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8 Antikoagula ní lé ba

SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK A ZNA EK

APC rezistence rezistence na aktivovaný protein C
aPTT aktivovaný parciální trombinový as
ASA kyselina acetylosalicylová
AT III antitrombin III
CABP aortokoronární by-pass
CMP cévní mozková p íhoda
DIC diseminovaná intravaskulární koagulopatie
DM diabetes mellitus
EF ejek ní frakce
FDP fibrin degrada ní produkty
FW sedimentace krve
HIT heparinem indukovaná trombocytopenie
HŽT hluboká žilní trombóza
INR international ratio
ISI (isi) index senzitivity
IU mezinárodní jednotky
KO krevní obraz
LSK levá srde ní komora
LMWH nízkomolekulární heparin
Lpa lipoprotein a
PAI-1 inhibitor aktivátoru plazminogenu
PC protein C
p.o. perorální
PSK pravá srde ní komora
PT protrombinový as
s.c. podkožní
TEE jícnová echokardiografie
TEN tromboembolická nemoc
TF tká ový faktor
TT trombinový as
TTE transtorakální echokardiografie
UFH nefrakcionovaný heparin



P EDMLUVA

Antikoagula ní lé ba je na velkém vzestupu. D vod  je n kolik – populace stár-
ne a zdravotní komplikace vyššího v ku ji asto pot ebují. Moderní medicína
ovšem v každé v kové kategorii stále p esn ji identifikuje situace, jež antikoagu-
la ní lé bu vyžadují, a rozsáhlé multicentrické studie p inášejí p esv d ivé d ka-
zy její úsp šnosti i v nejp esv d iv jším parametru, jakým je snížení mortality. 

Aplikace dikumarolových antikoagulancií má již jeden vrchol použití za sebou.
Pam tníci si vzpomenou, že v šedesátých a sedmdesátých letech minulého stole-
tí byli standardn  lé eni Pelentanem prakticky všichni nemocní akutním infark-
tem myokardu. Bylo to v dobách p ed revaskulariza ní lé bou, kdy v selhávající
levé komo e vznikaly nad infarktovým ložiskem nást nné tromby, dilatace levé
sín  vedla ke vzniku fibrilace síní a ke vzniku tromb  v levé síni a kdy dále
nemocní ležící obvykle v klidu na l žku 3 – 4 týdny asto trp li hlubokou žilní
trombózou a umírali embolizací do plícnice. Jako ve všech ostatních oblastech
medicíny, i v nauce o antikoagulanciích byly v té dob  naše v domosti velmi
omezené – o heparinu jsme se za ínali dozvídat z literatury a nízkomolekulární
hepariny neexistovaly v bec.

Další vývoj p inesl stále širší a ast jší používání heparinu, nejprve nefrakciono-
vaného, ale v posledních 10 – 15 letech jeho nízkomolekulárních frakcí z pre-
ventivních i lé ebných indikací. Kone n  objevení warfarinu s jeho výhodným
biologickým polo asem a stabilním lé ebným ú inkem zlepšilo bezpe í a kom-
fort antikoagula ní lé by. Té je t eba stále ast ji tak, jak p ibývá nemocných
s chlopenními náhradami, s fibrilací síní, zejména u diabetik  se selhávající le-
vou komorou, dále u nemocných s recidivující hlubokou žilní trombózou a plic-
ními embolizacemi a u nemocných s defektem antitrombinu, proteinu C a s p í-
tomností Leydenské mutace faktoru V jako rizikových faktor  vzniku žilní trom-
bózy. Ale pozor: prokázaný teratogenní ú inek dikumarol  vylu uje jejich podá-
vání gravidním, zejména v prvém trimestru t hotenství, a p irozen  v období po-
rodu. V t chto obdobích je t eba p evést pacientky na n který z nízkomolekulár-
ních heparin  stejn  jako p ed chirurgickým výkonem u kteréhokoli nemocného
lé eného warfarinem.

