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Vybér z tisku a zpravy o knihach
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Warfarin je Gi¢innd latka pro primdrni a sekundérni pre-
venci jak arteridlnich, tak Zilnich tromboembolickych
chorob. Variabilni odpovéd na ddvku a dzky terapeutic-
ky index vyZaduji periodicky monitoring mezinarodniho
normalizovaného poméru (INR). Cilové pasmo INR od
2,0 do 3,0 nebo 2,5 do 3,5 se doporucuje pro vétsinu in-
dikaci, protoZe hodnoty v rdmci tohoto padsma nejlépe za-
jist'uji jak redukcei vzniku trombdz, tak predchdzeni krva-
civym komplikacim (Ansell J, Hirsh J, Hylek E, et al.
Pharmacology and management of the vitamin K anta-
gonists: American College of Chest Physicians eviden-
ce-based clinical practice guidelines (8th Edition), Chest
2008; 133:160-198). Mnoho studii se vénovalo optimal-
ni cilové intenzité antikoagulace, mélo studif se vSak za-
byvalo optimdlni frekvenci kontrolnich vySetfeni. Sou-
¢asné smérnice predpokladaji Casovy interval nepfesahu-
jici 4 tydny. Toto doporuceni vSak neni zaloZeno na pra-
kazu. Vychazi z rutinni klinické praxe a nazoru expertu.
Nedofesend je otdzka méné Castého monitorovani INR
u pacientil s dlouhodobé stabilnimi hodnotami (hodnoty
jen v rdmci doporuc¢eného pdsma).

Prace je proto zaméfena: 1. na identifikaci podsku-
piny pacientl s velmi stabilnimi hodnotami INR v te-
rapeutickém pdsmu, 2. na srovnani rizika nezddoucich
ptihod spojenych s antikoagulacni 1é¢bou u téchto pa-
cientl s pacienty bez takto striktné stanovené kontroly
INR, 3. na charakteristiku pacientd s dlouhodobou sta-
bilitou INR.

Jde o retrospektivni longitudindln{ studii velkého sou-
boru pacientll v rdmci integrovaného zdravotnického
systému KPCO, ktery zajistuje sluzby vice nez 480 000
¢lentim v metropolitni oblasti Denver-Boulder. Kontrolu
antikoagulacni 1éCby zajistuje centralizovand sluzba
CPAS (Clinical Pharmacy Anticoagulation Service). Al-
goritmus ddvkovani béhem studie stanovil maximalni in-
terval povolavani ke kontrole na 6 tydnd. Do studie byli
zafazeni pacienti, u kterych antikoagulacni 1é¢ba trvala
vic nez 90 dni, byli star$i nez 18 roki a terapie Warfari-
nem pokracovala po dobu 6 mésici sledovani. Jako sta-
bilni byli definovani ti, ktefi méli v§echny hodnoty INR
ve striktné stanoveném terapeutickém pasmu v prvnim
identifikovatelném kontinualnim obdobi 6 mésict. Ve
srovndvané skupiné byli ti pacienti, ktef{ neméli Zddné
kontinudlni 6mési¢ni obdobi, kdy vSechny hodnoty INR
byly v terapeutickém padsmu. Aby zajistili minimdln{ stan-

dard kompliance s monitorovanim INR, provadéli ales-
pon jedno stanoveni INR kazdych 8 tydnt. Variabilni fak-
tory pro tuto analyzu zahrnovaly primdrni{ indikaci k 1&¢-
bé warfarinem (fibrilaci sini, Zilni tromboembolismus,
chlopriovou srde¢ni vadu, ostatn{), vék pfi zahdjeni doby
sledovani, pohlavi, cilové INR, trvani terapie warfarinem
a hodnoty INR. Zaznamendvdny byly také specifické fak-
tory, které by mohly hrdt roli pfi vzniku komplikaci va-
zanych na antikoagulaéni 1é¢bu: diabetes mellitus, hyper-
tenze, srdecni selhdni, pfedchozi Zilni trombdza, krvice-
ni nebo mozkova piihoda, rakovina, terapie estrogeny. Ty-
to faktory byly povaZovany za ptitomné, kdyZ byly iden-
tifikovany ve 180 dnech pred zahdjenim sledovaného ob-
dobi; podavani preparatti obsahujicich estrogeny v 90
dnech pfed zahdjenim obdobf sledovani. Jako tromboem-
bolické komplikace byly pocitany: jakdkoliv Zilni trom-
bdza, plicni embolie, mozkova cévni pithoda, transientni
ischemickd piihoda, systémové embolie nebo trombdza
srde¢ni chlopné. Krvdcivé komplikace zahrnovaly intrak-
ranidlni krvaceni, GIT krvéaceni, hematomy, plicni krva-
ceni, epistaxi a hematurii. Statistickd analyza byla pro-
vedena klasickymi metodami.

