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Antikoagulacni terapie v prevenci a lé¢bé

ischemickych iktu

Anticoagulant Therapy in the Prevention and Treatment of

Ischemic Stroke

Souhrn

Antikoagulacni 1é¢ba hraje dudlezitou roli v primarni i v sekunddrni prevenci a léc¢bé trombo-
embolickych pfihod, pfedevsim v prevenci systémové embolizace do mozkovych tepen u pa-
cientl s nevalvularni fibrilaci sini a jinymi zdroji kardioembolickych iktd. Pokud neni kontra-
indikovano, je pro lé¢bu téchto nemocnych doporucovan warfarin. Tento Iék vyznamné
snizuje riziko iktu i mortalitu, ale zvyuje riziko krvaceni. Zivot ohroZujici intracerebralni he-
moragie je nejzavaznéjsi komplikace peroralni antikoagulacni terapie, s mortalitou presahuijici
50 %. Potfeba castého laboratorniho monitorovani lécby, Uzké terapeutické okno, mnohé
potravinové a lékové interakce jsou rovnéz ddvod pro hledani novych, Gcinnych, bezpec¢nych
a snadno pouzitelnych antikoagulancii. Nové, pfimé inhibitory trombinu a plazmatického
faktoru Xa jsou slibnou alternativou |é¢by warfarinem. Nefrakciovany heparin a nizkomole-
kularni hepariny nejsou v prevenci ¢asné recidivy u nemocnych s akutnim ischemickym iktem
kardioembolického plvodu doporuceny. Nefrakciovany heparin v nizkych dévkach podany
subkutdnné nebo nizkomolekuldrni hepariny jsou vhodné u nemocnych s akutnim iktem pfi
vysokém riziku hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie.

Abstract

Anticoagulant therapy plays an important role in thromboembolic disorders, in primary and
secondary prevention as well as treatment, and especially in the prevention of brain systemic
embolism in patients with non-valvular atrial fibrillation and other sources of cardioembolic
strokes. Unless contraindicated, warfarin is recommended for the treatment of these pa-
tients. Warfarin significantly reduces the risks of stroke and death, but increases that of
haemorrhage. Life-threatening intracerebral haemorrhage is the most serious complication
of oral anticoagulant therapy, with a mortality that can exceed 50%. The need for fre-
quent laboratory monitoring, a narrow therapeutic window, and a plethora of interactions
with food and drugs are also reasons to seek new, safe, effective anticoagulant agents that
are convenient to use. New oral direct thrombin inhibitors and factor Xa inhibitors present
promising alternatives to warfarin. Unfractionated heparin or low-molecular-weight heparins
are not recommended for the prevention of early stroke recurrence in patients with acute
ischemic stroke of cardioembolic origin. Low-dose unfractionated subcutaneous heparin or
low-molecular-weight heparins should be considered for patients with acute ischemic stroke
at high risk of deep venous thrombosis or pulmonary embolism.
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ANTIKOAGULACNI TERAPIE VV PREVENCI A LECBE ISCHEMICKYCH IKTU

Uvod
Ischemické cévni mozkové prihody (iCMP)
jsou onemocnéni, kterd Ize v soucasnosti
jiz v.mnohych pfipadech nejen Uspésné
|écit, ale vhodnymi preventivnimi opatfe-
nimi jim Ize i pfedchazet. Antikoagula¢ni
terapie ma bezpochyby své vyznamné po-
staveni jak v primdrni, tak i v sekundarni
prevenci iktu, pokud je pfitomen nato-
lik zavazny hyperkoagulacni stav, Ze anti-
agregacni lé¢ba nemaze byt dostatecné
uc¢innd a hrozi nebezpedi trombotickych
komplikaci, predevsim kardioembolizmu.
Antikoagulacni lé¢ba je v cerebrovasku-
larni problematice jedna z nejucinnéjsich
preventivnich terapif, jeji pfinos vsak mize
byt znehodnocen rizikem zavaznych kom-
plikaci, zejména hemoragického charak-
teru. Proto pred jejim zahajenim je nutno
nejen spravné pochopit princip této Iécby,
ale i peclivé zvazit jeji indikace a rizika.
Minimonografie je zaméfena prede-
v3im na problematiku klinické praxe se
zdlraznénim téch situaci, kdy antikoa-
gulacni lé¢ba vyvolava rozpaky nebo se
v ni chybuje, tak jak se autor opakované
pfesvédcil v prabéhu svého mnohaletého
pusobeni na Hennerové klinice.

Mechanizmus hemokoagulace

V hemostaze se uplatriuji pfednostné tfi
slozky: endotel, trombocyty a hemokoa-
gulace. Jejich ptsobeni je vzdjemné, na-
vzéajem propojené (schéma 1). Spoustécim
mechanizmem hemostazy je poskozeni
endotelu, umoZnujici kontakt aktivnich

Primarni hemostaza

spoustéci
mechanizmus: poskozeni endotelu

v. Willebrand. f.

_—

trombin

aktivace, adheze, agregace trombocytd

|

primdrni hemostatickd zatka

iniciace hemokoagula¢ni TF
kaskady

krevnich elementl s hloubgji uloZzenymi
trombogennimi tkanémi. V misté posko-
zeného endotelu dochdzi za spoluticasti
von Willebrandova faktoru a trombinu
k adhezi, aktivaci a agregaci trombocytd.
Tim je vytvarena labilni primarni hemosta-
ticka zatka. Zaroven je z bunék poskoze-
ného endotelu exprimovan tkanovy faktor,
ktery je primarnim fyziologickym inicidto-
rem plazmatické hemokoagulac¢ni kaskady.
Klicovym clankem této kaskady je aktivace
plazmatického faktoru X (schéma 2). K té
dochazf jednak prostrednictvim plazmatic-
kého faktoru VII, ktery je aktivovan uvolné-
nym tkanovym faktorem (zevni koagula¢ni
systém), jednak prostiednictvim komplexu
plazmatickych faktort VIII, IX, X, XiI a kal-
likreinu (vnitfni koagulacni systém). Plaz-
maticky faktor IX je rovnéz aktivovan uvol-
nénym tkanovym faktorem, ¢imz jsou oba
systémy vzajemné propojeny. Aktivovany
plazmaticky faktor X za spoluticasti fosfo-
lipidd, kalciovych iontl a plazmatického
faktoru V aktivuje protrombin (plazma-
ticky faktor Il) na trombin, ktery nasledné
konvertuje fibrinogen na fibrin. Ten je sta-
bilizovan aktivovanym faktorem XIll. V ko-
necné fazi hemokoagulace fibrin zpevni
primarni hemostatickou zatku v defini-
tivni koagulum. Trombin zdroven akcele-
ruje primarni hemostézu podporou agre-
gace trombocytd. Vsechny tyto pochody
probihaji na povrchu aktivovanych krev-
nich desticek.

Proti témto prokoagulacnim me-
chanizmdm plUsobi mechanizmy
antikoagulacni:
a)antitrombin 1l — blokuje faktor Xa,

trombin, ale téz faktory Xlla, Xla a IXa,
b)inhibitor tkarnového faktoru — blokuje

aktivovany faktor X,

) trombomodulin — blokuje trombin.

Komplex trombin-trombomodulin zéro-
ven aktivuje C protein, ktery spolu s pro-
teinem S inaktivuji plazmatické faktory
V a VIII. Trombin tedy hraje dudlezitou roli
jak v koagulaci, tak, navazany na trombo-
modulin, i v antikoagulaci. Hemokoagu-
lacni kaskada je slozity systém vzdjemné
se ovliviujicich koagula¢nich a anti-
koagulacnich mechanizmd. Tyto systémy
musi byt v rovnovaze. Utlumeni nepfimé-
fené aktivovaného koagula¢niho systému
Ize dosahnout nékolika zpUsoby:
a)potlacenim tvorby funkcnich vitamin

K dependentnich koagula¢nich faktor(

(kumarinové preparaty),
b)inhibici inicidlni faze koagulace (inhibi-

tor tkénového faktoru, inhibitory jed-

notlivych koagulacnich faktoru),

€) zamezenim konverze protrombinu na
trombin (inhibitory faktoru Xa),

d)blokddou ucinku trombinu (inhibitory
trombinu),

e) posilenim pfirozené antikoagulac¢ni od-
povédi organizmu (rekombinantni pro-

tein C, trombomodulin) [1].

kallikrein TF

FXla |

EXia FVIL —> FVla
FIXa

FVilla

FX » FXa

Hemokoagula¢ni kaskada

PS
PCa «— PC

TFPI

< fosfolipidy
Ca?*, FVa

= antitrombin Il

trombomodulin

protrombin —— trombin

fibrinogen—— fibrin «——FXllla

primarni hemostatickd zatka ————— definitivni koagulum

Schéma 1. Mechanizmus primarni
hemostazy.
TF: tkanovy faktor

Schéma 2. Princip hemokoagula¢ni kaskady a tvorby definitivniho koagula.
TF: tkarovy faktor, TFPI: inhibitor tkariového faktoru (tissue factor pathway inhibitor),

