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Pfredmluva

Trombdza predstavuje zakladni
patogeneticky mechanismus fady
zéavaznych onemocnéni, u mnoha
dalsich chorobnych stavti je
obavanou komplikaci. Jeji icinné
profylaxe a 1écba dokaze zkvalitnit
i zachranit mnoho lidskych zivotd.
V poslednich letech doslo v této
oblasti mediciny k obrovskému
narustu nasich moznosti, do klinické
praxe byly zavedeny nové 1éky,

v rozsahlych multicentrickych
studiich byla nalezena fada odpovédi
na otazky tykajici se indikaci,
davkovani, trvani lécby apod. Mnoho
novych otazek vSak vyvstalo a tak
jsou lékafti riznych medicinskych
specializaci v situaci, kdy by kromé
pfivalu informaci z vlastniho oboru,
m¢éli zvladat i novinky v oblasti
antitrombotické 1é¢by. Resent této
situace by mohla napomoci sit
specializovanych ambulanci
zabyvajicich se trombofilnimi stavy

a lécbou trombdzy, a poskytujicich

konzulta¢ni pomoc ostatnim lékatrim
v regionu. Zaroveii je nutno hledat
cestu, jak Siroké 1ékatské verejnosti
zprostfedkovat zdkladni informace

o trombdze a jeji 1écbe. Tato
publikace by méla byt skromnym
pokusem o shrnuti zékladnich
znalosti a praktickych doporuceni
tykajicich se antikoagulacni 1é¢by
kumarinovymi preparaty.

Vzhledem k praktickému
zaméfeni jsou teoretické zaklady
znacné zjednoduSeny a omezeny na
minimum nezbytné k pochopeni
dal$iho textu. Prakticky zaméiené
kapitoly neobsahuji zpravidla jediny
spravny navod, jelikoz existuje vice
moznosti, uvedeny jsou predev§im
postupy vhodné pro lékare, ktefi
nemaji s antikoagula¢ni [écbou velké
zkuSenosti. Lékafi v této oblasti
zkuseni budou své postupy
u jednotlivych pacienti
pravdépodobné vice individualizovat.
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Funkéni integrita srdecni a cévni
soustavy je zabezpecena dokonalou
souhrou tii zdkladnich sloZek: cévni
stény, krevnich desticek a systému
plazmatickych bilkovin. Dalsim
nezbytnym predpokladem zachovani
krevni fluidity je jeji trvaly pohyb
v srdci a cévnim feciSti. Systém
plazmatickych bilkovin zahrnuje
koagulac¢ni faktory jejichz aktivace
vede nakonec ke vzniku fibrinu,
inhibitory koagulace, fibrinolyticky
systém degradujici vznikly fibrin
a branici tak uzavéru cévy pfti
vystupniovaném krevnim srazeni,

a konecné inhibitory fibrinolytického
systému [1]. Vychyleni této kiehké
fluido-hemokoagulacni rovnovahy
jednim smérem vede ke zvySenému
riziku krvécenti, jeji posun na druhou
stranu k nebezpedi trombdzy.
Pricinou téchto zmén mize byt fada
vrozenych i ziskanych poruch a nase
preventivni a lé¢ebné usili je
zaméteno bud na jejich primou
korekci (napft. substituce VIII.
faktoru pfi hemofilii ¢i podavani

Uvod

antitrombinu pfi jeho zvySené
konzumpci) nebo na ovlivnéni
systému na jiném misté s cilem
dosédhnout nové rovnovahy.
Antitromboticka 1é¢ba mtze byt
zaméfena na obnovu porusené
endotelidlni funkce (sulodexid),
na snizeni funkce krevnich desticek
(kyselina acetylsalicylova, indobufen,
ticlopidin), na aktivaci pfirozené¢ho
inhibitoru koagulace (heparin, jiné
glykosaminoglykany), na pfimou
inhibici trombinu (hirudin),
na aktivaci fibrinolytického systému
a to nepiimou (streptokiniza) nebo
primou (urokinaza, tPA) cestou
a konecné na naruseni kone¢nych
fazi syntézy nckterych koagula¢nich
faktort (kumarinové preparaty).
V riiznych situacich pak volime
jednotlivé preparaty na zakladé
znamych vysledkd klinickych studii,
pricemz prihlizime k zavaznosti
onemocnéni a pritomnosti dalSich
rizik (jak trombdzy, tak krvaceni)
u konkrétniho pacienta.



2 . Fyziologie kaskady hemokoagulaénich faktory a jejich inhibitord

Obr. ¢. 1 Hemokoagulacni kaskdda
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Na obrazku €. 1 je zndzornéno
zjednoduSené schéma
hemokoagulaé¢ni kaskddy. Podle
tohoto schématu se dvé aktivacni
cesty - "vnitini" a "zevni" spojuji pfi
aktivaci X. faktoru a dale pokracuji
spole¢nou cestou, vedouci nakonec
k formaci fibrinové sit€. Vnitini

cesta zac¢ina kontaktni fazi, pfi niz
jsou aktivovany faktory XII a XI,

f. XIa pak vede k aktivaci faktoru IX.

Zevni cesta za¢ina uvolnénim
tkanového faktoru (TF) z poskozené
cévni stény nebo z monocyti pri
jejich aktivaci. Tkanovy faktor pak
aktivuje VII. faktor, s nimz za
spolutcasti kalcia vytvari komplex,
aktivujici IX. a X. faktor. Na rozdil
od drivejsich predstav o oddélené
aktivaci obou ramen az k X. faktoru

bylo zjisténo, ze IX. faktor je
aktivovan nejen f. XIa, ale i "zevni
cestou". Aktivovany IX. faktor
vytvati spolu s aktivovanym VIII.
faktorem, kalciem a destickovymi
fosfolipidy komplex s proteolytickou
aktivitou, Stépici a tak aktivujici

X. faktor. Aktivovany X. faktor pak
spolu s aktivovanym V. faktorem,
fosfolipidy a kalciem vytvari komplex
s protrombinazovou aktivitou, Stépici
protrombin za vzniku trombinu
(f.IIa). Trombin zaujima v systému
hemostézy centralni postaveni. St&pi
fibrinogen za vzniku monomerti
fibrinu a aktivuje téz XIII. faktor,
nutny ke stabilizaci fibrinové sité.
Zaroven pozitivni zpétnou vazbou
aktivuje f. VIII a f. V, ¢imzZ urychluje
sam svij vlastni vznik.



Trombin patii také
k nejvyznamnéj$im aktivatordm
trombocytd, které "na oplatku"
poskytuji své fosfolipidy pro vznik
komplexti hemokoagulacni kaskady
[1]. Trombin vSak ma po vazbé na
trombomodulin i svou funkci
regulacni, a to pfi aktivaci systému
proteinti C a S. Fibrinové monomery
rychle polymerizuji a fibrinova sif je
pak stabilizovana, jak bylo zminéno,
ptsobenim f. XIIIa.

Hemokoagula¢ni kaskdda ma
obrovskou potenci a pokud by nebyla
regulovéna, jeji spusténi by vedlo
v nékolika desitkach sekund ke
srazeni veskeré krve v organismu.
Proto musi byt regulovina systémem
inhibitori [2]. Nejdilezitéjsi z nich
jsou antitrombin, nazyvany diive
antitrombin III, systém
trombomodulinu a proteini Ca S
a konecné v r. 1987 objeveny
inhibitor cesty tkanového faktoru
(Tissue Factor Pathway Inhibitor -
TFPI).

Antitrombin je inhibitorem
protedz a inaktivuje nejen trombin
af. Xa, ale i dalsi faktory. Jeho
ucinek je mnohonasobné zvysen
v pfitomnosti heparinu, pficemz
nefrakcionovany heparin umoctiuje
jeho efekt viici vsem faktortim
a preferencné viici trombinu,
zatimco v pfitomnosti

nizkomolekularniho heparinu je
uprednostnéna inhibice f. Xa [3].
Vrozeny nebo ziskany deficit
antitrombinu vede ke zvySenému
riziku tromb6zy [4,5]

a k nedostatecné ucinnosti heparinu.
Podévani koncentratu antitrombinu
pti pokrocilém syndromu
diseminované intravaskuldrni
koagulace dokaze v mnoha
pripadech zvratit dosud neptiznivy
pribéh onemocnéni a patii jisté

k vyznamnym pokrokim v intenzivni
medicin€ poslednich let [6].

Jak jiz bylo zminéno, trombin méa
svou regulacni ulohu, ktera se
realizuje cestou aktivace systému
proteint C a S. Po navazani na sviij
endotelidlni receptor -
trombomodulin - ztraci trombin svou
schopnost Stépit fibrinogen a naopak
nabyva potenci aktivovat protein C
[7]- Po navéazani proteinu S vznikly
komplex proteinti C a S $tépi
faktor Va v misté Arg 506 a tim
urychluje jeho $tépeni v dalsich
mistech a jeho inaktivaci. Tento
proces mize plnohodnotné probihat
jen v pifitomnosti intaktnich
endotelidlnich bunék exprimujicich
na svém povrchu trombomodulinové
receptory a v pritomnosti
fosfolipidovych povrchi nutnych pro
navazani proteinti C,S, a f. Va.
Komplex proteint C a S §tépi nejen



aktivovany faktor Va, ale i nativni
faktor V. Faktor V rozstépeny

v misté Arg 506 se pak stdvd dalSim
kofaktorem proteinu C, pficemz
vznikly komplex proteint C,S

a nastépeného faktoru V Stépi
aktivovany faktor VIIIa.

S nedostate¢nou funkcei tohoto
regulacniho systému souvisi nékolik
znamych trombofilii. Nejcastéjsi
z nich je teprve pocatkem 90. let
objevena Leidenska mutace f.V
(APC-rezistence), kdy se
modifikovand molekula f.Va stava
rezistentni vi¢i proteolyze
komplexem proteind C a S v misté
Arg 506 [8]. Tak v cirkulaci pretrvava
delsi dobu aktivovany V. faktor.

Zaroven chybi nastépeny V. faktor
coby dalsi kofaktor proteinu C, takze
je naruSeno i Stépeni faktoru VIlIa.
Méné Castymi, i kdyz déle znamymi
trombofiliemi jsou deficience
proteint C a S [2]. Nedédvno byla
popsana familidrni trombofilie
zptsobend mutaci genu pro
trombomodulin [9].

TFPI jednak inhibuje f. Xa,
jednak inhibuje tkanovy faktor jeho
vazbou do komplexu TF-TFPI-
f.VIIa-f.Xa. Tento komplex nadéle
reverzibiln€ inhibuje f. Xa. Hladina
TFPI se zvySuje podanim heparinu,
ktery stimuluje jeho uvolnéni z vazby
na endotel.



3.

Trombodza je definovana jako
intravitdlni sraZeni krve uvnitf
cévniho systému a srdecnich dutin.
Mize byt lokalizovana v tepenné ¢i
ziln{ ¢4sti cévniho fecisté, pripadné
v srdecnich dutinach, mtize vsak byt
1 diseminovand a pak je ohroZena
predev$im mikrocirkulace. Na jejim
vzniku se podili pét “pfirozenych"
skupin pfi€in - zmény cévni stény,
krevnich desticek, systému
plazmatickych koagula¢nich bilkovin
a jejich inhibitort, fibrinolytického
systému a jeho inhibitord a zména
krevniho toku - a jedné "umélé"
skupiny - pfitomnost ciziho povrchu.
Vzhledem k tésnému fyziologickému
propojeni v§ech zminénych slozek se
tyto pfi€iny ¢asto kombinuji, i kdyz
v jednotlivych pripadech zlstavaji
zpravidla nékteré dominantni a jiné
méné vyznamné.

Zmény cévni stény se v patogenezi
trombdzy dominantné uplatiiuji
predevsim v téchto pfipadech:

1) V tepenném recisti dochazi
ptsobenim souhry rizikovych faktorid
ke vzniku aterosklerotickych zmén,
posléze k formaci nestabilniho platu
a pfi jeho ruptufe k obnazeni

subendotelidlnich struktur. To vede
k masivni aktivaci trombocytd

a nasledné i hemokoagula¢ni
kaskddy [10]. Pokud vznikajici

Patogeneze trombézy

trombus uzavfe tepnu, kterd nema
dostatek kolateral, dochazi

k ischemii a pfipadné nekréze tkané,
tepnou zasobené. Z vysSe uvedeného
vyplyvé, Ze v profylaxi arteridlni
trombo6zy ma kromé ovlivnéni
rizikovych faktord aterosklerdzy své
nezastupitelné misto protidestickova
1écba. Pti vzniku akutniho
trombotického uzdvéru ve véncitém
recisti, kdy rychlé zpriichodnéni
uzaviené tepny je rozhodujici pro
omezeni rozsahu infarktu, je
indikovana lécba fibrinolytick4, kterd
jako jedind dokdze aktivné
rozpoustét fibrinovou sif a prispét
tak ke skutecné rychlé rekanalizaci
postizené cévy [11].

2) Masivnim ptisobenim nékterych
podnétli (endotoxin, ozafent,
hypoxie, nékteré toxiny, atd.)
dochézi k aktivaci leukocytil
a nékterych dalSich buné€k s rozvojem
tzv. "cytokinové boure", jejimz
dtsledkem je také zménéna funkce
endotelu, endotel ztraci své ochranné
antitrombotické vlastnosti a naopak
se podili na aktivaci intravaskularn{
koagulace, kterd ma za téchto
okolnosti zpravidla diseminovany
charakter. V profylaxi a 1é¢bé
pocatecnich stadii diseminované
intravaskularni koagulace (DIC)
je kromé& odstranéni pficiny



vyznamnym lékem nefrakcionovany,
pfipadné nizkomolekularni heparin,
v 1é¢bé rozvinuté formy DIC potom
substituce chybéjicich faktord
ajejich inhibitord, predevsim
antitrombinu [6,12].

3) K endotelidlni dysfunkci
dochézi pfi riznych formach
lokalizované nebo generalizované
vaskulitidy. V misté zanétlivého
poskozeni cévni stény dochdzi
k aktivaci trombocyti a nasledné
i plazmatickych koagula¢nich faktord,
pricemz mize dojit az ke vzniku
trombotického uzéavéru.

4) Pti nékterych operacnich
vykonech - predevsim pfi totalni
endoprotéze kycelniho kloubu a pfi
velkych operacich kolenniho kloubu
- mize dojit k poskozeni stény
velkych zil dolnich koncetin
s naslednou flebotrombdézou. Proto
jsou totalni nahrady kycelniho
a kolenniho kloubu z hlediska
trombozy rizikovéjsi nez jiné vykony
v celkové anestezii.

Aktivace krevnich desticek se
uplatiiuje vzhledem k jejich izkému
funkénimu vztahu k cévni sténé
predevsim u tepenné trombdzy.
Zména krevnich desticek vedouci
k trombdze pak mize byt

kvantitativni nebo kvalitativni.
Vysoky pocet desti¢ek nachdzime
nejcastéji pti myeloproliferativnich
chorobéch (esencidlni
trombocytémie, polycytemia vera,
pocatecni faze myelofibrézy
s myeloidni metaplézii, chronicka
myeloidni leukémie
s trombocytémif), pfi nékterych
zanétlivych procesech a po
splenektomii. Kvalitativni porucha
je reprezentovana napf. vrozenou
trombofilii destickového ptvodu -
polymorfismus glykoproteinu
IIb/I11a [13] vedouci k ¢astéjSimu
vyskytu infarktu myokardu v niz§im
véku - nebo zvy$enou aktivaci pfi
paroxysmalni no¢ni hemoglobinurii
[14]. Zékladnim terapeutickym
pristupem u této skupiny nemocnych
je kromé lécby zakladniho
onemocnéni také protidestickova
1é¢ba, u vybranych pacientd pripada
v tvahu lé¢ba antikoagulacéni.
Zmény plazmatickych
koagulacnich bilkovin (zejména
fibrinogenu, VII. a VIII. faktoru),
ve smyslu zvySeni jejich aktivity, jsou
spojeny se statisticky vy$$im rizikem
trombotickych komplikaci
v tepenném fecisti napiiklad
infarktu myokardu [15]. Jind rizika
predstavuji poruchy inhibitord
projevujici se zejména trombdzou
v Zilnim fecisti a plicni embolii.



