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Hlavni indikaci podani antikoagulacni Iécby je trombembolicka nemoc (TEN) — akutni flebotrombéza (FT) a plicni emboliza-
ce (PE). Soucasné v poslednich letech nariista nutnost podavani antikoagulancii v dalsich indikacich, a sice u chronickych
kardiak( (pfi poruchach kinetiky levé komory srdeéni, zejména v pfitomnosti aneuryzmat vyplnénych trombem, u tézké
systolické dysfunkce komory, po nahradé chlopni, u chronickeé fibrilace sini), pfi Ié¢bé akutné vzniklé fibrilace sini kardio-
verzi, u gravidnich (v ramci 1é¢by nebo prevence TEN), dialyzovanych, v prevenci trombdzy u onkologickych nemocnych,

u rozsahlych varikoflebitid a dal$i fady onemocnéni (ischemické cévni mozkové piihody apod.). Nizkomolekularni hepariny
(LMWH) s naslednym pfevedenim na warfarin jsou nadale zakladem lécby. Pokrokem je, ze od lofiského roku jsou jedno-
duse k dispozici i v ambulatni praxi a principy antikoagulaéni terapie tedy musi zvladnout $iroky okruh specialistti. Clanek
seznamuije se zakladnimi pravidly antikoagulaéni medikace a uskalimi jejiho podavani.
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tromboz.

Lécba a prevence trombembolické nemoci
se opirala desetileti vyluéné o heparin, obje-
veny jiz v roce 1916 McLeanem (heparinem
nazvan pro vysoky vyskyt extrahovanych tzv.
hepatofosfatidd s antikoagulaénim d€inkem).
Heparin a jeho derivaty, stejné jako peroralni
antikoagulancia, plsobi antikoagulaéné a an-
titromboticky diky inhibici tvorby a pdsobeni
trombinu. Bréni extenzi jiz vytvofeného trombu
a vyvinu novych tromb0.

V' minulosti probihala aplikace heparinu
vyluéné za hospitalizace pro nutnost nitrozil-
niho kontinudiniho podani. Az s pfichodem
nizkomolekularnich heparini a moznosti
jejich aplikace podkozné, jedenkrat nebo
dvakrat denné, se zacalo uvazovat o lécbé
akutnich tromb6z v ambulantni sféfe. Vy-
hodou nizkomolekularnich heparinii (proti
nefrakcionovanému heparinu) je nepochybné
vy$8i biologickd dostupnost, rychlejsi nastup
antitrombotického ucinku a fixni davkovani dle
hmotnosti bez nutnosti laboratorni monitorace.
Co se tyka lécby akutnich flebotrombéz, zpo-
Catku se pfipustila moznost ambulantni 1é&by
distalnich — v bérci lokalizovanych trombdz,
v posledni dobé se vSak mnozi zpravy o bez-
pecnosti ambulantni 1é¢by i u proximélnich
flebotrombdz  (femoro-poplitedlnich).  Pres
nékteré limity svého plsobeni jsou stavajici
uzivana antikoagulancia (nizkomolekuldrni
hepariny a warfarin) dosud jedinymi Iéky, které
mame Kk |é¢bé trombéz. Porozuméni strategii
uziti jednotlivych pfipravkd a problémdm,
které souéasné mlze medikace pfinaset, je
velmi dllezité.

S vyvojem novych antitrombotik se zda,
Ze jsou pfed nami dalsi moznosti na poli am-
bulantni antikoagulacni medikace, protoze né-
které nové pfipravky jsou srovnatelné uginné
s nizkomolekuldrnimi hepariny a pfitom skytaji

moznost peroralni aplikace (napf. fadou klinic-
kych studii provéfeny ximelagatran).

