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Souhrn

Cíl studie: Použití neuroaxiálních blokád u chronicky warfarinizovaných pacientů je diskutabilní. Pro urgent-
ní výkon jsou podle doporučení České společnosti pro trombózu a hemostázu antagonizováni podáním 
čerstvé mražené plazmy a vitaminu K nebo koncentrátu faktorů protrombinového komplexu. 
Typ studie: Soubor 21 pacientů, kteří byli součástí prospektivní randomizované studie. 
Název a sídlo pracoviště: Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivní medicíny a 1. chirurgická klinika 
fakultní nemocnice.
Materiál a metoda: Do studie byli zařazeni pacienti dlouhodobě warfarinizovaní s hodnotou INR nad 1,5 
a podstupující akutní chirurgický výkon pro zlomeninu proximálního konce kosti stehenní. K antagonizaci 
byla použita buď čerstvě zmražená plazma a vitamin K, nebo koncentrát faktorů protrombinového komple-
xu. Jako anesteziologická technika byla zvolena jednostranná subarachnoidální anestezie.
Výsledky: Průměrná vstupní hodnota INR byla v prezentovaném souboru 2,71 (SD 1,31). Průměrná hodnota 
po korekci 1,12 (SD 0,14). Všichni pacienti podstoupili výkon v jednostranné subarachnoidální anestezii. 
Průměrný počet vpichů na jednoho pacienta byl 2,23 (SD 1,41). V prezentované skupině se nevyskytly žádné 
komplikace v průběhu subarachnoidální punkce ani v průběhu dalšího sledování. 
Závěr: Vzhledem k odhadované incidenci spinálního hematomu by pro statisticky významný průkaz bezpeč-
nosti použití subarachnoidální anestezie po antagonizaci warfarinu bylo nutno zařadit do souboru 2,2 mi-
lionu pacientů. Přesto považujeme při dodržení všech pravidel pro provedení subarachnoidální punkce 
a při zvážení rizika a prospěchu pro pacienta provedení subarachnoidální blokády za možné i po akutní 
antagonizaci účinku warfarinu. 
Klíčová slova: warfarin – akutní výkon – subarachnoidální anestezie

Abstract 

Acute warfarin reversal and the use of subarachnoid anaesthesia

Objectives: The use of neuraxial blocks in patients on warfarin remains controversial. Patients on warfarin 
may be reversed, according to the Czech Society for Thrombosis and Haemostasis guidelines, using fresh 
frozen plasma and vitamin K or the concentrate of prothrombin complex factor.  
Design: A cohort of 21 patients, who were a part of a prospective randomized study.
Settings: Department of Anaesthesia and Intensive Medicine and 1st Department of Surgery, University 
Hospital.
Materials and methods: Patients chronically on warfarin (INR > 1.5) indicated for emergency surgical repair 
of the proximal femur fracture were included in the study. The effect of warfarin was reversed using fresh 
frozen plasma and vitamin K or prothrombin complex concentrate prior to surgery. Unilateral subarachnoid 
anaesthesia was chosen as the anaesthetic technique.
Results: The average INR value was 2.71 (SD 1.31) before reversal and 1.22 (SD 0.14) after reversal. Unila-
teral subarachnoid anaesthesia with a mixture of 0.5% hyperbaric bupivacaine and morphine was used in 
all cases. The average number of punctures was 2.23 (SD 1.41). No complications related to the neuraxial 
block were recorded. 
Conclusion: Given the estimated incidence of spinal haematoma, it would be necessary to include approxi-
mately 2.2 million patients for statistically significant confirmation of the safety of subarachnoid anaesthe-
sia in patients following urgent warfarin reversal. However, we consider the use of subarachnoid block as 
possible if all precautions are fulfilled and the risk/benefit ratio is calculated. 
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Úvod

Pacienti chronicky užívající preparáty ovlivňující 
krevní srážlivost představují významnou skupinu 
nemocných podstupujících akutní chirurgický výkon. 
Ten lze podle urgentnosti provedení klasifikovat do tří 
základních podskupin: resuscitační, urgentní a akutní 
[1]. Zlomeniny proximálního konce kosti stehenní lze 
zařadit mezi výkony akutní.

