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1. UVOD

V soucasnosti je znama cela fada klinickych stavi, pFi kterych je pro nemocného
nezbytné udrzovat snizenou krevni srazlivost. Tyto léky mohou na jedné strané
zivot zachranit, na druhé strané, zejména pri Spatném davkovani, ohrozit. Z téchto
duvodu je pFi podavani téchto Iéki nutné peclivé dodrzovat indikace, intervaly sle-

dovani a doporucené lécebné rozmezi.

2. ANTIKOAGULANCIA

Antikoagulancia zasahem v koagula¢nim systému
brani narlGstani Zilni ¢i arteriadlni trombdzy a tim zne-
snadnuji recidivu Zilnich a arteridlnich trombéz.
V soucasnosti jsou nejcastéji uzivané parenteralné
podavané hepariny a peroralné uzivané kumarinové
derivaty (anti vitamin K - AVK).

2.1. HEPARIN

Heparin je latka télu vlastni. V soucasnosti je délime
na nefrakcionované (UFH) a nizkomolekularni
(LMWH). Aplikovany jsou pouze parenterdlné. Slou-
zi bud k akutni l1é¢bé arteriadlnich a Zilnich trombo-
embolisma, pro prekryti pfi zavadéni p.o. AVK nebo
u nemocnych, kde je AVK kontraindikovana.

Pozn.: Prukazy ucinnosti pro lécbu tromboembolické nemoci

pomoci LMWH existuji pro:

¢ dalteparin v davce 120 antifaktor-Xa j./kg 2x denné, fortifikova-
na forma 1x denné

¢ nadroparin v davce 400 antifaktor-Xa j./kg rozdélené do 2 injek-
¢/ s.c. denné, enoxaparin v davce 100 Ul/kg/den -
200 Ul/kg/den,

2.2. KUMARINOVE DERIVATY

2.2.1. MECHANISMUS UCINKU
e Kumarinové derivaty zasahuji do metabolismu

vitaminu K a tim limituji tvorbu na vitaminu
K zavislych koagulacnich faktord Il, VII, IX a X., ale
i inhibitor( koagulace - proteinu C a S. Ovlivnéni
aktivity inhibitord koagulace - proteinu C a protei-
nu S se maze projevit hyperkoagulaci v pocatecni
fazi antikoagulacni lécby. Hyperkoagulace hrozi
pfi nasazovani AVK, zejména pfi pouziti vyssich
davek antikoagulancii a pfi sou¢asném vrozeném
nebo ziskaném snizeni hladiny faktoru C nebo S.

2.2.2. PREPARATY
viz. tabulka 1.

2.2.3. U NAS REGISTROVANE PREPARATY
Registrované kumarinové preparaty k ambulantni
|écbé

e Lawarin,

e Warfarin,

e Warfarin LS

2.2.4. FARMAKOKINETIKA
viz. tabulka 2.

2.2.5. DAVKOVANi KUMARINU
U nas dostupny warfarin se podava v jedné denni
dévce, optimalné rano ¢i dopoledne

Tab. €. 1: Oralni antikoagulancia (kumariny), antivitaminy K (AVK)

Chemicka struktura Genericky nazev Nazev preparatu Polocas
3,3 —metylen-bis—(4-hydroxycumarin) bishydroxycumarin Dicumarol 3 -4dny
3-(alfa-fenyl-beta-acetyletyl) Warfarin sodium Lawarin, Warfarin, 2 - 3dny
(4-hydroxycumarin) Cumadin

3—(1-fenylpropyl) (4-hydroxycumarin) fenoprocoumon Marcumar 5 dni
3—(alfa—(4-nitrofenyl(-beta-acetyletyl) acenocoumarin Sintron 2 -3 dny

(4-hydroxycumarin)

Pozn.: preparat s kratkym polo¢asem (3—7 hodin.) Pelentan se jiz v praxi nepouZiva.

Tab. €. 2: Farmakokinetika

Priznivé farmakokinetické vlastnosti warfarinu

dobra resorpce z traviciho traktu, predvidatelny zacatek a konec

ucinku a pomérné dlouhy polocas

Polocas v plazmé

36 - 42 hodin

Davkovani

1x denné

Zavislost ucinné davky warfarinu

geneticka vybava, interakce mezi S isomerem warfarinu a cytochro-

mem P450, vék, komorbidita, Iékové interakce (ovlivnéni vstiebava-
ni, vazba na albumin) a dietni navyky.

