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[l SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK A ZNACEK

APC rezistence
aPTT
ASA
AT 11T
CABP
CMP
DIC
DM
EF
FDP
FW
HIT
HZT
INR
ISI (isi)
U
KO
LSK
LMWH
Lpa
PAI-1
PC
p.o.
PSK
PT
S.C.
TEE
TEN
TF
TT
TTE
UFH

rezistence na aktivovany protein C
aktivovany parcidlni trombinovy ¢as
kyselina acetylosalicylova
antitrombin III

aortokoronarni by-pass

cévni mozkova piihoda
diseminovana intravaskularni koagulopatie
diabetes mellitus

ejekeni frakce

fibrin degrada¢ni produkty
sedimentace krve

heparinem indukovana trombocytopenie
hluboka Zilni trombo6za
international ratio

index senzitivity

mezinarodni jednotky

krevni obraz

levé srde¢ni komora
nizkomolekularni heparin
lipoprotein a

inhibitor aktivatoru plazminogenu
protein C

peroralni

prava srdecni komora
protrombinovy ¢as

podkozni

jicnova echokardiografie
tromboembolickd nemoc

tkaiovy faktor

trombinovy ¢as

transtorakalni echokardiografie
nefrakcionovany heparin
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Il PREDMLUVA

Antikoagulacéni 1écba je na velkém vzestupu. Dvodi je n¢kolik — populace star-
ne a zdravotni komplikace vyssiho véku ji Casto potfebuji. Moderni medicina
ovSem v kazdé veékové kategorii stale presnéji identifikuje situace, jez antikoagu-
la¢ni 1écbu vyzaduji, a rozsahlé multicentrické studie pfinaseji presvédcivé duka-
zy jeji uspésnosti i v nejpresvedcivéjsim parametru, jakym je snizeni mortality.
Aplikace dikumarolovych antikoagulancii ma jiz jeden vrchol pouziti za sebou.
Pameétnici si vzpomenou, ze v Sedesatych a sedmdesatych letech minulého stole-
ti byli standardné 1é¢eni Pelentanem prakticky vSichni nemocni akutnim infark-
tem myokardu. Bylo to v dobach pred revaskularizacni 1écbou, kdy v selhavajici
levé komote vznikaly nad infarktovym loziskem nasténné tromby, dilatace levé
sin¢ vedla ke vzniku fibrilace sini a ke vzniku trombt v levé sini a kdy dale
nemocni lezici obvykle v klidu na lizku 3 — 4 tydny casto trpéli hlubokou Zzilni
trombodzou a umirali embolizaci do plicnice. Jako ve vSech ostatnich oblastech
mediciny, i v nauce o antikoagulanciich byly v té dobé nase védomosti velmi
omezené — o heparinu jsme se za¢inali dozvidat z literatury a nizkomolekularni
hepariny neexistovaly viibec.

Dalsi vyvoj pfinesl stale Sirsi a astéjsi pouzivani heparinu, nejprve nefrakciono-
vaného, ale v poslednich 10 — 15 letech jeho nizkomolekularnich frakci z pre-
ventivnich i lé¢ebnych indikaci. Kone¢né objeveni warfarinu s jeho vyhodnym
biologickym polocasem a stabilnim lécebnym ucinkem zlepsilo bezpeci a kom-
fort antikoagulacni 1écby. Té¢ je tfeba stale Castéji tak, jak pfibyva nemocnych
s chlopennimi nadhradami, s fibrilaci sini, zejména u diabetikli se selhavajici le-
vou komorou, dale u nemocnych s recidivujici hlubokou zilni trombdzou a plic-
nimi embolizacemi a u nemocnych s defektem antitrombinu, proteinu C a s pii-
tomnosti Leydenské mutace faktoru V jako rizikovych faktorti vzniku zilni trom-
bozy. Ale pozor: prokazany teratogenni uc¢inek dikumarolti vylucuje jejich poda-
vani gravidnim, zejména v prvém trimestru t€hotenstvi, a pfirozené v obdobi po-
rodu. V téchto obdobich je tieba pievést pacientky na néktery z nizkomolekular-
nich heparintl stejné jako pied chirurgickym vykonem u kteréhokoli nemocného
lécené¢ho warfarinem.