I přes vývoj nových preparátů zůstává nejtypičtějším 
a nejrozšířenějším zástupcem perorálních antikoagu-
lancií warfarin. Jedná se o syntetický derivát dikuma-
rolu, působí inhibici karboxylace prekurzorů vitamin 
K dependentních faktorů – fII, fVII, fIX, fX, proteinu C, 
proteinu S a proteinu Z. 

Podle doporučení České společnosti pro trom-
bózu a  hemostázu lze antikoagulační efekt warfa-
rinu při potřebě urgentního výkonu zrušit přerušením 
léčby warfarinem, podáním vitaminu K, substitucí 
koagulačních faktorů podáním čerstvě zmražené 
plazmy (FFP) nebo koncentrátu faktorů protrom-
binového komplexu (PCC), podáním aktivovaného fak-
toru VII. Operaci lze zahájit při hodnotě INR 1,3–1,5 [2]. 
V podobném duchu jsou vedena i doporučení Ameri-
can College of Chest Physicians [3].

Použití technik regionální anestezie u  pacientů 
užívajících antiagregační a  antikoagulační terapii 
je diskutabilní. Americká společnost anesteziologů 
(ASA), Evropská společnost regionální aneste- 
zie (ESRA) i  některé národní společnosti vydávají 
pravidelně aktualizovaná doporučení pro provedení 
regionální anestezie u  pacientů na antiagregační 
nebo antikoagulační terapii. Jejich součástí jsou 
i  doporučené intervaly mezi podáním jednotlivých 
preparátů a punkcí [4–6].  

Doposud ovšem nejsou k dispozici žádné údaje 
o  použití regionální anestezie u  warfarinizovaných 
pacientů, u kterých bylo z důvodu akutního chirur-
gického výkonu působení warfarinu antagonizováno 
podáním koncentrátu faktorů protrombinového kom-
plexu nebo podáním čerstvě zmražené plazmy a vi-
taminu K.

Předkládáme zde soubor 21 pacientů, u kterých 
byla jako anesteziologická technika po akutní an-
tagonizaci warfarinu zvolena subarachnoidální 
anestezie.

Pacienti a metodika

Prezentovaní pacienti byli součástí prospektivní 
randomizované studie, která probíhala po dobu tří let. 
Do této studie byli zařazeni pacienti dlouhodobě war-
farinizovaní s hodnotou INR > 1,5 podstupující akutní 
chirurgický výkon pro zlomeninu proximálního konce 
kosti stehenní. Jejím cílem bylo porovnat dvě metody 
přípravy chronicky warfarinizovaných pacientů indi- 
kovaných k urgentnímu chirurgickému výkonu: podání 

čerstvě zmražené plazmy a vitaminu K a podání kon-
centrátu faktorů protrombinového komplexu. (Pre- 
zentace těchto výsledků je součástí jiné publikace.) 
Vedlejšími sledovanými parametry byly mimo jiné 
i typ a délka anestezie, a výskyt komplikací, včetně 
trombotických. Ke studii byl vydán souhlas Etické 
komise VFN v Praze. Všichni pacienti podepsali In-
formovaný souhlas. 

Protokol projektu
Pacienti byli po příjmu a  indikaci připraveni 

k výkonu buď podáním PCC, nebo FFP a vitaminu K. 
Samotný operační výkon byl podle stavu pacienta, 
stavu jeho hemokoagulace a jeho preferencí veden 
buď v celkové anestezii, nebo v regionální anestezii, 
konkrétně v jednostranné subarachnoidální aneste- 
zii. V  tomto článku je prezentován pouze profil 
a výsledky pacientů, kteří podstoupili výkon v  re-
gionální anestezii.  

Po provedení operačního výkonu byli pacienti 
hospitalizováni minimálně do prvního pooperačního 
dne, vyžadoval-li to jejich stav tak déle, na jednot-
ce intenzivní péče 1. chirurgické kliniky nebo na 
lůžkách Kliniky anesteziologie, resuscitace a  in-
tenzivní medicíny. Všichni pacienti, včetně těch, 
u kterých byl pokus o subarachnoidální anestezii 
neúspěšný, byli pravidelně kompletně neurologicky 
monitorováni (čití, motorika, sfinkterové funkce) za 
účelem včasné diagnostiky rozvíjejícího se spinál-
ního hematomu. Jejich zdravotní stav byl potom 
sledován po celou dobu hospitalizace a dále do 
28. pooperačního dne. 