PS: protein S, PC: protein C, a: aktivovany
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ANTIKOAGULACNI TERAPIE VV PREVENCI A LECBE ISCHEMICKYCH IKTU

Hemokoagula¢ni kaskada

kumarinové derivaty
/ (warfarin)

NAPc2

kallikrein TF
FXlla FVila
FXla

FiXa

TTP889

FVilla X
X4

trombin

otamixaban
fosfolipidy antitrombin Il < hepariny: UHF
Caz*, FVva LMWH
fondaparinux
idraparinux

xabany: rivaroxaban (Xarelto)
apixaban, edoxaban,

protrombin

fibrinogen —— fibrin «——FXllla

primarni hemostaticka zatka ———— definitivni koagulum

gatrany: dabigatran (Pradaxa)
ximelagatran

r hirudin

argatroban

Schéma 3. Cilena inhibice hemokoagulacni kaskady antikoagulacni terapii.
UFH: nefrakciovany heparin, LMWH: nizkomolekuldrni heparin, TF: tkdrovy faktor,
NAPc2: rekombinantni inhibitor tkariového faktoru, TTP889: synteticky inhibitor akti-
vovaného IX plazmatického faktoru, a: aktivovany

Antikoagulancia

Méné zavazny hyperkoagulacni stav je in-
dikaci k lé¢bé antiagregacni, potlacujici
tvorbu primarniho koagula. Zavazny hy-
perkoagulacni stav jiz vyZzaduje 1é¢bu an-
tikoagulacni, cilené inhibujici plazmatic-
kou hemokoagulacni kaskadu, a to na jejf
rlizné Urovni (schéma 3). V klinické praxi
dnes pouzivana antikoagulancia v pre-
venci a terapii ischemického iktu jsou ku-
marinové derivaty (warfarin) a hepariny.
Patfi mezi nepfimé inhibitory hemokoa-
gulace, potlacuji srazenf krve prostfednic-
tvim rdznych kofaktord.

Warfarin je kumarinovy derivat, pasobf
jako antagonista syntézy vitamin K de-
pendentnich koagula¢nich faktort v jat-
rech — faktoru VII, IX, X a protrombinu [2].
Klicovou roli v syntéze téchto faktord ma
vitamin K. Ten je ve své redukované formé
dudlezitym katalyzatorem karboxylace vyse
zminénych koagula¢nich faktort, ¢imz
umoznuje jejich transformaci z formy in-
aktivni na formu funkéni, schopnou koa-
gulacni aktivity. Redukovany vitamin K je
pfitom nasledné konvertovan zpét na vita-
min K1 pomoci enzymu epoxid reduktazy.
Antikoagulac¢ni efekt warfarinu spociva
v inhibici tohoto enzymu, ¢imz je znemoz-
néna recyklace vitaminu K, jehoz nasledny

deficit vede k jaterni produkci koagulac-
nich faktord s redukovanou koagula¢ni
aktivitou. Intenzita antikoagula¢ni tera-
pie warfarinem se hodnoti pomoci trom-
boplastinového testu vyjadieného formou
INR (International normalization ratio), ob-
vykld terapeutickd hodnota je 2,0-3,0.
Pro zavazné riziko hemoragickych kompli-
kaci lécba vzdy vyZaduje pfisné monitoro-
vani [3]. Antidotem warfarinu je vitamin K,
davka vyssi nez 10 mg mUze vsak vyvolat
docasnou rezistenci na warfarin [4]!
Hepariny tvofi dalsi Siroce uzivanou sku-
pinu nepfimych inhibitord hemokoagulace.
Jejich antikoagulacni efekt spociva v mo-
hutném potencovani antitrombinu 1ll, a to
az tisiceronasobné. Dusledkem je nejen vy-
vazani trombinu z koagula¢niho déje (za-
mezeni konveze protrombinu na trombin),
ale i vyrazné omezeni aktivace trombocy-
tarniho systému. Vedle nefrakciovaného
heparinu (unfractionated heparin, UFH)
jde predevsim o skupinu nizkomolekular-
nich heparind (low molecular weight hep-
arin, LMWH): enoxaparin, nadroparin, dal-
teparin, parnaparin, reviparin, tinzaparin.
V neurologii se nejcastéji pouzivaji prvni
tfi z vySe jmenovanych. Tyto preparaty
maji odlisnou farmakokinetiku (i3 se rtiz-
nym pomérem Ucinku na plazmaticky fak-

tor X a trombin), a nemély by se proto vza-
jemné zaménovat. LMWH se povazuji za
ciovany heparin, maji rovnéz mensi riziko
vzniku heparinem indukované trombocyto-
penie Il typu (HIT), imunitni reakce prova-
zené tvorbou trombd v arteridinim i vendz-
nim fecisti (porucha se vyskytuje u 1-3 %
pacientt lé¢enych UFH a u necelych 0,8 %
osob lécenych LMWH). Nizkomolekuldrni
heparin 2. generace — bemiparin — vysoce
selektivné inhibuje aktivovany plazma-
ticky faktor X, v porovnani s nizkou inhi-
bici trombinu. Novymi pfipravky této sku-
piny jsou injekéni syntetické sacharidy,
které selektivné inhibuji pouze samotny
aktivovany plazmaticky faktor X: pentasa-
charid fondaparin a oligosacharid idrapa-
efekt, tim ma dany preparat vétsi bezpec-
nostnf profil. Idraparin, diky dlouhému po-
locasu, je mozno podavat v tydennich in-
tervalech, coZ je jisté vyhodné, vyssi davky
jsou vsak provazeny vysokym rizikem he-
moragickych komplikaci, jak prokazala stu-
die AMADEUS u pacientt s fibrilaci sini [5].
Studie BOREALIS, ktera rovnéz testovala in-
draparin v prevenci iktu u pacientt s fibri-
laci sini, byla zcela neddvno pozastavena.
Nevyhodou vsech heparin( je nutnost jejich
parenterdlni aplikace. Hemoragické kom-
plikace pfi Iécbé hepariny jsou méné casté
nez u warfarinu. Monitorovani lécby UFH se
provadi pomoci aktivovaného parcidlniho
tromboplastinového testu (APTT), obvykla
terapeutickd hodnota je 1,5-2,5krat vyssi
nez ¢as kontrolniho vzorku krve. Monitoro-
vani lécby LMWH se provadi hodnocenim
aktivity anti-Xa, obvyklé rozmezi preventiv-
nich davek je 0,2-0,4 anti-Xa j/ml, terapeu-
tickych davek 0,3-0,7 anti-Xa j/ml. AZ na
miru obézni jedinci, nemocni s rendini in-
suficienci, gravidni Zeny) podavani LMWH
v preventivnich davkach monitoring nevy-
Zaduje [3]. Antidotem UFH je protamin sul-
fat, LMWH specifické antidotum nemaji.

Pfibuzna antikoagulancia — heparino-
idy — maji v porovnani s UFH niZsi antiko-
agulacni aktivitu a vyssi toxicitu. Pouzivaji
se proto prevazné jen lokalné.

Dlouhodoba preventivni
antikoagula¢ni l1écba
ischemického iktu

V dlouhodobé preventivni antikoakulac¢ni
terapii ischemického iktu je i dnes stéle
lékem volby warfarin. Je velmi Gcinny, za-
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ANTIKOAGULACNI TERAPIE VV PREVENCI A LECBE ISCHEMICKYCH IKTU

Obr. 1. Rozsahla expanzivné se cho-
vajici malacie v celém povodi stfedni
mozkové tepny (Sipka) s vyznamnou
hemoragickou infarzaci.
Kardioembolicky iktus pfi fibrilaci sini.
Kontrolni CT 24 hod po pfihodé.

roven viak miZze byt pfi¢inou velmi zavaz-
nych komplikaci. Proto pfed zahajenim
warfarinizace musi byt vzdy peclivé po-
souzeno, zda je tato |é¢ba opravnéné in-
dikovana a jaka jsou rizika této terapie.

A. Indikace lé¢by warfarinem

Lécba warfarinem je terapie vybérova,
proto je nezbytné pfisné respektovat jeji
indikace [5-7]. Je vysoce Ucinna prede-
v3im v téch pfipadech, kde je zvysena in-
trakardidlni a intravaskularni prokoagu-
la¢ni aktivita provazena tvorbou tromb
s vysokym emboliza¢nim potencidlem
a vyznamnym rizikem kardioembolic-
kych cévnich mozkovych pfihod. Ty tvofi
20-25 % v3ech ischemickych iktd, jejich
vyskyt se po 80 letech véku zvySuje aZ na
36 %. Jde vétSinou o klinicky zavazné pfi-
hody (obr. 1). Indikaci k l1é¢bé warfarinem
jsou tedy predevsim ty klinické jednotky,
které jsou nejcastéjSim zdrojem zavazné
embolizace.