Vysledky: Byla prohlédnuta dokumentace od 7686 pa-
cientii. Z nich 6073 pacientli mélo obdobi, kdy INR byl
méfen kazdych 8 tydni po dobu alesponi 6 mésicti. Sta-
bilni skupinu tvofilo 2504 pacientl s hodnotami INR
v poZadovaném pdsmu pfi vSech stanovenich. Ve srov-
navané skupiné bylo 3569 pacientt, u nichz alespori jed-
no vySetfeni INR bylo mimo poZadovaného referen¢ni-
ho pdsma. Stabilni pacienti byli star$i neZ pacienti ve
srovndvané skupiné a méli cilovou hodnotu INR 2,5 pfi
poddvani warfarinu pfi fibrilaci sini, ale cilovou hodnotu
srde¢ni chlopné, pfi sou¢asném onemocnéni diabetem
mellitus, pfi srde¢nim selhdni, po pfedchozi Zilni trombé-
ze nebo pfi soubéZné terapii estrogeny. Rozdily v trvani
1écby warfarinem pfed zarazenim do studie nebyly sta-
tisticky vyznamné.

Podil nezddoucich ptihod v souvislosti s antikoagulac¢-
ni terapii (tromboembolismus, krvaceni, dmrti): podil kr-
vicivych komplikaci byl vyS$8i ve srovndvané skupiné
v porovndni se skupinou se stabilnim INR (P < 0,05).
Kombinované komplikace krvacivé nebo tromboembolic-
ké se vyskytly pravdépodobnéji u pacientli ve srovnava-
né skupiné (P < 0,001). Pacienti ve srovnavané skupiné
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také pravdépodobnéji vyzadovali spole¢né podavani he-
parinu nebo heparinu o nizké molekuldrni hmotnost (P <
0,001 ). Celkové mortalita byla vyS$si ve srovnavané sku-
piné (P <0,01 ), ale rozdil v mortalit¢ vdzané na antikoa-
gulacni terapii nebyl statisticky vyznamny. Signifikantni-
mi faktory pro predikci stability hodnot INR byly: vék nad
70 let, neptfitomnost soucasného diabetu, srde¢niho selha-
ni nebo soucasnd terapie estrogeny. Stabilni pacienti mé-
li mensi pravdépodobnost cilové hodnoty INR 3.0 a vys-
§f a také zvySené zatéZe chronickymi chorobami.

Autofi prace povazuji za dilezité, Ze pacienti s dlouhodo-
bé stabilnimi hodnotami mohou byt adekvatné léceni
s méné Castym monitorovanim INR, moZna kazdych 8
tydnd. ProdlouZeni intervalu povoldvani ke kontroldm by
mohlo redukovat ndklady a zvysit kompliance pacienta
bez rizika krvaceni nebo trombdzy. Nejvice prekvapilo
zjisténi, ze vek pres 70 rokl predikuje dlouhodobou sta-
bilitu INR. To vSak bude nutné ovéfit dal§imi studiemi.
Tato studie se opird o velky pocet pacientl a podrobné
klinické a laboratorni hodnoceni. Autofi uvadéji v disku-
si nekteré limitace. Studie je retrospektivni a opird se