Je zfejmé, ze v soucasnosti se s antikoagulacni 1é¢bou setkava stale Sirsi okruh 1¢é-
katti riznych specializaci. Proto je zasluzné, ze tym zkusenych internistd, kardio-
logti i hematologti predklada lékatské vetejnosti prirucku, kterd velmi podrobné
pojednava o antikoagulanciich a probira literarni udaje i vlastni zkusenosti s an-
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tikoagula¢ni 1é¢bou, s vybérem piipravki, kontrolou 1é¢by, a to i s pouzitim vy-
pocetni techniky. Kniha je i bohatym pichledem praktickych zkuSenosti, navodi
k feseni mén¢ obvyklych situaci a komplikaci této 1é¢by. Jak ¢tenafi uvidi, je text
doplnén fadou piehlednych tabulek a pouzitelnych navodu.

Ze vsech téchto diivodu preji ¢tenaiim — lékartim, aby v knize nalezli odpovedi
na feSeni problému svych nemocnych, a knize zaslouzeny zajem odborné vetej-
nosti.

Praha, srpen 2004 prof. MUDr. Frantisek Kolbel, DrSc.

Vyznamné rozsiteni antikoagulaéni 1é¢by v Ceské republice nastalo po¢atkem
90. let minulého stoleti. Méli jsme §tésti, ze v téchto letech bylo ve Fakultni ne-
mocnici v Motole kostituovano kardiochirurgické oddéleni, které vyuzivalo kar-
diologické oddéleni interni kliniky jako svou lizkovou zakladnu. Zde jsme méli
moznost ziskat zkusenosti s antikoagulacni 1é¢bou u celého spektra nejen inter-
nich a kardiologickych nemocnych, ale i nemocnych po vsech typech kardiochi-
rugickych operaci. Nas upiimny dik patii profesoru MUDr. Frantisku Kolbelovi,
DrSc., za podporu, bez niz bychom nase zkuSenosti neziskali.

Deékujeme recenzentiim, profesoru MUDr. Penkovi, DrSc., a docentu MUDr. Pet-
ru Cieslarovi, CSc., za peclivé procteni rukopisu a za cenné pfipominky, které vy-
razné zlepsily kvalitu publikace.

odb. as. MUDr. Jaromir Chlumsky
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Il Uvob

S antikoagulacni 1écbou se dnes setkavame prakticky ve vsech klinickych
oborech; nékdy je 1é¢ebnou metodou, jindy je prevenci tromboembolickych
komplikaci nebo faktorem ovlifiujicim nacasovani a prubéh operaéniho vy-
konu. Pohled na antikoagula¢ni 1é¢bu je v riznych oborech odlisny a je za-
visly na zkuSenostech jednotlivych Iékatt. Je znamo, Ze antikoagulovani ne-
mocni maji nejméné krvacivych komplikaci, pokud jsou v ambulantni péci
internisty nebo kardiologa. V nékterych zahrani¢nich centrech jsou dlouho-
dob¢ antikoagulovani nemocni sledovani v antikoagula¢nich ambulancich
a davku warfarinu ¢asto uréuje jen zkusena sestra; tento postup ale v Ceské
republice nebude ani v budoucnu masové rozsifen. Vétsina nasich ambulant-
n¢ lé¢enych nemocnych bude i nadale v péci praktickych 1ékaii nebo specia-
listd na poliklinickych pracovistich. Nasi knihu jsme se z téchto diivodu sna-
zili pojmout prakticky a struéné, bez zbytecnych teoretickych udajt.
Maximalné jsme omezili vycet vysledki klinickych studii, které uvadime
pouze na podporu novych nebo mén¢ vzitych postupt. Snazili jsme se i roz-
sah publikace omezit na rozumnou miru, aby slouzila jako rychly a snadno
dostupny zdroj informaci v praxi. Tim jsme vynechali nékteré raritni a okra-
jové oblasti antikoagualéni 1é¢by, coz, doufejme, nebude na skodu véci.
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1 KLINICKE ASPEKTY ANTIKOAGULACNI
LECBY

[ ] 1.1 Antikoagulaéni léky

Antikoagulancia jsou latky, které snizuji srazlivost krve. Pouzivaji se pfede-
v§im k prevenci a 1é¢b¢ Zilni, nitrosrde¢ni a vzacnéji tepenné trombdzy a pii
pooperacni prevenci vzniku trombi. Jiz vytvofeny trombus antikoagulancia
neovlivni, protoze nemaji vlastni fibrinolytickou aktivitu.

Antikoagulancia se tradi¢n¢ d¢€li na pfima a nepiima. Hlavnim predstavitelem
prvé skupiny je heparin. Predstavitelem neptimo pisobicich latek (peroralni
antikoagulancia) jsou tzv. kumarinova antikoagulancia.