Nerevmaticka fibrilace sini (FS)

Jde o zdaleka nejcastéjsi pricinu kardio-
embolizace. Podkladem je disociovana
elektrickd aktivita v srde¢nich sinich se
ztrdtou mechanické kontrakce. Jde o ¢asté
vékové vdazané onemocnéni pfitomné

Tab. 1. CHADS, skore.

Rizikové faktory Body | Skoére
srdecni selhavani 1 0
arteridlni hypertenze 1 1
veék > 75 let 1 2
diabetes mellitus 1 3

4
predchozi iCMP/TIA 2 5

6

Rocni riziko iCMP (%) Terapie
19 < 65 let: Zadna
! 65-75 let: ASA
2,8 ASA/warfarin
4,0 warfarin
5,9 warfarin
8,7 warfarin
12,5 warfarin
18,2 warfarin

u0,5-1 % dospélé populace. V 9. deceniu
vsak jiz u kazdého desatého jedince, pocet
nemocnych stale pozvolné nardsta. FS zvy-
Suje riziko cévni mozkové piithody pétina-
sobné a zdvojndsobuje riziko umrti [8].
Primeérné rocnf riziko embolizace u nelé-
¢enych osob je 5 %, v 90 % jde o emboli-
zaci do mozku. Lécba FS sleduije tfi cile:
a)normalizaci srdecni frekvence,

b)verzi fibrilace na sinusovy rytmus a jeho

stabilizaci,
) prevenci tromboembolickych komplikaci.

Lécba warfarinem je vysoce ucinna
jak v primarni, tak i v sekundarni pre-
venci kardioembolizmu. Podle preven-
tivnich studif sniZuje relativni riziko iktu
0 68 % (BAATAF, Boston Area Anticoa-
gulation Trial for Atrial Fibrillation, CAFA,
Canadian Atrial Fibrillation Anticoagula-
tion; SPAF I-Ill, Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation; AFASAK, Atrial Fibrillation, As-
pirin, Anticoagulation; SPINAF, Stroke Pre-
vention in Nonvalvular Atrial Fibrillation)
[9]. Podle soucasnych doporuceni ESO (Eu-
ropean Stroke Organisation) z roku 2008
je u nemocnych s fibrilaci sini, v¢etné pa-
roxysmalni fibrilace sini, indikovana anti-
koagula¢ni lé¢ba warfarinem s cilovou
hodnotou INR 2,0-3,0 vzdy po probéhlé
emboliza¢ni cévni mozkové prihodé nebo
tranzitorni ischemické pfihodeé (TIA, transi-
ent ischemic attack), rovnéz tak, je-li fibri-
lace sinf provazena zavaznymi vaskularnimi
rizikovymi faktory [6]. Z praktického hle-
diska je pro jejich posouzeni vyhodné pou-
Zivat skére CHADS, (tab. 1). Nejzavaznéjsi
rizikové faktory — vyznamnd dysfunkce
levé srde¢ni komory/srdecni selhavani,
arteridIni hypertenze, diabetes mellitus
a vék nad 75 let, jsou ohodnoceny jednim
bodem, ischemicky iktus nebo TIA v ana-

mnéze body dvéma. Soucet bodd udava
riziko embolizace: 0-1 nizké, 2 stredné
zavazné, 3 a vice vyznamné. Skore O te-
rapii nevyzaduje, pokud jde o osoby
mladsi 65 let, u osob ve vékovém rozmezi
65-75 let je doporucovéna lécba kyseli-
nou acetylsalicylovou (ASA), pfi skore 1 je
mozna volba mezi lé¢bou ASA a warfari-
nem, antikoagulacni terapie je v3ak vét-
sinou preferovana, pfi skére 2 a vy3sim
je jiz 1é¢ba warfarinem indikovéna jedno-
znacné. Tento postup je ve shodé s me-
zindrodné uznavanym standardem ACCP
(American College of Chest Physicians)
z roku 2008, z kterého ve svych doporuce-
nich vychazi i Ceska spole¢nost pro trom-
bozu a hemostazu [7,10].

Ostatni pficiny kardioembolizace

Fibrilace sinf je zodpovédna za 50 % kar-
dioembolickych iktl. Existuji tedy i jiné
klinické jednotky, které maji vysoky kar-
dioembolicky potencidl. Ty jsou lépe spe-
cifikovany v doporucenich kardiologickych
spole¢nosti nez v doporucenich spole¢nosti
neurologickych. Jde predevsim o stavy po
infarktu myokardu za pfitomnosti perzis-
tentni fibrilace sini, trombu v levé srde¢ni
komore, aneuryzmatu nebo zdvazné po-
ruchy mobility stény levé srde¢ni komory
(ejekéeni frakce méné 25 %). V téchto pfi-
padech je doporucena intenzivnéjsi kombi-
novand terapie warfarinem s ASA po dobu
tff mésicd. Dalsi indikaci mohou byt me-
chanické a biologické nahrady srde¢nich
chlopni, porevmaticka mitralni stendza, di-
latacni kardiomyopatie, intraventrikularni
trombus, zvlasté v kombinaci s aneuryzma-
tem srdecni stény, myxom levé siné a pfi-
tomnost mobilnich tromb0 v ascendentni
aorté. V pfipadé mechanickych chlopni je
doporuc¢ovana davka warfarinu odpovida-
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ANTIKOAGULACNI TERAPIE VV PREVENCI A LECBE ISCHEMICKYCH IKTU

Obr. 2. Intracerebralni krvaceni
(Sipka) s prinikem krve do komoro-
vého systému u warfarinizovaného
pacienta (INR 3,0).

CT vysetfeni 50 min po prihodé.

jicirozmeziINR 2,5-3,5, u ostatnich indikaci
je cilova hodnota INR v obvyklém rozmezi
2,0-3,0 [6]. Pokud jsou u téchto klinickych
jednotek soucasné pritomny i dalsi rizikové
faktory tromboembolizmu — fibrilace sini,
hyperkoagulacni stav, nizka srdec¢ni ejekenf
frakce, je vhodné k 1é¢bé warfarinem pfi-
dat jesté ASA v davce 50-100 mg denné
[7]. Je-li prokdzano foramen ovale pa-
tens v kombinaci s aneuryzmatem srdec-
niho septa nebo hlubokou zilni trombdzou
a zvlasté, predchazeji-li recidivujici krypto-
genni ikty a je-li pfitomen pravolevy zkrat,
je mozno antikoagulac¢ni 1é¢bu zvazit jako
alternativu k chirurgickému feSeni s pouZi-
tim okludérd [11]. Indikaci antikoagula¢ni
lécby v téchto pripadech je rozumné kon-
zultovat s kardiologem.

Jiné klinické jednotky

Davodem dlouhodobé preventivni anti-
koagulac¢ni terapie mohou byt vzacné
i nékteré jiné klinické jednotky. Na zakladé
praxe pfipousti doporuceni ESO dlouho-
dobou warfarinizaci i po iktu, jehoz pfi-
¢inou je fuziformni aneuryzma bazilarni
arterie [6]. Jinym d@vodem mohou byt
trombofilni stavy. Jde o vrozené nebo
ziskané poruchy hemostazy, patofyzio-
logicky asociované se zvySenym rizikem
trombdzy [12]. Trombofilni stavy jsou vét-
Sinou pficinou Zilnf trombdzy, u nékterych

Obr. 3. Masivni intraventrikularni
krvaceni (Sipky) u warfarinizovaného
pacienta (INR 4,3).

Starsi posthemoragickd pseudocysta
(prerusovana Sipka). CT vySetfeni 40 min
po piihodé.

z nich je v3ak i vysoké riziko trombdzy
tepenné. V praxi jde nejcastéji o antifos-
folipidovy syndrom, hyperhomocysteine-
mii, vysokou hladinu faktoru VIII, ,sticky
platelet syndrom”, hyperfibrinogenemii,
deficit inhibitort koagulace (proteinu C,
proteinu S, antitrombinu lll) a néktera
myeloproliferativni onemocnéni. Indikaci
antikoagulac¢ni 1é¢by v téchto pfipadech
musi posoudit hematolog [13].

