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Úvod
Antiko agulační prevence a léčba je 
jedna z nejužívanějších terape utických 
modalit každodenní klinické praxe. 
Je základem prevence a léčby žilního 
tromboembolizmu [1– 3], fi brilace síní 
[4], ischemické choroby srdeční [5,6] 
a péče o kardi ochirurgické paci enty 
[7]. Vynechání adekvátní antiko agu-
lační profylaxe alespoň u středně a vy-
soce rizikových paci entů je vše obecně 

považováno za medicínské pochybení 
[8].

Krvácení je jedna z nejobávanějších 
komplikací antiko agulační léčby a toto 
riziko s sebo u neso u všechna v praxi 
po užívaná antiko agulanci a (tab. 1) 
[9,13]. Zatímco nefrakci onovaný he-
pa rin (UFH), resp. warfarin, nejstarší 
a nejužívanější antiko agulanci a, mají 
specifi cké antidotum rušící jejich an-
tiko agulační účinek (protamin sulfát, 

resp. vitamin K), většina nových látek 
(přímé a nepřímé inhibitory ko agulač-
ních faktorů Xa a/ nebo IIa) specifi cké 
antidotum rušící jejich účinek nemají 
[10,11].

Dalším problémem nových antiko a-
gulačních látek jso u omezené mož-
nosti laboratorního monitorování an-
tiko agulačního účinku. Specifi cké testy 
stanovující plazmaticko u hladinu léku 
neexistují, nejso u k dispozici kalibrační 
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So uhrn: Antiko agulační léčba je jedna z nejužívanějších terape utických modalit. Je základem prevence a léčby trombotických příhod. 
Vynechání adekvátní antiko agulační profylaxe alespoň u středně a vysoce rizikových paci entů je vše obecně považováno za medicínské 
pochybení. Krvácení je jedna z nejobávanějších komplikací antiko agulační léčby a toto riziko s sebo u neso u všechna antiko agulanci a. Za-
tímco nefrakci onovaný he pa rin a warfarin, nejstarší a nejužívanější antiko agulanci a, mají specifi cké antidotum rušící jejich antiko agulační 
účinek, většina nových látek (přímé a nepřímé inhibitory ko agulačních faktorů Xa a/ nebo IIa) specifi cké antidotum rušící jejich účinek 
nemají. Po užití nových antiko agulačních látek je navíc komplikované nedostupností snadného laboratorního monitorování jejich účinku, 
což je nezbytné pro optimalizaci jejich profi tu a bezpečnosti v klinické praxi. V tomto přehledném článku posuzujeme riziko krvácení ak-
tu álně po užívaných antiko agulanci í, shrnujeme dostupné informace o dostupných i experimentálních látkách po užívaných pro zrušení 
antiko agulace a navrhujeme doporučení péče o paci enty se závažným krvácením u paci entů s antiko agulační léčbo u nebo se symptoma-
tickým předávkováním antiko agulanci a.
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Bleeding complicati ons of antico agulant therapy

Summary: Antico agulant therapy is one of the most common forms of medical interventi on. It is the mainstay of preventi on and tre at-
ment of thrombotic events. Omissi on of adequ ate antico agulant prophylaxis at le ast for moderate- risk and high-risk pati ents is a widely 
recognized medical error. Bleeding is one of the most fe ared complicati ons of antico agulant therapy, and is a risk of all antico agulants. 
Where as unfracti onated he pa rin and warfarin, the oldest and most widely used antico agulants, have specifi c antidotes for their anti-
co agulant effect, many of the newer agents (direct and indirect inhibitors of co agulati on factors Xa and/ or IIa) do not have specifi c 
antidotes to reverse their acti ons. The use of novel antico agulants is further complicated by a lack of e asily available laboratory tests to 
me asure their levels and thereby optimize their benefi t and safety in clinical practice. In this revi ew, we evalu ate the risk of bleeding asso-
ci ated with current antico agulants, revi ew the data available on current and experimental agents used for the reversal of antico agulati on, 
and provide recommendati ons for the management of major bleeding associ ated with antico agulant therapy and for the management of 
asymptomatic overdosing of the antico agulants.
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standardy pro testy inhibiční aktivity 
dabigatranu, lepirudinu a rivaroxa-
banu, a proto se v praxi po užívají sku-
pinové testy. Nejčastěji se po užívá ak-
tivovaný parci ální tromboplastinový 
čas (APTT), který je ovlivňován řado u 
faktorů (zkrácení APTT při re aktiv-
ním zvýšení aktivity F VIII, proměnlivé 
změny APTT při konsumpční ko agulo-
patii, nespecifi cké prodlo užení APTT 
po zahájení léčby warfarinem u pa-
ci enta léčeného nefrakci onovaným he-
pa rinem nebo refl udanem, po užívané 
laboratorní re agenci e a ko agulometry) 
a u kterého je komplikované a v pří-
padě ně kte rých antiko agulanci í ne-
možné stanovit prověřené terape utické 
meze [12]. Akumulace antitrombotika 
vzniklá z různých důvodů (při renální 
insufi ci enci, intoxikaci apod.) a neza-
chycená spolehlivým laboratorním mo-
nitorováním může vést k život ohrožu-
jícímu krvácení.

V tomto přehledném článku hod-
notíme riziko krvácení aktu álně po uží-
vaných antiko agulanci í, shrnujeme 
dostupné informace o dostupných i ex-
perimentálních látkách po užívaných 
pro zrušení antiko agulace a navrhujeme 
doporučení péče o paci enty se závaž-
ným krvácením u paci entů s antiko agu-
lační léčbo u nebo se symptomatickým 
předávkováním antiko agulanci a.

Závažnost krvácení
Závažnost krvácení je v klinických stu-
di ích i v každodenní praxi posuzována 
podle různých hledisek [9]. Jako vážné 
je označováno krvácení s významným 
rizikem smrti (jako je intracerebrální 
krvácení nebo katastrofi cké krvácení 
do gastro intestinálního traktu), krvá-
cení spojené s dlo uhodobo u nemoc-
ností (např. nitro oční krvácení nebo 
méně závažné intracerebrální krvá-
cení) nebo krvácení vyžadující hospita-

lizaci nebo transfuze nutné pro udržení 
potřebné koncentrace hemoglobinu 
[9,13]. Kritéri a vážného krvácení u ne-
chirurgických paci entů defi novala Me-
zinárodní společnost pro trombózu 
a hemostázu (ISTH) následovně:

fatální krvácení a/ nebo
symptomatické krvácení do kritické 
oblasti nebo orgánu, jako je in tra kra-
ni ální, intraspinální, intraokulární, 
retroperitone ální, intraartikulární 
nebo perikardi ální nebo intramus-
kulární s kompartmentovým syndro-
mem a/ nebo
krvácení vedo ucí k poklesu koncen-
trace hemoglobinu o 20 g/ l nebo 
více nebo vyžadující podání trans-
fuze 2 a více transfuzních jednotek 
plné krve nebo erytrocytů [14]

Život ohrožující a neztišitelné krvá-
cení lze defi novat dosažením určité ve-
likosti krevní ztráty, přítomností klinic-
kých a laboratorních známek tkáňové 
hypoperfuze a selháním tzv. standard-
ních postupů (kontrola zdroje, trans-
fuze plazmy, koncentrátu trombocytů 
a fi brinogenu). Za život ohrožující kr-
vácení (ŽOK) může být u dospělého 
paci enta považována např. jedna 
z uvedených situ ací:

ztráta objemu krve v průběhu 24 hod 
(ekvivalent asi 10 transfuzních jedno-
tek erytrocytů)
ztráta 50 % objemu krve během 3 hod
pokračující krevní ztráta větší než 
1,5 ml/ kg po dobu delší než 20 min
krevní ztráta v lokalizaci vedo ucí 
k ohrožení životních funkcí (např. kr-
vácení do centrální nervové so ustavy) 
[15]

Za neztišitelné krvácení lze označit 
krvácení neřešitelné standardními po-
stupy [15]. Pro poso uzení závažnosti 
krvácení a poruchy ko agulace je roz-
hodující klinický stav spolu s výsledky 
laboratorních vyšetření. Objeví-li se ně-
kte ré z níže uvedených známek ohro-
žení života, je nutné bez prodlení za-
hájit komplexní péči s cílem včasného 
dosažení kontroly krvácení a obnovení 
dostatečné tkáňové perfuze:

•
•

•

•

•
•

•

Tab. 1. Riziko krvácení u vybraných antitrombotik [13].

Antiko agulans Indikace Incidence těžkého krvácení
UFH profylaxe VTE 3,5 % (69/ 1 992)
 léčba VTE 2,0 % (17/ 748)
 akutní koronární syndrom 4,5 % (386/ 8 606)
LMWH
enoxaparin profylaxe VTE 1,7 % (63/ 3 621)
 léčba VTE 2,1 % (16/ 754)
 akutní koronární syndrom 4,7 % (381/ 8 044)

dalte pa rin profylaxe VTE 1,5 % (15/ 983) 
 akutní koronární syndrom 3,3 % (34/ 1 049) 

tinzaparin léčba VTE 2,0 % (6/ 304)

Inhibitory F Xa
fondaparinux profylaxe VTE 2,7 % (96/ 3 616)
 léčba VTE 1,2 % (12/ 1 098)
 akutní koronární syndrom 2,2 % (217/ 10 057)

Přímé inhibitory trombinu
lepirudin* HIT 18,8 % (21/ 112)
argatroban  HIT 6,1 % (14/ 229)
bivalirudin  akutní koronární syndrom s PCI 3,5 % (82/ 2 318)†

VTE –  venózní tromboembolizmus, PCI –  perkutánní koronární intervence
Informace o riziku krvácení pochází z metaanalýz nebo klíčových klinických studi í, za 
těžké krvácení bylo považováno intrakrani ální, fatální, retroperitone ální, nitro oční 
nebo vyžadující chirurgicko u intervenci s potřebo u transfuze nebo bez ní. Různé stu-
di e po užívaly různé defi nice těžkého krvácení.
*  Původní dávkovací režimy po užívané v ověřovacích studi ích pro léčbu HIT lepiru-

dinem jso u dnes považovány za příliš vysoké, aktu álně doporučované dávkování je 
nižší.

