou odpovéd’. Vazokonstrikce je
ovlivitovana tromboxanem A, (TxA,), serotoninem, adrenalinem a fibrinopeptidy.

Dostupné na WWW:<http://www.wikiskripta.eu/index.php/Hemost%C3%Alza>

1.2  Cinnost desti¢ek

Cinnost krevnich desti¢ek se sklada z nékolika déji: adheze, zména tvaru,
agregace a uvolhovaci reakce. Po poruseni celistvosti cévy se na odhalené
subendotelové vazivo adheruji krevni desticky. Tu zprosttedkovava kolagen a von
Willebrandtiiv faktor. Po adhezi zméni desticky sviij tvar na kulovity a vytvofi
filopodie (dlouhé a tenké vybézky). S pomoci trombinu a jinych stimulujicich latek
zacnou destiCky agregovat (shlukovat se). Mediatorem agregace je fibrinogen (faktor
I). Z membrany desti¢ek se uvolnuje kyselina arachidonova, ktera je metabolizovana
na endoperoxidy a TxA,. Tyto latky pak podporuji zvétSovani agregatu desticek.
Primarni agregace je reversibilni. Sekundarni agregace je ireversibilni a jeji soucasti je
uvoliovaci reakce. Pii té se krom¢& ostatnich latek uvolni 1 dvé vyznamné agregacni
latky: ADP a trombospondin. Existuji tedy dvé zpétnovazebné smycky. Prvni je

tvofena endoperoxidy a tromboxanem A,. Druha je tvofena ADP a trombospondinem.
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Nakonec se desti¢ky uplné rozpadnou a splynou dohromady (dojde k tzv. viskdzni
metamorfoze).

Dostupné na WW W:<http://www.wikiskripta.eu/index.php/Hemost%C3%Alza>

1.3 Hemokoagulace

Vokurka popisuje hemokoagulaci jako proces, pfi némz krev prechézi
Z kapalného do tuhého stavu a vznika krevni srazenina /koagulum/ a sérum. Tento
proces je zpusoben kaskadovymi reakcemi specialnich krevnich bilkovin,
koagulacnich faktorti. RozliSuje se celkem 12 koagulacnich faktorti, jsou obsazeny
v Krvi v neaktivni formé. K aktivaci dochazi pti poskozeni cévniho endotelu /tzv.
vnitini systém/ a poSkozeni tkané&/tzv. zevni systém/. Takto aktivované koagulacni
faktory vytvareji kaskddu postupné a vzajemné se aktivujicich faktorf,, na jejimz
konci je protrombin /k.fII/, jehoz aktivovana forma trombin plsobi pfimo na
fibrinogen /k.f.I/. Ten se méni na fibrin, ktery je zakladem sité, kterd se podili na
zastavé krvaceni /hemostaze/. Koagulaéni faktory (viz tab. 1) jsou bilkoviny tvofené
ptevazné v jatrech. Pro tvorbu nékterych z nich /11, VII, IX, X/ je nezbytny vitamin K.
/VVokurka, M., Hugo, J., a kolektiv, 2000, s. 229 - 230/.

Tab. 1 - Piehled koagulaénich faktora

| Fibrinogen X faktor Stuart-Prowerové

1 Protrombin XI PTA (Plasma Tromboplastin
Antecedent)

\% Proakcelerin Xl Hagemantv faktor

VIl Prokonvertin X1 Fibrin stabilizujici faktor, FSF

VI Antihemofilicky globulin, AHG HMWK | High-Molecular-Weigh Kininogen,
faktor Fitzgeraldiiv

IX Christmas faktor, PTC Pre-K Prekallikerin, faktor Fletscheriv

(Martinkova, J., 2007, s. 255)
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1.3.1  VnitFni systém

Vnitini (intravaskularni) cesta se aktivuje kontaktem krve s negativné nabitym
smacivym povrchem (napt. obnazena kolagenni vlakna). Ve spoluprici se systémem
bilkovin kalikreinu a vysokomolekuldrniho kininogenu se kaskadovité aktivuji
faktory XII (XII — Xlla), XI (XI — Xla), IX (IX — IXa). Komplex IXa a VIIla pak
opét aktivuje faktor X, ktery za ptitomnosti desti¢ek (fosfolipidti), vapniku a faktoru
Va katalyzuje pfeménu protrombinu na trombin. (viz obr. 1, s. 14)

Dostupné na WWW:<http://www.wikiskripta.eu/index.php/Hemost%C3%Alza>

1.3.2  Vnéjsi systém

Vngjsi  (extravaskularni)  cestase  aktivuje  kontaktem tkanového
tromboplastinu (neboli tkanového faktoru — faktoru Ill, proteino-fosfolipidové smési
piitomné v hlubsich vrstvach cévni stény) s faktorem VII, ktery se aktivuje na Vlla.
Faktor VIIa je hodn¢ Sikovny — dokaze aktivovat sam sebe (VII — Vlla), faktor IX (IX
— IXa) a X (X — Xa). Faktor [Xa s faktorem VIlla aktivuji dalsi faktor X (X — Xa),
ktery ve spolupréci s faktorem Va kone¢né zajisti pfeménu protrombinu na aktivni
trombin. (viz obr. 1, s. 14)

Dostupné na WW W:<http://www.wikiskripta.eu/index.php/Hemost%C3%Alza>

1.3.3  Spoleény systém

Aktivovany faktor X je serinova proteaza, ktera $té€pi protrombin (faktor I1) na
aktivni trombin. Aktivace se odehrava na povrchu aktivovanych desticek a vyzaduje
vznik protrombinasového komplexu aktivatoru protrombinu, skladajiciho se z
destickovych aniontovych fosfolipidii, Ca** faktoru Va a Xa a protrombinu.

Trombin $tépi fibrinopeptidy fibrinogenu a uvoliuji tak fibrin-monomery, které
spontanné polymeruji. Kromé toho aktivuji faktor XIlI, ktery vzniklou sraZeninu
stabilizuje vznikem kovalentnich vazeb mezi sousednimi molekulami fibrin-polymeru.
Vysledkem je nerozpustna fibrinova sit’ (viz obr. 1, s. 14). Dostupné na
WWW:<http://cs.wikipedia.org/wiki/Sr%C3%A1%C5%BEen%C3%AD_krve>
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Obrazek €. 1 - Aktivace koagula¢ni kaskady
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Dostupné na WW W :<http://www.wikiskripta.cz/hemokoagulace>

1.3.4  Regulace srazeni krve

Martinkova upozoriiuje na fakt, Ze koagulace a tvorba trombu jako reakce na
poskozeni cévy musi byt omezena na nejmens$i moznou mistni reakci, ktera zastavi
krvaceni, aniZ by vyvolala generalizovanou systémovou trombogenezi. K vytvoreni
pfislusné rovnovahy slouzi pfirozené inhibitory aktivovanych sraZecich faktort,
Z nichz zasluhuje pozornost ATIII(antitrombin III), ktery inaktivuje faktory lla, Xa,
Xla a Xlla. Jinym inhibitorem je protein C a S inaktivujici faktory Va a VlIlla.
Velikost definitivniho trombu je regulovéna fibrinolyzou, jejimz cilem je aktivace
plazminogenu na aktivni protedzu — plazmin, $t€pici fibrin (i fibrinogen) na neucinné
rozpadové produkty. I vtomto d€ji existuje rovnovéha zajiStovana antiaktivatory
plazminogenu a antiplazminy. Za patologickych stavii mitize dochazet k poruSeni

hemostatické rovnovahy v obojim sméru s vyvolanim nadmérného krvaceni na strané
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jedné nebo tromboembolickych stavii na stran¢ druhé. /Martinkova, J., Chladek, J.,

Micuda, S., Chladkova, J., 2007, str. 255-256/

2 VITAMIN K

Nazev vitaminu K pochdzi z némeckého die Koagulation, byl objeven v roce
1920 Henrikem Damem. /Kessler, P., Kohout, P., Rtzi¢kova, L., 2007, s. 31/

Suchy vitamin K tadi do skupiny v tucich rozpustnych vitamind, jehoz zasoby
V organizmu jsou pomérné malé. Vitamin K plsobi jako kofaktor pfi karbonylaci
glutamatovych zbytkl v protrombinu a koagulac¢nich faktorech VII, IX a X, proteinu C
a S. /Suchy, D., 2006, s. 268/

Rokyta vitamin K o0znacuje za antihemoragicky vitamin, ktery se fyziologicky v
jatrech ucastni syntézy vétSiny koagulacnich faktordi. /Rokyta, R., Bernaskova, K., a

kolektiv, 2000, s.158/

2.1  Vyznam vitaminu K

Kessler shrnuje vyznam vitaminu K do téchto bodi:

e Je nezbytny pro tvorbu koagula¢nich faktord. Ty se ve své neucCinné forme
nazyvaji PIVKA a k jejich aktivaci je potfeba vitamin K. Jsou to faktory II,
VI, IX a X.

e Ovlivilyje tvorbu pfirozenych inhibitor koagulace — proteinit C a S, jejichz
nedostatek vede kK vy$simu riziku vzniku tromboz.

o Ucastni se metabolismu osteokalcinu a tim se uéastni na tvorbé a Gidrzbé kostni
hmoty.

e Ve stieve slouzi pii konverzi gluk6zy na glykogen.