B. Rizika lécby warfarinem

Splnéni indikacnich kritérif jesté k zahajeni
terapie warfarinem nestaci. Vzdy je nutno
peclivé zvazit i rizika této 1écby, kterd ne-
jsou rozhodné zanedbatelnd. Vedle vzac-
néjsi alopecie, gastrointestindlnich potizi,
osteoporozy, alergickych reakci a kozni
nekrézy je potencidlni hrozbou predevsim
krvaceni, véetné nejobdvanéjsiho krvaceni
intracerebrélniho, které pro svou zavaz-
nost patfi do kategorie Zivot ohrozuijicich
krvaceni (obr. 2-4). Lécba warfarinem
zvysuje riziko intracerebralniho krvaceni
az desaterondsobné, podle rlznych stu-
dif je v souvislosti s warfarinizaci 15-20 %
hemoragickych iktd. Ro¢ni riziko hemo-
ragickych komplikaci Ié¢by warfarinem je
2 %, intracerebralniho krvéaceni 0,5 %,
u starsich pacient narQstd az na 1,7 %
[14]. V dusledku navozené perzistentni
koagulopatie je krvaceni ¢asto progre-

Obr. 4. Masivni subarachnoidalni
krvaceni (Sipka) u warfarinizované
pacientky (INR 3,0).

CT vysetfeni 1 hod po piihodé.

dujici, vicecetné a recidivujici, pfedevsim
v prvnich hodindch hemoragické pfihody,
CoZ je provazeno postupnym zvétSova-
nim hematomu a ¢asnou deterioraci kli-
nického stavu (obr. 5) [15,16]. Neni proto
prekvapuijici, Ze u tohoto typu krvaceni je
30denni mortalita vyssi nez 50 % [17].

Pficinou hemoragickych komplikaci
lé¢by warfarinem muze byt jeho predéavko-
vani, zvysena citlivost pacienta k této lécbé
nebo interakce warfarinu s jinou terapii.

Predavkovanim warfarinu s hodno-
tami INR v rozmezi 3,0-4,0 se riziko z&-
vazného krvaceni zdvojndsobuje, pfi
hodnotach nad 4,0 jiz dramaticky na-
rdsta, predevsim pokud jde o krvacenf
intracerebralni. Nicméné i hodnoty INR
v doporucovaném terapeutickém roz-
mezi nevylucuji krvacivé komplikace, ty
se mohou dokonce vyskytnout i pfi nor-
malnich hodnotach srazeni krve, které
tak nevylucuji zavaznou klinickou po-
ruchu hemostézy [2]. V prevenci hemo-
ragickych komplikaci je dUleZité nejen
sprdvné nastaveni a dodrzovani opti-
malni ddvky warfarinu, ale i normalizace
krevniho tlaku [18]!

Koliséani hodnot INR v pribéhu lécby
je rovnéz rizikem krvaceni, predevsim
v Uvodni fazi warfarinizace. Riziko kr-
vaceni je desaterondsobné vyssi v prv-
nim meésici a trojnasobné vy3si v prvnich
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Obr. 5. Intracerebralni krvaceni u warfarinizovaného pacienta (INR 4,5).
a) Nevelké krvaceni v centrdlnich strukturdch pravé mozkové hemisféry (Sipka).
CT vysetieni 2 hod po pfihodé.
b) Vyrazna progrese velikosti hematomu (Sipka) a provaleni krve do komorového
systému (prerusované Sipky) v dusledku navozené perzistentni koagulopatie.

Kontrolni CT vy3etfeni s odstupem 4 hod.

Tab. 2. HEMORR2HAGES skére.

arteridini hypertenze
anémie

geneticka predispozice
riziko padu

predchozi CMP

N = = o

Rizikové faktory Body Skoére Ro¢ni riziko krvaceni (%)
hepato/neuropatie 1 0 1,9
alkohol 1 1 2,5
malignita 1 2 5.3
veék > 75 let 1 3 8,4
trombocytopatie 1 4 10,4
krvacivé stavy 1 5 a vice 12,3

tfech mésicich lé¢by v porovnani s rizi-
kem po jednom roce warfarinizace. PFici-
nou predavkovani nebo nestability lécby
muUze byt i horecka, prdjem, nebo alko-
holovy exces. Vyrdbéné preparaty war-
farinu jsou smési dvou rozdilnych slozek
S a R. S forma warfarinu je asi Ctyfikrat
antikoagulac¢né ucinnéjsi nez forma R.
Z téchto dlvodd muze dochdazet ke ko-
lisdni ucinku warfarinu i pfi prfechodu na
jinou 3arzi produktu s jinym pomérem
obou slozek. Optimalni terapeutické roz-
mezi nenf trvale udrzovéno az u 50 % lé-
¢enych osob [19]. Peclivé monitorovani
lécby je proto prikazem!

Zvysené riziko krvaceni maze byt i dd-
sledkem geneticky podminéné rozdilné
individudInf citlivosti k 1é¢bé warfarinem
[20]. Mutace genu VKORC1, C1 subjed-
notky cilového enzymu metabolického
cyklu vitaminu K epoxid reduktazy, a mu-
tace genu cytochromu P450 2C9, Fidici
biotransformaci warfarinu, zpUsobuji zvy-
Senou reaktivitu na lé¢bu warfarinem,
a zvysuji tak riziko hemoragickych kom-
plikaci. Oba typy mutace se mohou vza-
jemné kombinovat. Funkce cytochromu
P 450 mU(zZe byt soubéZné ovlivnéna pu-
sobenim nékterych lékl. Genetické testy
prokazuji vyskyt téchto mutaci az u 40 %

kavkazské populace. Pro snizeni rizika he-
moragickych komplikacf je v téchto pfi-
padech nezbytné peclivé monitorovani
hodnot INR v Uvodu warfarinizace a zave-
deni genetickych testd do bézné klinické
praxe. Nékteré léky potencuji Ucinek war-
farinu, a mohou tak rovnéz zvysovat ri-
ziko hemoragickych komplikaci (viz déle).

Riziko krvaceni dnes nejcastéji hodno-
time podle skore HEMORR2HAGES, které
zahrnuje ve 12bodové stupnici nejzavaz-
néjsi rizikové faktory této komplikace
(tab. 2). Skore vy3si nez 3 predstavuje jiz
riziko vysoké [21]. Vzajemné porovnani
skére CHADS, a skére HEMORR2HAGES
zhodnoti presnéji pomér rizika emboli-
zace a hemoragickych komplikaci, o¢eka-
vany benefit antikoagula¢ni terapie musi
prevysovat riziko krvaceni.

V pripadé, Ze antikoagulac¢ni lécba ne-
mUZe byt podana, je doporucena bezpec-
n&jsi lécba antiagregacni. U¢innost ASA je
v3ak asi 0 2/3 nizsi. Dnes se uprednost-
fuje kombinovana terapie ASA s pomalu
uvolfovanym dipyridamolem [6]. Tento
postup je vhodny i pfi Spatné compliance
pacienta, pokud nenf jistota, ze nemocny
bude brat pravidelné medikaci a bude
plné spolupracovat s osetfujicim léka-
fem. Stejné postupujeme i v pfipadé zvy-
seného rizika padd. Lécba warfarinem je
po |écbé inzulinem druhou nejcastéjsi pri-
¢inou emergentniho pfijmu nemocného
z dlvodu iatrogenniho postizZeni.

C. Davkovani warfarinu

a provadéni lécby

Lécba warfarinem se obvykle zahajuje
davkou 5 mg denné, u osob starsich 75 let
je vhodnéjsi davka 3 mg denné, lécebny
efekt Ize ocekdvat s odstupem ctyf nebo
vice dni [4]. Zahajeni |é¢by vy3simi dav-
kami pro dosaZeni rychlejsiho ucinku vede
snadnéji k predavkovani se zvysenym rizi-
kem hemoragickych komplikaci. Nevyho-
dou terapie warfarinem je jeho relativné
pomaly nastup Ucinku, uzké terapeutické
rozmezi a ¢asté kolisanfjeho hladiny v krvi.
Monitorovani hodnot INR se proto pro-
vadi v prvnich dnech denné, po dosazeni
terapeutického rozmezi 2—3krat tydné po
dobu 14 dni, pozdéji, pfi stabilizaci hod-
not, v mésicnich intervalech. Vykompen-
zovani optimalni denni davky maze vsak
trvat i nékolik tydnd [3]. Vhodné terape-
utické rozmezi warfarinizace u vétsiny in-
dikaci odpovidad hodnotdm protrombino-
vého ¢asu 2,0-3,0 INR. U starsich osob
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s vysSim rizikem krvacivych komplikaci je
doporucovéna dolni hranice tohoto roz-
mezi, naopak u pacientt s mechanickymi
chlopennimi ndhradami a u nékterych hy-
perkoagulac¢nich stava (deficit inhibitort
koagulace) s anamnézou mozkové ische-
mie je doporucovano rozmezi protrom-
binového casu lehce vyssi, 2,5-3,5 INR.
Neosvédcila se tzv. miniwarfarinizace
s hodnotami protrombinového casu
1,5-1,9 INR. Riziko kardioembolického
iktu je pfi hodnotach INR 1,7 dvojndsobné
a pfi hodnotach 1,5 dokonce trojndsobné
v porovnani s hodnotou INR 2,0 [22].
Miniwarfarinizace je méné Ucinna i v pfi-
padé jeji kombinace s terapii antiagre-
gacni a navic tato kombinace nevede ke
snizenf rizika hemoragickych komplikaci.
V pfipadé velmi vysokého rizika kardio-
embolizmu je moZno zahdjit warfarinizaci
soucasné s podanim UFH nebo LMWH
v preventivnich nebo lécebnych dav-
kach pro zajisténi obdobi, nez warfarin
bude dostatecné ucinny. Lécba hepariny
se ukondi, jakmile hodnoty INR 2krat po
sobé budou v o¢ekdvaném terapeutickém
rozmezi (premostujici terapie) [23]. Vzhle-
dem k dlouhodobému biologickému po-
loc¢asu warfarinu je mozné pro optimalni
kompenzaci poddvat obden rdzné velkou
davku, rozdil by vsak nemél byt vétsi nez
polovina jedné tablety. Néktefi nemocni
mohou byt k lé¢bé warfarinem rezistentn{
a k dosazeni terapeutického rozmezi je
nutno podat davky i nékolikandsobné
vy3si, nez je obvyklé [4].