Jde predevsim o klasické vrozené
trombofilie (kvantitativni nebo
kvalitativni deficienci antitrombinu,
proteinu C a proteinu S) a pied
neddvnem objevenou a co do vyskytu
nejcastejsi dosud zndmou vrozenou
trombofilii tj. rezistenci vici
aktivovanému proteinu C (APC-
rezistenci), podminénou Leidenskou
mutaci V. faktoru [2,4,5,16,17,18].
Specifickou skupinu zmén
v systému plazmatickych
koagulaénich bilkovin pfedstavuji
paraneoplastické trombofilie, pfi
nichz se mimo jiné uplatiuji
malignimi bunikami vyplavované
prokoagulaéni substance jako
tkanovy faktor nebo latka s i¢inkem
aktivovaného X. faktoru [19].
Zdakladnim lékem akutni Ziln{
trombdzy a plicni embolie je heparin
(nefrakcionovany nebo
nizkomolekularni - LMWH) [20],
poté je pacient pfeveden na
kumarinovy preparat. Vyjimkou je
masivni plicni embolie
bezprostfedné ohrozujici zivot, kde -
podobné jako u akutniho infarktu
myokardu - volime 1é¢bu
fibrinolytickou [21]. Zmény
fibrinolytického systému vedouci ke
zvysenému riziku trombdzy jsou
zpravidla sekundarni - vétSinou jde
o zvySenou aktivitu PAI-1, kterou

nachazime naptiklad u diabetikd,

u 0sob s hyperinzulinismem,

u pacientd s renalni insuficienci, tedy
vesmeés u stavli znamych svou
dispozici k trombdze v Zilnim

i tepenném fecisti [22, 23, 24, 25].

Ke zpomaleni toku krve dochézi
jednak v zilach pti venostaze, pfi
dlouhém stini a sezeni, pii tézké
srde¢ni nedostatec¢nosti a béhem
celkové anestezie, jednak v srdecnich
sinich pfi fibrilaci sini. Ob¢ tyto
situace disponuji ke vzniku trombdzy
a nasledné embolie a jsou indikaci
k profylaktické 1é¢bé (heparin,
kumarinové preparaty).

Ke styku krve s umélym povrchem
dochézi jednak pfi implantaci
umélych materiald, pfedevsim
umélych chlopni, ale také umélych
cévnich protéz, stentd a centralnich
zilnich katetrd, jednak pfi pritoku
krve extrakorporalnim ob&hem -
operace v mimotélnim obéhu,
hemodialyza, hemoperfuse. Umélé
chlopné predstavuji jedinou
prakticky "absolutni" indikaci
kumarinovych antikoagulancii. Pro
zajisténi pritoku krve mimotélnim
obéhem byly vypracovany specifické
postupy pro jednotlivé typy pristroja.
Jejich zakladem je podavani
heparinu, v nékterych ptipadech
v kombinaci s aprotininem.



4,

Antikoagulacni 1é¢ba je umélé
navozeni poruchy krevniho srdZeni
s cilem zabranit vzniku trombozy
nebo zastavit progresi trombu jiz
vzniklého. Existuji dva zékladni
pristupy, u vétsiny pacientd jsou

Tab. ¢. 1 Zdkladni vlastnosti antikoagulancii

e

Antikoagulaéni lé¢ba

pouzivany oba v riznych fazich
onemocnéni, nebof se navzajem
dopliuyji. Jde o heparin a jeho
frakcionované formy a o kumarinové
preparaty. V tabulce €. 1 jsou shrnuty
zakladni rozdily obou piistupd.

Nizkomolekularni Kumarinova
hepariny antikoagulancia

Cesta podani pfi
. s.c.
profylaxi
Cesta podani pfi .
X iv.
1écbé
Néstup ucinku ihned (i.v.)
Plny tcinek ihned
Aktivace fibrinolyzy nepatrné
Antidotum protaminsulfat
Odeznéni tc¢inku .
. hodiny
po vysazeni
Indukce osteopordzy +
Podani v t€hotenstvi mozné
Pfechod do mléka stopy

Heparin je uréen predev$im
k akutnimu podani [20], kdy se
uplatni rychly néstup jeho plného
ucinku (za predpokladu normalni
hladiny antitrombinu). Dlouhodobé¢
jej podavame (preferencné
v nizkomolekuldrni form¢) jen
vyjimecné napt. béhem téhotenstvi

s.C. p.o.
s.C. p.o.
nékolik minut hodiny
desitky minut dny
mald zadna
rotaminsulfat vitamin K,
P koncentraty faktort
hodiny dny
(+) ?
nepodavat mezi
mozné 6. - 12. tydnem

a od 36. tydne

warfarin - stopy

sto
Py pelentan - ano

[26], pti paraneoplastické

trombodze recidivujici pti adekvatni
1é¢b¢ kumarinovymi antikoagulancii
nebo pfi nutnosti dlouhodobé
antikoagulacni 1écby a zaroven
pfitomnosti specifické
kontraindikace kumarinovych
preparatd.

10.



Kumarinova antikoagulancia
podavame predevSim pfi nutnosti
protrahované, tydny az roky trvajici
1é¢by, pricemz jejich vyhodou je
peroralni cesta poddni. Jedinou
jejich velmi kratkodobou indikaci
je profylaxe v ortopedii, i kdyz
iv tomto pripadé je vyhodnéjsi
aspon zpocatku podani
nizkomolekularniho heparinu.

U vétsiny pacientd oba typy

11.

preparati kombinujeme, pfi¢emz
zpocatku podavame heparin,
soucasné nebo s latenci nékolika dni
zahdjime podavani warfarinu a po
dosazeni cilového rozmezi INR
heparin vysazujeme. Nutnost tohoto
pristupu u akutni trombdzy vyplyva
z ptedchoziho, vhodnost pfi
podavani z chronické indikace bude
diskutovana pozdéji.



5 . Farmakologicky Géinek kumarinovych antikoagulancii

Koagula¢ni faktory II, VII, IX, X,
protein C a protein S obsahuji ve své
bilkovinné molekule zbytky kyseliny
glutamové, které jsou posttranslacné
karboxylovany na zbytky kyseliny
gama-karboxyglutamové. Takto
vzniklé gama-karboxylové skupiny
maji zasadni vyznam pro navazani
faktort prostrednictvim iontd Ca
na fosfolipidové povrchy. Vazba na
fosfolipidy pak vytvari podminky pro
vznik komplext s proteolytickou
aktivitou, v nichz jsou faktory
koagula¢ni kaskady aktivovany [27].

Obr. ¢é. 2 Mechanismus piisobeni Warfarinu

OH
CH,

Zbytek glutamatu

Pro karboxylaci zbytkt kyseliny
glutamové je jako kofaktor nezbytnd
redukovana (hydrochinonové) forma
vitaminu K, kterd vznika z pfirozené
se vyskytujici formy chinonové
plisobenim vitamin
K - chinonreduktazy. Pti
karboxylac¢ni reakci se
hydrochinonova forma méni na
formu epoxidovou a ta je
plisobenim vitamin
K - epoxidreduktazy redukovana
zpét na formu chinonovou.

Cely cyklus vitaminu K je na
obrazku €. 2.

Zbytek karboxyglutamatu o

CH,

> (0]
R
OO % Glutamdt karboxyldza N
OH
Chinon reduktdza .
warfarin senzitivni Blokida
Warfarinem

Chinon reduktdza Epoxid reduktdza

warfarin rezistentni
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Pfi nedostatku vitaminu K
vazne karboxylace zbytkd kyseliny
glutamové a faktory II, VII, IX, X,
protein C a protein S jsou
uvoliiovany do obéhu ve formé
se zhorSenou nebo zadnou funkeci,
pricemz stupen funkéniho postiZzeni
odpovida poctu nekarboxylovanych
zbytkt glutamatu. Tyto faktory
oznacujeme akronymem PIVKA
(protein induced by vitamin K
absence) [28].

Kumarinova antikoagulancia
inhibuji ireverzibilné vitamin
K - epoxidreduktazu
a chinonreduktdzu. Tim zabranuji
recirkulaci hydrochinonové formy
vitaminu K a navozuji situaci,
podobnou jeho nedostatku
v organismu. Pfivod vét§iho mnoZstvi

13.

vitaminu K do organismu naopak
antagonisuje uc¢inek kumarinovych
antikoagulancii tim, ze

a) pti vy$si koncentraci
vitaminu K se uplatiiuje alternativni
chinonreduktaza, kter4 je
rezistentni viici kumarintim

b) pro tento enzym je dodavan
substrat.

Na zavér mizeme konstatovat,
Ze kumarinové antikoagulancia
zabranuji recyklaci aktivni formy
vitaminu K a po jejim vycerpani
dojde k omezeni tvorby uc¢innych
faktord I1, VII, IX, X, proteinu C
a S. Soucasné dochazi k hromadéni
neucinnych PIVKA. Tuto poruchu
je mozno antagonisovat zvySenym
privodem vitaminu K do organismu.



6 Klinické dUsledky farmakologického Géinku kumarinovych

antikoagulancii

Jak vyplyvéa z predchozi kapitoly,
cesta od podani kumarinovych
preparatd k jejich antikoagula¢nimu
ucinku neni pfima. V tabulce €. 2
jsou shrnuty nejvyznamnéjsi klinické
ddsledky, které z téchto skutecnosti

vyplyvaji.

Tab. ¢. 2 Klinické diisledky farmakodynamiky
kumarinovych antikoagulancii

1. Nepfima uméra uc¢inku kumarinovych
antikoagulancii k obsahu vitaminu K
v organismu.

2. Opozdény nastup dcinku.

3. Mozny prechodny hyperkoagulacni stav na
pocatku lécby.

4. Obnova plné srazlivosti za nékolik dni po
vysazeni.

5. Obnova plné sréazlivosti za né¢kolik hodin po
aplikaci vitaminu K.

6. Zvysena pohotovost k trombé6ze po nahlém
ukonceni 1é¢by.

ad 1.
Utinek kumarinovych antikoagulancii.

Vzhledem k moznosti alternativni
redukce chinonové formy vitaminu K
pii jeho vy$si koncentraci miize byt
ucinek kumarinovych preparati do
znacné miry limitovan pfivodem
vitaminu K potravou. Na aktivité
kumarin - rezistentn{
chinonreduktazy, kterd mé velkou

interindividualni variabilitu, pak

zavisi jak bude konkrétni osoba na
privod vitaminu K reagovat. Néktet{
pacienti toleruji béZné zmény
privodu vitaminu K potravou, aniz
by dochazelo k vyznamnému kolisani
ucinnosti antikoagula¢ni 1é¢by, jini
reaguji na pomérné malé zvySeni
pfivodu vitaminu K podstatnym
snizenim ucinnosti terapie. Na
podani vétsitho mnozstvi vitaminu K
pak reaguji poklesem ptipadné
vymizenim ucinku 1é¢by prakticky
vSichni nemocni. Hlavnim zdrojem
vitaminu K v organismu je rostlinna
potrava. Jeho syntéza stfevni
bakteridlni flérou ma podruzny
vyznam, i kdyzZ jeji potlaceni
Sirokospektrymi antibiotiky mtize
pravdépodobné za jistych okolnosti
hrat roli.

Vitamin K je obsazen predevS§im
v zelenych ¢astech rostlin [29,30,31],
nebof jeho funkei v rostlinném
organismu je spolutcast na
fotosyntéze. NejvyznamnéjSim
zdrojem tohoto vitaminu v potraveé
je tedy listova zelenina, poziti 100 g
Spenatu nebo zeli jiz dokaze vyrazné
snizit u¢inek kumarinovych
antikoagulancii. Dal§im vyznamnym
zdrojem exogenniho vitaminu K
mohou byt bylinné ¢aje, zejména
jsou-li ptfipravované ze zelenych casti
rostlin [32]. Zvlasté nebezpecné jsou
z tohoto pohledu dnes médni odvary
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z kopfiv, pfeslicky, maty nebo zeleny
(nefermentovany) ¢aj. Cerny
(fermentovany) ¢aj naproti tomu
obsahuje jen malé mnozstvi vitaminu K.
Avokado obsahuje sice vitaminu K

o rad mén¢ nez listova zelenina,
vysoky obsah tuku vSak zfejmé
zlepSuje jeho vstiebavani, takze byly
popsany pripady vyznamného snizeni
ucinku kumarinovych
antikoagulancii timto ovocem [33].
Bohuzel, vzhledem k vyraznému
kolisani obsahu vitaminu K v riznych
¢astech rostlin, nenf mozno vytvofit
jidelnicek se standardizovanym
obsahem vitaminu K a pfitom
obsahujici listovou zeleninu. Jedinou
cestou, jak zabezpecit dobrou
stabilitu antikoagulacni 1é¢by

je uplné vylouceni pfijmu potravy

s vysokym obsahem vitaminu K.

Po celou dobu 1é¢by doporucujeme
pacientiim zcela vynechat listovou
zeleninu, ostatni zelené ¢asti rostlin
(zelenou papriku, brokolici, nezrala
rajcata, kiwi, naf z petrzele, pazitku,
porek, apod.), avokado, cervenou
fepu, bylinkové odvary a zeleny ¢aj.
Pti zah4ajeni 1écby doporucujeme
vyrazn€ omezit i potraviny

se "stftednim" obsahem vitaminu K
jako jsou zrala rajcata, cervena
paprika a luSténiny. Zpocatku tedy
povolujeme jen kofenovou zeleninu
(mrkev, petrzel, celer, fedkvicky),
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nemame namitek proti ovoci. Pokud
je pacient dobfte klinicky

a laboratorné stabilizovan,
povolujeme malé mnozstvi lu$ténin
(ne jako hlavni jidlo), malé mnozstvi
cervenych, odlezelych rajcat, okurek,
pripadné malé mnozstvi kvétaku.

U téchto potravin si vétSinou
pacienti sami ¢asem zjisti, jaké
mnozstvi jesté toleruji bez
podstatnéjsiho snizeni tcinku
antikoagulacni 1écby. Dietni omezeni
jsou nékterymi pacienty vnimana
velmi nepfijemné a ¢asto jsou

v rozporu s radami jinych odbornikd,
naptiklad diabetologd nebo
kardiologi, ktefi doporucuji potravu
s velkym mnozstvim zeleniny. Proto
je nutno trvale vénovat velkou
pozornost edukaci pacientti a pfi
kazdém neocekavaném snizeni
ucinnosti 1é¢by znovu probrat
jidelnicek - dle naSich zkuSenosti

Nxe

vétSinou pricinu najdeme.

ad 2-3.
Nastup ucinku a hypekoagulacni stav.

Latence nastupu ucinku
kumarinovych antikoagulancii ma
dvé slozky - jednak dochdzi postupné
k nastaveni uc¢inné hladiny 1éku
v organismu, jednak musi dojit

k zmetabolizovani tcinnych



Tab. ¢. 3 Polocas vitamin K dependentnich
hemokoagulacnich faktori

II 60-90 hod.
VII 4-6 hod.
IX 14-20 hod.
X 45-70 hod.

protein C 6-12 hod.
protein S 42 hod.

hemokoagulacnich faktord.

Jak vyplyva z tabulky €. 3,
nejkratsi poloc¢as ma faktor VII
a protein C. Pfi rychlém nastaveni
ucinné hladiny kumarinovych
preparatd, jak tomu byva pri
podavani pelentanu nebo
pti vysokych uvodnich davkach
warfarinu, dochazi
k nerovhomérnému tbytku
koagulacnich faktord, pricemz rychle
klesa aktivita VII. faktoru
s naslednym rychlym prodlouzenim
Quickova Casu. S tim vSak
nekoresponduje adekvatni pokles
aktivity faktort IX, X, a zejména II.
Vzhledem k tomu, Ze k dosazeni
dostate¢ného antitrombotického
efektu je nutné sniZeni vSech vitamin
K dependentnich faktorl a zejména
protrombinu (f.11), dochézi pri
rychlém nasyceni kumarinovym

preparatem k diskrepanci mezi
rozvinutym laboratornim efektem,
projevujicim se jiz dosazenym
terapeutickym rozmezim INR
a nedostate¢nym efektem klinickym.
Je-li v tomto obdobi pfi 1é¢bé akutni
trombozy na zakladé dosazeni
cilového INR vysazen heparin, mize
dojit k nové progresi trombotického
procesu. Dalsi problém vznika
v ptipadé, ze je jiz pfedem naruSena
funkce systému proteinu C
predevsim v disledku jeho
vrozeného nebo ziskaného deficitu.
Pfi rychlém nasazeni kumarinového
preparatu dojde k dalSimu poklesu
aktivity proteinu C, soucasné vSak
opét dostatecné neklesa aktivita
faktora II, IX a X. MiZeme se tak
dostat do situace, kdy v prvnich
dnech po nasazeni 1éku dojde
paradoxné k vychyleni fluido-
koagula¢ni rovnovéhy smérem
k hyperkoagula¢nimu stavu, ktery
se muize klinicky manifestovat jako
zhor$eni projevd trombdzy, vznik
trombdzy v nové lokalizaci, DIC
nebo vzacné jako kumarinova kozni
nekrdza, i kdyz na jejim vzniku
se pravdépodobné spolupodili
i endotelidlni dysfunkce
[34, 35, 36, 37].