Pfima antikoagulancia vedou k inhibici koagulacnich enzymt aktivaci anti-
trombinu III; proto jejich Gi¢inek nastava ihned po styku s krvi (pasobi anti-
koagulacné také in vitro) a jejich pouziti je vhodné u urgentnich ptipadu.

Neprima antikoagulancia vedou k inhibici jaterni syntézy koagulacnich fak-
tord, které jsou zavislé na ptritomnosti vitaminu K; vedou ke vzniku nefunkc-
nich faktorti krevniho srazeni. Jejich antitromboticky t€¢inek nastava s urcitou
latenci (n€kolik dni), kterd vyplyva z normalniho doznivani G¢innosti koagu-
la¢nich proenzymii vzniklych pfed podavanim antikoagulacniho 1¢ku. Jejich
antagonistou je vitamin K.

Protoze i¢inna 1écba antikoagulacnimi latkami piindsi vzdy nebezpeci krva-
ceni, je nutné provadét monitorovani krevniho srazeni. Pii terapii heparinem
se provadi aPTT test a pfi terapii p.o. antikoagulancii se méfi protrombinovy
Cas (PT test, Quickuv test).

1.1.1 Prima antikoagulancia — heparin

Heparin je ptirozeny glykosaminoglykan, ktery se ziskava ze zvitecich sliznic
a jinych tkéni na n¢j bohatych (naptiklad hovézi plice nebo veptové sliznice).
Pouziva se bud’ jako

1. nefrakcionovany heparin — UFH — unfractionated heparin, nebo jako

2. frakcionovany — nizkomolekularni heparin — LMWH — low-molecular-
weight-heparin.
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Vnitini systém Zewni systém
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Obr.1 Vnitini cesta aktivace zacina kontaktni fazi, pri niz jsou aktivovany fak-
tory X1l a XI; faktor Xla pak vede k aktivaci faktoru IX (vnitrni aktivact se sou-
Casné spousti vnitini fibrinolyticka cesta pres wrokindzu k plazminu). Zevni
cesta zacind uvolnénim tkanového faktoru (TF) z poskozené cévni steény. TF pak
aktivuje faktor VII, s nimz za spolunicasti kalcia vytvari komplex aktivujici fak-
tor IX a X. Aktivovany faktor IX vytvari spolu s aktivovanym faktorem VIII, kal-
ciem a destickovymi fosfolipidy komplex s proteolytickou aktivitou Stépict (a tak
aktivujici) faktor X. Aktivovany faktor X pak spolu s aktivovanym faktorem V,
fosfolipidy a kalciem vytvari komplex s protrombindzovou aktivitou Stépici pro-
trombin za vzniku trombinu (f. [la). Trombin zaujima v systému hemostdzy cen-
tralni postaveni. Stépi fibrinogen za vzniku fibrinopeptidii, vznikaji tak fibrin
monomery, které polymerizuji za tvorby solubilniho fibvinu. Aktivuje téz faktor



Klinickeé aspekty antikoagulacni lécby 15

XIII nutny ke stabilizaci fibrinové sité. Zarover pozitivai zpétnou vazbou akti-
vuje f. VIII a f. V, ¢imz urychluje sam svuj viastni vznik. Trombin vSak md po
vazbé na trombomodulin i regulacni funkci pri aktivaci systému proteinii C.
Trombin patri take k nejvyznamnéjsim aktivatorim trombocyti, které zase po-
skytuji své fosfolipidy (PF3) pro vznik komplexii hemokoagulacnich kaskadd.

1. UFH ma polocas po intravendzni aplikaci asi 1-2 hodiny a odbourava se
pfedevsim heparindzou v jatrech.

Jeho ucinek je namifen zejména proti trombinu, jemuz brani v pteméné fibrino-
genu na fibrin a tim vede ke snizeni az zabrané krevniho srazeni. Tento antikoa-
gulacni efekt je umoznén vazbou na antitrombin (AT, diive nazyvany
antitrombin III.) — pfirozeny inhibitor serinovych protedz. Skrze néj je heparin
schopen ovliviiovat vSechny serinové proteazy, tedy vSechny faktory krevniho
srazeni s vyjimkou kofaktort krevniho srazeni, k nimz nalezi faktory V a VIIL