Přípravek Prothromplex total
Přípravek Prothromplex total je koncentrát 

připravený z lidské plazmy a obsahuje faktory II, VII, 
IX a X, které jsou souborně označovány jako pro-
trombinový komplex (PCC). Jedno námi používané 
balení přípravku Prothromplex obsahuje 600 IU PCC. 
Konkrétně 600 IU faktoru II, 500 IU faktoru VII, 600 IU 
faktoru IX a 600 IU faktoru X. Poločas vyloučení jed-
notlivých faktorů z plazmy je pro faktor II 58 hodin, 
pro faktor VII 5 hodin, pro faktor IX 19 hodin a pro 
faktor X 35 hodin. Dále obsahuje malé množství 
antitrombinu, proteinu C a  heparinu. Přípravek je 
dodáván jako lyofylizovaný prášek určený k ředění 
do 20 ml injekční vody nebo fyziologického roztoku. 
Je určen pro intravenózní podání. 

Přípravek byl dávkován podle dávkovacího sché-
matu, které se řídilo vstupní hladinou INR a sledovalo 
doporučení České společnosti pro trombózu a he-
mostázu (tab. 1).

Tabulka 1. Dávkování PCC

INR Dávka PCC

2,0–3,9 25 IU/kg

4,0–5,9 35 IU/kg

≥ 6,0 50 IU/kg
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Vitamin K
K substituci vitaminu K byl použit přípravek Ka-

navit (Kanavit, HBM Pharma, s r.o., SR) obsahující 
v jedné ampuli (1 ml) 10 mg účinné látky phytome- 
nadionum (vitamin K). Přípravek je určen pro intra-
venózní nebo intramuskulární podání. Přípravek byl 
dávkován podle doporučení uvedených v příbalovém 
letáku: Úvodní dávka 10 mg a dále dle parametrů 
krevní srážlivosti.

Čerstvě zmražená plazma
Čerstvě zmražená plazma je transfuzní přípravek 

obsahující ekvipotentní dávky všech faktorů krevního 
srážení, tedy nejen faktorů protrombinového kom-
plexu. Byl připraven a ošetřen standardním způsobem 
transfuzní stanicí a vydán proti žádance po provedení 
všech předepsaných krevních zkoušek. Dávkování 
čerstvě zmražené plazmy se řídilo doporučením 
České společnosti anesteziologie, resuscitace a in-
tenzivní medicíny (Doporučení ČSARIM pro léčbu 
život ohrožujícího krvácení, www.csarim.cz): Úvodní 
dávka 10–15 ml/kg a dále podle parametrů krevní 
srážlivosti.

Technika regionální anestezie
Punkce byla provedena bezpečně pod úrovní L2 

v poloze na boku na straně zlomeniny po předchozí 
analgezii pacienta intravenózně podaným sufenta-
nilem v dávce 5–10 µg. K punkci byla i s ohledem na 
věk a obtížné polohování pacientů použita spinální 
jehla G22 (Portex, Smith Medical ASD, USA; typ 
hrotu Quincke). K provedení blokády bylo použito 
1,5–1,8 ml hyperbarického bupivakainu (Marcaine 
Heavy 0,5%, AstraZeneca, Sodertalje, Švédsko; 
účinná látka bupivacain 0,5%) s přídavkem 0,1 mg 
magistraliter připraveného purifikovaného morfinu 
určeného pro subarachnoidální aplikaci. Po aplikaci 
byl pacient ponechán 15 minut na boku na straně 
zlomeniny k fixaci lokálního anestetika. 

Sledovány byly základní demografické parametry, 
důvod warfarinizace, klasifikace ASA, délka výkonu, 
typ a délka anestezie včetně perioperačního moni-
torování vitálních funkcí, výskyt komplikací, včetně 
trombotických.

Statistické zpracování

U  všech spojitých proměnných byly stanoveny 
základní popisné charakteristiky (průměr, medián, 
modus, minimum, maximum). V případě kategoriál-
ních proměnných (pohlaví, důvod warfarinizace atd.) 
byly stanoveny tabulky četností. 

Výsledky

V  souboru bylo 21 chronicky warfarinizovaných 
pacientů přicházejících k urgentnímu chirurgickému 
výkonu, šestnáct žen a pět mužů. Základní demogra-
fické údaje jsou uvedeny v tabulce 2. 