Celd skupina heparinu se Fadi mezi tzv.
nepfimé trombinové inhibitory, coz zna-
mena, ze pro jejich ucinek je nutnd vazba na
antitrombin Ill, pfipadné heparinovy kofaktor
Il. Nefrakcionovany heparin (UFH) v kombi-
naci s antitrombinem neutralizuje koagula¢ni
faktory — zejména lla (trombin), Xa, ale i IXa,
Xla a Xlla. Nizkomolekuldrni hepariny vyro-
bené chemickou nebo enzymatickou depo-
lymerizaci jsou slozené z menSich Fetézcl
(priméma délka Fetézce je 15 sacharidovych
jednotek, molekuldrni hmotnost cca 5000
dalton0). Maji vétsi schopnost vazby na X.
aktivovany koagulaéni faktor a méné ovliviiuji
trombin. Interakce s trombinem je vice vyjad-
fena u nizkomolekularnich heparini s moleku-
larni hmotnosti vétsi nez 5000 daltond. Novéji
se zd4, Ze ucinek je dén i ovlivnénim derivace
plsobki pfirozené se vyskytujicich v endotelu
s vlastnim antitrombotickym plsobenim (napf.
jde o prostanoidy, TFPI — inhibitor tkdnového
faktoru, NO...).

Nefrakcionovany heparin neni ze sou-
¢asného pohledu idedlnim antikoagulanciem
pro Fadu zndmych nevyhod:

e nutnost kontinudlni nitrozilni aplikace

e obtiznd predpovéditelnost miry Uginku
dand vazbou heparinu na fadu plazma-
tickych bilkovin (pfiCemz hladiny zejména
bilkovin akutni faze jsou velmi kolisajici
veli¢inou), na endotelie a makrofagy, von

Willebranddv faktor ap.

* nutnost &asté laboratorni monitorace pro
vySe uvedené, efekt neutralizujici vazby

o vliv na krevni desti¢ky s moznym vznikem
trombocytopenie, pfipadné trombdzy

(heparinem indukovand trombocytope-

nie — HIT vznikajici vazbou na destickovy
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faktor 4, na néz se nasledné vazou proti-
latky)

* Klinicky vyznamny osteopenicky efekt po
dlouhodobé aplikaci (potlaéenim tvorby
osteoblastl a aktivaci osteoklastti)

Priblizné pfed 25 lety se diky pokroku
v technologii objevily prvé nizkomolekuldrni
hepariny (LMWH - Low Molecular Weight
Heparins). K myslence fragmentace stan-
dartniho heparinu vedl poznatek, ze duleZita
inhibice X. koagulacniho faktoru je zplisobena
pouze Casti jeho molekuly o nizké moleku-
lové hmotnosti. Hlavnim cilem nasledné bylo
eliminovat nevyhodné biologické a farmakolo-
gické vlastnosti nefrakcionovaného heparinu
(pfedevdim nehomogenitu plynouci z vyroby
ze stfevni sliznice vepf a vazbu na bilkoviny
plazmy). Hlavni pfednosti nizkomolekularnich
heparinil je pravé minimalni vazba na bilkoviny
a buriky. Po subkutanni aplikaci vétSina reaguje
s antitrombinem, &imZ je neutralizovan X. faktor
a jiné. Pfiznivé farmakokinetické a biologické
vlastnosti LMWH proti nefrakcionovanému
heparinu jsou uvedeny v tabulce 1. Zasadni
nevyhodou se mlze stat neznalost antidota
v piipadé krvéceni nebo nutnosti provést ur-
gentni chirurgicky zakrok.

Jednotlivé LMWH se li§i ve svych far-
makokinetickych vlastnostech a nejsou proto
zcela klinicky zaménitelné. Nicméné nebyly ni-
kdy v klinickych studiich vzajemné srovnévany
a neni tedy mozno fici, zda néktery z nich je

| u nizkomolekularnich heparin(i ale z0-
stava limitace inaktivovat trombin jiz vézany
fibrinem, proto také neni dosahovano vzdy
plné disoluce trombu.