†  Paci enti podstupující PCI mají přídatný rizikový faktor krvácení ve srovnání 
s paci enty léčenými jen antitrombotiky.
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tachykardi e a hypotenze
bledost, chladný a lepkavý pot
změny chování, zmatenost
jasně viditelný zdroj krvácení
mnohočetné krvácení [16]

Pro rychlo u ori entaci o aktu álním 
stavu hemostázy je nezbytné interpre-
tovat výsledky nejméně těchto labora-
torních testů:

krevní obraz
protrombinový test (PT)
APTT
fi brinogen (Fbg)

Výsledky základních ko agulačních 
testů v referenčním rozmezí nevylučují 
závažno u klinicko u poruchu ko agu-
lace, na ktero u nejso u skupinové testy 
citlivé [15]. U krvácejících paci entů 
léčených nízkomolekulárními he pa-
riny (LMWH), fondaparinuxem a pří-
mými inhibitory F Xa (např. rivaroxa-
ban) je nezbytné ze stejného vzorku 
krve vyšetřit hladinu anti-Xa (v pří-
padě fondaparinuxu je nezbytné ka-
librovat metodu se specifi ckým stan-
dardem, v případě rivaroxabanu zatím 
kalibrační standard neexistuje) [17], 
u paci entů léčených přímými inhibi-
tory trombinu (dabigatran, lepirudin 
apod.) po užít ekarinový test, event. 
měření anti-IIa (neexistuje kalibrační 

•
•
•
•
•

•
•
•
•

standard) a u kriticky nemocných pa-
ci entů s rozvojem trombotické mik-
ro angi opati e navíc antitrombin a D-di-
mery [18]. Při interpretaci výsledku je 
třeba počítat s vlivem již zahájené léčby 
a v při pochybnostech konzultovat 
hematologa. 

Hemoragické komplikace 
a/ nebo symptomatické 
předávkování he pa rinů
He pa rin může vést ke krvácení inhibicí 
ko agulačních faktorů, snížení funkce 
krevních destiček [19] nebo zvýšení 
cévní perme ability [20]. Frekvence vý-
skytu krvácení je uvedena v tab. 1. Vý-
skyt hemoragických komplikací he pa-
rinů závisí na:

věku paci enta (věk nad 70 let)
přidružených onemocnění (stavy spo  -
jené s porucho u hemostázy, onemoc-
nění ledvin, jater, úrazy, peri operační 
období apod.)
so učasné medikaci (konkomitantní 
po dávání trombolytik, inhibitorů IIb/
/ IIIa, warfarinu, acetylsalicylové ky-
seliny, nestero idních antirevmatik, 
dihydroergotamin mesylátu a ostat-
ních léků ovlivňujících jednotlivé so u-
části Virchowovy tri ády)
intenzitě antiko agulace (s intenzito u 
antiko agulace, tj. s prodlužováním 
ko agulačních časů, např. APTT při 

•
•

•

•

po užití nefrakci onovaného he pa rinu 
roste riziko krvácení)
cestě aplikace he pa rinů (intermitentní 
i.v. aplikace nefrakci onovaného he pa-
rinu je rizikovější než kontinu ální i.v. 
infuze, intermitentní s.c. podání je co 
do rizika krvácení srovnatelné s konti-
nu ální i.v. infuzí)
trvání léčby (při delším trvání an-
tiko agulace se paci ent s větší prav-
děpodobností dostane do situ ací 
s vystupňovaným rizikem krvácení) 
[9,22].

Zrušení antiko agulačního účinku 
nefrakci onovaného he pa rinu
Objeví-li se krvácení u paci enta léče-
ného UFH nebo významné předáv-
kování nefrakci onovaného he pa rinu, 
má být jeho podávání bezprostředně 
ukončeno. Epistaxe, hematuri e, defe-
kace dehtovité stolice nebo výsev pe-
techi í moho u být první projevy pře-
dávkování nebo nástupu významného 
krvácení. V případě mírného krvácení 
nebo předávkování UFH stačí přeru-
šení léčby, protože je pravděpodobné, 
že efekt UFH odezní během několika 
hodin [22]. Je-li přítomno těžké kr-
vácení (viz výše) nebo významné pře-
dávkování UFH, je indikováno bez-
odkladné podání protaminsulfátu 
[12,13,21,22]. V případě velké krevní 

•

•

Tab. 2. Dávkování protaminsulfátu v případě významného předávkování UFH nebo těžkého krvácení při léčbě UFH 
[12,22,26,27].

Cesta aplikace UFH Dávka protaminsulfátu podle doby od poslední aplikace UFH

i.v. injekce
UFH podán před několika min UFH podán před 30 min UFH podán před více než 2 hod

1,0– 1,5 mg* 0,5 mg* 0,25– 0,375 mg*

i.v. infuze 25– 50 mg protaminsulfátu po ukončení infuze UFH†

s.c. injekce

celková dávka 1,0– 1,5*

inici álně pomalá i.v. injekce 
dávky 25– 50 mg

pokračovací i.v. infuze zbytku vypočteného množství
protamin sulfátu po dobu 16– 18 hod, resp. po dobu 
předpokládané absorpce s.c. podaného UFH

ne utralizace UFH 
podaného během 
mimotělního oběhu

obvykle 1,5 mg*

dávkování protaminsulfátu podle opakovaně prováděného aktivovaného ko agulačního času (ACT): 
alternativa re agující na množství UFH přetrvávající v organizmu po předchozí dávce PS

*  Dávka protaminsulfátu vypočtená na každých 100 jednotek podaného nefrakci onovaného he pa rinu podaná rychlostí pod 
5 mg/ min.

†  Někteří klinici preferují před pa ušálním podáním fi xní dávky PS přístup s výpočtem dávky PS přesně podle množství UFH poda-
ného v několika v posledních hodinách (poločas UFH při aplikaci i.v. infuzí je 60– 90 min). 
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ztráty je indikována transfuze erytrocy-
tových přípravků.

Protamin sulfát (PS) je bazický pro-
tein po užívaný jako antagonista UFH 
v případě významného krvácení u pa-
ci enta léčeného he pa rinem nebo vý-
znamného předávkování tohoto léku 
[12,13,21,22]. Další indikací je ne u-
tralizace UFH podávaného v arteri ální 
chirurgii, kardi ochirurgii a po di alýze 
[22]. Dávkování PS je dáno:

dávko u podaného UFH
způsobem podání UFH
dobo u, která uplynula od podání 
UFH
výsledkem ko agulačních testů (pře-
devším APTT) [22]

Obecně platí, že 1 mg protaminsul-
fátu (PS) ne utralizuje nejméně 100 jed-
notek nefrakci onovaného he pa rinu. Při 
výpočtu dávky PS je nutné respektovat 
skutečnost, že jeho bi ologický poločas 
je asi 7 min, zatímco bi ologický po-
ločas UFH podávaného v i.v. infuzi je 
60– 90 min [12]. Během 10 min nemá 
být podáno více než 50 mg PS a lék má 
být podáván formo u pomalé i.v. in-
jekce rychlostí pod 5 mg/ min (postup 
snižující riziko rozvoje hypotenze a bra-
dykardi e) [12,13,22,23,27]. Návrh dáv-
kování PS s ohledem na cestu aplikace 
UFH a dobu uplynulo u od jeho podání 
je uveden v tab. 2.

Protože PS má slabý antiko agulační 
účinek, může te oreticky jeho předávko-
vání zhoršit krvácení. Předávkování PS 
(600– 800 mg i.v. podaného PS) má vliv 
na ko agulační testy [22,89].

Laboratorní monitorování ne utrali-
zace UFH protaminsulfátem je možné 
provádět pomocí testu titrace he pa rinu 
protaminem nebo pomocí trombino-
vého času [22,89]. Někteří a utoři do-

•
•
•

•

poručují monitorovat průběh ne utrali-
zace he pa rinu pomocí APTT [12,13,22], 
je nutné mít ale na paměti, že nejen he-
pa rin, ale také protaminsulfát může 
vést k prodlo užení tohoto času. Jino u 
možností laboratorního monitoro-
vání průběhu ne utralizace he pa rinu PS 
je po užití aktivovaného ko agulačního 
času (ACT), jehož výsledek je sice velmi 
rychle k dispozici, nicméně jde o hrubý 
skupinový test poskytující nespecifi cké 
výsledky [22]. Další dávky PS je možné 
opakovat podle výsledků testu titrace 
he pa rinu protaminem anebo pomocí 
trombinového času [22] s vědomím, 
že těžké předávkování protaminsulfátu 
může prodlo užit i trombinový čas [89]. 
Odběr krve pro laboratorní monitoro-
vání se doporučuje provádět:

první vyšetření 5– 15 min po podání PS
kontrolní vzorek 2– 8 hod k zachycení 
znovu se objevujícího UFH (rebo und 
fenomén popisovaný hlavně v kardi o-
chirurgii) –  opakované podání prota-
minsulfátu je účinné a bezpečné [22]

Paci enti s rizikem rozvoje alergické 
re akce (předchozí podání PS obsahu-
jícího inzulin, s anamnézo u vazetomi e 
nebo se známo u hypersenzitivito u na 
ryby) mají být premedikováni korti-
ko idy a antihistaminiky [12].

Zrušení antiko agulačního účinku 
nízkomolekulárních he pa rinů
PS není schopen, na rozdíl od UFH, 
plně ne utralizovat antiko agulační úči-
nek LMWH. Ne utralizace anti-II akti-
vity nízkomolekulárních he pa rinů je 
možná, významně však vázne ne utrali-
zace anti-X aktivity (v případě LMWH 
dominantní mechanizmus antiko agu-
lačního efektu) [24,25]. Důvod ne-
schopnosti PS plně ne utralizovat 

•
•

úči nek LMWH je v malé velikosti ře-
tězců LMWH a nízkém obsahu sulfátů 
v těchto krátkých řetězcích. Protože se 
jednotlivé, komerčně dostupné LMWH
v těchto parametrech liší, liší se i v cit-
livosti na PS (tinzaparin > dalte pa-
rin > fraxiparin > enoxaparin > clivarin) 
[21]. Klinický význam omezení citlivosti 
LMWH na ne utralizaci PS není zatím 
zcela vyjasněný, nicméně může zname-
nat selhání PS při stavění krvácení u pa-
ci enta léčeného LMWH [12,26].

LMWH má delší bi ologický poločas 
než UFH, a proto je pro zrušení anti-
ko agulačního efektu LMWH při tr-
vajícím krvácení nutné PS aplikovat 
opakovaně [12,27,28]. Doporučený 
postup v klinických situ acích, kdy je 
nutná ne utralizace antiko agulačního 
účinku LMWH, je uveden v tab. 3.

Pro laboratorní monitorování ne u-
tralizace LMWH protaminsulfátem 
nejso u stanovena ověřená pravidla. 
Ne utralizaci anti-IIa aktivity LMWH 
lze prokázat zkrácením prodlo uženého 
APTT nebo trombinového času, stupeň 
ne utralizace anti-Xa aktivity LMWH 
měřením inhibice anti-Xa [12,13].

Význam rekombinantního aktivo-
vaného faktoru VII při stavění krvá-
cení spojeného s léčbo u he pa riny. Re-
kombinantní aktivovaný faktor VII 
(rF VIIa) je účinná prohemostaticky 
působící látka a s významným poten-
ci álem u paci entů s život ohrožujícím 
a/ nebo neztišitelným krvácením spo-
jeným s antiko agulační léčbo u, zvláště 
při po užití antiko agulanci a bez dostup-
ného specifi ckého antidota [29]. Účin-
nost rF VIIa při stavění krvácení při an-
tiko agulační léčbě UFH i LMWH byla 
ověřena na zvířecích modelech [30]. 
Riziko hemoragických komplikací léčby 
LMWH roste především u paci entů 

Tab. 3. Doporučený postup pro ne utralizaci antiko agulačního účinku LMWH [12,26,27].

