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Prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc. se narodil 1952 v Brné. V roce 1976 promoval na Ié-
karské fakulté Univerzity J. E. Purkyné v Brné. V r. 1980 sloZil atestaci z vnitfniho |ékafstvi
|. stupné, v r. 1983 atestaci z hematologie a krevni transfuze. Roku 1990 obhéjil kandidat-
skou dizertacni praci, habilitoval se 1993. Ve stejném roce ziskal licenci spéciale en cance-
rologie (ULB Brusel). Roku 1995 slozil atestaci z onkologie a roku 1998 byl jmenovan pro-
fesorem. Orientuje se na klinickou a laboratorni hematologii, poruchy krevniho srazeni,
trombofilni stavy, antitrombotickou Ié3bu a prevenci poruch krevniho srazeni. Je dlenem Ceské internistické spoled-
nosti, vyboru Ceské hematologické spolecnosti, Onkologické spolednosti, Spole&nosti transfuzniho Iékastvi,
Evropské hematologické asociace (EHA), Mnohonarodni asociace podptrné pécée v onkologii (MASCC) a Podu-
najské ligy proti trombdze a krvacivé diateze. Je autorem nebo spoluautorem asi 150 publikaci a 8 monografii.
V soucasnosti pracuje na Interni hematoonkologické klinice FN LF MU v Brné a je pfednostou OKH FN Brno.
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Souhrn

Trombdza a embolie, resp. tromboembolickd nemoc je jako souéast vaskularniho poskozeni vyznamny
medicinsky problém. V jeho feseni predstavuje antikoagulaéni Ié¢ba jeden z nejvyznamnéjsich prostredku.
Kontroly ucinku [é&by s pfipadnymi Upravami davky Iéku na jedné strané a bezpecénost [é¢by na strané
druhé jsou asi nejvyznamnéjsim problémem. V soucasné dobé se ukazuje, Ze [é¢ba, kterd dosahuje nizsich
hodnot vyssich. Jsou také vyjasnény nezbytné dlouhé intervaly sledovani |é¢by a doba jejiho celkového po-
davani. Jsou rovnéz znamy stavy a okolnosti, které vyzaduji dlouhodobé nebo celozZivotni zajisténi; stale [épe
zname i ddvody a pri¢iny nedostate¢nosti a selhavani |écby.
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Summary

Principles of antithrombotic treatment. Thrombosis and embolic events, thrombembolic disease respecti-
vely, represent important medical problems. Anticoagulant therapy is the most important outcome of thromb-
embolic disease treatment. Laboratory monitoring and dosage correction have been from this time re-
solved. The safety of the treatment on the one hand and the efficiency of the treatment on the other hand
are the most important problems of the research on this topic. It has been shown, the treatment of lower
dosage can be so effective and much safer than higher doses. It is also known how often must be monito-
ring provided in adequate manner and how long is the period of the whole time therapy necessary to be
realised. We would be able to discover the causes of the insufficiency and failure of the treatment.

Uvod

Trombéza a embolie, resp. tromboembolickd

ného problému.

je nutno uvést nékteré obecné principy da-

stizeni tepenného, Zilniho a kapilarntho cév-
niho fe€isté vyznamnym medicinskym pro-
blémem. I kdyZ bylo dosaZeno zna¢nych po-
krokd v diagnostice a 1écbé, stdle zustdvaji
otevieny mnohdy zdsadni otdzky indikace,
zpusobu 1é¢by, jejiho sledovani a perspektiv.
1 pfesto, Ze se daf{ snizovat mortalitu i morbi-
ditu, je stale co zlepSovat, af jiz na zdkladé no-
vych poznatkd nebo nové interpretace téch
pivodnich. Antitrombotickym opatfenim,
kterd patif v mediciné k jedném z nejrozsite-
néjsich 1écebnych ¢i preventivnich programi,
bude vénovana ndsledujici staf. Nejprve vSak

Klinické podminky vzniku trombézy se lis{
podle toho, zda se jednd o trombodzu tepen-
nou, zilni ¢ mikrovaskuldrni. Tento aspekt
m4d také zdsadni vliv pfedev§im na odli$nosti
lécby. Zatimco rozvoj tepenné trombozy je
spjat s poruchami lipidového metabolizmu,
s rozvojem ateromatéznich zmén a se zmé-
nami aktivity krevnich desti¢ek — tedy pro-
cest primérni hemostazy, pak ke vzniku Ziln{
tromb6zy dochdzi za okolnosti, které jsou
spojeny se systémovymi nebo lokdlnimi vlivy,
jez vedou ke zméndm zejména v plazmatic-
kych systémech krevniho srdZeni (tab. 1) [17].

Rizikové faktory vzniku jednotlivych typt
trombdzy 1ze roz¢lenit podle toho, zda se jedna

0 obecné pritézujici stavy vedouci k vySSimu
riziku vzniku trombdzy nebo specifické pre-
dispozice, které se mohou — pfedevsim za
vhodnych okolnosti — trombd6zou projevit
(tab. 2) [25].

To, co naznacuje zvySenou nachylnost ¢i nebez-
peci vzniku trombdzy, a tudiZ nuti provést v tom-

i

to sméru podrobnéjsi vysetieni, shrnuje tab. 3.
V pripadech hrozictho nebezpe¢i vzniku
trombdzy jsou ¢inéna preventivni ¢i profylak-
tickd opatieni, v pfipadé manifestace TEN jeji
1écba. Po ni ndsleduje sekundérni prevence.

Obecné je cilem antikoagulac¢nich
(antitrombotickych) opatreni:

1. normalizovat zvySenou tendenci ke krev-
nimu srdZeni a/nebo

2. snizit normdlni aktivitu krevniho srdZeni za
podminek, za nichZ ani normaln{ aktivita neni
vyhodnd.

Antikoagulacni
¢i antitrombotické prostredky

K zajisténi antitrombotickych opatfeni exis-
tuje celd fada moznosti, jez lze délit takto:

1. Antikoagulacni — namifend predevsim nebo
ve svém dusledku proti d¢inku trombinu
a branici pfeméné fibrinogenu na fibrin.
Hlavnimi Iéky této skupiny jsou nefrakciono-
vany heparin (UFH) a kumariny.

2. Antitrombotickd (v uz$im slova smyslu) —
v dusledku jejich uéinku dochédzi k zdbrané
vzniku nadbytku trombinu inhibici pfemény
protrombinu na trombin pusobenim aktivova-
ného faktoru X (tzv. anti-Xa ucinek). V této
skupin€ jsou dominantnimi léky nizkomole-
kuldrni hepariny (LMWH) a heparany (dana-
paroid, sulodexid) a novéji i pentasacharidy,
resp. dals{ inhibitory FXa.