Pred zahdjenim lécby je nutno pacienta
poucit o dietetickych opatfenich. Zeleni-
nova strava bohatd na vitamin K (Spenat,
kapusta, kysané zeli, petrzelova nat, pa-
Zitka, kopr, méné i jiné druhy zeleniny, téz
bylinné caje, olivovy a slunecnicovy olej)
muUZze inhibovat efekt warfarinu a zvyso-
vat riziko tromboembolizmu. UpIné vyne-
chani zeleniny se vsak nedoporucuje pro
nebezpedi hypovitamindzy K, pfijem ze-
leniny ma vsak byt v jidelnicku vyrovnany,
denni ddvka vitaminu K pfi lécbé warfari-
nem by neméla prekrocit 250 ug [24].

Provadéni warfarinizace ve speciali-
zovanych centrech (antikoagula¢ni kli-
niky) zarucuje jeji vétsi bezpec¢nost s re-
dukci poctu hemoragickych komplikaci
zhruba o polovinu. Vyuziva se zde prin-
Cipu point-of-care, pomoci pfiru¢niho pri-
stroje (napf. Coagu Check S) si pacient
sam prubézné stanovuje hodnotu INR
a vysledek konzultuje se svym |ékafem

mezi, bez projevl krvaceni.

INR Klinické situace

Tab. 3. Doporucené postupy lécby warfarinem pfi INR mimo terapeutické roz-

Management warfarinizace

Doba upravy

1,0-1,9 poddavkovani

2,0-3,0 obyyklle terape/u—
tické rozmezi
mirné
31-35 predévkovani
stfedné zavazné

Sl predavkovani

zavazné

>.0-9,0 predavkovani

velmi zavazné

=20 predavkovanf

davku warfarinu zvysit o 10-15 %
je-li tfreba, i opakované
Castéjsi monitorace INR
davku warfarinu ponechat
monitorace INR Tkrat/mésic

davku warfarinu ponechat
trvé-li zvySeni, snizit davku o 5-20 %
Castéjsi monitorace INR
davku warfarinu snizit o 5-20 %
Castéjsi monitorovani INR
nizké riziko krvaceni:
vynechani 1-2 davek warfarinu
snizit davku warfarinu o 5-20 %
Castéjsi monitorovani INR
vysoké riziko krvaceni:
podat 1-3 mg vitaminu K p.o.
vynechdni 1-2 davek warfarinu
snizit davku warfarinu o 5-20 %
Castéjsi monitorovani INR
mirné riziko krvaceni:
preruseni [é¢by warfarinem
podat 2-5 mg vitaminu K p.o.
pri poklesu INR pod 3,0 pokracovat
snizenou davkou warfarinu o 5-20 %
Castéjsi monitorovani INR
vysokeé riziko krvaceni:
preruseni lé¢by warfarinem (p.o.)
podat 5-10 mg vitaminu K p.o./i.v.

pri poklesu INR pod 3,0 pokracovat
snizenou davkou warfarinu o 5-20% (i.v.)
Castéjsi monitorovani INR

nékolik dni

nékolik dnf

nékolik dnf

nékolik dnf

béhem 24 hod

béhem 24 hod

béhem 24 hod

béhem
6-8 hod

(self-testing) nebo si davku i sém upravuje
(self-management). Lécba warfarinem vy-
Zaduje v kazdém pfipadé velmi dobrou
spolupraci pacienta [2].

D. Specifické situace pfi terapii
warfarinem
Pfi lé¢bé warfarinem mohou nastat situace,
které vyzaduji okamzitou reakci a Upravu
lé¢by. V praxi se nejcastéji setkavame s na-
sledujicimi stavy: pfedavkovani warfarinu,
zména medikace, vyskyt ischemického
nebo hemoragického iktu, nutnost ope-
ra¢niho zékroku, téhotenstvi a laktace.
Predavkovani warfarinu mlze nastat
z mnoha dlvodu, jak jiz bylo uvedeno.
V terapii této komplikace se fidime hod-
notami INR a stupném rizika krvaceni. PFi

lehce zvySenych hodnotach INR je obvykle
postacujici snizeni davky warfarinu nebo
velmi kratkodobé preruseni lécby, pfi vy-
sokych hodnotéch INR je nutno navic jed-
norazové podat vitamin K [2]. Doporu-
Ceny postup je uveden v tab. 3.

Zména medikace u warfarinizovaného
pacienta mUze nepfijemné zkomplikovat
prabéh lécby v disledku lékové interakce.
Salicylaty, nesteroidn{ antirevmatika, né-
kterd antibiotika (cefalosporiny, penici-
lin, erytromycin, tetracykliny), sulfona-
midy, peroralni antidiabetika, amiodaron,
cimetidin, acetaminofen, anabolické ste-
roidy, chinidin, ale i ginkgo biloba a né-
které dalsi léky potencuji antikoagula¢ni
efekt warfarinu a zvy3ujf riziko zavaznych
hemoragickych komplikaci. V pfipadé ne-
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zbytnosti podani téchto lékl se dopo-
rucuje pfechodné snizeni denni davky
warfarinu o 30 % za soucasného moni-
torovani hodnot INR 2—3krat tydné. Bar-
biturdty, karbamazepin, fenytoin, oralni
kontraceptiva, kortikosteroidy, antihista-
minika, diuretika, sukralfat a nékteré dalsi
medikamenty naopak efekt warfarinu in-
hibuji a zvysuiji riziko kardioembolického
iktu. Jejich nasazeni vyzaduje zintenziv-
néni kontrol INR, alespont Tkrat tydné.
Kazdého polymorbidniho pacienta s bo-
hatou terapii je nutno povaZzovat za rizi-
kového z hlediska moznych Iékovych in-
terakci s warfarinem.

Kardioembolicky iktus u warfarinizo-
vaného pacienta mUze byt divod poddav-
kovani Iécby, potom je nutno zvysit davku
warfarinu, nebo embolizace vznikne pre-
sto, Ze hodnoty INR jsou v doporuceném
terapeutickém rozmezi. V téchto pfipa-
dech se s ur¢itymi rozpaky vétsinou dopo-
rucuje zvysit davku warfarinu odpovidajici
cilovému rozmezi INR 3,0-3,5 neZ kombi-
novat lécbu s ASA. V obou pfipadech se
vsak zvysuje riziko hemoragickych kom-
plikaci. Antikoagula¢ni 1é¢ba je kontra-
indikaci trombolytické terapie, pokud
hodnoty INR jsou vy3si nez 1,7 [25].