Podání poslední s.c. injekce LMWH  Dávka protaminsulfátu
během posledních 8 hod inici álně pomalá i.v. injekce   při trvajícím krvácení
 dávky 1,0 mg*  další pomalá i.v. injekce 0,5 mg*
více než před 8 hod  aplikace menší dávky protaminsulfátu

*Dávka protaminsulfátu vypočtená na každých 100 anti-Xa jednotek po užitého LMWH podaná rychlostí pod 5 mg/ min.
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s renální insufi ci encí, zvláště klesne-li 
z nějakého důvodu cle arance endogen-
ního kre atininu pod 30 ml/ min [31]. 
Z publikovaných kazuistik vyplývá, že 
rF VIIa je účinný při stavění krvácení 
u paci entů s renální insufi ci encí léče-
ných LMWH [32]. Podle publikova-
ných zásad podpory ko agulace u ŽOK 
a neztišitelného krvácení je podání rF 
VIIa doporučováno u ŽOK co nejdříve 
při selhání standardních postupů nebo 
předpokladu jejich nedostatečné účin-
nosti s ohledem na povahu krvácení. 
V situ acích s ŽOK je doporučována 
úvodní dávka 100– 140 μg/ kg podaná 
i.v. injekcí a při pokračování krvácení 
lze zvážit podání další dávky rF VIIa, asi 
100 μg/ kg [15].

Hemoragické komplikace a/ nebo 
symptomatické předávkování 
fondaparinuxu
Fondaparinux, syntetický pentasacha-
rid, se váže na antitrombin (AT) a vede 
ke konformačním změnám v re aktiv-
ním místě AT, což zrychluje jeho re akti-
vitu s aktivovaným F X (F Xa) [33]. Poté 
AT tvoří kovalentní komplex s F Xa, 
fondaparinux je z vazby na AT uvol-
něn a je schopen aktivovat další mole-
kulu AT. Protože molekula tohoto pen-
tasacharidu je krátká, nemůže vytvářet 
můstek mezi antitrombinem a trombi-
nem (F IIa), a proto fondaparinux ne-
může trombin vůbec inhibovat (nemá 
anti-IIa aktivitu). Frekvence výskytu kr-
vácení je uveden v tab. 1. Výskyt hemo-
ragických komplikací fondaparinuxu 
závisí na:

věku paci enta (věk nad 65 let)
načasování aplikace (pro snížení ri-
zika krvácení se doporučuje zahájení 
tromboprofylaxe fondaparinuxem 
6 hod po operaci za předpokladu, že 
bylo zastaveno krvácení)
přidružených onemocněních (přede-
vším renální insufi ci ence) [34,35]

Zrušení antiko agulačního účinku 
fondaparinuxu. Fondaparinux se ne-
váže na protaminsulfát, který tedy ne-
může být po užíván při stavění krvácení 
u paci entů léčených fondaparinuxem.

•
•

•

V experimentu rF VIIa ruší inhibiční 
efekt fondaparinuxu na generaci trom-
binu [36] a vliv fondaparinuxu na 
ko agulační časy [37]. V případě ŽOK 
nebo neztišitelného krvácení může být 
účinný rF VIIa, který po dobu 2– 6 hod 
po injekci normalizuje ko agulační časy 
a generaci trombinu u dobrovolníků 
léčených fondaparinuxem [38]. V pří-
padě ŽOK a/ nebo neztišitelného krvá-
cení u paci entů léčených fondaparinu-
xem je možné po užít rF VIIa.

Hemoragické komplikace a/ nebo 
symptomatické předávkování 
warfarinu
Krvácení je nejvýznamnější komplikací 
antiko agulační léčby warfarinem. Při 
rozhodování o zahájení a ukončení an-
tiko agulační terapi e je nezbytné vedle 
rizika trombózy velmi pečlivě zvažo-
vat přítomné rizikové faktory hemo-
ragických komplikací [39]. Frekvence 
výskytu krvácení je uvedena v tab. 1. 
Výskyt hemoragických komplikací he-
pa rinů závisí na:

intenzitě antiko agulace (riziko krvá-
cení je více než o polovinu menší při 
cílové hodnotě PT 2,0– 3,0 INR než 
při cílovém INR nad 3,0, aktu ální 
hodnota INR nad 4,0 je spojena s vý-
znamným nárůstem krvácení, přede-
vším intracerebrálního)
stabilitě antiko agulační léčby (vý-
znamné kolísání intenzity antiko agu-
lace je spojeno s vyšším rizikem he-
moragických komplikací nezávisle na 
průměrné hodnotě INR)
individu álních vlastnostech paci enta 
(věk nad 75 let, anamnéza krvácení,
např. krvácející vřed duodena před-
stavuje vyšší riziko následného krvá-
cení než anamnéza vředové choroby 
bez krvácení, významná komorbidita,
polymorfi zmy enzymu CYP2C9 cyto-
chromu P450, enzymu VKORC1, des-
tičkového glykoproteidu GPIIIaPlA1/ 
/PlA2 a mutace genu propeptidu FIX)
interakcích warfarinu s ostatními 
léky (konkomitantní podávání pro-
tidestičkových léků –  acetylsalicylové 
kyseliny, ticlopidinu, clopidogrelu, 
inhi bitorů IIb/ IIIa, nestero idních an-

•

•

•

•

tirevmatik, he pa rinů a ostatních léků 
ovlivňujících jednotlivé so učásti Vir-
chowovy tri ády, dále léků ovlivňujících 
bi odegradaci warfarinu –  ami odaron, 
co- trimoxazol, metronidazol, ornida-
zol, imidazolová antimykotika na jedné 
straně a barbiturátů, fenyto inu, kar-
bamazepinu, rifampicinu, rifabutinu 
a benzodi azepinů na straně druhé)
délce antiko agulační léčby (během 
1. měsíce antiko agulační léčby je ri-
ziko těžkého krvácení významně vyšší 
než během zbytku prvního roku léčby 
a riziko dále klesá s pokračující tera-
pi í, na druho u stranu při dlo uho-
dobé léčbě se paci ent častěji dostává 
do situ ací s destabilizací antiko agu-
lace spojeno u s nárůstem rizika krvá-
cení) [9,39– 42,44].

Snížení výskytu vážného krvácení 
u paci entů léčených warfarinem lze 
dosáhno ut respektováním následují-
cích pravidel:

pečlivě prováděná péče o warfari-
nizované paci enty (inici ační dávka 
5– 10 mg během prvních 2 dnů s úpra-
vo u dávky podle hodnot INR, snížení 
úvodní dávky u osob s rizikem pře-
dávkování, pravidelné monitorování 
každé 4 týdny, častější kontroly při 
destabilizaci antiko agulace)
so ustředění paci entů s antiko agu-
lační léčbo u na speci alizovaná pra-
coviště (ide álně síť ko operujících 
odborných ko agulačních ambulancí 
a center)
adekvátní využívání potenci álu 
po int- of- care monitorování anti-
ko agulační léčby
respektování známých lékových a po-
travinových interakcí warfarinu a čas -
tější monitorování v době kolem za-
hájení a ukončování léčby léky se zná-
mo u i doposud nevyjasněno u inter-
akcí s warfarinem
adekvátní řešení destabilizace anti-
ko agulační léčby
opakované informování paci enta lé-
čeného warfarinem [9,39,41,42,44]

Pro hodnocení rizik a prospěchu z te-
rapi e warfarinem bylo navrženo něko-

•

•

•

•

•

•

•
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lik modelů stratifi kujících riziko krvá-
cení. Prospektivně sledován byl index 
rizika krvácení u ambulantních pa-
ci entů léčených warfarinem Beythové 
et al [43]. V klinické praxi může tento 
prediktivní model pomáhat při sta-
novení optimální strategi e péče, frek-
vence kon trol, délky antiko agulační 
léčby nebo odhadu rizika lékových in-
terakcí warfarinu [9]. Podrobnosti 
jso u uvedeny v tab. 4.

Pravidla péče o paci enty s INR 
mimo cílové terape utické rozmezí 
s krvácením nebo bez něj 
Dojde-li k destabilizaci antiko agu-
lace s vychýlením INR mimo cílové te-
rape utické rozmezí, je třeba zvažovat 
tyto možné příčiny:

nepřesnosti vyšetření (chyby v pre-
analytické fázi vyšetření nebo labo-
ratorní chyba)
změny v příjmu vitaminu K (především 
potravinové interakce warfarinu)
změny vstřebávání vitaminu K nebo 
warfarinu
změny metabolizmu warfarinu (lé-
kové interakce, abúzus alkoholu, in-
terkurentní onemocnění, např. po-
ruchy funkce štítné žlázy apod.)
změny syntézy nebo metabolismu 
K- vitamin dependentních ko agulač-
ních faktorů (hepatopati e apod.)
lékové interakce
noncompli ance paci enta [39– 41,44]

Strategi e péče o paci enta s INR mimo 
terape utické rozmezí závisí na:

přítomnosti krvácení (rozhoduje tíže, 
typ a lokalizace krvácení)

•

•

•

•

•

•
•

•

aktu ální hodnotě INR
aktu ální klinické situ aci
individu álních vlastnostech paci enta

Možnosti řešení situ ace s INR mimo 
terape utické rozmezí jso u následující:

častější monitorování paci enta beze 
změny dávky warfarinu do stabi-
lizace stavu. Přístup vhodný při 
mírném zvýšení INR a vysoké prav-
děpodobnosti, že se zvýšené INR 
vrátí do terape utického rozmezí 
[39,44,45,51,52].
úprava dávky warfarinu o 5– 20 % 
s častějším laboratorním monito-
rováním do stabilizace stavu. Při 
úpravě dávky warfarinu se doporu-
čuje pracovat s kumulativní týdenní 
nebo čtrnáctidenní dávko u warfa-
rinu, tu snížit o 5– 20 % podle aktu ální 
hodnoty INR a teprve poté vypočítat 
průměrno u denní dávku antiko agu-
lanci a. V případě potřeby je možné 
ob den podávat různo u dávku warfa-
rinu (umožňuje to dlo uhý bi ologický 
poločas), rozdíl v dávce mezi jednot-
livými dny by však neměl být větší než 
1/ 2 tablety warfarinu [39,44,51,52].
vynecháním jedné nebo dvo u dávek 
warfarinu s následným snížením ku-
mulativní týdenní dávky o 5– 20 % 
a častějším laboratorním monitorová-
ním do stabilizace stavu. Postup nutný 
při výraznějším zvýšení INR v intervalu 
4,0– 10,0 a/ nebo při naléhavější po-
třebě snížit intenzitu antiko agulace. 
Pomalejší úpravu zvýšeného INR lze 
očekávat u paci entů s nízko u udržo vací 
dávko u warfarinu, u starších osob,
u paci entů s inici álně vysokým INR, 

•
•
•

•

•

•

s městnano u srdeční slabostí a s ak-
tivním nádorovým onemocněním [39, 
44– 48,51,52].