Klinické uziti heparini je stéle Siroké:
kromé tromboembolické nemoci je uzivan
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Tabulka 1. Vyhody a nevyhody nizkomolekuldrnich heparint

Farmakokineticka charakteristika

Snizena vazba na bilkoviny

Klinicky vyznam

dobra biologicka dostupnost

predvidatelna odpovéd na davku
rezistence nepozorovana

Ptedpovéditelna reakce na davku

davkovani dle télesné hmotnosti

monitorace neni nutna

DelSi plazmaticky polo¢as

Mala molekulova hmotnost

Mensi vliv na trombocyty a endotel
Neznalost antidota

Limitace inaktivovat trombin jiz vazany

v 1éCbé ischemické choroby srdeéni — u akut-
nich stavli (nestabilni angina pectoris,
infarkt myokardu — po trombolyze, koronarni
intervenci), ale i u chronickych kardiak{
(fibrilace sini, stavy po nahradé chlopné,
aneuryzmata levé komory, tézké dysfunkce
komory s pfitomnosti spontanniho echokon-
trastu v echokardiografickém obraze apod.).
Vyznamné misto maji hepariny i v profylaxi
trombembolické nemoci: nizkomolekularni
hepariny redukuji riziko o 60-70%, snizena
byla i celkovd mortalita u chirurgickych
a ortopedickych nemocnych, stejné tak se
osvédGily v prevenci TEN u hospitalizova-
nych z internich pficin (snizeni hospitalizacni
mortality o cca 30%).

Veskeré tyto vlastnosti byly dolozeny
v mnoha klinickych studiich, zkoumajicich
efektivitu a bezpeénost aplikace. Stejna, &i do-
konce vétsi ucinnost v 1é¢bé tromboembolické
nemoci byla provéazena dobrym bezpecnost-
nim profilem. At jiz 1é¢ime ¢imkoliv, cile 1éCby
tromboz z0stévaji stejné: 1. prevence extenze
trombu, embolizace, vzniku dalSich trombl
a zabranéni souvisejicich komplikaci stavu,
véetné smrti, 2. snizeni pravdépodobnosti
vzniku potrombotického syndromu maximalni
rekanalizaci fecCisté, 3. pfedejiti nejbéznéjsi
komplikaci lécby antikoagulancii — tedy snizeni
rizika navozeni krvaceni.

Nizkomolekuldrni hepariny jsou v soucas-
nosti Iékem volby u hlubokych Zilnich trombéz,
at jiz komplikovanych plicni embolizaci nebo
bez ni.

V8echny dosud publikované studie s riiz-
nymi LMWH prokazaly stejnou nebo dokonce
vy88i bezpeénost a uinnost proti konveng-
nimu heparinu. Staly se proto definitivné Iékem
volby u akutnich trombotickych stava.

Davkovani LMWH a délka podani: po-
davame 0,1 ml pfipravku podkozné na 10kg
hmotnosti nemocného, efektivnéjsi se uka-
zalo davkovani 2x denné pod dobu alespori
5 dnu, ve kterych jiz souéasné aplikujeme
perordlni antagonisty vitaminu K a LMWH
vysazujeme ve chvili, kdy INR dosahne hod-
noty nad 2,0 ve 2 po sobé jdoucich dnech.

davkovani 1-2x denné

dobra absorpce po s.c. aplikaci

snizené riziko vzniku trombocytopenie, obvykle i hemoragif
nemoznost ukondit rychle Ié¢bu

nelpind disoluce trombu

Obvykla doba aplikace nizkomolekularniho
heparinu je tedy 7-10 dn(, minimélné by
méla byt alespon 5 dn(.

Nizkomolekularni hepariny davaji moz-
nost 1écby velké &asti nemocnych s konce-
tinovou flebotrombdzou v domdcim rezimu,
¢imz v fadé zemi, kde byly porovnavany
naklady na ambulantni a hospitalizaéni
lé¢bu doslo k podstatné redukci nakladd
v pfipadé ambulantni 16Cby. Pouze nékteré,
dnes jiz pfesné vymezené stavy — zejména
pfitomnost  komplikujicich  pfidruzenych
onemocnéni — vyluCuji ambulantni 1é¢bu
flebotrombdz. Jde napfiklad o téZkou obe-
zitu, rendlni nedostateénost a stavy spojené
se zvySenym rizikem krvéceni (chirurgickd
|éCba v nedavné dobé, trauma, aktivni vie-
dova gastroduodenalni nemoc, nekorigovana
arteriaIni hypertenze). Stavy komplikované
plicni embolizaci jsou nadale urCeny k 1é¢bé
za hospitalizace.