3. Antiagregacni (antitrombocytdrni) — zde se
jedna o vyuziti i¢inku namifeného proti shlu-
kovéani (agregaci) krevnich desti¢ek pii vy-
stavbé primdrni cévni zatky. K tomuto ucelu
je uzivdna kyselina acetylosalicylovd (ASA),
thienopyridiny a inhibitory glykoproteinu
IIb/Ia, ¢i nékteré dalsi latky.

K dplnosti vyctu je nutno zminit i tromboly-
tickou 1é¢bu (t-PA a dalsi) a 1écbu substituéni
(koncentraty AT, PC; plazma). Stile Castéji
jsou pouzivany také kombinace shora uvede-
nych postupt [31].
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Tab. 1. Klinické podminky vzniku trombozy.

tepenna tromboéza

Zilni trombéza

ateroskleroza

koureni cigaret

hypertenze

diabetes mellitus

zvydeni LDL-cholesterolu
hypertriglyceridemie

pozitivni rodinna anamnéza

vada levého srdce

peroralni kontraceptiva a estrogeny
hyperlipoproteinemie (a)
polyglobulie a hyperviskozni syndrom

v§eobecna chirurgie
ortopedické zakroky, artroskopie

(poly)trauma
porodnické komplikace
sepse

postflebiticky syndrom
kongestivni srdeéni vady
malignity

peroralni kontraceptiva a estrogeny
obecné rizikové faktory
specifické rizikové faktory

Tab. 2. Rizikové faktory vzniku trombozy.

obecné

specifické

nar(stajici stafi

nadvaha

varikozita

dlouhodoba imobilizace
srdecni insuficience
cévni onemocnéni mozku
infekce tlustého streva
fraktury panve a DK

nefroticky syndrom

predchozi TEN (i v rodinné anamnéze)
defekt antitrombinu

defekt systému proteinu C

defekt proteinu S

Leidenska mutace faktoru V (FVL)
variantni protrombin (PT20210A)
dysfibrinogenemie, defekty PAI-1
antifosfolipodovy syndrom

hyperhomocysteinemie

Tab. 3. Varovné signaly dispozice k tromboze.

trombdza neobvyklé lokalizace (napf. mezenteridlni povodi, mozkové splavy, ...)
trombdza bez predchazejici pficiny (bez delsi imobilizace, pfedchoziho poranéni, ...)
trombdza v mladistvém véku (v détstvi, puberté, pfed 40. rokem véku, ...)

trombdza v rodinné anamnéze (trombotické projevy v pokrevnim pfibuzenstwu, ...)
recidivujici trombdza (prokazatelné opakovana trombdzal)

trombdza pfi zavedené antikoagulaéni 1é¢bé s nastavenim terapeutického rozmezi

tému. K nejvyznamnéjsim patii ty, které ve-
dou k zdsahu do procest krevniho srazeni.

Heparin sestava z uronové kyseliny a sulfato-
vanych cukernych zbytkl (glukéza, galaktd-
za). Na poctu oligosacharidovych (pentasa-
charidovych) zbytkd je odvisld schopnost
vazby substratd. Pocet zbytkl pak kolisa po-
chopitelné v zdvislosti na molekulové hmot-
nosti heparinu. Pravé tato okolnost je rozho-
dujici z hlediska klinického ucinku Iéku.
Z hlediska specifického ucinku maji praveé
nizkomolekuldrni hepariny pozadovanou (an-
titrombotickou) d¢innost a nizsi vyskyt neza-
doucich vedlejsich G¢inku.

V soucasné dobé je spiSe feSena otdzka moz-
nosti preferen¢niho vyuZiti jednotlivych pre-
paritt LMWH v odlisnych indikacich.
LMWH jsou totiz ziskdvany odliSnymi tech-
nologickymi postupy depolymerizace a frak-
cionace a pravé v zdvislosti na odlisnych
technologickych procesech jejich zpracovani
byla hleddna moznost rozdilného vyuziti.

Heparin se vaze s bilkovinami krevniho srdze-
ni, s receptory destickové membrany, s nu-
kledrnimi a virovymi proteiny, adhezivnimi
extraceluldrnimi proteiny, proteiny lipidového
metabolizmu aj. M4 tedy ucinek zasahujici do
krevniho srdZeni — antikoagulacni, antitrom-
boticky, profibrinolyticky, antiagregacni, se-
lektin — modulacni, ale i obecné protizdnétli-
vy, antiproliferativni a antiischemicky. Jeho
farmakokinetika je zdvisld na pomérném za-
stoupeni fragmentd liSicich se molekuldrni
hmotnosti. Zatimco nizkomolekuldrni smési
maji az dvojndsobny polocas (200 minut)
a jsou eliminovany ledvinami, jsou nefrakcio-
nované hepariny degradovany piedevsim pies
jatra (az 80 % heparindzou). Biologicka do-
stupnost ¢ini u nizkomolekuldrnich heparint
90 %, zatimco u nefrakcionovanych 20 %.

Ze souCasnych vyuzivanych moznosti jsou
k dispozici nésledujici preparaty, které pisobi
na drovni trombinu a faktoru X, jak je uve-
deno v tab. 4 (upraveno dle Mardera V.J., Ro-
sovea M.H. a Minninga D.M.) [26].

Hepariny

V r. 1916 objevil student mediciny McLean
u latky pochdzejici z jaternich bunék vlast-
nosti vedouci k poruSe krevniho srdZeni.
O néco pozdéji oznacil tuto latku profesor
Howell ndzvem heparin. Od té doby prodélal
heparin v historii mediciny pozoruhodny kus
cesty a stal se mimo jiné i velmi vyznamnym
prostfedkem vyuzivanym v kardiologii.

Heparin je prirozend litka ze skupiny glyko-
zaminoglykani a projevuje se nejen rozmani-
tosti struktury, kterd je ddna smési fragmentt
o rizné molekulové hmotnosti, ale také roz-
licnymi Gc¢inky v celé fadé biologickych sys-

Tab. 4. Antitrombotika.

Plsobek Princip ucinku Podani Komentar
Nefrakcionovany heparin (UFH) skrze AT - Flla, Xa iv, s.c. HIT!!
Nizkomolekularni heparin (LMWH) skrze AT - FXa, lla S.C., I.V. HIT!
Fondaparinux skrze AT - FXa s.C.

Hirudin ptimy inhibitor Flla iv., s.c. metab.: ledviny
Argatroban pfimy inhibitor Flla V. metab.: jatra
Ximelagatran ptimy inhibitor Flla p.o. metab.: jatra

Tab. 5. Preparaty.

Preparat Vyroba Polo¢as anti-Xa/anti-lla prim. mol. hm.
Nadroparin Fraxiparine  fr. + k. dus 201 3,0 4500
Dalteparin Fragmin k. dus. + chrom. 228 2,0 5000
Enoxaparin Clexane benzyl., hydr. 275 3,3 4800
Reviparin Clivarin k. dus. + chrom. 180 3,3 4500
Tinzaparin Innohep heparinaza 200 1,8 4500
Certoparin Sandoparin izoamylnitrit 258 4,2 7600
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V soucasné dobé je k vyuziti celd fada riz-
nych prepardtd, které jsou uvedeny v tab. 5.