Nebezpeci vySe uvedenych
komplikaci Ize do zna¢né miry
predchazet pomalym zahéjenim
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1é¢by mensimi ivodnimi davkami
warfarinu za soucasného podavani
heparinu po dobu nejméné 5 dni

a ukonceni heparinizace nejdiive

2. den po dosazeni cilového rozmezi
INR. Uvodni podavani heparinu

je samoziejmosti pri 1é¢bé akutni
trombdzy, neni vSak bézné
provadéno pti zahajeni
antikoagulac¢ni 1écby z profylaktické
indikace. V tomto ptipadé je vhodné
zac¢inat malou tvodni davkou
warfarinu (1,5-2,5 mg denné) a tuto
pozvolna zvySovat.

Pacienti s defektem proteinu C,
ktefi prodélali kumarinovou kozni
nekrdzu, maji vysoké riziko recidivy
této komplikace pfi novém zahéjeni
1é¢by. Pokud maji vyznamnou
indikaci dlouhodobé antikoagulacni
1écby, je nutno zacinat velmi nizkou
davkou warfarinu za soucasné plné
heparinizace. Podle nékterych
literarnich udajd je u téchto pacientt
po dobu zahajovani antikoagula¢ni
1é¢by uZzite¢nd substituce proteinu C.

ad 4-6. Vysazeni 1écby a obnova
srazlivosti krve.

Pfi vysazeni kumarinového
preparatu dochazi k pozvolnému
odeznéni ucinku s nékolikadenni
latenct, kterd mé opé&t 2 slozky. Prvni
z nich je zavisld na metabolickém
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odbourani 1éku, druha souvisi

s karboxylaci glutamatovych zbytk
PIVKA. Pfi podani vétSiho mnoZstvi
vitaminu K se uplatni jen druha
slozka, takze k obnov¢ plné krevni
srazlivosti dojde za n¢kolik hodin.

Z toho vyplyvé nutnost podani
koncentratu chybéjicich faktord pfi
prudkém, zivot ohrozujicim krvacent,
vitamin K v tomto pfipadé¢ ucinkuje
pfili§ pomalu. Pfi ndhlém ukonceni
1é¢by kumarinovymi preparaty
dochézi ke vzniku vétS§tho mnozstvi
koagula¢né ucinnych faktort

nez je ptitomno obvykle, protoze

v organismu nahromadéné PIVKA
faktory jsou karboxylaci
glutamatovych zbytk rychle
prevedeny na aktivni faktory. Tak
mize dojit k "rebound fenoménu"

s naslednym zvySenym rizikem
trombdzy [38, 39]. Tento jev je méné
vyjadfeny u warfarinu, vyraznéjsi je
u pelentanu a nejvyraznéjsi pfi
podéani lé¢ebnych ddvek vitaminu K.
Z toho vyplyvé naSe snaha omezit
podavani vitaminu K jen na skute¢né
nezbytné ptipady, jak bude
podrobnéji rozvedeno v kapitole

o pfeddvkovani. Pokud ukonc¢ujeme
lé¢bu kumarinovymi preparaty
plénované, vysazujeme 1€k postupné
béhem 3-4 tydnd, pricemz davku
snizujeme cca o 1/4-1/3 po

7-10 dnech.



7. Farmakokinetika kumarinovych antikoagulancii

Z velké rady existujicich
kumarinovych preparati jsou
v riznych zemich pouzivany nejcasté
ji warfarin, acenocoumarol

a phenprocoumon, u nés je

z historickych diivodti kromé
warfarinu jeSt€ stdle pouzivanym
antikoagulanciem pelentan(Tab.¢.4).

Tab. ¢. 4 Biologicky polocas nejcastéji pouZivanych kumarinovych antikoagulancii

pelentan
acenocoumarol
warfarin S - isomer
warfarin R - isomer
phenprocoumon

(superwarfariny - krysi jedy)

Z farmakokinetickych rozdila

jednotlivych antikoagulancii (Tab. €. 5)

s 2N

vyplyva rada klinickych duasledki:

1. Pelentan je nutno vzhledem ke
kratkému polocasu podéavat nejméné
ve dvou, Iépe ve 3 nebo 4 dennich
davkach v pravidelnych intervalech.
Warfarin podédvame v 1 denni davce,

coz vede k lep$i compliance pacienta.

Doporucujeme podavani warfarinu
v poledne, zejména béhem
nasycovani a pozdéji v den kontroly,
aby bylo moZno pohotové zareagovat
na zjiSténou hodnotu INR.

2. Nastup ucinku pelentanu je
rychlejsi, nez je tomu u warfarinu,

2,5-4 hod
14 hod
33 hod
45 hod
170 hod

mesice

coz neni vyhodou, spiSe naopak, jak
bylo uvedeno v kapitole o klinickych
disledcich farmakologického tcinku
antikoagulancii. BEhem nasycovani
pelentanem dochazi k vyraznéj$imu
kolisani hladiny jednotlivych faktort
i INR a k vétsi diskrepanci mezi
poklesem aktivity jednotlivych
faktort. Progresi trombdzy jsme
zaznamenali ¢astéji béhem prechodu
z heparinu na pelentan nez pfi
prechodu na warfarin.

3. Stabilita INR je vEtsi pti
podavani warfarinu nez pti podavani
pelentanu ¢i acenocoumarolu [40].
To vede k omezeni rizika
predavkovani pti [écbé

18.



Tab. ¢. 5 Farmakokinetické vlastnosti pelentanu a warfarinu

pelentan warfarin

zavislé na jidle

Vstiebavani z GIT (podavat s jidlem nezavislé na jidle
nebo po jidle)
Vazba na albumin 90% 97-99%
. S-izomer 33 hod.
Polocas 2,5-4 hod. Reizomer 45 hod.
S-izomer: oxidace na
. hydroxylace na 7. uhliku, 7-hydroxy-S-warfarin
Biotransformace pak zmydelnéni R-izomer: redukce
acetonylu na alkohol
" R-izomer do moci
. do moci
Vylucovani S-izomer do Zluci
Ptfechod pfes placentu ano ano
Prechod do mléka ano ne

warfarinem oproti pelentanu.

Z hlediska stability INR by byl
teoreticky nejvyhodnéjsi
phenprocoumon, ktery ma dlouhy
polocas. Nicméné v jedné studii
bylo zjiSténo, Ze pii lécbé
phenprocoumonem byl vyskyt
krvacivych komplikaci vétsi nez pti
1é¢be warfarinem [41], ovSem v jiné
studii tychz autort nebyl tento vliv
prokdzan [42]. Rozdil mezi obéma
studiemi byl v intenzité
antikoagulac¢ni 1écby, skupina
hodnocena v prvni studii méla vyssi
cilové INR pro vétsinu indikaci.
Stabilitu INR pfi [é¢be preparaty

s krat§im polocasem (pelentan,
acenocoumarol) ovliviiuje zfejmé
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prfedevsim pravidelnost davkovani
1éku a variabilita jeho vstrebavani
z GIT, na stabilitu INR pfi 1écbé
preparéaty s delSim polocasem
(warfarin, phenprocoumon) maji

pravdépodobné vétsi vliv jiné faktory

(1ékové interakce, piivod vitaminu K
potravou, atd.). Pfi podani
phenprocoumonu pak mohou mit
tyto vykyvy delsi trvani.

4. Vysledky klinickych studif
provedenych urcitym
antikoagulanciem neni mozno bez

vyhrad interpretovat pro lé¢bu jinymi

preparaty, zejména tehdy, lisi-1i se
tyto vyznamné€ svou
farmakokinetikou. Vysledky studii



s warfarinem bude napf. mozno do
jisté miry pouzit pro lécbu
acenocoumarolem nebo
phenprocoumonem, jejich pouziti
pro lécbu pelentanem vSak bude mit
v nekterych pripadech svd omezeni.

5. Vzhledem k odliSnému
metabolismu a kvantitativné riizné
vazbé na albumin existuji rozdily
mezi jednotlivymi preparaty
v lékovych interakcich. Tim je mozno
vysvétlit napriklad diskrepanci mezi

klinicky zjevnym sniZenim uc¢inku
pelentanu pri soucasném podavani
benzodiazepinovych hypnotik,
zatimco literatura udava malou
pravdépodobnost interakce

téchto hypnotik s warfarinem [43, 44].

ey s

superwarfariny je nutno pacienta
sledovat a 1é¢it vitaminem K
dlouhodobg, eliminace jedu trva
mnoho mésict, nékdy i let [45].
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8 . Kontrola antikoagulaéni lééby kumarinovymi preparaty

V historii antikoagulac¢ni 1€Cby
bylo poc¢dte¢ni nadSeni zahy
vystfidano zklamanim, podminénym
vysokym vyskytem krvacivych
komplikaci. Bylo zji§téno, ze
terapeuticka $ife antikoagulancii
je dosti tizka. Pfi poddavkovéni
je 1écebny efekt nedostatecny, ale
mize byt vyznamny v profylaxi.

Pti pfedavkovani hrozi krvacivé
komplikace. Nadto se optimalni
denni davka kumarinovych preparatt
lisi mezi riiznymi osobami

az nékolikanasobné. NaStésti byly
nalezeny laboratorni metody,
umoznujici monitorovani
antikoagulac¢ni 1écby tzn. APTT

pii lé¢beé heparinem a Quickiv test
pti lé¢be kumarinovymi preparaty.
Pouziti téchto metod spolu

se standardizovanymi lé¢ebnymi
protokoly podstatné zlepSilo kvalitu
antikoagulacni 1é¢by [46].

Quicktv (protrombinovy) test
je hemokoagulacni laboratorni
metoda, zjistujici aktivitu faktord
protrombinového komplexu. Jejim
principem je méfeni casu od pridani
smési tkanového tromboplastinu
s kalciem k citratové plazmé. Cim
niz8i je aktivita faktord VIIL, X, V, 11
a hladina fibrinogenu, tim delsi je
naméieny ¢as. Cas normalni plazmy
se pohybuje kolem 13 sekund.
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Vysledek Quickova testu byl
vyjadfovan jako:

a) Protrombinovy (Quickuv) Cas:
doba od aktivace reakce do vytvofeni
fibrinu.

b) Protrombinovy index: pomér
¢asu reakce pacientovy plazmy
ku casu reakce kontrolni plazmy.

¢) Pomérné (ptip. percentické)
vyjadfeni aktivity pacientovy plazmy
vzhledem k aktivité plazmy normalni.

Dlouho byla zdkladnim
problémem Quickova testu
standardizace vySetfeni. Jednotlivé
laboratofe pouzivaly rizné
tromboplastiny, ¢asto pfipravované
pfimo na misté s pouzitim riznych
vyrobnich postupt. Vysledky
vySetfeni provedenych s riznymi
tromboplastiny jsou pfitom zcela
nesrovnatelné, zejména u pacientt
lé¢enych kumarinovymi preparaty.
Proto byla poc¢atkem 80. let vyvinuta
a zavedena povinné kalibrace
tromboplastind, umoznujici srovnani
vysledki riznych laboratofi
s pouzitim rdznych reagencii. Tak
bylo umoZnéno nejen bezproblémové
predavani pacienti z jednoho
pracoviSté na druhé, ale také
provadéni rozsahlych
multicentrickych studii, jejichz
vysledky jsou v§eobecné pouzitelné.



Novym vyjadienim vysledku
Quickova testu je INR (International
Normalised Ratio), coz je teoreticky
(vypocitany) protrombinovy index,
ktery by byl zjistén pfi vySetfeni dané
plazmy s pouzitim mezinarodniho
standardizovaného tromboplastinu.

Hodnotu INR vypocitame podle
vzorce:

INR = PI*™

ISI (International Sensitivity Index)
je charakteristika kazdé Sarze
tromboplastinu, povinné uvadéna
vyrobcem na kazdém baleni.
Doporuceni pouziti INR k vyjadieni
intenzity antikoagulacni [é¢by bylo
publikovdno i u nés jiz v r. 1987 [47].
Pochopeni vyznamu vyjadreni
vysledku Quickova testu formou INR
je zakladnim pfedpokladem k tomu,
aby lékat mohl uspésné 1€¢it pacienty
kumarinovymi antikoagulanciemi.
Rizeni 1é¢by na zakladg jinak
vyjadienych vysledkd je dnes jiz

nutno povaZovat za postup non lege
artis.

Je nutno podotknout, Ze i ptes
pouziti systému INR muze dojit
k rozdildm pfti vySetieni stejné
plazmy riznymi tromboplastiny
a riznymi koagulometry, zejména
v obdobi prvnich dni po zahdjeni
antikoagulacni 1écby [48]. Tyto
rozdily jsou vSak podstatné mensi,
nez pfi jiném vyjadfeni vysledku
Quickova testu [49]. K minimalizaci
téchto nepresnosti je proto vhodné
pouzivat v jedné laboratofi stale
stejny tromboplastin od téhoz
vyrobce. Pti vybéru by mél byt
preferovan renomovany vyrobce,
ktery je drzitelem mezindrodniho
certifikatu a tromboplastin s nizkym
IS1, blizicim se hodnoté 1,0. Pokud
neudéva vyrobce tromboplastinu ISI
ve vztahu k pouZitému typu
koagulometru, je vhodné stanovit si
s pouzitim kalibra¢niho setu lokalni
ISI pro danou $arzi tromboplastinu
a pouzivany koagulometr.
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9.

V poslednich letech byly indikace
antikoagulac¢ni l[écby v mnoha
smérech upresnény, coz bylo
umoznéno analyzou vysledkd rady
provedenych studii. Lze pfedpokladat,

ze v této oblasti bude dochazet i nadale

k ¢astym zménam tykajicim se novych
indikaci,

9.1. Kratkodobé indikace

1. Prvni akutni zilni trombdza

2. Rekurentni Zilni trombdza
se zndmou, jiZ nepfitomnou
vyvolavajici pti¢inou

3. Prvni plicni embolie

4. Akutni tepenny uzaver

5. Kardioverze u fibrilace sini
trvajici déle nez 2 dny

6. Rekonstrukéni vykony
na hlubokych zilach

7. Profylaxe Zilni trombdzy
po ortopedickych operacich

8. Chlopenni bioprotéza

9. Akutni infarkt myokardu
s dal$imi rizikovymi faktory
10. Chemoterapie metastatického
karcinomu prsu
11. Centrélni Zilni katetr
u onkologickych pacienti

ad 1. Prvni akutni Zilni trombdza
je v naSich zemich nejcast&jsi
kratkobodou indikaci antikoagula¢ni
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Indikace antikoagulaéni lé¢by

doporucené délky 1écby a cilového
rozmezi INR. Z didaktickych davodd
je uzitecné délit indikace na
kratkodobé a dlouhodobé,
dlouhodobé pak na jisté

a individualni [47]. Kratkodoba 1é¢ba
trva tydny az mésice, dlouhodoba
pak roky a casto cely Zivot.

1é¢by. O tom, jak dlouho by tato
léc¢ba méla trvat, byly casto vedeny
spory a jeji zbytecné protrahované
podavani patfi u nds k nejéastejSim
chybdm v 1écbé kumariny. V zdsadé
musime rozliSit:

a) zda byla trombdza vyvolana
znamou pri¢inou (t¢hotenstvi, porod,
trauma, operace, fixace dolni
koncetiny, hormondlni antikoncepce
atd.) a zda tato pficina dosud
pretrvava,

b) je-li pfitomna vrozena ¢i ziskana
trombofilie (deficience
antitrombinu, proteinu C a S, APC-
rezistence, protrombin 20210A,
antifosfolipidovy syndrom,
paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie,
maligni nddor attend.),

¢) jde-li o trombdzu distalni

¢i proximalni,

d) pretrvava-li vyraznéjsi
potromboticky syndrom.



U pacientd s prechodnou, jiz
nepiitomnou vyvolavajici pfi¢inou
trombdzy staci 6 tydni az 3 mésice
trvajici antikoagulac¢ni lécba [50, 51]
a to za predpokladu, Ze neni pfitomna
znama trombofilie a nepretrvava
potromboticky syndrom. Ttimésicni
lécbu preferujeme u proximalni
trombdzy.