Ambulantni poddni LMWH: Hlavni
vyhody nizkomolekuldrnich heparind - inter-
mitentni subkutanni aplikace (1-2x denng),
fixni davkovani dle télesné hmotnosti bez
nutnosti monitorace antikoagulacniho puso-
beni — vedou tedy k moznosti bezpe¢né lécby
v domécim prostredi.

Rozhodneme-li se nemocného Ié¢it am-
bulantné, pak musi byt obSimé informovan
o vlastni diagnéze, cilech lécby, moznych
nejobvyklejsich  komplikacich  (zejména
musi hlasit ev. dusnost a pfipadné krvéaceni)
a soucasné je dllezitd praktickd instruktaz,

jak aplikovat podkozni injekce. Nemocného
informujeme, Ze nemusi lezet na lizku, ale
mize pfechazet, chodit na kontroly apod. Na
zacétku bychom méli mit k dispozici zakladni
laboratorni stanoveni hodnot krevniho ob-
razu, funkce jater a ledvin a hemokoagulaéni
testy (INR, aPTT). S nemocnym musime byt
kazdodenné alespon v telefonickém kontaktu
a pfipravit schéma, kdy nemocny zahaji lécbu
warfarinem a kdy se dostavi na laboratorni
testy (stanoveni INR cca 4. den po zahdjeni
medikace warfarinem).

Perordlni antikoagulaéni terapie

Perorélné ucinnd antikoagulancia jsou
v dnesni dobé stéle éastéji podavana v Siroké
Skéle indikaci (viz vyse).

NejCastéji uzivanymi pfipravky jsou
kumariny - jejich efekt je dan antagoniz-
mem v0¢i vitaminu K, ktery je dulezitym
kofaktorem pfi syntéze koagulaénich faktor(
(f. 11, VII, IX a X) — proteind. Kromé snizeni
prokoagulaéni aktivity téchto faktord je vSak
ovlivnéna i karboxylace regulacnich antikoa-
gulagné pUsobicich proteind C a S, ¢imz se
zvySuje pfechodné zpo&atku prokoagulacni
potencial.

Nejbéznéji pouzivanym pfipravkem u nds
i ve svéte je Warfarin (4-hydroxykuma-
rin). Naopak vyroba ceského originalniho
pfipravku  ethyl-biskumacetétu  (Pelentan,
Pelentanettae) konéi. Warfarin je rychle ab-
sorbovan z gastrointestinalniho traktu, jidlo
prodluzuje dobu absorpce, ale nesnizuje jeji
miru. Jeho polo¢as je 36—-42 hodin, cirkuluje
v krvi vazan na plazmatické proteiny (pfede-
v8im albumin) a akumuluje se v jatrech, kde
jeho jednotlivé izomery jsou metabolizovany
riznymi zpUsoby. R(znd odezva na davku je
u jednotlived ovlivnéna geneticky, jde o moz-
nou mutaci genu pro jeden z béznych enzymii
cytochromu P450 (CYP2C9), ¢imz je dana
aktivita hepatalniho enzymu odpovédného
za metabolismus S-izomeru. Rizna odpovéd
na podéni warfarinu zavisi krom genetickych
faktor(i i na pfidruZenych chorobnych stavech,
medikaci a dietnich zvyklostech. Efekt je
ovlivnén na drovni absorpce a degradace.

Tabulka 2. Pfehled nizkomolekuldrnich heparinil (registrované v R vyznaceny )

Genericky nazev Obchodni nazev

Ardeparin Normiflo
Dalteparin Fragmin

Enoxaparin Clexane
Nadroparin Fraxiparin
Parnaparin Fluxum

Reviparin Clivarine
Tinzaparin Logiparin

www.solen.cz

Stfedni mol. hmot-  Pomér Anti-Xa/anti-lla

nost

6500 1,9
6000 2,7
4200 3,8
4500 3,6
5000 37
4000 3,5
6000 1,9
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Prochazi placentou, neni v8ak vylu¢ovan do
matefského miéka. Warfarin dosahuje plného
cinku za 27 dnl od po¢étku podani (v tomto
obdobi se vyluéuji koagulaéni faktory jiz dfive
syntetizované), proto se také podava nékolik
dnl soubézné s heparinem.