Nejčastějším důvodem warfarinizace byla pří- 
tomnost srdeční arytmie, dále to byl protrombogenní 
stav, stav po plicní embolizaci a stavy po mozkové 
příhodě. Důvody warfarinizace jsou uvedeny v ta- 
bulce 3. 

Průměrná vstupní hodnota INR byla 2,71 (medián 
2,26, min. 1,58, max. 7, SD 1,31). Průměrná hodnota 
po korekci potom 1,12 (medián 1,1, min. 0,9, max. 
1,48, SD 0,14). 

U všech pacientů byla uspokojivá antagonizace 
dosažena podáním první dávky. Průměrná dávka 
koncentrátu faktoru protrombinového komplexu 
byla 1752 IU (medián 1800, min. 1000, max. 3000). 
Všem pacientům, kromě jednoho, bylo podle vstup-
ní hodnoty INR podáno 25 IU/kg PCC. Průměrná 
dávka čerstvě zmražené plazmy byla 700  ml 
(medián 700, min. 700, max. 1000). Průměrný čas 
od přijetí a  indikace do provedení výkonu byl ve 
skupině Prothromplex 14,3 hodin (medián 12, min. 
3, max. 36) a ve skupině čerstvě zmražené plazmy 
a  vitaminu K  25,8 hodin (medián 27,5, min. 12, 
max. 36). Podrobná prezentace těchto výsledků je 
součástí jiné publikace [7]. 

Subarachnoidální anestezie byla použita 
u 21 pacientů. U dalších dvou pacientů byl pokus 
o  detekci subarachnoidálního prostoru neúspěšný 
a výkon byl proveden v celkové doplňované anestezii. 
Ve skupině operované v subarachnoidální anestezii 
se nevyskytly žádné sledované komplikace jako krev 
v  jehle nebo traumatická punkce. Průměrný počet 
vpichů na jednoho pacienta byl 2,23 (medián 2, mini-
mum 1, maximum 6, SD 1,41). Osm z 21 pacientů 
vyžadovalo v  průběhu operačního výkonu vazo-
presorickou podporu pro pokles středního tlaku 
krve o více jak 20 % výchozí hodnoty. Ke korekci 
krevního tlaku bylo použito frakcionované podání 
efedrinu (průměrná dávka 20 mg, min. 10 mg, max. 

Tabulka 2. Charakteristika souboru: pohlaví, věk

n % Medián Minimum Maximum

Ženy 16 76,2 84 71 91

Muži 5 23,8 83 79 86

Tabulka 3. Charakteristika souboru: důvod warfarinizace

Důvod warfarinizace n %

Arytmie 14 66,7

Protrombogenní stav 3 14,3

Plicní embolizace 1 4,7

Jiné 3 14,3
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40 mg) nebo frakcionované podání noradrenalinu 
(bolus 0,01 µg). Jeden pacient vyžadoval kontinuální 
podporu oběhu noradrenalinem v nízké dávce (max. 
rychlost 0,15 µg/kg/min). 

V  průběhu sledování se dále nevyskytla žádná 
krvácivá komplikace. Jedna pacientka prodělala 
4. pooperační den, po ukončení studijního monito-
rování, pravděpodobně v důsledku podání čerstvě 
zmražené plazmy indikované ošetřujícím chirur-
gem, akutní koronární příhodu s nutností angiogra-
fické intervence a  zavedení stentu. Jeden pacient 
prodělal v důsledku přetížení tekutinami v průběhu 
předoperační přípravy podáním čerstvě zmražené 
plazmy akutní respirační selhání. 

Diskuse

Antagonizace působení warfarinu podáním 
čerstvě zmražené plazmy je standardním způsobem 
předoperační přípravy chronicky antikoagulovaných 
nemocných. Tento postup s sebou ovšem nese řadu 
rizik. Vzhledem k dávce, kterou je pro antagonizaci 
nutné použít (10–35 ml/kg), hrozí objemové přetížení 
pacienta, účinek nemusí být dostatečný a projeví se 
s latencí v řádu hodin [8, 9]. Podání čerstvě zmražené 
plazmy s  sebou dále nese rizika spojená obecně 
s podáním krevních derivátů a transfuzních přípravků, 
tedy riziko přenosu virové infekce, riziko anafylaktické 
reakce, riziko rozvoje akutního plicního poškození – 
TRALI. V neposlední řadě je nutné dodržet skupino-
vou kompatibilitu. 