U pacientd s idiopatickou
trombdzou je nutna lécba po dobu
3 az 6 mésict [50, 51, 52], pticemz
preferujeme 1écbu Sestimésic¢ni
zejména u trombdzy proximalni.
Nedoslo - li k dobré rekanalizaci
zilniho feciSté nebo pretrvava - li
jakékoli zvySené riziko recidivy neni
chybou 1é¢bu prodlouzit aZ na 1 rok.

Nositele vrozené heterozygotni
trombofilie se zndmou, jiz
nepiitomnou vyvolavajici pfi¢inou
trombdzy, 1é¢ime 6 mésict [53],
stejné tak heterozygotni nositele
mutace faktoru V Leiden s prvni
idiopatickou trombdzou [54]. V této
indikaci doslo k posunu oproti
pacienti s vrozenou trombofilif by
méli byt 1é¢eni po jakékoli
tromboembolické piithode
celozivotné. Podavame vSak
disledn¢ antitrombotickou profylaxi
(nizkomolekuldrni heparin nebo
warfarin) v kazdé nové rizikové
situaci.

ad 2. Rekurentnf zilni trombéza
byvala doneddvna povazovéana bez
vyjimky za celoZzivotni indikaci
antikoagulac¢ni [écby. Bylo vSak
zjiSténo, Ze pacienti s opakovanou
zilni trombdzou, ktera byla vzdy
vyvoléna zjevnou prechodnou
pri¢inou, nemaji jiz po odeznéni této
pficiny zvySené riziko dalSiho
opakovani trombdzy. Tyto nemocné
nyni 1é¢ime jen 6 mésich. I u téchto
nemocnych podavame dtisledné
antitrombotickou profylaxi (heparin
nebo warfarin) v kazdé nové rizikové
situaci.

ad 3. Prvni idiopaticka plicni
embolie by méla byt lé¢ena podle
rozsahu 6 mésicu az 1 rok, embolie
mensSiho rozsahu se zfejmou, jiz
nepfitomnou vyvolavajici pfi¢inou
3 mésice.

ad 4. Akutni tepenny uzavér
predstavuje indikaci antikoagulacni
1é¢by jejiz trvani kolisa od nékolika
tydni $lo-li o chirurgicky definitivné
vyfeSenou piihodu az po mnoho let
napf. po embolickém uzivéru
s pfetrvavajici pricinou.

ad 5. Pti fibrilaci sini dochazi
ke stagnaci krevniho proudu
s nebezpecim vzniku trombu a jeho
nasledné embolizace do periferie.
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Uvolnéni tohoto trombu hrozi
zejména po obnové hemodynamicky
ucinné akce sini. Proto by mél byt
pacient 3 az 4 tydny pred planovanou
kardioverzi 1é¢en warfarinem; béhem
této doby totiZ dojde ke stabilizaci
povrchu trombu a nebezpeci

embolie je tak podstatné snizeno.

V antikoagulacni [é¢bé bychom méli
pokracovat jesté 4 tydny po tspéSné
kardioverzi, nebof
echokardiografickymi studiemi bylo
zjisténo, Ze hemodynamicky ucinna
akce sinf se v mnoha pripadech
obnovuje se znanym zpozdénim
oproti akci elektrické (pfechodna
elektromechanicka disociace sinf)
[55].

ad 6. Rekonstrukéni vykony
na hlubokych zilach patfi k dalSim
kratkodobym indikacim
antikoagula¢ni 1é¢by. Podle rozsahu
vykonu a pfitomnosti ¢i nepfitomnosti
dalSich rizik trombdzy vystacime
s nékolikadennim podavanim malych
davek heparinu nebo prechdzime
na nékolikatydenni 1écbu
kumarinovymi antikoagulancii.

ad 7. Profylaxe zilni trombdzy
po velkych kostnich operacich
v oblasti kycelniho a kolenniho
kloubu je doménou predevs§im
nizkomolekuldrnich heparinti
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[56, 57, 58], v USA je u téchto
nemocnych casto oblibené podavani
menSich davek warfarinu [59, 60].

U nés preferujeme zahdjeni 1écby
nizkomolekularnim heparinem

a pokracovani v 1é¢bé warfarinem -
u endoprotéz kolenniho kloubu po
dobu 6 tydnd, u operaci kycelniho
kloubu a proximdlniho femuru

8 tydnti. Pokud jsou pfitomny dalsi
faktory, zvySujici riziko trombdzy,
prodluzujeme podavani warfarinu
na 3 mésice. Nutno vSak podotknout,
Ze néazory riznych expertt i zavéry
riznych konferenci na délku trvani
pooperacni antikoagulacni 1€Cby
nejsou jednotné.

ad 8. Pacienti s chlopenni
bioprotézou by méli byt 1é¢eni
warfarinem po dobu 3 mésict
od operace, neni - li pfitomna jina
indikace déletrvajici 1é¢by.

ad 9. Akutni infarkt myokardu
patfil k prvnim indikacim
antikoagulacni 1é€¢by a nazory na jeji
uzite¢nost u pacientd s timto
onemocnénim prodélaly
pozoruhodny vyvoj. Tato uzite¢nost
byla potvrzena v né€kolika dobfe
organizovanych, placebem
kontrolovanych studiich [61, 62].
Poté, co byla prokdzdna dobra
ucinnost kyseliny acetylsalicylové



v 1é¢bé a sekundérni prevenci
infarktu myokardu, ustoupil vyznam
1é¢by kumarinovymi preparaty

u téchto pacientli do pozadi, protoze
protidestickova 1écba je pfi
kvantitativné stejném pozitivnim
efektu zatizena mensim rizikem
krvéacivych komplikaci, nevyzaduje
opakované laboratorni kontroly,

je pohodInéjsi a lacinéjsi.

V nékterych zemich, predev§im

v Holandsku, je vSak i nadale velka
cast pacienti peroralnimi
antikoagulancii lé¢ena pravée pfi této
indikaci. Za raciondlni povazujeme
pacientdm s infarktem myokardu
podavat kyselinou acetylsalicylovou
a tuto léc¢bu nahradit warfarinem jen
v pritomnosti dalSich rizik
trombotickych komplikaci (rozsahlé
varixy, dlouhodob4 imobilizace,
méstnava srdecni slabost, aneurysma
levé komory s nitrosrde¢ni
trombozou).

9.2. Dlouhodobé jisté indikace

1. Umélé chlopné

2. Recidivujici idiopaticka zilni
trombdza a plicni embolie

3. Paraneoplasticka Zilni trombdza
a plicni embolie

4. Heterozygotni
trombofilie s idiopatickou
trombdzou (APC-rezistence az pfi
rekurenci trombdzy)

ad 10. Mezi relativn€ nové
indikace antikoagulac¢ni [écby patii
chemoterapie metastatického
karcinomu prsu [63]. Kumarinova
antikoagulancia poddavame po dobu
trvani chemoterapie, cilové INR je
niz$i, nez v jinych indikacich (1,3-
1,9). Toto rozmezi posouvame vyse
pfi souc¢asném vyskytu dalsich
rizikovych faktorti trombozy.

ad 11. U onkologickych pacientti
s dlouhodobé zavedenym centralnim
zilnim katetrem bylo prokazino
podstatné sniZeni vyskytu trombozy
katetrizované zily pfi 1é¢bé malymi
davkami warfarinu (1mg denn¢).
Byla prokazana bezpecnost této
1é¢by i u hematoonkologickych
pacientt, u kterych ¢asto dochazi
v dtsledku 1écby k vyrazné
trombocytopenii.

5. Homozygotni nebo smiSena
heterozygotni trombofilie
(s prodélanou tromboembolickou
prihodou)

6. Systémové embolizace pfi

7. Mitrélni vada s levou sin{
dilatovanou na 55 mm a vice

8. Fibrilace sini pfi mitrdlni vadé
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9. Priméarni plicni hypertenze
10. Nerevmatick4 fibrilace sini
s dal$imi rizikovymi faktory

ad 1. Umélé chlopenni nahrady
patfi dosud k "nejjistéjSim" trvalym
indikacim antikoagulacni 1écby [64].
Jeji vynechani podstatné zvysuje
riziko tromboembolickych
komplikaci, z nichZ nékteré
(trombdza chlopné, embolie do
CNS) jsou nanejvys nebezpecné.
Tyto okolnosti vedly v minulosti
k doporuceni vysokého cilového
INR, jehoz dodrZovani mélo za
nasledek casté krvacivé komplikace.
V nedévné minulosti do$lo v této
oblasti k podstatnym zménam.
Neustale dochazi ke zlepSovani
technologie vyroby chlopennich
protéz, které jsou nejen trvanlivési,
ale také méné trombogenni, coz
je dano mensimi turbulencemi
krevniho proudu a zménou kvality
povrchu chlopné [65, 66]. Byly
publikovany studie, porovnavajici
efekt rizné intenzity antikoagulacni
1écby [67, 68]. Bylo zjisténo, ze 1écba
byla stejné ucinné jako lécba s vySSim
cilovym INR, pfi¢emz pacienti méli
méné krvécivych komplikaci. Tyto
skutec¢nosti vedly k doporuceni sniZit
cilové INR u méné¢ rizikovych
pacientd s umélymi chlopnémi
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na 2,5-3,5.

U vysoce rizikovych pacientti
s chlopennimi nahradami, zejména
u téch, ktefi prodélali pfi zavedené
ucinné antikoagulacni l[écbé
tromboembolickou pfihodu,
existuji dvé mozna feseni:
a) zvySeni intenzity antikoagulacni
1écby s posunutim cilového INR -
dle nékterych doporuceni
az na 4,5-5,8,
b) kombinace antikoagulacni 1écby
s jinymi antitrombotiky.
Neékterymi autory [69] doporucované
zvySeni intenzity antikoagula¢ni 1écby
je provazeno podstatnym nartistem
rizika krvacivych komplikaci. Pfitom
je mnohem obtiznéjs$i udrzet
pacienta v rozmezi INR 4,5-5,8 nez
v rozmezi 2,5-3,5, coz je zplisobeno
farmakologickymi i laboratorné-
technickymi divody. Naproti tomu
pridani malé davky kyseliny
acetylsalicylové k warfarinu bylo
vyzkouSeno jako relativné neSkodné
a ucinné [70] a stale vice odbornikd,
zabyvajicich se antikoagula¢ni
1é¢bou, ustupuje od svého ptivodniho
odporu k této kombinaci. Nutno vSak
pfipomenout, Ze ve studii
prokazujici u¢innost a bezpecnost
malé davky kyseliny acetylsalicylové
v kombinaci s warfarinem byla
pouzita jeji enterosolventni, pomalu
se uvolnujici forma. Tato forma



lokaln¢ neposkozuje zaludecni
sliznici a systémova koncentrace
kyseliny acetylsalicylové

je minimdlni, jelikoz pfi prvnim
prichodu jatry je zmetabolizovana.
Pisobi na krevni destic¢ky prakticky
jen v portalnim fecisti, coz

je vzhledem k ireverzibilni inhibici
syntézy tromboxanu dostacujici.
Podévani bézné 1ékové formy
kyseliny acetylsalicylové vede

k poskozeni Zalude¢ni sliznice jak
lokdlnim drdzdénim, tak systémovou
inhibici syntézy prostaglandindg, to
vede u pacienti lécenych
kumarinovymi antikoagulancii

k podstatnému zvySeni rizika
krvaceni do GIT. Proto je tfeba
vyvarovat se i nadéale podavani bézné
1ékové formy kyseliny
acetylsalicylové pacientim lé¢enym
oralnimi kumarinovymi
antikoagulancii.

ad 2. Recidivujici idiopaticka Zilni
tromboza a plicni embolie
predstavuji klasickou indikaci
dlouhodobé antikoagulacni 1écby.
Mnozi z téchto pacientd jsou
ve skutecnosti nositeli vrozenych
trombofilii af uz znamych, nebo
dosud neobjevenych. Oproti
drivejSimu doporuceni vyssiho
cilového rozmezi INR je u téchto
pacientii dnes doporuc¢ovano

rozmezi stejné jako pfi prvni
tromboze. Pfedmétem diskusi

je ovSem v posledni dobé otazka,

zda u téchto pacientt je skutecné
indikovana 1éc¢ba celoZivotni

nebo zda by nebylo mozno 1écbu
omezit jen na nékolik let

po prodélané trombdze [71,72].
Rozhodnuti by mélo byt individudlni.

ad 3. Pacientim
s paraneoplastickou
tromboembolickou nemoci by méla
byt poddvana antikoagulacni 1écba
trvale, pokud nedojde k vyléceni
jejich zhoubného nadoru. U c¢asti
z nich dochazi k rekurenci trombdzy
i pres adekvatni ordlni
antikoagula¢ni 1€¢bu, coZ je ddno
charakterem nadorovych
prokoagulac¢nich substanci.
U téchto pacienti je moznym
feSenim situace dlouhodoba
1é¢ba nizkomolekularnim heparinem
[19, 73].

ad 4. Vrozené heterozygotni
deficience antitrombinu, proteinu C,
proteinu S a stejné tak homozygotni
i heterozygotni formy mutace
faktoru V Leiden nebo protrombinu
20210A nepfedstavuji ve své
asymptomatické podobé indikaci
antikoagulacéni 1é¢by. Jak jiz bylo
uvedeno, prodéla-li jejich nositel
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tromboembolickou pfihodu se
znamou vyvoldavajici pri¢inou,

je v ptipad€ odeznéni tohoto
vyvolavajiciho faktoru indikovana
Sestimésicni antikoagulacni [écba.
Pokud je trombdza idiopatickd, méla
by byt u nositeld heterozygotni
deficience antitrombinu, proteinu C
nebo proteinu S antikoagulaéni 1é¢ba
dlouhodoba, mozna celozivotni,
stejné jako u homozygoti mutace
faktoru V Leiden. Naproti tomu
nositel heterozygotni mutace faktoru
V Leiden nebo mutace protrombinu
20210A by mél byt 1é¢en dlouhodobé
az pti rekurenci idiopatické
trombozy [18, 72]. Po prvni ptithodé
totiz neni pravdépodobné riziko
rekurence vyznamné vy$si nez

u normalni populace [54]. Pro
vSechny osoby s vrozenou trombofilif
(i pro dosud asymptomatické osoby)
plati, Ze by m¢li byt 1é¢eni
profylakticky nizkomolekuldarnim
heparinem nebo warfarinem

v situacich rizikovych pro vznik
trombozy [18, 74].

ad 5. Homozygotni nebo smiSena
heterozygotni trombofilie
(deficience antitrombinu, proteinu
C, proteinu S) pfedstavuje pro svého
nositele vzdy velmi vyznamné riziko
trombodzy, kterd se v nékterych
pripadech projevi jiz tésné po
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narozeni (fulminantni purpura

u novorozencd s homozygotni
deficienci proteinu C) [75, 76].

U téchto osob je nebezpeci umrti

na trombotickou pfthodu podstatné
vy$$i nez rizika vyplyvajici

z dlouhodobé antikoagulacéni 1écby.
Proto jsou tito pacienti trvale 1éceni
kumariny, a to i v ptipad¢, Ze jsou
dosud asymptomaticti. Zahéjeni
antikoagulacni 1€¢by je u nich
provazeno zvySenym nebezpecim
kumarinové nekrdzy, proto soucasné
podavame plnou dévku heparinu

a 1écbu zacindme malymi davkami
warfarinu a pfi deficienci proteinu C
je vhodna jeho substituce [76, 77, 78].
U nékterych jedincd je nutna
dlouhodoba substituce chybéjictho
faktoru [79]. Nosic¢i kombinované
heterozygotni mutace f. V Leiden

a protrombinu G20210A by méli byt
1é¢eni dlouhodobé po prvni
prodélané trombodze [121].
Kbodliim 4 a 5 je nutno dodat, ze
nase rozhodovani by mélo byt vzdy
individudlni a kromé uvedenych
vrozenych trombofilii bychom méli
vzit v ivahu i pfitomnost dalSich
rizikovych faktort trombdzy.

ad 6. Probéhla systémova
embolizace z jakékoli priciny
je indikaci k antikoagulacni 1é¢bé

kumarinovymi antikoagulancii. Je-li



pficina zndma a prechodné, neni po
jejim vymizeni zpravidla divod

k pokracovani v 1écb&. Pokud vSak
pficina pretrvava, nebo nebyla-li

zjiSténa, lé¢ime pacienta
dlouhodobé.

ad 7. a 8. Mitrélni vada s levou sini
dilatovanou na 55 mm a vice nebo
s fibrilaci sini pfedstavuje pro svého
nositele natolik vyznamné riziko
embolické prihody, Ze je indikovana
k dlouhodobé 1€¢b¢ warfarinem [64].
Bohuzel, stale se setkavame
s trvalymi nasledky embolickych
cévnich mozkovych pfihod u téchto
pacientt, jelikoz byli sice peclivé
sledovani, nikoli vS§ak adekvatné
1é¢eni.

ad 9. U vyznamné ¢asti pacientd
s diagnézou primarni plicni
hypertenze bylo prokdzéno,
ze dlouhodoba antikoagulacni 1écba
dokaze zpomalit az zvratit nepfiznivy
pribéh onemocnéni [80].
U néekterych z nich jde
pravdépodobné o skrytou sukcesivni
plicni embolizaci a nikoli o primarni
plicni hypertenzi. Nelze vSak
vyloucit, Ze se i na patogenezi
skute¢né primarni plicni hypertenze
podili tromboticky proces [80, 81],
ktery je dlouhodobou antikoagula¢ni
1é¢bou piizniveé ovlivnitelny.