Aktivním snižováním zvýšeného INR 
v kombinaci s předchozími postupy 
je indikované u paci entů s krvácením 
nebo v případech s vysokým rizikem kr-
vácení dle Beythové. Zahrnuje následu-
jící terape utické modality:

aplikace vitaminu K. Perorální apli-
kace vitaminu K je bezpečná a lze při 
ní dobře předvídat účinek na zvýšené 
INR. Ten se po perorálním podání 
vitaminu K dostavuje za 24– 48 hod. 
Doporučovaná dávka je 1– 5 mg. Je-li 
nutná rychlejší úprava zvýšeného 
INR, např. při krvácení nebo při ná-
hle vzniklé he pa rinem indukované 
trombocytopenii u paci enta se zahá-
jeno u antiko agulací warfarinem, se 
doporučuje podávat vitamin K v po-
malé i.v. infuzi v dávce do 5– 10 mg 
podané během 20– 30 min. Efekt i.v. 
podaného vitaminu lze čekat asi za 
6 hod. Vyšší dávky vitaminu K (nad 
10 mg) moho u vést k subterape utic-
kému snížení INR a k rezistenci na 
další léčbu warfarinem trvající týden 
i déle. Podkožní aplikace vitaminu K
vede k pomalejší úpravě INR než pe-
rorální či intravenózní [13,27,39,44,
49– 52,61,62].
aplikace koncentrátu faktorů pro-
trom binového komplexu nebo čer-
stvě zmražené plazmy. Substituční 
léčba je nutná při těžkém krvácení 
a so učasném zvýšení INR (bez ohledu 
na jeho hodnotu). U krvácejícího pa-
ci enta s výsledky ko agulačních testů 

•

•

Tab. 4. Index rizika krvácivých komplikací antiko agulační léčby warfarinem u ambulantních paci entů [43].

Rizikové faktory krvácení Přídatná rizika
věk nad 65 let nedávný infarkt myokardu
anamnéza krvácení ze zažívacího traktu renální insufi ci ence (kre atinin nad 133 μmol/ l)
anamnéza iktu těžká anémi e (hematokrit pod 0,30)
 di abetes mellitus

  Stupně rizika
 nízké střední vysoké
 žádný rizikový faktor 1 nebo 2 rizikové faktory 3 nebo 4 rizikové faktory
 3 %* 12 %* 53 %*

*incidence těžkého krvácení během 48 měsíců sledování
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v referenčním rozmezí není substituční 
léčba indikována. Rychlé a úplnější 
úpravy „warfarinové“ ko agulopati e 
lze dosáhno ut po uze koncentráty 
faktorů protrombinového komplexu, 
protože množství plazmy potřebné 
k takové úpravě INR je značné a pří-
prava, dodání i aplikace velkého ob-
jemu plazmy vyžaduje podstatně delší 
čas. Kombinace substituční léčby 
plaz mo u nebo koncentrátem faktorů
protrombinového komplexu se so u-
čas ným podáním vitaminu K vede 
k úpl nější a trvalejší úpravě zvýšeného 
INR s minimálním rizikem rebo und 
fenoménu po vymizení transfundova-
ných ko agulačních faktorů z oběhu. 
Dávkovací schémata jso u uvedena 
v tab. 2 a 6 [13,27,39,44,51– 65].
aplikace rF VIIa. Důkazy o účinnosti 
rF VIIa v léčbě krvácení při antiko agu-
lační léčbě antagonisty vita minu K po-
cházejí z jednotlivých kazuistik nebo 
malých so uborů paci entů. Podání rF 
VIIa vede k velmi rychlé úpravě INR 
u zdravých dobrovolníků léčených 
kumariny, jeho účinek však nevede ke 
kompletnímu zrušení všech aspektů 
„warfarinové“ ko agulopati e. V so ubo-
rech paci entů s krvácením vede rF VIIa 
k zastavení krvácení. Protože bi olo-
gický poločas rF VIIa je velmi krátký, 
doporučuje se jeho podání kombi-
novat s aplikací vitaminu K. Aplikace 
rF VIIa podobně jako podání kon-
centrátu faktorů protrombinového 
komplexu je spojena s určitým rizikem 
tromboembolických komplikací, což 
musí být zvažováno při po užívání 
těchto látek [39,44,51,52,66– 74].

Modelové klinické situ ace s INR 
mimo terape utické rozmezí 
[15,39,44,51,52,75]
INR nad terape utickým rozmezím, 
ale pod 5,0 bez známek krvácení
Podle hodnoty INR se doporučuje:

Častější laboratorní monitorování 
beze změny dávky (při nepatrném 
zvýšení INR způsobeném faktorem, 
který odezněl) nebo
Snížení dávky warfarinu o 5– 20 % 
s častějším monitorováním nebo

•

•

•

Vynechání jedné dávky s následným sní-
žením dávky warfarinu o 5– 20 % a čas-
tějším laboratorním monitorováním
Úpravu lze očekávat během několika 

dní.

INR mezi 5,0 a 9,0 bez známek 
krvácení
Podle rizika krvácení:

Je-li riziko krvácení nízké, doporu-
čuje se vynechání jedné nebo dvo u 
dávek s následným snížením udržo-
vací dávky warfarinu o 5– 20 % a čas-
tějším laboratorním monitorováním 
do stabilizace stavu.
Je-li riziko krvácení zvýšené, doporu-
čuje se podání 1– 3 mg vitaminu K per 
os (1– 3 kapky KANAVIT gtt), vyne-
chání dávky warfarinu s následným 
snížením udržovací dávky warfarinu 
o 5– 20 % a častějším laboratorním 
monitorováním do stabilizace stavu.
Je-li nutné rychlejší snížení zvýšeného 
INR (např. před invazivním zákro-
kem), doporučuje se per os podat 
asi 5 mg vitaminu K (5 kapek KANA-
VIT gtt), a trvá-li zvýšené INR, ještě 
další den 1– 2 mg vitaminu K per os 
(1– 2 kapky KANAVIT gtt) přidat.
Úpravu lze čekat u vari anty bez vi-

taminu K během několika dní, resp. 

•

•

•

•

během 24 hod po podání vitaminu K
per os.

INR nad 9,0 bez známek krvácení
Podle rizika krvácení:

Je-li nízké riziko krvácení, doporu-
čuje se přerušení léčby warfarinem 
a podání 3– 5 mg vitaminu K per os 
(3– 5 kapek KANAVIT gtt). Úpravu lze 
čekat za 24– 48 hod, interval labora-
torních kontrol by neměl být delší než 
24 hod. Nedojde-li k adekvátnímu sní-
žení INR, lze dávku vitaminu K opako-
vat a po návratu INR do terape utic-
kého rozmezí pokračovat v léčbě 
warfarinem v dávce snížené o 5– 20 %. 
Do stabilizace stavu je nutné častější 
monitorování paci enta.
Je-li vysoké riziko krvácení, doporučuje 
se přerušení léčby warfarinem a podání 
5– 10 mg vitaminu K per os (5– 10 ka-
pek KANAVIT gtt) nebo pomalé i.v. in-
fuze 5– 10 mg vitaminu K (1/ 2– 1 amp. 
KANAVIT inj naředit v poměru 1 : 5
s Aqu a pro inj nebo 5% glukózo u 
a potřebno u dávku aplikovat rychlostí 
1 ml/ 20 s). Úpravu INR lze očekávat za 
4– 6 hod, proto je nutné kontroly pro-
vádět v intervalu 6– 24 hod.
Nedojde-li k adekvátnímu snížení 
INR, lze nízko u dávku vitaminu K

•

•

•

Tab. 5. Dávkování plazmy a koncentrátů faktorů protrombinového komplexu 
při stavění krvácení spojeném s antiko agulací warfarinem [27,59,63,64,65].

Čerstvě zmražená plazma
obvyklá dávka 15 ml/ kg
redukovaná dávka* 5– 8 ml/ kg

Koncentráty faktorů protrombinového komplexu
dávkování podle aktu álního INR† 2,0– 3,9 INR 25 j/ kg
 4,0– 5,9 INR 35 j/ kg
 nad 6,0 INR 50 j/ kg

pa ušální dávka bez ohledu na aktu ální INR‡ 30 j/ kg

redukovaná dávka podle aktu álního INR◊ pod 5,0 INR pa ušálně 500 j
 nad 5,0 INR nutná je vyšší dávka

*  Jen při krvácení a INR v terape utickém rozmezí (spíše než v supraterape utickém 
rozmezí).

†  Kompletní úpravy bylo dosaženo u 30 z 36 paci entů.
‡  Kompletní úpravy INR [pokles z 20 na 1,1 INR, (průměrné hodnoty)] a zastavení 

krvácení bylo dosaženo u všech 10 paci entů s těžkým krvácením.
◊  U paci entů s INR do 5,0 a těžkým krvácením nebo nutností invazivního zákroku vede 

podání 500 j koncentrátu faktorů protrombinového komplexu a vitaminu K během 
10 min ke kompletní úpravě INR přetrvávající v referenčním rozmezí 12– 24 hod.
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opakovat. Po návratu INR do tera-
pe utického rozmezí je možné pokračo-
vat v léčbě warfarinem v dávce snížené 
o 5– 20 %. Do stabilizace stavu je nutné 
častější monitorování paci enta.

Těžké krvácení u paci enta se 
zvýšením INR bez ohledu na míru 
jeho zvýšení

Doporučuje se přerušení léčby war-
farinem a podání pomalé i.v. infuze 
10 mg vitaminu K (1 amp KANAVIT 
inj naředit v poměru 1 : 5 s Aqu a pro 
inj nebo 5% glukózo u a potřebno u 
dávku aplikovat rychlostí 1 ml/ 20 s) 
a substituční léčba podle naléhavosti 
situ ace plazmo u nebo koncentrátem 
faktorů protrombinového komplexu 
(dávky viz tab. 5).

•

Nedojde-li k adekvátnímu snížení INR, 
lze podání vitaminu K opakovat i v in-
tervalu 12 hod. Do stabilizace stavu je 
nutné časté monitorování paci enta.
Návrat k antiko agulaci je možný jen 
u stabilizovaného paci enta, je-li riziko 
recidivy krvácení zanedbatelné. Podle 
rizika trombózy je nutné zvážit trom-
boprotekci antitrombotiky s rychle 
nastupujícím účinkem (LMWH, fon-
daparinux a další).