Intracerebralni krvaceni u warfarini-
zovaného pacienta je zpravidla velmi za-
vazny stav, ktery vyZaduje okamzité pre-
ruseni |écby a v pfipadé hodnot INR nad
referencnim rozmezim podat pomalou in-
fuzi 10 mg vitaminu K a soucasné zajis-
tit substituci plazmatickych koagulacnich
faktord podanim cerstvé mrazené plazmy
v davce 10-15 ml/kg nebo lépe koncen-
trdtu koagulac¢nich faktorl (Protromplex
Total TIM 4) v davce 25-50 IU/kg podle
hodnoty INR. V zavaznych pfipadech Ize
téZ podat rekombinantni plazmaticky fak-
tor Vlla (NovoSeven) v davce 90 pg/kg
[2,26-30]. V lé¢bé warfarinem je mozné
zpravidla pokracovat po 7-10 dnech,
v pfipadé vysokého rizika embolizace se
da toto obdobi prekryt podanim LMWH
v preventivni nebo nizsi terapeutické
davce s odstupem 2-4 dni po krvéceni
[23,31-33]. Stejné se postupuje v piipadé
zavazného, eventudlné Zivot ohrozujiciho
krvaceni v jinych lokalizacich. V soucas-
nosti v3ak stéle chybi jednoznac¢né dopo-
ruceni, jak dale dlouhodobé postupovat
u pacienta s FS, ktery prodélal hemoragic-
kou komplikaci. I kdyZ se uvadi, Ze takovy
pacient je v budoucnu vice ohrozen trom-
boembolickou pfihodou nez recidivou

krvaceni, v praxi se vétSinou od pokraco-
vani v antikoagulacni [é¢bé upousti [34].
Operacni vykony a invazivni inter-
vence u warfarinizovaného pacienta
jsou spojeny jak s rizikem vétsiho krva-
ceni pfi vlastnim zakroku, tak se vznikem
tromboembolickych komplikaci v souvis-
losti s prerusenim antikoagulacni terapie.
Proto tyto vykony vyzaduji vzdy indivi-
duélni posouzeni podle rizika krvéceni,
velikosti zékroku a jeho urgentnosti [35].
Maly stomatochirurgicky, dermatologicky
nebo oftalmologicky vykon (zubni ex-
trakce, kozni excize, operace katarakty),
podobné jako méné zatézujici endosko-
picka intervence, nejsou ddvodem k pre-
ruseni warfarinizace, pokud hodnoty INR
jsou v terapeutickém rozmezi 2-3. Vy-
sazeni lécby pred pldnovanou extrakci
zubu byva nezfidka pficinou tézkého kar-
dioembolického iktu. Doprovodné krva-
cenf pfi tomto vykonu je pouze kapildrni
a pacienta vyznamnéji neohrozuje, lo-
kalni osetfeni rany hemostyptiky je dosta-
tecné (tampon namoceny v 10% roztoku
kyseliny tranexamové, vyplach Ust kyseli-
nou g-aminokapronovou). Vétsi operac¢ni
vykon je v3ak jiz rizikovy a preruseni [écby
vyZaduje. U pladnované operace se warfa-
rin vysazuje pét dnf pred zakrokem, dva
dny po vysazeni terapie se zahdji prekle-
novaci |é¢ba LMWH v preventivni nebo
terapeutické davce v zavislosti na riziku
tromboembolie. Posledni ddvka LMWH se
poda 12-24 hod pred vykonem. Je-li hod-
nota INR 24 hod pred operaci 1,5 nebo
vyssi, je na misté perordlni podani 1-2 mg
vitaminu K. Po opera¢nim vykonu lze za-
hajit 1écbu LMWH za 12-24 hod v pre-
ventivnich nebo terapeutickych davkach
spolu s warfarinem v plvodni davce.
Stejny postup je vhodny i u warfarinizo-
vaného pacienta v pripadé elektivni ka-
rotické endarterektomie nebo perkutannf
transluminalni angioplastiky a stentingu.
Nasledujici mésic po téchto vykonech se
doporucuje pridat k warfarinu clopido-
grel v davce 75 mg denné. Podle dopo-
ruceni americkych a evropskych odbor-
nych spolecnosti z roku 2006 je vysazenf
warfarinu u osob s FS po dobu jednoho
tydne z ddvodu chirurgického zakroku
nebo diagnostické intervence spojeno
jen s malym rizikem emboliza¢ni prihody
[36]. Moje osobni zku3enost je jind a do-
porucuji toto obdobi pfeklenout podanim
LMWH. V pfipadé urgentni operace po-
stupujeme stejné jako u zavazného krva-

ceni (vitamin K, cerstvé mrazena plazma,
protrombinovy koncentrat).

Gravidita je sama o sobé nezavisly ri-
zikovy faktor tromboembolie, nebot in-
dikuje stav relativni hyperkoagulability,
zvIasté u jedincd s vrozenym deficitem pfi-
rozenych inhibitor( koagulace nebo jinym
typem trombofilie. Warfarin ma terato-
genni efekt, proto v téhotenstvi je nutno
okamzité tuto medikaci vysadit a lé¢bu na-
hradit podanim UFH nebo [épe LMWH,
které neprostupuji placentarni bariérou
[7]. Tato strategie je vhodnd po celou
dobu téhotenstvi za predpokladu moni-
torace aktivity anti-Xa [4,7,37]. Je-li ddvo-
dem antikoagulacni é¢by antifosfolipidovy
syndrom, je vyhodné kombinovat profylak-
tické davky LMWH s davkou 100 mg ky-
seliny acetylsalicylové denné. U gravidnich
Zen s mechanickymi chlopennimi ndhra-
dami nemusf byt lécba LMWH dostatecna,
proto pfi vysokém riziku embolizace je
mozny v druhém trimestru navrat k 1écbé
warfarinem. Pred planovanym porodem
se postupuje stejné jako pred planovanou
operaci. Vzhledem ke skute¢nosti, ze war-
farin pfechdzi do materského mléka jen ve
velmi malém mnozstvi, neni uzivani warfa-
rinu v dobé laktace kontraindikovano [38].

Casna preventivni
antikoagula¢ni Ié¢ba
ischemického iktu

DAvodem preventivni antikoagula¢ni tera-
pie v akutni fazi ischemického iktu, jehoz
pficina je indikaci k této lé¢bé, je obava
z Casné recidivy iktu. Velmi zavaznym roz-
hodnutim je otazka, kdy tuto lé¢bu zahdjit.
Zakladnim lékem casné rychlé antikoagu-
lace jsou hepariny, warfarin je pro pomaly
nastup ucinku nevhodny. Antikoagulacni
lé¢ba v akutnim stadiu iktu vyvolavala vzdy
rozpaky. Pamatuji éru, kdy tato terapie
byla zcela béZna, pro Casta zhorseni klinic-
kého stavu a nahla umrti od ni bylo zcela
upusténo. Zavedeni CT a pozdéji MR do
bézné klinické praxe kvalitativné zménilo
nas pohled na tuto problematiku a otaz-
kou jiZz neni, zda antikoagula¢ni lécbu po-
davat ¢i nepoddvat, ale komu ji podavat.
BohuZel ani dnes nenf tato otazka jedno-
znacné zodpovézena.

Podle soucasné platnych doporuceni
ESO nejsou UFH, LMWH ani heparinoidy
pro prevenci a lé¢bu iktu v jeho akutni fazi
doporuceny [6,39-42]. Tento nazor vy-
chazi se zavérl 24 studii a jejich metaana-
lyzy, které prokazaly, Ze ¢asna antikoagu-
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lacni 1é¢ba sice snizila riziko recidivy iktu,
ale tento benefit byl znehodnocen vétsim
vyskytem hemoragickych komplikaci. Do-
poruceni v3ak nenf jednotné pfijimano,
jeho kritici poukazuji na skute¢nost, Ze
jednotlivé studie byly zna¢né nejednotné,
liSily se typem sledovanych soubord, etio-
logif ischemie, vCetné zafazeni pacientl
s nekardioembolickymi ikty, riznou Sifi te-
rapeutického okna (24-48 hod), druhem
heparinu i kvalitou vySetfeni. Za téchto
okolnosti nenf relativné vysoky vyskyt he-
moragickych komplikaci prekvapuijici.

Dnes je obvyklé zahdjeni preventivni anti-
koagulacni terapie, pokud je indikovana,
v pfipadé TIA nebo malého iktu a za pred-
pokladu dobfe kompenzované arteridlni hy-
pertenze co nejdfive (3 dny po iktu), u roz-
sahlého iktu nebo 3patné kontrolované
hypertenze s odstupem 10-14 dnd, po ode-
znéni rizika hemoragické transformace a kr-
vaceni do oblasti ischemie [43,44]. Podle
nazoru nékterych expertl je v akutni fazi
iktu doporucovana antikoagulacni 1é¢ba
i v davkach lécebnych (pIna heparinizace),
pokud je pricina iktu kardioembolicka, ri-
ziko recidivy vysoké, riziko hemoragickych
komplikaci nizké, nejsou kontraindikace kli-
nické (tézky iktus, nekontrolovatelna arteri-
alni hypertenze, dekompenzovany diabetes
mellitus) ani radiologické (rozsahlejsi ische-
mie, vyznamna leukoaraiéza) [6]. Nicméné
plati zakladni pravidlo, Ze antikoagula¢ni
lé¢bu nelze v Zadném piipadé povaZovat
za rutinni lécbu akutniho stadia ischemic-
kych iktl, ale pouze za Iécbu vysoce vy-
bérovou. Pozornost se nyni soustfeduje
na velmi ¢asné podani heparinl. Ve studii
RAPID (Rapid Anticoagulation Prevents Is-
chemic Damage) zahajeni pIné heparinizace
do tfi hod po zacatku iktu sniZilo pocet re-
cidiv a nezvysilo pocet hemoragickych kom-
plikaci u pacientt s nelakunarnimi ikty v po-
rovnani s lé¢bou ASA [45].