[Kessler, P., Kohout, P., Ruzi¢kova L., 2007, s. 32/
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2.2 Zdroje vitaminu K

e Vitamin K1 je obsazen v potrave rostlinného ptivodu.

e Vitamin K2 je vyrabén rtiznymi kmeny bakterii, které jsou pfitomny v tenkém
a tlustém stieve, ale také je vytvafen z vitaminu K 1, a to jak zvifaty tak
v lidském téle, proto je obsazen v zivociSnych zdrojich - naptiklad maso nebo
jatra.

e Vitamin K3 je synteticka forma vitaminu K a v téle se méni na vitamin K2.

/Kessler, P., Kohout, P., Razi¢kova L., 2007, str.33/

2.3 Ovlivnéni vstirebavani vitaminu K

Vitamin K je podle Kesslera pomérné stabilni vitamin, ktery se neméni tepelnou
upravou ani skladovanim. Zasoby v lidském téle jsou, na rozdil od jinych v tucich
rozpustnych vitamind, jen minimalni. Aby nedoslo ke kolisani hladiny vitaminu K pfi
rizném piijmu v dieté, dochazi v téle k jeho recyklaci. Ke znacnym ztratdm dochazi, je
- li potravina vystavena dennimu svétlu. Vitamin K mtze byt také zni¢en zmrazenim,
ozafenim, piisobenim silnych zéasad, kyselin, radiace, rentgenového zatfeni, aspirinu,
analgetik, Zluklych tukl, mineralnich olejti, konzervaénich latek v potravinach,
znecisténého ovzduSi a dalSich faktord. Ke snizeni absorpce dochéazi, pokud je
V potravé mnoho rafinovaného tuku, vysoké davky vitaminu E, vapniku a mineralnich
olejii. Nedostatek vitaminu K mohou zpuUsobit antibiotika, ktera jsou schopna zabit
stievni bakterie, které vitamin K vyrabéji.

/Kessler, P., Kohout, P., Razi¢kova L., 2007, s. 31 - 33/

2.3.1 Deficit vitaminu K

U dospélych, jak uvadi Kessler, mize k nedostatku vitaminu K dojit nej€astéji
z téchto divodu:
e predavkovani perordlnimi antikoagulancii,

e dlouhodobé uzivani sirokospektrych antibiotik,
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e obstrukéni Zloutenka,

e t¢zké poruchy piijmu potravy (malnutrice),

e u pacientl s t¢Zkou jaterni nedostatecnosti €i selhanim jater,

e dlouhodobé vynechani listové zeleniny ve stravé a jejim nahrazeni prevazné
obilninovou stravou.

U déti, na rozdil od dospélych, mize dochazet k deficitu vitaminu K castéji a to
prevazné u déti nedonosenych a téch, které jsou vylucné kojeny. Je to dano tim, ze
tlusté stievo u déti neni jest¢ dostatecné osidleno bakteriem, cyklus obnovy vitaminu
K neni vyzraly a v matetském mléce je vitaminu K malo. Tyka se to predev§im déti
matek, které jsou nuceny uzivat v té¢hotenstvi antikonvulziva. /Kessler, P., Kohout, P.,

Ruzickova L., 2007, s. 34/

2.3.1.1 Priznaky nedostatku vitaminu K

K ptiznakiim nedostatku vitaminu K Kessler fadi tvorbu hematomut a podlitin,
snadné krvaceni z nosu, krvaceni z dasni, pfitomnost krve v moci ¢i ve stolici, t€zké
menstruacni krvaceni, poopera¢ni krvaceni nebo krvaceni do mozku. Stejnym
zpusobem se muze projevit 1 predavkovani peroralnimi antikoagulancii. /Kessler, P.,
Kohout, P., Razickova, L., 2007, s.34/

Rokyta rovnéz udava jako projev avitamindzy poruchy sraZzeni krve a spontanni

krvaceni. /Rokyta, R., Bernaskova, K., a kolektiv, 2000, s.158/

3 ANTIKOAGULACNI LECBA

3.1 Cile antikoagulacni 1éCby

Antikoagulacni 1écba je umélé sniZeni krevni sraZlivosti. Ma dva cile:
e zabranit vzniku trombdzy,

e zastavit progresi jiZ vzniklého trombu.

/Kessler, P., 2005, s. 182/
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3.2  Antikoagulaéni léciva

Kvasnicka se zminuje o rozdéleni antikoagulancii podle t¢inku do tii skupin:
1. hepariny,
2. kumarinové preparaty - Warfarin,
3. pfimé¢ inhibitory trombinu.
K nejrozsifenéj$im antikoagulanciim, pfedev§im v ambulantni praxi, patii jak dale

Kvasni¢ka uvadi, Warfarin. /Kvasnic¢ka, T., 2010, s. 13-16/

3.2.1 Warfarin

Jak uvadi Leflerova, Warfarin (viz obr. 2) vyvinul Karl Paul Link ve 40. letech
minulého stoleti. Nazev zvolil na pocest pracovist¢ ve Wiskonsinu (Wisconsin Alumni
Research Foundation). Ptipravek se ptivodné uzival jako jed na krysy a do humanni
mediciny byl schvélen r. 1954. V Ceské republice je hlavnim prostiedkem peroralni
antikoagulacni 1é¢by. / Lefflerova, K., 2008, s. 220-224/.

Totéz k Warfarinu uvadi i Martinkova a navic dodava ze, Warfarin patii
K antagonistim vitaminu K, je to derivat dikumarolu, alkaloidu z ¢erveného jetele a
komonice 1€katské. Vaze se na plazmatické bilkoviny a eliminuje se jatry a ledvinami.

/Martinkova, J., Chladek, J., Micuda, S., Chladkova, J., 2007, 5.262/

Obrazek €. 2 - Chemicky vzorec Warfarinu

Dostupné na WWW:<http://www.wikiskripta.eu/index.php/Warfarin>
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3.2.2 Mechanismus ué¢inku Warfarinu

Cepeldk se pii popisu mechanizmu G&inku kumarinovych derivatd zmifuje o
tom, ze zasahuji do piirozené¢ho cyklu vitaminu K a brani karboxylaci specifickych
proteintt zavislych na vitaminu K. Patfi k nim protrombin (faktor II) a koagula¢ni
faktory VII, IX a X, ale i pfirozené¢ koagulacni inhibitory protein C a protein S.
Vysledny antikoagulacni €inek kumarinovych derivath zdvisi na jejich
farmakokinetickych vlastnostech. /Cepelék, V., 2002, s.2/

S Cepelakem souhlasi Martinkova kdyz uvadi, Ze pii tvorbé koagulaénich
faktorii zéavislych na vitaminu KV jatrech jsou jejich nekompletni molekuly
s dekarboxylovymi zbytky kyseliny glutamové pievadény karboxylaci na kompletni
molekuly schopné aktivace. Enzym karboxyldza vyzaduje redukovanou formu
vitaminu K (hydrochinon) jako kofaktor. Béhem této reakce je vitamin K oxidovan na
epoxid a za pfitomnosti reduktazy vitaminu K znovu redukovan na hydrochinon.
Peroralni antikoagulancia (Warfarin) blokuji reduktdzu vitaminu K a tim karboxylaci
zastavuji (viz obr. 3). Dusledkem je nedostatek faktorti zavislych na vitaminu K a
porucha koagulace. /Martinkova, J., Chladek, J., Mic¢uda, S., Chladkova, J., 2007,
5.263/

Obrazek ¢. 3 - Jak funguje Warfarin?

WARFARIN
e

witamin K-reduktaza

N\

redukovany oxidovany
vitamin K vitamin K

Dostupné na WWW:<http://www.wikiskripta.eu/index.php/Warfarin/>
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3.2.3 Indikace Warfarinu

K hlavnim indikacim oralni antikoagulaéni 1é¢by Cepeldk fadi sekundérni
prevenci zilni trombozy, plicni embolie a prevenci trombozy nitrosrdecni a jejich
velkoobé&hovych embolickych komplikaci. /Cepelak, V., 2002, s. 4/

Kessler shrnuje indikace antikoagulacni 1é¢by do dvou skupin:

1. Aktualni trombdza — cilem je zabrénit rozvinuti a navratu trombozy.
2. Situace patofyziologicky a statisticky sdruzené s vysokym rizikem
trombotickych ptihod — cilem je profylaxe trombozy.
Jako nejcastéj§i indikace antikoagulacni 1é€by zminuje fibrilace sini, Zilni

tromboembolizmus a chlopenni nahrady. /Kessler, P., 2005, 5.184/

3.2.4 Kontraindikace Warfarinu

Maly, Matyskova a Penka se vyjadiuji k vétSiné kontraindikaci 1é¢by
antikoagulancii jako k relativnim, s vyjimkou t€hotenstvi. A shrnuji je do nékolika
bodu:

e téhotenstvi (hlavné 1. a 3. trimestr),
e choroby jater a slinivky,
e vrozene¢ Ci ziskané krvacivé stavy,
e Cerstvé operacni zakroky nebo stavy tésné po operaci,
e piitomnost nebo hrozba Cerstvého krvacent,
e chybi-li spolupréce pacienta pii 1é€bé a kontrole,
e ]écba bez moznosti laboratornich kontrol,
e abusus alkoholu.
/Maly, J., Matyskova, M., Penka, M., 2005, s. 2/
Lefflerova tento vycet dopliuje o:
e hrozici potrat, eklampsie a preeklampsie,
e demence, nespoluprace nemocného,
e nekontrolovand hypertenze, anamnéza nitrolebniho krvaceni,

e anamnéza zavazného krvaceni pfi terapeutické davce kumarinovych derivati.