Antikoagulaéni efekt warfarinu je za-
sadné ovlivnén i mnozstvim vitaminu K v di-
eté — jeho nadbytek pfi suplementaci nebo
zeleninové dieté je spojen se snizenim Uginku
léku, naopak nedostatkem vitaminu K v dieté
(nemocni na antibioticich, malabsorpce tuk()
je efekt potencovan. Stejné tak dysfunkce
hepatocytl je spojena s vyraznéjsi ode-
zvou na léébu vzhledem k porusené tvorbé
koagulaénich faktord. Odpovéd na podani
warfarinu zvySuji dale hypermetabolické syn-
dromy nebo tyreotoxikéza. Velké mnozstvi
Iékl vykazuje interakce s warfarinem, ¢imz
dochazi ke snizeni nebo zvyseni jeho ucinku
(viz tabulka 3).

Davkovani: obvyklou denni udrZzovaci
davkou jsou 1,5-10mg, ale u nékterych
jedinch je nutno podavat k udrzeni Zadouci
hodnoty INR i davky vysoké (az 20 mg). Mensi
davky jsou naopak obvyklé u jedincl nad 80
let, se vstupné vy$si hodnotou INR, znamou
jaterni 1ézi, srde¢nim selhanim apod. V dobé
pfekryvné 1écby heparinem a warfarinem
by neméla byt warfarinizace pfili§ agresivni
(dfive se b&zné zahajovalo davkami 15mg,
coZ je dnes povazovano za chybu), protoze se
zd4, ze dochézi ke ,spotiebovani“i antikoagu-
laéné plsobicich proteind. Proto se nyni dava
pfednost zahajeni aplikace warfarinu primér-
nou udrzovaci davkou (5mg) s umoznénim
postupného rozvoje UCinku (monitorovano
INR testem). Z Iékd, které potencuiji efekt
warfarinu, jde pfedevsim o vétSinu antibiotik,
antimykotika,  nesteroidni  antirevmatika,
statiny, amiodaron, antiulcerosa. Mezi |éky
inhibujici plsobeni warfarinu patfi barbituraty,
karbamazepin, cholestyramin, cyklosporin,
estrogeny a dal$i (viz tabulka 3).

Monitorace: UcCinnost 1éCby je monito-
rovana pomoci protrombinového &asu (PT),
ktery odrézi redukci ucinku koagulaénich
faktorQ, zavislych na hlading K vitaminu (Il
VIl a X). V sou€asnosti je INR (International
Normalized Ratio) zavedenym standardem
k hodnoceni dcinnosti antikoagulace pfi medi-
kaci warfarinem. Vyjadiuje pomér PT pacienta
ku stfednimu normainimu PT (kontrole).

Terapeutické rozmezi hodnoty INR,
o které usilujeme, se pohybuje u vétsiny stavl
mezi 2,0 a 3,0. Zejména v Uvodu lécby je
nutné opakované stanoveni INR k vytitrovani
adekvatni davky warfarinu (zpoCatku alespor
1x tydné). Optimalni pro nemocné je, aby byli
sledovani v ambulancich specializovanych
na léCbu a prevenci trombdz se stanovenim

Tabulka 3. Interakce Iéku s warfarinem

Léky zvysujici efekt warfarinu

amiodaron, chinidin

cimetidin, omeprazol, cizaprid

ciprofloxacin, clarithromycin,

erytromycin, tetracyklin, neomycin, cotrimoxazol, izoniazid
fluvastatin, simvastatin, klofibrat

metronidazol, ketokonazol, flukonazol,

piroxicam, fenylbutazon, indometacin,

acetylosalicylova kyselina, tiklopidin,

sulfasalazin,

tyroxin, tamoxifen, metylprednisolon

alopurinol
alkohol

Léky snizujici efekt warfarinu

antihistaminika, antacida, barbituraty,

fenytoin, karbamazepin,
rifampicin, griseofulvin, cholestyramin, sukralfét, cyklosporin
peroralni kontraceptiva