U pacientt trpicich v disledku plicni
hypertenze pravostrannym srde¢nim
selhdvanim pfinasi 1écba warfarinem
sniZeni rizika tromboembolickych
komplikaci stejné jako u ostatnich
pacientli s méstnavou srdecni
slabosti.

ad 10. Na pocatku 90. let byly
publikovany studie, zkoumajici efekt
dlouhodobé antikoagulacni 1é¢by
na profylaxi cévnich mozkovych
prihod u pacientt s fibrilaci sinf bez
revmatické chlopenni vady (tzv.
nerevmaticka fibrilace sinf)
[82, 83, 84, 85, 86, 87, 88]. Vysledky
byly prekvapivé pozitivni a dovolily
urcit pacienty, pro néz je
antikoagulac¢ni 1é¢ba piinosnd. Jde
o nemocné s nerevmatickou fibrilaci
sini a s alesponi jednim z dale
uvedenych rizikovych faktori:

vék nad 60 let

diabetes mellitus

hypertenze

prodéland tromboticka pfihoda
srdecni slabost béhem poslednich
3 mésici

dilatace levé siné

systolicka dysfunkce levé

komory

Tito pacienti predstavuji
pomérné pocetnou skupinu, u které
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se postupné, jak tato indikace
prechézi do povédomi 1ékard, zavadi
antikoagula¢ni 1écba. Nutno
konstatovat, Zze povédomi mnoha
1ékart je k témto poznatkiim dosud
velmi rezistentni, a to nejen u nas,
ale i v jinych zemich [89, 90, 91].

Na druhé strané je také nutno
pfipustit, Ze mnoho nemocnych

s nerevmatickou fibrilaci sini

je starych a m4 relativni
kontraindikace antikoagula¢ni 1é¢by
(polymorbidita, nedostatecna
spoluprace). Tyto kontraindikace
pritom musime brat v dvahu vice
nez u pacientl s chlopennimi
nédhradami nebo po prodélané
plicni embolii.

9.3. Dlouhodobé individualni indikace

1. Stav po splenektomii

2. Stav po rozsahlém infarktu
myokardu predni stény

3. Maligni nadory

4. Imobilni pacienti s varixy

5. T€zké chronickd pravostranna
srdecni nedostatecnost

6. Stav po jedné zivot ohrozujici
trombotické prihodé

7. Stav po rekonstrukci tepenného
reciste

ad 1. Pacienti po splenektomii
mivaji zejména zpocatku vysoky pocet
krevnich desti¢ek, dosahujici né¢kdy
hodnot az kolem 1000x10°/1. Takové
trombocytdza predstavuje zvySené
riziko trombozy a je namisté snaha
o antitrombotickou profylaxi.
IndividuéIng zvazujeme lécbu
protidesti¢kovou a antikoagula¢ni.
Prvni z nich ddme prednost
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u pacientti s vy$8im rizikem arterialni
trombdzy, warfarin preferujeme

u pacientti s faktory predisponujicimi
ke vzniku Zilni trombdzy.

ad 2. Antikoagulacni lécba
u pacientl s akutnim infarktem
myokardu byla diskutovéna
v kapitole zabyvajici se krdtkodobymi
indikacemi. Stav po rozsahlém
infarktu myokardu pfedni stény,
zejména s aneurysmatem predni
stény, predstavuje dlouhodobou
indikaci antikoagulacni 1é¢by
v pfipadé, Ze je provazen dalSimi
rizikovymi okolnostmi (velmi
nizkou ejekéni frakei, méstnavou
srdec¢ni slabosti, nitrosrde¢ni
trombo6zou, imobilizaci apod.).

ad 3. U pacientl s malignimi
nadory zvazujeme antikoagulacni



1éc¢bu naptiklad tehdy dochdazi-li

k utlaku padnevnich zil tumorem,
ma-li pacient rozsahlé varixy nebo
prodélal-li jiz nékdy v minulosti
trombotickou pfthodu. Nadory vSak
mohou pro pacienta predstavovat
i zvySené riziko krvaceni, takze

se obcCas dostavame do svizelné
situace, kdy potfebujeme napf.
zajistit pacienta s prodélanou
paraneoplastickou trombdzou

a soucasné intermitentné
krvécejiciho z inoperabilniho
exulcerovaného nadoru zaludku.

ad 4. U nepohyblivych pacientd
s varixy existuje vyznamné riziko
tromboembolické nemoci, které se
snazime sniZit profylaktickou davkou
heparinu v pfipadech kratkodobé
imobilizace a warfarinem
u dlouhodobé leZicich. Vzdy zéroveni
zvazujeme riziko krvécivych
komplikaci a vliv 1é¢by na kvalitu
Zivota.

ad 5. Pribéh chronické
pravostranné srdec¢ni nedostatecnosti
byva casto komplikovan
tromboembolickou nemoci, pacienti

v§ak na druhou stranu trpi castéji
ulceracemi v oblasti gastroduodena.
Antikoagula¢ni lécbu proto
zvazujeme individudlné podle
pritomnosti dalSich rizik trombdzy

i krvaceni.

ad 6. U pacientd po jediné zivot
ohrozujici tromboembolické prihodé
se rovnéz rozhodujeme individualné,
zejména podle toho, zda se ndm
podafi objasnit jeji pricinu, zda tato
pficina pfetrvava a podle odhadu
rizika mozného opakovani piihody
na jedné strané€ a krvaceni na strané
druhé.

ad 7. Pacienti po chirurgické nebo
endovasalni rekonstrukci tepenného
recisté maji indikovanou
dlouhodobou antikoagulaéni [é¢bu
v piipadé Spatné prichodnosti
perifernich tepen distalné od
provedené rekonstrukce, nebot jsou
vyznamné¢ ohroZeni novym uzdvérem
rekonstruované tepny.
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10.

Uvodem této kapitoly je nutno
konstatovat, Ze jde o rozporuplnou
problematiku, ve které nebylo
dosazeno konsensu resp. existuji
doporuceni riiznych konferenct,
ktera jsou navzdjem odliSnd. Proto
se autor nevyhyba pfiznani
k urc¢itému subjektivnimu pohledu
prezentovanému v nésledujicim
textu, pohledu, ktery je ddn
interferenci literarnich tdaji
a vlastni klinické praxe.

Pod pojmem cilové rozmezi INR
bude nadédle min¢no nikoli teoreticky
optimalni INR, ale rozmezi, pti
jehoz prekroceni zpravidla
upravujeme davkovani warfarinu.
Cilové rozmezi INR stanovujeme pro
kazdého pacienta pred zahajenim
1é¢by individualné, pfi¢emz musime
vzit v ivahu tyto okolnosti:

1) Cilové INR, které bylo pouzito
ve studii, prokazujici ic¢innost
antikoagulac¢ni 1é¢by v dané indikaci.
V ptipadé vice studii srovnatelnych
svou kvalitou a rozsahem se
miZeme s jistou rezervou orientovat
podle toho, ve které z nich byly
dosazeny nejlepsi vysledky, tedy
nejvyssi ucinnost a nejméné
nezadoucich ucinkd.
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Doporuéené cilové rozmezi INR

2) Skute¢né hodnoty INR
v pribéhu 1écby kolisaji a obcas
pfesdhnou nami stanovené meze jak
smérem dold, tak smérem k vy$$im
hodnotdm. Pfi stanoveni vysoké
horni hranice INR (4,0 a vice)
je tieba pocitat s tim, ze ¢as od Casu
bude pacient v pasmu INR nad 5,0,
kdy jiZ vyznamné stoupa riziko
krvéacivych komplikaci.

3) Nékteré okolnosti mohou
u daného pacienta zvySovat
pravdépodobnost tromboembolické
pfihody nebo riziko ohrozeni zZivota,
pokud k trombdze dojde. Jiné
okolnosti naopak s sebou nesou
zvySené riziko krvacivych komplikaci.

4) Cim uz§i rozmezi INR
si stanovime, tim cast&ji budeme
upravovat davkovani warfarinu
a zvyS$ime tedy i riziko nasledného
vykyvu INR na opacnou stranu.
Protoze pfi poklesu INR pod 2,0
stoupd vyrazné riziko trombotickych
komplikaci, preferujeme v nasi
ambulanci ve vétsiné piipadd
rozmezi INR 2,0-3,5, i kdyz fada
vyznamnych autorti doporucuje
rozmezi uzsi (2,0-3,0). Cilem naseho
pfistupu je snizit frekvenci tprav
davky warfarinu smérem dold a tak
omezit vyskyt poddavkovani
warfarinu.



Obecnych doporucenti, tykajicich
se cilového rozmezi INR, existuje
v literature velké mnozstvi a rozdily
mezi nimi jsou ¢asto vyznamné.
Na nas$i ambulanci pro
antitrombotickou 1é¢bu stanovujeme
podle diagndzy u vétSiny pacientd
cilové rozmezi INR takto:

® INR 1,3-1,9 béhem chemoterapie
metastatického karcinomu prsu

® INR 2,5-3,5 u pacientl s umélou
chlopni

® INR 2,0-3,5 u ostatnich indikaci.

U pacientli s nerevmatickou
fibrilaci sini s relativné niz§im
rizikem tromboembolickych prihod
a soucasné zvySenym rizikem
krvécivych komplikaci snizujeme
cilové INR na 1,5-2,7. U pacienti
s umélou chlopni v mitralni pozici
a kumulaci rizikovych faktort
tromboembolické pfithody je mozno
upravit horni hranici INR na 4,0,
neni-li zaroven pfitomno vysoké
riziko krvacivych komplikaci.

U pacientt s rozmezim INR 2,0-3,5
upravujeme hornf hranici na 3,0,
pokud je povaZujeme za rizikové
z hlediska krvacivych komplikaci.

34.



11.

Lécbu akutni trombdzy
zahajujeme kontinudlnim
intravendznim poddvanim heparinu
nebo podkoznim podavanim
nizkomolekularniho heparinu. Bylo
zjisténo, Ze tivodni 1écba trombdzy Zil
dolnich koncetin nizkomolekularnim
heparinem sniZuje oproti
nefrakcionovanému heparinu vyskyt
rekurenci trombdzy v prvnich
3 mésicich nésledné 1écby
warfarinem [92]. Nejprinosnéjsi je
lécba nizkomolekuldrnim heparinem
pro pacienty se zhoubnymi nadory,

u nichz dochazi oproti 1écbé
standardnim heparinem

k vyznamnému sniZeni mortality.
Dalsim pfinosem nizkomolekularnich
heparint je moznost 1é¢it nékteré
pacienty bez vyssiho rizika
ambulantné [93, 94].

K nejkriti¢téjsim obdobim 1écby
trombdzy patii prechod z heparinu
na kumarinové antikoagulancia.
Soucasné se zahdjenim heparinizace
nebo nékolik dni poté zac¢indme
podavat warfarin. Heparin
podavame v plné davce tak dlouho,
dokud neni dosazeno plného
terapeutického ucinku warfarinu.
Tohoto ucinku, tedy dostate¢ného
snizeni hladiny koagula¢nich faktort
véetné protrombinu, byva dosazeno
cca po 5 dnech 1écby, nejdrive vSak
2. den po dosaZeni terapeutického
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Zahdéjeni antikoagulaéni 1ééby

rozmezi INR. Heparin tedy
vysazujeme po nejméné 5 dnech
1é¢by kumarinovymi antikoagulancii,
je-li pacient minimalné 2. den

v terapeutickém rozmezi INR.
Castou chybou je piedéasné
vysazeni heparinu, které pak mdze
vést k progresi trombdzy.

Jednim ze zékladnich
predpokladi uspéchu je pouziti
vhodnych reagencii v laboratofi.
Pfedevsim je nutno béhem soucasné
1écby heparinem a perordlnimi
antikoagulancii pouzivat
ke stanoveni Quickova casu
tromboplastin s nizkou senzitivitou
vici heparinu. Pokud pouzijeme
nevhodny tromboplastin, je zvySeni
INR zptisobeno nejen snizenim
aktivity vitamin K dependentnich
faktort, ale soucasné i piisobenim
heparinu.

Vyrobcem doporucené nasazovani
Pelentanu 1. a 2. den 3x300 mg,

3. den 2x300 mg a déle Pelentanettae
drg. 4 75 mg davkované podle
laboratornich vysledki vede

k rychlému dosazeni cilové hodnoty
INR za cenu nevyrovnaného poklesu
aktivity jednotlivych faktort (viz.
kapitola o klinickych ddsledcich
farmakologického ucinku
kumarinovych antikoagulancif).
Pacient je pak ve zvySené mife
ohrozen progresi trombdzy,



kumarinovou nekrézou
1 predavkovanim preparatu.
Podobna rizika s sebou nese
i zahdjeni 1é¢by vysokymi davkami
warfarinu. Tento fakt vedl k zavedeni
niz8ich tvodnich davek warfarinu
nepresahujicich 10 mg denné do
klinické praxe. Cilové hodnoty INR
je sice dosazeno pozdéji, nicméng,
tato hodnota lépe odrazi
proporciondlni snizenf{ aktivity
jednotlivych faktord, méné casto
dochazi ke krvacivym i trombotickym
komplikacim a primérna délka
hospitalizace neni vétsi nez pri
vysokych uvodnich davkach [95].
Existuje nékolik navodi
k nasazeni warfarinu [69, 95] a jisté
1é¢bu vede, tim Castéji se od urcitého
schématu odchyluje a 1é¢bu
individualizuje. Warfarin poddavdme
v jedné denni davce v poledne, aby
bylo mozno tuto davku upravit podle
ranniho vysledku INR z téhoZ dne.
V tabulce €. 6 je uveden jeden
z moznych postupti nasazovani
warfarinu u pacientt s akutni
trombdzou (lé¢enych tedy soucasné
heparinem), ktery povazujeme
za relativné bezpecny a vhodny i pro
1ékate s malymi zkuSenostmi
s warfarinem. Znovu je tfeba
upozornit na skutecnost, Ze zmény
INR v prvnich dnech antikoagulacni

1é¢by jsou zpisobeny predevsim
poklesem aktivity faktoru VII,
pripadné X a neodrazeji
proporciondlni snizeni v§ech
vitamin K dependentnich faktord,
jak je tomu u pacientt se
stabilizovanou hladinou pfi
dlouhodobé 1é¢bé [95, 96].

Tab. ¢. 6 Zahdjent antikoagulacni lécby
warfarinem tbl. d 5 mg

[Den] INR | Davka [DaisiINR]
1. - .den

1,5 tbl. 3
2. - 1 tbl. 3.den
3. podl,2 1,5 tbl. 5.den
1,2-1,5 1,5 tbl. 4. den
1,5-2,0 1 tbl. 4. den
2,0-4,0 0,5 tbl. 4. den
nad 4,0 0 tbl 4. den
4. podl1,2 1,5 tbl. 6. den
1,2-1,5 1,5 tbl. 5.den
1,5-2,5 1 tbl. 5. den
2,5-4,0 0,5 tbl. 5.den
nad 4,0 0 tbl 5.den
5. podl,5 zvf§ito05thl. 6. den
1,5-2,0 15tbl. 6. den
2,0-3,5 ponechatdivku 6. den
3,5-4,5 snizito0,5thl. 6. den
nad 4,5 0 6. den
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Dalsi schématické vyjadrenti je jiz
problematické, protoZe se jednotlivi
pacienti lisi dynamikou vysledku
a odpovédi na zménu davek. Obecné
doporucujeme:

a) Heparin vysadit nejdfive 2. den
po dosazeni cilového INR, byl-li
podavan jiz nejméné S dni a je
patrno vyznamné klinické
zlepSeni.

b) Po dosazeni cilového INR
ponechat davku warfarinu
z pfedchoziho dne a zkontrolovat
INR jesté nejméné 2 nésledujici dny.