/Lefflerova, K., 2008, s. 222/
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3.2.5 Nezadouci ucinky Warfarinu

Jako nejobvyklejsim nezadouci ucinek warfarinizace Karetova a kol. uvadi
krvacivé komplikace. K pacientim, ktefi jsou nejvic ohrozeni krvacivymi
komplikacemi Karectova fadi nemocné s onemocnénim gastrointestinalniho a
uropoetického traktu, nekorigovanou arteridlni hypertenzi, jaterni insuficienci a
psychiatricky 1écené klienty. Oblast orofaryngedlni, sliznice zazivacitho a
urogenitalniho traktu patfi k nejobvyklejSim mistim, kde ke krvaceni dochézi. Jako
vzacné Karetova uvadi krvaceni intrakranidlni, nitrokloubni, retroperitonedlni a
nitroo¢ni. K dal§im moznym komplikacim warfarinizace podle Karetové patii kozni
zmény, v podobé purpury pii zvysené fragilité kapilar, dermatitidy a koznich nekrézy.
Jako komplikace 1é¢by Warfarinu byla dle Karetové popsana i hepatotoxicita a
imunoalergické reakce jako u vSech jinych lékt. /Karetova,D., Chochola, M., Vatejka,
P., Aschermann, M., 2002, s. 266/

Matyskova, Maly, a Penka popisuji stejné komplikace jako Karetova a kolektiv a
navic uvadi jako nezadouci ucinek pii 1é¢bé Warfarinem Syndrom purpurovych prsti,
ktery, jak zminuji, se objevuje u jedinct s aterosklerotickymi cévnimi zménami po 3
az 8 tydnech od zah4jeni antikoagulacni terapie. Diivodem jejich vzniku je embolizace
cholesterolu. MatySkova a kolektiv poukazuji na Vv literatufe uvedené popisy snizené
denzity kosti a zvySeny vyskyt fraktur u osob dlouhodobé lé€enych peroralnimi
antikoagulancii. Jak uptesnuji, vysledky jsou sporné, nebot’ zatim nebylo prokazano,
ze Warfarin piimo vede k vétSimu riziku osteopordzy. /Maly, J., Matyskova, M.,

Penka, M., 2005, s. 5/

3.2.6 Monitorace ué¢inku Warfarinu - INR

Davkovani kumarinovych derivata se fidi laboratornim monitorovanim. Tradi¢né
se uziva tromboplastinovy test (Quickilv protrombinovy test) Jedna se o zakladni test
zachycujici mechanizmus tvorby protrombinového komplexu, hodnoty se vyjadiuji v
INR (international normalized ratio). INR se stanovuje jako pomér koagulacniho ¢asu
vySetiovaného vzorku v sekundach k tromboplastinovému ¢asu normdlni plazmy s
pouzitim mezinarodni kalibraéni konstanty. U zdravého jedince je pak normalni

hodnota INR 0,8-1,2. /Lefflerova, K., 2008, s. 223/
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Zavedeni vyjadfovani vysledku tromboplastinového testu prostiednictvim INR
Kessler hodnoti jako zasadni pifelom, ktery umoznil standardizaci vySetieni,
srovnatelnost vysledkll pii pouziti riznych reagencii a tedy i standardizaci 1éCby.

/Kessler, P., 2005, s.182/

3.2.6.1 Selfmonitoring INR

Kessler uvadi, ze v 90. letech byly poprvé do praxe uvedeny pienosné pfistroje,
umoziujici vySetfeni protrombinového testu, resp. jeho analoga z plné kapilarni krve.
Jsou ur€eny k doméacimu monitorovani 1é€by samotnym pacientem (selfmonitoring).
Pro urcitou vybranou skupinu pacientii predstavuje tato moznost podstatné zlepSeni
kvality zivota, aniz by doslo ke zhorSeni stability antikoagula¢ni 1é¢by. /Kessler, P.,
2005, s.182/

Lefflerova se k selfmonitoringu INR vyjadiuje také a zmifluje se o pfistrojich
jako je CoaguCheck ¢i jinych, tzv. point of care (POC), které zpracovavaji kapilarni
krev, a jako jejich vyhodu oznacuje okamzité poskytnuti vysledkl, které¢ jsou
srovnatelné s laboratornim sledovanim INR. Odvolava se na vysledky randomizované
studie Early Self-Controlled Anticoagulation Study — ESCAT, ktera prokazala, Ze
nemocni, ktefi si 1é€bu fidili sami, méli castéji INR v terapeutickém rozmezi a
souCasné¢ 1 méné krvacivych komplikaci nez pacienti, kteti byli 1é€eni obvyklym
zpisobem. Lefflerovd vSak zdUraznuje, ze zatim nelze zcela zaménit tento druh
monitorace antikoagulaéni 1écby za laboratorni sledovani ve standardizované

laboratofi. /Lefflerova, K., 2008, s. 223/

4 OVLIVNENI UCINKU WARFARINU

4.1 Strava

Matyskova rozdéluje latky, které ovliviuji warfarinizaci na ty, které meéni

hodnotu INR (prostfednictvim vitaminu K nebo jinym mechanizmem) a tim v podstaté
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upozorni na moznost interakce, a na ty, které zmény INR nezplsobi. Posledné
jmenované bud’ ovliviiuji funkci krevnich desti¢ek, nebo obsahuji kumariny, nebo i
salicylaty, casto je mechanizmus jejich plsobeni na systémy krevniho srazeni
neznamy. /MatySkova, M., 2010, s. 88/

K ovliviiovani u¢inku Warfarinu potravinami se vyjadiuji i Karetova a kolektiv,
kdyz uvadi, Ze antikoagulacni efekt Warfarinu je zasadné ovlivnén mnozstvim
vitaminu K v dieté. Jeho nadbytek pii suplementaci nebo zeleninové dieté je spojen se
snizenim ucinku 1éku, naopak nedostatek vitaminu K v diet¢ potencuje efekt

Warfarinu. /Karetova,D., Chochola, M., Vaiejka, P., Aschermann, M., 2002, s. 265/

411 Zelenina s vysokym obsahem vitaminu K

Mezi zeleniny bohaté na vitamin K Grofova fadi $penat, zeli hlavkové i kysané,
zde uvadi ze, vitamin K zvySuje kvasné procesy, proto se kysané zeli fadi ke zdrojim s
vysokym, ale hlavné¢ nekonstantnim mnozstvim vitaminu a doporucuje jej vynechat,
dale kvétak, brokolice, kapusta rGzic¢kova i hlavkova, hlavkovy salat a jiné zelené
salaty, zelena jarni cibulka, petrzelka, zelené a bylinné Caje, zelené tasy (viz tab. 3, s.
45). Posledné jmenovanych vSak konzumujeme minimalni mnoZstvi. Dobrym
rostlinnym zdrojem vitaminu K jsou i lusténiny a rostlinné oleje. Vitamin K obsahuji
také zivoc¢isné maso, vejce, mléko a jatra. Grofova upozoriuje, ze tento strucny vycet
by mohl vést k pocitu, Ze by se pacient mél vyhnout prakticky veskeré strave, coz

samoziejmeé nelze a ani to neni nutné. /Grofova, Z., 2009, s. 342/

4.1.2 Zelenina s nizkym obsahem vitaminu K

Do potravin s nizkym obsahem vitaminu K Groffova zahrnuje napiiklad houby,
kukufici, fedkvi¢ky, papriky, cibuli, okurky s oloupanou zelenou slupkou, hrasek,
vyhonky mungo, rajcata, ¢ervené zeli, Cervenou fepu, mrkev a obecné koienovou
zeleninu, brambory, ryzi. Ze salati obsahuje mén¢ vitaminu K salat ledovy, zejména
vnitini bilé listy. Groffova popisuje situace pii nichz mize dojit ke sniZzeni obsahu
vitaminu K Vv potravinach. Je to napftiklad tepelnou upravou potravin, zde jsou ztraty

minimalni, protoZe vitamin K je rezistentni vi¢i teplu i oxidaci, dale pfi zmrazovani,
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nebo ozafeni (radiaci, rentgenovym zatfenim). SniZzeni absorpce nebo zniceni vitaminu
K se objevuje téz pii pritomnosti velkého mnozstvi rafinovaného tuku, nékterych