Je z ejmé, že v sou asnosti se s antikoagula ní lé bou setkává stále širší okruh lé-
ka  r zných specializací. Proto je záslužné, že tým zkušených internist , kardio-
log  i hematolog  p edkládá léka ské ve ejnosti p íru ku, která velmi podrobn
pojednává o antikoagulanciích a probírá literární údaje i vlastní zkušenosti s an-
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tikoagula ní lé bou, s výb rem p ípravk , kontrolou lé by, a to i s použitím vý-
po etní techniky. Kniha je i bohatým p ehledem praktických zkušeností, návod
k ešení mén  obvyklých situací a komplikací této lé by. Jak tená i uvidí, je text
dopln n adou p ehledných tabulek a použitelných návod .
Ze všech t chto d vod  p eji tená m – léka m, aby v knize nalezli odpov di
na ešení problém  svých nemocných, a knize zasloužený zájem odborné ve ej-
nosti.

Praha, srpen 2004 prof. MUDr. František Kölbel, DrSc.

Významné rozší ení antikoagula ní lé by v eské republice nastalo po átkem
90. let minulého století. M li jsme št stí, že v t chto letech bylo ve Fakultní ne-
mocnici v Motole kostituováno kardiochirurgické odd lení, které využívalo kar-
diologické odd lení interní kliniky jako svou l žkovou základnu. Zde jsme m li
možnost získat zkušenosti s antikoagula ní lé bou u celého spektra nejen inter-
ních a kardiologických nemocných, ale i nemocných po všech typech kardiochi-
rugických operací. Náš up ímný dík pat í profesoru MUDr. Františku Kölbelovi,
DrSc., za podporu, bez níž bychom naše zkušenosti nezískali.    

D kujeme recenzent m, profesoru MUDr. Penkovi, DrSc., a docentu MUDr. Pet-
ru Cieslarovi, CSc., za pe livé pro tení rukopisu a za cenné p ipomínky, které vý-
razn  zlepšily kvalitu publikace.  

odb. as. MUDr. Jaromír Chlumský
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ÚVOD

S antikoagula ní lé bou se dnes setkáváme prakticky ve všech klinických
oborech; n kdy je lé ebnou metodou, jindy je prevencí tromboembolických
komplikací nebo faktorem ovli ujícím na asování a pr b h opera ního vý-
konu. Pohled na antikoagula ní lé bu je v r zných oborech odlišný a je zá-
vislý na zkušenostech jednotlivých léka . Je známo, že antikoagulovaní ne-
mocní mají nejmén  krvácivých komplikací, pokud jsou v ambulantní pé i
internisty nebo kardiologa. V n kterých zahrani ních centrech jsou dlouho-
dob  antikoagulovaní nemocní sledováni v antikoagula ních ambulancích
a dávku warfarinu asto ur uje jen zkušená sestra; tento postup ale v eské
republice nebude ani v budoucnu masov  rozší en. V tšina našich ambulant-
n  lé ených nemocných bude i nadále v pé i praktických léka  nebo specia-
list  na poliklinických pracovištích. Naši knihu jsme se z t chto d vod  sna-
žili pojmout prakticky a stru n , bez zbyte ných teoretických údaj .
Maximáln  jsme omezili vý et výsledk  klinických studií, které uvádíme
pouze na podporu nových nebo mén  vžitých postup . Snažili jsme se i roz-
sah publikace omezit na rozumnou míru, aby sloužila jako rychlý a snadno
dostupný zdroj informací v praxi. Tím jsme vynechali n které raritní a okra-
jové oblasti antikoagual ní lé by, což, doufejme, nebude na škodu v ci.
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1 KLINICKÉ ASPEKTY ANTIKOAGULA NÍ 
LÉ BY

1.1 Antikoagula ní léky

Antikoagulancia jsou látky, které snižují srážlivost krve. Používají se p ede-
vším k prevenci a lé b  žilní, nitrosrde ní a vzácn ji tepenné trombózy a p i
poopera ní prevenci vzniku tromb . Již vytvo ený trombus antikoagulancia
neovlivní, protože nemají vlastní fibrinolytickou aktivitu.

Antikoagulancia se tradi n  d lí na p ímá a nep ímá. Hlavním p edstavitelem
prvé skupiny je heparin. P edstavitelem nep ímo p sobících látek (perorální
antikoagulancia) jsou tzv. kumarinová antikoagulancia.