K  urgentní antagonizaci warfarinu lze efektivně 
využít koncentrát protrombinového komplexu, který 
obsahuje faktory II, VII, IX a X, protein C a S. Účinek 
je rychlý (do deseti minut) a při správném dávkování 
snadno predikovatelný [10, 11]. Dávkování se řídí 
vstupní hodnotou INR (viz tabulka 1). Přípravek se ředí 
do malého objemu, při jeho podání tedy nehrozí ob-
jemové přetížení a je standardně protivirově ošetřen. 
V  in vitro ani v  in vivo studiích nebyla prokázána 
vyšší trombogenicita protrombinového koncentrátu 
[12]. Podání koncentrátu protrombinového komplexu 
představuje nejrychlejší a  bezpečnou variantu an-
tagonizace warfarinu před urgentním chirurgickým 
výkonem.

Spinální hematom patří mezi nejzávažnější 
a nejobávanější komplikace regionální anestezie. Je-
ho incidence je odhadována 1:1 000 000 pro spon-
tánní míšní hematom, 1: 220 000 u spinální anestezie 
a 1: 150 000 u epidurální anestezie [13]. Vandermeu-
len ve své metaanalýze  uvádí, že z 61 pacientů s evi-
dovaným spinálním hematomem celých 68 % užívalo 
antikoagulační nebo antiagregační látky. Z  těchto 
61  případů 15 bylo po subarachnoidální anestezii 
a 46 po epidurální anestezii.  32 pacientů ve skupině 
epidurální anestezie mělo zavedený epidurální ka-
tétr a u 15 z nich vznikl hematom až po odstranění 
katétru. Ze stejné studie vyplývají i  hlavní rizikové 

faktory: antikoagulační a  antiagregační terapie, 
obtížná a krvavá punkce a použití katétrových tech-
nik [13]. K podobným závěrům došli ve své publi- 
kaci i Bergquist et al. Z jejich analýzy publikovaných 
spinálních hematomů v Evropě a v USA vyplývá, že 
riziko se zvyšuje při současné antikoagulační terapii 
a použití katétrových technik. Ve svém sdělení uvádějí 
incidenci spinálního hematomu 1 : 3000 při použití 
katétrové techniky a 1 : 40 000 při použití subarach-
noidální techniky u  pacientů současně užívajících 
antikoagulační látky [14]. 

Parvizi et al. publikovali soubor 1030 pacientů po 
náhradě kolenního kloubu, kterým byl odstraněn epi-
durální katétr 1. nebo 2. den terapie warfarinem při 
průměrné hodnotě INR 1,54. V této studii nebyl zazna-
menán žádný případ epidurálního hematomu [15].  

Vzhledem k  relativně krátkému poločasu 
především koagulačního faktoru VII (poločas 
eliminace 5 hodin) jsme použití katétrové tech-
niky zamítli. Hlavním důvodem zamítnutí byla 
pravděpodobnost nutnosti opětovné antagonizace 
účinku warfarinu při odstranění katétru. Jedno- 
stranná subarachnoidální anestezie byla zvolena 
jako nejméně riziková technika. 

S  použitím jednostranné subarachnoidální 
anestezie máme na našem pracovišti velmi dobré 
zkušenosti. Již v  minulosti jsme prezentovali její 
minimální vliv na hemodynamiku [16, 17]. Přídavek 
purifikovaného morfinu připravovaného magistrali-
ter navíc zajišťuje adekvátní analgezii v  prvních 
12–24 hodinách po výkonu [18]. 

Závěr

Vzhledem k  odhadované incidenci spinálního 
hematomu by pro statisticky významný průkaz 
bezpečnosti použití subarachnoidální anestezie po 
antagonizaci warfarinu bylo nutno zařadit do soubo-
ru 2,2 milionu pacientů. Námi předložená kohorta 
21 pacientů je nicméně první prací publikovanou 
v  české literatuře, která se touto problematikou 
zabývá. Při dodržení všech pravidel pro provedení 
subarachnoidální punkce, zejména při respektování 
doporučených hodnot koagulačních parametrů, 
považujeme provedení subarachnoidální blokády za 
možné i po akutní antagonizaci účinku warfarinu. 
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