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Warfarin je jednim z nejuéinnéjsich 1éCiv pouzivanych v kardiologii, avSak zaroven vykazuje mnoho zéavaznych Iékovych interakei a jeho
podavani je spojeno s vyznamnymi riziky. Compliance pacientl a jejich znalosti interakei s potravou a volné prodejnymi léky mohou
vyrazné ovlivnit bezpeénost Ié€by.

Cilem nasi studie bylo vyhodnotit percepci rizik warfarinu, znalost ovlivnéni jeho t¢inku potravou a compliance mezi pacienty 16 ordinaci
praktickych Iékafii v okresech Olomouc a Brno-mésto, uzivajicimi warfarin.

Byl pouzit dotaznik o 23 polozkach, kterym byly hodnoceny demografické charakteristiky, znalost nezadoucich ucinki a interakei s potra-
vinami a volné prodejnymi Iéky a compliance.

Dotaznik vyplnilo celkem 102 pacientti (51 muzt, 51 Zen, 56 % starsich 70 let, 61 % uzivajici warfarin déle, nez rok). 81 % respondentti znalo
divod lécby warfarinem, 97 % bylo informovano o vlastnostech warfarinu, vétSinou Iékafem, ale pouze 36 % znalo riziko krvaceni. Znalost
rizika krvaceni nebyla zavisla na tom, zda pacient obdrzel pfi zahajeni Ié¢by pisemny edukaéni material (Chi-kvadrat, p = 0,308). Vice nez 4 jiné
léky souCasné s warfarinem uzivalo 61 % respondent(i. Béhem poslednich 3 mésicti si alespor jednou koupilo voIné prodejny Iék 34 % paci-
entt, ale jenom 29 % z nich informovalo lékarnika, ze uzivaji warfarin. Celkem 62 % pacientli se nedomniva, Ze potrava mize ovlivnit Gi¢inek
warfarinu. Znalost interakci warfarinu s potravou koreluje signifikantné (Chi-kvadrat, p < 0,01) s dosazenym vzdélanim respondentt.
Vysledky nasi studie poukazuji na nutnost zlepSeni edukace pacient(i Ié¢enych warfarinem, na které by se mohli kromé lékafii vice podilet
i farmaceuti a vysokoskolsky vzdélané zdravotni sestry.
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KNOWLEDGE, PERCEPTION OF RISKS AND COMPLIANCE OF PATIENTS USING WARFARIN

Warfarin is one of the most effective drugs used in cardiology, but at the same time it has high risk of unwanted effects and drug interac-
tions. Patient's compliance, as well as the knowledge of interactions with food, can strongly affect the safety of the treatment.

The objectives of this study were to explore patient's awareness and perceptions of warfarin risks, knowledge of food influence on the
warfarin effect and the compliance with treatment.

Standard individual 23-item questionnaire was developed and used to assess perception of risks and compliance among patients using
warfarin. Baseline information on sociodemographic characteristics, awareness of warfarin adverse effects, compliance with therapeutic
regimen and knowledge of interactions with food and OTC drugs were measured.

The study was performed in warfarin-anticoagulated patients of 16 general practitioners in Olomouc and Brno regions in Czech Republic.
One hundred and two patients (51 men, 51 women, 56 % of them older than 70, 61 % using warfarin longer, than one year) treated by war-
farin were interviewed using a semi structured questionnaire. Eighty nine per cent of responents knew the reason of warfarin treatment,
97 % were informed about the treatment, mostly by the doctor, but only 36 % knew the risk of bleedeing. Awarenes of the risk of bleede-
ing was independent on usage of written information material about anticoagulant therapy (Chi-square, p = 0,308). Sixty one per cent of
responders used more than 4 other drugs concomittantly with warfarin; 34 % of them used an OTC drug during last 3 months, but only 29
% of them informed the pharmacist about the fact of warfarin use. Possible affection of warfarin effects by food was deny by 62 % of asked
patients. The knowledge of this risk was significantly (p < 0,01) dependent on the level of responder’s school education.

The results of our study show the necessity of improvement in education of patients treated by warfarin, not only by doctors, possibly with
wider involvement of nurses and pharmacists.