INR kazdé 3-4 tydny. Mnozi se Udaje 0 vy-
hodnosti tzv. self-monitoringu. Nemocni maji
v daném pfipadé k dispozici doma monitory,
které vyhodnocuji INR z kapilarni krve. Jde
o stejny princip, jako kdyz pouceny diabetik
kontroluje ucinnost  1éCby  glukometrem.
Naméfené hodnoty INR (v tydennim nebo
dokonce kratSim intervalu) nemocni hlasi do
své ,antikoagulaéni laboratofe ¢i ambulance®,
kde je stanovena pfislusna davka warfarinu dle
aktualné nahlasené hodnoty. Tato praxe jesté
neni v Ceské Republice bézné zavedena, ale
doprféat. Perspektivné se zda, ze bude velmi
pfinosnd k udrzeni stabilniho antikoagulac-
niho efektu.

Komplikace Iééby: nejobvyklej§im ne-
Zadoucim acinkem warfarinizace je krvacivd
komplikace (u 5-10% Iécenych za rok).
Krvéceni je umémné intenzité zavedené anti-
koagula¢ni medikace a riziko je nejvétsi béhem
prvych mésicd lécby. Inklinuji k nému nemocni
s onemocnénimi gastrointestinalniho a uro-
poetického traktu, nekorigovanou arteridini
hypertenzi, jaterni insuficienci, psychiatricky
léCeni atd. Nejobvykleji dochazi ke krvaceni
z oblasti orofaryngedlni, ze sliznice zazivaciho
a urogenitainiho traktu. NaStésti vzacné je
intrakranialni krvaceni, nitrokloubni, retroperi-
tonealni, nitroéni a dalSi. LéEba krvaceni zavisi
na hodnoté INR a urgentnosti situace. Doba
poklesu INR je &aste¢né pfedpovéditelnd dle
vySe udrzovaci davky, ale nemocni s vysokymi
davkami mohou byt rychle metabolizujici (proto
i INR se mUze normalizovat rychleji) nez pomalu
metabolizujici pacienti na nizkych davkach.
Plsobeni warfarinu Ize G¢inné antagonizovat
aplikaci 5-15mg vitaminu K (5-15 kapek Kana-
Cerstvé zmrazenou plazmu (15ml na 1kg hmot-
nosti), vy$si davku vitaminu K a substituovat
erytrocytarnimi masami. Je-li nutny chirurgicky
vykon u warfarinizovaného nemocného, je pro-
veditelny pfi poklesu INR na 1,5-1,8, stejné tak
stomatochirurgicky vykon nebo punkce tepny.
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Bezpetné Ize kratkodobé prerusit warfarini-
zaci podavanou u nemocnych v indikaci stavu
po trombdzach, pro fibrilaci sini, u srde¢niho
selhani. V indikaci umélé chlopenni protézy by
vynucené pferuSeni aplikace warfarinu mélo byt
nahrazeno pfechodnym podavéanim nizkomole-
kuldriho heparinu.

Obtizné udrZeni terapeutického rozmezi

INR je dano nejéastgji:

* interakcemi warfarinu s jinymi Iéky a po-
travou (zelenina - brokolice, Spenat,
kapusta, apod.)

* nedostate¢nou adherenci k 16¢bé (ze-
jména u mladich muzd)

* hladovénim, alkoholickymi excesy, re-
dukénimi dietami

DalSimi moznymi komplikacemi warfari-
nisace mohou byt koZni zmény: purpura pfi
zvySené fragilité kapilar, dermatitidy az kozni
nekrézy. Kozni, pfipadné organové nekrézy
(popsané ve svalech, nadledvindch) jsou vaz-
nym stavem na podkladé trombotizace venul
a arteriol, usticim az v gangrény, a zavinény
jsou nejCastéji pfitomnosti vrozené ¢i ziskané
deficience proteinu C, méné &asto proteinu
S a antitrombinu Ill. Mohou se v3ak vyskyt-
nout i pfi normalnich hladindch téchto pro-
teind. Nebezpedi vzniku koznich 1ézi hrozi vice
v (vodnich fazich léCby, zejména u vstupné
nasazenych vysokych davek warfarinu. Byla
popsana i hepatotoxicita a imunoalergické
reakce jako u fady jinych 1éku.