¢) Neni-li dosazeno cilového INR
ani 6. den, davku warfarinu zvySovat
0 0,5 tbl. kazdy druhy den az do jeho
dosazeni. Zaroven je nutno znovu
patrat po lékovych interakcich
a po vitaminu K v potravé.

d) Po dosazeni cilového INR
a jeho udrzeni v terapeutickém
rozmezi po 3 nasledujici dny
kontrolujeme INR v prvnim
tydnu 3x, v dal$im tydnu 2x a je-li
INR nadale stabilni snizuji se
postupné frekvence kontrol na
1x za 3 aZ 4 tydny.
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U pacienttd bez nutnosti akutniho
zahajeni 1é¢by postupujeme jednim
z nasledujicich 2 zpisobi:

a) Lécbu zahdjime ddvkami
uvedenymi v tab. ¢. 6 a soucasné
podavame po dobu cca 5 dni
profylaktickou davku
nizkomolekularniho heparinu.

b) Lécbu zahajime bez soucasného
podavani heparinu davkou 1,5 mg
warfarinu (1/2 tbl. 4 3 mg) denné.
Dale v intervalu 4 az 7 dni vzdy
vySetiime INR a neni - li dosazeno
terapeutické hodnoty, denni davku
zvy$ime o dalSich 1,5 mg. Takto
postupujeme az do stabilizace INR
v terapeutickém rozmezi.



12.

Warfarin podavame vzdy v 1 denni
(nejlépe poledni) davce podle
tydenniho rozpisu, pfi¢emz rozdily
v ddvkovani mezi jednotlivymi dny by
nemély presahovat 1/2 tablety.
Vzhledem k dlouhému polocasu
warfarinu nevadi, li$i-li se davky
v jednotlivych dnech v tydnu. Naproti
tomu u pelentanu se vzdy snazime
0 podani stejného mnozstvi 1éku
kazdy den, pokud mozno
rozdéleného do 2-4 davek, jinak jeho
ucinek netinosné kolisa.

Je-li pacient laboratorné
a klinicky zcela stabilizovan,
kontrolujeme INR 1 x za 4 tydny.
Kontroly v del$ich ¢asovych
intervalech povazujeme za
nedostatecné, protoze i pti dobré
compliance pacienta dochézi ke
kolisani u¢inku kumarinti a ¢as
od casu je nutno davku upravit.

Po zméné davkovani warfarinu

a rovnéz pri zmé&né ostatni medikace
kontrolujeme INR casté&ji, zpoc¢atku
nejméné 1x tydné. Pii nasazeni,
vysazeni nebo zméné davkovani 1€ku,
ktery md znamou vyznamnou
interakci s kumarinovymi
antikoagulancii jsou nutné kontroly

voev s

jeste Castéjsi, az 3x tydné.

Dalsi sledovéni pacienta

Mimotadné kontroly INR jsou
indikovany i pfi ndhlé zméné
zdravotniho stavu zejména pfti
vynucené zméné diety

a u prijmovych nebo horecnatych
onemocnéni. Dojde-li ke zméné INR
u dfive stabilizovaného pacienta,
dtikladné s nim probereme veskerou
ostatni medikaci a dietni navyky
véetné piti bylinnych odvari a abizu
alkoholu, vyptdme se i na
interkurentni onemocnéni. Pokud
hodnota INR jen nepatrné vybocuje
z cilového rozmezi, davku
antikoagulancia neménime

a pacienta za nékolik dni
zkontrolujeme. Pfetrvavé-li hodnota
mimo meze, ddvku mirné upravime
(napft. o 1,5-5 mg warfarinu tydn¢)

a pacienta opét zkontrolujeme.
Rozhodné je tieba (s vyjimkou
predavkovani) vyvarovat se prilis
velkych zmén davkovani (o 20%
primérné denni davky a vice),
jelikoz hrozi rozkolisani hladin
koagulacnich faktord a stoupa riziko
krvacivych i trombotickych
komplikaci. Pacienta 1é¢eného
pelentanem, u néhoz dochéazi

k vyraznému kolisdni hodnot INR,
je vhodné prevést na warfarin.
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Nejvyznamnéj$im nezadoucim
ucinkem antikoagula¢ni 1écby,
nedilné spjatym s mechanismem
jejiho ucinku, jsou krvacivé
komplikace. O tom, zda pacient bude
krvacet rozhoduji v§echny 3 faktory
zminéné v ivodu publikace -
integrita cévni stény, funkce
trombocyti a funkce plazmatickych
koagulacnich bilkovin. Pacient
s poranénou tepnou bude krvicet
i pfi norméalni funkci desti¢ek
a normalni koncentraci koagula¢nich
plazmatickych bilkovin, zatimco
pacient s hodnotou INR 20 pfi
predavkovani kumarinovych
antikoagulancii nemusi pfi intaktnim
cévnim systému krvacet viibec.
Nicméné, vétSina nemocnych se
pohybuje mezi témito dvéma
extrémy a tak mizeme jen
statisticky odhadnout, jak velké
riziko krvaceni dané skupiné
nemocnych hrozi.

Z4kladnim faktorem zvySujicim
riziko krvaceni je vysokd intenzita
antikoagulacni 1é¢by tzn. ¢im vyssi je
momentalni INR, tim mensi naruseni
cévni stény staci ke vzniku klinicky
zjevného krvéceni [41, 42, 97, 98].

V randomizovanych studiich z 90. let
antikoagulac¢ni 1écby byla provazena
redukci vyskytu krvécivych
komplikaci, aniz by doslo ke sniZzeni
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Krvécivé komplikace

antitrombotické ucinnosti [67, 68].
Na tyto vysledky navazalo
doporuceni novych, nizsich cilovych
rozmezi INR pro rtizné indikace
[99], jak bylo uvedeno vyse.

Pokud ma pacient stanoveno
v souladu s témito poznatky nizsi
cilové INR, dochazi ke klinicky
vyznamnému piedavkovani
zpravidla bud’ v disledku $patné
compliance [100] (nepravidelné
uZzivani 1éku, nepravidelny piijem
vitaminu K v diet¢) nebo v diisledku
1ékovych interakci. Tyto byvaji dle
nasich zkuSenosti zodpovédné
za vétSinu tézkych a fatalnich
krvacivych komplikaci a bude jim
vénovana samostatnd kapitola.
Lékovymi interakcemi jsou
pochopiteln€ vice ohrozeni
polymorbidni pacienti a osoby
s hypochondrickymi rysy, proto tyto
charakteristiky samy o sobé
predstavuji zvySené riziko krvacivych
komplikaci. Dal§imi samostatnymi
rizikovymi faktory krvaceni jsou
nedostatecné korigovana hypertenze,
prodéland cévni mozkova prihoda,
zavrativy syndrom pfi mozkové
aterosklerdze, anamnéza krvaceni do
zazivaciho traktu, vysoky vék
(v nékterych studiich nebyl
potvrzen), rendlni selhdni a soucasna
1é¢ba nesteroidnimi antirevmatiky
[41, 42,97, 101, 102].



Byla popsdna mutace IX. faktoru,
ktera se za normalnich okolnosti
neuplatnuje, ale pfi antikoagulaéni
1é¢bé vede k vyraznému
disproporciondlnimu sniZeni aktivity
IX. faktoru s vysokym rizikem
krvacivych komplikaci [103].

U pacienta s predavkovanim
kumarinovych antikoagulancii
se muze krvaceni objevit i pri
minimalnim poSkozeni cévni

integrity, takZe nezjistime zadnou
zjevnou lokalni pric¢inu. Dojde-li
vSak ke krvaceni (véetné krvaceni
mikroskopického) u pacienta s INR
v 1é¢ebném rozmezi, je velice
pravdépodobné, ze je zpisobeno
anatomickou 1€zi, po které musime
dikladné pétrat. Neziidka tak
antikoagulac¢ni 1é¢ba demaskuje
dosud skryty nador zazivaciho nebo
urogenitalniho traktu [104].
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Pti pfedavkovani kumarinového
antikoagulancia vzdy zvazujeme,
jestli je pacient vice ohrozZen
krvacenim nebo novou trombdzou.
Podle toho se rozhodujeme, zda

a) antikoagulacni 1éc¢bu definitivné
ukoncime,

b) 1écbu prerusime a po odeznéni
krvaceni ji znovu zahajime (mezitim
podavame u pacientl s vysokym
rizikem trombdzy profylaktickou
davku nizkomolekularniho
heparinu),

¢) upravime davku antikoagulancia
a 1é¢bu neprerusujeme.

PredevSim musime rozlisit, zda
jde o

a) zivot ohrozujici krvaceni nebo
urgentni operaci,

b) krvécenti, které neni Zivotu
nebezpecné,

¢) laboratorni predavkovani bez
vyznamnych krvacivych projeva.
Terapeuticky postup pfi jednotlivych
typech predavkovani je uveden nize.

Ke zruSeni ti¢inku kumarinového
antikoagulancia mizeme dospét tfemi
zpusoby: vynechanim Iéku, podanim
vitaminu K (preferujeme nizkou
davku [105]) a substituci chybéjicich
faktord cerstvé zmrazenou
plazmou nebo koncentratem faktord,
pripravenym frakcionaci plazmy.
Vyhodou ¢erstvé zmrazené plazmy
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Predavkovani antikoagulancia

je niz$i cena, nevyhodou je nutnost
podani velkého objemu a tudiz
i obtiZné&jsi dosazeni potrebné
koncentrace faktord [106].
Po zavedeni povinné karantény
plazmy se sice snizilo riziko pfenosu
nejnebezpecnéjsich virovych infekci
(HIV, HCV) plazmou, nicméné
propracované virucidni metody
pouzivané pfi vyrobé koncentrati
faktort je ¢ini bezpecnéjsimi
i z hlediska prenosu jinych virovych
infekei [107]. Pfi vybéru konkrétniho
koncentratu hemokoagulac¢nich
faktort pouzitelného pfi
predavkovani kumarinovych
antikoagulancii je tfeba prihlédnout
k proporcionalité zastoupeni
jednotlivych faktorid véetné proteinu
C a S. Vhodny je preparat
Prothromplex total TIM firmy
Imunno obohaceny o zv1ast
pfipraveny faktor VII.
Nejcastéjsimi chybami pfi
predavkovani kumarinovych
antikoagulancif jsou:

a) podani pfili§ vysoké davky
vitaminu K (az n¢kolik ampuli
Kanavitu denn¢), které vede
k nasledné az nékolikatydenni
rezistenci na warfarin,

b) nepodani koncentratu
koagulacnich faktor pfi zivot
ohrozujicim krvaceni.



Postup pri preddvkovdni

antikoagulancia se zdvaznym

krvdcenim nebo pri nutnosti urgentni

operace:

@ vysadit oralnf antikoagulans

@ stanovit INR

@ dalsi postup dle zjisténé hodnoty
(viz. 1-3)

1) INR>10

® Prothromplex 40-50 j/kg

® 5 mg vitaminu K i.v. (1/2 amp.
Kanavitu)

@ zopakovat INR

@ dalsi pfipadnd substituce dle nové
hodnoty INR a klinického
pribchu

2) INR 3-10

® Prothromplex 25 j/kg

® 1-2 mg vitaminu K i.v. (0,1-0,2 ml
Kanavitu)

3) INR 1,5-3
® 2-4 TU cerstvé zmraZzené plazmy
(podle klinické zavaznosti)

INR dale kontrolujeme 1x denné.
Po poklesu INR pod 2,0 zvazujeme
podle klinického pribéhu a podle
vySe rizika fatalni trombotické
prihody podavani profylaktické
davky nizkomolekularniho heparinu.
Pokud §lo o urgentni operaci
s naslednou stabilizaci stavu,

zah4jime znovu antikoagulacni 1é¢bu.

Postup pri preddvkovdni
antikoagulancia s mirnym krvdcenim:

1) INR>10

@ pierusit podavani
antikoagulancia

@ podat 2 mg vitaminu K i.v. nebo
p-o. (0,2 ml Kanavitu i.v. nebo

2 kapky p.o.)

2) INR 5-10
@ prerusit podavani
antikoagulancia

INR kontrolujeme dale 1x denné.
Zastavi-li se krvaceni, pokracujeme
v podavéini redukované ddvky
antikoagulancia, jakmile se INR vrat{
do cilového rozmezi. Nezastavi-li
se krvaceni, patrame po jeho

N

Postup pri laboratornim preddvkovdni
bez krvdcivych projevii:

1) INR>10 a pacient m4 jesté dalsi
riziko krvaceni

® vysadime antikoagulans
podame 1 mg vitaminu K p.o.
(1 kapka peroralniho Kanavitu)

2) Pacient nema dalsi riziko krvaceni

nebo nemd INR>10
@ vysadime antikoagulans
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Dale kontrolujeme INR 1x denné
a pfi navratu do cilového rozmezi
1é¢bu znovu zahajime v redukované
davce. Ma-li pacient anamnézu
rekurentnich plicnich embolii nebo
jedné embolie béhem poslednich
3 mésicl (ne starsi) a zdroven
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zavazné krvaceni kontraindikujici
antikoagulac¢ni Iécbu nebo nutnost
plénované operace, kterou je nutno
provést co nejdrive, je mozno situaci
fesit zavedenim filtru do vena cava
inferior.



] 5 . Lékové interakce kumarinovych antikoagulancii

Klinicky nejvyznamnéjsi negativni
vlastnosti kumarinovych
antikoagulancii jsou bezesporu cetné
a Casto obtizné predvidatelné
interakce s jinymi Iéky. Literarnich
pramend vztahujicich se k tomuto
tématu existuje nepreberné mnozstvi
a udaje o interakcich jednotlivych
1€kad s antikoagulancii jsou Casto
protichiidné. Pri¢inami tohoto jevu
jsou:

a) slozita a fadou faktord
ovlivilovana cesta od poziti
antikoagulancia ke klinickému
a laboratornimu vysledku,

b) interindividudlni rozdily
v aktivité¢ enzymu podilejicich se na
metabolismu vitaminu K, na syntéze
hemokoagulacnich faktord a na
biotransformaci kumarinovych
derivatg,

¢) rozdilnost klinického stavu
pacienta uzivajictho indikované
urcity 1€k (napft. antibiotikum)

a zdravého dobrovolnika uZzivajicitho
stejny 1€k v ramci klinické studie

d) rozdily v biotransformaci
jednotlivych kumarinovych
derivatd a jejich optickych
izomeru.

Na Iékovych interakcich
kumarinovych antikoagulancii se
podileji rizné farmakokinetické
i farmakodynamické mechanismy:

1. Vazba léku s antikoagulanciem

v zazivacim traktu s naslednym
snizenim biologické dostupnosti
a naruSenim enterohepatdlniho
cyklu.

2. Vytésnéni antikoagulancia
z vazby na albumin.

3. Inhibice pfipadné aktivace
biotransformace antikoagulancia.

4. Potenciace inhibi¢niho tcinku
antikoagulancii na recyklaci
hydrochinonové formy vitaminu K.

5. Samostatnd inhibice vitamin K
epoxid reduktazy.

6. Zvysené odbouravani aktivnich
koagulac¢nich faktord.

7. NaruSeni hemostézy jinym
mechanismem (napf. proti
destickovym) [43, 44].
interakce zpisobené zménou
biotransformace kumarinovych
antikoagulancii, naproti tomu dfive
zdlraznované vytésnéni z vazby na
albumin pravdépodobné nehraje tak
vyznamnou roli.

Odbourdvéni kumarinovych
antikoagulancii probihd v jatrech
za Ucasti riznych izoenzymi
cytochromu P 450. Biodegradace
S-warfarinu se uskuteciiuje
predevsim prostfednictvim
cytochromalniho izoenzymu
CyP450 2C9, zatimco katabolismus
R-warfarinu prostfednictvim
izoenzymu CyP450 1A2 a 2C109.
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Izoenzym CyP450 3A4 se podili na
odbouravani obou isomert
warfarinu, ale méné vyznamné.
Existuji zadsadni rozdily v rychlosti
néstupu ucinku enzymatickych
induktord a inhibitort.
Nejnebezpecnéjsi jsou enzymatické
inhibitory blokujici cytochrom P450
2C9, po jejichZ podani dochazi
s kazdou dalsi davkou warfarinu
k vyraznému zvySovani koncentrace
jeho S-izomeru a tedy
k prohlubovani jeho
antikoagula¢niho efektu. Klinicky
znamou zku$enosti je rychle vzniklé
a Casto nebezpecné predavkovani
kumarinovych antikoagulancii po
nasazeni cotrimoxazolu,
metronidazolu, flukonazolu nebo

amiodaronu (v plné nasycovaci davce).