UFH se aktivné vaze na endotelidlni buiiky a na makrofagy a tim rychle mizi
z cirkulace. K udrzeni u¢inné plazmatické hladiny je v klinické praxi nutna
trvala infuze nebo opakované podéavani heparinu. UFH se také vaze na riizné
plazmatické bilkoviny, jako jsou fibronektin, vitronektin, desti¢kovy faktor
4 a von Willebrandiv faktor. Tak je ddle omezovano mnozstvi heparinu, které
je schopné vazat se s antitrombinem, ¢imz se déale snizuje antikoagula¢ni uci-
nek UFH. Dale se heparin vaze na proteiny akutni faze, které jsou zvyseny
1 pfi tromboembolické nemoci. Tato skutecnost také castecné vysvétluje rezi-
stence na antikoagula¢ni 1é€bu heparinem pii fixovanych davkach heparinu.
Ke sledovani t¢inku i.v. nefrakcionovaného heparinu se pouziva vySetieni
aktivovaného parcialniho tromboplastinového casu (aPTT) s jeho cilenym
prodlouzenim na 1,5 az dvojnasobek normalnich hodnot.

K neutralizaci heparinu je mozné pouzit protamin (sulfdt ¢i chlorid).
Adekvatni davkou k neutralizaci 100 jednotek (1 mg) heparinu je 1 mg pro-
taminu. K neutralizaci pfistupujeme zejména u kardiovaskuldrnich vykon,
kdy je tieba podat kratkodobé¢ ptisobici davku heparinu, jejiz uc¢inek musi byt
k ur¢itému okamziku zrusen.

UFH lIze uzit i k nizkodavkovanym rezimam, kdy celkova davka UFH zpra-
vidla nepiesahuje 15 000 j/24 hodin. V tomto piipad¢ byva podavan heparin
vétSinou v jednotkach po 5000 j 2-3x za 24 hodin subkutanné. Polocas od-
bourani heparinu zde ¢ini ptiblizn¢ 12 hodin s kulminaci u¢inku za 4 hodiny
po podani. Heparin se i s metabolity vylucuje moci.
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2. LMWH se ziskavaji z nativniho heparinu depolymeraci a frakcionaci.
LMWH obsahuji vysoké procento polysacharidovych fetézi mensi moleku-
lové hmotnosti nez 5400 daltont, které nemaji schopnost se vazat na trombin.
Pentasacharidova sekvence pritomna na téchto kratkych fetézcich umoznuje
jen inaktivaci faktoru Xa prostfednictvim antitrombinu III. Pro biologickou
ucinnost LMWH je rozhodujici pocet sacharidii v jednotlivych fetézcich,
ktery urcuje délku fetézce a tim i molekulovou hmotnost. LMWH inhibuji re-
lativné vice faktor Xa nez trombin (faktor Ila), jejich antitrombinovy Gcinek je
snizen. Jinak feCeno — pfi relativné nizsi antitrombinové aktivité (anti-1la) vy-
kazuji relativné vyssi aktivitu anti-Xa, kterd se vyjadiena v anti-Xa U uziva
prevazné jako méfitko pii davkovani a pii farmakokinetickych studiich
LMWH. Jestlize u UFH je pomér anti-Xa / anti-Ila 1:1, pak u LMWH je pfi-
blizn¢ 2:1 az 4:1. Jejich antitromboticky ucinek je tedy potencialné vyssi a in-
hibice malého mnozstvi faktoru Xa jako vysledek kaskadové povahy
koagula¢niho systému zabramnuje tvorbé podstatné vétstho mnozstvi trombinu.
S lepsim pochopenim mechanismii pisobeni LMWH se vSak objasnilo, Ze k je-
jich antitrombotickému efektu prispiva mnoho dalsich vlivi.. Nyni je skute¢né
znamo, ze az 70-80 % latky obsazené v ddvce LMWH ptisobi prostiednictvim
mechanismu, které jsou nezavislé na antitrombinu. Patii k nim: uvoliovani in-
hibitoru zevni cesty krevniho srazeni (tissue factor pathway inhibitor = TFPI),
interakce s kofaktorem heparinu II, inhibice prokoagulacnich ucinkt leukocyti,
podpora fibrinolyzy, vazba na proteiny a G¢inky na cévni endotel.

Nova zjisténi o efektivité heparinu prostiednictvim zvySeni TFPI ukazuji na
to, Ze heparin ovliviiuje nejen vnitini systém aktivace koagulace, ale zasahuje
vyrazné i do zevniho systému. Koagulace je patofyziologicky zahajovana
dvéma mechanismy:

a) aktivaci kontaktem ve vnitinim systému,
b) uvolnénim tkanového aktivatoru v zevnim systému.