Po intravendzni aplikaci ptisobi heparin oka-
mzité, po subkutdnni do 15 minut s kulminac{
uc¢inku do 4 hodin. Dle pouZitého preparatu se
1i81 biologicky polocas (tab. 5); polocas nefrak-
cionovaného heparinu ¢inf cca 1-2 hodiny.

Ke sledovani se pouZziva pfi nutnosti nastaveni
antikoagula¢niho (anti-Ila) d¢inku u nefrak-
cionovaného heparinu APTT, s cilem dosaZzen{
1,5 az 2nasobku Casu normalnich hodnot.
K posouzeni antitrombotického tcinku (anti-
-Xa) lze vyuzit stanoveni anti-Xa aktivity. Ta
se k profylaktickym tcelim pohybuje od 0,2
do 0,6 a pri dosaZeni cilové terapeutické
davky pak mezi 0,6-1,2 U/ml [32].

Zakladnim poZadavkem laboratorniho sledo-
vani je pii podéani obou typt heparinu vySetieni
poctu trombocytid k podchyceni piipadného
vzniku heparinem indukované trombocytope-
nie (HIT, viz dale).

Davky LMWH vyuzZivané k prevenci cini
100 TU/kg télesné hmotnosti na 24 hod, zatimco
k inicidlni 1écbé trombdzy je poddvéan dvojnd-
sobek profylaktické davky — tedy 200 IU/kg
télesné hmotnosti na 24 hod, a to bud’ v jedné
nebo ve dvou dennich davkach, bolusové pod-
koZné nebo kontinudlng intravenézné — tato al-
ternativa je vyuZivdna jen v opodstatnénych
piipadech, napf. pii obéhovém selhdni apod.

Antidotem heparinu je protamin; jeho neutra-
liza¢ni d¢innost je dédna ekvivalentem davky
heparinu. 1 mg protaminu neutralizuje 1 mg
(100 jednotek) heparinu. Po subkutdnni apli-
kaci heparinu je doporuc¢ovana polovi¢ni davka
vypocitaného mnoZzstvi protaminu.

Indikaci heparinu je Zilni tromboembolizmus,
ale i nestabiln{ ateromatézni plat. S vyhodou
jej lze uzit tam, kde nelze nebo neni vyhodné
podat kumariny a pfitom vyuZit i jeho schop-
nosti stimulace fibrinolyzy a uvoliiovani
TFPL

R.L. Mueller [29] uvadi doporuceni 7. konfe-
rence Americké kardiologické koleje (ACC)
pro antitrombotickou 1é¢bu v ndsledujicich
indikacich:

* profylaxe hluboké Zilni tromb6zy ve vSeobec-
né, gynekologické a urologické chirurgii ve
stfednim a vysokém riziku, pfi ndhrad€ nebo
fraktufe kycle, v neurochirurgii,

» profylaxe VTE u akutniho infarktu myokardu
nebo cerebrovaskuldrni piithody a u vysokého
tromboembolického rizika v piipadé dalsich
vnitinich chorob,

* 1é¢ba hluboké Zilni trombdzy,
e Casnd lécba akutniho infarktu myokardu
(AIM) v piipadé trombolytické 1écby Ci ri-

zika systémové embolizace (u AIM je pouZzi-
van v kombinaci s ASA),

Xll— Xlla

TF TFPI
o

Schéma 1. Koagulacni kaskada, misto ucinku heparinu a komarind.

* ¢asnd lécba nestabilni anginy pectoris,
* béhem nekomplikované PCI,

* lécba akutnich a vétsi arterie postihujicich
kardioembolickych pithod zvlast¢ ve spo-
jeni s rizikem VTE,

* 1é¢ba akutniho tepenného tromboembolizmu,

* béhem velké periferni arteridlni chirurgické
rekonstrukce,

* zajistén{ kardioverze u nemocnych s fibrilaci
sini, kardiopulmondlnich by-passt, u intra-
arteridlni balonkové kontrapulzace a hemo-
dialyzy,

* 1é¢ba cerebrdlni trombdzy Zilniho sinusu,

¢ 1é¢ba nebakterialni trombotické endokardi-
tidy a embolizmu,

* zajisténi nemocnych s diseminovanym karci-
nomem a aseptickymi valvuldrnimi vegeta-
cemi prokdzanymi echokardiograficky,

* vybrané prfipady diseminované intravasku-
larn{ koagulace,

» uréené indikace u déti a novorozencu,

* zajiSténi déti s Blalock-Taussigovym shuntem
nebo Fontanovou operaci,

* profylaxe té€hotnych Zen a Zen po porodu
s predchozi VTE nebo trombofilii namisto
warfarinu, nebo aspoti do 13. tydne t€hotenstvi
ihned poté, co je t€hotenstvi zjist€no a znovu
ve 3. trimestru do porodu, v piipadé vyskytu
antifosfolipidovych protildtek s ASA, zejména
u trombofilnich Zen s opakovanou ztratou
plodu, preeklampsii, poruchami placenty a in-
trauterinni ristovou retardaci plodu,

¢ jako antikoagulans pii odbérech k laborator-
nimu vySetfeni,

* zajisténi katétrd a cévek pouzivanych v ramci
oSetfovani nemocnych.

Kontraindikace heparinu jsou relativni a za-
lezi na aktudlnim stavu koagulace. V kazdém
pripadé je nutnd opatrnost pfi jeho uZiti u jiz
pritomnych poruch koagulace a je tieba se vy-
varovat moznosti jejich prohloubeni ¢i sou-
béZzného naruseni koagulace samotnou hepa-
rinizaci.

K vedlejsim uc¢inkiim heparinizace patii: he-
parinem indukovand trombocytopenie (HIT/T)
— s nebo bez trombdzy, krvéceni, osteopordza,
padéni vlasu, alergie.

Nejzdvaznéjsi je HIT, kterd muze byt dle né-
kterych autorG dvojtho typu. U 1. typu jde
o pfimy ucinek heparinu (pfedevs§im jeho
fragmentt o vy$§i molekulové hmotnosti) na
krevni desticky. Je okamzitd, zvratnd a malo
zdvazna. Ireverzibilni je naopak 2. typ, k né-
muz dochézi opozdéné po asi 10 dnech poda-
vani heparinu a md charakter autoimunni
agrese. Dochdzi zde ke vzniku a pisobeni
protilatek proti komplexu heparinu s desti¢ko-
vym faktorem 4 (PF4) vdzaného na membrané
desticek. Za ucasti komplementu zde dochdz{
bud k rozpadu desti¢ek nebo naopak k jejich
aktivaci a nadmérnému shlukovani. Né&kte-
rymi autory je povazovan za HIT pouze tento
2. typ [32].

