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je nutno uvést některé obecné principy da-

ného problému.

Klinické podmínky vzniku trombózy se liší

podle toho, zda se jedná o trombózu tepen-

nou, žilní či mikrovaskulární. Tento aspekt

má také zásadní vliv především na odlišnosti

léčby. Zatímco rozvoj tepenné trombózy je

spjat s poruchami lipidového metabolizmu,

s rozvojem ateromatózních změn a se změ-

nami aktivity krevních destiček – tedy pro-

cesů primární hemostázy, pak ke vzniku žilní

trombózy dochází za okolností, které jsou

spojeny se systémovými nebo lokálními vlivy,

jež vedou ke změnám zejména v plazmatic-

kých systémech krevního srážení (tab. 1) [17].

Rizikové faktory vzniku jednotlivých typů

trombózy lze rozčlenit podle toho, zda se jedná

o obecně přitěžující stavy vedoucí k vyššímu

riziku vzniku trombózy nebo specifické pre-

dispozice, které se mohou – především za

vhodných okolností – trombózou projevit

(tab. 2) [25].

To, co naznačuje zvýšenou náchylnost či nebez-

pečí vzniku trombózy, a tudíž nutí provést v tom-

to směru podrobnější vyšetření, shrnuje tab. 3.

V případech hrozícího nebezpečí vzniku

trombózy jsou činěna preventivní či profylak-

tická opatření, v případě manifestace TEN její

léčba. Po ní následuje sekundární prevence.

Obecně je cílem antikoagulačních
(antitrombotických) opatření:
1. normalizovat zvýšenou tendenci ke krev-

nímu srážení a/nebo

2. snížit normální aktivitu krevního srážení za

podmínek, za nichž ani normální aktivita není

výhodná.

Antikoagulační 
či antitrombotické prostředky
K zajištění antitrombotických opatření exis-

tuje celá řada možností, jež lze dělit takto:

1. Antikoagulační – namířená především nebo

ve svém důsledku proti účinku trombinu

a bránící přeměně fibrinogenu na fibrin.

Hlavními léky této skupiny jsou nefrakciono-

vaný heparin (UFH) a kumariny.

2. Antitrombotická (v užším slova smyslu) –

v důsledku jejich účinku dochází k zábraně

vzniku nadbytku trombinu inhibicí přeměny

protrombinu na trombin působením aktivova-

ného faktoru X (tzv. anti-Xa účinek). V této

skupině jsou dominantními léky nízkomole-

kulární hepariny (LMWH) a heparany (dana-

paroid, sulodexid) a nověji i pentasacharidy,

resp. další inhibitory FXa.

3. Antiagregační (antitrombocytární) – zde se

jedná o využití účinku namířeného proti shlu-

kování (agregaci) krevních destiček při vý-

stavbě primární cévní zátky. K tomuto účelu

je užívána kyselina acetylosalicylová (ASA),

thienopyridiny a inhibitory glykoproteinu

IIb/IIIa, či některé další látky.

K úplnosti výčtu je nutno zmínit i tromboly-

tickou léčbu (t-PA a další) a léčbu substituční

(koncentráty AT, PC; plazma). Stále častěji

jsou používány také kombinace shora uvede-

ných postupů [31].
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Souhrn

Trombóza a embolie, resp. tromboembolická nemoc je jako součást vaskulárního poškození významný
medicínský problém. V jeho řešení představuje antikoagulační léčba jeden z nejvýznamnějších prostředků.
Kontroly účinku léčby s případnými úpravami dávky léku na jedné straně a bezpečnost léčby na straně
druhé jsou asi nejvýznamnějším problémem. V současné době se ukazuje, že léčba, která dosahuje nižších
hodnot terapeutického rozmezí, je dostatečně účinná a přitom významně bezpečnější, než když dosahuje
hodnot vyšších. Jsou také vyjasněny nezbytně dlouhé intervaly sledování léčby a doba jejího celkového po-
dávání. Jsou rovněž známy stavy a okolnosti, které vyžadují dlouhodobé nebo celoživotní zajištění; stále lépe
známe i důvody a příčiny nedostatečnosti a selhávání léčby.
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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.

Úvod
Trombóza a embolie, resp. tromboembolická

nemoc je v celém svém nejširším kontextu po-

stižení tepenného, žilního a kapilárního cév-

ního řečiště významným medicínským pro-

blémem. I když bylo dosaženo značných po-

kroků v diagnostice a léčbě, stále zůstávají

otevřeny mnohdy zásadní otázky indikace,

způsobu léčby, jejího sledování a perspektiv.

I přesto, že se daří snižovat mortalitu i morbi-

ditu, je stále co zlepšovat, ať již na základě no-

vých poznatků nebo nové interpretace těch

původních. Antitrombotickým opatřením,

která patří v medicíně k jedněm z nejrozšíře-

nějších léčebných či preventivních programů,

bude věnována následující stať. Nejprve však

prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc.

Prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc. se narodil 1952 v Brně. V roce 1976 promoval na lé-
kařské fakultě Univerzity J. E. Purkyně v Brně. V r. 1980 složil atestaci z vnitřního lékařství
I. stupně, v r. 1983 atestaci z hematologie a krevní transfuze. Roku 1990 obhájil kandidát-
skou dizertační práci, habilitoval se 1993. Ve stejném roce získal licenci spéciale en cance-
rologie (ULB Brusel). Roku 1995 složil atestaci z onkologie a roku 1998 byl jmenován pro-
fesorem. Orientuje se na klinickou a laboratorní hematologii, poruchy krevního srážení,

trombofilní stavy, antitrombotickou léčbu a prevenci poruch krevního srážení. Je členem České internistické společ-
nosti, výboru České hematologické společnosti, Onkologické společnosti, Společnosti transfuzního lékařství,
Evropské hematologické asociace (EHA), Mnohonárodní asociace podpůrné péče v onkologii (MASCC) a Podu-
najské ligy proti trombóze a krvácivé diateze. Je autorem nebo spoluautorem asi 150 publikací a 8 monografií.
V současnosti pracuje na Interní hematoonkologické klinice FN LF MU v Brně a je přednostou OKH FN Brno.
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Ze současných využívaných možností jsou

k dispozici následující preparáty, které působí

na úrovni 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 medicíny McLean

u látky pocházející z jaterních buněk vlast-

nosti vedoucí k poruše krevního srážení.