Vznika labilni rovnovaha mezi koagulacnim systémem proteaz, aktivnimi
koagulacnimi faktory a proteinovymi inhibitory koagulace, ktera zajistuje
kvalitni funkci koagula¢niho systému.

Zatimco ve vnitinim systému aktivace koagulace je dlouho a dobfe znama
cela tfada inhibitort udrzujicich tuto rovnovahu, odpovidajici inhibitor ze-
vniho systému aktivace (TFPI) byl popsan teprve v roce 1987. Tkanovy fak-
tor (TF), jehoz uvolnéni zahajuje aktivaci v zevnim systému, je transmem-
branovy bunécény receptor, ktery se za normalnich podminek v cirkulaci
nevyskytuje. Do krevniho ob&hu se uvolnuje pii poskozeni stény cévni nebo
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z povrchu stimulovaného mononuklearu. Dale se vytvari komplex TF a fak-
toru VIla. Tento komplex se Gcastni koagulace aktivaci f. X a f. X. TFPI ma
dvojnasobny inhibi¢ni efekt: jednak inhibuje f. Xa vazbou na jeho aktivni ¢ast
a jednak inhibici TF pomoci kvarterniho komplexu sestavajiciho z TFPI, TF,
f. VII a f. Xa. Tento komplex reverzibiln¢ inhibuje f. Xa a neni zavisly na Ca
iontech, zatimco vazba TF f. VIla na TFPI a f. Xa je na vapniku zavisla.
Znalost vlastnosti inhibitoru tkanového aktivatoru koagulace ma velky vy-
znam v objevech poslednich let tykajicich se patogeneze, 1écby a prevence
trombdzy. TFPI je protein, ktery obsahuje 276 aminokyselin a ma hmotnost
32 000 daltonti. V plazmé se prakticky nevyskytuje, vaze se na LDH a HDL.
Vyznam TFPI je pfedevs§im v tom, ze dokaze inhibovat mala mnozstvi TF,
ktera maji pravdépodobné zasadni ulohu pro udrzeni hemostatické rovno-
vahy. Uvolnéni TFPI a zvysSeni jeho inhibicni aktivity po podani heparinu se
povazuje za jeden z hlavnich momentl pro vysvétleni antikoagulacni aktivity
endotelu. TFPI je ucinny pii 1é¢bé diseminované intravaskularni koagulace,
sepse a trombdzy. TFPI a derivaty TFPI mohou byt t¢inné u nemocnych s ak-
tivaci hemostazy a trombotickymi a pretrombotickymi stavy. TFPI se uvol-
nuje do plazmy a jeho obsah je zavisly na heparinu. LMWH zvysuje
plazmatickou hladinu TFPI asi 10x. TFPI se dale vaZze na desticky a na endo-
tel. Podani LMWH vede ke sniZeni inhibitoru aktivatoru plazminogenu a vy-
razné zvySuje TFPI. Podani LMWH kromé zvyseni TFPI vede i k selektivni
inhibici faktoru Xa, a to bez nutnosti vazby na antitrombin, tj. pfimou bloka-
dou zevni cesty aktivace hemostazy. Antitromboticky efekt LMWH vznika
pii podkoznim podani vice mechanismy:

— vyznamne¢ se vaze na AT III a tim selektivnéji inhibuje faktor Xa,
zvySuje fibrinolyzu,

— snizuje inhibitor aktivatoru plazminogenu (PAI),

— zvySuje TFPI a tim inhibuje TF a zevni koagula¢ni systém.

Vyhody LMWH ve srovnani s UFH:

1. predvidatelny efekt, nebot’ vazba na plazmatické proteiny, endotel a mo-
nocyty je u LMWH daleko mensi a tim i mén¢ variabilni

2. maji vynikajici biologickou dostupnost, pfi s.c. podani nad 90 %

3. delsi plazmaticky polocas, coz umoznuje s.c. podani 2x denné (a v pro-
fylaktickém uziti 1 1x denng)

4. jsou eliminovany vyhradn¢ renalni cestou

5. lze je podavat s.c. (subkutann¢), coz je jednodussi pro oSetiujici perso-
nal, ale umoziuje i ambulantni 1é¢bu

6. méné ovliviyji funkci desti¢ek a maji velmi malé riziko trombocytopenie
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7. neni tieba monitorovani 1é¢by (pravdépodobné kromé obéznich paci-
entll a pacientil s renalnim selhanim)
8. nizsi riziko osteoporozy

Davkovani LWMH

V indikaci plné antikoagula¢ni 1é¢by se podavaji LMWH 2x denné s.c.
v davkach, které se lisi podle pouzitého preparatu. Davkovani u LMWH se
urcuje vzdy podle vahy pacienta. Pfi ureni spravné davky je nutno brat
v uvahu, zZe jednotlivé LMWH jsou zcela rozdilna a nelze mechanicky ex-
trapolovat velikost davky z jednoho preparatu na druhy. Je tieba respekto-
vat vzdy davkovani ovéfené pro danou indikaci v klinickych studiich
a doporuceni vyrobce.