Doba trvani perorélni antikoagulace:
délka nutné antikoagulacni terapie po trombo-
tické pfihodé zavisi na fadé faktor(:

* zda trombéza vznikla pfi zndmém riziko-
vém disponujicim faktoru (FT sekundarni)

* zda jde o riziko pfechodné nebo trvajici

* na lokalizaci trombézy (distalni — proxi-
malni)

o urceni, zda jde o prvou nebo opakovanou
trombotickou pfihodu

* u idiopatické trombdzy (nejasné pfiina
vzniku) je vySSi riziko rekurence, sou-
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¢asné nutno myslet na moznou pfitom-
nost maligniho, okultné probihajiciho
onemocnéni

* naposouzeni rizika krvéaceni daného paci-
enta

V praxi lze doporuéit nasleduijici scheé-
mata nutné délky antikoagulace:

* izolovana bércova trombéza ma byt na-
sledné antikoagulovana alespor 6 tydnd,
bézné 3 mésice

o pfi proximalni trombéze, pfipadné pro-
vazené plicni embolizaci, je nutnost
antikoagulace 3 mésicni, pominula-li rizi-
kova situace (chirurgicky vykon, sédrové
fixace, Sestinedéli, imobilizace z internich
pfi¢in apod.). Pokud jde o idiopatickou
trombdzu nebo trva-li riziko (maligni one-
mocnéni, trvajici snizena mobilita atd.) je
nutnd alespont 6 mésicni antikoagulace,
popfipadé antikoagulujeme po dobu tr-
vani rizikové situace (napf. po dobu lé¢by
onkologickych pacient)

o u zjiténych trombofilnich stavil je dopo-
ruena 12 mésicl trvajici antikoagulace,
zejména je-li pfitomna abnormdlini hladina
vice faktord, je-li homozygotni mutace V.
faktoru. Nicméné nutno konstatovat, ze
optiméini délka terapie u téchto stav(
neni definitivné stanovena.

e Pacienti s rekurentnimi trombdzami, ze-
jména komplikovanymi plicni embolizaci,
nemocni s trombdzami v nezvyklych
lokalizacich, v pfitomnosti trombofilii, jsou
po zvazeni indikovéni i k doZivotni antiko-
agulaéni medikaci

Vysazeni perordlnich antikoagulanci:
pokud je warfarin vysazen nahle, normalizace
hodnoty INR nastéva asi po 4 dnech. Obdobi
nésledujici po vysazeni antikoagulancii je
dobou zvySeného rizika rekurence TEN. Neni
vSak jednoznacné, zda laboratorni nalezy, které
o tomto svéd¢i, jsou klinicky vyznamné. Studie
porovnavajici nahlé proti pozvolnému vysazeni
antikoagulacni terapie v obou pfipadech nasly
zvySené markery hyperkoagulability, bez Kli-
nické odezvy. Z0stavéa vSak béznou praxi, ze
vysazujeme antikoagulancia postupné.

Téhotenstvi a kojeni: warfarin je kon-
traindikovan v prvém trimestru gravidity pro
teratogenni  pdsobeni (moznost navozeni
chondrodysplazie, abnormalit centralniho
nervového systému) nebo krvaceni plodu.
V druhém a tietim trimestru je popsan vyvin
mikrocefalie a slepoty po warfarinu. V té-
hotenstvi tedy z&sadné |é¢ime trombdzy
a provadime jejich profylaxi nizkomolekular-
nimi hepariny (zde z(stavé riziko krvaceni,
osteoporoézy, trombocytopenie, pfed¢asnych
porodU). Warfarin v aktivni formé nepfestupuje

do matefského mléka, proto ho Ize po porodu
bezpeéné podavat.