o0 Gdaje administrativnich databazi a I€katskych zaznamu.
Do klinického rozhodovaciho procesu nebyly zahrnuty
vSechny variabilni faktory. Zv14st¢ mohou chybét tidaje
o poskytovani péte mimo spolupracujici instituce. Cas-
t&j$1 monitorovani INR bude také nutné pfi novych sou-
béZnych onemocnénich a medikacich, které by mohly
ovlivnit hodnoty INR. Autofi také souhlasi s ndzory ji-
nych, Ze intervaly kontrol INR maji byt ,,Sity na miru* in-
dividudIné podle posledni kontroly, spiSe nezZ podle mi-
nimdln{ frekvence, jako jsou 4 tydny ( Rose AJ, et al. War-
farin for atrial fibrillation in community- based practise.
J Tromb Haemost 2009; 7: 94-101). Souhlasi proto s tim,
Ze jejich zjisténi je tfeba potvrdit budoucim prospektiv-
nim hodnocenim. Zv1asté by prospektivni studie méla byt
zaméfena na pacienty s chronickou antikoagulacni lécbou
a po pribéhu stabilniho obdobi na postupné prodluzova-
ni intervalu mezi kontrolami INR az na 8 tydnl, mozna
az 12 tydni pfi stabilnich hodnotdch INR a v pfitomnos-
ti faktord predikujicich dlouhodobou stabilitu INR.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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Doba preziti u pacientti s Waldenstromovou makroglo-
bulinemii (WM) kolisa v Sirokém rozmezi 7 az 10 let pod-
le rozsahu nddoru pfi diagndze a jeho agresivity. VétSina
studii byla retrospektivni povahy a limitovdna dobou sle-
dovan{ pacientt.

Southwest Oncology Group (SWOG) byla prvni ko-
operativni skupinou v USA zaméfenou v prospektivni stu-
dii (S9003) na relevantni klinicky systém pro stupné cho-
roby (staging) pfi uniformnf terapii purinovym analogem
fludaribinem, jak u pacientl zatim neléCenych i diive jiz
lécenych. V neddvné dobé vytvofila mezindrodni studie
prognosticky index ISSWM (Morel P., Duhamel A, Gob-
bi PG, et al. International prognostic scoring system
(IPSS) for Waldenstrom”s macroglobulinemia /abstrakt/.
Blood, 2006; 108: 127a), zalozeny na kombinovaném
souboru s medidnem sledovani 5 rokt. Tento systém iden-
tifikuje tfi odlisné rizikové skupiny podle véku, hemog-
lobinu, poctu desti¢ek, monoklondlniho proteinu v séru
a B-2 mikroglobulinu (B2M).

V této studii autofi aktualizuji data studie SWOG
S9003 s medidnem sledovéni 10 rok, a to jak v kontex-
tu s plivodnimi variabilnimi faktory, tak ke zjisténi fak-
tort, které by mohly byt dileZité pro prognézu dlouhodo-
bého trvani choroby. Zafazeni byli pacienti, ktefi méli
ptredchozi chemoterapii a/nebo radioterapii, pokud uply-

nuly 4 tydny od jejiho skonceni a nebyly Zddné zndmky
rezidudlni toxicity. Protokol studie a podrobny popis 1é¢-
by byly uvedeny v diivéjsi praci (Dhodapkar MV, Jacob-
son JL, et al. Prognostic factors and response to fludara-
bine therapy in patiens with Waldenstrom macroglobuli-
nemia: results of United States intergroup trial (Southwest
Oncology Group S9003). Blood, 2001; 98: 41-48). Po ini-
cidlnim zarazeni do studie byli pacienti rozdéleni podle
nutnosti 1écby na ty, ktefi IéCbu potfebovali okamzité a ty,
kteff byli ddle sledovéni bez 1écby. Bylo provedeno sta-
tistické hodnoceni doby preziti (long-rank test ) a multi-
variaéni analyza (Xu R,0”°Quigley J. AR? type measure
of dependence for proportional hazards models. J Nonpa-
rametr Statist. 1999; 12: 83-107).

Pfi medidnu doby sledovani 116 mésict bylo celkové
preziti (OS) 10 roka a preziti do selhani (EFS) od prvni-
ho zatfazeni vSech 231 pacientt 41 %, resp. 35 %. Z 59
diive neléCenych pacientd, ktefi nepotfebovali bezpro-
stiedni terapii, bylo pfefazeno do 1é¢by 12 (21 %) pti me-
didnu sledovani 100 mésicti. Pfi multivariacni analyze byl
jedinym vychozim faktorem pro predikci nutné 1écby he-
moglobin < 11,5 g/dl. Mezi 183 pacienty, ktefi dostdvali
fludarabin, mélo OS a EFS od druhé registrace 36 %, resp.
19 %. Signifikantné negativni parametry pro OS zahrno-
valy pokro€ily vek, pfedchozi terapii, diagnézu alespon
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