O něco později označil tuto látku profesor

Howell názvem heparin. Od té doby prodělal

heparin v historii medicíny pozoruhodný kus

cesty a stal se mimo jiné i velmi významným

prostředkem využívaným v kardiologii.

Heparin je přirozená látka ze skupiny glyko-

zaminoglykanů a projevuje se nejen rozmani-

tostí struktury, která je dána směsí fragmentů

o různé molekulové hmotnosti, ale také roz-

ličnými účinky v celé řadě biologických sys-

témů. K nejvýznamnějším patří ty, které ve-

dou k zásahu do procesů krevního srážení.

Heparin sestává z uronové kyseliny a sulfáto-

vaných cukerných zbytků (glukóza, galaktó-

za). Na počtu oligosacharidových (pentasa-

charidových) zbytků je odvislá schopnost

vazby substrátů. Počet zbytků pak kolísá po-

chopitelně v závislosti na molekulové hmot-

nosti heparinu. Právě tato okolnost je rozho-

dující z hlediska klinického účinku léku.

Z hlediska specifického účinku mají právě

nízkomolekulární hepariny požadovanou (an-

titrombotickou) účinnost a nižší výskyt nežá-

doucích vedlejších účinků.

V současné době je spíše řešena otázka mož-

nosti preferenčního využití jednotlivých pre-

parátů LMWH v odlišných indikacích.

LMWH jsou totiž získávány odlišnými tech-

nologickými postupy depolymerizace a frak-

cionace a právě v závislosti na odlišných

technologických procesech jejich zpracování

byla hledána možnost rozdílného využití.

Heparin se váže s bílkovinami krevního sráže-

ní, s receptory destičkové membrány, s nu-

kleárními a virovými proteiny, adhezivními

extracelulárními proteiny, proteiny lipidového

metabolizmu aj. Má tedy účinek zasahující do

krevního srážení – antikoagulační, antitrom-

botický, profibrinolytický, antiagregační, se-

lektin – modulační, ale i obecně protizánětli-

vý, antiproliferativní a antiischemický. Jeho

farmakokinetika je závislá na poměrném za-

stoupení fragmentů lišících se molekulární

hmotností. Zatímco nízkomolekulární směsi

mají až dvojnásobný poločas (200 minut)

a jsou eliminovány ledvinami, jsou nefrakcio-

nované hepariny degradovány především přes

játra (až 80 % heparinázou). Biologická do-

stupnost činí u nízkomolekulárních heparinů

90 %, zatímco u nefrakcionovaných 20 %.

Tab. 1. Klinické podmínky vzniku trombózy.

tepenná trombóza žilní trombóza
ateroskleróza všeobecná chirurgie
kouření cigaret ortopedické zákroky, artroskopie
hypertenze (poly)trauma
diabetes mellitus porodnické komplikace
zvýšení LDL-cholesterolu sepse
hypertriglyceridemie postflebitický syndrom
pozitivní rodinná anamnéza kongestivní srdeční vady
vada levého srdce malignity
perorální kontraceptiva a estrogeny perorální kontraceptiva a estrogeny
hyperlipoproteinemie (a) obecné rizikové faktory
polyglobulie a hyperviskózní syndrom specifické rizikové faktory

Tab. 2. Rizikové faktory vzniku trombózy.

obecné specifické

narůstající stáří předchozí TEN (i v rodinné anamnéze)

nadváha defekt antitrombinu

varikozita defekt systému proteinu C 

dlouhodobá imobilizace defekt proteinu S

srdeční insuficience Leidenská mutace faktoru V (FVL)

cévní onemocnění mozku variantní protrombin (PT20210A)

infekce tlustého střeva dysfibrinogenemie, defekty PAI-1

fraktury pánve a DK antifosfolipodový syndrom

nefrotický syndrom hyperhomocysteinemie

Tab. 3. Varovné signály dispozice k trombóze.

trombóza neobvyklé lokalizace (např. mezenteriální povodí, mozkové splavy, …)
trombóza bez předcházející příčiny (bez delší imobilizace, předchozího poranění, …)
trombóza v mladistvém věku (v dětství, pubertě, před 40. rokem věku, …)
trombóza v rodinné anamnéze (trombotické projevy v pokrevním příbuzenstvu, …)
recidivující trombóza (prokazatelně opakovaná trombóza!)
trombóza při zavedené antikoagulační léčbě s nastavením terapeutického rozmezí

Tab. 4. Antitrombotika.

Působek Princip účinku Podání Komentář

Nefrakcionovaný heparin (UFH) skrze AT – FIIa, Xa i.v., s.c. HIT!!!

Nízkomolekulární heparin (LMWH) skrze AT – FXa, IIa s.c., i.v. HIT!

Fondaparinux skrze AT – FXa s.c.

Hirudin přímý inhibitor FIIa i.v., s.c. metab.: ledviny

Argatroban přímý inhibitor FIIa i.v. metab.: játra

Ximelagatran přímý inhibitor FIIa p.o. metab.: játra 

Tab. 5. Preparáty. 

Preparát Výroba Poločas anti-Xa/anti-IIa prům. 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 heparináza 200 1,8 4500

Certoparin Sandoparin izoamylnitrit 258 4,2 7600
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V současné době je k využití celá řada růz-

ných preparátů, které jsou uvedeny v tab. 5.