Z duvodu nespecifického ¢i maélo specific-
kého dcinku heparini a z divodu jejich neza-
doucich ucinkl se objevuji snahy vyvinout
prepardt o vyssi a cilené Gcinnosti s co nej-
menSimi nezddoucimi ¢i vedlejSimi efekty.
Proto se na trhu objevuji nové pripravky, z nichz
je nutno se na tomto misté zminit pfedevsim
o fondaparinuxu — nepfimém inhibitoru anti-
-Xa a dale hirudinu a (xi)melagatranu, pfi-
mych inhibitorech trombinu.

Fondaparinux je synteticky preparat s anti-Xa
ucinkem, ktery byl dspésné vyzkousen prede-
v§im v profylaktickém zabezpeceni pacientl
podstupujicich ortopedické zdkroky implan-
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taci umélych kloubd, kdy ve srovnan{ s eno-
xaparinem bylo dosazeno vyssi efektivity 3ty-
denni profylaxe [16]. Jeho poddni vSak bylo

provéazeno vyssi frekvenci krvéaceni.

Hirudin, vytaZek slinnych Zlaz pijavice 1ékat-
ské, syntetizovdn rekombinantni meotodou,
vytvaii ireverzibilni komplex s trombinem. Je
ucinnéjsi v pooperacni prevenci VTE v orto-
pedii ve srovnani s hepariny, jeho poddni
civymi projevy. Je imunogenni a v souc¢asné
dobé je vyuzivan predev§im u nemocnych
s HIT [26].

Ximelagatran je perordlni, kritce pusobici
pfimy inhibitor trombinu. Ke vstfebdni po
aplikaci dochdz{ rychle a nedochdzi k interakci
s potravinami. Aktivnim metabolitem je me-
lagatran, na néjZ je biotransformovén (a ktery
Ize pouzit také k parenterdlni 1é¢bé). Jeho
dc¢innost je v prevenci progrese VTE srovna-
telna s LMWH a warfarinem, a to i v dlouho-
dobém poddvani. Existuje fada studif, kterd
posuzuje uéinnost ximelagatranu v rtznych
smérech preventivniho ¢i 1é¢ebného podani
ve srovnani s fadou alternativ dosavadnich
moznosti. Vysledky — zejména v ortopedii —
jsou velmi povzbudivé [26]. Z dalSich pfi-
mych inhibitort trombinu je tfeba zminit jesté
argatroban a efegatran, jejichzZ hodnoceni neni
zatim ukonceno.

Kumariny, resp. antivitaminy K

Antivitaminy K jsou dlouhodobé (od 60. let
minulého stoleti) [1] a Siroce uZivanym pro-
stfedkem protisrdZlivé 1é¢by. Jsou nejvyznam-
né&j$im lékem této skupiny v ramci ambulantni
péce o nemocné v celé fadé medicinskych ob-

lasti.

Kumariny, pfesnéji 4-hydroxykumariny, bran{
karboxylaci gamaglutamatovych zbytka
N-termindlnich koncd aminokyselin faktora
protrombinového komplexu (FF II, VII, IX, X)
a proteini C a S tim, Ze zasahuji do metabo-
lizmu K-vitamin-dependentnich pisobkt ov-
liviiujicich redukéni pochody. Popsany efekt je
zpusoben blokddou epoxid reduktazy a reduk-
tazy (schéma 2). Tim je negativné ovlivnéna
a sniZzovana biologickd ucinnost zminénych
faktoru a inhibitord krevniho sraZeni [12].

Lécebny efekt kumarini je zavisly na polo-
Casu faktoru a inhibitort plazmatické koagu-
lace (tab. 6).

Terapeuticky se pravé popsaného fenoménu
sniZeni biologické aktivity plazmatickych bil-
kovin vyuZzivd ke sniZeni celkové koagulacni
kapacity organizmu s dusledkem sniZenfi tvor-
by fibrinu. Tento antikoagula¢ni tcinek zdvisi
na ddvce a na polocasu piipravku a polocasu

resp. obratu faktord, které ovliviiuje [34].

Kumarinovych prepardti je celd fada a jejich
prehled poskytuje tab. 7.

Proteinovy

prekurzor

»= proenzym

K-dep. g karboxylaza

Cco,
0,
hydrochinon

epoxid vitaminu K

vitamin K dep. reduktm chinon mmin K epoxid reduktaza

(vitamin K)

Schéma 2. U¢inek K vitaminu v epoxidovém cyklu.

Tab. 6. Biologicky polocas K-depen-
dentnich faktori a inhibitorii koagulace.

Faktor/Inhibitor

Poloc¢as v hodinach

Fll 60-96
FVII 4-6
FIX 18-30
FX 30-48
PC 5-6
PS 60

Tab. 7. Piehled pouzivanych kumarini.

Genericky nazev polocas
etylbiskumacetat (Pelentan) 2 hodiny
acenocumarol (Sintrom) 8 hodin
warfarin 47 hodin
(Coumadine, Lawarin, Warfarin)

fenprokumon (Marcoumar) 160 hodin

Tab. 8. Farmakokinetické udaje warfarinu.

vstrebani okamzité
vazba na albumin 99 %
nejvyssi hladina do 90 minut
polocas 47 hodin
nastup ucinku do 60 hodin
doznivani ucinku 72 hodin

odbouravani v jatrech (davce) az do 120 hodin

dvé izomerické formy (S a R) s odlisnym
metabolismem

V soucasné dobé se upiednostiiuji spiSe léky
s del$im polocasem a nejrozsitenéjSim lékem
je v naSich podminkdch warfarin (tab. 8).

Dilezity je fakt pfitomnosti dvou racemic-
kych forem warfarinu — izomeru R a S. Z hle-
diska klinického je vyznamnégjs$i racemicka
forma S [21].

Ke sledovani ucinku 1é¢by kumariny pouZi-
vame nejcastéji protrombinového casu (PT)
provadéného metodou dle Quicka. Timto tes-
tem sledujeme aktivitu faktora II, V, VII a X.
Uctinek kumarind ale ovliviiuje aktivitu fak-
tort II, VII, IX a X. Tato diskrepance efektu
a jeho zachytu mize pfindset urcité problémy.
Je jim napf. mutace propeptidu faktoru IX,
kterd se vyskytuje u asi 1-1,5 % populace
a md za nasledek zvysenou citlivost viici ku-
marinim projevujici se zna¢nym poklesem
FIX v dvodu lécby. Tento efekt v§ak pomoci
Quickova testu neodhalime. Zminény feno-
mén muze vysvétlit nékteré krvacivé epizody
bez prodlouZeni protrombinového casu, ale
s prodlouzenim APTT.

Pro tucely sledovédni antikoagulacniho efektu
je nejvyhodnéjsi vyjadfovani PT v INR (inter-
national normalized ratio) [3], kdy je hodnota
poméru protrombinového c¢asu kontrolniho
a vySetfovaného vzorku pfepocitdna pomoci
mezindrodniho indexu senzitivity (ISI). Citli-
vost testu je pak nejvyssi pravé v rozmezi
antikoagula¢né ucinnych hodnot prodlouzeni

(tedy 2,0-4,0 INR).