konzervac¢nich latek a dal$ich faktoru. /Grofova, Z., 2009, s. 342/

4.1.3 Oleje

Groffova poukazuje na nutnost vénovat pozornost vybéru oleje pro ptipravu
jidel. Jako nejméné vhodny uvadi sojovy olej, ktery obsahuje 193ug vitaminu K na
100g, jak udavaji tabulky USDA — United States Department of Agriculture, zatimco
olej slunecnicovy ma jen 9 ug/100 g takze je mozno jej doporucit. Olej olivovy ma
sttedni obsah — asi 50 pg/100 g. Pouzivame-li olej v rozprasovaci, je mozno malé
mnozstvi uzit také. /Grofova, Z., 2009, s. 341 -343/ Matyskova upozorfiuje na ¢asto
opomijeny vysoky obsah vitaminu K V rostlinnych olejich v souvislosti s pfipravou

jidel, véetné stravy z rychlého obcerstveni. /Matyskova, M., 2010, s. 88/

4.1.4 Netradicni potraviny

Lefflerova poukazuje na latky uZivajici se v alternativni medicing, kter¢ mohou
rovnéz ovlivnit hladinu Warfarinu. Zde se odvolavéa na Schulmana, ktery upozornuje,
ze naptiklad tfezalka, zenSen a ¢esnek mohou snizit koncentraci Warfarinu, zatimco
ginkgo vede ke zvySeni hladiny. Lefflerova varuje, ze u tzv. pfirodni mediciny si
nemocni a mnohdy ani 1é¢itele mozna rizika interakci vitbec neuvédomuji.

/Lefflerova K. 2008, s. 222/

MatySkova doporucuje pii planovani pozitétho mnoZstvi vitaminu K také
zohledniovat rozdily jeho dostupnosti v potravinach rizného puvodu. Zminiuje se 0
nekterych netradi¢nich potravinach, které ovlivituji hodnotu INR, jako naptiklad
NATTO (tradi¢ni japonské jidlo ze sojovych bobu produkované pomoci Bacillus
natto). Jednordzové podani 100g NATTO statisticky vyznamné sniZzuje hodnotu INR
po dobu 7 dni. Podobné& ke sniZzeni INR miiZze dojit 1 pfi poZiti vétSiho mnoZstvi susi
nebo uzivani zvykaciho tabaku. K ovlivnéni ucinku Warfarinu muze dojit, jak
MatySkova déle zminuje, ptisobenim kumarini, které jsou obsazeny v fad¢ rostlin

napt. mrkev, petrzel, jahody, meruiiky, tomka vonna, koriandr, tabak, arnika, vanilka,
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anyz, hefmanek, jetel, komonice, kofisky kasStan, kotfen Iékofice a libeCku, mucenka,
piskavice, routa vonna. Kumarin je aromaticka sloucenina, ktera chrani rostliny proti
hmyzu a ¢astecné i proti hlodavcim. Jako ptidavek do potravin byl zakdzan v poloving
20. stoleti, povolen je pouze napiiklad v aromatickych alkoholickych (Zubrowka) ¢i
energetickych napojich. Ve vyssich davkach mlze poSkozovat jatra a ledviny. Je
zékladem pro vyrobu antikoagulantli, sém ovSem funguje jen slabé protisrazlive, ale
snadno se na dikumarol slucuje. Ve vétsich davkach miize u clovéka zplsobit krvaceni
a bolesti hlavy.

Matyskova poukazuje také na salicylaty, které jsou ptitomné v rostlinach casto 1
ve vysokych koncentracich. Objevuji se v fad€ potravin, jejich koncentrace vSak byva
pomérné nizkéa a nepiedpoklada se, ze by mohly vyraznéji zvysit riziko krvaceni u lidi
na Warfarinu. Svoji vazbou na plazmatické bilkoviny mohou vytésnit Warfarin.
Salicylaty obsahuje napi. bfiza, topol, vrba bila, viSnolistd, tuzebnik jilmovy,
plosti¢nik hroznovity, prvosenka vyssi, jahody, ostruziny a dal$i ovoce.

Matyskova upozorniuje na celou fadu dalSich potravin, bylin a latek které
vykazuji protidestickové ptisobeni, napt. ananas, bortivka, cibule, ¢esnek, ginko biloba,
hiebicek, kopretina, fimbaba, kurkuma, rybi olej a olej z Inéného seminka, papija,
paprika, srde¢nik obecny, tuzebnik (obsahuje i heparinu podobné latky), zdzvor, zeleny
Caj. Ale také rybi tuk, ktery obsahuj omega 3mastné kyseliny, ovlivituje agregaci
trombocytl ¢imz zpUsobuje alteraci fibrinolyzy a tim zvysuje riziko krvaceni.

Pomérné zavaznym problémem podle MatySkové miZze byt i ¢inskd medicina,
kterd se 1 u nas stale Castéji objevuje. Upozoriiuje napi. na Danshen (kotfen Salvéje
Cervenokotenné), ktery zvySuje vstfebavani Warfarinu, maximalni koncentraci v
plazmé a redukuje polocas jeho eliminace, tim zvySuje INR, soucasné inhibuje krevni
desticky. Déle Dong quai (Angelica sinensis), ktery obsahuje Sest druhd kumarint,
prodluZuje protrombinovy ¢as, in vitro navic inhibuje aktivitu cyklooxygenazy a
agregac trombocytli. Pfi uzivani Harpagophytum procumbens (Certiv drap, spar)
MatySkovd zminluje, ze jsou popsany podkozni krvacivé projevy pii soucasném
uzivani Warfarinu. Quilinggao (smés bylin) snizuje funkci trombocyti a ma
antitromboticky vliv. MatySkova upozoriiuje, Ze u nékterych latek je prokazéno
ovlivnéni Warfarinu a jejich soufasné podavani se povazuje za kontraindikované,

zatim co u jinych se ovlivnéni pouze predpokladd a pifi souCasném podavani se
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pozaduje zvySeny dohled. Riziko se piedev§im tykd uzivani velkych davek téchto

preparati. /MatySkova, M., 2010, s. 88, 90/

4.1.5 Vitaminy

K latkdm, u kterych se pfedpokladd, ze mohou ovlivnit warfarinizaci MatySkova
fadi 1 vitaminy podavané ve vysSich davkach. Davky vitaminu C > 500 mg/den snizuji
antikoagulacni aktivitu Warfarinu, ziejm¢ tim, ze snizuji vstiebavani Warfarinu. Podle
Matyskové podavani vysokych davek vitaminu A, D a asi 1 E (udavand davka zacina
na hodnot¢ 400 IU/den a vice) muze zvysit ucinek Warfarinu a tim potencionaln¢ vést

ke zvysené krvacivosti. /Matyskova, M., 2010, s. 90/

416 Adekvatni pfijem vitaminu K

Jak Grofova uvadi, doporucené denni davky vitaminu K se pohybuji okolo
1 pg/kg/den a celkova hodnota denniho piijmu se v riznych zemich 1isi (viz tab. 2, s.
44). V USA je to 120 pg pro muze a 90 pg pro Zeny, v némecky mluvicich zemich
70-80 pg pro muze a 60-65 pg pro zeny. U déti a mladistvych jsou davky niZzsi.
Groffova zminuje fakt, Ze obsah vitaminu K v potravinach u nas neni systematicky
sledovén a jeho stanoveni bylo v minulosti spojeno s analytickymi obtizemi, a proto
nevime presné, jaky obsah maji potraviny Cerstvé ani mrazené. Obsah odvozujeme z

dostupnych tabulek americkych a starSich ¢eskych. /Grofova, Z., 2009, s. 342/

4.1.7 Ovlinéni hodnoty INR stravou

MatySkovéa odkazuje na vysledky vyzkumu, kdy se prokazalo, Ze pravidelny
pfijem vitaminu K je nezbytny pro stabilni hodnoty INR tj. pro dobrou ucinnost
antikoagulacni 1écby. Na zakladé tohoto vyzkumu, jak Matyskova uvadi, se
predpoklada, Ze Cast instability v oralni antikoagulaci je v dusledku nizkého, nebo
kolisavého piijmu vitaminu K v potravé. Tento piedpoklad byl v zapéti potvrzen

pozorovanim, Ze osoby s nestabilni warfarinizaci maji vyrazn¢ niz§i primérny denni