Tab.1.1 Prehled nejvyznamnéjsich LMWH

Nazev Prepardt mol. hmotn. pomér polocas

(v daltonech) | anti-Xa/Ila (v min.)
nadroparin | Fraxiparine 4500 3,0 200
dalteparin | Fragmin 5000 2,0 120 i.v. 240 s.c
enoxaparin | Clexane 4800 33 180 i.v. 360 s.c.
parnaparin | Fluxum 4500 4,0 130 i.v.
reviparin Clivarine 3900 3,5 180
tinzaparin | Innohep 4500 1,8 200
certoparin | Sandoparin 7600 4,2 260

Indikace heparint

Lécebné: plicni embolie, hluboka Zilni trombodza, akutni tepenné uzavéry,
akutni koronarni syndrom, ischemicka CMP, diseminovana intravaskularni
koagulace (DIC).

Profylaktické: profylaxe zilniho tromboembolismu v chirurgii a hlavné
ortopedii, u dlouhodob¢ imobilizovanych pacienti.

Kontrola 1écby LMWH:

Ke sledovani u¢inki LMWH za ucelem upravy davky se aPTT nehodi a ani ne-
provadi. Jistym odrazem uc¢inku LMWH mize byt stanoveni anti-Xa aktivity,
ktera odrazi v podstaté koncentraci heparinu a jez se pii preventivnim podavani
LMWH doporucuje nastavit na hodnotu 0,2 — 0,5 IU/ml a pro lé¢ebné ucely od
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0,5 do 1,2 IU/ml. Ani stanoveni anti-Xa aktivity se vSak jako b&ézna soucast sle-
dovani u¢inku antitrombotické heparinizace neprovadi a neni vyzadovana.

K vylouceni heparinem indukované trombocytopenie (HIT) je vSak v prv-
nich 20 dnech nutné sledovat pocet trombocyt.

Antidotem LMWH je jako u UFH rovnéz protamin a po subkutannim podani
LMWH staci aplikovat jen polovi¢ni davku. Neutralizace se vétSinou fidi
podle hodnot koagula¢niho ¢asu.

Heparinem indukovana trombocytopenie (HIT) vznika castéji po UFH a ma
dvé varianty.

HIT 1. typu se objevuje pti 1é¢bé heparinem za 3—5 dni, je zptisobena hyper-
agregabilitou desticek vyvolanou heparinem a neni klinicky zavazna. K vy-
mizeni staci vysadit heparin ¢i jej zménit za LMWH.

HIT II. typu je velmi zavaznou komplikaci 1é¢by heparinem. Jde o protilat-
kami vyvolany nezadouci ucinek, ktery se objevuje mezi 5. — 21. dnem 1é¢by.
Zavazna je trombocytopenie II. typu tehdy, kdyz pocet desticek klesa pod
100x 10%/1 nebo poklesne na 50 % pocatecni hodnoty. P¥i¢inou je imunolo-
gicky indukovana trombocytopenie. Pii vzniku HIT II. typu se aktivuji de-
sticky a vazi se ke komplexu heparinu s destickovym faktorem 4 vazanym na
trombocyty a endotelie. Soucasn¢ je aktivovana tvorba trombinu, ktera vede
k vytvotreni hyperkoagula¢niho stavu, pfi némz vznikaji nasledné arterialni
a zilni trombdzy. Tvorba trombinu je podkladem pro racionalni 1écebné po-
dani ptimych inhibitorti trombinu (hirudin).