Život, končetiny nebo zrak 
ohrožující nebo neztišitelné krvácení 
u paci enta se zvýšením INR bez 
ohledu na míru jeho zvýšení

Doporučuje se přerušení léčby war-
farinem a podání pomalé i.v. infuze 
10 mg vitaminu K (1 amp KANAVIT 

•

•

•

inj naředit v poměru 1 : 5 s Aqu a pro 
inj nebo 5% glukózo u a potřebno u 
dávku aplikovat rychlostí 1 ml/ 20 s) 
a substituční léčba podle naléhavosti 
situ ace koncentrátem faktorů pro-
trombinového komplexu, plazmo u 
(dávky viz tab. 5) nebo injekce rF VIIa 
v dávce 100– 140 μg/ kg.
Nedojde-li k adekvátnímu snížení 
INR, lze podání vitaminu K opakovat 
i v intervalu 12 hod. Do stabilizace 
stavu je nutné časté laboratorní mo-
nitorování paci enta.
Návrat k antiko agulaci je možný jen 
u stabilizovaného paci enta, je-li riziko 
recidivy krvácení zanedbatelné. Podle 
rizika trombózy je nutné zvážit trom-
boprotekci antitrombotiky s rychle 
nastupujícím účinkem (LMWH, fon-
daparinux apod.).

Potřeba rychlého zrušení 
antiko agulace před 
urgentní operací

Doporučuje se přerušení léčby war-
farinem a podání pomalé i.v. infuze 
5 mg vitaminu K (1/ 2 amp KANAVIT 
inj naředit v poměru 1 : 5 s Aqu a pro 
inj nebo 5% glukózo u a potřebno u 
dávku aplikovat rychlostí 1 ml/ 20 s) 
a substituční léčba podle naléhavosti 
situ ace koncentrátem faktorů pro-
trombinového komplexu nebo plaz-
mo u (dávky viz tab. 5). V případě 
neztišitelného nebo život ohrožují-
cího krvácení je indikována injekce 
rF VIIa v dávce 100– 140 μg/ kg.
Následuje bezprostřední kontrola 
ko agulačních testů (krevní obraz, 
PT, APTT a fi brinogen).
Operaci je možné zahájit při poklesu 
INR pod 1,3– 1,5.
Urgentní výkon je možné provést 
i bez znalosti INR hned po injekci 
koncentrátu protrombinového kom-
plexu v dávce 50 j/ kg.
Návrat k antiko agulaci je možný po 
stabilizaci stavu po operaci se zane-
dbatelným rizikem krvácení. Podle 
rizika trombózy je nutné zvážit trom-
boprotekci antitrombotiky s rychle 
nastupujícím účinkem (LMWH, fon-
daparinux apod.).

•

•

•

•

•

•

•

Schéma 1. Strategi e péče o paci enta s těžkým krvácením [13,15].

rychlé, nepřetržité a opakované hodnocení situ ace
zahájení život zachraňujících výkonů

zvážení převozu na adekvátně vybavené pracoviště
laboratorní monitorování

přerušení antiko agulační léčby

podání specifi ckého antidota:
koncentrát faktorů protrombinového komplexu

plazma
vitamin K

protaminsulfát

komplexní péče
udržování normotermi e

pH nad 7,2
fi brinogen nad 0,5 g/ l

trombocyty nad 50 × 109/ l

je-li možné využít mechanické podpory při stavění krvácení
chirurgická intervence

intravaskulární intervence
intervence endoskopisty

v případě život ohrožujícího a/ nebo neztišitelného krvácení
rF VIIa

další aktivní zásahy do hemostázy
antifi brinolytika

desmopresin

eliminační metody?
hemodi alýza
hemoperfuze

výměnná plazmaferéza
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Hemoragické komplikace a/ nebo 
symptomatické předávkování 
přímých inhibitorů trombinu
Trombin (katalyzuje přeměnu fi brino-
genu na fi brin) může být terape uticky 
inhibován přímo nebo nepřímo. Ne-
přímé inhibitory specifi cké pro trom-
bin tlumí aktivitu tohoto enzymu pro-
střednictvím antitrombinu, he pa rin 
kofaktoru II, resp. tlumí jeho produkci 
stimulací syntézy a uvolněním inhibi-
toru tkáňového faktoru (TFPI) z en-
dotelu do krve (UFH, LMWH apod.). 
Přímé inhibitory se vážo u na trom-
bin přímo. Výhody přímých inhibitorů 
trombinu jso u následující:

mají lépe předvídatelný účinek, pro-
tože se nevážo u na další plazmatické 
bílkoviny a nepotřebuji žádný kofak-
tor (AT)
nevážo u se na destičkový faktor 4, 
masivně uvolňovaný do okolí destič-
kového trombu, a jejich účinek tedy 
není tímto faktorem ovlivňován
inaktivují jak trombin vázaný v trombu, 
tak cirkulující v plazmě [11,76].

Z parenterálních přímých inhibi-
torů trombinu se v České republice 
po užívá lepirudin –  rekombinantní hi-
rudin licencovaný pro léčbu trombózy 
u paci entů s he pa rinem indukovano u 
trombocytopeni í (HIT), z perorálních 
dabigatran využívaný v profylaxi trom-
bózy v ortopedii a testovaný v pre-
venci kardi oembolizačního iktu u pa-
ci entů s fi brilací síní a v terapii žilního 
tromboembolizmu.

Lepirudin
Lepirudin se váže s vysoko u afi nito u 
k trombinu a vytváří ireverzibilní sto-
chi ometrický komplex v poměru 1 : 1. 
Při terapii trombózy spojené s HIT se 
aplikuje i.v. v dávce 0,15 mg/ kg/ hod 
s inici ální bolusovo u dávkou 0,4 mg/ kg 
či bez ní a laboratorně se nejčastěji mo-
nitoruje pomocí APTT (terape utické 
rozmezí APTT rati o je 1,5– 2,5) [12]. 
Vylučuje se ledvinami s bi ologickým 
poločasem asi 1 hod [77]. Porucha 
funkce ledvin tedy může významně 
ovlivňovat účinek léku a riziko hemo-

•

•

•

ragických komplikací. U paci entů 
s cle arance endogenního kre atinu 
mezi 30 a 60 ml/ min musí být dávka 
léku redukovaná a antiko agulační úči-
nek pečlivě monitorován. U paci entů 
s cle arance kre atininu pod 30 ml/ min 
nemá být lepirudin po užíván pro riziko 
předávkování a krvácení. Opakované 
po užití lepirudinu může vést k anafy-
laktické re akci [12].

V případě rozvoje hemoragických 
komplikací lepirudinu není možné spo-
lehno ut se na specifi cké antidotum. 
V praxi lze postupovat následovně:

Neprodleně zastavit podávání lepiru-
dinu a aktu alizovat laboratorní testy 
(krevní obraz, APTT, PT, trombinový 
čas a fi brinogen), zvážit transfuzi eryt-
rocytů a zajistit opatření zaměřená 
proti rozvoji hemoragického šoku.
Zvážit intravaskulární intervenci ra-
di ologa, při krvácení z GIT konzultaci 
endoskopisty, v indikovaných přípa-
dech chirurga, gynekologa, urologa.
Zvážit eliminaci lepirudinu z orga-
nizmu hemodi alýzo u s po užitím high-
-fl ux membrán (mnohé low- fl ux mem-
brány jso u pro rekombinantní hiru-
din nepropustné). Hirudin (a prav-
děpodobně i jeho derivát lepirudin) 
může být také odstraňován pomocí 
hemofi ltrace, rychlost eliminace léku 
z oběhu je však nízká [82].
Zvážit lze také využití nespecifi ckého 
hemostatického účinku desmopresin 
acetátu (DDAVP), který vede k uvol-
nění F VIII a von Willebrandova fak-
toru z endotelu do plazmy [10,78]. 
In vitro byl pozorován pozitivní efekt 
DDAVP na ko agulační časy u zdra vých 
dobrovolníků léčených hirudinem 
a na zvířecích modelech byl ověřen 
jeho pozitivní vliv na výskyt opakova-
ného krvácení [80,81]. Lék se aplikuje 
formo u pomalé i.v. infuze v dávce 
0,3 μg/ kg a tuto dávku je možné opa-
kovat v průběhu 12– 24 hod [78]. Po 
3– 4 dávkách se však může vyvino ut 
tachyfylaxe [79].

Dabigatran
Dabigatran etexilát se po vstřebání 
z gastro intestinálního traktu (GIT) 

•

•

•

•

rychle přeměňuje na aktivní metabo-
lit –  dabigatran. Po 2 hod po podání 
je dosaženo maximální plazmatické 
hladiny a bi ologický poločas po jed-
norázovém podání je 8 hod a po po-
dání ve 2denních dávkách 17 hod. 
So učasný příjem potravy oddaluje do-
sažení vrcholu plazmatické hladiny asi 
o 2 hod, resorpce je ovlivněna i so učas-
no u léčbo u snižující žaludeční aciditu 
[11,83,84]. Po vstřebání a bi otransfor-
maci na aktivní formu je dabigatran 
vázán ze 34– 35 % na bílkoviny krevní 
plazmy. Distribuční objem je 60– 70 l, 
což znamená, že lék je významně distri-
buován do extravaskulárních prostor. 
Nejméně 80 % dabigatranu je vylučo-
váno ledvinami a u paci entů s pokle-
sem glomerulární fi ltrace může dojít 
k akumulaci antiko agulanci a v orga-
nizmu s vystupňovaným antiko agulač-
ním účinkem a nárůstem rizika krvá-
cení [83– 85].

Postup v případě krvácení:
V so učasnosti není dostupné žádné 
antidotum dabigatranu.
V případě krvácení musí být léčba 
přerušena a podle možností ade-
kvátně ošetřen zdroj krvácení (chi-
rurgicky, endoskopicky a/ nebo intra-
vaskulární intervencí). Nezbytné je 
adekvátní laboratorní monitorování 
(krevní obraz, PT, APTT, fi brinogen, 
anti-IIa).
Protože je dabigatran vylučován 
ledvinami, musí být udržována ade-
kvátní di uréza. Dabigatran je di aly-
zovatelný, doposud však nebyla tato 
metoda eliminace léku z organizmu 
ověřena klinickými studi emi. Vzhle-
dem k významné distribuci dabigat-
ranu do extravaskulárního prostoru 
nelze čekat, že eliminace bude možné 
dosáhno ut během jedné hemo-
di alýzy. Z tohoto pohledu přicházejí 
k úvahu spíše kontinu ální eliminační 
metody s laboratorním monitorová-
ním pomocí PT a APTT.
V případě ŽOK a/ nebo neztišitelného 
krvácení u paci enta léčeného dabiga-
tranem je nezbytné zajistit komplexní 
podporu ko agulace, kontrolu zdroje 
krvácení, náhradu cirkulujícího ob-

•

•

•

•
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jemu, podporu orgánových funkcí 
a specifi cko u hematologicko u tera-
pii podle platného doporučeného 
postupu, včetně podání rF VIIa [15].

Hemoragické komplikace 
a/ nebo symptomatické 
předávkování přímých inhibitorů 
aktivovaného F X
Přímé inhibitory F Xa reverzibilně blo-
kují aktivní místo aktivovaného fak-
toru X. Existují přípravky, které se apli-
kují parenterálně i perorálně. V České 
republice je v so učasnosti pro klinické 
po užití dostupný perorální přímý inhi-
bitor F Xa –  rivaroxaban.