Tab. 9. Prehled indikaci warfarinu s uvedenim nastaveni cilové hodnoty laboratorni kontroly.

TEN u netéhotnych (INR 2,5)

Vrozena trombofilie (INR 2,5)

Antifosfolipidovy syndrom (INR 2,5-3,5)

Fibrilace sini (INR 2,5)

Mitralni stenoza (INR 2,5)

Kardiomyopatie (INR 2,5)

Valvularni protéza (INR 2,5, u mechanické - 3,5)
Ischemicka cévni mozkova piihoda (INR 2,5, sekund. Profyl. ASA)
Tromboza venae centralis retinae  (INR 2,5)

Koronarni tromboza (INR 2,5, sekundarni prevence ASA)
Koronarni angioplastika (primarni ASA, sekundarni prevence PAK?)
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Indikacemi k podéni perordlnich antikoagu-
lancii typu kumarinovych prepardti je prede-
v§im Zilni tromboembolizmus [14] a fada dal-
Sich stavi, kterou spolu s pozadovanym nasta-
venim cilové hodnoty INR laboratorni kon-
troly uvadi tab. 9. V soucCasné dobé se ale
indikaéni spektrum rozristd a jak doporucuje
fada studif, prdv€ v kardiologii zaznamendva
znaCny ndrist — predev§im u nemocnych
s fibrilaci sinf s hrozici nebo vzniklou kardio-
embolickou prihodou [1], ddle u nestabilnich
platd, kde jsou vsak z logickych divodu (viz
déle) upfednostiiovany hepariny atd.

Spolu s docilenim antikoagula¢niho efektu
vSak pozorujeme i celou fadu vedlejsich (ne-
zadoucich) ucinkd, k nimZ patii pfedevSim
krvéceni. To mizZe byt velmi zavazné a je nej-
vyznamngj$im divodem vedoucim ke sniZo-
vani ddvek kumarint a hodnot nastaveni INR,
prerusovani 1é¢by nebo jeji konverze antidoty.
Riziko krvaceni uvadi tab. 10 [20]. Da se fici,
Ze je dnes obecnym trendem dosaZeni niZs{
hodnoty cilového INR, neZ jak bylo doporu-
Covano difve, nebof vysledky studii svédci
o dostatecném efektu pri sou¢asném sniZeni
rizika nezadoucich projevu krvaceni [4].

Shrneme-li komplikace poddvani kumarind,
pak nejvyznamnéjsi je krvacent, jez se vysky-
tuje v az 7 %, fatdlni v 0,5 %. Mtze byt zpu-
sobeno pfeddvkovanim kumarind, mutaci
propeptidu FIX [21], ¢i zvySenou senzitivitou
vaéi kumarinim danou mutaci cytochromu
P450CYP2C9. Opacénym problémem je se-
lhani 1écby, které 1ze pozorovat v nékterych
pripadech nadorovych onemocnéni, pii pod-
davkovani 1éku nebo interference 1écby (viz
déle). Samostatnym problémem je krvdceni
po tzv. superkumarinech, které obsahuji né-
které deratizacni ptipravky a jsou velmi za-
vaznym toxikologickym problémem.

Pfi poddvani kumarinii se miZeme setkat také
s kumariny indukovanymi koZzni nekrézou
(obdobou purpura fulminans u novorozencu),
kterd provdzi predevsim jiz pritomny defekt
proteinu C.

K teratogennim u¢inkim muze dojit, pokud
jsou kumariny podavany mezi 6.—12. tydnem
t€hotenstvi, v cca 3,6 % pripada [12,20].

Pti vyskytu krvéceni je obvyklym opatfenim
podéavéni antidota — tedy vitaminu K. Po jeho
podani dochazi k vytla¢eni kumarint z epoxi-
dového kruhu jejich pusobeni. V dal§im 1é-
¢ebném planu, pokud byly pouzity vyssi davky
K-vitaminu, miZe dojit ke znemoZnéni obno-
veni G¢inku kumarind. Niz§i davky K-vitaminu
k tomuto efektu nevedou, proto jsou doporu-
Covany — na rozdil od davek vysokych (tj. vys-
Sich nez 5 mg/24 hodin).

Dle doporucent britského vyboru pro standar-
dizaci v hematologii (BCSH) z roku 1998 plati
pfi pfeddvkovani kumariny reZimové schéma
(tab. 11) [7].

Pro dcinnost 1écby kumariny, resp. bezpec-
nost jejich poddvani ma znacny vyznam také
interakce se soubézné poddvanymi 1éky a po-
travinami. Léky mohou vést jednak ke snizo-
véni, jednak ke zvySovani dc¢inku lécby, potra-
viny spiSe ke snizovani d¢inku [31]. Piiklady
ovlivnéni uc¢inku warfarinu jsou uvedeny
v tab. 12, 13.

Perordlnimi antikoagulancii se dnes doporu-
Cuje 1éc¢it delsi dobu a délku jejich podavani

Tab. 12. Skupiny a pfiklady interference
lékd podavanych soubézné s kumariny.

zvySeni uéinku warfarinu (NSAD)

snizeni uginku warfarinu (barbituraty)

vliv na vstfebavani (antacida) a produkci (ATB)
vliv na cilovy disledek (ASA)

Tab. 10. Riziko krvaceni u nemocnych na
kumarinech v zavislosti na hodnoté INR.
Studie No INR riziko (%)
Hull (1982) 96 3,0-4,05 22,4
2,0-2,5 43
Turpie (1988) 210 2,5-4,0 13,9
2,0-2,5 59
Saour (1990) 247 7,4-10,8 424
1,9-3,6 21,3
Altmann (1991) 99 3,0-4,52 24,0
2,0-2,9 6,0

Tab. 13. Prehled mnozstvi
K-vitaminu v pg na 100 g suroviny.

brokolice 270 S$penat 500
celer 300 kysané zeli 1540
listova kapusta 817  olivovy olej 400
kopr 400 sojovy olej 542
kvétak 300 slunecnicovy olej 10
petrzel 700 kufeci maso 300
pazitka 380 zeleny ¢aj 712

Tab. 11. Opatreni pfi predavkovani kumariny.

INR 3,0-6,0  redukce &i vynechani davky do dosazeni INR < 5,0
INR 6,0-8,0  vynechani davky do INR < 5,0
INR > 8,0

vynechani davky a p.o. vitamin K v davce 0,5-2,5 mg

velké krvaceni protrombinovy komplex, vitamin K 5 mg p.o. &ii.v.

pfizpisobit také okolnostem rizika a predis-
pozice vzniku trombézy (tab. 14).

Cim déle Zast&ji se také pouZivaji piipravky
i ke kombinované 1é¢bé (napf. kumariny
+ ASA) [2], 1é¢bé stavi, u nichz bylo jejich
podavani diive povazovano za riskantni (napf.
onkologie), véetné moznosti vyuZiti tzv. mini-
ddvek (1 mg warfarinu denné) [36].