25



pfijem vitaminu K v porovnani se skupinou osob se stabilnimi hodnotami INR. Navic
lidé s nedostatecnym piijmem vitaminu K jsou vyrazné citlivéj$i i na malé zvySeni
vitaminu K v porovnani s osobami s dostateCnym pifijmem, vcetné¢ piipadné¢ malé
davky vitaminu K v multivitaminech. Pravidelna substituce malou davkou vitaminu K
— 100 pg/den u osob s nestabilnimi hodnotami INR snizila kolisani hodnot a zvysila
pocet kontrol, které byly v terapeutickém rozmezi. MatySkova dale uvadi, ze Schurgers
prokazal, ze davka vitaminu K statisticky vyznamné snizujici INR je cca 150 pg/den u
zen a 200 pg/den u muzt. Ukazal déle, ze kratkodobd variabilita v ptijmu vitaminu K
nema tak vyznamny vliv na INR, jak se ptfedpoklada, a i pfijem 100 pg/den vitaminu
K navic, neovlivni ordlni antikoagulancia. Naopak nepravidelny piijem vitaminu K
vSak prispiva ke kolisani hodnot INR. Ke zménam INR, jak Matyskova upozornuje,
muze dojit nejen ovlivnénim mnozstvi pfijmu vitaminu K, ale také ptisobenim na
metabolizmus Warfarinu. Koenzym Q10 je chemicky podobny vitaminu K a diskutuje
se ovlivnéni ordlni antikoagulacéni lécby, podobné i u bromelainu. Flavonoidy
obsazené v grapefruitu inhibuji cytochrom CYP3A4, ktery metabolizuje i Warfarin.
Tento enzym je inhibovan také echinaceou, hefmankem ¢i napft. vilcacorou (Uncaria
tomentosa). CYP2C9 inhibuje napt. ginko biloba, ipriflavon (derivat soji), ale také
vitamin A. Naopak tifeba tfezalka indukuje CYP3A4. VéE&tSi mnozstvi brusinek ¢i
brusinkové $tavy zvySuje INR dosud ne zcela jasnym mechanizmem, mimo jiné se
uvazuje o podilu salicylatti a flavonoidd. Také vétsi mnozstvi sojového mléka muze
snizovat INR nezndmym mechanizmem. MatySkova uvadi fakt, Ze vétSina praci se
shoduje na tom, ze i alkohol miiZe ovliviiovat u¢inek Warfarinu, a to nejen ve v&tSim
mnozstvi. Zda se, Ze 1 malé davky napft. piva, pokud jsou uzivany pravideln€, mohou

vést ke zvyseni INR. /Matyskova, M., 2010, s. 88/

4.1.8 Warfarinova dieta

MatySkova uvadi, ze jiz v roce 1981 bylo upozornéno na nebezpeci redukce
ucinku Warfarinu pfi redukéni dieté v disledku vyrazné zvySeného ptfijmu vitaminu K
(az na 1277 mg), kdy bylo podavano az 35 mg Warfarinu/den bez odpovidajiciho
antikoagulacniho tc¢inku. Dale v roce 1986 Karlson upozornil, Ze jedna davka 250ug
vitaminu K nebo 2509 brokolice piipadné Spenatu, nema vyznamnéjsi vliv na INR,

zatimco vicedenni uzivani ano. Proto se zacala vénovat velkd pozornost stravovacim
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navykiim u osob na Warfarinu. Z tohoto diivodu, jak zminuje Matyskova, dokonce
vznikl termin ,,warfarinova dieta” pro potravu se snizenym mnozstvim vitaminu K.
Doporuceni dodrzovani této diety, tzn. vynechdni veskerych potravin pfedevSim s
vysokym obsahem vitaminu K a omezeni potravin se sttednim obsahem vitaminu K, se
v praxi Casto pievedlo do zdkazu uzivani jakékoliv zeleniny ¢i ovoce. Zde si
Matyskova klade otazku, zda miizeme touto dietou nemocnym pomoci, nebo je
muzeme spiSe poskodit. Zminuje se o dulezitosti vitaminu K pro krevni srazlivost, pro
kostni metabolizmus a dle novych zjisténi i pro prevenci srdecnich onemocnéni.
Uvadi, Ze potraviny bohaté na vitamin K jsou dilezitym zdrojem ostatnich vitaminii,
minerdlll, antioxidanti a dalSich, pro organizmus potfebnych latek a jejich omezeni
V potravé neni pro nemocného vhodné. /Matyskova, M., 2010, s. 88/

Lefflerova uvadi, ze ,,warfarinova dieta*“ neexistuje a naopak vyzdvihuje nutnost
vyvazené raciondlni stravy. Zminuje se o faktu, Ze pfes veSkerd uskali spojend s

léébou Warfarinem neni zatim zadna ac¢innéjsi a spolehlivéjsi alternativa peroralni

antikoagulacni 1é¢by onemocnéni. /Lefflerova K. 2008, s. 224/

419 Reduk¢ni dieta

Houskova uvadi, ze obézni pacienti uzivajici Warfarin mohou v rdmci redukcni
diety konzumovat zeleninu za ptfedpokladu, Ze ji budou konzumovat ve stale stejném
mnozstvi, a tim pfedejdou vykyviim hladiny INR. /Houskova, J., 2010, s.3/ MatySkova
doporucuje vénovat pozornost preparatim podporujicim hubnuti, nebo redukéni dieté
s vysokym obsahem proteini. /MatySkova, M., 2010, s. 88/ RySava se rovnéz
vyjadiuje k obavam obéznich pacientii 1é¢enych Warfarinem z konzumace zeleniny a
shledava je jako neopodstatnéné. Uvadi fakt, Ze pfijem vyvazZené pestré stravy, kterd
obsahuje adekvatni obecné doporucovany podil zeleniny nemize negativné ovlivnit
interakce mezi vitaminem, Ka Warfarinem, dale zminuje fakt, ze doporucovany
adekvatni piijem zelniny a ovoce 5x dennd neni u obyvatel CR dodrzovan a
Vv nejcastéji konzumovaném ovoci a zeleniné v rdmci redukéni diety, jako je rajce,
okurek, paprika, kofenova zelenina, je obsah vitaminu K V nepatrném mnoZstvi.

IRySava, L., dostupné na WWW:<http//www.warfarin.cz/
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4.1.10 Dietni doporuceni pii lé¢bé Warfarinem

O tom Ze potraviny mohou ovlivnit 1é¢bu  Warfarinem se zmitiuje Cepelak, jiz
vroce 2002 ve svém doporuceni, kde upozorfiuje na moznost ovlivnéni ustalené
hladiny INR stravou s vétSim mnozstvim zeleniny, a to i v upravené forme, jakoz i
pitim rostlinnych ¢aji. Doporucuje vystiihat se vykyviim v pfisunu této tzv. zelené
potravy, event. Gast&ji kontrolovat INR. Cepeldk ale zdiraziiuje, Ze to neni diivod k
opusténi zésad raciondlniho stravovani a vynechani téchto rostlinnych latek z diety.
/Cepelak, V., 2002, s. 5/

Kessler povazuje dodrzovani diety pii lécbé peroralnimi antikoagulancii za
nutné, protoze ucinek peroralnich antikoagulancii je zavisly na mnozstvi vitaminu
K pfijimané¢ho potravou. Klade diiraz na nutnost stalé davky vitaminu K V potravé.
Podle Kesslera neni zadouci jeho nizky pfijem, vysoky pfijem ani jeho nevyrovnané
mnozstvi. Denni davka vitaminu K by neméla pfesdhnout 250ug. U pacientl
s nepravidelnym piijmem vitaminu K Vv dieté je nutna castéjsi kontrola hodnoty INR.
Kessler uvadi, ze spravné vytvotrena dieta by méla vychéazet ze zésad zdravé vyzivy,
m¢ela by zohlednit ptipadna dalsi dietni doporuceni, kterd pacient dodrzuje, vychazet ze
stravovacich navykl pacienta a pfi tom vSem zabezpecit pravidelny piijem vitaminu
K bez vykyvi v jeho ptijmu. /Kessler, P., Kohout, P., Razickova L., 2007, s. 36 - 37/
Nova pyramida zdravé vyzivy je uvedena v piiloze 4, s. 47.

Lefflerova upozoriiuje na castou polymorbiditu nemocnych, ktefi jsou indikovani
K chronické antikoagulac¢ni 1é¢bé. Maji-li dodrzovat napiiklad diabetickou dietu s
omezenim Zivo€iSnych tukli a s nutnosti redukce hmotnosti, je pro né¢ velmi t&€zké

jidelnicek sestavit, pokud by se méli zcela striktné vyhnout zelenin€ a ovoci. Pravé v

vvvvv

vvvvvv

vitaminu K Lefflerova uvadi listovou zeleninu. Jednorazovy i excesivni pfijem téchto
potravin uroven antikoagulace neovlivni. Terapeuticka davka vitaminu K je 20 mg
Kanavitu jednordzové a 40 mg Kanavitu v denni davce. Tato davka se podéava s cilem
zmény INR. Zde Lefflerova pro srovnani uvadi, ze kdybychom chtéli dosahnout davky
32 mg vitaminu K naptiklad poZitim Spenatu, musel by ho pacient snist 10 kilogrami.