Key words: warfarin, compliance, interactions, adverse effects.
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OUvod

Warfarin je jednim z nejucinnégjSich IéCiv pouzi-
vanych v kardiologii, avSak zaroven vykazuje mnoho
zévaznych lékovych interakei a jeho podavani je spo-
jeno s vyznamnymi riziky. Jeho mechanizmus ucinku
spociva v kompetitivni inhibici vitamin K dependentni
jaterni syntézy koagulanich faktord, pfedevsim I,
VII, IX a X. Uginek nastupuje pomémé pomalu a pre-

devsim vykazuje velkou interindividudlni variabilitu
—bézné pouzivané udrzovaci davky se pohybuii v roz-
mezi 3-9mg denné, k dosazeni pozadovaného Ucinku
je velmi ¢asto nutné pouzit i nepravidelné davkovani
(1). Tyto vlastnosti kladou pomémé vysoké naroky na
dodrZovani Ié¢ebného rezimu pacienty.

Také farmakokinetické vlastnosti warfarinu pfi-
spivaji k naroCnosti IéCby. Warfarin je racemickou

smési Ucinnéjsi S-formy a méné ucinné R-formy.
Obé jsou metabolizovany cytochromem P450,
avSak zatimco prvni je metabolizovana izoformou
2C9, druhd izoformami 3A4 a 1A2. Jak inhibitory, tak
induktory téchto izoforem cytochromu P450 mohou
ménit U¢inek warfarinu v obtizné pfedvidatelném
rozsahu. Také vysokd vazba na plazmatické protei-
ny pfispiva k riziku ovlivnéni dcinku latkami, které
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mohou warfarin vytésnit z vazby a tim zvysit G¢innou
frakci v plazmé (2).

Hlavnim nezadoucim Ucinkem warfarinu je
krvaceni, které nastava obvykle pfi pfedavkovani,
ale nikoliv vyjime&né i pfi spravné nastavené ucin-
né davce. Krvaceni nastéva vzdy z mista nejmensi
rezistence — mUZe jit nejéastéji o gastroduodenalni
vied, vyvodné cesty moCové, nosni sliznici, tepen-
nou vydut, ale i misto jakéhokoliv, tfeba drobného,
traumatu.

Velmi ¢asto je krvaceni projevem interakce
s jinymi léky nebo slozkami potravy, kterd mdze byt
farmakokinetické, farmakodynamické nebo smiSe-
né etiologie. Neucinnost &by warfarinem vlivem
vliv zvySeného pfivodu vitaminu K v potravé (3).
Domnivame se, Ze warfarin je v soucasné klinické
praxi Iékem s nejvy$Sim poctem zndmych a klinicky
vyznamnych interakei.

Naopak za vyhody warfarinu Ize povazovat moz-
nost podavani jednou denné, jednoduchou moznost
farmakodynamického monitorovani dc¢inku pomoci
protrombinového ¢asu (dnes vyjadfeného jako INR),
omezeni CastéjSich nezadoucich Ucinkd prakticky
pouze na krvaceni (tedy U¢inek zavisly na davce),
a moznost jednoduché antagonizace ucinku poda-
nim mrazené plazmy nebo vitaminu K.

ViySe uvedeny struény prehled nemlze postih-
nout vSechny podstatné informace o rizicich warfari-
nu, pouze naznacuije, jak vysoka je naroénost lécby
warfarinem z hlediska pacienta a jak podstatny vliv
mUze mit informovanost pacienta a znalost rizik 1é¢-
by na jeji spravné dodrzovani.

Compliance je obvykle definovana jako rozsah
dodrZovani pfedepsaného lékového rezimu (4). Mira
compliance pacienta se odvozuje od jeho ochoty
a také schopnosti fidit se radou tykajici se zdravi, uzit
|ék podle predpisu, zucastfiovat se podle planu urée-
nych klinickych navstév a podstoupit doporucena
vySetfeni. U warfarinu je zjevné, ze ochota a schop-
nost dodrzovat davkovaci rezim a rezim pravidelnych
kontrol by méla byt podminkou zahajeni lécby.