P ímá antikoagulancia vedou k inhibici koagula ních enzym  aktivací anti-
trombinu III; proto jejich ú inek nastává ihned po styku s krví (p sobí anti-
koagula n  také in vitro) a jejich použití je vhodné u urgentních p ípad .

Nep ímá antikoagulancia vedou k inhibici jaterní syntézy koagula ních fak-
tor , které jsou závislé na p ítomnosti vitaminu K; vedou ke vzniku nefunk -
ních faktor  krevního srážení. Jejich antitrombotický ú inek nastává s ur itou
latencí (n kolik dn ), která vyplývá z normálního doznívání ú innosti koagu-
la ních proenzym  vzniklých p ed podáváním antikoagula ního léku. Jejich
antagonistou je vitamin K.

Protože ú inná lé ba antikoagula ními látkami p ináší vždy nebezpe í krvá-
cení, je nutné provád t monitorování krevního srážení. P i terapii heparinem
se provádí aPTT test a p i terapii p.o. antikoagulancii se m í protrombinový
as (PT test, Quick v test).

1.1.1 P ímá antikoagulancia – heparin

Heparin je p irozený glykosaminoglykan, který se získává ze zví ecích sliznic
a jiných tkání na n j bohatých (nap íklad hov zí plíce nebo vep ové sliznice).
Používá se bu  jako

1. nefrakcionovaný heparin – UFH – unfractionated heparin, nebo jako
2. frakcionovaný – nízkomolekulární heparin – LMWH – low-molecular-

weight-heparin.
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14 Antikoagula ní lé ba

Obr.1 Vnit ní cesta aktivace za íná kontaktní fází, p i níž jsou aktivovány fak-
tory XII a XI; faktor XIa pak vede k aktivaci faktoru IX (vnit ní aktivací se sou-
asn  spouští vnit ní fibrinolytická cesta p es urokinázu k plazminu). Zevní

cesta za íná uvoln ním tká ového faktoru (TF) z poškozené cévní st ny. TF pak
aktivuje faktor VII, s nímž za spoluú asti kalcia vytvá í komplex aktivující fak-
tor IX a X. Aktivovaný faktor IX vytvá í spolu s aktivovaným faktorem VIII, kal-
ciem a desti kovými fosfolipidy komplex s proteolytickou aktivitou št pící (a tak
aktivující) faktor X. Aktivovaný faktor X pak spolu s aktivovaným faktorem V,
fosfolipidy a kalciem vytvá í komplex s protrombinázovou aktivitou št pící pro-
trombin za vzniku trombinu (f. IIa). Trombin zaujímá v systému hemostázy cen-
trální postavení. Št pí fibrinogen za vzniku fibrinopeptid , vznikají tak fibrin
monomery, které polymerizují za tvorby solubilního fibrinu. Aktivuje též faktor



l. UFH má polo as po intravenózní aplikaci asi 1–2 hodiny a odbourává se
p edevším heparinázou v játrech.

Jeho ú inek je namí en zejména proti trombinu, jemuž brání v p em n  fibrino-
genu na fibrin a tím vede ke snížení až zábran  krevního srážení. Tento antikoa-
gula ní efekt je umožn n vazbou na antitrombin (AT, d íve nazývaný
antitrombin III.) – p irozený inhibitor serinových proteáz. Skrze n j je heparin
schopen ovliv ovat všechny serinové proteázy, tedy všechny faktory krevního
srážení s výjimkou kofaktor  krevního srážení, k nimž náleží faktory V a VIII.

UFH se aktivn  váže na endoteliální bu ky a na makrofágy a tím rychle mizí
z cirkulace. K udržení ú inné plazmatické hladiny je v klinické praxi nutná
trvalá infuze nebo opakované podávání heparinu. UFH se také váže na r zné
plazmatické bílkoviny, jako jsou fibronektin, vitronektin, desti kový faktor
4 a von Willebrand v faktor. Tak je dále omezováno množství heparinu, které
je schopné vázat se s antitrombinem, ímž se dále snižuje antikoagula ní ú i-
nek UFH. Dále se heparin váže na proteiny akutní fáze, které jsou zvýšeny
i p i tromboembolické nemoci. Tato skute nost také áste n  vysv tluje rezi-
stence na antikoagula ní lé bu heparinem p i fixovaných dávkách heparinu.
Ke sledování ú inku i.v. nefrakcionovaného heparinu se používá vyšet ení
aktivovaného parciálního tromboplastinového asu (aPTT) s jeho cíleným
prodloužením na 1,5 až dvojnásobek normálních hodnot.