Vylucovani metabolitd

Ledviny

Dosazeni maximalniho Ucinku

Warfarin 72 - 96 hod

Trvani ucinku

Warfarin 96 — 120 hod

Biologické polocasy (t 0,5) u jednotlivych
ovliviiovanych faktor

faktor VIl = 4 — 6 hod, faktor IX = 20 - 24 hod, faktor X = 48 — 70 hod,
faktor Il = 72 — 96 hod, protein C=5 - 7 hod, protein S = 60 hod
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e davka léku je vysoce individudlni a nezavisi na
hmotnosti pacienta!

¢ vzhledem k dlouhému polocasu lékl se potfebné
zvysovani €i snizovani davky orientuje dle tydenni
davky (soucet dennich davek), ktera se zpétné
rozpocita na jednotlivé dny.

e Pfi prevodu nemocného z heparinu zahajujeme
davkou 5 mg warfarinu, kontrola INR zpravidla
3. den a dale obden do dosazeni hodnot 2 - 2,5
ve dvou po sobé jdoucich mérenich.

* 90% nemocnych ma prdimérnou tydenni davku
35 mg warfarinu

PRIKLAD: nemocny mé INR 1,8 pfi 5 mg Warfari-
nu/den, tj. 35 mg Warfarinu/tyden - pokud chceme
dosahnout INR kolem 2,2 - 2,3 - bude nutné navyse-
ni asi o 5 mg/tyden - konecna davka bude 5 mg/den
a 2x tydné 7,5 mg/den nebo 1x tydné 10 mg/den)

2.2.6. OVLIVNENI UCINKU KUMARINU

U¢inek AVK je zavisly na:

* pfijmu vitaminu K v potravé

e resorpci vitaminu K ze stfeva (malabsorpce,
obstruk¢éni ikterus)

e soucasném uzivani jinych 1ékd
Nepfimo je ,ucinek” také zavisly na:

¢ kvalité laboratornich testd pouzivanych ke sledo-
vani lécby.

3. LECBA ANTIKOAGULANCII

Podavani antikoagulacni 1écby je indikovano vzdy,
kdyz hrozi nebo je pfitomna arterialni ¢i Zilni trom-
béza.

3.1. INDIKACE PODAVANI

Indikaci podavani antikoagulacni Iécby je prevence
(profylaxe) a Iécba trombdz ve vsech oborech medi-
ciny.

3.1.1 AKUTNI STAVY

V 1écbé akutnich stavi se ve vétsiné pripadd pouziva
parenteralni podani heparini. AVK nejsou vhodné
pro zahdjeni 1écby u akutnich stavd. Maji pomaly
nastup a mohou vyvolat hyperkoagulac¢ni stav na
pocatku lécby.

3.1.2. CHRONICKA LECBA A PREVENCE
V chronickych stavech se podava p.o. AVK - pokud
neni kontraindikace.

3.2. KONTRAINDIKACE PERORALNI
ANTIKOAGULACNI LECBY (AVK)

Vétsina kontraindikaci podavani AVK (s vyjimkou

téhotenstvi) je relativni.

¢ téhotenstvi (hlavné 1. a 3. trimestr)

¢ choroby jater a slinivky

e vrozené ¢i ziskané krvacivé stavy

e Cerstvé operacni zadkroky nebo stavy tésné po
operaci

e pritomnost nebo hrozba cerstvého krvaceni

¢ chybi-li spoluprace pacienta pfi Ié¢bé a kontrole

¢ |écba bez moznosti laboratornich kontrol

¢ abusus alkoholu

3.3. ZAHAJENI P. 0. LECBY

e Lécbu AVK by mél zpravidla zahajovat specialista
(internista, kardiolog, angiolog, hematolog), pokud
zahajuje prakticky lékaf, musi byt dostupnost konzi-
liarni sluzby specialistll a certifikované laboratore
(planuje se plosné proskoleni praktickych lékari)

e S ohledem na hyperkoagulacni stav v pocatcich
|éCby kumariny je doporucovano zahajovat lécbu
zejména zilnich tromboembolismG pouze se sou-
c¢asnym podavani heparinu minimalné po dobu
4 - 5 dnl a heparin ukoncit po dosazeni terapeu-
tické hladiny tromboplastinového ¢asu (INR 2 - 3).

e Pokud vyjimecné neni moznda soubéznd aplikace
heparinu, je nutné zahdjit 1é¢bu nizkou davkou
kumarinu (napf. Warfarin ne vice nez 5 mg/den)

3.4. LABORATORNI SLEDOVANI P. O. LECBY
Maloktera lécba je tak zavisld na spravném labora-
tornim monitorovani jako lé¢ba antikoaguladni.