Informovanost pacient o 1é¢bé je jednou z pod-
minek dobré compliance — u warfarinu jde zejmé-
na o uvédomovani si nutnosti pravidelnych kontrol
a nutnosti uvadét pfi kazdém kontaktu se zdravot-
nickym zafizenim skute¢nost, Ze pacient je na anti-
koagulacni 1é¢bé. Zahmuje téz znalosti vlastnosti
a nezadoucich U¢inkd léku, které jsou samozfejmé
v jistém rozsahu nezbytné u kazdé Iécby. Naopak
znalost interakei IéCiv je pfedevsim véci odbornos-
ti oSetfujiciho 1ékafe. U Iécby warfarinem se vSak
pfedpoklada to, Ze pacient bude znat moznost vli-
vu potravin na U¢inek wafarinu a bude védét, ze pfi
kazdém nakupu voIné prodejnych léCiv ma sdélit, ze
je léCen warfarinem.

Percepce rizika zahmuje vnimani rizik, které
mizZe byt jak pozitivni (nutnd opatrnost pfi Ié¢bé), tak
i negativni (pfehnané obavy a riziko non-complian-
ce). Mlze ovliviiovat kvalitu a vysledky 1é¢by jak ze
strany pacientd, tak i oSetfujicich lékafi (5, 6).

Cilem nasi prace bylo zjistit, jak jsou pacienti
informovani o spravném uzivani a rizicich peroralni
antikoagulacni IéCby a zda dodrzuji spravné davkovani
a lécebny rezim pfi uzivani peroralnich antikoagulancit.
Dalsim cilem bylo zmapovat, o jakych nezadoucich
Ucincich jsou pacienti informovani a jaké se u nich
soucasné vyskytuji a zhodnotit u nich riziko interakci
s jinymi léky, potravinami a potravinovymi dopliiky.

Metodika

Provedli jsme dotaznikové Setfeni mezi pacien-
ty lééenymi ambulantné warfarinem. Setfeni probi-
halo v 16 ordinacich praktickych Iékafi v okresech
Olomouc a Brno-mésto; dotazniky byly pacientiim
rozdany pfi kontrolach a shromazdovany za pod-
minek dodrzeni anonymity. Vstupnim kritériem bylo
uzivani warfarinu po dobu nejméné 3 mésicd.

Pouzit byl ad hoc sestaveny dotaznik, obsahu-
jici 23 uzavfenych (strukturovanych) polozek dicho-
tomického typu (dve vzajemné se vyluujici odpove-
di), polynomického typu (polozky s vice nez dvémi
odpovédmi), i polozky polouzaviené (s moznosti
jiné, uvedte) a vyctové (s moznosti uvést vice odpo-
védi). Podle tématickych okruht byly otazky rozdé-
leny: demografické Udaje 4 otdzky; informovanost
0 |é¢bé warfarinem 5 otazek; compliance 5 otazek;
rizika nezadoucich Ucink( 4 otézky; rizika interakci
5 otazek (viz Vysledky).

K vyhodnoceni celkové uvadéné compliance
ainformovanosti jsme pouZili skérovaci systém, ve kte-
rém byl pfidélovan 1 bod za spravnou odpovéd, 0 bod(i
za nespravnou a soucet vysledkl u kazdého pacienta
byl zafazen do kategorie velmi dobrd, dobra, nedosta-
te¢nd po tfetinach z maxima moznych vysledka.

Ke statistickému hodnoceni byl pouzit chi-kvad-
rat test s hladinou vyznamnosti 0,05.

Vysledky

V Setfeni bylo pouzito celkem 145 dotaznikd,
hodnoceno bylo 102 Uplné vyplnénych dotaznikl
(ndvratnost 70,34 %). Demografické charakteris-
tiky souboru respondentt jsou uvedeny v tabulce 1.
Relativni ¢etnosti odpovédi jsou ve vech tabulkéch
pro prehlednost zaokrouhleny na cela procenta.

Vysledky hodnoceni informovanosti o 16¢bé
warfarinem ukazuje tabulka 2.

Compliance pacientil byla hodnocena z odpo-
védi na 5 otazek, z nichz 4 uzaviené jsou uvedeny
v tabulce 3. Dotaz na znalost davky byl kontrolovan
dalsi otdzkou, kterd pozadovala uvedeni davkoveé-
ho schematu. Vynechani pfedepsané davky nebo

uziti vy88i, nez pfedepsané davky bylo omezeno na
dobu poslednich 4 tydnl pfed dnem vypInéni dotaz-
niku. Celkova compliance jednotlivych pacientd byla
vyhodnocena skdrovacim systémem, vysledek uka-
zuje graf 1.