Po intravenózní aplikaci působí heparin oka-

mžitě, po subkutánní do 15 minut s kulminací

účinku do 4 hodin. Dle použitého preparátu se

liší biologický poločas (tab. 5); poločas nefrak-

cionovaného heparinu činí cca 1–2 hodiny.

Ke sledování se používá při nutnosti nastavení

antikoagulačního (anti-IIa) účinku u nefrak-

cionovaného heparinu APTT, s cílem dosažení

1,5 až 2násobku času normálních hodnot.

K posouzení antitrombotického účinku (anti-

-Xa) lze využít stanovení anti-Xa aktivity. Ta

se k profylaktickým účelům pohybuje od 0,2

do 0,6 a při dosažení cílové terapeutické

dávky pak mezi 0,6–1,2 U/ml [32].

Základním požadavkem laboratorního sledo-

vání je při podání obou typů heparinu vyšetření

počtu trombocytů k podchycení případného

vzniku heparinem indukované trombocytope-

nie (HIT, viz dále).

Dávky LMWH využívané k prevenci činí

100 IU/kg tělesné hmotnosti na 24 hod, zatímco

k iniciální léčbě trombózy je podáván dvojná-

sobek profylaktické dávky – tedy 200 IU/kg

tělesné hmotnosti na 24 hod, a to buď v jedné

nebo ve dvou denních dávkách, bolusově pod-

kožně nebo kontinuálně intravenózně – tato al-

ternativa je využívána jen v opodstatněných

případech, např. při oběhovém selhání apod.

Antidotem heparinu je protamin; jeho neutra-

lizační účinnost je dána ekvivalentem dávky

heparinu. 1 mg protaminu neutralizuje 1 mg

(100 jednotek) heparinu. Po subkutánní apli-

kaci heparinu je doporučována poloviční dávka

vypočítaného množství protaminu.

Indikací heparinu je žilní tromboembolizmus,

ale i nestabilní ateromatózní plát. S výhodou

jej lze užít tam, kde nelze nebo není výhodné

podat kumariny a přitom využít i jeho schop-

nosti stimulace fibrinolýzy a uvolňování

TFPI.

R.L. Mueller [29] uvádí doporučení 7. konfe-

rence Americké kardiologické koleje (ACC)

pro antitrombotickou léčbu v následujících

indikacích:

• profylaxe hluboké žilní trombózy ve všeobec-

né, gynekologické a urologické chirurgii ve

středním a vysokém riziku, při náhradě nebo

fraktuře kyčle, v neurochirurgii,

• profylaxe VTE u akutního infarktu myokardu

nebo cerebrovaskulární příhody a u vysokého

tromboembolického rizika v případě dalších

vnitřních chorob,

• léčba hluboké žilní trombózy,

• časná léčba akutního infarktu myokardu

(AIM) v případě trombolytické léčby či ri-

zika systémové embolizace (u AIM je použí-

ván v kombinaci s ASA),

• časná léčba nestabilní anginy pectoris,

• během nekomplikované PCI,

• léčba akutních a větší arterie postihujících

kardioembolických příhod zvláště ve spo-

jení s rizikem VTE,

• léčba akutního tepenného tromboembolizmu,

• během velké periferní arteriální chirurgické

rekonstrukce,

• zajištění kardioverze u nemocných s fibrilací

síní, kardiopulmonálních by-passů, u intra-

arteriální balonkové kontrapulzace a hemo-

dialýzy,

• léčba cerebrální trombózy žilního sinusu,

• léčba nebakteriální trombotické endokardi-

tidy a embolizmu,

• zajištění nemocných s diseminovaným karci-

nomem a aseptickými valvulárními vegeta-

cemi prokázanými echokardiograficky,

• vybrané případy diseminované intravasku-

lární koagulace,

• určené indikace u dětí a novorozenců,

• zajištění dětí s Blalock-Taussigovým shuntem

nebo Fontanovou operací,

• profylaxe těhotných žen a žen po porodu

s předchozí VTE nebo trombofilií namísto

warfarinu, nebo aspoň do 13. týdne těhotenství

ihned poté, co je těhotenství zjištěno a znovu

ve 3. trimestru do porodu, v případě výskytu

antifosfolipidových protilátek s ASA, zejména

u trombofilních žen s opakovanou ztrátou

plodu, preeklampsií, poruchami placenty a in-

trauterinní růstovou retardací plodu,

• jako antikoagulans při odběrech k laborator-

nímu vyšetření,

• zajištění katétrů a cévek používaných v rámci

ošetřování nemocných.

Kontraindikace heparinu jsou relativní a zá-

leží na aktuálním stavu koagulace. V každém

případě je nutná opatrnost při jeho užití u již

přítomných poruch koagulace a je třeba se vy-

varovat možnosti jejich prohloubení či sou-

běžného narušení koagulace samotnou hepa-

rinizací.

K vedlejším účinkům heparinizace patří: he-

parinem indukovaná trombocytopenie (HIT/T)

– s nebo bez trombózy, krvácení, osteoporóza,

padání vlasů, alergie.

Nejzávažnější je HIT, která může být dle ně-

kterých autorů dvojího typu. U 1. typu jde

o přímý účinek heparinu (především jeho

fragmentů o vyšší molekulové hmotnosti) na

krevní destičky. Je okamžitá, zvratná a málo

závažná. Ireverzibilní je naopak 2. typ, k ně-

muž dochází opožděně po asi 10 dnech podá-

vání heparinu a má charakter autoimunní

agrese. Dochází zde ke vzniku a působení

protilátek proti komplexu heparinu s destičko-

vým faktorem 4 (PF4) vázaného na membráně

destiček. Za účasti komplementu zde dochází

buď k rozpadu destiček nebo naopak k jejich

aktivaci a nadměrnému shlukování. Někte-

rými autory je považován za HIT pouze tento

2. typ [32].