K neutralizaci heparinu je možné použít protamin (sulfát i chlorid).
Adekvátní dávkou k neutralizaci 100 jednotek (1 mg) heparinu je 1 mg pro-
taminu. K neutralizaci p istupujeme zejména u kardiovaskulárních výkon ,
kdy je t eba podat krátkodob  p sobící dávku heparinu, jejíž ú inek musí být
k ur itému okamžiku zrušen.

UFH lze užít i k nízkodávkovaným režim m, kdy celková dávka UFH zpra-
vidla nep esahuje 15 000 j/24 hodin. V tomto p ípad  bývá podáván heparin
v tšinou v jednotkách po 5000 j 2–3x za 24 hodin subkutánn . Polo as od-
bourání heparinu zde iní p ibližn  12 hodin s kulminací ú inku za 4 hodiny
po podání. Heparin se i s metabolity vylu uje mo í.
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XIII nutný ke stabilizaci fibrinové sít . Zárove  pozitivní zp tnou vazbou akti-
vuje f. VIII a f. V, ímž urychluje sám sv j vlastní vznik. Trombin však má po
vazb  na trombomodulin i regula ní funkci p i aktivaci systému protein  C.
Trombin pat í také k nejvýznamn jším aktivátor m trombocyt , které zase po-
skytují své fosfolipidy (PF3) pro vznik komplex  hemokoagula ních kaskád. 



2. LMWH se získávají z nativního heparinu depolymerací a frakcionací.
LMWH obsahují vysoké procento polysacharidových et z  menší moleku-
lové hmotnosti než 5400 dalton , které nemají schopnost se vázat na trombin.
Pentasacharidová sekvence p ítomná na t chto krátkých et zcích umož uje
jen inaktivaci faktoru Xa prost ednictvím antitrombinu III. Pro biologickou
ú innost LMWH je rozhodující po et sacharid  v jednotlivých et zcích,
který ur uje délku et zce a tím i molekulovou hmotnost. LMWH inhibují re-
lativn  více faktor Xa než trombin (faktor IIa), jejich antitrombinový ú inek je
snížen. Jinak e eno – p i relativn  nižší antitrombinové aktivit  (anti-IIa) vy-
kazují relativn  vyšší aktivitu anti-Xa, která se vyjád ena v anti-Xa IU užívá
p evážn  jako m ítko p i dávkování a p i farmakokinetických studiích
LMWH. Jestliže u UFH je pom r anti-Xa / anti-IIa 1:1, pak u LMWH je p i-
bližn  2:1 až 4:1. Jejich antitrombotický ú inek je tedy potenciáln  vyšší a in-
hibice malého množství faktoru Xa jako výsledek kaskádové povahy
koagula ního systému zabra uje tvorb  podstatn  v tšího množství trombinu.
S lepším pochopením mechanism  p sobení LMWH se však objasnilo, že k je-
jich antitrombotickému efektu p ispívá mnoho dalších vliv . Nyní je skute n
známo, že až 70–80 % látky obsažené v dávce LMWH p sobí prost ednictvím
mechanism , které jsou nezávislé na antitrombinu. Pat í k nim: uvol ování in-
hibitoru zevní cesty krevního srážení (tissue factor pathway inhibitor = TFPI),
interakce s kofaktorem heparinu II, inhibice prokoagula ních ú ink  leukocyt ,
podpora fibrinolýzy, vazba na proteiny a ú inky na cévní endotel. 

Nová zjišt ní o efektivit  heparinu prost ednictvím zvýšení TFPI ukazují na
to, že heparin ovliv uje nejen vnit ní systém aktivace koagulace, ale zasahuje
výrazn  i do zevního systému. Koagulace je patofyziologicky zahajována
dv ma mechanismy:

a) aktivací kontaktem ve vnit ním systému,
b) uvoln ním tká ového aktivátoru v zevním systému.