Indikace antikoagulacni terapie war-
farinem: predevsim v primarni ¢i sekundarni
prevenci TEN, v prevenci systémové emboli-
zace u nemocnych s chlopennimi mechanic-
kymi protézami, pfi fibrilaci sini (zejména na
podkladé mitréini chlopenni vady) a v obdobi
pfed a po planované kardioverzi, v sekundarni
prevenci ICHS u nékterych vybranych stavli
(tromby levého srdce, pfitomnost spontanniho
echokontrastu u nemocnych s dysfunkei levé
komory). Warfarin nemd byt uzit pfi akutni
a fibrinolytikum. Stejné tak nemé byt nasazo-
van bez inicidlniho podani heparinu, alespon
v prvych nékolika dnech (napf. pfi nové vzniklé
fibrilaci sini apod.)

Novinkou v antikoagulacni Iécbé jsou
primé trombinové inhibitory a pentasacha-
ridy. Hlavni pfednosti pfimych trombinovych
inhibitor(i je ovlivnéni trombinu volného i va-
zaného. Dal$i vyhodou je |épe pfedvidatelny
ucinek vzhledem k tomu, Ze se nevazou na bil-
koviny plazmy a nejsou neutralizovany destic-
kovym faktorem 4. Nékteré z nich — perorainé
aktivni — aspiruji v budoucnosti na rozsifeni
spektra antikoagulaéné pdsobicich 1€kd pro
akutni i chronické podani.

Ze skupiny nekovalentnich trombinovych
inhibitor(i (argatroban, napsagatran, inoga-
tran, melagatran) se zda byt nejslibnéjsim
pfipravek ximelagatran, jiz registrovany pod
nazvem Exanta®. Jde o perorainé ucinny
pfipravek, dobfe se rezorbujici ze zazivaciho
traktu, ktery podliéhd rychlé transformaci
v organizmu na aktivni metabolit melagatran.
Ximelagatran porovndvany s nizkomoleku-
larnim heparinem a nésledné warfarinem se
ukazal v lé¢bé akutni Zilni trombdzy stejné
efektivni, pfitemz vyhodou je moznost
podani 2 tablet denné bez nutnosti moni-
torace, tudiz i mimo nemocnici. Stejné tak
prolongovand antikoagulace ximelagatranem

Literatura

vedla k niz8imu vyskytu rekurentni trombdzy
(série studii THRIVE, provadénych i v Ceské
republice).

Kromé ximelagatranu jsou nadéjné pen-
tasacharidy, provéfené zejména v prevenci
tromboembolismu a v fadé studii davajicich
lepSi vysledky proti stévajicim nizkomo-
lekuldrnim heparindm. Inhibice trombinu
vyzaduje navézani heparinu k antitrombinu
[l pentasacharidovou sekvenci. Struktura
vyznamné pentasacharidové jednotky byla
identifikovana v 80. Iétech, byly vyrobeny
syntetické pentasacharidy, které jsou nyni
v pokro€ilych fazich klinického zkou$eni
jako samostatné antikoagulacni pfipravky
(indaparinux, fondaparinux - Arixtra®).
Posledné jmenovany, jiz registrovany pfi-
pravek, silné brzdi plsobeni aktivovaného
X. koagulaéniho faktoru, ktery spojuje obé
linie koagulace. Podava se podkozné v jedné
denni davce, bez nutnosti rutinni monitorace
(neméni aPTT a protrombinovy ¢as), neovliv-
nuje funkci destiCek a neni ani neutralizovan
destiCkovym faktorem 4.

Zaveér

léCby akutni flebotrombdzy je, zda Ié&it kon-
zervativné — hepariny, nebo agresivné - fib-
rinolytiky. Teprve poté, rozhodneme-li se pro
konzervativni postup, pfichazi rozhodnuti, zda
ambulantné nebo za hospitalizace.

Pro ambulantni specialisty jde o organi-
duchym odeslanim k hospitalizaci‘, ale jde
0 jednozna¢né se Sifici trend, umoznény
nové i snadnou preskribci nékterého z niz-
komolekularnich heparini na recept bez
nutnosti schvaleni reviznim Iékafem. Tento
postup je nutno tedy v naSich ambulancich
nechat zab&hnout a vysledkem, krom dspory
nakladd na Ié¢eni, bude i fada spokojenych
pacient, ktefi oceni moznost lécby v doma-
cim prostfedi.
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