* Sledovani lécby se provadi tromboplastinovym
testem (synonymum protrombinovy test, pro-
trombinovy cas, Quickav test)

* Vyjadfuje se pomoci INR (International normali-
zed ratio)

* Vypocet INR: INR=RC,

R (ratio) je tromboplastinovy ¢as nemocného/
tromboplastinovym ¢asem normalni plazmy a C je
ISI (mezinarodni index senzitivity), ktery vyjadfuje
kalibraci ,,domaciho” tromboplastinu s referenc-
nim tromboplastinem.

e Hodnota ISI by se méla blizit 1. Tolerované roz-
mezi pro ISl je 1,0 - 1,4 .

* Terapeutické rozmezi INR = meze predpokladané
terapeutické ucinnosti a bezpecnosti lécby - obec-
né je pro antikoagulacni lécbu 2 - 3.

3.4.1. INTERVALY LABORATORNICH KONTROL

* PFi zavadeéni lécby (zpocatku) 2 — 3x tydné az do
stabilizace |écebné Urovné.

e Pfi stabilnich hodnotach INR laboratorni kontrola
jednou za 4 - 6 tydn(.

3.4.2. COAGUCHECK A JINE PRISTROJE
POINT OF CARE (POCT) KE SLEDOVANI
AMBULANTNI ANTIKOAGULACNI
LECBY AVK

V poslednich letech se objevila moznost sledovani

lé¢by AVK pomoci POCT.

Vyhody point of care pfristroja:

e Zpracovavaji kapilarni krev, pfinaseji srovnatelné
vysledky s laboratornim sledovanim pokud je INR
v terapeutickém rozmezi

* Vyhodné jsou v pediatrii, u kojicich Zen nebo u jinych
vybranych skupin nemocnych (napf. pfi imobilizaci)

Nevyhody POCT:

e Zatim nelze zcela zaménit za laboratorni sledova-
ni ve standardni laboratofi; v urcitych casovych
intervalech je nutna kontrola v laboratofri

» standardizace a kontrola zatim nedosahuji urovné
béZnych laboratornich stanoveni

3.5. DOPORUCENE ROZMEZi LECBY
U vSech nemocnych je doporucované rozmezi mezi
INR 2 - 3.
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Pozn.: Nizkodévkovana lécba (INR < 2,0 & INR < 1,5) nema dosta- ¢ Dlouhé intervaly laboratornich kontrol (testovani)
te¢nou antikoagulacni tcinnost a pouZiva se pouze vyjimecné u pro- ¢ 7Zména stravovacich zvyklosti

longace prevence tromboembolické nemoci. Pozn.: (je nutné upozornit na udrZeni dosavadnich stravovacich

névykd, zejména pozor na néhly nadbytek zeleniny v potraveé).