Pro rozpoznani HIT II. typu jsou stanovena diagnosticka kritéria:

— normalni pocet desti¢ek pied zahdjenim 1écby heparinem

— trombocytopenie 5-21 dni po zahajeni 1écby heparinem (pokles o 50 %
z pavodni hodnoty)

— okamzité tromboembolické komplikace béhem podavani heparinu

Laboratorni potvrzeni HIT II. se opird o vysetfeni:

— agregace desticek s heparinem (specificka, nesenzitivni)
— uvolnéni serotoninu z desticek

— HIPA (Heparin-Induced Platelet Activation test)

— ELISA (PF4/heparinové komplexy)

HIT II. typu se mtize objevit u 0,4 % nemocnych, ktefi uzivaji heparin, ve 20 %
vede ke koncetinovym amputacim a ve 3 % k exitim. Je mén¢ Casta u ne-
mocnych 1é¢enych LMWH.
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Lécbu je mozné shrnout do nasledujiciho algoritmu:

— zastavit heparin (potvrdit diagnozu HIT)

— rozhodnout o nutnosti dal$i antikoagulacni 1écby (mira profitu a rizika)

— podat heparinoidy nebo hirudin

— zvazit moznost podani kumarind nebo kyseliny acetylosalicylové podle
divodu antitrombotické 1éCby (pozor — warfarin mize vést ke gangréné
koncetiny pii vzniku HIT u hluboké zilni trombozy na dolnich konceti-
nach!)

— podat i.v. vysoké davky imunoglobulini IgG tidy, jejichz Fc fragmenty in-
hibuji destickovou aktivaci

— nepodavat destickové prevody, neprovadét plazmaferézu

— diskutabilni je pouziti trombolyzy, protoze jde o destickové tromby, které
obsahuji malo fibrinu

1.1.2 Nepriméa antikoagulancia

Patii sem dfive pouzivany Pelentan (dikumarolovy derivat ethylbiskumacetat
s polo¢asem 2,54 hod.), u nas vSeobecné pouzivany Warfarin (warfarin
sodny 3 a 5 mg) s polo¢asem 40 hodin, v zahrani¢i se miizeme setkat s aceno-
coumarolem (polocas 14 hodin) nebo phenprocoumonem (poloc¢as 170 hod).

Warfarin sodny zabranuje recyklaci aktivni formy vitaminu K, a tim inhibuje
jaterni syntézu koagulaénich faktorti zavislych na vitaminu K.

Tyto faktory (f. VII, IX, X a II) a protein C a S jsou soucasti koagula¢nich
mechanismt pii nejruznéjSich chorobach charakterizovanych tromboembo-
liemi a stupen inhibice jejich syntézy je zavisly na podané davce antikoagu-
lancia. Lécba antikoagulancii nema pifimy efekt na jiz vytvofeny
stabilizovany trombus, ani nezvrati ischemické poskozeni tkané. Zabranuje
vSak dal$imu narGstani trombu, a tak se uplatiuje v prevenci sekundarnich
tromboembolickych komplikaci, které mohou mit vazné, poptipadé¢ i fatalni
nasledky.

Po peroralnim podavani se warfarin prakticky tipln¢ vstiebava, maximalni kon-
centrace v plazm¢ dosédhne za 1-9 hodin. Témét 97 % latky se vaze na albumin
plazmy, biologicky U¢inna je pouze volna frakce. K hypoprotrombinemii ob-
vykle dochazi za 36—72 hodin, doba trvani G¢inku je 4-6 dni. Warfarin tak na-
vodi stabilni a vyrovnanou dlouhotrvajici I1écebnou odpovéd’. Biotransformace
probiha v jaterni bunice a metabolity jsou eliminovany predevsim modi.
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o Klinické dusledky farmakokinetiky kumarinovych antikoagulancii:

1. Nepiima tméra uc¢inku kumarinovych antikoagulancii k obsahu vitami-
nu K v organismu. Uginek warfarinu mize byt do znaéné miry limitovan
pfivodem vitaminu K potravou. Vitamin K je obsazen piedevs§im v zele-
nych ¢astech rostlin, nebot’ jeho funkci v rostlinném organismu je spolu-
ucast na fotosyntéze. Proto se doporucuje omezit listovou zeleninu a ze-
lené casti rostlin (napf. zelenou papriku, brokolici, nezrald rajcata, nat
petrzele, pazitku, porek atd.), téz bylinkové odvary a zeleny Caj.