/Lefflerova K. 2008, s. 222/
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K potravindm které stimuluji, nebo inhibuji i¢inek Warfarinu, se ve svém ¢lanku
vyjadiuje také Grofova a poukazuje nato, Ze velky diraz je nékdy nespravné kladen na
omezenou konzumaci vitaminu K v potravinach, zejména v zeleniné a rostlinnych
olejich. Upozoriiuje na c¢asto pfecefiovany vyznam zeleniny vzhledem k casto
zminovanym lékovym interakcim. Zasadni sdéleni, ve kterém se shoduje s ostatnimi
zminovanymi autory je, ze zadkladnim opatfenim neni vyvarovat se veskerého piijmu
vitaminu K stravou, ale pfijimat jeho stdlé mnozstvi. A to v praxi znamend jist
potraviny se stabilnim, ne pfili§ vysokym obsahem vitaminu K a vyhnout se
potravindm s vysokym a nestabilnim obsahem. Nedélat ndhlé zmény v mnozstvi a
sloZeni stravy, neménit zdsadn€ své stravovaci navyky a vyhybat se jidelnim excestim.
Zvlasté nebezpecné je podle Grofové, potraviny s vitaminem K zcela vyfadit a poté se
k jejich konzumaci na urcitou dobu (i n¢kolika dni) vratit. To vede k nahlym zménam
koagulacnich pomérit s moznymi komplikacemi obojiho druhu (trombotickymi i
krvacivymi), vzhledem k rozkolisani hladin Warfarinu. K obezfetnosti Grofova nabada
pii uzivani potravinovych doplikti (multivitamintl). Vzdy je nutné si zjistit, zda
vitamin K obsahuji a jaké mnozstvi je deklarovano. Grofova se zminuje i o
antikoagulacni 1écbé pii umélé vyzivé a uvadi, ze nebyva problematicka, protoze je
pfisun vitaminu K viceméné konstantni. Grofova, tak jako vétSina vySe zminénych
autorti, klade opakované diiraz na diilezitost pravidelného pifijmu potravy a stalého
pfisunu vitaminu K bez velkych vykyvi smérem nahoru i dolti. Neni mozno dodrzet
pfesné stejny piijem vitaminu denné, je vSak nutné davky vyrazné neomezovat a ani
nepiekraCovat béhem 2-3 dnd. Na zavér Grofova uvadi, Ze pokud se nedafi nastavit
davky Warfarinu a vylouci- li se vliv 1€kovych interakci nebo nedostatecné compliance
na strané¢ nemocného (I€k prosté zapomind, nebo nechce brat), je vhodné, aby se
pacient o zasadach diety poradil s nutriénim terapeutem. /Grofova, Z., 2009, s. 341 -

343/
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4.2  Dalsi faktory ovliviiujici u¢inek Warfarinu

4.2.1 Chorobné stavy

Z doprovodnych onemocnéni, kterd nejvice ovliviiuji davkovani warfarinu
Cepelak uvadi onemocnéni jater, alkoholizmus, podvyZiva a hypermetabolické stavy.
Upozoriiuje na fakt, Ze ustaleny antikoagulac¢ni u€¢inek Warfarinu maze vychylit kazdé
néhlé onemocnéni. /Cepelék, V., 2002, s. 5/

Stavy, které ovliviiuji 1é¢bu Warfarinem Maly, MatySkova a Penka déli na:

1. Stavy, které vyvolavaji zvySenou odpovéd’ na Warfarin:
e nemocni s nedostatkem vitaminu K,
e malabsorpce, obstrukéni zloutenka, jaterni choroby, iatrogenné pii terapii
antibiotiky potlacujicimi saprofytickou sttevni floru,
e zvySeny metabolismus, tyreotoxikoza, nebo déle trvajici hore¢naté stavy,
e infekce,
e pravostranné srde¢ni selhani,
e Vyssi vek.
2. Stavy, které vyvolavaji snizenou odpovéd’ na Warfarin:
e 0S0by s vrozenou nebo ziskanou rezistenci na Warfarin véetné dédi¢né
podminéné snizenou afinitou warfarinovych receptortt k Warfarinu,
e hypometabolicky stav,
e Urémie.

/Maly, J., Matyskova, M., Penka, M., 2005, s.3/

4.2.2 Lékové interakce

Pocet 1éki, které mohou davkovani kumarinovych antikoagulancii ovlivnit, je
jak Cepelak uvadi, znaény. Vzhledem k Getnosti moznych interakci podle Cepelaka
plati zasada, ze pii kazdém zahdjeni nebo ukonceni doprovodné lécby je nutno
kontrolovat INR a jeho hodnotam piizptsobit davkovani Warfarinu. /Cepelak, V.,
2002, s.5/
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Maly, MatySkova a Penka kladou rovnéz diiraz na nutnost zvazeni moZznosti
lékovych interakei, jako pfi¢iny vedouci k ovlivnéni INR u osob uZzivajicich peroralni
antikoagulancia, vzdy pfi nasazeni nové 1écby. Upozornuji na fakt, ze za béznych
situacich by antikoagulancia neméla byt kombinovana s dal§imi 1éky, které mohou
zpusobit zvyseny sklon ke krvaceni. /Maly, J., Matyskova, M., Penka, M., 2005, s.3/

Ze jsou peroralni antikoagulancia 1ékovou skupinou s ¢astymi interakcemi s
jinymi 1éky (viz tab. 4, s. 46), uvadi i Suchy, a zminuje se o mechanizmech, kterymi
tyto interakce mohou probihat.

Uplatiiuje se ovlivnéni:

e Absorpce antikoagulancia.
e Vytésnéni antikoagulancia z vazby na albumin.
e Potenciace inhibi¢niho u¢inku antikoagulancia na metabolizmus vitaminu K.
e Zména hepatilniho metabolizmu warfarinu mechanizmem enzymatické
indukce ¢i inhibice mikrozomalnich enzymii.
/Suchy, D., 2006, s. 268/

Grofova se stvrzenim Suchého ztotoziiuje a navic uvadi moznost vzniku
lékovych interakci s Warfarinem z diivodu snizené tvorby vitaminu K baktériemi v
tlustém stieve, ktera mize byt zplisobena ulinkem Sirokospektrych antibiotik, nebo
laxativ. Spravna orientace v problematice je dle Grofové pomérné¢ komplikovana.

/Grofova, Z., 2009, s. 341/

4.2.3 Laboratorni ovlivnéni

Maly, Matyskova a Penka se zminuji také o moZnosti ovlivnéni 1é¢by chybami
pii stanoveni hodnoty INR. Uvadéji, Ze hodnota INR muize byt zménéna 1 faktory,
které¢ ovliviiuji vzorek krve. Tyto faktory miizeme délit na preanalytické, chyby ve
vlastnim analytickém postupu a postanalyticke (tj. interpretace vysledki).

a) Preanalytické faktory:
e Chybny odbér zilni krve (nedostatecné mnozstvi krve k danému mnozstvim
citratu — pomér citratu k plazmé je zvysen a rekalcifikace neni adekvatni).
e K ovlivnéni vysledné hodnoty INR miiZe dojit ptfi hodnoté hematokritu pod a

nad 0,55. Proto pfi velmi vysokém (>0.60) nebo naopak nizkém (0.25)
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hematokritu musi byt vypocitano optimalni mnozstvi dodaného citratu
sodného.

e Prodlouzeni INR pii odbéru ze zily, do niz je distalnéji zavedena infuze

e NedodrzZeni pravidel pro dodani vzorku na laboratof (krev ma byt zpracovana
nejdéle do 2 hodin a uchovavana nejlépe pti pokojové teploté) .

b) Analytické chyby:

e Pii pouziti nestandardnich tromboplastinii, chyby ve vlastnim stanoveni
(vyzadovan systém internich kontrol, externi kontroly kvality (EQA). Nutné
dolozit certifikatem — platnost 6 mésict, plati i pro POCT pfistroje.

c) Postanalyticka faze:

e Postanalyticka faze zahrnuje interpretaci vysledku, které vétSinou u AVK

provadi 1€kat oSetfujici daného pacienta.

/Maly, J., Matyskova, M., Penka, M., 2005, s.3/

5 EDUKACE - VYSLEDKY A MEZE EDUKACE KLIENTU
UZIVAJICICH WARFARIN

K problematice dodrZzovani dietnich omezeni pti 1écbé zakladnich onemocnéni u
seniort upozornuje Fialova na fakt, Ze zejména u starych nemocnych je
nonkompliance ¢astou pfi¢inou selhani antikoagulacni 1é¢by. Proto bychom, podle
Fialové, méli pfedevS§im ve vySSim véku znovu zvaZovat piijatelnost naSich
doporuceni a zaméfit se pii edukaci na vynechani takovych potravin, v nichz je obsah
interagujicich latek nejvySsi. Fialova dale uvadi, Ze udrZeni kompliance pacienta v
dietnich opatfenich a stejné tak i1 udrzeni jeho aktivniho pfistupu k terapii, byva
obtizné. Nedodrzeni restrikce nékterych druhii potravy byva pfi¢inou netcinnosti
terapeutickych opatieni. Tato pochybeni jsou nebezpecné praveé pii 1€cbé perordlnimi
antikoagulancii tedy Warfarinem. Mohou vést az k zivot ohrozujicim komplikacim pii
jiz vyjimecném, svateénim poZziti rizikovych potravin.