3.6. STAVY OVLIVNUJiICi LECBU WARFARINEM
Lécba AVK mUze byt ovlivnéna celou fadou faktord, 3.6.2. LABORATORNI

které obecné muzeme rozdélit na klinické (véetné Stanovena hodnota INR muze byt zménéna i faktory,
interakci AVK s léky a dalSimi latkami) a laboratorni. které ovlivAuji vzorek krve. Tyto faktory mizeme délit
; na preanalytické, chyby ve vlastnim analytickém
3.6.1. KLINICKE postupu a postanalytické (tj. interpretace vysledk).
Ucinnost kumarinG mudze byt vyznamné ovlivnéna a) Preanalytické faktory
¢ klinickou situaci (napf. jinou akutni i chronickou + Chybny odbér Zilni krve (nedostate¢né mnozstvi
chorobou), krve k danému mnozstvim citratu - pomeér citra-
e soubéznou lécbou, tu k plazmé je zvySen a rekalcifikace neni
e pfijimanou stravou adekvatni)
a) Zvysena odpovéd na warfarin: » K ovlivnéni vysledné hodnoty INR miize dojit pfi
* U nemocnych s nedostatkem vitaminu K hodnoté hematokritu pod a nad 0,55. Proto pfi
* PFi malabsorpci, obstrukéni Zloutence, jaternich velmi vysokém (>0.60) nebo naopak nizkém
chorobach, iatrogenné pfi terapii antibiotiky (0.25) hematokritu musi byt vypocitano opti-
potlacujicimi saprofytickou stfevni floru, malni mnozstvi dodaného citratu sodného
e Pfi zvySeném metabolismu, u tyreotoxikédzy podle vzorce:
nebo pfi déle trvajicim horec¢natém stavu, .
* V pribéhu infekce ml Na*—~citratu = 00 = hematokrl.t x ml plné krve
b) Snizena odpovéd na warfarin: 595 - hematokrit
* U osob s vrozenou nebo ziskanou rezistenci na
warfarin véetné dédi¢né podminéné snizenou  Prodlouzeni INR pfi odbéru ze Zily, do niz je
afinitou warfarinovych receptorl k warfarinu. distalngji zavedena infuze
* U ziskanych pFicin u hypervitamin6zy K zpUso- * Nedodrzeni pravidel pro dodani vzorku na
bené podavanim vitaminu K nebo pfijmem laboratoF (krev ma byt zpracovéna nejdéle do
potravy bohaté na vitamin K. 2 hodin a uchovavana nejlépe pfi pokojové tep-
c) Dalsi priciny vedouci k ovlivnéni INR loté)
U osob na AVK by vzdy pfi nasazeni nové lécby b) Analytické chyby
mély byt zvazeny moZznosti Iékovych interakci!! PFi pouziti nestandardnich tromboplastinG, chyby
Za béznych situacich by AVK neméla byt kombinova- ve vlastnim stanoveni (vyzadovan systém inter-
na s daldimi Iéky, které mohou zpuUsobit zvyseny nich kontrol, externi kontroly kvality (EQA). Nutné
sklon ke krvaceni. dolozit certifikdtem - platnost 6 mésic, platii pro
Vedle vyse zminéného muze mit na ucinnost lécby POCT pfistroje)
zavazny dopad c) Postanalyticka faze
* Nedostatecna erudice lékare, ktery lé¢bu sleduje Postanalyticka faze zahrnuje interpretaci vysled-
* Nepouceny pacient, neukaznény pacient kG, které vétsinou u AVK provadi lékaf o3etfujici

daného pacienta.
Tab. ¢. 3: Dalsi priciny vedouci k ovlivnéni INR

BT TRANLECSY
Jiz pfi nasazovani 1écby by mél

Lékové interakce: Lékové interakce: byt uveden odhad délky poda-
chlorpromazin barbituraty vani AVK. Vzdy by méla byt
dipyridamol haloperidol pfesné zhodnocena rizika. Pro
chinidin aldakton prvenci tromboembolie plati:

laxancia cholestyramin e Pri prvni atace Zejména po
nesteroidni antiflogistika rifampicin jasném vyvolavajicim riziko-

kortikosteroidy vitamin K
tolbutamidantihistaminika

erytromycinperoralni kontraceptiva
metronidazolgriseofulvin

3. generace cefalosporinl

vém faktoru: 3 — 6 mésicl

e Pri prvni atace v pripadé tzv.
idiopatické trombozy prede-
vsim u mladsich osob ¢i pri-
tomnosti vrozenych riziko-

cimetidin , _ N

amiodaron vych trombofilnich faktor(:

heparin 6 - 12 mésicu

Vnitini pFiciny: Vnitfni pFiciny: 3.7.1. KRATKODOBE

vyssi vék hypometabolické stavy PODAVANI

j:ternl' nedgstltatlflénost urémiel . « U zen s rizikem TEN po
ypermeta <,)|c evsttavy o vrozena re2|sjcence. . porodu na 6 - 8 tydn

pravostranné srdecni selhani strava bohata na vitamin K o . . ,

horecka e Pfiprava pred kardioverzi

pfi fibrilaci sini

malabsorpcni stavy
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e Po velkych nebo ortopedickych operacich u osob
s vysokym rizikem trombozy vétSinou na dobu
3 mésicd

e U osob s vy$sim rizikem trombdzy po dobu imobi-
lizace

3.7.2. DLOUHODOBA LECBA

U vétsiny nemocnych s provokovanou distalni Zilni

trombdézou je kratkodoba sekundarni profylaxe

dostacuijici.