Vzniká labilní rovnováha mezi koagula ním systémem proteáz, aktivními
koagula ními faktory a proteinovými inhibitory koagulace, která zajiš uje
kvalitní funkci koagula ního systému. 

Zatímco ve vnit ním systému aktivace koagulace je dlouho a dob e známa
celá ada inhibitor  udržujících tuto rovnováhu, odpovídající inhibitor ze-
vního systému aktivace (TFPI) byl popsán teprve v roce l987. Tká ový fak-
tor (TF), jehož uvoln ní zahajuje aktivaci v zevním systému, je transmem-
bránový bun ný receptor, který se za normálních podmínek v cirkulaci
nevyskytuje. Do krevního ob hu se uvol uje p i poškození st ny cévní nebo
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z povrchu stimulovaného mononukleáru. Dále se vytvá í komplex TF a fak-
toru VIIa. Tento komplex se ú astní koagulace aktivací f. IX a f. X. TFPI má
dvojnásobný inhibi ní efekt: jednak inhibuje f. Xa vazbou na jeho aktivní ást
a jednak inhibicí TF pomocí kvarterního komplexu sestávajícího z TFPI, TF,
f. VII a f. Xa. Tento komplex reverzibiln  inhibuje f. Xa a není závislý na Ca
iontech, zatímco vazba TF f. VIIa na TFPI a f. Xa je na vápníku závislá.
Znalost vlastností inhibitoru tká ového aktivátoru koagulace má velký vý-
znam v objevech posledních let týkajících se patogeneze, lé by a prevence
trombózy. TFPI je protein, který obsahuje 276 aminokyselin a má hmotnost
32 000 dalton . V plazm  se prakticky nevyskytuje, váže se na LDH a HDL.
Význam TFPI je p edevším v tom, že dokáže inhibovat malá množství TF,
která mají pravd podobn  zásadní úlohu pro udržení hemostatické rovno-
váhy. Uvoln ní TFPI a zvýšení jeho inhibi ní aktivity po podání heparinu se
považuje za jeden z hlavních moment  pro vysv tlení antikoagula ní aktivity
endotelu. TFPI je ú inný p i lé b  diseminované intravaskulární koagulace,
sepse a trombózy. TFPI a deriváty TFPI mohou být ú inné u nemocných s ak-
tivací hemostázy a trombotickými a pretrombotickými stavy. TFPI se uvol-
uje do plazmy a jeho obsah je závislý na heparinu. LMWH zvyšuje

plazmatickou hladinu TFPI asi l0x. TFPI se dále váže na desti ky a na endo-
tel. Podání LMWH vede ke snížení inhibitoru aktivátoru plazminogenu a vý-
razn  zvyšuje TFPI. Podání LMWH krom  zvýšení TFPI vede i k selektivní
inhibici faktoru Xa, a to bez nutnosti vazby na antitrombin, tj. p ímou bloká-
dou zevní cesty aktivace hemostázy. Antitrombotický efekt LMWH vzniká
p i podkožním podání více mechanismy:

– významn  se váže na AT III a tím selektivn ji inhibuje faktor Xa,
– zvyšuje fibrinolýzu,
– snižuje inhibitor aktivátoru plazminogenu (PAI),
– zvyšuje TFPI a tím inhibuje TF a zevní koagula ní systém. 

• Výhody LMWH ve srovnání s UFH:
1. p edvídatelný efekt, nebo  vazba na plazmatické proteiny, endotel a mo-

nocyty je u LMWH daleko menší a tím i mén  variabilní
2. mají vynikající biologickou dostupnost, p i s.c. podání nad 90 %
3. delší plazmatický polo as, což umož uje s.c. podání 2x denn  (a v pro-

fylaktickém užití i 1x denn )
4. jsou eliminovány výhradn  renální cestou
5. lze je podávat s.c. (subkutánn ), což je jednodušší pro ošet ující perso-

nál, ale umož uje i ambulantní lé bu
6. mén  ovliv ují funkci desti ek a mají velmi malé riziko trombocytopenie
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7. není t eba monitorování lé by (pravd podobn  krom  obézních paci-
ent  a pacient  s renálním selháním)

8. nižší riziko osteoporózy

• Dávkování LWMH
V indikaci plné antikoagula ní lé by se podávají LMWH 2x denn  s.c.
v dávkách, které se liší podle použitého preparátu. Dávkování u LMWH se
ur uje vždy podle váhy pacienta. P i ur ení správné dávky je nutno brát
v úvahu, že jednotlivé LMWH jsou zcela rozdílná a nelze mechanicky ex-
trapolovat velikost dávky z jednoho preparátu na druhý. Je t eba respekto-
vat vždy dávkování ov ené pro danou indikaci v klinických studiích
a doporu ení výrobce.