Fialovd poukazuje na podcetiovani klinického vyznamu téchto interakci

zdravotnickym persondlem a nedostate¢nou poucenost profesionalli i nemocnych v
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této oblasti. DalSim problémem je nespravné vedend edukace zvlast’ u seniord (co se
tyCe Uplnosti sdileni, jejiho opakovani a vhodného Casovani). Fialova zminuje také
moznost, kdy pfi dlouhodobé uspésné vedené 16cb¢ se snizuje ostrazitost pacienta i
lékafe. Dal§im pochybenim, podle Fialové, byva nedostate¢nd kontrola pacientovy
kompliance oSetiujicim Iékarem (co se tyce uzivanych 1ékt, ale i zmén ve stravovacich
navycich) pii zaznamenani neucinnosti terapie nebo pii nezadoucich projevech 1écby.
/Fialova, D., 2003, s. 21-22/

Kessler zminuje dlouhodobost 1é¢by peroralnimi antikoagulancii jako divod,
pro¢ je nutné, aby si pacienti zasady diety osvojili. Pficemz klade diraz na znalost
potravin s vysokym obsahem vitaminu K a nutnost upravit jejich piijem tak, aby byl
pfisun vitaminu K ve stravé dlouhodobé stabilni. Jako zvlast nebezpecné uvadi
vyloucit vitamin K v diet¢ na néckolik dni a poté jist potraviny sjeho vysokym
obsahem. To vede k nevyrovnané hladin¢ INR a moznosti vzniku trombotickych a
krvacivych komplikaci. Kessler upozoriiuje také na mozné riziko nedodrzovani
raciondlni diety ¢i porusovani do té doby dodrzovanych diet, ve snaze dodrzet zasady
diety pfi uzivani peroralnich antikoagulancii. Jako zvlast nevhodné je omezeni
konzumace ovoce a zeleniny a tim i pfisun vlakniny, vitamini a flavonoid a stejné tak
nebezpeéné je vyménit kufeci maso za veprové s vySSim obsahem cholesterolu a
nasycenych tukd. /Kessler, P., 2007, s. 39/

Lefflerovd zdlraziiuje nutnost nemocné upozornit na to, Ze pii zasadné;si
dlouhodobé zméné diety s vysokym obsahem listové zeleniny je tieba uroven
antikoagulace kontrolovat Castji. Cilem u nemocnych lécenych Warfarinem jisté neni
vyloucit z potravy zeleninu a ovoce, ale dodrzovani stabilni zdravé Zivotospravy s
aktualni upravou davkovani Warfarinu. A to je tfeba vzdy individudlné upravit podle
véku, ptidruZzenych onemocnéni, soucasné podavanych 1€kl s optimalni hodnotou INR
2,0 —2,5. /Lefflerova K. 2008, s.224/

Grofova upozorniuje na dlouhodobd, casto dozivotni, opatfeni pi1 1é€be
Warfarinem, se kterymi se pacient musi naucit Zit. Soucasn€ zdlraziiuje potifebu
umoznit jejich dodrzovani. Grofova poukazuje na fakt, ze pfisnd omezeni, kterd maji
zasadné zménit dosavadni stravovaci zvyklosti pacienta, nejsou obvykle dlouhodobé
dodrzovana. Navic, jak dale Grofova uvadi, pii pfisném vylouceni potravin s
vitaminem K bude ve stravé chybét spousta dalSich dulezitych latek (ostatnich

vitaminl, vlakniny, ochrannych fytochemickych latek) a naopak by mohlo dojit k
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zavedeni postupt, které se neslucuji s obecné platnymi nazory na zdravou vyzivu,
napt. ke zvySené konzumaci saturovanych tukli. Optimalnim doporucenim podle
Grofové je: jezte stale malé denni davky zeleniny jako dosud a vyhybejte se narazové
nadmérné konzumaci zeleniny. /Grofova, Z., 2009, s. 343/

MatysSkova se zminuje o Spatné informovanosti pacientd, ale i zdravotniki o
moznosti ovlivnéni jakékoliv 1écby, nejen 1écby peroralnimi antikoagulancii,
potravinovymi dopliiky. K nejcastéji uzivanym potravinovym doplitkkim fadi rybi tuk,
brusinkovy extrakt, koenzym Q10, zeleny ¢aj, extrakt grapefruitu, ginko, echinacea a
soja. Upozoriiuje na zji$téni, ze vice jak tfetina dotazanych pacientt uvadi, ze s nimi
nebyly probrany mozné interakce potravinovych dopliki s Warfarinem, fada z nich
ani nevi, Ze se o potravinové doplilky jednd. Matyskova doporucuje pied zavedenim
peroralni antikoagulacni 1é¢by pacienty fadn€é poucit o ucinnosti kumarinovych
derivatd, rizicich a opatfenich pfi této 16cb€. Zminuje se o nutnosti informovat je o
vlivu, ktery mohou mit na antikoagulacni 1é€bu léky, potraviny hlavné s vySSim
obsahem vitaminu K, potravinové dopliiky vcetné fady bylin a o nezbytnosti
informovat Iékate v piipadé nove nasazovanych leki ¢i uzivani jinych latek a zménach
ve stravovani. MatySkova dale uvadi, ze pii zavadéni 1écby by mély byt s pacientem
probrany jeho stravovaci navyky a sepsany léky, které soucasné uzivd. Nemocny by
mél byt upozornén na nutnost nemeénit vyrazné slozeni stravy, ale naopak dbat na co
nejpestiejsi slozeni jidelnicku, jist od kazdého typu jidla mensi mnoZstvi a disledné
dbat na co nejstabiln&j$i pifijem vitaminu K. Pouze v pfipadé, ze by se objevily
problémy s Gc¢innosti Warfarinu, by mél pacient znovu probrat se svym lékafem své
stravovani, 1éky které uziva a potravinové dopliky a zvazit jejich mozny ucinek.

Matyskova podminiuje tadné vedeni antikoagulacni 1éCby piitomnosti
erudovaného lékafe se zkuSenostmi s dostatecné velkym poctem pacientil a ktery se
v dané problematice trvale vzdélavd, informovanym a dobfe spolupracujicim
pacientem, peclivé odebranou farmakologickou anamnézou vcetné¢ informace o
pfipadnych nutraceutikach, laboratofi ktera ma fadn¢ vedeny systém kontrol kvality a
nemaly vyznam mé podle MatySkové také spoluprace s ostatnimi odbornostmi
k zajisténi potifebnych zakrokti nebo v piipadé, Ze se objevi komplikace 1écby.
Zduraziuje nutnost poucit pacienta o pravidelném piijmu vitaminu K a pokud zacne
brat potravinové doplitkky nebo v ptipad¢ nasazeni novych 1€k, aby ihned informoval

svého 1ékare, ktery upravi intervaly kontrol INR. /MatySkova, M., 2010, s. 90/
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K zajimavym zavéram doSel Urbanek a kol. v dotaznikovém Setfeni mezi
pacienty ambulantné 1é¢enymi Warfarinem, jehoZ cilem bylo zjistit, jak jsou pacienti
informovéani o spravném uzivani a rizicich peroralni antikoagula¢ni lécby a zda
dodrzuji spravné davkovani a 1éCebny rezim pii uzivani peroralnich antikoagulancii.
Zucastnilo se ho 102 respondentil, vétSinou seniort nad 70 let. Z Setieni bylo zjisténo,
ze dv¢ tfetiny pacienti se nedomnivalo, Ze antikoagula¢ni lécba je spojena se
zavaznymi riziky a stejné tak dvé tfetiny respondentd nebyly schopny uvést jako
hlavni riziko 1é¢by krvaceni. K dalSim zjiSténym nedostatkim patii fakt, Ze pacienti
nejsou dostateéné informovani o moznych interakcich Warfarinu s ostatnimi 1é¢ivy,
potravinovymi dopliikky a neinformuji lékarnika o tom, ze Warfarin uZivaji. O
interakcich Warfarinu s potravou byli respondenti informovani 1épe, ale v praxi své
znalosti je schopna uplatnit pouze tietina. Z Setieni rovnéz vyplynulo, ze lepsi nez
pisemna edukace formou letdkl je pro starsi pacienty rozhovor se zdravotnikem, a to
jak se domniva Urbanek a kol., dava prostor pro vétsi zapojeni zdravotnich sester. Ty
se v uvadéné studii podilely na informovani pacienti pouze v 6%. Lze fici, ze Setfeni
Urbanka a kol. ukazalo na velké nedostatky v informovanosti pacientti léCenych
Warfarinem, které¢ se mohou podilet na negativnim ovlivnéni 1é€by. Urbanek a kol.
povazuji za nutné zlepSeni komunikace zdravotnikli s pacienty a domnivaji se, Ze
pozitivni roli by mohlo sehrat vétsi zapojeni nelékatskych zdravotnickych pracovnikii
v edukacni praci v oblasti farmakoterapie. /Urbanek, K., Kohlova, 1., Mareckova, J.,

2008, s. 7- 9/
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ZAVER

V bakalafské praci s nazvem Dieta pii antikoagulacni terapii jsem zkoumany
problém specifikovala otazkou: Jaky vliv mé vyziva na 1ébu perordlnimi
antikoagulancii?