Rivaroxaban
Bi ologická dostupnost po perorál-
ním podání 10 mg rivaroxabanu je vy-
soká (80– 100 %), maximální koncent-
race je dosahováno 2– 4 hod po požití 
tablety a bi ologický poločas je kolem 
9 hod. Rivaroxaban ihned po vstře-
bání inhibuje F Xa, neinhibuje trom-
bin a nebyly prokázány žádné účinky 
na krevní destičky. Vazba na plazma-
tické bílkoviny (především albumin) je 
92– 95 % a distribuční objem je kolem 
50 l. Je vylučován především ledvinami, 
částečně stolicí. V případě renální in-
sufi ci ence může dojít k akumulaci léku 
v organizmu s rizikem krvácení. Je in-
dikován pro prevenci žilního trombo-
embolizmu při náhradách kyčelních 
a koleních klo ubů a testován pro tera-
pii žilní trombózy a prevenci iktu u fi b-
rilace síní [11,86].

V případě rozvoje hemoragických 
komplikací a/ nebo předávkování 
rivaroxabanu:

Není dostupné specifi cké antidotum.
V každém případě musí být léčba pře-
rušena a podle možností adekvátně 
ošetřen zdroj krvácení (chirurgicky, en-
doskopicky a/ nebo intravaskulární in-
tervencí) a paci ent adekvátně labora-
torně monitorován (PT, APTT, anti-Xa,
event. trombin generační test) [13].
Lze zvážit podání aktivního uhlí ke 
snížení absorpce přípravku [86].
Vzhledem k vysoké vazbě na plaz-
matické proteiny nelze očekávat 

•
•

•

•

mož nost eliminace di alýzo u, naopak 
v případě potřeby lze zvážit možnost 
odstranění antiko agulanci a z or-
ganizmu výměnno u plazmaferézo u 
[86]. Metoda však není ověřena kli-
nickými studi emi.
V případě ŽOK a/ nebo neztišitelného 
krvácení u paci enta léčeného rivaro-
xabanem je nezbytné zajistit kom-
plexní podporu ko agulace, kontrolu 
zdroje krvácení, náhradu cirkulujícího 
objemu, podporu orgánových funkcí 
a specifi cko u hematologicko u terapii 
podle platného doporučeného po-
stupu včetně podání rF VIIa [5].

Význam antifi brinolytik 
při stavění krvácení
Tranexamová kyselina a ε- amino-
kapronová kyselina blokují prote oly-
tické místo plazminu a inhibují in-
korporaci aktivátoru plazminogenu 
do vznikajícího fi brinového ko agula. 
Aprotinin přímo inaktivuje plazmin 
a další serinové prote ázy. Existují zku-
šenosti s kontrolo u krvácení u vybra-
ných paci entů podstupujících ortope-
dické, urologické nebo srdeční operace 
[78,87,88].

Možnosti intravaskulární 
intervence při stavění krvácení
Rizika endovaskulárního výkonu, např. 
lokální krvácení v místě punkce, jso u 
obecně menší (asi 4 %) než riziko ne-
kontrolovaného suboptimálně léče-
ného krvácení.

Metodo u volby pro intervenční vý-
kony jso u terape utické endovaskulární 
uzávěry přívodné větve do místa krvá-
cení, resp. implantace potahovaných 
stentů, tzv. stentgraftů.

Terape utický uzávěr v místě krvácení 
je po užíván v případech:

intrakrani álních rupturovaných ane u-
ryz mat (co illing)
krvácení z maligního tumoru (embo-
lizace tumoru mikročásticemi, uzá-
věr mateřské tepny)
tra umatická krvácení (PAO –  tera-
pe utický uzávěr tepny, implantace 
stentgraftu)

•

•

•

•

ruptura torakálních ane uryzmat (TAA)
a abdominálních ane uryzmat (AAA) 
(implantace emergentního stent-
graftu)
nitroklo ubní krvácení (embolizace 
zásobujících tepen mikročásticemi)
krvácení z GITu (tele angi ektazi e, 
pse udo ane uryzmata)

Možnosti endoskopi e 
při stavění krvácení
Krvácení do zažívacího traktu předsta-
vuje nejčastější krvácivo u komplikaci 
antiko agulační terapi e [90,91]. Jeho 
riziko výrazně zvyšuje přítomnost in-
fekce Helicobacter pylori –  riziko recidivy 
až 90 % [90,91,95]. Před zahájením te-
rapi e se doporučuje u rizikových pa-
ci entů s anamnézo u vředové choroby 
nebo krvácení do gastro intestinálního 
traktu (GIT) provedení endoskopic-
kého vyšetření s bi opsi í na stanovení 
Helicobacter pylori a jeho případná era-
dikace [91,93,94]. Eradikace infekce 
Helicobacter pylori se provádí nejčastěji 
dle následujícího schématu: 7 dnů in-
hibitor protonové pumpy (omeprasol 
2krát 20 mg nebo lansoprasol 2krát 
30 mg) s dvojkombinací antibi otik cla-
ritromycin 2krát 500 mg a amoxicilin 
2krát 1 000 mg [98].

Dalším rizikovým faktorem je so u-
časné užívání nestero idních antirev-
matik (NSA), které 13krát zvyšuje ri-
ziko krvácení do GIT [90,92]. Paci enti 
s vysokým rizikem krvácení, kteří užívají 
NSA, významně profi tují ze so ustře-
děné péče po dobu trvání antiko agu-
lační léčby [43].

Nejčastější eti ologi í jso u peptické 
vředy žaludku a dvanáctníku, násle-
dované hemoragicko u gastropati í 
[91– 100].

Terapi e krvácení do GIT spočívá ve 
stabilizaci paci enta, podání medika-
mentů, především antisekretorické te-
rapi e, a v co nejčasnějším endoskopic-
kém ošetření [93– 95].

V antisekretorické terapii je dopo-
ručováno vysokodávkové intravenózní 
podání inhibitorů protonové pumpy –  
omeprasol bolus 80 mg i.v. s násled-
no u infuzí 8 mg/ kg/ hod po dobu 

•

•

•
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48– 72 hod. Po uze v tomto případě do-
chází k dlo uhodobému vzestupu pH 
nad 4, nutného k adekvátnímu zhojení 
krvácející léze.

Endoskopické metody ošetření kr-
vácení do GIT využívají 3 základní 
principy:

injekční metody (injekční podání 
adrenalinu, sklerotizantů, tkáňového 
lepidla)
termální (laser, bipolární elektro-
ko agulace, argonová plazmako agu-
lace)
mechanické (hemoklipy, ligátory, 
sutury)

Může být zvolena v podstatě libo-
volná metoda, ovšem nejvhodnější se 
jeví především nekontaktní termální 
metody, např. argonová plazmako agu-
lace [93,96]. Endoskopické ošetření 
je účinné i u paci entů, kteří mají INR 
v rozmezí 1,5– 2,5. V případě časného 
terape utického zásahu není zhoršena 
prognóza ani nedochází k vyššímu 
počtu recidiv krvácení [91,92,96].

Příhoda krvácení do GIT není považo-
vána za indikaci k ukončení antiko agu-
lační léčby, postačující je eradikace He-
licobacter pylori a preventivní podávání 
inhibitorů protonové pumpy (omepra-
zol 20 mg nebo lanzoprasol 30 mg). Při 
těchto opatřeních je riziko recidivy kr-
vácení minimální [93,94,99,100].

Strategi e péče o krvácejícího pa-
ci enta s antiko agulační terapi í je shr-
nuta ve schématu 1.

Závěr
Krvácení je vážno u komplikací velmi 
často užívané a potřebné antiko agu-
lační léčby. „Stará známá“ antiko agu-
lanci a mají zpravidla dobře účinná 
a dostupná antidota a pravidla jejich 
po užívání jso u více nebo méně sofi sti-
kovaně zapracovaná do klinické praxe. 
„Nová“ antiko agulanci a mají cílenější 
a lépe předvídatelný antiko agulační 
efekt, u většiny z nich však chybí spe-
cifi cké antidotum, které by bylo uži-
tečné v případech významného pře-
dávkování léku nebo těžkého krvácení 
spojeného s antiko agulační léčbo u. 

•

•

•

V so učasné době se i u nás dostávají do 
klinické praxe a je nezbytné je poznat 
tak, abychom maximálně využili jejich 
anti trombotického potenci álu a dobře 
zvládali nežádo ucí účinky, které se mo-
ho u v klinické praxi vyskytovat. Z to-
hoto důvodu je vhodné, aby na každém 
pracovišti byl vypracován doporučený 
postup jejich bezpečného po užívání.

Literatura
1. Geerts WH, Bergqvist D, Pine o GF et 
al. Preventi on of veno us thromboembo-
lism: American College of Chest Physici ans 
Evidence- Based Clinical Practice Guideli-
nes (8th ed). Chest 2008; 133 (Suppl 6): 
381S– 453S.
2. Nati onal Institute for He alth and Clini-
cal Excellence. Reducing the risk of veno us 
thromboembolism (deep vein thrombosis 
and pulmonary embolism) in inpati ents 
undergo ing surgery. NICE clinical guideline 
46: 1– 160. Available from: http:/ / www.
nice.org.uk/ CG046. Accessed March 1, 
2008.
3. Ke aron C, Kahn SR, Agnelli G et al. An-
tithrombotic therapy for veno us throm-
boembolic Dise ase: American College of 
Chest Physici ans Evidence- Based Clinical 
Practice Guidelines (8th ed). Chest 2008; 
133 (Suppl 6): 454S– 545S.
4. Singer DE, Albers GW, Dalen JE et al. 
Antithrombotic therapy in atri al fi brilla-
ti on: American College of Chest Physici ans 
Evidence- Based Clinical Practice Guideli-
nes (8th ed). Chest 2008; 133 (Suppl 6): 
546S– 592S.
5. Harrington RA, Becker RC, Cannon CP et 
al. Antithrombotic therapy for non-ST-seg-
ment elevati on acute coronary syndro-
mes: American College of Chest Physici ans 
Evidence- Based Clinical Practice Guideli-
nes (8th ed). Chest 2008; 133 (Suppl 6): 
670S– 707S.
6. Go odman SG, Menon V, Cannon CP et 
al. Acute ST-segment elevati on myocardi al 
infarcti on: American College of Chest Phys-
ici ans Evidence- Based Clinical Practice Gui-
delines (8th ed). Chest 2008; 133 (Suppl 
6): 708S– 775S.
7. Salem DN, O’Gara PT, Madi as C et 
al. Valvular and structural he art dise ase: 
American College of Chest Physici ans 
Evidence- Based Clinical Practice Guideli-
nes (8th ed). Chest 2008; 133 (Suppl 6): 
593S– 629S.
8. Shojani a KG, Duncan BW, McDonald 
MM et al. Making he alth care safer: a criti-
cal analysis of pati ent safety practices. Evi-
dence Report/ Technology Assessment No. 
43 (Prepared by the University of Califor-
ni a at San Francisco –  Stanford Eviden-