Vyznamny je také spravny pfevod nemocného
z heparinu, kterym se vétSinou v 1é¢bé zacina,
na dcinnou 1é¢bu warfarinem:

1. heparin + warfarin (1. den 5-10mg; 2. den
5-7,5mg; 3. den 5mg; 4.-5. den davka dle
INR a heparin ukoncit)

2. warfarin (1.-2. tyden kontrola nejméné

2krat, 3.—6. tyden — kontrola nejméné 1krat

a déle kontrola 1krdt za 2-6 tydnd).
Dulezita je také otdzka upravy 1é¢by kuma-
riny za rozli¢nych okolnosti [14] vyZadujicich
preruseni nebo tpravu zavedeného schématu
1écby pri planovanych invazivnich zdkrocich
pacienta. Zde je nutna spoluprice obou lékata
k urCeni nutnosti a provedeni zmén 1éCby.

Uziti kumarini lze shrnout do nésledujicich
zdsad:

1. kumariny je vhodné na zacatku 1écby poda-
vat spolu s heparinem, a to nejméné 5 dni

2. je vhodné zacinat spiSe mensi ddvkou

3. pro dalsi prabéh 1é¢by je nutné zajistit pod-
minky a informovanou spolupréci s nemoc-
nym a jeho dal§imi oSetfujicimi 1ékati

4. 1é¢bu kontrolovat nejméné 1krét za 6 tydntd

5. uvédzlivé ménit — snizovat, zvySovat 1é¢bu;
pokud to nenf nutné, 1é¢bu nepierusovat

6. ponechdvat 1é¢bu po potfebné dlouhou dobu.

Zmény v souvislosti s antitrombotickou 1é¢bou
muizeme v soucasné dob€ shrnout takto:

1. rozsifuje se spektrum lé¢ebnych moznosti
(vybér 1€k, ,low-dose* rezimy ...)

2. 1écba se zjednodusuje a zdokonaluje (jedind
denni davka, moznost samosledovani ...)

3.1écba je moznd i v ambulantnim reZimu
(nové pristupy k 1é¢bé TEN ...)

4. doporucuje se profylaxe u Sir§tho spektra
nemocnych (nddory, star§{ nemocnf ...)

5. Castéjsi dlouhodobd profylaxe ...

6. u¢innéjsi depistdz, dispenzarizace ...

Antiagregacni lécba

Antiagregacni 1é¢ba je zaméfena proti shluko-
véani krevnich desticek a jeji uplatnénf je nej-

vyznamnéj$i tedy v zdbrané vzniku ¢i progresi
tepennych trombdg.
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Prehled antiagregancii ¢i antitrombocytarnich
1€kt je uveden v tab. 15 [26].

Kyselina acetylosalicylova je stdle nejvyznam-
néj$im lékem zminéné skupiny a vzbuzuje za-
jem nejen od predminulého stoleti [14], ale
v podstaté jiz od starovéku, kdy se o jejim po-
uziti resp. o pouziti vytazki z kiry vrby obsa-
hujicich salicin zmifiuji i starovéké literdrni
prameny [6].

Zakladnim uGcinkem kyseliny acetylosalicylo-
vé je ireverzibilni blokdda cyklooxygendzy-1
(COX-1), kterd se tcastni metabolizmu prosta-
glandind. Umoziiuje vznik cyklickych endo-
peroxidd, pfedevsim tromboxanu A, (TXA,)
a prostacyklinu (PGL,). Jsou to latky, které
vedle vlivu na stazlivost cév velmi vyznamné
ovliviiyji procesy primarni hemostdzy, prede-
v§im ve smyslu zmén agregability krevnich
desticek. Zatimco TXA, ma proagregacni Gci-
nek, prostacyklin pisobi antiagregacné [24].

Po aplikaci niz§ich davek kyseliny acetylosa-
licylové dochdzi ke sniZeni agregability, po
vyssich davkach je agregabilita ovlivnéna bud
jen nepatrné nebo vibec. Princip malych da-
vek ASA tkvi v tom, Ze ASA vede v desti¢-
kich a endoteliich ke vzniku rozdilnych
a protichtidnych pusobki prostaglandinového
metabolizmu. V krevnich desti¢kdch vznikd
tromboxan A,, kdeZto v cévnich endoteliich
dochdzi ke vzniku prostacyklinu. Zablokova-
nim cyklooxygendzy dochdzi pak ke sniZeni
syntézy toho ¢i onoho ptisobku. Kontakt ASA
s krevnimi destickami je v kratké dobé pred
jeji degradaci v jatrech pro nasyceni celé po-
pulace desticek dostacujici; k adekvatnimu
ovlivnéni prostaglandinového metabolizmu
cévnich endotelii nedochdzi. Tato okolnost
vede k prevaze vzniku prostacyklinu, a tedy
k ptevaze antiagrega¢niho uc¢inku, protozZe jak-
mile podlehne kyselina acetylosalicylova me-
tabolické degradaci, ztraci svij inhibi¢ni uci-
nek. V krevnich destickdch vSak jiz doslo
k ireverzibiln{ inhibici COX-1, kterd pretrvava
po celou dobu Zivota ovlivnénych desticek.

Vliv kyseliny acetylosalicylové na desticky
publikoval Morris v roce 1967 [28], poté co
byla v roce 1962 O’Brienem a Bornem [30,5]
zvefejnéna metoda vySetfeni agregace desti-
¢ek jako moznost hodnoceni funkéniho stavu
desticek.

Vyznamna préce klinického charakteru souvi-
sejici s tlohou desti¢ek pochdzi z r. 1974, kdy
Haerem naléza emboly v korondrnich céviach
zemielych na korondrni onemocnéni [19]
a Davies v roce 1984 popisuje desticky jako
hlavni soucast korondrnich trombu a zamétuje
pozornost na desticky jako na klicovy moment
infarktu myokardu [11].

Na tomto misté se jevi vhodné pfipomenout
zakladni aspekty tvorby tepenného trombu.
K nému dochézi predevsim na ateromatéznim
procesem pozménéném vnitinim povrchu tepen

a s ohledem na souvislost s metabolickymi
zménami lipidG v piipadé aktivace krevnich
desticek (kyselina arachidonova a jeji Stépeni
fosfolipdzou A2) ik jejich dominantni aktivaci
s tvorbou destickového agregitu Ci tzv. bilého
trombu. Tim se také vysvétluje dominantni
postaveni antiagregacni 1écby v feSeni tepenné
tromb6zy [9,15].