Cetné se dohledané nazory odbornikt shoduji v tvrzeni, Ze pii 16¢bé peroralnimi
antikoagulancii je potieba respektovat zasady zdravé vyzivy, konzumovat racionalni
stravu S vyvazenym a hlavné stalym piijmem vitaminu K. /Cepelak, V., 2002, s. 5,
Karetova, D., a kol. 2002, s. 265, Fialova, D., 2003, s. 21 - 22, Matyskova, M., 2010,
s. 87 - 90, Kessler, P., a kol., 2007, s. 36, Grofova, Z., 2009, s. 341 - 343, Lefflerova,
K., 2008, s. 222 - 224/ V dieté s vylouc¢enim nebo omezenim vitaminu K vidi pficinu
nestability hladiny INR.

Vétsina autori se vyjadiuje k nezastupitelné uloze vitaminu K v lidském
organismu. Zminuji jeho vyznam pii tvorbé koagulacnich faktort, pfirozenych
inhibitorti koagulace, ucasti pfi metabolismu osteokalcinu a v neposledni fadé i pro
prevenci srde¢nich onemocnéni. /MatySkova, M., 2010, s. 87-90, Kessler, P., s kol.
2007, s. 36/. Mimo tyto poznatky, proti vylouceni vitaminu K z potravy hovoti i fakt,
Ze potraviny bohaté na vitamin K obsahuji mnoho jinych, pro organismus potiebnych
latek a jejich omezeni nebo vylou€eni by pro nemocného znamenalo vyskyt rizika
zdravotnich komplikaci a malnutrice. /Matyskova, M., 2010, 87 - 90/

Jako problematickou vidi oblast sledovani obsahu vitaminu K v potravinach
v CR, a poukazuji na fakt, ze v praxi se pouzivaji pouze dostupné americké tabulky
nebo star$i ¢eské. /Kessler, P., a kol., 2007, s. 36, Grofova, Z., 2009, s. 341 - 343/

Pozornost si zasluhuji také potraviny netradi¢ni, alternativni, které se pouzivaji
v pfirodni anebo Cinské mediciné a obsahuji latky, které ovliviuji u¢inek Warfarinu.
Stejné tak potravinové dopliiky jako napiiklad multivitaminy. Na tyto pfipravky by se
nemélo zapominat pii odebirdni nutricni anamnézy pii nasazovani Warfarinu, ale také
pti edukaci jiz warfarinizovanych pacientii. /Matyskova M., 2010, 87 - 90, Grofova,
Z.,2009, s. 341 - 343/

Jednim z cilii bakalarské prace bylo predlozeni poznatkd o vysledcich a mezich
edukace pacientli. Edukace ma pfi [é¢bé Warfarinem své nezastupitelné misto. Pacienti

1é¢eni Warfarinem jsou ptevazné lidé v seniorském véku, ¢asto polymorbidni, u nichZ
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je riziko vzniku komplikaci vysoké. Hlavni pii¢ina selhani 1é¢by a vzniku komplikaci
byva nonkompliance. /Fialova, D., 2003, s. 21 - 22/ Pfi¢in muze byt nékolik, je to
predev§im dlouhodobost 1éEby a s ni spojené obtize v udrzeni pacientova aktivniho
ptistupu k terapii. Chyby zdravotnického persondlu ve vedeni edukace, kterymi jsou
podcenéni klinického vyznamu interakci, netplnost sdileni informaci, jejich
nedostatecné opakovani a nevhodné nacasovani, snizenad ostrazitost pii dlouhodobé
uspésné¢ vedené 1écbeé a v neposledni fadé¢ nedostatecnd kontrola pacientovy
kompliance. /Fialova, D., 2003, s. 21 - 22, Kessler, P., a kol., 2007, s. 36, Grofova, Z.,
2009, s. 343/ Piednost zvlasté u seniort by méla mit edukace formou rozhovoru pied
pisemnou formou prostéednictvim letakl. To je misto pro realizaci zdravotnich sester.
/Urbanek, K., a kol. 2008, s. 7 - 9/ Vysledkem kvalitni edukace by m¢l byt pacient
sezndmeny s ufinkem Warfarinu, potravinovymi a lékovymi interakcemi,
komplikacemi 1é¢by, s povinnosti hlasit pti jakékoliv navstéveé 1€kate nebo lékarny
fakt, Ze je lé€en Warfarinem, S nutnosti dodrZzovani pravidelnych kontrol INR, hlaSeni
Iékafi zmény v dieté, v medikaci a zdravotnim stavu a se znalosti dodrzovani
pravidelného stabilniho pfijmu vitaminu K v dieté. /Karetova, D., a kol. 2002, s. 265,
Fialova, D., 2003, s. 21 - 22, Matyskova, M., 2010, s. 87 - 90 , Kessler, P., a kol.,
2007, s. 36, Grofova, Z., 2009, s. 341 - 343, Lefflerova, K., 2008, s. 222 - 224/
Podminkou spravné vedené lécby a edukace je zdravotnicky personal, ktery se
V problematice pravideln¢ vzdélava. /Matyskova, M., 2010, s.90/

Vyzkum a vyvoj perordlnich antikoagulancii pfina$i na trh nové pfipravky
/dabigatran, rivaroxaban/, ptes vSechna nova zjisténi faktem zustava, ze Warfarin je
zatim nejrozsifenéjsi peroralni antikoagulancium. A proto znat vSechna tuskali s jeho
1écbou spojend je pro pacienty a zdravotniky nutné. Jako doplnéni této prehledové
bakalaiské prace by bylo zajimavé vést Setfeni na téma, jak ovlivnila 1é¢ba Warfarinem

zivot klientdm s jinym dietnim omezenim, napf. redukéni a vegetarianskou dietou.
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SEZNAM ZKRATEK
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CMP
CR
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k.f.

f. V.
LK
LMWH

PIVKA

Centralni nervova soustava

Cévni mozkova piihoda

Ceska republika

International Normalization Ratio

Koagulac¢ni faktor

Koagula¢ni faktor V

Leva komora

Low molecular weight heparins - Nizkomolekularni hepariny

Protein Induced by Vitamin K Absence - dosud net¢inné bilkoviny,
které jsou soucasti koagula¢ni kaskady (koagulacni faktory II, VII, IX a

X) a které jsou aktivovany vitaminem K
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Piiloha 1. - Tabulka ¢.2 Adekvatni pfijem vitaminu K

Adekvatni pfijem vitaminu K v mikrogramech na den (ug/den)

Obdobi zZivota Vék Muzi Zeny
Kojenci 0 - 6 mésicu 2,0 2,0
Kojenci 7 - 12 mésica 2,5 2,5
Déti 1-3let 30 30
Déti 4 -8 let 55 55
Déti 9-13let 60 60
Adolescenti 14 - 18 let 75 75
Dospéli 19 let a starsi 120 90
Téhotné Mladsi 18 let - 75
Té¢hotné 19 let a starsi - 90
Kojici Mladsi 18 let - 75
Kojici 19 let a starsi - 90

/Kessler, P., Kohout, P., Ruzi¢kova, L., 2007, str.33/
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Ptiloha 2. - Tabulka ¢. 3 Potraviny s vysokym obsahem vitaminu K

Potraviny s vysokym obsahem vitaminu K

Potravina Hmotnost (g ) Vitamin K (ug)
Kapusta 130 - 150 900 - 1150
Spenat 180 - 210 850 - 1080
Reficha 160 850
Brukev 150 300 - 850
Tufin 140 420
Brokolice 160 220
Razickova kapusta 150 220
Hlavkovy salat 160 180
Zelena petrzel 10 165
Chrest 180 160
Zeli 230 135
Ledovy salat 530 130
Cekanka 50 115

/Kessler, P., Kohout, P., Ruzi¢kova, L., 2007, str.47/
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Ptiloha 3. - Tabulka ¢. 3 - Pfehled 1ékovych interakci Warfarinu

Zvyseni u¢inku Warfarinu - Razeni

podle ucinné¢ latky

Snizeni u¢inku Warfarinu - Razeni

podle ucinné latky

acetylsalicylova kyselina azathioprim
aloxiprin dicloxacilin
amiodaron fenobarbital
clofibrat fytomenadion-vit.K

co-trimoxazol

griseofulvin

disulfiram karbamazepin
doxycyklin koenzym Q10
erytromycin nafcilin
fenofibrat rifabutin
fenylbutazon rifampicin
flukonazol vitamin K
chinidin

klaritromycin

lymecyklin

metronidazol

mikonazol

piroxikam

propafenon

salicylat sodny

Sulfametoxazol+trimetoprim

/Kessler, P., Dostupné na WWW:< http://www.warfarin.cz/interakce-s-potravinami-a-

leky.html />
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Pfiloha 4 - Nova pyramida zdravé vyzivy
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Dostupné na WWW:< http://aerobicmania.tripod.com/home.htmI>
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