Z důvodu nespecifického či málo specific-

kého účinku heparinů a z důvodu jejich nežá-

doucích účinků se objevují snahy vyvinout

preparát o vyšší a cílené účinnosti s co nej-

menšími nežádoucími či vedlejšími efekty.

Proto se na trhu objevují nové přípravky, z nichž

je nutno se na tomto místě zmínit především

o fondaparinuxu – nepřímém inhibitoru anti-

-Xa a dále hirudinu a (xi)melagatranu, pří-

mých inhibitorech trombinu.

Fondaparinux je syntetický preparát s anti-Xa

účinkem, který byl úspěšně vyzkoušen přede-

vším v profylaktickém zabezpečení pacientů

podstupujících ortopedické zákroky implan-

Schéma 1. Koagulační kaskáda, místo účinku heparinu a komarinů.
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tací umělých kloubů, kdy ve srovnání s eno-

xaparinem bylo dosaženo vyšší efektivity 3tý-

denní profylaxe [16]. Jeho podání však bylo

provázeno vyšší frekvencí krvácení.

Hirudin, výtažek slinných žlaz pijavice lékař-

ské, syntetizován rekombinantní meotodou,

vytváří ireverzibilní komplex s trombinem. Je

účinnější v pooperační prevenci VTE v orto-

pedii ve srovnání s hepariny, jeho podání

však může být provázeno závažnějšími krvá-

civými projevy. Je imunogenní a v současné

době je využíván především u nemocných

s HIT [26].

Ximelagatran je perorální, krátce působící

přímý inhibitor trombinu. Ke vstřebání po

aplikaci dochází rychle a nedochází k interakci

s potravinami. Aktivním metabolitem je me-

lagatran, na nějž je biotransformován (a který

lze použít také k parenterální léčbě). Jeho

účinnost je v prevenci progrese VTE srovna-

telná s LMWH a warfarinem, a to i v dlouho-

dobém podávání. Existuje řada studií, která

posuzuje účinnost ximelagatranu v různých

směrech preventivního či léčebného podání

ve srovnání s řadou alternativ dosavadních

možností. Výsledky – zejména v ortopedii –

jsou velmi povzbudivé [26]. Z dalších pří-

mých inhibitorů trombinu je třeba zmínit ještě

argatroban a efegatran, jejichž hodnocení není

zatím ukončeno.

Kumariny, resp. antivitaminy K
Antivitaminy K jsou dlouhodobě (od 60. let

minulého století) [1] a široce užívaným pro-

středkem protisrážlivé léčby. Jsou nejvýznam-

nějším lékem této skupiny v rámci ambulantní

péče o nemocné v celé řadě medicínských ob-

lastí.

Kumariny, přesněji 4-hydroxykumariny, brání

karboxylaci gamaglutamátových zbytků

N-terminálních konců aminokyselin faktorů

protrombinového komplexu (FF II, VII, IX, X)

a proteinů C a S tím, že zasahují do metabo-

lizmu K-vitamin-dependentních působků ov-

livňujících redukční pochody. Popsaný efekt je

způsoben blokádou epoxid reduktázy a reduk-

tázy (schéma 2). Tím je negativně ovlivněna

a snižována biologická účinnost zmíněných

faktorů a inhibitorů krevního srážení [12].

Léčebný efekt kumarinů je závislý na polo-

času faktorů a inhibitorů plazmatické koagu-

lace (tab. 6).

Terapeuticky se právě popsaného fenoménu

snížení biologické aktivity plazmatických bíl-

kovin využívá ke snížení celkové koagulační

kapacity organizmu s důsledkem snížení tvor-

by fibrinu. Tento antikoagulační účinek závisí

na dávce a na poločasu přípravku a poločasu

resp. obratu faktorů, které ovlivňuje [34].

Kumarinových preparátů je celá řada a jejich

přehled poskytuje tab. 7.

Tab. 6. Biologický poločas K-depen-
dentních faktorů a inhibitorů koagulace.

Faktor/Inhibitor Poločas v hodinách

FII 60–96

FVII 4–6

FIX 18–30

FX 30–48

PC 5–6

PS 60

Tab. 7. Přehled používaných kumarinů.

Generický název poločas

etylbiskumacetát (Pelentan) 2 hodiny

acenocumarol (Sintrom) 8 hodin

warfarin 47 hodin
(Coumadine, Lawarin, Warfarin)

fenprokumon (Marcoumar) 160 hodin

Tab. 8. Farmakokinetické údaje warfarinu.

vstřebání okamžité

vazba na albumin 99 %

nejvyšší hladina do 90 minut

poločas 47 hodin

nástup účinku do 60 hodin

doznívání účinku 72 hodin

odbourávání v játrech (dávce) až do 120 hodin

dvě izomerické formy (S a R) s odlišným
metabolismem

Tab. 9. Přehled indikací warfarinu s uvedením nastavení cílové hodnoty laboratorní kontroly.

TEN u netěhotných (INR 2,5)

Vrozená trombofilie (INR 2,5)

Antifosfolipidový syndrom (INR 2,5–3,5)

Fibrilace síní (INR 2,5)

Mitrální stenóza (INR 2,5)

Kardiomyopatie (INR 2,5)

Valvulární protéza (INR 2,5, u mechanické – 3,5)

Ischemická cévní mozková příhoda (INR 2,5, sekund. Profyl. ASA)

Trombóza venae centralis retinae (INR 2,5)

Koronární trombóza (INR 2,5, sekundární prevence ASA)

Koronární angioplastika (primární ASA, sekundární prevence PAK?)

Schéma 2. Účinek K vitaminu v epoxidovém cyklu.
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V současné době se upřednostňují spíše léky

s delším poločasem a nejrozšířenějším lékem

je v našich podmínkách warfarin (tab. 8).