Percepci rizika warfarinizace pacienty shrnuje
tabulka 4. Pokud respondenti uvedli na dotaz, zda
warfarin ma zavazna rizika jako odpovéd ano nebo

Tabulka 1. Demografické charakteristiky

souboru respondenti

Pohlavi N %
Zeny 51 50
Muzi 51 50
Vék N %
30-50 4 4
51-70 41 40
71-90 57 56
Vzdélani N %
Z&kladni 41 40
Stiedni 46 45
Vysokoskolské 15 15
Doba Ié¢by warfarinem N %
3-6 mésicu 16 16
6-12 mésicl 24 24
> 12 mésicu 62 61
Znalost dlivodu uzivani warfarinu N %
Davod zna 91 89
Divod nezna 11 1
Pouceni o uzivani warfarinu N %
Bylo pouceno 97 95
Nebylo pouceno 5 5
Poucen kym N %
Lékar 88 91
Lékar a zdravotni sestra 6 6

Lékar, sestra, lékarnik & 3

Edukacni material o warfarinu N %
Obdrzel 68 67
Neobdrzel 34 33
Kartu ke kontrole warfarinizace N %
Obdrzel 69 68
Neobdrzel 33 32
rezimem warfarinizace

Dochazka na pravidelné kontroly N %
Chodi pravidelné 100 98
Nechodi pravidelné 2 2

Znalost uzivané davky warfarinu N %
Zna zpameéti 88 86
Nezné zpaméti 14 14
Uziti vy$Si nez predepsané davky N %
Nikdy 95 93
Jednou 6 6

Vice nez jednou 1 1

Uvedeni davkovaciho schématu N %
Uvedlo 94 92
Neuvedlo 8 8
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Graf 1. Vyhodnoceni informovanosti a compliance respondentt skérovacim systémem

nedostate¢na 37 % velmi dobrd 34 %

dobra 29 %

INFORMOVANOST

spise ano, méli v nasledujici vy¢tové polozce uvést,
0 jakeé riziko se jedna. Jako spravna odpovéd bylo
hodnoceno uvedeni krvaceni jakymkoliv vyrazem.
Znalost rizika krvaceni nebyla zavisla na tom, zda
pacient obdrzel pfi zahajeni 1é¢by pisemny edukaéni
materidl (Chi-kvadrat, p = 0,308).

Dal$i otdzka dotazniku zjistovala, zda pacient
zaznamenal skute¢ny vyskyt néjakého nezédouciho
Ucinku warfarinu béhem 1é¢by. Kladné odpovédélo
10 pacientd a v nasledujici vyétové polozce byly
uvedeny tyto nezadouci U¢inky: po jedné odpové-
di — Castéjsi bolesti hlavy; modfiny; krev ve stolici;
krvdceni; krvdceni z nosu; krvdceni z krku, dasni,
krev v moci; krevni podlitiny; odpovéd hematomy
uvedli 3 pacienti.

Rizika interakci z hlediska pacienta byla
zjiStovana dalSimi 4 otazkami, pfehled uzavienych
polozek je uveden v tabulce 5. Pokud u druhé polozky
respondenti odpovédéli ano, méli dale uvést, které

Tabulka 4. Percepce rizika warfarinizace

Existence zavaznych rizik N %
Ano 32 31
Spise ano 9 9
Ne 34 33
Spise ne 27 27
Riziko krvaceni N %
Uvedlo 37 36
Neuvedlo 65 64
Vyskyt NU béhem lécby N %
Ano 92 90
Ne 10 10
DalSi uzivané léky N %
Zadné 1 1