• Indikace heparin
Lé ebné: plicní embolie, hluboká žilní trombóza, akutní tepenné uzáv ry,
akutní koronární syndrom, ischemická CMP, diseminovaná intravaskulární
koagulace (DIC).

Profylaktické: profylaxe žilního tromboembolismu v chirurgii a hlavn
ortopedii, u dlouhodob  imobilizovaných pacient .

• Kontrola lé by LMWH:
Ke sledování ú ink  LMWH za ú elem úpravy dávky se aPTT nehodí a ani ne-
provádí. Jistým odrazem ú inku LMWH m že být stanovení anti-Xa aktivity,
která odráží v podstat  koncentraci heparinu a jež se p i preventivním podávání
LMWH doporu uje nastavit na hodnotu 0,2 – 0,5 IU/ml a pro lé ebné ú ely od
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Tab.1.1 P ehled nejvýznamn jších LMWH

Název Preparát mol. hmotn. pom r polo as
(v daltonech) anti-Xa/IIa (v min.)

nadroparin Fraxiparine 4500 3,0 200
dalteparin Fragmin 5000 2,0 120 i.v. 240 s.c
enoxaparin Clexane 4800 3,3 180 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



0,5 do 1,2 IU/ml. Ani stanovení anti-Xa aktivity se však jako b žná sou ást sle-
dování ú inku antitrombotické heparinizace neprovádí a není vyžadována.

K vylou ení heparinem indukované trombocytopenie (HIT) je však v prv-
ních 20 dnech nutné sledovat po et trombocyt .

Antidotem LMWH je jako u UFH rovn ž protamin a po subkutánním podání
LMWH sta í aplikovat jen polovi ní dávku. Neutralizace se v tšinou ídí
podle hodnot koagula ního asu.

Heparinem indukovaná trombocytopenie (HIT) vzniká ast ji po UFH a má
dv  varianty. 

HIT I. typu se objevuje p i lé b  heparinem za 3–5 dní, je zp sobena hyper-
agregabilitou desti ek vyvolanou heparinem a není klinicky závažná. K vy-
mizení sta í vysadit heparin i jej zm nit za LMWH.

HIT II. typu je velmi závažnou komplikací lé by heparinem. Jde o protilát-
kami vyvolaný nežádoucí ú inek, který se objevuje mezi 5. – 2l. dnem lé by.
Závažná je trombocytopenie II. typu tehdy, když po et desti ek klesá pod
100x 109/l nebo poklesne na 50 % po áte ní hodnoty. P í inou je imunolo-
gicky indukovaná trombocytopenie. P i vzniku HIT II. typu se aktivují de-
sti ky a váží se ke komplexu heparinu s desti kovým faktorem 4 vázaným na
trombocyty a endotelie. Sou asn  je aktivována tvorba trombinu, která vede
k vytvo ení hyperkoagula ního stavu, p i n mž vznikají následné arteriální
a žilní trombózy. Tvorba trombinu je podkladem pro racionální lé ebné po-
dání p ímých inhibitor  trombinu (hirudin).