Důležitý je fakt přítomnosti dvou racemic-

kých forem warfarinu – izomeru R a S. Z hle-

diska klinického je významnější racemická

forma S [21].

Ke sledování účinku léčby kumariny použí-

váme nejčastěji protrombinového času (PT)

prováděného metodou dle Quicka. Tímto tes-

tem sledujeme aktivitu faktorů II, V, VII a X.

Účinek kumarinů ale ovlivňuje aktivitu fak-

torů II, VII, IX a X. Tato diskrepance efektu

a jeho záchytu může přinášet určité problémy.

Je jím např. mutace propeptidu faktoru IX,

která se vyskytuje u asi 1–1,5 % populace

a má za následek zvýšenou citlivost vůči ku-

marinům projevující se značným poklesem

FIX v úvodu léčby. Tento efekt však pomocí

Quickova testu neodhalíme. Zmíněný feno-

mén může vysvětlit některé krvácivé epizody

bez prodloužení protrombinového času, ale

s prodloužením APTT.

Pro účely sledování antikoagulačního efektu

je nejvýhodnější vyjadřování PT v INR (inter-

national normalized ratio) [3], kdy je hodnota

poměru protrombinového času kontrolního

a vyšetřovaného vzorku přepočítána pomocí

mezinárodního indexu senzitivity (ISI). Citli-

vost testu je pak nejvyšší právě v rozmezí

antikoagulačně účinných hodnot prodloužení

(tedy 2,0–4,0 INR).
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Indikacemi k podání perorálních antikoagu-

lancií typu kumarinových preparátů je přede-

vším žilní tromboembolizmus [14] a řada dal-

ších stavů, kterou spolu s požadovaným nasta-

vením cílové hodnoty INR laboratorní kon-

troly uvádí tab. 9. V současné době se ale

indikační spektrum rozrůstá a jak doporučuje

řada studií, právě v kardiologii zaznamenává

značný nárůst – především u nemocných

s fibrilací síní s hrozící nebo vzniklou kardio-

embolickou příhodou [1], dále u nestabilních

plátů, kde jsou však z logických důvodů (viz

dále) upřednostňovány hepariny atd.

Spolu s docílením antikoagulačního efektu

však pozorujeme i celou řadu vedlejších (ne-

žádoucích) účinků, k nimž patří především

krvácení. To může být velmi závažné a je nej-

významnějším důvodem vedoucím ke snižo-

vání dávek kumarinů a hodnot nastavení INR,

přerušování léčby nebo její konverze antidoty.

Riziko krvácení uvádí tab. 10 [20]. Dá se říci,

že je dnes obecným trendem dosažení nižší

hodnoty cílového INR, než jak bylo doporu-

čováno dříve, neboť výsledky studií svědčí

o dostatečném efektu při současném snížení

rizika nežádoucích projevů krvácení [4].

Shrneme-li komplikace podávání kumarinů,

pak nejvýznamnější je krvácení, jež se vysky-

tuje v až 7 %, fatální v 0,5 %. Může být způ-

sobeno předávkováním kumarinů, mutací

propeptidu FIX [21], či zvýšenou senzitivitou

vůči kumarinům danou mutací cytochromu

P450CYP2C9. Opačným problémem je se-

lhání léčby, které lze pozorovat v některých

případech nádorových onemocnění, při pod-

dávkování léku nebo interference léčby (viz

dále). Samostatným problémem je krvácení

po tzv. superkumarinech, které obsahují ně-

které deratizační přípravky a jsou velmi zá-

važným toxikologickým problémem.

Při podávání kumarinů se můžeme setkat také

s kumariny indukovanými kožní nekrózou

(obdobou purpura fulminans u novorozenců),

která provází především již přítomný defekt

proteinu C.

K teratogenním účinkům může dojít, pokud

jsou kumariny podávány mezi 6.–12. týdnem

těhotenství, v cca 3,6 % případů [12,20].

Při výskytu krvácení je obvyklým opatřením

podávání antidota – tedy vitaminu K. Po jeho

podání dochází k vytlačení kumarinů z epoxi-

dového kruhu jejich působení. V dalším lé-

čebném plánu, pokud byly použity vyšší dávky

K-vitaminu, může dojít ke znemožnění obno-

vení účinku kumarinů. Nižší dávky K-vitaminu

k tomuto efektu nevedou, proto jsou doporu-

čovány – na rozdíl od dávek vysokých (tj. vyš-

ších než 5 mg/24 hodin).

Dle doporučení britského výboru pro standar-

dizaci v hematologii (BCSH) z roku 1998 platí

při předávkování kumariny režimové schéma

(tab. 11) [7].

Pro účinnost léčby kumariny, resp. bezpeč-

nost jejich podávání má značný význam také

interakce se souběžně podávanými léky a po-

travinami. Léky mohou vést jednak ke snižo-

vání, jednak ke zvyšování účinku léčby, potra-

viny spíše ke snižování účinku [31]. Příklady

ovlivnění účinku warfarinu jsou uvedeny

v tab. 12, 13.

Perorálními antikoagulancii se dnes doporu-

čuje léčit delší dobu a délku jejich podávání

přizpůsobit také okolnostem rizika a predis-

pozice vzniku trombózy (tab. 14).

Čím dále častěji se také používají přípravky

i ke kombinované léčbě (např. kumariny

+ ASA) [2], léčbě stavů, u nichž bylo jejich

podávání dříve považováno za riskantní (např.

onkologie), včetně možnosti využití tzv. mini-

dávek (1 mg warfarinu denně) [36].

Významný je také správný převod nemocného

z heparinu, kterým se většinou v léčbě začíná,

na účinnou léčbu warfarinem:

1. heparin + warfarin (1. den 5–10mg; 2. den

5–7,5mg; 3. den 5mg; 4.–5. den dávka dle

INR a heparin ukončit)

2. warfarin (1.–2. týden kontrola nejméně

2krát, 3.–6. týden – kontrola nejméně 1krát

a dále kontrola 1krát za 2–6 týdnů).