1-3 39 38
4-8 53 52
>8 9 9

Moznost ovlivnéni uéinku

warfarinu potravou N %
Ano 49 48
Ne 53 52
Volné prodejné léky N %
Ani jednou 68 67
1-3x 31 30
Vice nez 3x 4 3

dobrd 8 % nedostate¢na 0 %

velmi dobrd 92 %

COMPLIANCE

potraviny nebo potravinové dopliiky mohou podle
nich ovlivnit G¢inek warfarinu. Odpovédi jsou vyhod-
noceny jako spravné, ¢asteCné spravné, nespravné.
Ze 49 respondent(, ktefi na pfedchozi otdzku odpo-
védeéli ano, spravné odpovédelo 29 (59 %), Eastecné
spravné 15 (30 %), nespravné odpovédélo 5 (10 %)
dotazovanych pacientl. Znalost interakci warfari-
nu s potravou koreluje signifikantné (Chi-kvadrat,
p < 0,01) s dosazenym vzdélanim respondent.

Dotaz na zakoupeni 16kU v Iékarné bez |ékaiské-
ho predpisu se tykal obdobi poslednich 3mésica.
Z 35 pacient(, ktefi odpovédéli kladné, informovalo
Iékarnika pfi ndkupu Iéku bez IékaFského predpisu
o tom, Ze uziva warfarin 10 (28 %) pacientu, zatim-
co lékarnikovi tuto skuteénost nesdélilo 25 (71 %)
respondentd.

Celkovéainformovanostoléébé, rizicich nezadou-
cich U¢inkd a interakci s potravinami jednotlivych
pacientll byla vyhodnocena skérovacim systémem,
vysledek ukazuje graf 1.

Diskuze

Prestoze naSe prace je metodicky pouhym
otevfenym dotaznikovym Setfenim se vSemi svymi
nedostatky, jeji vysledky ukazuji mnoZstvi doposud
nezhodnocenych rizik |éCby warfarinem. Protoze
v dostupnych databazovych zdrojich neni in exten-
so publikovand prace, ktera by hodnotila znalosti
pacientll a jejich complianci v denni praxi (mimo
klinické hodnoceni), domnivame se, Ze i takto zis-
kané informace mohou pfispét k lep$i praci ékaf(,
zdravotnich sester i lékarniki s pacienty na antikoa-
gulacni lécbé.

Demografické charakteristiky souboru respon-
dentd odpovidaji, dle naSeho nazoru, situaci v béz-
né terénni praxi. Vice nez polovina (56 %) pacientt
v souboru je star$ich 70 let, coz se nemize neproje-
vit ve vysledcich hodnoceni.

Vlivinformovanosti na kvalitu Iécby byl opakova-
né prokazan (7, 8). Informovanost o problematice lé¢-
by warfarinem Ize povazovat za dobrou, s vyjimkou
skutecnosti, ze 32 % dotazanych popfelo, Ze by pfi
zahdgjeni léCby obdrzeli bézné pouzivanou karti¢ku
pro zdznam vysledkd kontrol a pfedepsaného déav-
kovani warfarinu. Téméf shodna ¢ast pacientd také
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nedostala zadny pisemny edukac¢ni material o [éCbé.
Vzhledem k vySe uvedenym skutecnostem je tfeba
brét tento Udaj s jistou rezervou, coz potvrzuje i fakt,
Ze statistické hodnoceni nepotvrdilo vliv takového
edukacniho materidlu na znalost rizika krvaceni.
Problematikou schopnosti chapat pisemné informa-
ce o lé¢bé warfarinem se zabyva zajimavé studie
Fangové (9), ktera sice potvrdila zavislost informo-
vanosti na této tzv. zdravotnické gramotnosti, avSak
vliv na complianci naopak prokazan nebyl. Zda se
informaci je pro star$i pacienty rozhovor se zdravot-
nikem. Bylo by zfejmé vhodné informovat pacienty
s jistym odstupem opakované, coz podle naseho
nazoru dava prostor pro vétsi zapojeni zdravotnich
sester, které se v nasi studii podilely na informovani
pacientd pouze v 6 %.