Dalsimi léky, inhibujicimi CyP450 2C9
jsou mikonazol, nékteré sulfonamidy,
fenylbutazon a sulfinpyrazon resp.
jeho metabolity. U poslednich dvou
1€kd, dnes jiz nastésti prakticky
nepouzivanych, dochazi k vzajemné
potenciaci dvou mechanismd
Iékovych interakei - enzymatické
inhibice a vytésnéni z vazby na
albumin. Inhibitorim CyP4502C9 je
vhodné se pri 1écbé kumarinovymi
antikoagulancii radéji vyhnout

a nahradit je jinymi léky. V pfipadé,
ze tyto medikamenty nasadit musime
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(v praxi jde nejcast¢ji o amiodaron
u pacienta s fibrilaci sinf), je nutno
od prvniho dne redukovat davku
antikoagulancia cca na 50-70%

a pecliveé kontrolovat INR, zpocatku
aspon 3x tydné. Vzhledem

k dlouhému biologickému polocasu
amiodaronu je nutno po jeho
nasazeni, vysazeni nebo zméné
déavkovani, kontrolovat INR castéji
po dobu né¢kolika tydnd.

Z inhibitorti CyP450 3A4 jsou
nejvyznamnéjsi erytromycin a dalsi
makrolidova antibiotika (s vyjimkou
azitromycinu a dirithromycinu),
ktera mohou vést k laboratorné
a klinicky zjevnému pfedavkovani.
Inhibitory odbourdvani R-warfarinu
a R-acenokumarolu, ke kterym patii
cimetidin a omeprazol, nevedou
k vyznamnému zvySeni ucinnosti
antikoagulac¢ni 1écby warfarinem.
Mohou v$ak podle nékterych udajt
vést ke zvySeni ucinnosti
acenokumarolu. Chinolonové
preparéaty jsou povazovany za
inhibitory pfedev§im izoenzymu 1A2,
nicméné inhibice biotransformace
S-warfarinu se rovnéz pripousti.

Na nasi ambulanci jsme pozorovali
u nékterych pacientt 1é¢enych
norfloxacinem laboratorni
predavkovani warfarinu s hodnotami
INR kolem 4-5, vesm¢s bez
krvacivych komplikaci.



Induktory syntézy cytochromu
P450 zptisobuji zrychlené
odbouravani a tedy pokles
koncentrace kumarinovych
antikoagulancii a vedou tak ke
snizeni ucinnosti 1€Cby.

Aktivuji zpravidla syntézu vice
riznych izoenzymi cytochromu
P450. Na rozdil od enzymatickych
inhibitord jejich ucinek nastupuje
pomalu a pIné se rozviji béhem dni
az tydnd.

K enzymatickym induktordm
sniZujicim Ucinnost warfarinu patii
rifampicin, indukujici pfedev§im
CyP450 3A4, rifabutin, barbituraty,
griseofulvin, karbamazepin, nafcillin
a dicloxacillin. Stejnym
mechanismem piisobi
pravdépodobné i chorodiazepoxid.
Pokud pacientim lécenym
warfarinem nasadime néktery z vySe
uvedenych enzymatickych induktord,
musime zvySit frekvenci kontrol INR
na 1-2x tydné a pfi zjiSt€ném poklesu
ucinnosti zvysit davku
antikoagulancia. Dtlezité je zvysit
frekvenci kontrol i po vysazeni
enzymatickych induktord, nebof
béhem nékolika dni az tydnid dochazi
k opétnému zvyseni u¢innosti
antikoagulacni 1écby a mtize dojit
k vyznamnému predavkovani. Sami
jsme pozorovali krvaceni do sklivce
pfi lé¢bé warfarinem po vysazeni

karbamazepinu a té€zké predavkovani
pelentanem s krvacenim do
retroperitonea po vysazeni
chlorodiazepoxidu.

VétSina nesteroidnich
antirevmatik nema pfimou interakci
s warfarinem, ale jejich soucasné
podavani zvysuje riziko krvaceni
do zazivaciho traktu v disledku
jejich ulcerogenniho potencialu.

Pro klinickou praxi vyplyvaji
z téchto poznatkd nésledujici zavéry:

1. Polymorbidniho pacienta,
uzivajictho vétsi mnozstvi riznych
1€kd je tfeba povazovat za rizikového
z hlediska 1ékovych interakci, coz
je nutno zohlednit pfi zvaZzovani
indikace, planovani délky a intenzity
antikoagulacni 1écby.

2. U pacientt uzivajicich
kumarinové preparaty je vhodné
vyhnout se podavani 1ékd se znamou,
¢asto se vyskytujici a klinicky
vyznamnou Iékovou interakci.

3. Pfi nasazeni, vysazeni nebo
zméné¢ davkovani Iéku se zndmou
interakei s antikoagulancii je nutno
kontrolovat INR ve velmi kratkych
intervalech.

4. Pti nevyhnutném nasazeni
1éku, ktery vyznamné inhibuje
biodegradaci antikoagulancia
(co-trimoxazol, amiodaron,
metronidazol, fluconazol) je nutno
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od pocatku snizit davkovani
antikoagulancia cca na 50-70%.

5. Pti jakékoli jiné zméné medikace
je nutno pfedpokladat moznou
lékovou interakcei a kontrolovat INR
v krat$ich ¢asovych intervalech.

V tabulce €. 7 jsou uvedeny casté
a zavazné 1ékové interakce, v tabulce
¢. 8 interakce méné casté, nékdy vsak
rovnéz zavazné, v tabulce ¢. 9 dalsi
momenty, ovliviiujici ic¢innost
antikoagulac¢ni [écby a v tabulce ¢. 10
navrhy feSeni nékterych castych
klinickych problémti.

Tab. & 7 Casté a zdvazné lékové interakce
kumarinovych antikoagulancii

1. Utinek zvysuiji:

salicylaty, co-trimoxazol, metronidazol,
erythromycin a nékteré dalsi makrolidy,
doxycyklin*, nékteré sulfonamidy,
flukonazol, itrakonazol, mikonazol,
dalsi imidazolové antimykotika*
amiodaron**, propafenon, chinidin,
sulfinpyrazon, disulfiram, fenylbutazon

2. Utinek snizuji:

vitamin K, koenzym Q10
(ubidecarenone), barbituraty,
rifampicin, rifabutin, karbamamazepin,
nafcilin, dicloxacilin, griseofulvin
cholestyramin, chlordiazepoxid*

*Udaje od riznych autord se 1is{
[43, 44, 108, 109, 112].
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** Interakce je zavazna v obdobi nasycovani
amiodaronem, v obdobi udrzovaci 1écby je
pak inhibice biodegradace warfarinu jiz
stabilni a je tedy mozno dosahnout stabilni
droven antikoagulacni 1écby [112].

Tab. ¢. 8 Ostatni lekové interakce
kumarinovych antikoagulancii

1. Utinek zvysuiji:

ostatni tetracykliny*, chloramfenikol,
nidrazid, chinolony*, cefotetan,
cefamandol, latamoxef, cefoperazon,
vysoké davky PNC, piroxikam,
allopurinol, benzbromaron, anabolika,
danazol, cimetidin**, omeprazol**,
phenytoin***, tamoxifen, statiny,
fibraty, S5-fluorouracil, thyroxin,
benzodiazepiny+, hormon.
kontraceptiva+

2. Utinek snizuji:

glutethimid, metformin, diuretika,
colestipol, phenytoin™**

rioprostil, vitamin E, antacida®,
sucralfat™, metylxantiny +
benzodiazepiny+, glukokortikoidy+,
hormon. Kontraceptiva+

* Udaje od riznych autori se lisi

[43, 44,110, 111, 112].

** Interakce s warfarinem nevyznamna,

s acenocoumarolem snad vyznamna.

*#* Bifazicky ucinek - nejdiive zvySuje tucinek,
potom snizuje[43, 112].

+ Ojedinélé udaje, uc¢inek pravdépodobné
vzacny.



Tab. ¢. 9 Nefarmokologické faktory, ovliviiujici

ti¢innost antikoagulacni lécby 4. antibiotika:

(Sumamed), dile jsou mozna
penicilinova ATB, p.o. cefalosporiny
(Duracef). Nepodavat Biseptol, jiné
makrolidy nez azitromycin, doxycyklin
ani jiné tetracykliny!

1. Ut¢inek zvysuje:

horecka, sepse, prijem, alkoholovy
exces”®, malnutrice, hypoalbuminémie,
jaterni insuficience pokrocilé maligni
onemocnéni, thyreotoxikdza

3. kolpitida, trichomonidza nebo
anaerobni infekce:

Nepodavat metronidazol (ani
vaginalné), mozno podat ornidazol -
(Avrazor) za sledovani INR 2x tydné.

2. Udinek snizuje:

prijem potravy s vysokym obsahem
vitaminu K hypothyredza, pravidelné
piti vétstho mnozstvi alkoholu™

* Udaje od riiznych autorti se lisi [44, 47].

Tab. ¢. 10 Ostatni lékové interakce kumarinovych

. .. 6. hypolipidemika:
antikoagulancii

1. analgetick4 1écba:
Mozno podat: metamizol (Novalgin),

paracetamol (max. 2x500 mg), kodein,
tramadol, opiaty

2. nesteroidni antirevmatika:

Radéji nepodavat, v pripad€ nutnosti
volit ibuprofen nebo diclofenac,

v pokud mozno co nejnizsi davcee.
Soucasné¢ podavat omeprazol 20

mg/den, pripadné famotidin 80 mg/den.

Nepodavat piroxikam, fenylbutazon.
Nepodavat i.m. injekce - hrozi velké
hematomy. Podani v ¢ipku neni

peroralni.

3. antipyretika:

Mozno podat metamizol, paracetamol,
max. 2x500 mg denné. (moznost
potenciace antikoagula¢niho ucinku
samotnou horeckou!)

Kontrolovat INR 2x tydné pfi jakékoli
zméné 1écby

7. antiarytmika :

Nasazovani amiodaronu: snizit davku
warfarinu na 50-70%, kontroly INR
3x tydné

Zvyseni davky amiodaronu: kontroly
INR 2-3x tydné

Snizeni davky amiodaronu: kontroly
INR 1-2x tydné

Nasazeni propafenonu a Sotalexu:
kontroly INR 2x tydné

Zména davky propafenonu a Sotalexu:
kontroly INR 1x tydné
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16.

Pacienta lé¢eného antikoagulancii
je nutno ke kazdé operaci pfipravit
[113]. Drobny vykon napf. extrakci
zubu nebo malou kozni excizi je
mozno provést pii hodnoté INR
kolem 2,0 (1épe tésné pod touto
hodnotou), které dosdhneme bud’
snizenim davky warfarinu 3-5 dni
pred vykonem nebo vysazenim Iéku
na 1-2 dny. Jednoduchou extrakci
zubu je mozZno provést i bez snizeni
davky warfarinu pfi INR
v terapeutickém rozmezi, po extrakci
je doporucovan vyplach ust roztokem
kyseliny tranexamové.

VEtsi chirurgicky vykon je mozno
bez zvySeného rizika krvaceni
provést pii hodnoté INR nizsi nez
1,5, které dosahneme zpravidla
vysazenim warfarinu po dobu 3-6 dni
(podle vychozi hodnoty). Takovyto
pokles je jiZ provazen zvySenym
rizikem tromboembolickych
komplikaci a vyzaduje specificky
pristup, ktery se li$i podle typu
vykonu (akutni nebo planovany)

a podle indikace antikoagulac¢ni
1écby. Piiprava na urgentni
chirurgicky vykon je uvedena

v kapitole o pfedavkovani
antikoagulancia. Postup po
takovémto vykonu je shodny

s postupem u planované operace,
ktery je rozebréan v nasledujicim
textu.
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Pfiprava pacienta k operaci

1. Pacient <1 mesic po Zilni
tromboze nebo plicni embolii.

Elektivni vykon by mél byt pokud
mozno odlozen. Pokud nelze operaci
odlozit, je nutno warfarin vysadit,
denné kontrolovat INR, pfi poklesu
pod 2,0 zavést filtr do v. cava inferior
a zah4jit kontinualni intravendzni
1écbu heparinem (za kontroly APTT)
nebo plnou antikoagulaéni [é¢bu
nizkomolekuldrnim heparinem.
Nadale kontrolujeme denné INR
a pti poklesu pod 1,5 pfikroc¢ime
k vykonu. Intravendzni heparin
vysazujeme 6 hodin pred vykonem,
posledni plnou davku
nizkomolekuldrniho heparinu
podame 12 hodin pred vykonem
(u vykonu s vysokym rizikem
krvaceni 24 hod. pred operaci).
Po vykonu aplikujeme profylaktickou
davku nizkomolekularniho heparinu,
12 hodin po operaci zahajime opét
plnou antikoagulaé¢ni 1é¢bu
heparinem (bez uvodniho bolusu)
nebo nizkomolekuldrnim heparinem.
Pokud je ptitomno krvaceni v misté
operace nebo z chirurgického
hlediska krvaceni hrozi, zah4jeni
plné antikoagulaéni 1é¢by odkladdme
a pokracujeme v podéavani
nizkomolekuldrniho heparinu
v déavce, pouzivané v profylaxi



u pacientt s vysokym rizikem
trombdzy. Soucasné se zahdjenim
1écby heparinem za¢indme 1é¢bu
warfarinem, jak uvedeno v kapitole
Zahajeni antikoagulacni 1é¢by,
pfipadné zahdjime podavani ptivodni
davky warfarinu.

2. Pacient 1-3 mésice po Zilni
tromboze nebo plicni embolii.

Operaci zcela nenaléhavou (napf.
planovanou implantaci kloubni
endoprotézy nebo kosmetickou
operaci) odlozime na dobu po
uplynuti 3 mésict od
tromboembolické piihody.

U pacientt se zvysenym rizikem
rekurence prihody (recidivujici
trombdzy, pretrvavajici pficina,
paraneoplastickd trombdza, jiné
akutni onemocnéni, imobilizace,
apod.) postupujeme stejné, jako
v obdobi do 1 mésice po ptihodé.

U pacientt bez zvy$eného rizika
rekurence se lisi predoperacni
postup - nezavadime filtr do dolni
duté zily, nepoddvame intravendzni
heparin, ale davku
nizkomolekularniho heparinu
pouzivanou v profylaxi trombdzy

u vysoce rizikovych pacientd.
Vzhledem ke zvySenému riziku
trombdzy po operaci vSak

v pooperacnim obdobi postupujeme
stejné jako u pacientti v obdobi

do 1 mésice po tromboembolické
prihodé¢.

3. Pacient >3 mésice po Zilni
tromboze ¢i plicni embolii.

4 a7 6 dni pfed planovanym
vykonem vysadime warfarin
(pelentan 3 dny pred vykonem), den
pred operaci zkontrolujeme INR
a je-li niz8i nez 1,5, zah4jime
podavani profylaktické davky
nizkomolekularniho heparinu.

V této profylaxi pokracujeme

i v poopera¢nim obdobi a pacienta
pfevedeme zpét na warfarin.

Po dosazeni Ié¢ebného rozmezi
INR vysadime heparin.

4. Pacient <1 mésic po tepenné
embolii.

Elektivni vykon by mél byt pokud
mozno odlozen. Pokud nelze operaci
odlozit, je nutno warfarin vysadit,
denné kontrolovat INR, pfi poklesu
pod 2,0 zah4jit kontinualni
intravendzni 1é¢bu heparinem
(za kontroly APTT) nebo plnou
antikoagulac¢ni 1é¢bu
nizkomolekularnim heparinem.
Nadale kontrolujeme denné INR
a pti poklesu pod 1,5 pfikrocime
k vykonu. Intravendzni heparin
vysazujeme 6 hodin pred vykonem,
posledni plnou davku
nizkomolekularniho heparinu
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podame 24 hodin pred vykonem.
Pooperaéni postup se lisi podle
rizika pooperacniho krvaceni.
U pacientd s vy$$im rizikem krvaceni
podavame nizkomolekuldrni heparin
v dévce uzivané profylakticky
u pacientt s vysokym rizikem
trombozy, u pacientl s nizkym
rizikem pooperacéniho krviceni
podavame plnou antikoagulacni
davku heparinu nebo
nizkomolekuldrniho heparinu.
V obou ptipadech soucasné zahdjime
prevedeni na warfarin.
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5. Pacient s indikaci
antikoagulacni lécby z divodu rizika
tepenného tromboembolismu, ktery
v minulém mésici neprodélal
tromboembolickou prihodu.