Důležitá je také otázka úpravy léčby kuma-

riny za rozličných okolností [14] vyžadujících

přerušení nebo úpravu zavedeného schématu

léčby při plánovaných invazivních zákrocích

pacienta. Zde je nutná spolupráce obou lékařů

k určení nutnosti a provedení změn léčby.

Užití kumarinů lze shrnout do následujících

zásad:

1. kumariny je vhodné na začátku léčby podá-

vat spolu s heparinem, a to nejméně 5 dní

2. je vhodné začínat spíše menší dávkou

3. pro další průběh léčby je nutné zajistit pod-

mínky a informovanou spolupráci s nemoc-

ným a jeho dalšími ošetřujícími lékaři

4. léčbu kontrolovat nejméně 1krát za 6 týdnů

5. uvážlivě měnit – snižovat, zvyšovat léčbu;

pokud to není nutné, léčbu nepřerušovat

6. ponechávat léčbu po potřebně dlouhou dobu.

Změny v souvislosti s antitrombotickou léčbou

můžeme v současné době shrnout takto:

1. rozšiřuje se spektrum léčebných možností

(výběr léků, „low-dose“ režimy …)

2. léčba se zjednodušuje a zdokonaluje (jediná

denní dávka, možnost samosledování …)

3. léčba je možná i v ambulantním režimu

(nové přístupy k léčbě TEN …)

4. doporučuje se profylaxe u širšího spektra

nemocných (nádory, starší nemocní …)

5. častější dlouhodobá profylaxe …

6. účinnější depistáž, dispenzarizace …

Antiagregační léčba
Antiagregační léčba je zaměřena proti shluko-

vání krevních destiček a její uplatnění je nej-

významnější tedy v zábraně vzniku či progresi

tepenných trombů.

Tab. 10. Riziko krvácení u nemocných na
kumarinech v závislosti na hodnotě INR.

Studie No INR riziko (%)

Hull (1982) 96 3,0–4,05 22,4

2,0–2,5 4,3

Turpie (1988) 210 2,5–4,0 13,9

2,0–2,5 5,9

Saour (1990) 247 7,4–10,8 42,4

1,9–3,6 21,3

Altmann (1991) 99 3,0–4,52 24,0

2,0–2,9 6,0

Tab. 11. Opatření při předávkování kumariny.

INR 3,0–6,0 redukce či vynechání dávky do dosažení  INR < 5,0

INR 6,0–8,0 vynechání dávky do INR < 5,0

INR > 8,0 vynechání dávky a p.o. vitamin K v dávce 0,5–2,5 mg

velké krvácení protrombinový komplex, vitamin K 5 mg p.o. či i.v.

Tab. 12. Skupiny a příklady interference
léků podávaných souběžně s kumariny.

zvýšení účinku warfarinu (NSAD)

snížení účinku warfarinu (barbituráty)

vliv na vstřebávání (antacida) a produkci (ATB)

vliv na cílový důsledek (ASA)

Tab. 13. Přehled množství 
K-vitaminu v µg na 100 g suroviny.

brokolice 270 špenát 500

celer 300 kysané zelí 1540

listová kapusta 817 olivový olej 400

kopr 400 sojový olej 542

květák 300 slunečnicový olej 10

petržel 700 kuřecí maso 300

pažitka 380 zelený čaj 712
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Přehled antiagregancií či antitrombocytárních

léků je uveden v tab. 15 [26].

Kyselina acetylosalicylová je stále nejvýznam-

nějším lékem zmíněné skupiny a vzbuzuje zá-

jem nejen od předminulého století [14], ale

v podstatě již od starověku, kdy se o jejím po-

užití resp. o použití výtažků z kůry vrby obsa-

hujících salicin zmiňují i starověké literární

prameny [6].

Základním účinkem kyseliny acetylosalicylo-

vé je ireverzibilní blokáda cyklooxygenázy-1

(COX-1), která se účastní metabolizmu prosta-

glandinů. Umožňuje vznik cyklických endo-

peroxidů, především tromboxanu A2 (TXA2)

a prostacyklinu (PGI2). Jsou to látky, které

vedle vlivu na stažlivost cév velmi významně

ovlivňují procesy primární hemostázy, přede-

vším ve smyslu změn agregability krevních

destiček. Zatímco TXA2 má proagregační úči-

nek, prostacyklin působí antiagregačně [24].

Po aplikaci nižších dávek kyseliny acetylosa-

licylové dochází ke snížení agregability, po

vyšších dávkách je agregabilita ovlivněna buď

jen nepatrně nebo vůbec. Princip malých dá-

vek ASA tkví v tom, že ASA vede v destič-

kách a endoteliích ke vzniku rozdílných

a protichůdných působků prostaglandinového

metabolizmu. V krevních destičkách vzniká

tromboxan A2, kdežto v cévních endoteliích

dochází ke vzniku prostacyklinu. Zabloková-

ním cyklooxygenázy dochází pak ke snížení

syntézy toho či onoho působku. Kontakt ASA

s krevními destičkami je v krátké době před

její degradací v játrech pro nasycení celé po-

pulace destiček dostačující; k adekvátnímu

ovlivnění prostaglandinového metabolizmu

cévních endotelií nedochází. Tato okolnost

vede k převaze vzniku prostacyklinu, a tedy

k převaze antiagregačního účinku, protože jak-

mile podlehne kyselina acetylosalicylová me-

tabolické degradaci, ztrácí svůj inhibiční úči-

nek. V krevních destičkách však již došlo

k ireverzibilní inhibici COX-1, která přetrvává

po celou dobu života ovlivněných destiček.