2. Opozdény nastup ucinku a mozny piechodny hyperkoagulacni stav na po-
catku lécby. Latence nastupu uc¢inku kumarinovych antikoagulancii ma
dva divody — jednak dochazi postupné k nastaveni G¢inné hladiny Iéka
v organismu, jednak musi dojit k zmetabolizovani G¢innych hemokoagu-
lacnich faktor(. Jednotlivé faktory se lisi délkou polocasu — od nejkratSich,
f. VII (4-6 hod.) a protein C (6—12 hod.), po nejdelsi u f. II (60-90 hod.). Pti
rychlém nastaveni uc¢inné hladiny kumarinovych preparatt, jak tomu byva
pfi vysokych tivodnich davkach warfarinu, dochazi k nerovnomérnému
ubytku koagula¢nich faktor(, pricemz rychle klesa aktivita f. VII s nasled-
nym rychlym prodlouzenim INR. S tim vSak nekoresponduje adekvatni
pokles aktivity faktort IX, X, a zejména II. Vzhledem k tomu, Ze k dosa-
zeni antitrombotického efektu je nutné snizeni vSech vitamin K depen-
dentnich faktorl, ale zejména protrombinu (f. II), dochazi pii rychlém
nasyceni kumarinovym preparatem k diskrepanci mezi rozvinutym labora-
tornim efektem projevujicim se jiz dosazenym terapeutickym rozmezim
INR a nedostatecnym efektem klinickym. Je-li v tomto obdobi pii 1écbé
akutni trombozy na zéklad¢é dosazeni cilového INR vysazen heparin, miize
dojit k nové progresi trombotického procesu. Dalsi problém vznika v pfi-
padé, Ze je jiz predem narusena funkce systému proteinu C piedevsim
v disledku jeho vrozeného nebo ziskaného deficitu. Pti rychlém nasazeni
kumarinového preparatu dojde k dalsimu poklesu aktivity proteinu C, sou-
Casn¢ vSak opét dostatecné neklesa aktivita faktord II, IX a X. Mizeme se
tak dostat do situace, kdy v prvnich dnech po nasazeni 1ékti dojde para-
doxné k vychyleni fluidokoagula¢ni rovnovahy smérem k hyperkoagulac-
nimu stavu, ktery se mize klinicky manifestovat jako zhorSeni projevi
trombozy, vznik trombdzy v nové lokalizaci, DIC nebo vzacné jako ku-
marinova kozni nekréza, i kdyz na jejim vzniku se pravdépodobné spolu-
podili i endotelialni dysfunkce.
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Nebezpeci vyse uvedenych komplikaci Ize do zna¢né miry predchazet po-
malym zahajenim 1é¢by mensimi uvodnimi davkami warfarinu za soucas-
ného podavani heparinu po dobu nejméné 5 dni a ukonceni heparinizace
nejdiive 2. den po dosazeni cilového rozmezi INR.

. Obnova plné srazlivosti krve za nékolik dni po vysazeni warfarinu.
. Obnova plné srazlivosti krve za nékolik hodin po aplikaci vitaminu K.

Z tohoto divodu pfi zivot ohrozujicim krvaceni je nutné podavani kon-
centratu chybéjicich faktord, nebot’ nastup ucinku vitaminu K je pfili§ po-
maly.

. Pfi nahlém ukonceni 1écby warfarinem dochazi ke vzniku vétsiho mnoz-

stvi koagulacné ucinnych faktord nez je pfitomno obvykle a hrozi ,re-
bound fenomén* s naslednym zvySenym rizikem trombodzy. Proto 1¢k vysa-
zujeme postupné.

Indikace antikoagulacni lécby warfarinem

Indikace délime na kratkodobé a dlouhodobé, ty pak na jisté a individualni.

I

1.

Kratkodobé indikace:

1. Prvni akutni Zilni tromboza

2. Rekurentni zilni trombdza se znamou, jiz neptitomnou vyvolavajici pfi-
¢inou

. Prvni plicni embolie

. Akutni tepenny uzaveér

. Kardioverze u fibrilace sini trvajici déle nez 2 dny

. Rekonstrukéni vykony na hlubokych zilach

. Profylaxe Zilni trombozy po ortopedickych operacich

. Chemoterapie metastatického karcinomu prsu

. Centralni zilni katétr u onkologickych pacientti

O 0 31N D W

Prvni akutni zZilni trombéza

Jde v nasich zemich o nejéastéjsi kratkodobou indikaci antikoagulacni 1é¢by.

0
a)

délce trvani antikoagulacni terapie rozhoduje:

zda byla trombodza vyvolana znamou ptic¢inou (t€hotenstvi, porod, trauma,
operace, fixace dolni koncetiny, hormonalni antikoncepce atd.) a zda tato
pric¢ina dosud pretrvava,

b) je-li ptfitomna vrozena ¢i ziskana trombofilie (deficit antitrombinu, pro-

teinu C a S, APC rezistence, antifosfolipidovy syndrom, maligni nador
atd.),
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