Pfi hodnoceni compliance se nejvice projevily
nedostatky dotaznikového Setfeni, ve kterém spo-
léhdme pouze na Udaje pacientd samotnych, bez
ovéfovani jejich odpovédi. Z tohoto pohledu je nut-
né posuzovat vysledky — jedna se o postoj pacientu
samotnych, ne o objektivné hodnocenou compli-
ance s Ié¢bou. Nepfekvapi tedy velmi vysoka frek-
vence kladnych odpovédi na otazky o pravidelnosti
dochazek na kontroly. Svoji roli zda hraje i prosta
bias — pacienti, ktefi nechodi na kontroly, do naseho
Setfeni jednoduSe nemohli byt zahrnuti. O to vice je
nepochybné pozoruhodna skutec¢nost, ze 7 % paci-
entl uvedlo, Ze spontanné uzilo alespor jednou vys-
§i davku, nez kterou méli uzivat dle pfedpisu Iékare.
Tento vysledek potvrzuje empiricky zjiStény fakt, ze
néktefi pacienti zapominaji, ze |éCivo jiz jednou uzili
a ucini tak znovu, a jini si dokonce svévolné zvysuji
davky v pfipadé, Ze maji néjaké obtize. Vliv adheren-
ce k pfedepsanému davkovacimu reZimu byl popsén
v publikované studii Kimmela a kol., ze které jedno-
znacné vyplynulo, ze pacienti méli znacné obtize
s dodrzenim davkového rezimu a $patna adherence
(compliance) méla signifikantni dopad na vysledky
antikoagulacni terapie (10). V jiné studii bylo proka-
zano, Ze nespolupracujici pacienti maji mensi benefit
a vetsi negativni dopady warfarinizace (11). Vétsinou
§lo o mladsi pacienty muzského pohlavi, coz ovsem
nade Setfeni vzhledem k charakteristikdm souboru
pacientd nemohlo potvrdit. Ponékud prekvapivy
fakt, Ze 92 % pacient( uvedlo sv(ij davkovaci rezim,
Ize vysvétlit tim, Ze pacienti méli moZnost se podivat
do svych rozpisd, pokud je méli u sebe.

Asi nejhorsi vysledek z hlediska informova-
nosti ukazuje okruh percepce rizika antikoagulaéni
léCby. TémérF dvé tfetiny pacientt se nedomnivaji,
Ze antikoagulaéni Ié¢ba je spojena se zavaznéjsimi
riziky a stejny podil souboru neni schopen uvést
krvaceni jako hlavni riziko 1é¢by. Vlastni zkuSe-
nost s krvacivymi projevy udava 9 % pacient, coz
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rozhodné neni mélo. V nedavno publikované praci
irskych autor( (12) byla informovanost o nezédou-
cich uc€incich warfarinu lep8i, tuto Ié¢bu vSak
uzivalo velmi malo pacientd jejich souboru a $lo
o0 pacienty pfijimané k hospitalizaci, takze vysledky
nem(Zeme porovnavat.

Zajimavou skute¢nosti, kterou ovsem sami paci-
enti prakticky nemohou ovlivnit, je poCet sou¢asné
uzivanych |é€iv. Témér dvé tretiny respondentl
uzivaji s warfarinem vice nez 4 dalsi léky. Naopak
znalost ovlivnéni Ucinku warfarinu potravou je pro
dek zvI&sté pfiznivy — i kdyz téméf polovina pacien-
td si uvédomuje moznost takové interakce, prakticky
pouzitelné znalosti vykazuje pouze tfetina. Zavislost
na dosazeném vzdélani je statisticky signifikantni,
coz je ocekavany vysledek. Znaény prostor pro edu-
kaéni praci s nemocnymi je zde zfejmy.

Tietina pacientd uziva béhem lé¢by warfarinem
volné prodejné léky, ovsem 70 % z nich nesdéluje
Iékarnikovi skuteCnost, Ze uziva warfarin. Tento fakt
mize byt pro Iékdmiky nepochybné dilezity; ke
zlepSeni tohoto stavu mlze pfispét opét lepsi infor-
movanost pacietnl ze strany vSech zdravotnickych
pracovnikd.

Zaveér

Lze konstatovat, ze naSe prace ukéazala prede-
v8im znaéné nedostatky v informovanosti pacientd,
lé¢enych warfarinem. Ty mohou, dle naseho nazo-
ru, vyznamné negativné ovliviiovat vysledky lécby.
Povazujeme za nutné zlepSeni komunikace zdravot-
nikd s pacienty a domnivdme se, Ze pozitivni roli by

nickych pracovnikd v edukacni praci v oblasti far-
makoterapie.
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