Elwood a Cochrane publikovali v roce 1974
v British Medical Journal vysledky zjisténé
u 20000 americkych 1ékara, ktefi uzivali Aspi-
rin v ddvce 325 mg denné. Aspirin v jedné denni
ddvce zde sniZil riziko korondrni trombézy
0 44 % [15]. Britsti autofi k témto vysledkim
u 5139 IékaiG nedospéli. Faktem zustdvd, Ze
studie byly odli$né proponovany a Ze v britské
byla napt. davka Aspirinu 500 mg [13].

Vysledky randomizovanych kontrolovanych
studif s jednou denni ddvkou ASA v sekun-
darni prevenci prokazuji sniZeni mortality
v dusledku reinfarktu o cca 23-26 % [15]
a snizuji i umrti na cévni mozkové pithody
u nemocnych s infarktem myokardu (16 %).
V pripadé mozkovych cévnich pifihod jsou
atak a v Casné fazi jejich vzniku. Cinska stu-
die (CAST) postavend na hodnoceni souboru
21000 osob s cévni mozkovou pithodou pro-
kézala redukci piihod o 36 % pfi v€asném (do
3 hodin) a 0 13 % pri pozdnim (do 48 hodin)
podéani aspirinu [22]. Rozdil mezi v€asnym
a pozdnim poddnim ASA prokédzala i ISIS-2,
odli$nosti naopak nezjistily studie Cardiff
Aspirin IIT a IST [35].

Vedle prevence tepennych piihod v kardiologii
a neurologii se také, a je tomu tak s ohledem
na moznost priznivého ovlivnéni mikrocirku-
lace, stdle vic dostavd do popfedi zdjem sou-
stfedény na pouZiti kyseliny acetylosalicylové

u t&hotnych z hlediska moZnosti pfiznivého
ovlivnéni rtstové retardace plodu, piipadné
jeho opakované ztraty (dfive tzv. habitualni po-
traty) a v ptipadech preeklampsie [10].

Z velmi nadéjnych oblasti pouziti kyseliny
acetylosalicylové, kterd neni bez ndvaznosti na
predchozi pozndmky dotykajici se moZnosti
ovlivnéni gynekologicko-porodnickych problé-
mt, je vyuZiti ASA u nemocnych s antifosfoli-
pidovym (Hughesovym) syndromem (APS) [8].

Dalsim z Sirokého vyuziti ASA je dnes také
kolorektalni karcinom [18] a demence [27].

Asi 6 % 1écenych ASA ma gastrointestindlni
obtize a 0,2 % alergické reakce. Cést nemoc-
nych muze trpét slizni¢nimi krvacivymi pro-
jevy, predevsim ze zazivaciho traktu. S ohle-
dem na vedlejsi projevy se stdle vice studuji
moznosti jinych forem — napt. solubilni pre-
pardty — rozpustné v dstech, ve stievech a pre-
pardty s modifikovanym uvolilovdnim. Také
ddvkovdni se dnes vymezuje uz§im rozmez{ —
WHO doporucuje 100-300 mg za den (viz i do-
poruceni ACC). Svym antiagrega¢nim ucin-
kem ochrdni kyselina acetylosalicylovd na
zemi asi 100000 Zivotd ro¢né. Ekonomickd
stranka je v pfipadé kyseliny acetylosalicy-
lové zcela jednozna¢né vyhodnd

ASA je ACC doporucovdna [26]:

1. u akutniho infarktu myokardu a nestabiln{
anginy pectoris (75-162,5 mg/den)

2.v primdrni prevenci infarktu myokardu
u osob starSich 50 let s aspoii jednim rizi-
kovym faktorem korondrni nemoci (ddvka
nestanovena)

3. v primarni prevenci jako dopln€k nizko-
davkované 1écby warfarinem u osob vyso-
kého rizika (75-80 mg/den)

Tab. 14. Urceni délky podavani kumarind.

nekomplikovana prvni tromboza - 3 mésice

komplikovana trombodza (PE) - 6-12 mésicl

zjistény trombofilni defekt

dlouhodobé (celozivotné)

zajisténi kritické situace - prechodna cilena profylaxe

Tab. 15. Pfehled antiagregancii ¢i antitrombocytYrnich Iéki.

Pripravek

Princip ucinku
Kyselina acetylosalicylova (ASA) COX-1 inhibitor

Indikace
TIA, AIM, UA, SA, PTCI, CAGB

Dipyridamol inhibitor fosfo s warfarinem k prevenci VTE

diesterazy po implantaci chlopné s ASA

k prevenci CMP

Ticlopidin antagonista k prevenci TIA ¢i CMP

ADP receptoru s ASA k prevenci trombdzy stentu
Clopidogrel dtto dtto
Tirofiban antag. GP llb/llla prevence ischemickych kompl.
Eptifibatid dtto dtto
Abciximab dtto s ASA ¢&i heparinem u PTCA

a u nedopovidajici anginy pectoris
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4. u lécby chronické korondrni nebo cerebro-
vaskuldrni choroby (75-162,5 mg/den)

5. po PTCA (80-325 mg/den)

6.u korondrnich bypassi zilniho plvodu
(325 mg/den)

7. u ischemické mozkové cévni prihody nelé-
¢end trombolytiky ¢i antikoagulaéni 1écbou
(160-325 mg/den)

8. u nekardidlni CMP ¢i tranzitorni ische-
mické ataky (TTA) (50-325 mg/den)

9. u fibrilace sini u nemocnych s nizkym rizi-
kem tromboembolie a jako alternativa
k warfarinu, pokud neni nebo nemize byt
podavan (325 mg/den)

10. jako doplnék k warfarinu pfi rekurentnich
embolizacich pii warfarinizované umélé
chlopenni ndhradé (80-100 mg/den)

11. u bioprotézy v piipad€ obnoveni sinuso-
vého rytmu do 3 mésict po jeji implantaci
(80 mg/den)

12. u prolapsu mitrdlni chlopné s nevysvétli-
telnou piechodnou ischemickou atakou
(160-325 mg/den)

13. u déti s Kawasakiho chorobou, Blalock-
-Taussigovym shuntem, ¢i po Fontaniho
operaci

14. u t€hotnych Zen s antifosfolipidovymi pro-
tilatkami, trombofilnim defektem, anamné-
zou ztraty plodu, preeklampsii, abrupci
placenty nebo intrauterinni retardaci ristu
plodu.

Problémem podavani kyseliny acetylosalicy-
lové je fakt, Ze vlastné nelze nastavit davku dle
laboratorni kontroly, tak jak jsme tomu zvykli
napiiklad u antikoagulaéni 1€cby s nastavenim
APTT u heparinu nebo Quickova testu u war-

farinu. I kdyZ jsou realizovany pokusy o na-
staven{ 1écby, napriklad dle vysledki optické
nebo impedanéni modifikace metody vySet-
feni agregace trombocytd dle Borna po indukci
kyselinou arachidonovou a kolagenem, neni
tato moZnost praktickou alternativou. Jako na-
déjné se jevi pouziti vysetfeni agregace po
propylgaldtu, které by mélo byt pravé ucin-
kem ASA selektivné ovliviiovdno. Problé-
mem 1éCby je, Ze v naprosté vétSiné piipadi
ani nezjisfujeme resp. se nezabyvdme vibec
tim, zda lécebného (preventivniho) efektu
dosahujeme.