Sekundarni prevence delsi nez 6 mésicu je vhodna u:

e Osob s aktivnim nddorovym onemocnénim

* oboustranné rekurenci recidivujici TEN

* signifikantni ziskané nebo vrozené trombofilii

* u neprovokovaného zilniho tromboembolismu
(tzv. idiopaticky) i bez rekurence

¢ u chlopennich nadhrad

¢ u antifosfolipidového syndromu

« fibrilace sini u osob nad 65 let a nemocnych
s emboligennimi ikty

Zejména ,life long” (dozivotni) lécba by méla byt

indikovana pouze specialistou a o diivodech tohoto

rozhodnuti musi byt uc¢inén pisemny zapis a musi byt

informovan pacient.

Pozn.: Cim delsi terapie, tim vice krvécivych komplikaci a méné reci-

div tromboembolie.

3.8. VYSAZENI LECBY

Pred vysazenim lécby je nutné vzdy znovu stratifiko-
vat riziko tromboembolismu. Hodnotit se musi jed-
nak klinicky stav nemocného (véetné pritomnosti
obecnych rizikovych faktord TEN ¢i chorob sdruze-
nych s vyssim rizikem TEN) a nalezy na Zilnim a arte-
ridlnim systému ( sono, scinti ¢i pomoci jinych zobra-
zovacich metod), jednak laboratorni hodnoty - hla-
dina D-dimerd, fibrinogenu, trombocytl apod.

Vysazovani nemusi byt postupné. Lécbu je mozné
ukoncit bez postupného snizovani davky.

3.9. KOMPLIKACE AVK LECBY

3.9.1. KRVACENI

Krvaceni je nejcastéjsi komplikace podavani AVK,
zejména pokud nemocny soucasné poziva jiné léky
ovlivaujici krevni sraZzeni (napf. ASA a dalsi antia-
gregancia ¢i nesteroidni antiflogistika). Riziko krva-
ceni dale stoupa s vékem, je ovlivhovano stavem
ledvin.

Podavanim antikoagulancii se mize manifestovat
skrytd cévni léze (aneurysma), nebo skrytd slizni¢ni
|éze (viedova choroba gastroduodena).

CAVE: i.m. injekce Iék( — zdroj iatrogenniho poskozeni nemocného
— hematomy, sufuze

3.9.2. KOZNi NEKROZY

Kozni nekrézy se mohou objevit:

e 3. — 6. den lécby, zejména po vyssi nasycovaci
davce warfarinu

* Jako bolestivé zarudnuti klze, s petechiemi
a hemoragickymi bulami

* Nekrézy se vytvareji v misté s nadbytkem podkoz-
niho tuku (mamy, hyzdé, stehna)

* Histopatologicky se jedna o trombozy drobnych cév

* Predispozice: nemocni s heterozygotnim nedo-
statkem faktoru C, ktery ma kratky polocas ve
srovnani s prokoagulacnimi faktory II, IX a X,
takze vznikne hyperkoagulacni stav

e Lécba: prerusit terapii warfarinem, podat vit. K1
i.v., pripadné cerstvou mrazenou plazmu, hepa-
rin, infuze proteinu C

Tab. €. 4: Zakladni postup p.o. antikoagulacni lécby u PL

Antivitamin K (AVK) preparaty

Indikace a zahajeni |é¢by zpravidla specialistou
nebo ve spolupraci se specialistou

Y

Zahajeni 1écby AVK v kombinaci s Heparinem (min 4 - 5 dn()
(cave mozny hyperkoagulacni stav na zacatku lécby jen AVK preparaty!)
vyjimecné zahajeni pomoci nizkych davek (napf. Warfarinu do 5 mg/den)

Y

Kontrola INR (AVK kombinace s Heparinem) zpravidla 3. den a dale titrace davky
a kontrola INR 2 - 3x tydné do stabilizace lé¢ebné Urovné INR

Y

Po stabilizaci davky a INR kontrola jednou za 4 - 6 tydnu
(cave stavy ovlivAujici [é¢bu AVK!)