Pro rozpoznání HIT II. typu jsou stanovena diagnostická kritéria: 
– normální po et desti ek p ed zahájením lé by heparinem
– trombocytopenie 5–2l dní po zahájení lé by heparinem (pokles o 50 %

z p vodní hodnoty)
– okamžité tromboembolické komplikace b hem podávání heparinu

Laboratorní potvrzení HIT II. se opírá o vyšet ení:
– agregace desti ek s heparinem (specifická, nesenzitivní)
– uvoln ní serotoninu z desti ek
– HIPA (Heparin-Induced Platelet Activation test)
– ELISA (PF4/heparinové komplexy)

HIT II. typu se m že objevit u 0,4 % nemocných, kte í užívají heparin, ve 20 %
vede ke kon etinovým amputacím a ve 3 % k exit m. Je mén  astá u ne-
mocných lé ených LMWH. 
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Lé bu je možné shrnout do následujícího algoritmu:
– zastavit heparin (potvrdit diagnózu HIT)
– rozhodnout o nutnosti další antikoagula ní lé by (míra profitu a rizika)
– podat heparinoidy nebo hirudin
– zvážit možnost podání kumarin  nebo kyseliny acetylosalicylové podle

d vodu antitrombotické lé by (pozor – warfarin m že vést ke gangrén
kon etiny p i vzniku HIT u hluboké žilní trombózy na dolních kon eti-
nách!)

– podat i.v. vysoké dávky imunoglobulin  IgG t ídy, jejichž Fc fragmenty in-
hibují desti kovou aktivaci

– nepodávat desti kové p evody, neprovád t plazmaferézu
– diskutabilní je použití trombolýzy, protože jde o desti kové tromby, které

obsahují málo fibrinu

1.1.2 Nep ímá antikoagulancia

Pat í sem d íve používaný Pelentan (dikumarolový derivát ethylbiskumacetát
s polo asem 2,5–4 hod.), u nás všeobecn  používaný Warfarin (warfarin
sodný 3 a 5 mg) s polo asem 40 hodin, v zahrani í se m žeme setkat s aceno-
coumarolem (polo as 14 hodin) nebo phenprocoumonem (polo as 170 hod).

Warfarin sodný zabra uje recyklaci aktivní formy vitaminu K, a tím inhibuje
jaterní syntézu koagula ních faktor  závislých na vitaminu K.

Tyto faktory (f. VII, IX, X a II) a protein C a S jsou sou ástí koagula ních
mechanism  p i nejr zn jších chorobách charakterizovaných tromboembo-
liemi a stupe  inhibice jejich syntézy je závislý na podané dávce antikoagu-
lancia. Lé ba antikoagulancii nemá p ímý efekt na již vytvo ený
stabilizovaný trombus, ani nezvrátí ischemické poškození tkán . Zabra uje
však dalšímu nar stání trombu, a tak se uplat uje v prevenci sekundárních
tromboembolických komplikací, které mohou mít vážné, pop ípad  i fatální
následky.

Po perorálním podávání se warfarin prakticky úpln  vst ebává, maximální kon-
centrace v plazm  dosáhne za 1–9 hodin. Tém  97 % látky se váže na albumin
plazmy, biologicky ú inná je pouze volná frakce. K hypoprotrombinemii ob-
vykle dochází za 36–72 hodin, doba trvání ú inku je 4–6 dní. Warfarin tak na-
vodí stabilní a vyrovnanou dlouhotrvající lé ebnou odpov . Biotransformace
probíhá v jaterní bu ce a metabolity jsou eliminovány p edevším mo í.

20 Antikoagula ní lé ba
-



• Klinické d sledky farmakokinetiky kumarinových antikoagulancií:
1. Nep ímá úm ra ú inku kumarinových antikoagulancií k obsahu vitami-

nu K v organismu. Ú inek warfarinu m že být do zna né míry limitován
p ívodem vitaminu K potravou. Vitamin K je obsažen p edevším v zele-
ných ástech rostlin, nebo  jeho funkcí v rostlinném organismu je spolu-
ú ast na fotosyntéze. Proto se doporu uje omezit listovou zeleninu a ze-
lené ásti rostlin (nap . zelenou papriku, brokolici, nezralá raj ata, na
petržele, pažitku, pórek atd.), též bylinkové odvary a zelený aj.