Tato skupina je tvofena jednak
pacienty s chlopenni nahradou,
jednak pacienty s nerevmatickou
fibrilaci sini, s mitralni vadou
a s anamnézou arterialniho
tromboembolismu jiné etiologie.
V predoperac¢nim obdobi podavame
nefrakcionovany nebo
nizkomolekularni heparin
v profylaktické davce (urcené
pro vysoké riziko trombdzy) jen
pacientim s umélou chlopni,

v pooperac¢nim obdobi podavame
tuto 1écbu v§em pacientim z této
skupiny a soucasné zahajime 1écbu
warfarinem.



17.

Béhem tehotenstvi pozvolna
naristd potencial k zajisténi i¢inné
hemostazy pfi porodu. ZvySuje se
koncentrace hemokoagulacnich
faktord, zejména faktoru VII,
faktoru VIII a fibrinogenu
[26, 114, 116, 117]. Placentou
produkovany PAI-II snizuje
fibrinolytickou kapacitu plazmy [26].
Z toho vyplyva zvySené riziko
trombdzy v té¢hotenstvi a tésné po
porodu, zejména u nositelek gent
pro vrozené trombofilie
[115, 116, 117], dalSimi rizikovymi
faktory jsou vék nad 35 let,
multigravidita, imobilizace, obezita,
porod cisafskym fezem, suprese
laktace estrogeny a pozitivni
anamnéza tromboembolické prihody
[122]. V kontrastu ke snizovani
matefské umrtnosti z jinych pficin,
vyskyt tromboembolickych
komplikaci v posledni dobé

stagnuje. Je tedy nanejvys dilezité
spravné vytipovat Zeny se zvySenym
rizikem trombdzy v téhotenstvi

a zajistit pro né ucinnou profylaxi.

Podle vétsiny souc¢asnych nazort neni

indikovan u vSech téhotnych
screening vrozenych trombofilii,
tento screening bychom méli
provést u vSech gravidnich

s tromboembolickou piithodou

v osobni nebo rodinné anamnéze
a u zen s anamnézou preeklampsie

Téhotenstvi a kojeni

¢i potratu ve 2. trimestru [123].
Souhrnné informace lze najit
v n€kolika literdrnich pramenech
[26, 115, 117, 122, 123].

Warfarin, stejné jako pelentan
a dalsi kumarinova antikoagulancia,
prechéazi pres placentarni bariéru.
Jejich podavani béhem 6.-12. tydnu
t¢hotenstvi je spojeno s rizikem
"kumarinové embryopatie", kterd
se projevuje predevsim poruchami
vyvoje kostry. Pokud jsou tyto 1éky
podavany po 36. tydnu gravidity,
dochdzi k vyznamnému nebezpedi
retroplacentarniho krvéaceni
a nitrolebniho krvaceni u ditéte
béhem porodu. Obdobi mezi 12.
a 36. tydnem bylo povazovano za
relativné bezpe¢né, nicméné
sonografické studie z poslednich let
prokazaly zvySeny vyskyt drobnych
nitrolebnich krvaceni u plodd
s naslednym rizikem poruch vyvoje
centralniho nervového systému.
O tom, Ze tento efekt je zavisly na
intenzit¢ antikoagulaéni 1é¢by, svédci
podstatné vyssi vyskyt téchto
komplikaci v USA nezZ ve Velké
Britanii (v USA a Kanad¢ byl
pouzivan tromboplastin s niz§im ISI
a pred zavedenim INR byli tedy
pacienti l1é¢eni podstatné
intenzivnéji). Podle soucasnych
nazord se kumarinovym preparatim
snazime béhem téhotenstvi vyhnout
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s nize uvedenou vyjimkou pacientek

s umélymi chlopnémi.

Warfarin a acenokumarol

neprechazeji do matetrského mléka,

jejich podavani tedy nepfedstavuje

kontraindikaci kojeni. Naproti

tomu pelentan a phenprocoumon

do mléka prechézeji a jejich podavani

je u kojicich matek kontraindikovéno.
Heparin a jeho nizkomolekularni

formy pres placentdrni bariéru

neprechazeji a jejich aplikace

v téhotenstvi je z hlediska plodu

bezpecnd. Nekolikamésicni podavani

heparinu v téhotenstvi je vSak

spojeno s nutnosti aplikace injekci

a muze vést k osteopenii. Tyto

nepifjemnosti jsou zna¢né

redukovény pfi pouziti

nizkomolekularnich heparint,

nicméné, dosavadni zkuSenosti

s jejich podavanim v t€hotenstvi

jsou chudsi nez zkuSenosti

s nefrakcionovanym heparinem.

Piistup k antitrombotické 1€¢bé

téhotnych je na jednotlivych

pracoviStich rozdilny, neni dostatek

udaji z vétsich prospektivnich studii

a ddle uvedena doporuceni tudiZ maji

jen ramcovy charakter. Postup

se bude liit u rdznych skupin

té¢hotnych.
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1. Zeny s Zilnim tromboembolismem
béhem tehotenstvi.

Trombdzu 1écime plnou davkou
nefrakcionovaného nebo
preferen¢né€ nizkomolekularniho
heparinu az do vymizeni pfiznakd,
potom prechazime na davku
profylaktickou, kterou podavame
po celé téhotenstvi a béhem porodu.
V 1. tydnu po porodu pfechiazime na
warfarin, ktery podavame nejméné
do konce Sestined¢li.

2. Zeny s umélou chlopni.

V literatufe je mozno najit
dva pfistupy, z nichz kazdy ma své
vyhody a nevyhody (viz. 2A, 2B).
Pfi volbé postupu u konkrétni
pacientky bychom méli vzit v ivahu
riziko trombdzy (typ a pozice
chlopné, jiz prodéland
tromboembolicka ptihoda, fibrilace
sini a rozméry levé siné) a po diskusi
s pacientkou jeji preference.

2A. Nésledujici postup je ponékud
rizikovéj$i z hlediska mozného
poskozeni plodu, je vSak vyzkouSeny
a relativné bezpecny z hlediska
matky. Po zjiSténi gravidity
(do 6. tydne!) prevadime pacientku
na plnou antikoagula¢ni davku
nizkomolekuldrniho nebo
nefrakcionovaného heparinu, po 12.
tydnu prechazime zpét na warfarin,
kontrolujeme INR v kratsich



¢asovych intervalech. Ve 36. tydnu
prechdzime opé&t na nefrakcionovany
nebo nizkomolekuldrni heparin
v plné antikoagulacni ddvce. Pred
planovanym porodem pacientku
prevadime na profylaktickou
davku nizkomolekuldrniho heparinu
a po porodu zahajime opét 1écbu
warfarinem.

2B. Postup je relativné nezavadny
z hlediska plodu, jeho bezpecnost
z hlediska matky vSak neni dosud
vyzkousena na dostatecné velkém
souboru pacientek. Po zjisténi
téhotenstvi prevadime pacientku na
plnou antikoagulacni 1écbu
nefrakcionovanym nebo
nizkomolekularnim heparinem, pred
planovanym porodem sniZzujeme
davku na profylaktickou, v 1. tydnu
po porodu pfevadime pacientku zpét
na warfarin.

3.a) Zeny s anamnézou jedné
tromboembolicke prihody, kterd
v minulosti probéhla bez souvislosti
s téhotenstvim nebo hormondlni
antikoncepct, byla pritomna Zjevnd
vyvoldvajici pri¢ina, kterd jiz
odeznéla. Neni pritomna vrozend
trombofilie ani Zddny jiny disponujici
moment vzniku trombaozy,

b) dosud asymptomatickeé nosicky
heterozygotni mutace f.V.Leiden nebo
mutace protrombinu 20210A.

Zeny budeme béhem téhotenstvi
intenzivnéji sledovat, béhem porodu
a tyden po ném budeme podavat
profylaxi (nizkomolekuldrni heparin
v niz8i profylaktické ddvce nebo
heparin s.c. 5000 jednotek kazdych
8 hod.). V pripad¢ pridatnych rizik
individudlné zvazime 1é¢bu
nizkomolekularnim heparinem
v profylaktické davce jiz v poslednim
trimestru.

4. a) Zeny s anamnézou jedné
idiopaticke tromboembolickeé prihody
bez vrozené trombofilie,

b) dosud asymptomatické nosicky
heterozygotni mutace antitrombinu,
proteinu C, proteinu S, homozygotni
mutace f.V.Leiden nebo protrombinu
20210A.

Zeny budeme b&hem téhotenstvi
intenzivnéji sledovat, od 3. trimestru
budeme podavat nizkomolekularni
heparin v profylaktické davce
obdobné jako u velkych kostnich
operaci. V pripad¢ anamnézy
tromboembolické prihody prodélané
v souvislosti s graviditou nebo
hormonélni antikoncepci nebo pfi
dalSich pridatnych rizikovych
faktorech individualné zvazime
drivejsi zahajeni 1écby. Nékteri autofri
doporucuji dfivéjsi zahajeni 1écby
u asymptomatickych nosic¢ek
defektu antitrombinu a podavani
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koncentratu antitrombinu béhem
porodu.

5. a) Zeny s prokdzanym
trombofilnim stavem a pozitivni
anamnézou tromboembolické
prihody,

b) Zeny s anamnézou
2 a vice tromboembolickych prihod,

¢) Zeny s anamnezou jedné Zivot
ohroZujici tromboembolicke prihody.
Zeny béhem gravidity intenzivné
sledujeme, ve 3. trimestru podavame
nizkomolekuldrni heparin v davce
polovi¢ni nez je davka lécebna.

Po porodu prechazime na warfarin,
ktery podavame jesté 8 tydnd.
Individudlng zvazujeme drivejsi
zahajeni podavani
nizkomolekularniho heparinu,
zejména v pripad¢ kombinovaného
genetického defektu, jinych
pfidatnych rizik nebo opakovanych
idiopatickych tromboembolickych
prihod. Pfi defektu antitrombinu
podavame nizkomolekularni
heparin jiz od 1. trimestru a béhem
porodu substituujeme koncentrat
antitrombinu.
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Pfi planovani antikoagula¢ni [écby
v détském véku je nutno prihlédnout
k nékterym odli§nostem od fyziologie
krevniho srazeni dospélych osob
[118]. V okamZiku narozeni dosahuji
hladiny vitamin K dependentnich
taktort u zralého novorozence asi
50% hodnot dospélého cloveka,
u predcasné narozeného ditéte jsou
tyto hodnoty jesté nizsi. Béhem
prvnich 6 mésicii dosdhnou postupné
hladiny vétSiny faktord hodnoty
kolem 80%, jen vzestup aktivity
proteinu C je pozvolnéjsi. Ve véku
od 6 mésict do 10 let pretrvava plato
faze s primérnou aktivitou vitamin K
dependentnich faktort kolem 80%
a lehkou diskrepanci mezi aktivitou
protrombinu bliZici se 100%
a aktivitou proteinu C kolem 60%.
V obdobi mezi 10. a 18. rokem
potom dochézi k dalsimu vzestupu
aktivity faktord, které jiz dosdhnou
hodnoty dospélého jedince. Bylo
zjiSténo, Ze z dosud nezndmych
diivodi je stejna intenzita
antikoagula¢ni 1écby (vyjadiena
stejnym INR) u déti provazena
siln€j$im potlacenim generace
trombinu neZ u dospélych.
Nicméné, nebylo v zadné studii
prokazano, ze by u déti stacila nizsi
intenzita antikoagulacni 1é¢by
efektivné snizovat riziko trombdzy.

VétSina doporuceni tykajicich se

Antikoagulaéni lé¢ba u déti

indikaci, cilového rozmezi INR

a délky 1écby u déti je

extrapolovana z vysledkd studii

s dospélymi pacienty, protoze
détskych pacientd s indikaci
antikoagulacéni 1é¢by je relativné
malo. Zhruba polovina détskych
pacientt je 1é¢ena z indikace umélé
chlopné, doporucené INR je 2,5-3,5,
u vétSiny ostatnich je cilové

INR 2,0-3,0. V tabulce €. 11 jsou
uvedeny doporucené davky pro uvod
a udrzovaci lé¢bu warfarinem u déti.

Tab. ¢. 11 Zahdjeni antikoagulacni lécby u déti

1. - 0,2
2.-4. 1,0-1,3 0,2
1,4-3,0 0,1
3,0-3,5 0,05
nad 3,5 0 Dale kontroly INR

1x denné, pii poklesu
pod 3,5 znovu nasadit
50% piv. davky

Déti zivené vyhradné matefskym
mlékem, mivaji nedostatek
vitaminu K a je nutno pocitat s vySsi
ucinnosti kumarinovych
antikoagulancii. Naproti tomu déti
s umélou vyzivou byvaji saturovany
vitaminem K vice a je u nich mozno
nékdy pozorovat rezistenci vici
warfarinu. U malych déti je zasoba
vitaminu K
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v organismu mensi, dochédzi snadné;ji
k jejimu vycCerpani a nasledné
predavkovani kumariny napf. pfi
sniZeném piijmu potravy,

pfi antibiotické 1é¢be nebo pri
prijmovych onemocnénich. Tyto
stavy tedy vyzaduji jeSté Castejsi
monitorovani INR nez je tomu

u dospélych. Vzhledem

k traumatizaci détskych pacientt
odbéry vendzni krve a k horsi
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dostupnosti Zilniho recist€ uplatni se
zde perspektivn€ pfenosné monitory
INR pouzivajici malé mnozstvi plné
kapilarni krve. V nékolika studiich
byla prokdzana dobré korelace takto
ziskanych hodnot INR [119] a dobra
kontrola antikoagulaéni 1é¢by
prostfednictvim téchto monitora

u motivovanych dospélych pacientd
resp. rodicid 1é¢enych déti [120].
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] 9 . Antikoagulaéni 1ééba u starych pacientd

Mnozi 1ékafi povazuji vysoky vek
pacienta sim o sob¢ za
kontraindikaci antikoagulacni 1é¢by.
Tento postoj vyplyva ze skute¢nosti,
ze riziko krvacivych komplikaci je
u téchto pacientd vys$si nez u mladsi
populace. Céste¢né oviem byly tyto
negativni zkuSenosti u¢inény za
okolnosti, které jsou dnes jiz historii.
V USA byla v diisledku pouzivani
tromboplastinu s vysokym ISI velka
¢ast pacientid 1é¢ena mnohem
intenzivnéji neZ dnes, u nés byl
pouzivan témér vyhradné pelentan
jehoz ucinek je znacné kolisavy
a nese tedy s sebou vyssi riziko
predavkovéni. Po zavedeni kontroly
antikoagulac¢ni [écby prostfednictvim
INR, sniZeni cilového INR
u pacientti s umélymi chlopnémi
a po zavedeni warfarinu poklesla
u nés frekvence krvacivych
komplikaci, coZ se tyka i starych
pacientd. Pretrvava vsak rada
okolnosti, které ¢ini i nadale

antikoagula¢ni 1écbu ve vysokém
véku rizikovéjsi - polymorbidita

a polypragmazie, ¢ast&jsi
interkurentni onemocnéni, nizsi
compliance, vy$$i sklon k padim,
vys$$i cévni fragilita a vySSi senzitivita
vic¢i kumarinim dana snad vyssi
afinitou receptort, snad niz§im
pfijmem vitaminu K potravou.
ZvySené riziko krvaceni tedy trva,
na druhé strané je u starych lidi
podstatné vyssi riziko trombotickych
komplikaci, takze celkova efektivita
antitrombotické profylaxe je vy$si
nez u mladsich. Antikoagula¢ni
1écba u starSich lidi je tedy
opodstatnénd, pokud budeme
indikace a kontraindikace vazit
skutec¢né individualné. Je nutné
soustfedit se vice na spolupraci

s rodinou a na trvalou edukaci
pacienta i jeho blizkych, Casté;ji
hodnotit klinicky stav a pfipadné
prehodnocovat cilové rozmezi INR
a indikaci dalsi 1é¢by.
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