Vliv kyseliny acetylosalicylové na destičky

publikoval Morris v roce 1967 [28], poté co

byla v roce 1962 O’Brienem a Bornem [30,5]

zveřejněna metoda vyšetření agregace desti-

ček jako možnost hodnocení funkčního stavu

destiček.

Významná práce klinického charakteru souvi-

sející s úlohou destiček pochází z r. 1974, kdy

Haerem nalézá emboly v koronárních cévách

zemřelých na koronární onemocnění [19]

a Davies v roce 1984 popisuje destičky jako

hlavní součást koronárních trombů a zaměřuje

pozornost na destičky jako na klíčový moment

infarktu myokardu [11].

Na tomto místě se jeví vhodné připomenout

základní aspekty tvorby tepenného trombu.

K němu dochází především na ateromatózním

procesem pozměněném vnitřním povrchu tepen

a s ohledem na souvislost s metabolickými

změnami lipidů v případě aktivace krevních

destiček (kyselina arachidonová a její štěpení

fosfolipázou A2) i k jejich dominantní aktivaci

s tvorbou destičkového agregátu či tzv. bílého

trombu. Tím se také vysvětluje dominantní

postavení antiagregační léčby v řešení tepenné

trombózy [9,15].

Elwood a Cochrane publikovali v roce 1974

v British Medical Journal výsledky zjištěné

u 20000 amerických lékařů, kteří užívali Aspi-

rin v dávce 325 mg denně. Aspirin v jedné denní

dávce zde snížil riziko koronární trombózy

o 44 % [15]. Britští autoři k těmto výsledkům

u 5 139 lékařů nedospěli. Faktem zůstává, že

studie byly odlišně proponovány a že v britské

byla např. dávka Aspirinu 500 mg [13].

Výsledky randomizovaných kontrolovaných

studií s jednou denní dávkou ASA v sekun-

dární prevenci prokazují snížení mortality

v důsledku reinfarktu o cca 23–26 % [15]

a snižují i úmrtí na cévní mozkové příhody

u nemocných s infarktem myokardu (16 %).

V případě mozkových cévních příhod jsou

výsledky asi nejpovzbudivější u tranzitorních

atak a v časné fázi jejich vzniku. Čínská stu-

die (CAST) postavená na hodnocení souboru

21 000 osob s cévní mozkovou příhodou pro-

kázala redukci příhod o 36% při včasném (do

3 hodin) a o 13 % při pozdním (do 48 hodin)

podání aspirinu [22]. Rozdíl mezi včasným

a pozdním podáním ASA prokázala i ISIS-2,

odlišnosti naopak nezjistily studie Cardiff

Aspirin III a IST [35].

Vedle prevence tepenných příhod v kardiologii

a neurologii se také, a je tomu tak s ohledem

na možnost příznivého ovlivnění mikrocirku-

lace, stále víc dostává do popředí zájem sou-

středěný na použití kyseliny acetylosalicylové

u těhotných z hlediska možnosti příznivého

ovlivnění růstové retardace plodu, případně

jeho opakované ztráty (dříve tzv. habituální po-

traty) a v případech preeklampsie [10].

Z velmi nadějných oblastí použití kyseliny

acetylosalicylové, která není bez návaznosti na

předchozí poznámky dotýkající se možnosti

ovlivnění gynekologicko-porodnických problé-

mů, je využití ASA u nemocných s antifosfoli-

pidovým (Hughesovým) syndromem (APS) [8].

Dalším z širokého využití ASA je dnes také

kolorektální karcinom [18] a demence [27].

Asi 6 % léčených ASA má gastrointestinální

obtíže a 0,2 % alergické reakce. Část nemoc-

ných může trpět slizničními krvácivými pro-

jevy, především ze zažívacího traktu. S ohle-

dem na vedlejší projevy se stále více studují

možnosti jiných forem – např. solubilní pre-

paráty – rozpustné v ústech, ve střevech a pre-

paráty s modifikovaným uvolňováním. Také

dávkování se dnes vymezuje užším rozmezí –

WHO doporučuje 100–300mg za den (viz i do-

poručení ACC). Svým antiagregačním účin-

kem ochrání kyselina acetylosalicylová na

zemi asi 100 000 životů ročně. Ekonomická

stránka je v případě kyseliny acetylosalicy-

lové zcela jednoznačně výhodná

ASA je ACC doporučována [26]:

1. u akutního infarktu myokardu a nestabilní

anginy pectoris (75–162,5 mg/den)

2. v primární prevenci infarktu myokardu

u osob starších 50 let s aspoň jedním rizi-

kovým faktorem koronární nemoci (dávka

nestanovena)

3. v primární prevenci jako doplněk nízko-

dávkované léčby warfarinem u osob vyso-

kého rizika (75–80 mg/den)

Tab. 14. Určení délky podávání kumarinů.

nekomplikovaná první trombóza – 3 měsíce

komplikovaná trombóza (PE) – 6–12 měsíců

zjištěný trombofilní defekt – dlouhodobě (celoživotně)

zajištění kritické situace – přechodná cílená profylaxe

Tab. 15. Přehled antiagregancií či antitrombocytÝrních léků.

Přípravek Princip účinku Indikace

Kyselina acetylosalicylová (ASA) COX-1 inhibitor TIA, AIM, UA, SA, PTCI, CAGB

Dipyridamol inhibitor fosfo s warfarinem k prevenci VTE
diesterázy po implantaci chlopně s ASA

k prevenci CMP

Ticlopidin antagonista k prevenci TIA či CMP
ADP receptoru s ASA k prevenci trombózy stentu

Clopidogrel dtto dtto

Tirofiban antag. GP IIb/IIIa prevence ischemických kompl.