ce-based Practice Center under Contract 
No. 290- 97- 0013), AHRQ Publicati on 
No. 01- E058, Rockville, MD: Agency for 
He althcare Rese arch and Qu ality. July 
2001. Available from: http:/ / www.ahrq.
gov/ clinic/ ptsafety/ . Accessed March 15, 
2007.
9. Schulman S, Beyth RJ, Ke aron C et al. 
Hemorrhagic complicati ons of antico agu-
lant and thrombolytic tre atment: American 
College of Chest Physici ans Evidence- Based 
Clinical Practice Guidelines (8th ed). Chest 
2008; 133 (Suppl 6): 257S– 298S.
10. Ng HJ, Crowther MA. New anti-throm-
botic agents: emphasis on hemorrhagic 
complicati ons and their management. Semin 
Hematol 2006; 43 (Suppl 1): S77– S83.
11. Weitz JI, Hirsh J, Samama MM. New 
antithrombotic drugs: American College of 
Chest Physici ans Evidence- Based Clinical 
Practice Guidelines (8th ed). Chest 2008; 
133 (Suppl 6): 234S– 256S.
12. Hirsh J, Ba uer KA, Donati MB et al. Pa-
renteral antico agulans: American College 
of Chest Physici ans Evidence- Based Cli-
nical Practice Guidelines (8th ed). Chest 
2008; 133 (Suppl 6): 141S– 159S.
13. Crowther MA, Warkentin TE. Bleed-
ing risk and the management of bleeding 
complicati ons in pati ents undergo ing anti-
co agulant therapy: focus on new antico agu-
lant agents. Blo od 2008; 111: 4871– 4879.
14. Schulman S, Ke aron C. Defi niti on of 
major bleeding in clinical investigati ons 
of antihemostatic medicinal products in 
non-surgical pati ents. J Thromb Haemost 
2005; 3: 692– 694.
15. Černý V, Cvachovec K, Kasal M et al. 
Zásady podpory ko agulace u život ohrožu-
jícího a neztišitelného krvácení. Dostupné 
z: www.thrombosis.cz. 
16. Worley TP, Heit JA, Pruthi RK. Bleed-
ing disorders. In: Oliveira GHM, Nesbitt 
GC, Murphy JG (eds). Mayo Clinic Medical 
Manu al. Rochester: Mayo Clinic Sci entifi c 
Press 2006: 41– 54.
17. Laposata M, Green D, Van Cott EM 
et al. College of american pathologists 
conference XXXI on laboratory monito-
ring of antico agulant therapy: the cli-
nical use and laboratory monitoring of 
low- molecular- weight he pa rin, danapa-
ro id, hirudin and related compo unds, and 
argatroban. Arch Pathol Lab Med 1998; 
122: 799– 807.
18. Shanafelt TD, Fonseca R. Thrombo-
cytopeni a. In: Oliveira GHM, Nesbit GC, 
Murphy JG (eds). Mayo Clinic Medical 
Manu al. Rochester: Mayo Clinic Sci entifi c 
Press 2006: 259– 269.
19. Fernandez F, N’guyen P, Van Ryn J et al. 
Hemorrhagic doses of he pa rin and other 
glycosaminoglycans induce a platelet de-
fect. Thromb Res 1986; 43: 491– 495.



Vnitř Lék 2009; 55(3): 277– 289288

Krvácivé komplikace antiko agulační léčby

20. Blajchman MA, Yo ung E, Ofosu FA. Ef-
fects of unfracti onated he pa rin, dermatan 
sulfate and low molecular weight he pa rin 
on vessel wall perme ability in rabbits. Ann 
N Y Acad Sci 1989; 556: 245– 254.
21. Crowther MA, Berry LR, Mona-
gle PT et al. Mechanisms responsible for 
the failure of protamine to inactivate 
low- molecular- weight he pa rin. Br J Hae-
matol 2002; 116: 178– 186.
22. American Soci ety of He alth- System 
Pharmacists. Protamine sulfate: antihe-
pa  rin agents: Bethesda, MD: American 
Soci ety of He alth- System Pharmacists, 
1999. Avaible from: http:/ / www.ashp.
org/ mngrphs/ Essenti als/ a382278e.htm.
23. Weiler JM, Gellha us MA, Carter JG et 
al. A prospective study of the risk of an im-
medi ate adverse re acti on to protamine 
sulfate during cardi opulmonary bypass 
surgery. J Allergy Clin Immunol 1990; 85: 
713– 719.
24. Hirsh J, Levine M. Low molecular weight 
he pa rin. Blo od 1992; 79: 1– 17.
25. Makris M, Ho ugh RE, Kitchen S. Po or 
reversal of low molecular weight he pa rin 
by protamine. Br J Haematol 2000; 108: 
884– 885.
26. Kessler CM. Current and future chal-
lenges of antithrombotic agents and an-
tico agulants: strategi es for reversal of he-
morrhagic complicati ons. Semin Hematol 
2004; 41 (Suppl 1): 44– 50.
27. Warkentin TE, Crowther MA. Rever-
sing antico agulants both old and new. Can 
J Anaesth 2002; 49: S11– S25.
28. Delo ughery TG. Management of acute 
hemorrhage. In: Colman RW, Marder VJ, 
Clowes AW et al (eds). Hemostasis and 
Thrombosis: Basic Principles and Practice 
(5th ed). Philadelphi a: Lippincott 2006: 
1159– 1171.
29. Levi M, Bijsterveld NR, Keller TT. Re-
combinant factor VIIa as an antidote for 
antico agulant tre atment. Semin Hematol 
2004; 41 (Suppl 1): 65– 69.
30. La uritzen B, Hedner U, Johansen PB et 
al. Recombinant human factor VIIa and 
a factor VIIa- analogue reduces he pa rin and 
low molecular weight he pa rin (LMWH)-in-
duced bleeding in rats. J Thromb Haemost 
2008; 6: 804– 811.
31. Crowther M, Lim W. Low molecular 
weight he pa rin and bleeding in pati ents 
with chronic renal failure. Curr Opin Pulm 
Med 2007; 13: 409– 413.
32. Ng HJ, Koh LP, Lee LH. Successful con-
trol of postsurgical bleeding by recombi-
nant factor VIIa in a renal failure pati ent 
given low molecular weight he pa rin and as-
pirin. Ann Hematol 2003; 82: 257– 258.
33. Bone u B, Necci ari J, Cari o u R et al. Phar-
macokinetics and tolerance of the natu-
ral pentasaccharide (SR90107/ Org31540) 

with high affi nity to antithrombin III in man. 
Thromb Haemost 1995; 74: 1468– 1473.
34. Turpi e AG, Ba uer KA, Eriksson BI et al. 
Fondaparinux vs enoxaparin for the pre-
venti on of veno us thromboembolism in 
major orthopedic surgery: a meta-analy-
sis of 4 randomized do uble- blind studi es. 
Arch Intern Med 2002; 162: 1833– 1840.
35. Yusuf S, Mehta SR, Chrolavici us S et al. 
Comparison of fondaparinux and enoxa-
parin in acute coronary syndromes. N Engl 
J Med 2006; 354: 1464– 1476.
36. Gerotzi afas GT, Depasse F, Chakro un T 
et al. Recombinant factor VIIa parti ally rever-
ses the inhibitory effect of fondaparinux on 
thrombin generati on after tissue factor ac-
tivati on in platelet rich plasma and whole 
blo od. Thromb Haemost 2004; 91: 531– 537.
37. Lisman T, Bijsterveld NR, Adelmeijer J et 
al. Recombinant factor VIIa reverses the in 
vitro and ex vivo antico agulant and profi b-
rinolytic effects of fondaparinux. J Thromb 
Haemost 2003; 1: 2368– 2373.
38. Bijsterveld NR, Mo ons AH, Boekholdt 
SM et al. Ability of recombinant factor 
VIIa to reverse the antico agulant effect of 
the pentasaccharide fondaparinux in he al-
thy volunteers. Circulati on 2002; 106: 
2550– 2554.
39. Gumulec J, Kessler P, Penka M et al. Kr-
vácivé komplikace při léčbě warfarinem. 
Vnitř Lék 2006; 52 (Suppl 1): 79– 91.
40. Kessler P. Farmakogenetika warfarinu. 
Vnitř Lék 2006; 52 (Suppl 1): 31– 34.
41. Kessler P. Léčba orálními antiko agulan-
cii. Praha: Ori on Pharma 2002.
42. Matýšková M, Penka M. Interakce an-
tiko agulačních léků s potravinami a potra-
vinovými doplňky. Interní Med 2000; 5: 
29– 33.
43. Beyth RJ, Quinn LM, Landefeld CS. Pro-
spective evalu ati on of an index for predic-
ting risk of major bleeding in o utpati ents 
tre ated with warfarin. Am J Med 1998; 
105: 91– 99.
44. Ansell J, Hirsh J, Hylek E et al. Phar-
macology and management of the vita-
min K antagonists: American College of 
Chest Physici ans Evidence- Based Clinical 
Practice Guidelines (8th ed). Chest 2008; 
133 (Suppl 6): 160S– 198S.
45. Gunneman T, Ruybalid RL, Jacobson 
AK et al. Frequent prothrombin time te-
sting reduces inappropri ate warfarin dose 
changes. Thromb Haemost 1999; 82: 676.
46. Lo usberg TR, Witt DM, Be all DG et 
al. Evalu ati on of excessive antico agulati on 
in a gro up model he alth maintenance or-
ganizati on. Arch Intern Med 1998; 158: 
528– 534.
47. Garci a DA, Regan S, Crowther M et al. 
The risk of hemorrhage among pati ents 
with warfarin-associ ated co agulopathy. 
J Am Coll Cardi ol 2006; 47: 804– 808.