Y

Délka terapie dle indikace

Y

Vysazeni |écby - stratifikace rizika tromboembolismu
Vysazeni nemusi byt postupné
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3.9.3. SYNDROM PURPUROVYCH PRSTU
Syndrom se objevuje u jedincl s aterosklerotickymi
cévnimi zménami po 3 az 8 tydnech od zahajeni
antikoagulacni terapie. Je zplUsoben embolizaci cho-
lesterolu. Warfarin je nutné vysadit.

3.9.4. OSTEOPOROZA

V literature se objevuji popisy snizené denzity kosti
a zvyseny vyskyt fraktur u osob na dlouhodobé
lécbé AVK. Vysledky jsou viak rozporné. Zatim neby-
lo prokazano, ze Warfarin pfimo vede k vétSimu rizi-
ku osteopordzy.

3.10. POSTUP PRI PREDAVKOVANI AVK

a) Pfi prodlouzeni INR 6 vyckat, az je INR pfi horni
hranici terapeutického rozmezi a pak znovu zaha-
jit terapii.

b) Pfi INR mezi 6-10 podat vit K1 v davce 0,5-1mg
(ne vétsi). zopakovat INR po 24 hod a je-li INR
stale vysoké davku vit K 0,5 mg i.v. zopakovat

¢) Pfi INR 10-20 a projevech krvaceni aplikovat 3 mg
vitamin K1 i.v. a kontrolovat INR kazdych 6-12
hod. a podani vit. K1, je-li nutno zopakujeme

d) Pfi predavkovani warfarinu s zivot ohrozujicim
krvacenim, zvlasté do mozku, podame vit. K1
v davce 10 mg v pomalé injekci a soucasné poda-
me cerstvé mrazenou plazmu v mnozstvi 25 - 30%
celkového plazmatického volumu. Misto cerstvé
zmrazené plazmy je mozno podat koncentrat fak-
torl 11, VII, IX a X 25-50 j/kg (napf. Protromplex).

Pozn.: Pfedavkovany nemocny je indikovan k vysetreni na speciali-

zovaném pracovisti a casto jde o indikaci k hospitalizaci, zejména pfi

krvacivych projevech.

3.11. CHIRURGICKE VYKONY PRI AVK

¢ nekomplikovana extrakce zubl - snizit davku
Warfarinu na INR kolem 2,0 + lokalni l1é¢ba defek-
tu (fibrinova lepidla).

o vétsi elektivni chirurgické vykony - prevést na niz-
komolekularni heparin v terapeutické davce (asi
tyden pred vykonem) a zvazit zavedeni kavarniho
filtru pfi fatalnim riziku embolie plicni

3.12. ZVLASTNI POSTUPY

Zvlastni pozornosti zasluhuji kombinace Warfarinu
s nékterymi léky (predevsim léky ovliviujicimi krevni
srazeni). Napf. ASA a Warfarin - tyto kombinace by
mély byt podavany pouze pod dohledem specialisty
(kardiologa, hematologa, internisty, angiologa)
Podobé vysokodavkovana lécba (davky vyssi nez
50 mg tydné) muze probihat pouze pod dohledem
specialisty.

4. POVINNOSTI LEKARE
ZAVADEJICIHO AK

Lékar indikujici [é¢bu AVK je povinen

a) R4dné odebrat anamnézu ke zhodnoceni rizika
krvaceni

b) Provést klinické vysetreni

¢) Zhodnotit rizika tromboembolie

d) Provést zaznam o dlvodu nasazeni AVK a pred-
bézné dobé lécby

e) Informovat pacienta

e 0 |écbé AVK,
¢ 0 jeho povinnostech (pravidelné podavani,
nelze nahle vysadit, pravidelné kontroly INR)
¢ o rizicich krvaceni véetné kontraindikace aplika-
ce 1ékli i.m. po dobu lécby
* o lékovych a potravinovych interakcich
f) Vydat pacientovi prikazku s prehledem o lécbé

5. POUZITE ZKRATKY

AK — antikoagulace

AVK — antivitaminy K

ASA — kyselina acetylosalicylova

INR — international normalized ratio
TEN- tromboembolickd nemoc

EQA - systém externi kontroly kvality
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