Eptifibatid dtto dtto

Abciximab dtto s ASA či heparinem u PTCA
a u nedopovídající anginy pectoris
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4. u léčby chronické koronární nebo cerebro-

vaskulární choroby (75–162,5 mg/den)

5. po PTCA (80–325 mg/den)

6. u koronárních bypassů žilního původu

(325 mg/den)

7. u ischemické mozkové cévní příhody nelé-

čená trombolytiky či antikoagulační léčbou

(160–325 mg/den)

8. u nekardiální CMP či tranzitorní ische-

mické ataky (TIA) (50–325 mg/den)

9. u fibrilace síní u nemocných s nízkým rizi-

kem tromboembolie a jako alternativa

k warfarinu, pokud není nebo nemůže být

podáván (325 mg/den)

10. jako doplněk k warfarinu při rekurentních

embolizacích při warfarinizované umělé

chlopenní náhradě (80–100 mg/den)

11. u bioprotézy v případě obnovení sinuso-

vého rytmu do 3 měsíců po její implantaci

(80 mg/den)

12. u prolapsu mitrální chlopně s nevysvětli-

telnou přechodnou ischemickou atakou

(160–325 mg/den)

13. u dětí s Kawasakiho chorobou, Blalock-

-Taussigovým shuntem, či po Fontaniho

operaci

14. u těhotných žen s antifosfolipidovými pro-

tilátkami, trombofilním defektem, anamné-

zou ztráty plodu, preeklampsií, abrupcí

placenty nebo intrauterinní retardací růstu

plodu.

Problémem podávání kyseliny acetylosalicy-

lové je fakt, že vlastně nelze nastavit dávku dle

laboratorní kontroly, tak jak jsme tomu zvyklí

například u antikoagulační léčby s nastavením

APTT u heparinu nebo Quickova testu u war-

farinu. I když jsou realizovány pokusy o na-

stavení léčby, například dle výsledků optické

nebo impedanční modifikace metody vyšet-

ření agregace trombocytů dle Borna po indukci

kyselinou arachidonovou a kolagenem, není

tato možnost praktickou alternativou. Jako na-

dějné se jeví použití vyšetření agregace po

propylgalátu, které by mělo být právě účin-

kem ASA selektivně ovlivňováno. Problé-

mem léčby je, že v naprosté většině případů

ani nezjišťujeme resp. se nezabýváme vůbec

tím, zda léčebného (preventivního) efektu

dosahujeme.

Antidotum při předávkování – jež je odhaleno

jako již klinicky přítomný stav krvácivých

komplikací – rovněž není k dispozici. V pří-

padě krvácivých komplikací, které jsou pete-

chiálního (destičkového) typu (s krvácením

do kůže a sliznic) použijeme alternativní léčby

nespecifickými hemostyptiky (etamsylat, do-

besilat, antifibrinolytika, deriváty vazopresi-

nu) nebo trombocytárních koncentrátů. Mezi

alternativy patří v současné době také podání

rekombinantního přípravku aktivovaného fak-

toru VII (rFVIIa)[31].

Při zažívacích obtížích nebo jiné nesnášenli-

vosti kyseliny acetylosalicylové (cca asi 20 %

všech pacientů indikovaných k léčbě ASA) je

možno sáhnout k dalším opatřením, jež před-

stavují jiná antiagregancia (thienopyridiny –

tiklopidin a klopidogrel nebo monoklonální

protilátka abciximab) [9]. U starších nemoc-

ných dáváme přednost indobufenu. V součas-

nosti se ukazuje, že užití thienopyridinů má

v některých případech lepší účinnost

(CAPRIE), přesto jsou s ohledem na nástup

účinku, své vedlejší účinky a cenu používány

především při nesnášenlivosti ASA anebo

v kombinaci s ASA [24]. Podobně podávání

GPIIb/IIIa inhibitorů je doporučováno přede-

vším u akutních případů koronárních syn-

dromů a koronární angioplastiky [33].

V současné době lze říci, že kyselina acetylo-

salicylová je cenným lékem tepenné popř. mik-

rovaskulární trombózy. Její spektrum se roz-

růstá o možnost využití všude tam, kde je pří-

tomna porucha perfuze tkání provázená zvý-

šenou aktivitou primární hemostázy, resp.

destičkového systému. Jak bude hodnocena

z hlediska dlouhodobých efektů, či z hlediska

ukazatelů, zaměřených na určité vymezené

aspekty, je otázkou dalších studií. Dosavadní

výsledky jsou stran využití ASA povzbudivé.

Na závěr shrnujeme možnosti využití 3 nej-

významnějších léčebných či preventivních

postupů s použitím základních 3 prostředků

antitrombotického arsenálu a vyhodnocení lé-

čebných postupů (tab. 17).
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Tab. 17. Vyhodnocení léčebných postupů ASA, heparinu a warfarinu.

Lék relativní redukce rizika výskytu příhody
ASA primární prevence kardiovaskulární nemoci:

28 % výskytu ICHS
0% pokles celkové úmrtnosti
32 % prvních IM

sekundární prevence kardiovaskulárních nemocí
34 % nefatálních IM
25 % nefatálních cerebrovaskálrních atak
30 % ischemických cerebrovaskulárních atak
15 % vaskulárních mortalit
32 % ICHS
21 % fatalních ICHS
16 % cerebrovaskulárních atak
26 % ischemických cerebrovaskulárních atak
23 % mortalita v důsledku IAM

Heparin 22 % reinfarktů
17–25 % mortalit v důsledku AIM
30 % nestabilní angina pectoris
VTE prevence – 60–70 %
VTE léčba – 90 %

Warfarin primární prevence
2 % kardiovaskulárních nemocí (monoterapie)
34 % kardiovaskulárních nemocí (s ASA) 

sekundární prevence
50 % po IM
VTE prevence – 23–61 %
VTE terapie – 90 %
Fibrilace síní – 65–85 % cerebrovaskulárních příhod
Mechanické chlopenní náhrady – 60–79 %
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