Casna preventivni
antikoagulacni lé¢ba zilniho
tromboembolizmu

Zatimco preventivni antikoagula¢ni lé¢ba
kardioembolizace v akutni fazi iktu vy-
voladvd rozpaky, preventivni léc¢ba zil-
niho tromboembolizmu je u rizikovych
pacientl plné akceptovéna (doporuceni
ESO, CHEST) [6,7,46-48]. Tromboembo-
lickd nemoc (TEN) je pfic¢inou 12 % v3ech
dmrti, je jednou z nejzavaznéjsich kom-
plikaci akutniho stadia iktu. Riziko vzniku
hluboké Zilni trombdzy (HZT) je u ische-

mického iktu 68 %, u hemoragického iktu
dokonce 76 %. Prlbéh je vétSinou asym-
ptomaticky, i tito nemocni jsou vsak ohro-
Zeni plicni embolizaci. V nejvy3sim riziku
jsou imobilni obézni nemocni vyssiho véku.
Je-li soucasné pfitomno srdecni nebo re-
spiracni selhavani, akutnf infekce, hyper-
koagulacni stav, dehydratace, zilni insu-
ficience nebo HZT v anamnéze, diabetes
mellitus, nefroticky syndrom, myelopro-
liferativni syndrom nebo malignita, riziko
vzniku hluboké Zilni trombdzy se jesté vy-
znamné zvySuje a pravdépodobnost roz-
voje naslednych komplikaci (plicni embo-
lie) je znacnd [49,50]. Preventivni opatreni
spocivaji ve fyzikalnich metodach (¢asna
rehabilitace, elastické antitrombotické
puncochy, intermitentni pneumaticka
komprese) a 1é¢bé antikoagulacni. Anti-
koagulacni terapie snizuje relativni riziko
vzniku HZT 0 64-79 % a vyskyt plicni em-
bolie 0 témér 40 %. LMWH v preventivni
davce jsou pro vétsi ucinnost, lepsi tole-
ranci a mensi riziko komplikaci vhodnéjsi
nez UFH (5-15 000 j. denné), jeho? rizi-
kem je predevsim moznost vzniku hepa-
rin indukované trombocytopenie, obvykle
kolem desatého dne Iécby [48]. UFH je
nalnfinsuficience. Pfi vysokém riziku trom-
boembolie (u vétSiny nemocnych s iktem)
je obvykla doporucovana denni davka na-
droparinu 0,4 ml, enoxaparinu 40 mg
a dalteparinu 5 000 anti-Xa j., coz odpo-
vida plazmatické aktivité anti-Xa 0,4 j./ml
(odbér krve provést 3-5 hod po subkutan-
nim podéani LMWH). U¢innost téchto lékd
je podminéna dostate¢nou hladinou an-
titrombinu Ill. U nemocnych s HIT v ana-
mnéze nebo u vysoce rizikovych paci-
entd je vhodny fondaparin v dévce 2,5 mg
denné. Je-li antikoagula¢ni Ié¢ba kontra-
indikovéana (akutni krvacivy stav, nekont-
rolovatelna arteridlni hypertenze), dopo-
rucuje se pouziti samotnych fyzikalnich
metod. Tento postup je vhodny i v prvnich
dvou dnech u nemocnych s hemoragic-
kym iktem, od tfetiho dne Ize jiz podat an-
tikoagulancia v preventivni davce. V neu-
rologii neni vzacna situace, kdy u pacienta,
ktery je lécen LMWH, je nutno provést
lumbdlni punkci. Pro sniZenf rizika epidu-
ralniho krvaceni je vhodné realizovat tento
vykon s odstupem 12-24 hod (podle in-
tenzity lé¢by) od posledni aplikace LMWH.
Antikoagulacni Ié¢bu je mozno opét na-
sadit 2-4 hod po punkci. V pfipadé vy-
sokého rizika zilniho tromboembolizmu

a soucasné kontraindikaci antikoagula¢ni
terapie, jejim selhdni nebo vzniku kompli-
kaci pfi této lécbé je indikovano zavedenf
docasnych kavalnich filtra [51]. Adekvatni
preventivni Ié¢ba TEN u hospitalizovanych
pacientd s ischemickym iktem je obecné
podhodnocena a je poskytovdna méné
nez 45 % nemocnych (ENDORSE Global
Survey) [18]. V soucasnosti probihaji stu-
die s novymi perordlnimi antikoagula¢nimi
pfipravky v prevenci Zilntho tromboem-
bolizmu u akutnich onemocnéni inter-
niho charakteru s omezenim mobility (stu-
die MAGELLAN s rivaroxabanem a studie
RE-MEDY a RE-SONATE s dabigatranem).

Antikoagulacni lécba akutniho
stadia ischemického iktu
Antikoagula¢ni 1é¢ba v akutnf fazi iktu ne-
musi byt podavdna pouze z preventivnich
davodu, ale ve specifickych pripadech téz
jako soucast lécby jiz manifestni cévni moz-
kové prithody. Nejcastéji pljde o arteridlnf
disekci nebo o trombdzu intrakranialnich
Zilnich splavd. V téchto pfipadech antikoa-
gulacni 1é¢ba zabrarnuje narlstu trombu,
embolizaci a progresi mozkové ischemie
[40]. Disekce extrakranidlniho Useku pfivod-
nych mozkovych tepen (karotické tepny,
vertebralni tepny) je indikaci pro okamzité
zahajeni antikoagulacni terapie, nejprve he-
pariny v pIné terapeutické davce, pozdéji
warfarinem (INR 2,0-3,0), ktery se podava
po dobu 6-24 mésicd, podle vysledku kon-
trolni angiografie. Ve vhodnych pfipadech
Ize disekci tepny fesit i endovaskularni inter-
venci se zavedenim stentu, vyjime¢né i ope-
ra¢né[52]. Trombdza intrakranidlnich Zilnich
splav, kauzalné casto v souvislosti s trom-
bofilif, ma obdobny terapeuticky protokol
s trvanim lécby obvykle Sest mésicd. Anti-
koagulacni lé¢ba je zde indikovana i v pfi-
padé jiz vyvinutého hemoragického iktu.

Nemocny s progredujicim iktem, pokud
zhorseni neni zpUsobeno extracerebral-
nimi faktory nebo hemoragickou trans-
formaci mozkové ischemie, ale nartstem
trombu, by mohl téZ profitovat z antikoa-
gulacni terapie, chybi v3ak védecké ové-
fenf této hypotézy.

Nové trendy v antikoagulacni
terapii

Hlavnim zadmérem antikoagulac¢ni l1écby je
co nejrychlejsi dosazenf stabilni i¢inné 1é-
Cebné davky, udrzeni této davky v tera-
peutickych mezich a vylouceni vyznam-
néjsiho predavkovani.
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Lécba warfarinem, ktery je po dobu po-
slednich 60 let stale jedinym peroradlnim
antikoagula¢nim lékem, nenf z tohoto po-
hledu idedlni. Neznalost spravnych indi-
kaci, nutnost monitorovani lécby, riziko
hemoragickych komplikaci, Spatnd com-
pliace a nedokonald organizace Iécebné
péce jsou hlavni davody, proc je lé¢ba war-
farinem stdle trvale podhodnocena, lé¢eno
je pouze 15-44 % vhodnych pacientt [53].
Proto se intenzivné hledaji nova antikoagu-
lancia, ktera by byla dostatecné ucinna, re-
lativné bezpecna a lécba jimi snadno pro-
veditelna. Prislibem jsou pfimé inhibitory
koagulace [54,55]. Probihaji studie s re-
kombinantnim inhibitorem tkanového fak-
toru a se syntetickym inhibitorem aktivova-
ného faktoru IX. Nejvétsi pozornost je viak
dnes soustfedéna na peroraini antikoa-
gulancia ze skupiny xabant (rivaroxaban,
apixaban, edoxaban, betrixaban, otamixa-
ban), jez pfimo inhibuji plazmaticky fak-
tor Xa, a dale antikoagulancia ze skupiny
gatrant (dabigatran), kterd jsou spolu s re-
kombinantnim hirudinem a argatrobanem
primymi inhibitory trombinu (ximelagatran
byl pro hepatotoxicitu z klinické praxe vy-
loucen) (schéma 3). PouZiti rivaroxabanu
a dabigatranu je jiz u nas schvéleno v in-
dikaci prevence Zilniho tromboembolizmu
u dospélych pacientt po elektivni opera-
tivni ndhradé kycelniho nebo kolenniho
kloubu, a to na zakladé studii RECORD
1, 2, 3, 4 s rivaroxabanem a RE-MODEL,
RE-NOVATE, RE-MOBILIZE s dabigatra-
nem [56-61]. Tyto studie prokazaly, ze
oba léky maji ve vyse uvedenych indika-
cich v porovnani s enoxaparinem stejnou
nebo i vyssi Ucinnost a nezvysuji pocet he-
moragickych komplikaci. Oba pfipravky se
od sebe lisi svymi farmakologickymi vlast-
nostmi a s tim souvisi i rozdily v dévkovani,
zejména u starsich pacientl, nemocnych
s rendlni nebo hepatalni insuficienci, ¢i pfi
soucasném podavani jinych lékd.