48. Hylek EM, Regan S, Go AS et al. Cli-
nical predictors of prolonged delay in re-
turn of the internati onal normalized rati o 
to within the therape utic range after exces-
sive antico agulati on with warfarin. Ann In-
tern Med 2001; 135: 393– 400.
49. Hirsh J, Fuster V, Ansell J et al. Ame-
rican He art Associ ati on/ American Col-
lege of Cardi ology Fo undati on guide to 
warfarin therapy. Circulati on 2003; 107: 
1692– 1711.
50. Crowther MA, Do uketis JD, Schnurr T
et al. Oral vitamin K lowers the interna-
ti onal normalized rati o more rapidly than 
subcutane o us vitamin K in the tre atment of 
warfarin associ ated co agulopathy. A ran-
domized, controlled tri al. Ann Intern Med 
2002; 137: 251– 254.
51. Baker RI, Co ughlin PB, Gallus AS et al. 
Warfarin reversal: consensus guidelines, 
on behalf of the Australasi an Soci ety of 
Thrombosis and Haemostasis. Med J Aust 
2004; 181: 492– 497.
52. Hanley JP. Warfarin reversal. J Clin Pa-
thol 2004; 57: 1132– 1139.
53. Nitu IC, Perry DJ, Lee CA. Clinical expe-
ri ence with the use of clotting factor con-
centrates in oral antico agulati on reversal. 
Clin Lab Haematol 1998; 20: 363– 367.
54. Aguilar MI, Hart RG, Kase CS et al. 
Tre atment of warfarin-associ ated intrace-
rebral hemorrhage: literature revi ew and 
expert opini on. Mayo Clin Proc 2007; 82: 
82– 92.
55. Lanki ewicz MW, Hays J, Fri edman KD 
et al. Urgent reversal of warfarin with pro-
thrombin complex concentrate. J Thromb 
Haemost 2006; 4: 967– 970.
56. Pabinger- Fasching I. Warfarin-reversal: 
results of a phase III study with paste urised, 
nanofi ltrated prothrombin complex con-
centrate. Thromb Res 2008; 122 (Suppl 2): 
S19– S22.
57. Ri ess HB, Mei er- Hellmann A, Motsch J
et al. Prothrombin complex concentrate 
(Octaplex) in pati ents requiring immedi ate 
reversal of oral antico agulati on. Thromb 
Res 2007; 121: 9– 16.
58. Cartmill M, Dolan G, Byrne JL et al. 
Prothrombin complex concentrate for 
oral antico agulant reversal in ne urosurgi-
cal emergenci es. Br J Ne urosurg 2000; 14: 
458– 461.
59. Makris M, Gre aves M, Phillips WS et al. 
Emergency oral antico agulant reversal: the 
relative effi cacy of infusi ons of fresh frozen 
plasma and clotting factor concentrate on 
correcti on of the co agulopathy. Thromb 
Haemost 1997; 77: 477– 480.
60. Dentali F, Ageno W, Crowther M. 
Tre atment of co umarin-associ ated co agu-
lopathy: a systematic revi ew and proposed 
tre atment algorithms. J Thromb Haemost 
2006; 4: 1853– 1863.



Vnitř Lék 2009; 55(3): 277– 289 289

Krvácivé komplikace antiko agulační léčby

61. Dezee KJ, Shime all WT, Do uglas KM 
et al. Tre atment of excessive antico agula-
ti on with phytonadi one (vitamin K): a me-
ta-analysis. Arch Intern Med 2006; 166: 
391– 397.
62. Warkentin TE, Greinacher A, Koster A
et al. Tre atment and preventi on of he pa-
rin-induced thrombocytopeni a: American 
College of Chest Physici ans Evidence- Based 
Clinical Practice Guidelines (8th ed). Chest 
2008; 133 (Suppl 6): 340S– 380S.
63. Preston FE, Laidlaw ST, Sampson B et 
al. Rapid reversal of oral antico agulati on 
with warfarin by a prothrombin complex 
concentrate (Beriplex): effi cacy and safety 
in 42 pati ents. Br J Haematol 2002; 116: 
619– 624.
64. Evans G, Luddington R, Baglin T. Be-
riplex P/ N reverses severe warfarin-indu-
ced overantico agulati on immedi ately and 
completely in pati ents presenting with 
major bleeding. Br J Haematol 2001; 115: 
998– 1001.
65. Yasaka M, Sakata T, Naritomi H et 
al. Optimal dose of prothrombin com-
plex concentrate for acute reversal of oral 
antico agulati on. Thromb Res 2005; 115: 
455– 459.
66. Deveras RA, Kessler CM. Reversal of 
warfarin-induced excessive antico agula-
ti on with recombinant human factor VIIa 
concentrate. Ann Intern Med 2002; 137: 
884– 888.
67. Freeman WD, Brott TG, Barrett KM et 
al. Recombinant factor VIIa for rapid re-
versal of warfarin antico agulati on in acute 
intracrani al hemorrhage. Mayo Clin Proc 
2004; 79:1495– 1500.
68. Sørensen B, Johansen P, Ni elsen GL et 
al. Reversal of the Internati onal Normali-
zed Rati o with recombinant activated fac-
tor VII in central nervo us system bleeding 
during warfarin thromboprophylaxis: clini-
cal and bi ochemical aspects. Blo od Co agul 
Fibrinolysis 2003; 14: 469– 477.
69. Erhardtsen E, Nony P, Dechavanne M 
et al. The effect of recombinant factor VIIa 
(NovoSeven) in he althy volunteers recei-
ving acenoco umarol to an Internati onal 
Normalized Rati o above 2.0. Blo od Co agul 
Fibrinolysis 1998; 9: 741– 748.
70. Mayer SA, Brun MC, Begtrup K et al. 
Recombinant activated factor VII for acute 
intracererbral hemorrhage. N Engl J Med 
2005; 352: 277– 285.
71. Mayer SA. Recombinant activated fac-
tor VII for acute intracerebral hemorrhage. 
Stroke 2007; 38 (Suppl 2): 763– 764.
72. Mayer SA, Brun NC, Begtrup K et al. 
Eff icacy and safety of recombinant ac-
tivated factor VII for acute intracerebral 

hemorrhage. N Engl J Med 2008; 358: 
2127– 2137.
73. Ehrlich HJ, Henzl MJ, Gomperts ED. Sa-
fety of factor VIII inhibitor bypass activity 
(FEIBA): 10- ye ar compilati on of thrombotic 
adverse events. Haemophili a 2002; 8: 83– 90.
74. Makris M, Watson HG. Reversal of co uma-
rin-induced over– antico agulati on: reply to 
Escobar. Br J Haematol 2002; 118: 925– 926.
75. Do uketis JD, Berger PB, Dunn AS et 
al. The peri operative management of an-
tithrombotic therapy: American College of 
Chest Physici ans Evidence-Based Clinical 
Practice Guidelines (8th ed). Chest 2008; 
133 (Suppl 6): 299S– 339S.
76. Weitz JI, Crowther M. Direct throm-
bin inhibitors. Tromb Res 2002; 106: 
V275– V284.
77. Ba uer KA. New antico agulants. Hema-
tology Am Soc Hematom Educ Program 
2006; 450– 456.
78. Mahdy AM, Webster NR. Peri operative 
systemic haemostatic agents. Br J Anaesth 
2004; 93: 842– 858.
79. Mannucci PM, Bettega D, Cattane o 
M. Patterns of development of tachyphy-
laxis in pati ents with haemophili a and von 
Willebrand dise ase after repe ated doses 
of desmopressin (DDAVP). Br J Haematol 
1992; 82: 87– 93.
80. Ibbotson SH, Grant PJ, Kerry R et al. The 
infl uence of infusi ons of 1- desamino- 8- D- ar-
ginine vasopressin (DDAVP) in vivo on the 
antico agulant effect of recombinant hi-
rudin (CGP39393) in vitro. Thromb Hae-
most 1991; 65: 64– 66.
81. Bove CM, Casey B, Marder VJ. DDAVP 
reduces bleeding during continued hirudin 
administrati on in the rabbit. Thromb Hae-
most 1996; 75: 471– 475.
82. Fischer KG. Hemodi alysis in he pa rin-in-
duced thrombocytopeni a. In: Warkentin 
TE, Greinacher A (eds). He pa rin-Induced 
Thrombocytopeni a (4th ed). New York: In-
forma He althcare 2007: 463– 485.
83. Stangi er J. Clinical pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of the oral direct 
thrombin inhibitor dabigatran etexilate. 
Clin Pharmacokinet 2008; 47: 285– 295.
84. Stangi er J, Stähle H, Rathgen K et al. 
Pharmacokinetics and pharmacodynamics 
of the direct oral thrombin inhibitor da-
bigatran in he althy elderly subjects. Clin 
Pharmacokinet 2008; 47: 47– 59.
85. Kvasnička J, Slíva J. Dabigatran. Farma-
koterapi e 2008; 4: 359– 364.
86. So uhrn údajů o přípravku Xarelto. 
SÚKL Praha, 2008.
87. Ho KM, Ismail H. Use of intraveno us 
tranexamic acid to reduce allogeneic blo od 
transfusi on in total hip and knee arthro-

plasty: a meta-analysis. Anaesth Intensive 
Care 2003; 31: 529– 537.
88. Niskanen RO, Korkala OL. Tranexamic 
acid reduces blo od loss in cemented hip 
arthroplasty: a randomized, do uble- blind 
study of 39 pati ents with oste o arthritis. 
Acta Orthop 2005; 76: 829– 832.
89. Barthels M, Poliwoda H. Gerinnungsa-
nalysen. Interpretati on –  Schlellori en-
ti erung –  Therapi ekontrollen. 4. überarbei-
tete und erweiterte Aufl age. Thi eme 1993: 
150– 151, 226– 234.
90. Chlumský J et al. Antiko agulační léčba. 
Praha: Grada Publishing 2005.
91. Cho udari CP, Palmer KR. Acute gas-
tro intestinal haemorrhage in pati ents 
tre ated with antico agulant drugs. Gut 
1995; 36: 483– 484.
92. Vreeburg EM, de Bruijne HW, Snel P 
et al. Previ o us use of non-stero idal anti-in-
fl ammatory drugs and antico agulants: the 
infl uence on clinical o utcome of bleeding 
gastroduodenal ulcers. Eur J Gastroenterol 
Hepatol 1997; 9: 41– 44.
93. Kim K et al. Acute gastro intestinal ble-
eding –  di agnosis and tre atment. Humana 
Press. New Jersey 2003.
94. Dítě P et al. Akutní nevarikózní krvácení 
do horní části trávicího ústrojí. In: Akutní 
stavy v gastroente rologii. Praha: Galén 2005.
95. Palmer K. Management of haemateme-
sis and melaena. Postgrad Med J 2004; 80: 
399– 404.
96. Thomopo ulos KC, The ocharis GJ, Ni-
kolopo ulo u VN et al. Acute upper gastro in-
testinal bleeding in pati ents on long-term 
oral antico agulati on therapy: endosco-
pic f indings, clinical management and 
o utcome. World J Gastroenterol 2005; 11: 
1365– 1368.
97. Keil R et al. Gastroskopi e. Praha: Max-
dorf 2006.
98. Koho ut P. Vředová choroba. Praha: 
Maxdorf 2005.
99. Machytka E, Ehrmann J, Svoboda P et 
al. Dlo uhodobé sledování paci entů s klinic-
kými známkami krvácení do horní části trá-
vicího traktu a negativním endoskopickým 
nálezem. Vnitř Lék 2007; 53: 942– 946.
100. Machytka E, Ehrmann J, Svoboda P 
et al. Incidence krvácení do horní části za-
žívacího traktu v regi onu Ostrava- Poruba 
v letech 2002– 2005. Čes a Slov Gastroent 
a Hepatol 2007; 61: 124– 128.

MUDr. Jaromír Gumulec
www.fnspo.cz

e-mail: jaromir.gumulec@fnspo.cz

Doručeno do redakce: 2. 2. 2009