2. Opožd ný nástup ú inku a možný p echodný hyperkoagula ní stav na po-
átku lé by. Latence nástupu ú inku kumarinových antikoagulancií má

dva d vody – jednak dochází postupn  k nastavení ú inné hladiny lék
v organismu, jednak musí dojít k zmetabolizování ú inných hemokoagu-
la ních faktor . Jednotlivé faktory se liší délkou polo asu – od nejkratších,
f. VII (4–6 hod.) a protein C (6–12 hod.), po nejdelší u f. II (60–90 hod.). P i
rychlém nastavení ú inné hladiny kumarinových preparát , jak tomu bývá
p i vysokých úvodních dávkách warfarinu, dochází k nerovnom rnému
úbytku koagula ních faktor , p i emž rychle klesá aktivita f. VII s násled-
ným rychlým prodloužením INR. S tím však nekoresponduje adekvátní
pokles aktivity faktor  IX, X, a zejména II. Vzhledem k tomu, že k dosa-
žení antitrombotického efektu je nutné snížení všech vitamin K depen-
dentních faktor , ale zejména protrombinu (f. II), dochází p i rychlém
nasycení kumarinovým preparátem k diskrepanci mezi rozvinutým labora-
torním efektem projevujícím se již dosaženým terapeutickým rozmezím
INR a nedostate ným efektem klinickým. Je-li v tomto období p i lé b
akutní trombózy na základ  dosažení cílového INR vysazen heparin, m že
dojít k nové progresi trombotického procesu. Další problém vzniká v p í-
pad , že je již p edem narušena funkce systému proteinu C p edevším
v d sledku jeho vrozeného nebo získaného deficitu. P i rychlém nasazení
kumarinového preparátu dojde k dalšímu poklesu aktivity proteinu C, sou-
asn  však op t dostate n  neklesá aktivita faktor  II, IX a X. M žeme se

tak dostat do situace, kdy v prvních dnech po nasazení lék  dojde para-
doxn  k vychýlení fluidokoagula ní rovnováhy sm rem k hyperkoagula -
nímu stavu, který se m že klinicky manifestovat jako zhoršení projev
trombózy, vznik trombózy v nové lokalizaci, DIC nebo vzácn  jako ku-
marinová kožní nekróza, i když na jejím vzniku se pravd podobn  spolu-
podílí i endoteliální dysfunkce.
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Nebezpe í výše uvedených komplikací lze do zna né míry p edcházet po-
malým zahájením lé by menšími úvodními dávkami warfarinu za sou as-
ného podávání heparinu po dobu nejmén  5 dní a ukon ení heparinizace
nejd íve 2. den po dosažení cílového rozmezí INR. 

3. Obnova plné srážlivosti krve za n kolik dní po vysazení warfarinu. 
4. Obnova plné srážlivosti krve za n kolik hodin po aplikaci vitaminu K.

Z tohoto d vodu p i život ohrožujícím krvácení je nutné podávání kon-
centrátu chyb jících faktor , nebo  nástup ú inku vitaminu K je p íliš po-
malý.

5. P i náhlém ukon ení lé by warfarinem dochází ke vzniku v tšího množ-
ství koagula n  ú inných faktor  než je p ítomno obvykle a hrozí „re-
bound fenomén“ s následným zvýšeným rizikem trombózy. Proto lék vysa-
zujeme postupn .

• Indikace antikoagula ní lé by warfarinem

Indikace d líme na krátkodobé a dlouhodobé, ty pak na jisté a individuální.

I. Krátkodobé indikace:

1. První akutní žilní trombóza
2. Rekurentní žilní trombóza se známou, již nep ítomnou vyvolávající p í-

inou
3. První plicní embolie
4. Akutní tepenný uzáv r
5. Kardioverze u fibrilace síní trvající déle než 2 dny
6. Rekonstruk ní výkony na hlubokých žilách
7. Profylaxe žilní trombózy po ortopedických operacích
8. Chemoterapie metastatického karcinomu prsu
9. Centrální žilní katétr u onkologických pacient

1. První akutní žilní trombóza
Jde v našich zemích o nej ast jší krátkodobou indikaci antikoagula ní lé by.
O délce trvání antikoagula ní terapie rozhoduje:

a) zda byla trombóza vyvolána známou p í inou (t hotenství, porod, trauma,
operace, fixace dolní kon etiny, hormonální antikoncepce atd.) a zda tato
p í ina dosud p etrvává,

b) je-li p ítomna vrozená i získaná trombofilie (deficit antitrombinu, pro-
teinu C a S, APC rezistence, antifosfolipidový syndrom, maligní nádor
atd.),

22 Antikoagula ní lé ba
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