V roce 2009 byly prezentovany vysledky
studie RE-LY, ktera porovndvala ucin-
nost a bezpec¢nost dabigatranu v ddvce
110 mg a 150 mg podavanych 2krat
denné s adjustovanou davkou warfarinu
s cilovou hodnotou INR 2,0-3,0 u nemoc-
nych s fibrilacf sini a vysokym rizikem kar-
dioembolizmu [62]. Jde o prvni dokon-
¢enou studii v této problematice, kde na
souboru 18 113 pacientl bylo prokazano,
Ze dabigatran v davce 110 mg ma v po-
rovnani s warfarinem srovnatelnou ucin-
nost a signifikantné nizsi pocet hemo-

ragickych komplikaci, v davce 150 mg
je signifikantné uc¢innéjsi v redukci sys-
témové embolizace a pocet hemoragic-
kych komplikaci neni v porovnani s war-
farinem vy3si. Vyskyt intracerebrdiniho
krvaceni byl v obou ddvkovacich schéma-
tech signifikantné nizsi (3krat). Dvoji sila
davkovani umoznuje volbu vhodné davky
v zavislosti na poméru rizika embolizace
a krvaceni. S napétim jsou oc¢ekavany vy-
sledky dalSich studii hodnoticich ucin-
nost a bezpec¢nost novych antikoagulancif
v prevenci kardioembolizmu u rizikovych
nemocnych s fibrilaci sini. Vysledky studie
ROCKET-AF s rivaroxabanem maiji byt pre-
zentovdny jiz v tomto roce, probiha studie
ENGAGE-AF TIMI 48 s edoxabanem a stu-
die ARISTOTLE s apixabanem [63]. Stu-
die AVERROES byla predcasné ukoncena,
nebot jednoznacné prokéazala vyssi ucin-
nost apixabanu v porovnani s ASA u pa-
cientt s kontraindikaci Ié¢by warfarinem.
Probihaji rovnéz studie hodnotici Gcin-
nost a bezpecnost primych antikoagulan-
cif v prevenci a lécbé tromboembolickych
komplikaci u korondrnich pfihod nebo
u zavaznych internich onemocnéni.
Zasadnim prinosem téchto novych per-
oralnich antikoagulancii, v porovnani
s warfarinem, je skutecnost, ze lécba
nevyzaduje monitoring hemokoagu-
lace, interakce s ostatnimi léky jsou za-
nedbatelné, nejsou nutna dietni opat-
feni a nastup Ucinku a jeho odeznivani
jsou rychlé (2-4 hod) [19]. Opravnéné se
tedy m@zeme domnivat, ze v brzké dobé
budou k dispozici nova, velmi ucinna a re-
lativné bezpecna antikoagulancia, kterd se
stanou vyznamnou soucasti lécebné stra-
tegie v prevenci kardioembolického iktu.
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Védomostni test

1. Antikoagula¢ni efekt

warfarinu spociva v:

a) inhibici enzymu epoxyd reduktazy
v jatrech

b) inhibici plazmatického faktoru X

¢) inhibici tkanového faktoru

d) inhibici agregace trombocytl

2. Antidotem nefrakciovaného
heparinu je:

a) vitamin K

b) protaminsulfat

¢) kyselina tranexamova

d) kyselina g-aminokapronova

3. Kardioembolizace po 80. roce
véku je pric¢inou:

a) 10 % ischemickych iktl

b) 25 % ischemickych iktd

€) 36 % ischemickych iktd

d) 45 % ischemickych iktd

4. Co neni kontraindikaci [écby
warfarinem:

a) Casté pady

b) vék nad 80 let

¢) bakteridlni endokarditida

d) krvacivé projevy v anamnéze

5. Obvyklé rozmezi hodnot INR pfi
|é¢bé warfarinem v prevenci
kardioembolického iktu je:
a)1,5-2,5

b) 2,0-3,0

0 1,5-3,5

d) 2,0-4,0

6. Jak casto by méla byt kontrolovana
hodnota INR u kompenzovaného
warfarinizovaného pacienta:

a) Tkrat tydné

b) 1krat za 14 dni

c) 1krat za mésic

d) 1krat za 3 mésice

7. Pfi 1é¢bé warfarinem ma byt
pfijem zeleniny:

a) zakazan

b) pouze narazovy

C) neomezeny

d) vyrovnany

8. Jednozna¢nou indikaci
k antikoagulacni terapii u pacientt
s fibrilaci sini je CHADS, skore:

9. Jaka je doporucena terapie

u 70letého pacienta s fibrilaci

sini a CHADS2 skore 0:

a) kyselina acetylsalicylova

b) warfarin s cilovou hodnotou INR 1,8-2,0
¢) warfarin s cilovou hodnotou INR 2,0-3,0
d) zadna

10. Doporucené cilové rozmezi INR

u warfarinizovanych nemocnych s me-
chanickymi chlopennimi ndhradami je:
a)1,5-2,5

b)2,0-3,0

0 2,5-35

d) 3,5-4,5

11. Minivarfarinizace s cilovou hodno-
tou INR 1,5-1,9 v kombinaci s kyselinou
acetylsalicylovou je v klinické praxi:

a) vhodna v gravidité

b) vhodna jen u osob starsich 80 let

) vhodnd tam, kde je vyssi riziko krvacenf
d) nevhodné

12. Pfi zavazném predavkovani

warfarinu s hodnotou INR 6,5

a vysokém riziku krvaceni je nezbytné:

a) vynechat 1-2 denni davky a pokracovat
davkou snizenou 0 5-20 %

b) podat 1-3 mg vitaminu K p.o., vynechat
1-2 denni davky a pokracovat davkou
snizenou 0 5-20 %

) vynechat warfarin po dobu péti dni

d) podat 5-10 mg vitaminu K i.v. a pokra-
Covat ve warfarinizaci

13. Pfi Zivot ohrozujicim krvaceni u war-

farinizovaného pacienta s hodnotou

INR 3 a vice je doporucend terapie:

a) mrazena krevni plazma

b) vitamin K

) koncentrat plazmatickych koagula¢nich
faktord

d) kombinace vitaminu K s koncentratem
plazmatickych koagula¢nich faktorl/mra-
Zenou krevni plazmou

14. Extrakce zubu u warfarinizovaného

pacienta s hodnotami INR v terapeutic-

kém rozmezi vyzaduje:

a) preruseni warfarinizace na tfi dny

b) pfechodnou nahradu warfarinu
nizkomolekuldrnimi hepariny

¢) lokaIni osetfeni rany hemostyptiky
bez preruseni warfarinizace

d) zajisténi pacienta 2 mg vitaminu K
p.o. pred operaci

15. Vétsi opera¢ni vykon lze

u warfarinizovaného pacienta
provést pfi hodnoté INR:

a) nizsi nez 3,0

b) nizsinez 1,9

c) nizsinez 1,7

d) nizsi nez 1,5

16. Podle platnych doporuceni ESO je
¢asna preventivni antikoagula¢ni 1é¢ba
v akutni fazi ischemického iktu:
a) nevhodna
b)vhodna
¢) vhodnd jen u kardioembolickych iktt
d)vhodnd jen za predpokladu

sTK< 180 mmHg

17. Preventivni lé¢ba nizkomolekular-
nimi hepariny vyzaduje monitoraci
anti-Xa jednotek:

a) vzdy

b) v gravidité

¢) u muzy starsich 75 let

d) v akutni fazi ischemického iktu

18. Jak velké je riziko vzniku
hluboké zZilni trombdézy u imobilniho
nemocného v akutnim stadiu
ischemického iktu:

a) 20-30 %

b) 30-40 %

) 40-50 %

d) 60-70 %

19. Rivaroxaban je:

a) pfimy inhibitor faktoru Xa

b) pfimy inhibitor trombinu

¢) rekombinantni inhibitor tkanového
faktoru

d) aktivator antitrombinu

20. Studie RE-LY prokazala, Ze

dabigatran je u rizikovych pacient

s fibrilaci sini v porovnani s warfarinem:

a) méné ucinny, vyskyt intracertebralniho
krvacenf je nizky

b) Ucinnéjsi, vyskyt intracerebrélniho
krvacenf je vyssi

Q) Ucinngjsi, bez rizika intracerebrélniho
krvaceni

d) stejné Ucinny nebo ucinngéjsi, vyskyt
intracerebralniho krvaceni je 3krat nizsi
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