Antidotum pfi pfeddvkovani — jeZ je odhaleno
jako jiz klinicky pfitomny stav krvacivych
komplikaci — rovnéZ neni k dispozici. V pfi-
padé krvacivych komplikaci, které jsou pete-
chidlniho (destickového) typu (s krvdcenim
do kuiZe a sliznic) pouZzijeme alternativni 1é¢by
nespecifickymi hemostyptiky (etamsylat, do-
besilat, antifibrinolytika, derivty vazopresi-
nu) nebo trombocytdrnich koncentrati. Mezi
alternativy patii v soucasné dob¢ také podani
rekombinantntho pfipravku aktivovaného fak-
toru VII (rFVIIa)[31].

Pti zazivacich obtiZich nebo jiné nesndSenli-
vosti kyseliny acetylosalicylové (cca asi 20 %
vSech pacientt indikovanych k 16¢bé ASA) je
mozno sdhnout k dal$im opatfenim, jez pred-
stavuji jind antiagregancia (thienopyridiny —
tiklopidin a klopidogrel nebo monoklonaln{
protildtka abciximab) [9]. U starSich nemoc-
nych ddvame pfednost indobufenu. V soucas-
nosti se ukazuje, ze uziti thienopyridini ma
v nékterych pfipadech lepSi tucinnost
(CAPRIE), pfesto jsou s ohledem na nastup
ucinku, své vedlejsi ucinky a cenu pouZivany
pfedev§im pifi nesndsenlivosti ASA anebo
v kombinaci s ASA [24]. Podobné poddvani
GPIIb/IIa inhibitort je doporucovano prede-

Tab. 16. Mozné indikace tfi zakladnich preparati.

Indikace ASA

Heparin Warfarin

Primarni prevence CVT +
Sekundarni prevence CVT +
Akutni infarkt myokardu +
Stav po infarktu myokardu
Nestabilni angina pectoris +
Akutni CMP +
Prevence VTE -
Lécba VTE -
Fibrilace sini -
Mechanicka valvularni protéza
Mitralni prolaps

Mitralni regurgitace -
Arterialni trombembolismus -
Nebakterialni endokarditida -
Po PTCA

Téhotenstvi u trombofilni Zeny
Téhotenstvi s pfitomnosti APA

+ + o+

+
+

+

»
=

+ (alternativa k war)
+

+ o+ + 4+ o+ x>+ o+
+ 4+ + + o+ o+ +

+ + + 4+ o+

v§im u akutnich piipadi korondrnich syn-
dromti a korondrni angioplastiky [33].

V soucasné dobé 1ze fici, Ze kyselina acetylo-
salicylovd je cennym lékem tepenné popt. mik-
rovaskularni trombézy. Jeji spektrum se roz-
rustd o moznost vyuziti v§ude tam, kde je pri-
tomna porucha perfuze tkdni provdzend zvy-
Senou aktivitou primdrni hemostizy, resp.
destickového systému. Jak bude hodnocena
z hlediska dlouhodobych efektt, ¢i z hlediska
ukazateli, zaméfenych na urcité vymezené
aspekty, je otazkou dalsich studii. Dosavadni
vysledky jsou stran vyuziti ASA povzbudivé.

Na zavér shrnujeme moznosti vyuZziti 3 nej-
vyznamnéjSich lécebnych ¢i preventivnich
postupt s pouZzitim zdkladnich 3 prostfedki
antitrombotického arsendlu a vyhodnocen{ 1é-
¢ebnych postupti (tab. 17).
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Vami provéreny, diky Vam osvédceny

kvalita a spolehlivost

Zkrdcend informace o |éku. SloZeni: Warfarinum natricum 3 mg nebo 5 mg v 1 fablets. Indikace: profylaxe a lé¢ba tromboembolickych stavi, riziko embolizace pfi fibrilami sini, akutni IM, riziko embolizace po implantaci chlopenni nd-
hrady, recidivujici povrchni tromboflebitidy. Kontraindikace: precitlivélost na slozky pripravku, téhotenstvi, krvcivé stavy, t&zké poskozeni jaternich nebo ledvinovych funkdi, nelétend nebo nekontrolovand tézka hypertenze, nedévné nit-
rolebni krvaceni, predispozice k nitrolebnimu krvaceni, operace CNS nebo oi, predispozice ke krvaceni gastrointestindlniho traktu nebo motovych cest, infekéni endokarditida nebo krvaceni do osrdecniku, demence, psychozy, alkoholis-
mus. Baleni: 100 tablet. Davkovani a zpisob podani: davkovani individudlni podle protrombinového casu. V prvnich 2-4 dnech se podava vysi davka (nejcastéji 8-10 mg warfarinu), kterd se zpravidla snizuje podle dosazenych hodnot
INR. Optimélni hodnoty INR se pohybuji podle zdvaznosti v rozmezi 2,0-3,5. Ukonceni léchy musi byt pozvolné pro moiné rizike trombotickych komplikaci. Casté a zdvainé lékové interakee: Gtinek warfarinu zvysuii: salicylaty, co-trimo-
xazol, metronidazol, erythromycin a nékteré dalsi makrolidy, doxycyklin, nékteré sulfonamidy, flukonazol, itrakonazol, mikonazol, daksi imidazolova anfimyketika, amiodaron, propafenon, chinidin, sotalol, sulfinpyrazon, disulfiram,
fenylbutazon, ostatni tetracykliny, chloramfenikol, nidrazid, chinolony, cefotetan, cefamandol, lafamoxef, cefoperazon, vysoké davky PN, piroxikam, allopurinol, benzbromaron, anabolika, danazol, tamoxifen, statiny, fibrdty, 5-fluo-
rouracil, tyroxin. Uének warfarinu_zeslabui: vitamin K, koenzym Q10 (ubidecarenone) barbiturdty, rifampicin, rifabutin, karhamazepin, nafcilin, didoxacilin, griseofulvin, cholestyramin, chlordiazepoxid. glutethimid, metformin, diure-
tika, colestipol, rioprostil, vitamin E, antacida, sucralfat. Utinek warfarinu se snizuje pozivanim velkého mnoistvi potravin bohatych na vitamin K. Pfi predavkovani: podat vit.K perordiné nebo parenterdlné, cerstvou krev, mraz.plasmu,
koagulani faktory. Nezadouci Géinky: krvdcivé stavy, nausea, zvraceni a prijem. K dispozici v lékdrndch na lékafsky predpis, hrazen z prostiedki verejného zdravotniho pojisténi.

Driitel registracniho rozhodnuti: Orion Corporation, P.0. Box 65, 02101 Espoo, Finsko. Registracni cislo: 16/011/89-5/C. Datum posledni revize textu: 1.12.2002

Adresa v CR:



