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Prevence Zilni tromhoembolické nemoci:
obecné platna pravidla
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Souhrn: Clinek shrnuje literarni data o prevenci Zilni tromboembolické nemoci. Rutinni tromboprofylaxe je nejlepsi cestou ke sni-
zeni rizika. Doporucuje se délit pacienty podle rizika trombdzy a vyuzivat standardni profylaktické rezimy. U osob v nizkém riziku
neni nutnad zadnd specifickd tromboprofylaxe. Pacientiim ve stfednim riziku se doporucuje podavat nizkomolekuldrni heparin
(LMWH) s.c. v ddvce pod 3 400 anti-Xa j. denné a ve vysokém riziku v ddvce pfes 3400 anti-Xa j. denné po dobu trvani zvyseného ri-
zika. Pro snizeni rizika krviceni je mozné podat polovi¢ni ddvku 2 hodiny pted nebo 4-6 hodin po operaci. V nejvy$sim riziku se do-
porucuje kombinovat LMWH nad 3 400 anti-Xa j. s elastickymi puncochami nebo s intermitentni pneumatickou kompresi. Ve stied-
nim riziku je mozné podavat také nefrakcionovany heparin s.c. v dévce 5 000 j. 2krat denné a ve vysokém riziku 3krat denné po do-
bu zvyseného rizika. U pacienti s vyznamnym rizikem krvaceni je mozné vyuzit fyzikalni metody tromboprotekce a k farmakologické
profylaxi pfistoupit az po odeznéni rizika krviceni. Fondaparinux je alternativa LMWH pro pouziti po velkych ortopedickych vyko-
nech a u osob s anamnézou heparinem indukované trombocytopenie v poslednich tfech mésicich. Alternativou podavani LMWH i po
ukonceni hospitalizace miize v urcitych situacich byt warfarin. Samotna acetylsalicylova kyselina nebo Rheodextran se pouzivat ne-
doporucuje. Pti epiduralni anestezii nebo analgezii je nutné striktné dodrzovat pravidla pouzivani farmakologické tromboprotekee.

Kli¢ova slova: dextran - fondaparinux - heparin - hlubokad Zilni trombdza - nizkomolekularni heparin - prevence - trombo-
embolicka nemoc - warfarin

Prevention of Venous Thromboembolism: Generally Accepted Guidelines

Summary: This article summarizes the published data on the prevention of venous thromboembolism. Routine thromboprophylax-
is is the best way to lower the risk. It is recommended to sort patients according the thrombosis risk and to make use of the standard
prophylactic modes. In low risk patients, no specific thromboprophylaxis is needed. Patients with moderate risk levels are candidates
for administration of subcutaneous low molecular weight heparin (LMWH) at doses under 3 400 anti-Xa units a day and patients with
increased risk at doses higher than 3400 anti-Xa units a day during the period of higher risk. In order to decrease the risk of bleeding,
a half dose 2 hours prior or 4-6 hours after the operation can be administered. Under the highest risk conditions, there is a recom-
mendation to combine LMWH over 3 400 anti-Xa units with elastic panty-hose or, alternatively, with intermittent pneumatic com-
pression. At moderate risk levels, subcutaneous administration of unfractionated heparin at the doses of 5 000 units twice a day is also
possible and at increased risk levels, a TID administration over the increased risk period. In patients with a significant bleeding risk,
the physical method of thromboprophylaxis can be used and pharmacological prophylaxis can set in after the risk of bleeding has
passed. Fondaparinux is the alternative to LMWH in people after major orthopaedic surgeries and with a history of heparin induced
thrombocytopenia over the past three months. An alternative to the administration of LMWH even after the end of the hospitaliza-
tion can be warfarin in certain situations. The sole use of acetylsalicylic acid or Rheodextran is not recommended. While undertaking
epidural anaesthesia or analgesia, it is necessary to follow strictly the guidelines of the use of pharmacological thromboprophylaxis.

Key words: dextran - fondaparinux - heparin - deep vein thrombosis - low molecular weight heparin - prevention - throm-
boembolism - warfarin

Uvod

Clanek shrnuje literdrni data vzta-
hujici se k riziku zilni tromboembo-
lické nemoci (TEN) a jeji prevenci.
Hlavnim zdrojem jsou doporuceni
7. konference Komory americkych
plicnich lékafti o antitrombotické
a trombolytické terapii [1].

Odutivodnéni pouzivani trombopro-
fylaxe v klinické praxi vychazi z ové-
fenych zkuSenosti a védeckych po-
znatkt [1-3]. Prevalence zilni TEN je
vysokd, protoze vétsina hospitalizo-
vanych pacienttt ma rizikové faktory
hluboké Zilni trombézy (HZT), kte-
ré se velmi casto rtizné kombinuyji

(tab. 1). HZT se v této skupiné vysky-
tuje Casto (tab. 2) a stejné jako plicni
embolizace (PE) byva u hospitalizo-
vanych pacientd vétsinou klinicky
némd [1,4]. Pfipadnd masivni PE se
obvykle objevuje bez varovani a vy-
hlidky resuscitace jsou v téchto pii-
padech zpravidla malé [5]. V praxi je

Vniti Lék 2006; 52(51) m——
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Tab. 1. Rizikové faktory HZT
[1].

¢ Chirurgie

* Trauma (tézké nebo postihujici
dolni koncetiny)

* Imobilita nebo parézy

* Nadorova onemocnéni

* Protinadorova terapie
(hormondlni terapie, chemoterapie
nebo radioterapie)

* Anamnéza prodélané TEN

* Vyssi vék

* Gravidita a Sestinedéli

* Uzivani perordlni antikoncepce
nebo hormonalni ndhradni 1é¢ba
obsahujici estrogeny

¢ Uzivani selektivnich modulatorti
estrogenovych receptorti

» Akutni nechirurgické (,interni*)
onemocnéni

* Srde¢ni nebo respira¢ni selhani

 Zanétlivé onemocnéni stfev

* Nefroticky syndrom

* Myeloproliferativni onemocnéni

¢ Paroxysmaélni no¢ni hemoglobinurie

* Obezita

* Koureni

* Varixy

 Centralni zilni katetrizace

* Vrozena nebo ziskana trombofilie

Tab. 2. Riziko HZT u hospitalizovanych pacientii [2,4].

Skupina pacientt

* pacienti internich obort

obecna chirurgie

velké gynekologické operace

velké urologické operace
neurochirurgie

iktus

néhrada kycle nebo kolena,
fraktura v proximalni ¢4sti femoru
tézké trauma

operace patefe

* pacienti na ltizkach intenzivni péce

Prevalence HZT (%)

10-20
15-40
15-40
15-40
15-40
20-50

40-60
40-80
60-80
10-80

Udaje ziskané na zdkladé objektivni diagnostiky HZT u pacientii bez tromboprofylaxe.

velmi tézké odhadnout, ktery z rizi-
kovych pacientii skute¢né HZT do-
stane. Rutinn{ vyhledavani HZT ne-
bo PE fyzikalnim vy$etfovinim nebo
neinvazivnim testovanim (napf. kom-
presivni duplexni ultrasonografii
v ptipadé HZT) je netéinné, drahé
a v praxi obtizné realizovatelné [1,2].

Dnes je zfejmé, ze nepodani trom-
boprofylaxe rizikovému pacientovi
vede k castéjsimu vyskytu sympto-
matické HZT a PE, resp. fatalni PE.
Pritom PE je nejcastéjsi pric¢inou
smrti, které je mozné prevenci zabra-
nit. Péce o pacienta s manifestni zilni
TEN je nakladnéj$i nez samotna
tromboprofylaxe a kromé toho u pa-
cient1 s prodélanou trombézou ros-
te pravdépodobnost rozvoje potrom-
botického syndromu a riziko reku-
rence trombéz. Vyhodnost poméru
vynalozenych naklada a dosazeného

ucinku tromboprofylaxe byla publi-
kovana opakované.

Spravné indikovana a vedend trom-
boprofylaxe nizkomolekuldrnim he-
parinem (LMWH) nebo nizce ddvko-
vanym nefrakcionovanym heparinem
(low dose unfractionated heparin -
- LDUH) je spojend s malym nebo
s zadnym nartstem vyskytu hemora-
gickych komplikaci [6-13]. Jako stan-
dardni profylakticky rezim je v USA
a Kanadé brino i pouzivani antago-
nistt vitaminu K (VKA) [1]. V klinic-
ké praxi v Evropé je viak tato meto-
da, pro obtizZnost nastaveni optimal-
ni intenzity antikoagulace a pro
nestabilitu G¢inku v kritickych situ-
acich, malo pouzivana.

Vycet uvedenych davodi je ditka-
zem, Ze aktivni vedeni profylaxe zilni
TEN je nejpfijatelnéjsi strategii ve-
douci ke snizeni vyskytu HZT, jejich
komplikaci a nasledk [1,2,90,103].

Stratifikace rizika

Spravné zvoleny profylakticky rezim
musi byt adekvatni stupni rizika HZT
a soucasné nesmi nepfiméfené zvy-
Sovat riziko krvaceni. Miru rizika
HZT je mozné odhadovat ¢isté indi-
vidudlné na zakladé predispozic pa-
cienta a rizik spojenych s jeho za-
kladnim (i pfidruzenym) onemocné-
nim nebo lékaiskym zdkrokem.
Profylakticky rezim by idedlné mél
respektovat individudlni riziko HZT
1 krvaceni. Bez vyuziti vhodného po-

¢itac¢ového softwaru je ale tento pii-
stup pro vétsinu klinikdl, ktef{ se
problematikou trombdzy kazdodenné
nezabyvaji, ponékud slozity a v praxi
tedy maélo vyuzivany.

V soucasnosti je z ryze praktickych
davodii obecné prijimdna zjednodu-
$end varianta, kterd je vyuzivana
v chirurgickych oborech. Rozlisuje
Ctyfi rizikové skupiny — mirné, stied-
ni, vysoké a nejvyssi riziko vzniku
HZT podle charakteru opera¢niho
zakroku (maly vs velky), véku pacien-
ta (do 40 let, 40-60 let a nad 60 let)
a pridatnych rizik (napf. rakovina,
trombofilie nebo anamnéza prodéla-
né zilni TEN apod). Kazdé rizikové
skupiné jsou prfifazeny adekvatné
ucinné profylakeické rezimy. V tab. 3
jsou uvedeny podrobnosti [1,2]. Na
téchto principech je postaven v Ces-
ké republice distribuovany poéitaco-
vy software, ktery umoznuje podrob-
néjsi ¢lenéni rizikovych faktort TEN
s cilem co mozna nejvice individuali-
zovat profylakticky rezim,a toiv ,in-
ternich“ oborech [14].

Standardni profylaktické reZimy

Do skupiny standardnich profylak-
tickych rezim jsou zafazeny ty, kte-
ré jsou podle analyzy vysledki klinic-
kych studii i¢inné a bezpecné. Z far-
makologickych rezim(i sem patii
predevsim nizkomolekuldrni bepari-
ny podavané v profylaktické davce
podle miry rizika HZT. Stale je zde,
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laxe), volné podle [2].

Rizikova skupina

Nizké riziko

- maly vykon u pacienta
do 40 let bez pridatnych
rizikovych faktorti

Stfedni riziko

- mald operace u pacienta
s pfidatnymi riziky

- operace u pacienta mezi
40-60 lety bez pridatnych rizik

Vysoké riziko

- operace u pacienta nad
60 let nebo ve véku 40-60
s pridatnymi riziky

Velmi vysoké riziko

- operace u pacienttl s mnohocetny-
mi rizikovymi faktory (nad 40 let,
rakovina, predchozi TEN apod)

- ndhrada kycelniho nebo kolenniho
kloubu, fraktura proximalni ¢asti
femoru

- tézké trauma

- operace patefe

Tab. 3. Rizikové skupiny chirurgickych pacienti (vyskyt HZT nebo PE u pacientii bez tromboprofy-

HZT (%) PE (%) Doporuéovany
Iytkova proximdlni klinicky  fatdlni profylakticky rezim
manifestni
2 0,4 0,2 do 0,001 bez specifické profylaxe, pouze

¢asnd a ,agresivni“ mobilizace

10-20 2-4 1-2 0,1-0,4 LDUH po 12 hodinidch, LMWH
do 3 400 j. denné nebo kompre-
sivni puncochy nebo intermi-
tentni pneumaticka komprese

20-40 4-8 2-4 0,4-1,0 LDUH po 8 hodinach, LMWH
na 3 400 j. denné nebo intermi-
tentni pneumatickd komprese

40-80 10-20 4-10 0,2-5 LMWH nad 3 400 j. denné,

fondaparinux, VKA (INR 2,0-3,0)
nebo kombinace LDUH/LMWH
s intermitentni pneumatickou
kompresi nebo kompresivnimi
puncochami

predevsim americkymi autory, faze-
no podavani miniddvek nefrakciono-
vaného heparinu [1,2,16,25], které se
v8ak pfi dostupnosti nizkomoleku-
larniho heparinu stava obsolentnim
[26]. Nezastupitelnou roli hraji fyzi-
kalni metody profylaxe HZT - éasné
vstdvdni a rebabilitace nemocnych po
operacich, dostatecnd hydratace, elas-
tické antitrombotické puncochy a inter-
mitentni pneuwmatickd komprese (IPC)
[1,26].

Nizkomolekularni hepariny

LMWH jsou odvozeny od nefrakcio-
novaného heparinu (UFH) a vznikaji
jeho chemickou nebo enzymatickou
depolymerizaci. Diky rtizné metodice
depolymerizace se jednotlivé LMWH
lisi svou farmakokinetikou a nelze je
tedy zcela volné zaménovat. Vétsina
molekul LMWH obsahuje méné nez
18 monosacharidu, coz je duvod je-
jich minimalniho inhibi¢niho vlivu
na aktivitu F ITa. Hlavni antikoagu-

la¢ni efekt LMWH je dan interakci je-
jich pentasacharidové podjednotky
s antitrombinem (AT). VSechny fetéz-
ce LMWH obsahujici pentasachari-
dovou podjednotku maji zachovanou
anti-Xa akeivitu. Jestlize UFH maji
pomér anti-Xa/anti-Ila aktivity 1 : 1,
LMWH maji v zavislosti na velikosti
molekuly pomér anti-Xa/anti-Ila ak-
tivity mezi2:1az4: L.

Kromé toho klesa, diky nizké mo-
lekularni hmotnosti, sklon jednotli-
vych LMWH vézat se k plazmatickym
proteiniim (snaze predpoklddatelny
antikoagula¢ni efekt), makrofagtim
(¢isté rendlni exkrece s del$im biolo-
gickym polo¢asem a moznosti jedno-
denni s.c. aplikace), trombocytiim
(snizeny vyskyt heparinem induko-
vané trombocytopenie) [23] i osteo-
blastim (snizena aktivace osteoklas-
td a tedy incidence heparinem indu-
kované osteopenie).

Vysokd biologickd dostupnost
LMWH po s.c. aplikaci (100% i po

nizkych davkach) predstavuje obrov-
skou vyhodu proti UFH. Vrchol anti-
Xa aktivity se objevuje, v zavislosti
na typu LMWH, po 3-5 hodinich
po s.c. injekci [27-30] a biologicky
polocas je v porovnani s UFH delsi
(3-6 hodin po s.c. aplikaci), coz
umoznuje s.c. podavani v jedné den-
ni davce. Profylakticka i terapeuticka
déavka je snaze predvidatelna, presné
dévkovani zivisi na typu LMWH
a doporucuje se respektovat pokyny
vyrobce. Laboratorni monitorovani
neni, az na specifické klinické situa-
ce, nutné. V pripadé potieby se dopo-
rucuje sledovat anti-Xa aktivitu a krev
odebirat mezi 3.-5. hodinou po s.c.
injekci [28,31]. Hemoragické kompli-
kace rezimti s LMWH jsou jednoznac-
né zavislé na davce léku [9,33-38].
LMWH se obvykle v profylaktickych
rezimech uzivaji ve fixni ddvce v za-
vislosti na mife rizika HZT (tab. 4).
Hranici mezi tzv. niz$i a vyssi profy-
laktickou davkou je pfiblizné hrani-
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Tab. 4. Standardni profylaktické rezimy.

Nizkomolekuldrni hepariny (LMWH)

* davkovani podle anti-Xa jednotek (méné nebo vice nez 3400 anti-Xa j. za den), LMWH v abecednim poradku
* cave regionalni anestezie/analgezie

Obecna chirurgie

Stiedni riziko (do 3 400 anti-Xa j. denné)

* dalteparin 2500 j. s.c. 2 hodiny pred operaci a jednou denné po operaci

* enoxaparin 20 mg (2000 anti-Xa j.) s.c. 2 hodiny pfed operaci a jednou denné po operaci
* nadroparin 0,3 ml s.c. 2-4 hodiny pfed operaci a jednou denné po operaci

* doba podavani obvykle 7-10 dni

Vysoké a velmi vysoké riziko (nad 3 400 anti-Xa j denné)

* dalteparin 5 000 j. s.c. vecer pred operaci a dale 5 000 j. nasleduyjici vecery nebo 2 500 j. s.c. 2 hodiny pred operaci a 2 500 j.
s.c. za 8-12 hodin (ne vSak dfive nez 4 hodiny po ukonceni vykonu), v nasledujicich dnech 5 000 j. s.c. kazdé rdno nebo (v
ortopedii) 2 500 j. s.c. 4-8 hodin po vykonu (ne vak dfive nez 4 hodiny po ukonceni vykonu), nasledujici dny 5000 j. s.c.
kazdé rano

* enoxaparin 40 mg (4000 anti-Xa j.) s.c. 12 hodin pfed operaci a jednou denné po operaci

* nadroparin podle télesné hmotnosti, prvni diavka 12 hodin pfed vykonem, dalsi 12 hodin po operaci

Télesna hmotnost Predoperaéné az do 3. dne od 4. dne
do 51 kg 0,2 ml 0,3 ml
51-70 kg 0,3 ml 0,4 ml
nad 70 kg 0,4 ml 0,6 ml

* obvykla doba podavini LMWH je 7-10 dni po operaci
« u vybranych pacientt se zvlas¢ vysokym rizikem HZT (napt. po velkych operacich pro malignitu) je indikované
prodlouzené podévini LMWH na 2-3 tydny po propusténi z nemocnice

Ortopedie

* u pacientt s podstupujicich nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu a u osob s frakturou proximalni ¢4sti femoru se
doporucuje tromboprofylaxe s LMWH ve vyssi profylaktické davce

* u pacientt podstupujicich artroskopii kolenniho kloubu, ktefi nemaji zddna pfidatnd rizika, se, kromé ¢asné mobilizace
a rehabilitace, nedoporucuje zadn4 jind rutinni metoda tromboprofylaxe

* u pacientt podstupujicich artroskopii kolena, kteti maji dalsi rizikové faktory, se doporucuje tromboprofylaxe s LMWH
podle miry rizika HZT

* u pacient(l podstupujicich ndhradu kycelniho nebo kolenniho kloubu a u osob s frakturou proximalni ¢asti femoru se nedo-
porucuje izolované pouziti ASA, dextranu, LDUH, kompresivnich punc¢och nebo intermitentni pneumatické komprese

Vnitfni lékafstvi, neurologie a dalsi obory

* dalteparin 2 500 j. s.c. jednou denné

* enoxaparin 40 mg (4 000 anti-Xa j.) s.c. jednou denné

* nadroparin 0,3 ml s.c. jednou denné

* doba podavani 10 + 4 dny, ev. dlouhodobé po dobu trvani zvySeného rizika zilni TEN

Nizce ddvkovany nefrakcionovany heparin (LDUH)
* 5000 j Heparin forte Lé¢iva v intervalech 8-12 hodin s.c., za¢4tek 1-2 hodiny pred operaci ve stfednim nebo vysokém
riziku jako alternativa tromboprofylaxe LMWH

Dostate¢na hydratace pacienta

Casné vstavani a rehabilitace

* pfi malém riziku trombdzy staci v dobé, kdy nemocni nemohou cvicit, dorzdlni a plantirni flexe nohou po dobu alespon
jedné minuty kazdou hodinu

Elastické puncochy s graduovanym tlakem, intermitentni pneumatickd komprese

» zahdjeni bezprostiedné pted vykonem, pokrac¢ovani do ukonceni rekonvalescence (rehabilitace)

* izolované u pacienti s vyznamné vystupriovanym rizikem hemoragickych komplikaci farmakologické tromboprofylaxe
» elastické puncochy nebo intermitentni pneumatickd komprese vyrazné zvy$uji ochranny efekt heparinovych rezimu

ce 3400 anti-Xa j. denné [8,32,34,35,  ny pod 45 kg a muzi pod 57 kg) ke davkovidni LMWH. Ve vybranych
39-46]. Podavani fixni profylaktické  zvysené expozici LMWH. U obéznich  pfipadech je mozné orientovat se po-
davky vyssi nez 3 400 anti-Xa j. mtize  osob muzZe vést podavdni fixni profy-  dle plazmatické hladiny vyjadrené
vést u osob s nizkou hmotnosti (ze-  laktické davky k relativnimu pod- v anti-Xa/ml (tab. 6).
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U stredné rizikovych chirurgickych
pacientl staci divka LMWH mensi
nez 3 400 anti-Xa j. denné. Profylaxe
se zpravidla zahajuje 2 hodiny pred
operaci a po vykonu se pokracuje v je-
diné denni ddvce do vymizeni zvyse-
ného rizika TEN [47]. Antitrombo-
ticky efekt je srovnatelny s LDUH,
pricemz hemoragické komplikace re-
zimd s LMWH jsou méné casté
[9,11,36,37].

U vysoce rizikovych chirurgic-
kych pacientti antitromboticky efekt
LMWH v dévce presahujici 3 400 an-
ti-Xa j. denné vyznamné pievazuje
ochranny t¢inek LDUH [24,48-50].
Rezim je viak provizen ¢astéjsim vy-
skytem krvacivych komplikaci (pre-
devsim drobné krvaceni v rdné) a pro-
to se doporucuje profylaxi zahajovat
10-12 hodin pied operaci [11]. Jinou
variantou se snizenym rizikem krva-
ceni je podani polovi¢ni davky 2 ho-
diny pred operaci nebo 4-6 hodin po
operaci s pokracovanim v plné profy-
laktické dévce nasledujici den a dale
jednou denné do doby vymizeni zvy-
$eného rizika (nebo do rozvinuti a sta-
bilizace antikoagula¢niho efektu war-
farinu, je-li timto lékem trombopro-
fylaxe prodlouzena).

Optimalni doba trvani trombopro-
fylaxe s LMWH neni stile jesté zna-
ma. Dvé studie prokazaly vyznamné
snizeni vyskytu zilni TEN pfi pro-
longovaném podavani LMWH u rizi-

Tab. 5. Alternativni profylaktické rezimy, volné podle [2].

Warfarin

* prolongovand tromboprofylaxe warfarinem s cilovym PT 2,0-3,0 INR po ini-

cidlnim podavani rezima s LMWH

zahdjeni co nejdfive po stabilizaci stavu pacienta po operaci ddvkou 5 mg

denné, podavanou jednou denné béhem prvnich 1-2 dni

podle hodnot PT

zahdjeni laboratorniho monitorovani 3. den lécby s tipravou davky warfarinu

ukonéeni podavani LMWH je mozné az po dosazeni a stabilizaci antikoagu-

lace v terapeutickém rozmezi (PT 2,0-3,0 INR)

laboratorni monitorovani pacientt se stabilnim t¢inkem neménéné davky

warfarinu je mozné v intervalu maximalné 4 tydnu, v pfipadé destabilizace
antikoagulace nebo zmény davky warfarinu je nutné efekt monitorovat ¢astéji

(1 nékolikrar tydné)

Fondaparinux

* 2,5 mg s.c. jednou denné se zahajenim 6-8 hodin po operaci
* alternativa vyssi profylaktické davky LMWH u pacientti podstupujicich
ndhradu kycelniho nebo kolenniho kloubu nebo osob s frakturou proximalni

¢asti femoru

* vhodnd alternativa u vSech pacienti s anamnézou HIT v poslednich tfech
meésicich, ktefi vyzaduji farmakologickou tromboprofylaxi

kovych chirurgickych pacientti po
propusténi z nemocnice - dalteparin
5000 j. denné po dobu 1 nebo 4 tyd-
nu po velkych abdomindlnich opera-
cich pro malignitu [19,21], resp. eno-
xaparin 40 mg denné po dobu 9 nebo
28 dni po onkologickych operacich
bricha nebo panve [20]. Jedna mala
studie u pacientdt absolvujicich ab-
dominalni nebo hrudni operaci vsak
rozdil ve vyskytu HZT pfi kratkém ne-
bo prodlouzeném podavini LMWH
neprokazala [18].

Minidavky nefrakcionovaného heparinu

Heparin je heterogenni smés glyko-
saminoglykant ovliviiujici koagulac-
ni faktory prostfednictvim AT. Inter-
akce heparinu (jeho pentasacharido-
vé jednotky s vysokou afinitou k AT)
s antitrombinem vede ke konfor-
macnim zméndm aktivniho mista
molekuly AT. Vysledkem je proména
antitrombinu z pomalého inhibito-
ru trombinu na velmi rychly inhibi-
tor, ktery ve svém aktivnim misté va-
ze trombin nebo jiné serinové pro-

Stredni riziko Zilni tromboembolie
LMWH v davce do 3400 anti-Xa j.
Obvykla davka LMWH

dalteparin s.c. 1x denné 2500 anti-Xa j.
enoxaparin s.c. 1x denné 20 mg

Vysoké riziko zilni tromboembolie
LMWH v ddvce nad 3400 anti-Xa j.
Obvykla davka LMWH

dalteparin s.c. 1x denné 5000 anti-Xa j.
enoxaparin s.c. 1x denné 40 mg

nadroparin s.c. 1x denné 7500 CI anti-Xa U*

nadroparin s.c. 1x denné 100-150 CI anti-Xa U/kg*

Cas odbéru vzorku
v dobé nejvyssi
hladiny, tj. asi 3-5 hodin
po injekci

Cas odbéru vzorku
v dobé nejvyssi
hladiny, tj. asi 3-5 hodin
po injekci

*CI anti-Xa U: Choay Institute anti-Xa jednotka (1 CI anti-Xa U = 0,41 anti-Xa j.)

Tab. 6. Laboratorni monitorovani profylaktickych rezimi s LMWH [27,98,99].

Obvykly laboratorni nélez
asi 0,1-0,2 anti-Xa j./ml
asi 0,2 anti-Xa j./ml
asi 0,2-0,3 anti-Xa j./ml

Obvykly laboratorni nélez
asi 0,4 anti-Xa j./ml
asi 0,4 anti-Xa j./ml
asi 0,4 anti-Xa j./ml
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tedzy (faktor Xa, IXa, Xla a Xlla).
Dtuisledkem interakce je inhibice pro-
koagulaé¢ni aktivity navazané protea-
zy. Kratce poté se heparin z komple-
xu antitrombin/protedza uvolni
a muze byt reutilizovan. Z celé poda-
né davky heparinu se vsak k AT vaze
jen asi jedna tfetina. Pouze tato frak-
ce zodpovidd za podstatnou cast
antikoagula¢niho efektu UFH. Zbylé
dvé tretiny davky maji v terapeu-
tickych koncentracich minimaélni
antikoagulaéni efekt [51,52].

Trombin a faktor Xa jsou k inhibi-
ci komplexem UFH/AT nejcitlivéjsi,
pri¢emz trombin (F Ila) je k inhibici
asi 10krac citlivéjsi nez fakror Xa. Pro
inhibici trombinu je nutna souc¢asna
vazba UFH k trombinu (nespecific-
ka interakce) i k antitrombinu (pro-
stiednictvim pentasacharidové pod-
jednotky s vysokou aktivitou k AT).
Naproti tomu pro inhibici F Xa staci
pouze vazba pentasacharidové jed-
notky heparinu k AT, k jiné interakci
UFH s F Xa nedochazi. Molekuly he-
parint s méné nez 18 sacharidy ztra-
ceji schopnost vazat sou¢asné trom-
bin a AT a proto nevedou k inhibici
trombinu. Maji-li tyto ,malé“ hepa-
riny zachovanou pentasacharidovou
podjednotku, mohou inhibovat fak-
tor Xa (skrze AT).

Po vstupu do obéhu se UFH vaze
na fadu rtiznych plazmatickych pro-
teintl, které redukuji jeho antikoagu-
la¢ni pasobeni, na endotelidlni bunky
a makrofdgy, coz ovliviiuje farmako-
kinetiku UFH a na von Willebran-
dtw faktor (vWF), ¢imz UFH inhibu-
je interakci trombocyty/vWEF.

Rezim podrobné popsal Kakkar et
al jiz v roce 1974 [53]. Podavani mi-
nidavek heparinu (LDUH) spociva
v s.c. aplikaci 5000 j. Heparinu forte
Léciva inj. 2-3krat denné (v interva-
lech 8-12 hodin podle miry rizika
HZT). Heparin forte Léciva je Skrat
koncentrovanéjsi nez Heparin Léciva,
takze se aplikuje mensi objem s men-
$im rizikem vzniku hematomu. Nad-
to méné koncentrovany Heparin Lé-
¢iva je uréeny pro intravendzni apli-

kaci a pfi podkoznim podani neni
zajisténa jeho G¢inna hladina v obé-
hu déle nez 2 hodiny. Profylaxe se za-
hajuje 2 hodiny pred operaci a ukon-
¢uje zpravidla 7. den po vykonu nebo
v dobé, kdy je pacient plné mobilni
nebo propustén z nemocnice. Labo-
ratorni monitorovani zpravidla neni
nutné. Osmihodinovy rezim je mno-
hem efektivnéjsi nez dvandctihodi-
nova varianta. Stiedné rizikovym
chirurgickym pacientim poskytuje
adekvatni ochranu podavani 5 000 j.
s.c. 2krat denné po 12 hodinach, u vy-
soce rizikovych pacientt je véak nut-
nd aplikace stejné davky 3krat denné
v 8hodinovych intervalech [7].

Fyzikalni metody

Fyzikalni metody tromboprotekce
prinaseji prospéch predevsim pa-
cientiim s vystupriovanym rizikem
krvéceni [1]. Pouziti elastickych pun-
¢och nebo intermitentni pneumatic-
ké komprese vyrazné zvySuje uci-
nek profylaktické davky LMWH
(nebo minidavek UFH) [59-62].

Casné vstavani a rehabilitace

Casné vstavani a casna rehabilitace
nemocnych po operacich snizily vy-
skyt akutni zilni trombézy. Pfi ma-
lém riziku trombézy staéi v dobé,
kdy nemocni nemohou cvicit, dor-
zalni a plantarni flexe nohou po do-
bu alespon jedné minuty kazdou ho-
dinu [26].

Elastické antitrombotické puntochy
Soudasti prevence i lécby HZT je pii-
kladani bandazi nebo zdravotnich
puncoch. Komprese urychluje krevni
tok v zilach, aktivuje zilné-svalovou
pumpu, redukuje vendzni reflux, zvy-
$uje tlak intersticidlni tekutiny a tim
zpétnou resorpci ve venéznim tseku
kapilar.

U lezicich pacientti je adekvatni
pouziti tzv. antiemboliza¢nich pun-
¢och, které vytvireji dostatecny tlak
(I. kompresni tfida) pro leziciho pa-
cienta. Chodicim pacient(im je vsak
treba predepisovat typ puncoch, kte-
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ré odpovidaji IL. kompresni tfidé [15].
Proti elastickym obinadltim kompre-
sivni puncochy zarucuji graduovany
tlak na dolnich koncetinach s maxi-
mem kolem kotnikii (komprese nad
kotnikem vleze od 16 do 20 mm Hg)
a postupné proximilnim smeérem
klesajici. Klinické studie obecné do-
porucuji kompresivni puncochy po
celé délce koncetiny. Pfedpokldda se,
ze puncochy dosahujici pod koleno
mohou také poskytnout ochranu
proti HZT. Piikladani elastickych
obinadel je sice levnéjsi, nicméné pii
pohybu se obinadla uvolnuji a ne-
mohou pak zarucit pozadovany gra-
duovany tlak. Velikost pun¢och mu-
si odpovidat potfebam konkrétniho
pacienta. Nevyhodou je skute¢nost,
ze 15-20 % nemocnych nemtiZe pro
neobvyklou velikost nebo tvar dol-
nich koncetin puncochy pouzivat
[16]. Tito pacienti tedy musi vyuzivat
bandaze elastickymi obinadly.

Zvlastni vyznam mohou elastické
puncochy mit u pacientii béhem ab-
dominalni insuflace, nutné pro lapa-
roskopické vykony. Mohou totiz zmir-
novat negativni dusledek vzestupu
nitrobfisniho tlaku na zilni navrat
[54,55].

Podobné jako IPC se tato forma
tromboprofylaxe zahajuje bezprost-
fedné pred vykonem s pokracovani
do doby ambulantni péce [56]. Kom-
presivni puncochy nemaji byt pouzi-
vany u pacient s kritickou ischemii
dolni koncetiny.

Intermitentni pneumaticka komprese (IPC)
Jde o nefarmakologickou metodu
profylaxe TEN, spocivajici v rytmic-
ké zevni kompresi lytka nebo lytka
a stehna, idedlné asi kazdou 10. mi-
nutu s tlakem kolem 35-40 mm Hg.
Zahajuje se bezprostiedné pred vy-
konem a podle moznosti je mozné
pokracovat do doby ambulantni pé-
¢e. Z mechanickych profylaktickych
rezimt je nejucinnéjsi. IPC nemd byt
pouzivina u pacienttt s kritickou
ischemii dolni koncetiny. Intermi-
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tentni plantarni komprese mé po-
dobny hemodynamicky i profibrino-
lyticky efekt jako IPC [57,58].

Alternativni profylaktickeé rezimy
Alternativni profylaktické rezimy za-
hrnuji pouziti pentasacharidu a war-
farinu (tab. S).

Fondaparinux
Fondaparinux (Arixtra) je synteticky
pentasacharid - prvni selektivni

inhibitor F Xa schvaleny pro pouziti
v tromboprofylaxi po ortopedickych
operacich. V posledni dobé byly
ukonceny studie (PEGASUS, ARTE-
MIS, MATISSE-DVT, MATISSE-PE)
demonstrujici potencial tohoto an-
titrombotika v prevenci zilni TEN
u chirurgickych a internich oborech
nebo i v 1é¢bé zilni TEN. Fondapari-
nux muze dale zlepsit a zjednodusit
prevenci a lé¢bu trombézy v Sirokém
spektru internich a chirurgickych
pacienttt [22,96].

Po s.c. aplikaci je kompletné absor-
bovin s maximem plazmatické kon-
centrace mezi 2.-3. hodinou s polo-
¢asem 17-21 hodin. Nereaguje s plaz-
matickymi proteiny a nereaguje ani
s trombocyty ani s destickovym fak-
torem 4. Lze jej tedy pouzit u pa-
cientii s anamnézou heparinem in-
dukované trombocytopenie (HIT)
v poslednich tfech mésicich (po do-
bu pretrvavani protildtek proti kom-
plexu heparin/destickovy faktor 4
v séru). Pooperacni profylaxe fonda-
parinuxem se zda byt bezpe¢na i u pa-
cientt se spindlni anestezii [1,102].
Pri predavkovani nebo pfi kompli-
kujicim krvaceni je ,antidotem® re-
kombinantni F VIIa (Novoseven®). Pii
prevenci se s.c. aplikuje 2,5 mg jed-
nou denné se zahdjenim pooperac-
né, lécebné 7,5 mg jednou denné. La-
boratorni monitorovani neni nutné,
je-li z néjakého diivodu vyzadovano,
je mozné méfit anti-Xa [97].

Warfarin

Warfarin doporucuji néktefi, zejmé-
na americti autofi pouzivat v profy-
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laxi HZT a PE v nékolika rtiznych
obménach.

Jednou z moznosti je podavani war-
farinu peropera¢né podle hodnot
protrombinového testu (PT), kdy je
startovaci ddvka 5 mg podana vecer
pred operaci nebo po operaci s na-
slednou upravou davky podle hod-
not protrombinového testu s cilem
udrzet od patého dne rozmezi 2,0 az
3,0 INR [63-65].

Druhou mozZnosti je stupriované
davkovani, kdy se profylaxe zahajuje
davkou 1-2,5 mg/den 5-14 dnt pied
operaci s cilovym PT v dobé operace
1,3-1,5 INR. Po operaci se denni dav-
ka zvySuje na 2,5-5 mg/den s cilem
dosdhnout rozmezi 2,0-3,0 INR [66,
68,86].

Mozné je i zahdjeni davkou 1 mg/
/den 10-14 dnii pted operaci s cilem
dosdhnout po operaci prodlouzeni
PT dle Quicka na hodnotu 1,5 INR
[66] nebo podavini fixni davky
1 mg/den [63-86].

Zasadni nevyhodou vsech téchto
rezimi je bezpodmine¢na nutnost
peclivého monitorovini intenzity
antikoagulace. Riziko kolisdni ti¢in-
ku je pfi tom s ohledem na rychle se
ménici metabolickou situaci vysoké
a je potfeba velmi pozorné analyzo-
vat vSechny interakce warfarinu (ko-
lisini zdravotniho stavu pacienta
v dobé kolem operace, 1ékové a po-
travinové interakce apod).

Jedinou bezpecnou a prakticky
vyuzitelnou variantou je zahdjeni
warfarinizace az po vykonu, pfi
kterém byl pacient chranén hepa-
rinovymi rezimy. V téchto piipa-
dech se doporucuje davkovani s cilo-
vym PT 2,0-3,0 INR po dobu trvani
zvy$eného rizika HZT. Podavani
warfarinu se zahajuje po stabilizaci
stavu pacienta po operaci. Obvykld
zahajovaci dévka warfarinu podava-
nd béhem prvnich 1-2 dni je 5 mg
denné (v jedné denni dévce). Labora-
tornfho monitorovani se doporucuje
zahdjit nejpozdéji 3. den 1é¢by a po-
dle vysledku PT je nutné upravit
udrzovaci davku warfarinu. Ukonce-

ni podavani LMWH je mozné az po
dosazeni a stabilizaci antikoagu-
la¢niho G¢inku warfarinu v terapeu-
tickém rozmezi (PT 2,0-3,0 INR). La-
boratorni monitorovani pacientt se
stabilnim d¢inkem neménéné davky
warfarinu je mozné provadét v inter-
valu maximalné 4 tydnt, v pripadé
destabilizace antikoagulace nebo zme-
ny davky warfarinu je nutné antikoa-
gula¢ni Gc¢inek monitorovat castéji

(i nékolikrat tydné) [100].

Acetylsalicylova kyselina

v profylaxi Zilni TEN

Prepardty s acetylsalicylovou kyseli-

nou (ASA) a dalsi antiagregancia jsou

vysoce Ucinné v prevenci aterotrom-
bézy. Existuji dokonce diikazy, Ze an-
tiagregancia poskytuji urcitou ochra-
nu i pred zilni TEN u rizikovych

hospitalizovanych pacienttt [87-90].

Samotnd ASA se viak nedoporucuje

pouzivat v profylaxi zilni TEN v zad-

né skupiné pacientt z nékolika du-

vodi [1]:

* dtikazy o vhodnosti pouziti ASA
v prevenci zilni TEN pochazeji z me-
todicky nedostate¢né kvalitnich
studii;

» mnohé studie prokdzaly pouze ne-

signifikantni profit nebo efekt

men$i nez ostatni profylaktické
modality;

pouzivani preparat(i s ASA je spo-

jeno s mirnym, ale signifikantnim

zvySenim rizika velkého krvéceni,
zvlasté, jsou-li kombinovany s jiny-

mi antitrombotiky.

Patrani po asymptomatické HZT

v rizikové populaci pacient

Nepodani tromboprotekce s nasled-
nym patranim po HZT nebo PE tyzi-
kalnim vysetfovanim nebo rtznymi
zobrazovacimi metodami je netcin-
né, drahé a v praxi vétsinou obtizné
realizovatelné [1,2]. Je vSak mozné
se k tomuto pristupu uchylit u vy-
branych rizikovych pacienti s vy-
stupiiovanym rizikem hemoragic-
kych komplikaci, které nedovoli
podani farmakologické trombo-

Vniti Lék 2006; 52(51) m——



—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

profylaxe [16,17], nicméné, preferova-
nym postupem u téchto nemocnych
je dutsledné pouziti mechanickych
metod tromboprofylaxe s ndslednym
pokracovanim ve farmakologické
tromboprofylaxi, jakmile se riziko
krvaceni snizi na Gnosnou mez.

Farmakologicka tromboprofylaxe

a lokalni anestezie/analgezie

Lokalni (spindlni nebo epidurdlni)
anestezie je u TEP ky¢le nebo opera-
ci frakeury kycle provizena niz$im
vyskytem HZT a PE [70,71,91,101].
Podobny efekt je mozné pozorovat
i u jinych operaci. K prevenci HZT
po epidurdlni anestezii vedou dva
mechanizmy. Regiondlni anestézie
blokddou stresové odpovédi na noci-
cepci predchdzi zvySeni plazmatické
aktivity inhibitoru aktivitoru plaz-
minogenu 1 (PAI-1), coz umozni do-
statecné rozvinuti fibrinolyzy [91].
Vazodilatace vlivem sympatické blo-
kady zlepsuje cirkulaci krve v dol-
nich koncetinich. Ochranny uéinek
regiondlni anestezie je vSak slabsi
nez farmakologicka profylaxe niz-
komolekuldrnim heparinem a ne-
miiZe ji zcela nahradit [91,102].

U pacientti lé¢enych antikoagulaci
a operovanych pfi spinalni nebo epi-
durdlni anestezii/analgezii je vSak
zvySené riziko lokdlnich krvécivych
komplikaci spojenych s neurologic-
kym postizenim [92].

Osoby s vystupniovanym rizikem
hemoragickych komplikaci lokalni
anestezie:

* s predavkovanim antitrombotika

* s poruchou hemostazy

* se soucasnou medikaci tlumici
hemostazu

* s neSetrné (traumaticky) zavedenou
jehlou nebo katétrem

* s opakovanymi pokusy o zavedeni
jehly nebo katétru nebo s aspiraci
krve

* s pfesunem nebo zavidénim ka-
tétru pii vyznamné hladiné anti-
koagulancia

* s kontinudlni anestezii/analgezii
s pouzitim epidurdlnich katécra

* sabnormalitami patefniho kandlu
* ve vy$sim véku
* Zeny.

U vsech uvedenych kategorii osob
je nutno odpovédné zvazit, zda oce-
kavany pfinos regionalni aneste-
zie/analgezie oproti celkové anestézii
dostatecné vyvazi riziko krvécivych
komplikaci.

U vsech nemocnych po lumbalni
punkeci nebo s katétrem pro regional-
ni anestezii/analgezii je nezbytné du-
sledné dodrzovani pravidel bezpe¢né
antikoagulace [1,16,25,91,93-93]:

* absolutni kontraindikaci regiondl-
ni anestezie/analgezie je hemora-
gicka diatéza v osobni anamnéze,
neslo-li o prokazatelné prechodny
stav, upraveny ad integrum
relativni kontraindikaci regionalni
anestezie je snizeni poc¢tu trombo-
cytd v rozmezi 40-100 x 10°/1, ab-
solutni kontraindikace trombocy-
topenie pod 40 x 10°/1; funkce trom-
bocytti a integrita cévni stény by
méla byt normalni

pti ndhle vzniklé poruse hemosta-
zy u pacienta s jiz zavedenym epi-
durdlnim katétrem ma byt tento
ponechdn na misté do objasnéni
pri¢iny poruchy a zahdjeni lécby

u osob s hemoragickou diatézou
v rodinné anamnéze musi byt tato
porucha u pacienta vyloucena
regiondalni anestezie nema byt pro-
vadéna u pacientt s hemoragickym
aspirdtem pii punkei.

Pro lécbu antitrombotiky kromé

LMWH plati nasledujici pravidla:

* nezda se, ze by NSA a ASA zvyso-
valy riziko rozvoje perispindlniho
hematomu, proto pferusenti jejich
podavani se neni nutné

* podavani tiklopidinu a klopidogre-
lu by mélo byt preruseno 5-14 dni
pred vykonem

* podavani indobufenu by mélo byt
preruseno 4-6 hodin pfed vykonem

¢ infuze Rheodextranu by méla byt
ukoncena nejméné 18 hodin pred
vykonem
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* pacienti lé¢eni warfarinem by méli
byt pred vykonem prevedeni na
LMWH a vymizeni G¢inu warfarinu
by mélo byt ovéfeno laboratorné

* odeznéni efektu lé¢ebné tromboly-
zy 1ze podle typu fibrinolytika oce-
kavat po 2 dnech po jeho vysazeni.

Pro 1é¢bu LMWH a pentasacharidem

patii nasledujici pravidla:

* u pacientll vyzadujicich farmako-
logickou tromboprofylaxi je mozné
v pfipadech zvySeného rizika krva-
ceni antikoagulaci odlozit na poope-
ra¢ni obdobi (aplikace prvni davky
LMWH 4-6 hodin po operaci)

* v pripadé, ze LMWH je podavin

jiz predoperac¢né, méla by byt po-

sledni davka LMWH 12 hodin pfed

vykonem

pooperacni profylaxe fondapari-

nuxem se zda byt bezpe¢na u paci-

entt se spindlni anestezii [102], ne-

jsou dostupna data o bezpec¢nosti
v pfipadé kontinudlni analgezie
* doporucovany interval pro zavede-
ni nebo odstranéni epidurélniho ka-
tétru je 12 hodin po posledni apli-
kaci LMWH a 4 hodiny pred nasle-
dujici aplikaci LMWH
u pacientt vyzadujicich kontinuél-
ni epidurdlni anestezii/analgezii

ma byt zavedeny epidurdlni nebo
subarachnoiddlni katétr odstra-
nén nejméné 10-12 hodin po po-
sledni davce LMWH

* pokracovdni profylaxe LMWH
(LDUH) pii zavedeném subarach-
noiddlnim nebo epidurdlnim ka-
tétru musi byt providéno nanejvys
peclivé a s nejvyssi pozornosti pii
patrani po symptomech neurolo-
gického postizeni.

Laver

V clanku jsou shrnuta obecnd pra-
vidla profylaxe zilni TEN. Doporucu-
jeme, aby si kazdé zdravotnické zafi-
zeni na zdkladé obecné platnych pra-
videl tromboprotekce vytvortilo vlastni
doporuceni prevence zilntho trom-
boembolizmu, které bude odpovidat
konkrétnim potfebdm pracovisté
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a zkuSenostem taméjsich lékaru,
a které pak bude dtsledné uplatiio-
vano v kazdodenni klinické praxi.
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Trombofilni stavy vyznamné v patogenezi
Zilni tromboembolické nemoci

H. Poul
Oddéleni hematologie a transfuziologie Nemocnice Pelbiimov, prednosta prim. MUDr. Petr Kessler

Souhrn: Trombofilni stavy jsou vrozené nebo ziskané poruchy hemostdzy, patofyziologicky a statisticky asociované se zvySenym
rizikem trombdzy. Jejich nejvyznamnéjsi klinickou manifestaci je zilni tromboembolizmus. U vice nez 50 % osob s neprovoko-
vanou trombézou nachdzime nékterou ze znamych trombofilii. Osoby s vrozenymi trombofiliemi maji proti osobam bez
trombofilie predevsim zvy$ené riziko prvni tromboembolické prihody, zatimco vliv geneticky podminénych trombofilnich sta-
vl na rekurenci neni tak zfejmy. U pacientt s idiopatickou trombdzou je riziko recidivy 7-10 % za rok i pfi absenci zndmych
trombofilii. Riziko rekurentni pfihody je ovlivnéno fadou dalsich faktoru (pfetrvavajici nebo nezjistény vyvolavajici faktor, pro-
ximalni trombdza a plicni embolie, netiplna rekanalizace trombotizované cévy, pfitomnost nékterych trombofilii, vysoka hladi-
na D-dimert po vysazeni antikoagula¢ni 1é¢by). Jejich identifikace a naslednd monitorace ma rozhodujici vyznam pro optimal-
ni volbu 1é¢by a délku jejiho podavani v sekundarni prevenci Zilniho tromboembolizmu. V primarni prevenci Zilni trombdzy je
duilezita znalost obecnych provokujicich faktorti a konkrétnich rizik daného pacienta, coz znamend i v¢asné vysetfeni trombo-
filnich stavti u pacientt, keefi z jejich identifikace maji prospéch, pokud maji asponi stiedné vysokou pravdépodobnost zachy-
tu. Pausédlni dlouhodoba profylaxe u dosud asymptomatickych nosi¢ti vrozenych trombofilii neni indikovdna vzhledem k moz-
nym komplikacim antikoagula¢ni 1é¢by. Zeny s trombofilnimi poruchami maji zvy$ené riziko tromboembolické ptihody pii uzi-
vani hormonélni antikoncepce, béhem gravidity a je u nich vys$si vyskyt komplikaci téhotenstvi souvisejicich s poruchami
pritoku krve v placentarnim fecisti.

Kli¢ova slova: trombofilie - zilni tromboembolizmus - profylaxe trombdzy - rekurence trombdzy - gravidita

Thrombophilic Conditions in the Pathogenesis of Venous Thromboembolism

Summary: Thrombophilic conditions are congenital or acquired hemostatic disorders pathophysiologically or statistically
associated with higher risk of thrombosis. Their most important clinical manifestation is venous thromboembolism. In more
than 50 % of persons with non-induced thrombosis, some of the known thrombophilias can be found. Persons with congenital
thrombophilias have, contrary to those without any thrombophilias, most of all an increased risk of an initial thromboembolic
event while the impact of congenital thrombophilic conditions on their recurrence is not so clear. In patients with idiopathic
thrombosis is the risk of recurrence 7-10 % a year even at the absence of known thrombophilias. The risk of a recurrent event is
influenced by a set of other factors (prevailing or undetected trigger factor, proximal thrombosis and pulmonary embolism,
incomplete rechanneling of a thrombotic vein, presence of some thrombophilias, high level of D-dimers after discontinuation
of the anticoagulant treatment). Their identification and consequent monitoring are decisive in the choice of an optimum treat-
ment and the duration of their administration in secondary prevention of venous thromboembolism. In the primary venous
thrombosis prevention, the knowledge of general trigger factors and the individual risk characteristics of the given patient is
important, which means also timely detection of thrombophilic conditions in patients who profit from it, i.e. if they display at
least medium probability of detection. A universal long-term prophylaxis in so far asymptomatic carriers of congenital throm-
bophilias is not indicated with regard to potential complications of anticoagulant treatment. Women with thrombophilic dis-
orders are under an increased risk of a thromboembolic event when using hormonal contraceptives and during pregnancy. There
is also a higher incidence of pregnancy complications connected with disorders in blood circulation of placental vascular tree.

Key words: thrombophilia - venous thromboembolism - thrombotic prophylaxis - thrombotic recurrence - pregnancy
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Trombofilie — definice, rozdéleni

a prevalence

Zilnim tromboembolizmem je rozu-
ména hluboki zilni trombéza ¢i
plicni embolie. Vznik tromboembo-
lické nemoci (TEN) je vzdy multifak-
toridlnim procesem, s podilem do-

casnych, ziskanych ¢&i prostfedim
podminénych rizik a vrozenych de-
terminant. Riziko recidivy TEN po
ukondeni antikoagula¢ni 1é¢by je mi-
nimélni u pacienta se zndimym do-
casnym vnéj$im vyvolavajicim mo-
mentem piihody, oproti 30% riziku

rekurence u pacientt s neprovokova-
nou TEN po ukonceni antikoagu-
lace. K tromboembolické prihodé
dochazi pfi nerovnovize mezi pro-
koagula¢nimi, protikoagula¢nimi
a fibrinolytickymi procesy v orga-
nizmu. Za trombofilni stav povazu-
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Tab. 1. Vyskyt nékterych trombofilii v kavkazské populaci

a u pacientti s TEN.

Trombofilie Prevalence Prevalence
v kavkazské populaci u pacientii s TEN
zvy$end hladina f VIII 11% 25 %
mutace f'V Leiden 4,8 % 18,8 %
dysfibrinogenemie 8 % 15 %
hyperhomocysteinemie 4.8 % 10 %
mutace protrombinu 20210A 2,7 % 7,1 %
deficit proteinu S 0,7 % 2,3 %
deficit proteinu C 0,3 % 3,7 %
deficit antitrombinu 0,2 % 3,0%

Tab. 2. Relativni riziko prvnim tromboembolické prfihody
u pacientii s nékterymi vrozenymi trombofilnimi stavy.

Trombofilie

deficience antitrombinu
deficience antitrombinu L typ
deficience proteinu C

deficience proteinu S
heterozygotni f V Leiden
homozygotni £V Leiden
heterozygotni protrombin 20210A

Relativni riziko
8-10
25-50
7-10
8-10
3-7
80
3

jeme zvySenou tendenci ke vzniku

trombéz a jejich recidivim, mtize byt

vrozené, ziskané ¢i kombinované
etiologie. O trombofilnim paciento-

vi hovorfime pfi rekurentnich ¢i zivot

ohrozujicich trombotickych piiho-

dach v Zilnim fecidti do 45 let véku,
pfi pozitivni rodinné anamnéze,
vzniku trombdzy v netypické lokali-
zaci a u Zen rovnéz pri opakovanych
potratech ¢i porodech mrtvych plo-
da. Nékteré z dosud zndmych trom-
bofilnich rizik prokazujeme u 60 %
pacientt s neprovokovanou TEN.

Dosud znamé klinicky vyznamné
vrozené trombofilie v potadi dle kli-
nické vyznamnosti:

1. APC (aktivovany protein C) rezi-
stence zpiisobend mutaci 'V, jejiz
pric¢inou je v naprosté vétsiné mu-
tace f V Leiden (FVL), dle f V Cam-
bridge atd

2. mutace protrombinu 20210A
(PGM)

3. deficit antikoagulacnich faktort:
deficit proteinu C, proteinu S,
antitrombinu
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4. dysfibrinogenemie

5. homozygotni homocystinurie

6. sticky platelet syndrom

7. raritni: deficitc £ XII, crombomodu-
linu, TFPI, plazminogenu.

Mezi celou fadu dosud znamych
klinicky vyznamnych ziskanych trom-
bofilnich stavii fadime: antifosfolipi-
dovy syndrom, myeloproliferativni
onemocnéni a trombocytemii, stav po
prodélané trombdze, malignitu, st-
deéni nedostate¢nost NYHA IIT a 1V,
zavazné respiracni onemocnéni, au-
toimunitni choroby, graviditu a Ses-
tinedéli, [é¢bu estrogeny, paroxyzmal-
ni no¢ni hemoglobinurii, rezistenci
k aktivovanému proteinu C nezpt-
sobenou mutaci 'V, nefroticky syn-
drom, vék > 60 let, chronické stievni
zanéty, obezitu, koufeni, varixy DK,
parézu koncetin.

Za nejvyznamnéjsi trombofilie smi-
$ené etiologie povazujeme:
1. zvySenou hladinu faktoru VIII,
podminénou familidrné, asociova-

nou s krevni skupinou jinou nez
0 ¢i jako protein akutni faze;

2. hyperhomocysteinemii, jez muize
byt podminéna mutaci MTHFR
C677T & A1298C, nedostatkem vi-
taminu By, B, ¢i kyseliny listové;

3. zvySenou hladinu fibrinogenu;

4. zvySenou hladinu fIX.

Prevalence nejvyznamnéjsich trom-
bofilnich poruch jako jsou mutace
£V Leiden a protrombinu G20210A
se vyrazné lisi u jednotlivych etnik.
Vzicné se vyskytuji u africand a asia-
ta, frekventnéjsi jsou u kavkazské
populace. Vyskyt nékterych trombo-
filii v kavkazské populaci a u pacien-
ta s TEN shrnuje tab. 1 [1-8].

Trombofilie — relativni riziko

prvni a rekurentni ataky Zilniho
tromboembolizmu

Relativni riziko (RR) prvni epizody
TEN se pohybuje v rozmezi 2 az
11 u jednotlivych trombofilnich sta-
vii, je vy$$i u homozygotnich nosi¢a
mutaci oproti heterozygotiim a napf.
u faktoru VIII ¢i antifosfolipidovych
protilitek je zavislé na hladiné ¢
titru trombofilniho faktoru. Rovnéz
pacienti s kombinovanou trombofi-
lif maji vy$si relativni riziko prvni.
ataky zilniho tromboembolizmu.
Vypocet relativniho rizika vychazi
z rodinnych a popula¢nich case-con-
trol studii. Relativni riziko je vztaze-
no k zdkladnimu riziku prvni ataky
TEN v populaci, které je u zapadni
populace 2-3 : 1000 ro¢né a roste
s pribyvajicim vékem [9]. Relativni
riziko prvni tromboembolické pii-
hody u pacientti s nékterymi vroze-
nymi trombofilnimi stavy shrnuje
tab. 2 [4,10-13]. Relativni riziko prv-
ni zilni trombézy u nékterych dal-
$ich trombofilii je uvedeno v tab. 3
[14-19].

Ackoliv je pomérné dobfe doku-
mentovano relativni riziko jednotli-
vych trombofilii pro vznik prvni ata-
ky zilniho tromboembolizmu, daleko
méné je zmapovan vliv jednotlivych
trombofilnich stavl na rekurenci
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TEN po ukonceni antikoagula¢ni 1é¢-
by. Je to podminéno heterogenitou
populaci zahrnutych do dosavad-
nich studii zabyvajicich se rekurenci
trombézy po prvni dokumentované
atace, takze je velice obtizné vzijem-
né srovnani relativniho rizika reku-
rence mezi jednotlivymi trombofilie-
mi. Nejvalidnéjsi dosud publikovana
data vychézeji z italské prospektivni
studie zahrnujici 599 pacientt [21]
a britské prospektivni studie s 570 sle-
dovanymi pacienty [20]. Italskd stu-
die prokazala RR rekurence TEN
1,78 u pacientt s nékterou z dosud
znamych trombofilii [21]. Cambridg-
ska studie sledovala pacienty 2 roky
po ukonceni antikoagula¢ni lé¢by po
prvni dokumentované epizodé zilni-
ho tromboembolizmu. Dokumento-
vala RR rekurence TEN u pacienttl
se snizenou hladinou antitrombinu,
proteinu C a proteinu S. Hodnoty
relativniho rizika byly pro jednotlivé
defekty 2,59, 1,84 a 1,00 [20]. Néko-
lik prospektivnich studii se zabyvalo
sledovanim nosi¢t mutace f V Lei-
den v obdobi 1-6 let po prvni pro-
béhlé trombotické epizodé a proka-
zalo mirné zvySeni rizika rekurence
TEN u heterozygotti s kalkulovanym
RR 1,4 [22-25].

Obdobné relativni riziko bylo z;jis-
téno Ctyfmi studiemi pro heterozy-
gotni nosi¢e mutace protrombinu
G20210A [20,22,26-28].

Pacienti s hyperhomocysteinemii
maji RR rekurence TEN 2-3 [29,30].
Nejvyssi RR rekurence zilntho trom-
boembolizmu maji homozygotni
nosici mutaci £V Leiden ¢i protrom-
binu G20210A, pacienti se zvySenou
hladinou faktoru VIII [15,31,32], kde
se RR v jednotlivych studiich pohy-
buje mezi 6 az 11, a pacienti s pfi-
tomnosti antifosfolipidovych proti-
latek ¢i lupus antikoagulans, kde RR
rekurence ¢ini 2-9 [33-35].

Relativni riziko rekurence zilniho
tromboembolizmu po prvni doku-
mentované atace u jednotlivych
trombofilif shrnuje tab. 4 [15,20-33].

Trombofilni stavy viznamné v patogenezi Zilni tromboembolické nemoci

Tab. 3. Relativni riziko prvni Zilni trombézy u nékterych dalsich

trombofilii.

Trombofilie

zvySena aktivita f VIII

zvy$end aktivita f IX

zvySend hladina f XI
hyperhomocysteinemie
antifosfolipidové protilatky celkem

antifosfolipidové protilatky - vysoky titr

lupus antikoagulans

Relativni riziko
2-11
2-3
2
2,5-4
16
32
11

Tab. 4. Relativni riziko rekurence Zilniho tromboembolizmu
po prvni dokumentované atace u jednotlivych trombofilii.

Trombofilie Relativni riziko
rekurence TEN
deficience antitrombinu, proteinu C, proteinu S 2,5
heterozygotni mutace £ V Leiden 1,4
heterozygotni mutace prothrombinu G20210A 1,4
zvySena aktivita f VIII 6-11
hyperhomocysteinemie 2,6-3,1
antifosfolipidovy syndrom 2-9

Provokujici faktory Zilni
tromboembolické nemoci

Zilni tromboembolickd nemoc je
vzdy dtsledkem koincidence vice
faktorti s rtiznym trombofilnim po-
tencidlem. Krom vyse uvedenych vro-
zenych ¢i smiSenych trombofilii je
dnes znama celd fada provokujicich
faktort Zilniho tromboembolizmu.
Podle jejich trombofilniho potencia-
lu je délime na silné provokujici fak-
tory, které vzhledem k vysokému
riziku TEN vyzaduji pausalni farma-
kologickou profylaxi trombdzy, a os-
tatni provokujici faktory, jez predsta-
vuji stfedni riziko trombdzy a u kte-
rych je druh profylaxe nutno zvazovat
individualné dle pfitomnosti dalsich
rizikovych faktora trombdzy.

Mezi silné provokujici faktory radime:

1. Operace - zejména velké kostni
operace a onkologickd chirurgie,
patii sem i abdomindlni chirurgie
s vyjimkou miniinvazivnich tech-
nik [36,37].

2. Urazy - zvlasté polytraumata, po-
ranéni dolnich koncetin a panve,
spinalni 1éze [36,37].

3. Imobilizace + dalsi faktory, jako
jsou paréza koncetin, trauma,
sepse, malignita, srde¢ni ¢i respi-
ra¢ni nedostatec¢nost, anamnéza
TEN, stievni zanétlivé onemocné-
ni [38-40].

4. Nékteré chemoterapeutické rezi-
my, prevazné obsahujici vysoko-
davkované kortikoidy (VAD, VID),
u nékterych niddortt (u myelo-
mu) [39,41-43].

K ostatnim provokujicim faktorim
patii: sidrovd fixace dolnich konce-
tin, imobilizace nad 72 hodin, dlou-
hy let - long distance travel, dlouho-
dobé zavedeny centralni zilni katétr,
gravidita a Sestinedéli, hormonal-
ni antikoncepce, estrogenni substi-
tuce, terapie antiestrogeny, terapie
kortikoidy.

Rizikové faktory rekurence Zilniho
tromboembolizmu

Pro klinickou praxi a rozhodovani
o délce profylaktické lécby u pacien-
t po prodélané trombdéze ma roz-
hodujici vyznam znalost rizika reku-
rence tromboembolické prihody.
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Timto smérem jsou také orientova-
ny mnohé soucasné studie. Riziko
rekurence u znamych trombofilii je
uvedeno vyse. U 40 % pacient(i s prv-
ni atakou zilni trombdzy se vsak ne-
dafi prokazat nékterou z dosud zni-
mych vyvolavajicich pfic¢in.

Idiopatickd trombotickd pifihoda
je rizikovym faktorem rekurence
tromboembolizmu [44-46] a ma
3krat vétsi pravdépodobnost recidi-
vy nez trombdza provokovana ope-
ra¢nim zdkrokem [47]. ZvySené rizi-
ko rekurence je pfitomno rovnéz
u pacientd s pretrvavajicim vyvolava-
jicim faktorem, jakym je napf. ma-
lignita, systémové onemocnéni, po-
kracujici hormondlni terapie ¢i me-
chanickd prekdzka, a u pacientt
s proximdlni lokalizaci trombdzy
a soucasnou embolizaci do plicnice
[46,48-52].

Zvysené riziko rekurentni tromboé-
zy nachdzime u pacientt s velice sus-
pektnim hyperkoagula¢nim stavem.
Do této skupiny patii pacienti s opa-
kovanou prihodou, pacienti s UZ ve-
rifikovanym rezidudlni trombem
v zilnim feciSti a nemocni se zvySe-
nou hladinou D-dimert po ukonce-
ni antikoagula¢ni [é¢by.

V prospektivni studii bylo proka-
zano, ze u 60 % pacientti se sympto-
matickou hlubokou zilni trombo-
zou (HZT) dochazi po 1 roce k nor-
malizaci
[53,54]. Riziko rekurence u pacientt,
u nichZ neni zprichodnéna postize-
nd véna do 6 mésict od ptihody, je
Skrat vyssi nez u pacientti s normali-
zaci pratoku [53]. Jina studie proka-
zala normalizaci nilezu na zilnim fe-
¢isti po 3 letech od ataky u 78,3 % pa-
cienttl, bez signifikantniho rozdilu
mezi pacienty s trombofilii a pacien-
ty bez znamého trombofilniho sta-
vu. Nebyl rovnéz prokdzin rozdil
mezi pacienty s idiopatickou a pro-
vokovanou trombézou. Relativni ri-
ziko rekurence HZT u pacienttl s re-
zidudlni trombézou bylo 2,9 a tfeti-
na rekurentnich pfihod probéhla na
kontralaterdlni koncéetiné &i jako

ultrazvukového nélezu

embolizace do plicnice. To potvrzuje
velice pravdépodobnou pfitomnost
hyperkoagula¢niho stavu a pouze
omezeny vliv mechanické obstrukce
na vyvoj nové trombozy.
Prospektivni studie na kohorté
599 pacientti prokazala u 37 % z nich
elevaci D-dimert 1 mésic po ukonce-
ni antikoagula¢ni 1é¢by. Kumula-
tivni riziko rekurence trombézy
v prvnich dvou letech po ukonceni
antikoagula¢ni 1é¢by bylo u pacienttt
po idiopatické tromboembolické
ptihodé s elevaci D-dimert 18 %, za-
timco u téch, ktefi méli normalni
hladinu D-dimert, pouze 7 % [21].
Obdobné vysledky pfinesla i rakous-
ka studie, jez navic prokazala pii-
mou améru mezi rizikem rekurence
trombdzy a zvySenim hladiny D-di-
merQ v séru [55]. V soucasnosti pro-
bihajici studie se zaméfuji na zhod-
noceni vyznamu protrahované anti-
koagula¢ni lé¢by pro pacienty se
zvySenou hladinou D-dimert.

Trombofilie a téhotenstvi

Zeny jsou vystaveny nékolika speci-
fickym situacim se zvySenym rizi-
kem vyskytu zilniho tromboembo-
lizmu. Mezi né patfi uzivini hormo-
nalni antikoncepce,
terapie estrogeny, lé¢ba antiestroge-
ny, téhotenstvi a Sestinedéli. Tého-
tenstvi md zvlaseni klinicky vyznam,
nebot tromboticka ptihoda se mani-
festuje nejen klasickym zptisobem,
ale casto komplikacemi téhotenstvi,
mezi néz patfi samovolny potrat, po-
rod mrtvého plodu, retardace intra-
uterinniho rastu, predc¢asnd abrupce
placenty a preeklampsie. Zvysend
frekvence komplikaci téhotenstvi
u pacientek s antifosfolipidovym
syndromem je zndma vice nez 20 let.
V roce 1993 byla prokazana rovnéz
u pacientek s hyperhomocysteinemii
a od roku 1996 jsou opakované pub-
likovany studie mapujici vyskyt vyse
uvedenych komplikaci gravidity u no-
si¢ek trombofilil [56,57]. Omezeny
pocet studii a nejednotnost ve strati-
fikaci pacientek nedovoluji zatim

substituéni

presnéjsi zhodnoceni rizika kom-
plikaci téhotenstvi u jednotlivych
trombofilnich stavt. Nicméné jsou
k dispozici vysledky jedné velké a né-
kolika mensich kontrolovanych stu-
dii, které prokazuji pozitivni vliv te-
rapie nizkomolekuldrnim heparinem
(LMWH) na vysledek téhotenstvi
u pacientek po jednom ¢i opakova-
nych spontannich potratech [58].

Béhem téhotenstvi jsou laborator-
ni zndmky hyperkoagula¢niho stavu
[59-62] a jsou splnény vsechny tii
podminky Virchowovy trias - hor-
mondlné podminéné snizeni zilniho
tonu a tlak zvétsené délohy na pa-
nevni zily vede ke stize, endotelialni
dysfunkce v panevnim fecisti z zilni
hypertenze a hyperkoagulacni stav
navozeny vzestupem hladiny nékoli-
ka prokoagula¢nich faktort, zmeé-
nou hladiny proteinu S, ziskanou re-
zistenci k aktivovanému proteinu C
a poruchou fibrinolyzy.

Zilni tromboembolickd piihoda
postihuje 1 z 1 000 téhotnych a plic-
ni embolie je nejcastéjsi pric¢inou
umrti v téhotenstvi [63,64]. Riziko
TEN je u gravidnich 6 az 10krat vys-
81 nez u stejné starych netéhotnych
Zen [65,66]. Vyskyt trombdzy je rov-
nomeérny ve vSech trimestrech. Vyssi
je v poporodnim obdobi. Rizikovymi
faktory pro vznik tromboembolické
pfihody béhem téhotenstvi jsou
trombéza v anamnéze (vysoce rizi-
kovou je idiopatickd HZT oproti niz-
kému riziku po provokované HZT),
trombofilie, obezita, imobilizace,
pokro¢ily vék matky, vicecetné tého-
tenstvi, cisafsky fez. Posledni studie
prokazala nejvyssi riziko zilniho
tromboembolizmu v téhotenstvi u pa-
cientek s idiopatickou trombézou
v anamnéze a znamou trombofilii,
zde byl vyskyt rekurence TEN 20 %.
Pacientky se znimym trombofilnim
stavem mély riziko vyskytu tromboé-
zy 13 % a u pacientek s anamnézou
neprovokované trombézy bez znamé
trombofilie se rekurence vyskytla ve
7,7 % [67]. Nebylo prokdzano zvyse-
né riziko rekurence u pacientek
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Tab. 5. Prevalence jednotlivych trombofilii u pacientek s Zilnim tromboembolizmem v téhotenstvi,
relativni riziko trombotickych komplikaci v téhotenstvi u trombofilnich pacientek vztaZzeno k riziku
netéhotnych Zen bez trombofilie a pravdépodobnost s téhotenstvim spojené TEN na 1 000 gravidit u jed-
notlivych trombofilii.
Trombofilie Prevalence u téhotnych RR TEN Pravdépodobnost
s TEN v téhotenstvi TEN/1 000 gravidit
mutace f V Leiden heterozygotni 20-46 5-16 2-3
mutace f V Leiden homozygotni 2-4 20-40 40
mutace protrombinu G20210A 6-26 3-15 3-5
dvojité heterozygotni pro FVL a PGM 7-9 9-107 10-50
deficit antitrombinu 1-19 7-64 4-333
deficit proteinu C 2-14 4-7 1-9
deficit proteinu S 1-12 2-3 1-3
zvysend hladina f VIII 18 4-5 2-3
Velké rozpéti u nékterych hodnot je podminéno relativné malymi soubory u nékterych trombofilii a rizné nastavenymi kritérii pro deficit.

s provokovanou TEN v anamnéze po
pominuti vyvolavajici pfic¢iny [67].
Prevalenci jednotlivych trombofilii
u pacientek s zilnim tromboembo-
lizmem v téhotenstvi, relativni riziko
trombotickych komplikaci v téhoten-
stvi u trombofilnich pacientek vzta-
zeno k riziku netéhotnych zen bez
trombofilie a pravdépodobnost s té-
hotenstvim spojené TEN na 1 000 gra-
vidit u jednotlivych trombofilii shr-
nuje tab. 5 [63,66,68-75].

Skupinu gravidnich vyzadujicich
zvlastniho zfetele tvofi pacientky
s pritomnosti antifosfolipidovych
protilitek. Rovnéz u této skupiny
pacientek je pomérné velky rozptyl
dat z jednotlivych studii podminény
malou velikosti souborti, nicméné
v kontrolované studii byly nalezeny
antifosfolipidové protilatky u 27 %
pacientek s graviditou podminénou
tromboembolickou pfihodou, zatim-
co v kontrolni skupiné téhotnych
bez TEN byl vyskyt protilitek pouze
3 % [76]. Mezi nezavislé rizikové fak-
tory trombézy v téhotenstvi patii
rovnéz hyperhomocysteinemie, jeji
presny statisticky vyznam u TEN ne-
byl zatim vyhodnocen. Spolu se sni-
zenou hladinou kyseliny listové v séru
je v8ak nezavislym rizikovym fakto-
rem pro opakované piedcasné ztraty
plodu [77]. Toto riziko je ovlivnitel-
né podavanim kyseliny listové. Z téch-
to skutecnosti vychazi doporuceni

pro homozygotni nosicky mutace
MTHEFR C667T, kde je doporucena
suplementace folatem jiz prekoncep¢-
né a v prubéhu celé gravidity.
Ackoliv trombofilie zvy$uji relativ-
ni riziko trombédzy v téhotenstvi, ne-
ni dosud objasnéno absolutni riziko
TEN u dosud asymptomatickych té-
hotnych nosicek trombofilii. Dosud
probéhlé prospektivni i nékolik re-
trospektivnich studii prokazalo rela-
tivné nizké absolutni riziko u dosud
asymptomatickych pacientek s jednou
trombofilii bez dalsich rizikovych
faktortt [63,69,70,78]. Bylo rovnéz
prokazano vyrazné zvySené absolut-
ni riziko u gravidnich homozygotek
a smiSenych heterozygotek znamych
trombofilnich stavii [66,70]. Pii defi-
citu antitrombinu je absolutni riziko
umeérné snizeni hladiny [63,69].

Shrnuti — indikace vySetfeni trombofilii,
vyznam primarni prevence Zilniho
tromboembolizmu, vyznam sekundarni
prevence a vyznam trombofilii

v profylaxi komplikaci v gravidité
Uroven soucasnych znalosti o vysky-
tu, rekurenci a nasledcich zilniho
tromboembolizmu stavi pred lékare
nékolik otazek, jejichz zodpovézeni
mé zasadni vyznam pro indikaci
optimélniho vySetfovaciho postupu
u konkrétniho pacienta a volbu opti-
malni terapie s pfiméfenou délkou
trvani.

Otazka prvni: U koho je indikovano
vysetieni trombofilii?
Pred vySetfenim je nutno zvazit prav-
dépodobnost zachytu a prakticky vy-
znam pro vySetfovanou osobu. K to-
mu Gcelu bylo vytvotfeno skérovaci
schéma a vySetfeni povazujeme za
indikované pokud pacient dosihne
alespori tfech bodu (pravdépodob-
nost zachytu: vysoka 2 body, stfedni
1 bod, mald 0 bodu, prakticky do-
pad: vyznamny pro vySetfovanou
osobu 2 body, vyznamny pro dosud
nevySetfeného ptimého piibuzného
1 bod, maly 0 bodt). Vysokou prav-
dépodobnost zachyceni trombofilie
maji pacienti s idiopatickou trombo-
embolickou prihodou pied 45. rokem
Zivota, pacienti s opakovanou trom-
botickou atakou, s trombézou v aty-
pické lokalizaci, s tepennou trombo-
zou pred 35. rokem zivota, s TEN
a pozitivni rodinnou anamnézou,
pacienti s piimymi pfibuznymi se
znamou trombofilii, Zeny s opako-
vanymi komplikacemi téhotenstvi.
Stfedni pravdépodobnost zichytu
nachédzime u pacientt s prodélanou
TEN nespliujicich kritéria vysoké
pravdépodobnosti, u ptimych pii-
buznych osob s prodélanou trombo-
zou a piimych pribuznych ostatnich
osob s vysokou pravdépodobnosti
trombofilie.

Ze znalosti trombofilniho stavu
profituji pacienti, u nichz jeho even-
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tudlni pfitomnost ovlivni zptisob ¢i
délku tromboprofylaxe a zeny uzi-
vajici ¢i zvazujici uzivani hormondl-
ni antikoncepce, substituéni terapii
estrogeny a gravidni & planujici
téhotenstvi.

Otazka druha: U koho je indikovana
primarni prevence TEN?

Hlavni zasadou, kterd musi byt u pro-
fylaxe vzdy splnéna, je prevazujici be-
nefit pro pacienta nad eventualnimi
riziky 1é¢by. Riziko zavaznych krvéci-
vych komplikaci pri 1é¢bé kumariny
dosahuje 2 % roc¢né, coz je jednim
z dtvodd, pro¢ u dosud asymptoma-
tickych nosicti trombofilii neni indi-
kovana dlouhodoba antikoagula¢ni
lécba.

Cilem primarni prevence je snizeni
rizika provokované trombdzy. Far-
makologickd tromboprofylaxe je in-
dikovana u vSech pacienttl se silnymi
provokujicimi faktory zilniho trom-
boembolizmu. Témi jsou:

1. operace

2. Grazy

3. imobilizace + dalsi faktory

4. nékteré chemoterapeutické rezi-
my u nékterych nadort.

U ostatnich provokujicich faktor,
mezi které patfi: sadrova fixace dol-
nich koncetin, imobilizace nad 72 ho-
din, dlouhy let - long distance travel,
dlouhodobé zavedeny centralni zilni
katétr, gravidita a Sestinedéli, hormo-
nélni antikoncepce, estrogenni sub-
stituce, terapie antiestrogeny Ci tera-
pie kortikoidy, je vZdy nutné indivi-
dudlni posouzeni a vyhodnoceni
vSech rizik, zejména eventudlni pfi-
tomnosti trombofilie, u konkrétniho
pacienta a néslednd volba nejvhod-
néjsich profylaktickych opatfeni. Ri-
ziko prvni ataky TEN u jednotlivych
trombofilii bylo shrnuto v tab. 2 a 3.

Otazka tieti: Jaky ie optimalni
zpiisob a délka trvani sekundarni
prevence TEN?
Sekunddrni prevenci
trombotické piihody mutize byt bud

rekurentni
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protrahovand lé¢ba kumarinovymi
prepardty ¢i jeji ukonceni a ndslednd
dasledna tromboprofylaxe v riziko-
vych situacich. O vyznamu spravné
sekunddrni prevence a délky jejiho
trvani svéd¢éi data o rekurenci u idio-
patické zilni trombdzy, kterd dosa-
huje 30-42 % v nasledujicich 8 le-
tech. Pfi prodlouzeni antikoagula¢ni
lécby nad standardnich 6-12 mésicti
bylo dosazeno ubytku recidiv o 12 %
[79,80]. Spravné rozhodnuti u kon-
krétniho pacienta musi vychazet ze
zvazeni rizika rekurence - pfitom-
nost ¢i nepfitomnost trombofilie (ri-
ziko rekurence TEN u trombofilii -
tab. 4) nebo jinych rizikovych fakto-
ri recidivy trombdzy (viz rizikové
faktory rekurence zilniho tromboem-
bolizmu), a rizika krvacivych kom-
plikaci, které je podminéno stabili-
tou INR béhem dosavadni lécby,
komplianci pacienta a moznymi lo-
kalnimi pfi¢inami krvaceni.

K protrahované antikoagula¢ni lé¢-
bé jsou indikovani pacienti spliujici
nékteré z nésledujicich kritérii:

1. pretrvavajici pri¢ina TEN (maligni-
ta, mechanickd prekdzka, systémo-
vé onemocnéni, druh lé¢by atd)

2. netplna rekanalizace cévniho
fecisté

3. deficit antitrombinu

. antifosfolipidovy syndrom

5. idiopatickd trombéza
+ proximalni HZT & embolizace

do plicnice

+ trombofilie

+ recidivujici pfihoda

+zvySend hladina D-dimerti pfi

snizovani davky kumarinit

N

Otadzka tturta: Jaky je vyznam trombofilii

u profylaxe komplikaci v gravidité?
Studie provedené v poslednich letech,
které prokazaly, ze pouze 20 % zen
s trombofilii a anamnézou predcas-
né ztraty plodu je schopno fyziolo-
gicky dokoncit téhotenstvi bez far-
makologické intervence, spolu s du-
kazy o zvySeném riziku vyskytu TEN
v téhotenstvi u pacientek se znimou
trombofilii ¢i anamnézou idiopa-

tické DVT a tidaje o bezpecnosti he-
parinu béhem gravidity a celé radé
vyhod, jez prinasi pouziti LMWH
(mensi riziko krvacivych komplikaci
pri vy$sim antitrombotickém efektu,
delsi biologicky polocas s moznosti
podavani jedenkriat za 24 hodin,
mensi aplikovany objem tcinné lat-
ky, nizsi riziko heparinem indukova-
né trombocytopenie), vedly k formu-
laci doporuceni tykajicich se indika-
ce vySetfeni trombofilii a volby
optimélniho profylaktického rezimu
pro konkrétni riziko.

Vysetfeni trombofilii a antifosfoli-
pidovych protilatek je indikovano
u vSech pacientek po opakovanych
¢asnych potratech, po ztrité plodu
v 2. trimestru, po tézké ¢i opakované
preeklampsii a po porodu mrtvého
plodu. Neni doporucen rutinni
screening mutaci f. V Leiden a pro-
trombinu G20210A u téhotnych.

U vsech Zen se zvySenym rizikem
zilniho tromboembolizmu (trombo-
filie, jiny rizikovy faktor TEN) je do-
poruceno noSeni kompresivnich
puncoch béhem téhotenstvi a Sesti-
nedéli.

U Zen po prvni epizodé provokované

tromboemdolickou nemoci:

a) jez nebyla v souvislosti s podava-
nim estrogent, a bez trombofilie,
v prubéhu téhotenstvi intenzivni
sledovani, po porodu antikoagu-
la¢ni terapie kumariny po dobu
4-6 tydnti ¢i LMWH minimdlné
10 dnt. Pokud probéhlda TEN
v souvisela se zvySenou hladinou
estrogentt (hormondlni antikon-
cepce, téhotenstvi), méla by byt
profylaxe zahdjena jiz pred poro-
dem a pokud je pfitomen dalsi ri-
zikovy faktor, jako naptiklad obe-
zita, mélo by byt zvazeno diivéjsi
zahdjeni a pozdéjsi ukonceni anti-
koagulaéni 1écby.

b) s prokdzanou trombofilif ¢i s po-
zitivni rodinnou anamnézou je
indikovino podavani LMWH
v profylaktické nebo intermedidr-
ni dévce po celou dobu téhoten-
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stvi s antikoagulac¢ni 1é¢bou ku-
mariny ¢i pokra¢ovanim LMWH
v Sestinedéli.

¢) s prokdzanou ,silnou® trombofilii
(homozygotni nosicky FVL & PGM,
smiSené heterozygotni trombofi-
lie, deficit antitrombinu) je indi-
kovano podavani LMWH v inter-
medidrni ddvce po celou dobu té-
hotenstvi s antikoagula¢ni lécbou
kumariny ¢i pokra¢ovanim LMWH
v Sestinedéli.

U Zen s anamnézou jedné idiopa-
tické tromboembolické ptihody, kte-
ré nejsou dlouhodobé 1écené kuma-
riny, je indikovano podavini LMWH
v profylaktické davce po celou dobu
téhotenstvi s antikoagula¢ni lécbou
kumariny ¢ pokra¢ovinim LMWH
v Sestinedéli.

U zen s anamnézou opakovanych
tromboz ¢i 1écenych pred graviditou
kumariny pro TEN je indikovadna pl-
ni divka LMWH v prabéhu tého-
tenstvi a ndsledné opétovné prevede-
ni na lé¢bu kumariny po porodu.

U Zen s antifosfolipidovym syn-
dromem a anamnézou TEN je indi-
kovidno podavini LMWH v plné dav-
ce spolu s malou davkou aspirinu po
celou dobu téhotenstvi a nasledné
opétovné prevedeni na lé¢bu kuma-
riny po porodu. U asymptomatickych
pacientek s pritomnosti antifosfoli-
pidovych protildtek je mozny nékte-
ry z nésledujicich postupti: 1. inten-
zivni sledovani béhem téhotenstvi
a podavani LMWH béhem porodu
a Sestinedéli, 2. podavani malé dav-
ky aspirinu, 3. profylaktickd davka
LMWH po celou dobu téhotenstvi
a Sestinedéli.

U dosud asymptomatickych nosicek:
a) ,silnych trombofilii“ je indikova-
na profylakticka davka LMWH po
celou dobu téhotenstvi a antikoa-
gulacni lécba v Sestinedéli. Pri de-
ficitu antitrombinu je nutno zva-
zit jeho substituci béhem porodu.
b) ostatnich trombofilii je indikova-
no intenzivni sledovani v priibéhu

téhotenstvi, profylaktickd davka
LMWH béhem porodu a minimal-
né 10 dnt po porodu ¢i 4-6 tydnt
trvajici 1é¢ba kumariny. Pokud
jsou pritomna dalsi rizika Zilniho
tromboembolizmu, nutné casnéj-
$i zahdjeni profylaxe a pozdéjsi
ukonceni.

U pacientek s prokdzanou trombofi-

lif a anamnézou jedné z ndsleduji-

cich udalosti:

1. minimalné 2 spontinni aborty
v prvnim trimestru gravidity

2. nejméné 1 ztrata plodu ve druhém
¢i tietim trimestru gravidity

3. intrauterinni retardace plodu

. preeklampsie

5. abrupce placenty

n

je indikovano podavani LMWH
v profylaktické davce a mald davka
aspirinu po celou dobu téhotenstvi
a antikoagulacni 1é¢ba v Sestinedéli
(pokrac¢ovani LMWH ¢i kumariny)
[81,82].
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Laboratorni monitorovani
antitrombotické léchy

M. Pecka
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Souhrn: K monitorovani antikoagulacni, trombolytické a antiagrega¢ni 1é¢by lze pouzit fady testtl, z nichz ne vSechny zcela
presné sleduji lécebny efekt pouzitého prepardtu. Nékteré z nich maji linedrni charakter a sleduji presné lé¢ebnou davku, jiné
maji fadu nespecifickych reakeci a lé¢ebny efekt je témito okolnostmi vyraznéji ovlivnén. Price popisuje jednotlivé monitorovaci
systémy, zabyva se jejich moznym ovlivnénim, pfipadné je diskutovina otdzka monitorovani lé¢by u rtiznych diagnostickych stavil.

Kli¢ova slova: monitorovani 1écby - 1é¢ba antikoagula¢ni - 1é¢ba trombolyticka - 1é¢ba antiagrega¢ni

Laboratory Monitoring of Antithrombotic Treatment

Summary: A number of tests can be employed in monitoring anticoagulant, thrombolytic and antiaggregation treatment. Not
all, however, indicate precisely the therapeutic effect of the drug used. Some of them are of linear character and they monitor
closely the dosage, others have a series of non-specific reactions and the therapeutic effect is largely influenced by these cir-
cumstances. This article describes the individual monitoring systems, it deals with their potential reliability issues, and, also,

treatment monitoring issues in various diagnostic environments are discussed.

Key words: treatment monitoring - anticoagulation treatment — thrombolytic treatment - antiaggregation treatment

Antitromboticka létha

Za urcitych podminek je aktivace he-
mostatickych mechanizmt nezadou-
ci a zivot ohrozujici a je potieba jeji
aktivitu tlumit. K inhibici primarni
hemostazy jsou k dispozici protide-
stickové 1éky a k tlumeni sekundarni
hemostézy antikoagulancia. Spon-
tanni fibrinolyzu fibrinového trom-
bu, spocivajici v aktivaci plazmino-
genu na plazmin, je mozné terapeu-
ticky potencovat podanim t-PA nebo
Ize pfimo podat pfirozena fibrinoly-
tika, ¢i jejich analoga [1].

Lécebné zakroky u projevii trom-
bogeneze vychazi z toho, ze podana
ucinna latka muze:

* zabrénit zvétSovani trombu, pfipad-
né rozpusti jeho fibrinovou slozku

» zamezit dalsimu shlukovani
trombocytil

* snizit hyperkoagulabilitu systému.

Rozlisujeme antitrombotickou lécbu:
+ antikoagula¢ni

* trombolytickou
* antiagregacni.

Laboratorni hodnoty pouzitych
testtl by se béhem antitrombotické
lécby mély pohybovat v 1é¢ebném roz-
mezi. Jsou-li nizsi (nedostatecny cas),
je nemocny ohrozen tromboembo-
lickymi pfihodami, jsou-li naopak
vyssi (nadmérny cas) je nemocny
ohrozen krvacivymi komplikacemi.

1. Antikoagulatni létha

Hlavnim zdmérem antikoagulacni 1é¢-
by je co nejrychlejsi dosazeni stabilni
ucinné lécebné davky, udrzeni této
davky v terapeutickych mezich a vy-
louceni vyznamnéjsitho predavkova-
ni antikoagula¢nim pusobkem. Lé¢-
ba zabranuje vzniku trombu tim, Ze
brani genezi trombinu a nasledné
preméné fibrinogenu na fibrin a to
tak, Ze brani vzniku plné hodnot-
nych faktora (prepardty kumarinove-
ho typu) nebo se potencuje tcinek

antitrombinu k nepfimému vyvizi-

ni trombinu (nefrakcionovany heparin),

¢i k vyvazani aktivovaného F Xa (frak-
cionovany heparin), ptipadné se vyuzi-
je ucinku primych inhibitorti trom-
binu. SniZenou tvorbou nebo vyva-
zovanim trombinu z koagula¢niho
déje se vyrazné omezuje i riziko akti-
vace trombocytarniho systému.

Potlaceni aktivovaného koagulac-
niho procesu lze dosihnout fadou
zpusobt:

* Inhibici inicidlni fize koagulace (TFPI
a inhibitory ostatnich koagulac-
nich faktor);

* Zamezenim premény protrombinu na
trombin (inhibitory faktort IXa
a Xa);

* Blokddou dicinku trombinu (pfimé
a nepfimé inhibitory trombinu);

* Posileni prirozené antikoagulacni od-
povédi organizmu (rekombinantni
protein C a trombomodulin);

* Potlaceni geneze faktori zdvislych na
vitaminu K (kumarinové preparaty).
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Tab. Druhy heparini.

Nazev Oznaceni
nefrakcionovany heparin UFH
nizkomolekuldrni heparin LMWH

MW Monitorovani
lécby
3-40 tisic Da APTT

45-6 tisic Da  aktivita anti-Xa

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

Nepiimé inhibitory trombinu
Nepfimé inhibitory trombinu vyza-
duji dalsi latku, kterd jim umozni
pripojit se k molekule trombinu.
Mezi ptisobky, které usnadnuji pfi-
pojeni inhibitoru k molekule trombi-
nu, patii napf. heparin [2]. Samotny
heparin ma minimalni antikoagu-
la¢ni téinky. Antikoagula¢ni Gcinek
heparinu je zprostredkovan 2 cestami:
* Antitrombinem - vznika tak kom-
plex s heparinem a pak nasledné
s trombinem;
* TFPI - uvolnuje TFPI, ktery vyva-
zuje vnéjsi tendzu (FVIIa x TF).

RozliSujeme 2 druhy heparina
(tab).

Za vazbu heparinu na trombin je
odpovédnad pentasacharidovd sek-
vence, proto jako antikoagulans lze
pouzit i molekulu obsahujici pouze
tuto sekvenci (pentasacharidy).

Monitorovani léchy nefrakcionovanym
heparinem (UFH)

Monitorovani 1écby heparinem pfed-
stavuje stdle velky problém. Dosud
neni k dispozici test, ktery by odrazel
antitrombotické ptisobeni heparinu
u nemocného. Priciny jsou jednak
v polyvalentnim téinku heparinu
a dale v testu samotném. Béhem lé¢-
by je dulezité zajistit vyvdzenou hla-
dinu nefrakcionovaného heparinu,
ktera je schopna udrzovat efektivni
hypokoagula¢ni stav a soucasné ne-
ohrozi pacienta krviacenim. Pro
rychlost svého tcinku se hodi hepa-
rin spiSe k oSetfeni akutnich stava
pri vzniku cévni prihody.

a) Nizsi lécebné davky nefrakciono-
vaného heparinu se sleduji pomoci
aktivovaného parcidlniho trombo-
plastinového testu (APTT). U téchto

davek se predpokladd, ze koagula¢ni
Cas je pfimo tumérny hladiné hepa-
rinu v plazmé nemocného. APTT
popisuje zejména vnitini cestu koa-
gula¢niho déje. V pritomnosti fosfo-
lipidti krevnich desticek a po kon-
takeni aktivaci plazmy chudé na
desticky se test startuje pridanim
chloridu vapenatého.
* heparin md ponékud odlisné vlast-
nosti v systému in vivo a in vitro,
ke kterym je nutné béhem moni-
torovani ptihlizet. V systému in vi-
vo je heparin z ¢asti vyvazovan PF4
uvolnénym z krevnich desticek.
Dile je nutné brat odlisnou ticast
v systému antitrombinové a anti
Xa aktivity. K antikoagula¢nimu
efektu prispivaji i nékteré dalsi fy-
ziologické faktory, jako je télesna
hmotnost, plasmatické proteiny
(zejména v dobé zanétu), cirkadian-
ni rytmus. Toto vSe souhrnné pii-
spiva k citlivosti reagencii v pripa-
dé vyhodnoceni terapeutického
ucinku heparinu v systému APTT.
v nékterych pripadech, zejména
tam, kde dochazi k vyraznéjsimu
vyvazovani heparinu na plazmatic-
ké proteiny, mtize dochazet k to-
mu, ze davky a hladiny APTT ne-
koreluji. V takovych ptipadech je
vhodné sledovat hladinu heparinu
v plazmé jinymi metodami (napf.
chromogenni metodou).
béhem monitorovani hladin hepa-
rinu, zejména pii antikoagulacni
terapii zilni trombdzy mtize do-
chazet k nasledujicim problémiim:
- jde o akutni stav, ktery je prova-
zen vzestupem bilkovin akutni
faze, které soutézi s antitrombi-
nem o vazbu na UFH. Jedna se
zejména o tyto slouceniny: vitro-

nektin, na histidin bohaty gly-
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koprotein - HRG (histidin rich
glycoprotein) a PF4.

- pokles antitrombinu - pfi pokle-
su pod 50 % muze dochdzet
k tzv. Jheparinové rezistenci - tj.
nedostatku antitrombinu, pri kte-
rém nedochazi ke vzniku ternar-
niho komplexu (antitrombin x
x trombin x heparin). Zjistuji se
krat$i ¢asy APTT nez by odpovi-
dalo dané 1écbé.

- zvy$ené hladiny F VIII a fibrino-
genu (vyvolané akutnim stavem).
Dochézi ke zkriceni ¢astt APTT
i pfi terapeutickych davkach he-
parinu, diky zvySené aktivité
F VIII a zvySenym hladindm
fibrinogenu. Hovofime o tzv.
yhepravé heparinové rezistenci®.

- dochézi k prodlouzeni APTT,
a to: (a) extrémné: pri deficitu
F XII a faktori kontaktni fize (plna
korekce po pfidini normdlni
plazmy) nebo (b) méné vyrazné:
v pritomnosti protildtek typu lupus
antikoagulans - LA (nedojde ke
korekci).

b) Pii heparinizaci krve u mimotél-
nich obéht se vyuziva vysokych da-
vek heparinu, které nejsou méfitelné
APTT. V téchto pripadech se 1é¢ba
heparinem monitoruje pomoci akti-
vovaného koagulaéniho testu (ACT).
ACT je metoda zavedena v roce 1966
Hattersleyem a podobna svym prin-
cipem APTT, ale provadi se na rozdil
od APTT ptimo s krvi. Metoda vy-
uziva kontaktnich latek, jako jsou si-
lica, celite nebo kaolin, ale bez prida-
ni fosfolipida. Kontakeni aktivatory
jsou umistény ve specidlnich ,cartri-
ges®, které jsou uzptisobeny k mére-
ni ACT pomoci zvlasté k tomuto
Gcelu uzptisobenych pristroja. Po
pridani vzorku do ,cartriges” se ini-
ciuje kontaktni fize srazeciho proce-
su a tvorba fibrinu je méfena mecha-
nickymi nebo optickymi pfistroji.
éasy kontrolni plazmy 120-180 s, te-
rapeutické hodnoty 300-600 s.

ACT je vyrazné ovlivnén hladinou
heparinu (prodlouzeny cas je imér-
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ny koncentraci heparinu). Test déle
ovliviiuji tyto faktory: nevyvazenost
v pomérech aktivovanych koagu-
la¢nich faktort a inhibitord, lyza
desticek, zvysend hemodiluce, hypo-
termie u nemocnych a jiné. Test je
zavisly zejména na kontakeni fizi
a ziskané casy mohou mit znacny
rozptyl. Vyhody tohoto testu jsou
v jeho jednoduchém provedeni av po-
uziti pfimo na klinickém pracovisti
ke kontrole heparinové davky. ACT
je vyuzitelny jen pro nefrakciono-
vany heparin, ktery je podavan ve
vysokych davkich pfi mimo-
télnim obéhu, tak jak je tomu prii
hrudni chirurgii nebo u dialyzy.

Monitorovani 1écby nizkomolekularnim
heparinem (LMWH)

U LMWH je podobné jako u UFH
antikoagula¢ni Gc¢inek podminén
potlacenim tvorby trombinu. LMWH
velmi G¢inné potencuje v piitomnos-
ti AT inhibici faktoru Xa. Vazba
pentasacharidové sekvence LMWH
na antitrombin méni konformaci
molekuly a usnadni vazbu F Xa k té-
to molekule. Dojde k vyraznému ze-
sileni inhibi¢niho efektu a ke snizeni
produkce trombinu, zatimco aktiva-
ce ostatnimi mechanizmy je v tomto
pripadé zachovana [3].

Na podkladé anti-Xa aktivity
nizkomolekuldrnich frakei heparinu
je zaloZen princip jeho stanoveni
v plazmé. Nizkomolekuldrn{ heparin
tvofi s antitrombinem dimerni kom-
plex (antitrombin x LMWH), ktery
vyvazuje v nadbytku dodané defino-
vané mnozstvi ¢istého F Xa. Zbytko-
vé mnozstvi F Xa lze mérit koagu-
la¢né nebo metodou chromogennich
substratt. Pokles faktoru Xa je ne-
primo tmeérny koncentraci LMWH.
S testem neinterferuji fibrin degra-
da¢ni produkty (FDP) a zvysené hla-
diny F VIII, tedy slozky které vyrazné
ovliviiuji APPT a ACT. Laboratorni
kontroly se vyuziva zejména pii mo-
nitorovani lécby LMWH v dobé té-
hotenstvi a u malych déti. Terapeu-
tické hodnoty: 0,3-0,7 anti-Xa U/ml
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Monitorovani Iéthy pfimymi inhibitory
trombinu

Pfimé inhibitory trombinu inhibuji
trombin tak, Ze se vazi pfimo na je-
ho molekulu bez ptisobeni dalsi
zprostredkujici latky. Mezi nejsilnéj-
§i inhibitory trombinu se fadi hiru-
diny. Hirudin tvofi s trombinem di-
merni komplex (hirudin x trombin).
Takto vyvdzany trombin ztrici své
proteolytické schopnosti a to jak
v hemostatickych procesech, tak
i mimo né. Lécebny antikoagulacni
ucinek hirudinu je srovnatelny
s LMWH.

Kdyz vylou¢ime APTT, ktery je
v pfipadé hirudinu spojen s fadou
problémti, zbyva nékolik testt1, kte-
rymi lze presné stanovit hladinu hi-
rudinu v plazmé (napf. chromo-
genni metoda, ELISA aj). V praxi se
vSak nejcastéji pouzivd ekarinovy
test (ECT) [4].

Sledovany systém: po aktivaci koa-
gula¢niho systému ekarinem docha-
zi k pfeméné protrombinu na trom-
bin a nésledné fibrinogenu na fibrin.
Pfi reakci se nejprve tvofi mezo-
trombin, ktery je rychle inaktivovin
ekarinem na mezotrombin-des-F1,
jez spontanné prechazi na o trombin.
Trombin pak vyvold pfemeénu fibri-
nogenu na fibrin. Reakéni smési je
vySetfovand plasma, startovaci rea-
gencie je ekarin.

Heparin neovlivriuje vysledek tes-
tu. ECT miiZe byt vySetfen v plné kr-
vi nebo plazmé.

Protrombindzou vyvolany koa-
gulaéni test (Prothrombinase in-
duced cloting test — PiCT) je novy
test vyvinuty Calatzisem v roce 2000,
ktery je mozné pouzit k monitorova-
ni vSech typt heparint a inhibitort
trombinu, jako je hirudin.

Test je zalozen na aktivaci plazmy
enzymem jedu Russelovy zmije, kte-
ry aktivuje pouze F V (RVV-Va).
V ptitomnosti fosfolipidt, Ca™ a pfi-
daného F Xa dojde k tvorbé pro-
trombindzy na povrchu aktivova-
nych desticek. Po urc¢ité dobé inku-
bace se nastartuje tvorba trombinu,

kterd vede k nasledné premeéné fibri-
nogenu na fibrin.

Monitorovani lécby preparaty kumarinu
Mezi antagonisty vitaminu K patfi
preparaty kumarinu. Jejich Gc¢inkem
vznikaji faktory, které nemaji plnou
fyziologickou funkci pfi vazbé na
fosfolipidovou matrix - tzv. PIVKA
faktory (PIVKA - Protein Induced by
Vitamin K Antagonist).

K monitorovini 1é¢by preparity
kumarinové rfady se pouziva
protrombinovy test (PT), ktery za-
chycuje vnéjsi cestu aktivace koagu-
laéniho déje, pfi kterém pfeména
fibrinogenu na fibrin neni ovlivnéna
faktory XII, XI, IX, VIII a fosfolipidy
krevnich desticek. Test je startovan
pridanim kalciového tromboplastinu
(smés tromboplastinu a ionttt Ca™)
k plazmé [5].

Po doporuceni ICSH (Mezinarod-
ni vybor pro standardizaci v hemato-
logii) a WHO byl v roce 1982 zave-
den pro vyjadfeni protrombinového
testu u lécenych nemocnych mezini-
rodni normalizovany pomér - INR
(International Normalized Ratio).
Vysledek laboratore je vyjadien po-
mérem tromboplastinového ¢asu ne-
mocného (t,) a ¢asu smésné kontrol-
ni plasmy (ty). Podle rozhodnuti
WHO jsou laboratorni vysledky vy-
jadfovany v mezinarodnich normali-
zovanych pomérech - INR. Tento
zpiisob je jednotny v celém svété.
INR vyjadfuje pomér t,/ty ziskany
s tromboplastinem BCT 67/40 (refe-
renéni reagencie WHO od roku
1978, lidsky tromboplastin ulozeny
v lyofilizované formé v kapalném
dusiku).

U ostatnich tromboplastint se zjis-
tuje index citlivosti (ISI - Interna-
tional Senzitivity Index), ktery
udava smérnici pouzivaného trom-
boplastinu, kterd byla ziskana porov-
nanim referencniho tromboplastinu
s tromboplastinem kalibrovanym.
Hodnota INR pro dany vzorek a ak-
tudlni tromboplastin se vypocte ze
vztahu.

Vniti Lék 2006; 52(51) m——
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IsI
INR = (t—P)

[N

Fyziologické rozmezi INR prihlizi
se k diagnéze a stavu nemocného.

Faktort, které mohou ovliviiovat
acinné nastaveni antikoagula¢ni léc¢-
by a moznosti jejtho sledovani, je
dnes zndma celd fada. Patfi mezi né
zejména vék nemocnych, ndlezitd in-
formovanost nemocného, ale také
spoluprace pacienta na lécbé, pri-
padné 1ékové interakce. Nékteré pri-
ce popisuji na davce zavisly vliv pii-
sunu vitaminu K v potravé.

U nelééenych pacienttt nebo pro
porovnani studii s protrombinovym
testem se nadale pouzivd vyjadieni
¢asti nebo poméru cast vySetfované
osoby a normalni plazmy.

2. Trombolyticka létha

Monitorovani trombolytické léchy
Trombolytickd 1é¢ba je vedle chirur-
gické 1écby jedinou aktivni metodou
1é¢by trombéz. Uspésnost tromboly-
tické 1é¢by odvisi na ¢asném zacatku
[6]. Trombolytika aktivuji fibrinoly-
tické vlastnosti krve zejména v oblas-
ti trombu. Cilem trombolytické lé¢-
by je zprtichodnéni tepny nebo zily,
bypassu ¢i dialyza¢niho zkratu. Du-
sledkem vcasné Gpravy cirkula¢nich
pomér je zlepSeni funkce postize-
ného organu ¢i koncetiny, a tim sni-
zeni mortality (Gmrtnosti).

Jednorazové podani trombolytika
Indikace: infarkt myokardu do 6 ho-
din od vypuknuti obtiZi (retrosternal-
ni bolesti). Lé¢ba: jednordzovd davka
trombolytika (streptdza 1-1,5 milio-
nu jednotek + hydrokortizon). Mo-
nitorovani: neprovadi se.

Kontinudlni podavani
trombolytika

Indikace: arteridlni a zilni uzévéry,
plicni embolie. Lécba: kontinudlni
dévkovani trombolytika (streptiza
3-5 milionu jednotek + hydrokorti-
zon k zabranéni alergické reakce).

Monitorovani: trombinov;'/ test. Lé-
¢ebné rozmezi: 30-90 sekund.

3. Antiagregatni létha

Monitorovani antiagregatni létby
Antiagregacni lécba je zamérena na ome-
zeni shlukovaci schopnosti krevnich desti-
cek [7]. Prijdou-li krevni desticky bé-
hem cirkulace do styku s obnazenym
kolagenem v subendotelidlni vrstvé
cévni stény v disledku ruptury ate-
rosklerotického platu, dochazi v tom-
to misté k jejich adhezi. Zalezi na
rovnovdze proagregacnich a anti-
agregacnich mechanizmi, zda tento
déj prestoupi do tvorby destickového
trombu [8].

V soucasnosti dostupné proti-
destickové 1éky interferuji s riiznymi
kroky aktiva¢nich procest, véetné ad-
heze, uvoliiovaci reakce nebo agrega-
ce a snizuji riziko arteridlni trombé-
zy, ale mohou zvysit riziko krvdcent pri
jejich preddvkovdni. Indikace proti-
destickové lécby vyplyvd predevsim
z pritomnosti rizikovych faktort te-
penné okluze. Nejcastéji se v ramci
antiagregacni 1é¢by monitoruje Géi-
nek acetylsalicylové kyseliny - ASA.
K monitorovani lze pouzit nékolika
technik, z nichZ se zminime o dvou
technikach:

Sledovéni inhibice agrega¢ni
krivky stimulované kolagenem
Zjisti se hodnota agrega¢ni krivky
po stimulaci kolagenem pted zahaje-
nim 1écby a nasledné se tato hodno-
ta sleduje po celou dobu lécby pii-
blizné v mési¢nich intervalech. Lé-
Cebné rozmezi: 15-30 % maxima

krivky pred lécbou.

Sledovani inhibice agrega¢éni
krivky stimulované kationtickym
propylgalatem

Sleduje se agrega¢ni kfivka po sti-
mulaci kationtickym propylgalatem
(CPG). Stanoveni probihad v optic-
kém agregometru za pouziti destic-
kami bohaté (PRP) a chudé (PPP)
plazmy. Méfi se vyska maximalni
amplitudy (ma), rychlost nabéhu

Laboratorni monitorovani antitrombotické 16(hY m———

agregacni kiivky (ms - slope) a doba
pottebna k dosazeni 50 % ma (T50).
Je-li to mozné, zméfi se agregacni
odpovéd pied podanim protides-
tickové terapie (ASA), a pak se prové-
di pravidelnd méfeni v priibéhu tera-
pie, dokud se nedosdhne optimalni-
ho snizeni hodnoty slope. Kontroly
po dosazeni této hodnoty je potom
mozné provadét v delsich casovych
intervalech.

Heparin do hodnoty 4,0 IU/ml ne-
md vliv na vysledek vySetfeni. Pocty
desticek pod 100 x 10°/1 mohou vy-
znamné ovlivnit vysledek testu. Ne-
lze stanovit vzorky s chylézni, ikte-
rickou a hemolytickou plazmou.

Existuje fenomén, ktery se nazyva
»rezistence na ASA“. O tomto jevu
Ize hovorit bud z klinického pohle-
du - jako o selhdni protektivniho
uéinku ASA pred trombotickou kom-
plikaci, nebo ji lze definovat labora-
torné - jako neschopnost zptisobit
in vitro prokazatelnou inhibici des-
tickovych funkei [9,10].

Diskutovana vySetfeni jsou testy,
které mohou slozit k monitorovani
antitrombotické 1écby nékterymi po-
psanymi prepardaty. Jejich prodlouze-
ni vsak nemusi byt nutné spjato
s hladinou sledovaného léku. Pro-
dlouzené casy mohou byt souhrou
fady interakci s nékterymi léky, pfi-
padné potravinami, ale mohou mit
také velmi jednoduché pficiny, zpi-
sobené chybami v preanalytické
a analytické ¢asti vySetfeni.

Price byla podpofena vyzkumnym za-
meérem MZO 00179906
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Farmakogenetika warfarinu

P. Kessler
Oddéleni hematologie a transfuziologie Nemocnice Pelbiimov, prednosta prim. MUDr. Petr Kessler

Souhrn: Mezi osobami lé¢enymi warfarinem existuji vyrazné rozdily ve velikosti davky potfebné k dosazeni optimélniho léceb-
ného dcinku. Kromé zevnich vlivii (interakce s 1éky a potravou) se zde vyznamné uplatiuji genetické dispozice. Polymorfizmy
cytochromu P 450 2C9 ovliviiuji rychlost odbourdvini S-warfarinu, polymorfizmy VKORC1 ovliviiuji kvantitu i kvalitu epoxid
reduktdzy - enzymu, jehoz blokdda je podstatou mechanizmu t¢inku kumarinovych antikoagulancii. Tyto 2 geny jsou zodpo-
védné za nejméné 50 % variability G¢inku warfarinu. Efekt warfarinu je déle urcovan genetickymi variantami y-karboxyldzy,
protrombinu, faktort VII a IX. V dohledné dobé lze ocekavat dalsi vysledky farmakogenetického vyzkumu a klinické studie,
zkoumajici vyznam téchto poznatku v klinické praxi.

Kli¢ova slova: warfarin - farmakogenetika - cytochrom P 450

Pharmacogenetics of Warfarin

Summary: There are significant differences among patients treated with warfarin in the dosage volumes necessary to reach an
optimum therapeutic effect. Apart from the external influences (interactions with drugs and food), genetic predispositions play
an important role. Polymorphysms of the P 450 2C9 cytochrome bear upon the speed of breaking down S-warfarin, polymorfysms
VKORCI bear on the volume and quality of epoxide reductase - an enzyme whose blockade is the crux of the mechanism how
cumarin anticoagulants act. These two genes are responsible for at least 50% of the warfarin effect variability. Warfarin’s effect is
further determined by the genetic variants of y-carboxylase, prothrombin, factors VII and IX. In near future, further results of
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pharmacogenetic research and clinical studies can be expected. They study the impact of the findings in clinical practice.

Key words: warfarin - pharmacogenetics - cytochrome P 450

Uvod

Od dob prvnich klinickych zkusenos-
ti s kumarinovymi antikoagulancii
jsou zndmou skutecnosti velké inter-
individudlni rozdily ve velikosti dav-
ky, nutné k dosazeni terapeutického
efektu, i intraindividudlni kolisani
ucinku v zavislosti na lékovych inter-
akcich, metabolickém stavu a pfijmu
potravy. Slozity mechanizmus G¢in-
ku warfarinu a jeho biotransformace
s uplatnénim fady enzymatickych
systému nabizi vysvétleni této inter-
i intraindividudlni variability ptiso-
benim fady zevnich mechanizmu
i genetickych determinant daného
jedince. Farmakogenetika - védni obor
zkoumajici vliv genetické vybavy je-
dince na téinnost a bezpe¢nost 1ékt
- se zacala nesmirné dynamicky roz-
vijet zejména v poslednich letech
v souvislosti s programem dekédova-
ni lidského genomu. Polymorfizmy
a mutace gent determinujicich bio-

transformacéni enzymy, transportni
molekuly nebo receptory mohou mé-
nit jejich expresi, aktivitu a afinitu
k Iéktim, a tak ovliviiovat farmakoki-
netiku i farmakodynamiku.

Doposud byly identifikovany 2 sté-
Zejni geny, jejichz polymorfizmus hra-
je zasadni roli v individualni senziti-
vité viici warfarinu, jak bylo shodné
ovéfeno v nékolika studiich z posled-
nich let. Prvni z nich (CyP2C9) ovliv-
fluje biotransformaci warfarinu,
druhy (VKORC1) determinuje cilovy
enzym blokovany warfarinem. Kro-
mé toto se uplatiuji i polymorfizmy
dalsich genti, determinujicich jed-
notlivé vitamin K dependentni pro-
teiny a zasahujici do metabolizmu
vitaminu K.

Biotransformace kumarinovych
antikoagulancii

Odbouravani warfarinu a ostatnich
kumarinovych antikoagulancii v mik-

rozomech jaternich bunék je usku-
tecriovano cytochromovym systémem
P 450, jehoz enzymy katalyzuji pii-
slusné hydroxyla¢ni reakce. Izoenzy-
my P 450 jsou specifické pro jednot-
livé medikamenty i pro jejich optické
izomery. Warfarin je podévan ve for-
mé racemické smési, pricemz S-war-
farin m4 kratsi polocas (asi 33 hod),
je ale 4-5Skrat uc¢innéj$i nez R-izo-
mer (polocas asi 45 hod) a tedy ovliv-
néni jeho koncentrace ma vyznam-
néjsi vliv na zménu Gcinnosti [1,2].
Odbouravani S-warfarinu se uskutec-
nuje predevsim prostiednictvim cy-
tochromalniho izoenzymu CyP2C9,
zatimco katabolizmus R-warfarinu
prostrednictvim izoemzymt CyP1A2
a CyP2C19 [3,4]. Izoenzym CyP3A4
se podili na odbouravani obou izo-
mert warfarinu, by¢ méné vyznam-
né. Stézejni vyznam pro vztah dav-
ka/efekt ma tedy z hlediska biotrans-
formace warfarinu CyP2C9. Naproti
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Obr. 1. Mechanizmus ué¢inku kumarinovych antikoagulancii.

tomu u acenokumarolu je odboura-
vani S-izomeru natolik rychlé, Ze pro
vysledny efekt ma stézejni vyznam
R-acenokumarol [5].

Polymorfizmus (yP2(9

Vzhledem ke stézejnimu vyznamu
CyP2C9 pro metabolizmus warfari-
nu i fady dalsich 1éka (fenytoin, lo-
sartan, tolbutamid, nékterd neste-
roidni antirevmatika) [6-8] byl jeho
gen podroben dukladné analyze s ci-
lem vyhleddni polymorfizmt a zjis-
téni jejich efektu na tcinnost warfa-
rinu. U bélocht bylo identifikovino
celkem 132 polymorfizm, sdruze-
nych do 6 velkych skupin piibuz-
nych haplotypt [9]. Vétsina zjisté-
nych variant nemd vyznamnéj$i vliv
na udinnost warfarinu, i kdyz v né-
kterych pripadech byl zjistén jejich
vliv na metabolizmus jinych 1ék,
napf. losartanu [10]. Podstatny vy-
znam pro biotransformaci S-warfari-
nu maji varianty CYP2C9%2 *3 *11.
Neékteré varianty (CYP2C9*5,*6) by-
ly zjiStény jen u africanti nebo afroa-
mericant [11,12].

Varianty CYP2C9*%2,*3 jsou vy-
znamné zastoupeny v bélosské po-
pulaci na rozdil od populace asijské
[13] a byly zkoumany v fadé studii.
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Vysledky byly shrnuty v metaanalyze,
zahrnujici 2775 pacientt [14]: bylo
zjisténo 12,2 % nosict alely CYP2C9*2
a 7,9 % nosici alely CYP2C9*3. Opro-
ti homozygotiim alely CYP2C9*1
(wild typ) potiebovali k udrzeni cilo-
vého INR nosici alely CYP2C9*2
davku warfarinu o 17 % niz$i, nosici
alely CYP2C9*3 davku o 37 % nizsi.
Relativni riziko krvaceni bylo u nosi-
& CYP2C9*2 1,91 (1,16-3,17) a u no-
si¢tt CYP2C9*3 1,77 (1,07-2,91).

Vyznam variant CYP2C9%2 *3 byl
prokazan v tvodu lécby [15], efekt
byl patrny jiz 4. den po zahdajeni 1é¢-
by. V prabéhu prvnich 24 dni doslo
castéji k prekroceni horni hranice
INR - u nosi¢tt 2C9*2 v 65 % a u no-
si¢tt 2C9*3 v 66 % oproti 33 % u ho-
mozygotam 2C9*1/*1. I pfi lécbé
v podminkach antikoagulaéni klini-
ky vede pfitomnost alel CYP2C9*2,%3
k castéjsimu laboratornimu predav-
kovani a k prodlouzeni ¢asu do sta-
bilizace INR [16].

Varianta CYP2C9*3 vede i ke zvy-
Sené senzitivité viaci acenokumarolu
[17] a varianty CYP2C9#2 *3 vici fen-
prokumonu [18], i kdyz krvéacivych
komplikaci bylo zaznamenano vice
jen u varianty CYP2C9%3 [19].

Varianta CYP2C9*11 se vyskytuje
u asi 1 % kavkazké a afroamerické po-
pulace. Heterozygotni nosi¢i této mu-
tace potfebuji udrzovaci davku warfa-
rinu o asi 33 % niz$i nez homozygoti
CYP2C9*1, pomalejsi odbouravani
S-warfarinu je zptsobeno kratsim po-
lo¢asem genového produktu, jehoz en-
zymaticka aktivita nenf sniZena [20].

Mechanizmus utinku kumarinovych
antikoagulancii

Koagula¢ni faktory II, VIL IX, X a re-
gulaéni bilkoviny protein C a protein
S obsahuji ve své molekule zbytky
kyseliny glutamové, které jsou post-
transla¢né karboxyloviny na zbytky
kyseliny y-karboxyglutamové. y-kar-
boxylové skupiny jsou nezbytné pro
vazbu téchto faktort na fosfolipido-
vé povrchy, nutnou pro vznik kom-
plext, v nichz jsou faktory koagu-
la¢ni kaskddy aktivoviny [21]. Tato
karboxylacni reakce je asociovdna
s cyklem vitaminu K (obr. 1).

Pfi nedostatku vitaminu K vazne
karboxylace zbytka kyseliny gluta-
mové a uvedené koagulacni faktory
jsou uvoliiovany do obéhu ve formé
se snizenou az nulovou funkéni ka-
pacitou (PIVKA). Kumarinovd anti-
koagulancia ireverzibilné inhibuyji vi-
tamin K-epoxidreduktizu a chinon-
reduktdzu. Tim zabranuji recirkulaci
hydrochinonové formy vitaminu K
a navozuji situaci podobnou jeho ne-
dostatku [22,23].

Polymorfizmus VKORC1

Gen VKORC1 kéduje transmembra-
novy protein o 163 aminokyselndch,
tvorici podjednotku komplexu epo-
xid reduktazy. Bylo odhaleno celkem
28 polymorfizmu tohoto genu. Poly-
morfizmus 1173C>T v intronu 1 ve-
de k rozdilné senzitivité vii¢i warfari-
nu - pramérnd denni udrzovaci dav-
ka warfarinu byla 6,2 mg u pacientt
s genotypem 1173CC, 4,8 mg u pa-
cientd s genotypem CT a 3,5 mg
u osob s genotypem TT [24]. Poly-
morfizmus v promotorové oblasti
(1639 G>A) vede k rozdilné produk-
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ci epoxid reduktazy a nosici genoty-
pu AA potiebuji vyznamné nizsi dav-
ku warfarinu k dosazeni cilového
INR. Zatimco v ¢inské populaci vy-
razné dominuje alela 1639A; u pii-
slusniktt kavkazké rasy prevazuje
alela 1639G. Zd4 se, ze jde o jeden
z mechanizmu vysvétlujicich vyssi cit-
livost asijské rasy k warfarinu [25]. Ne-
dévno bylo sekvenaci genu VKORC1
identifikovano 28 polymorfizmad,
z toho 10 béznych a od téchto odvo-
zenych 5 haplotyptl v nekédujici ob-
lasti genu s vyskytem v populaci > 5 %.
Tyto haplotypy byly zafazeny do 2 sku-
pin (A, B), které se od sebe vyznamné
lisi primeérnou davkou warfarinu -
2,7 mg pro A/A, 49 mg pro A/B,
6,2 mg pro B/B. Mechanizmem ge-
nového efektu v tomto pripadé je
ovlivnéni intenzity transkripce, jak by-
lo zjisténo kvantifikaci mRNA [26].

Kromé uvedenych béznych poly-
morfizm@ byly popsany i vzacné
mutace VKORC1, zpusobujici rezis-
tenci k warfarinu a k dal$im kumari-
novym antikoagulanciim [27-29],
existuji i mutace podmiriujici kom-
binovanou deficienci vitamin K de-
pendentnich koagulacnich faktort
2. typu [28,30].

Mutace dalSich gena ve vztahu

k utinku warfarinu

Existuji zatim ojedinélé zpravy o dal-
$ich mutacich zvysujicich Gcinnost
warfarinu [31]. Jde o mutace 402G>A
a 401 G>T genu faktoru VII, mutaci
(CAA repeat) genu g-glutamylkarbo-
xyldzy a mutaci 165Thr>Met genu
protrombinu [31,32], bezprostiedni
vztah k dévce warfarinu je méné vy-
znamny nez u polymorfizmi CyP2C9
nebo VKORC1 a mechanizmus neni
zcela objasnény - hladiny protrombi-
nu u nelécenych jedinctt s poly-
morfizmy 165Thr>Met se navzijem
nelisi [32].

Mutace podmifujici krvaceni

v terapeutickém rozmezi INR

Nastésti vzacnd mutace genu pro-
peptidu fIX, postihujici vazebné mis-

to pro y-glutamylkarboxylazu, zpt-
sobuje v situaci nedostatku vitami-
nu K (a tedy i pfi 1é¢bé warfarinem)
poruchu karboxylace f IX vedouci
k jeho tézké deficienci disproporcio-
nalni ke sniZeni ostatnich vitamin
K dependentnich faktort. Tito pa-
cienti pak pfi lé¢bé warfarinem trpi
tézkymi krvacivymi komplikacemi
i v terapeutickém rozmezi INR. Po-
dezfeni na tento typ poruchy je
snadno ovéfitelné vysetienim APTT,
které je vyrazné prodlouzené [33].

Lavér

Poznatky soucasné farmakogenetiky
objasiuji jiz nejméné 50 % interindi-
vidudlni variability v citlivosti viici
warfarinu, dal$i vysledky jsou oceka-
vatelné v blizké budoucnosti. Lze
predpokladat jejich uplatnéni v kli-
nické praxi s cilem snizit riziko krva-
civych komplikaci predev$im v tvo-
du lé¢by a urychlit stabilizaci v cilo-
vém INR. Analyza mechanizmu
pusobeni mutaci gent f VII a II by
mohla vést k identifikaci pacientt
s vy$Sim rizikem krvacivych nebo
trombotickych komplikaci v 1é-
¢ebném rozmezi INR.
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Priprava nemocnych na diouhodobeé
antikoagulacni léché kumariny k invazivnim
zakrokum
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Souhrn: Kumariny jsou $iroce uzivanym lékem a spektrum jejich indikace se nadale rozsifuje. Z tohoto divodu a také z toho
dtvodu, Ze se podavaji u nemocnych 1é¢enych pro fadu dalsich onemocnéni - konzervativné ¢i chirurgicky, je nutné lécbu ku-
mariny upravovat, pferusovat anebo nahrazovat v zavislosti na celé fadé aspektii. To vyzaduje vytvoreni algoritmu k feseni da-
nych situacdi. Je vzdy nutno rozhodnout, jak naléhavé je planované feseni, jaké riziko pfindsi a jaké riziko vychdzi ze samotné mo-
difikace antikoagula¢ni 1é¢by.

Kli¢ova slova: trombdza - kumariny - warfarin - operace - pteklenovaci 1é¢ba

The Preparation of a Patient with Long-term Anticoagulant Cumarin Treatment for Invasive Surgery

Summary: Coumarins belong to drugs widely used and the spectrum of their use is going to grow. From this point of view and/or
because the coumarins are adminstrated in patients who are treated for the other diseases - medical or surgical - at the same ti-
me, it is necessary to modify, interrupt or replace peroral anticoagulant treatment in the dependence on various aspects. It requi-
res to compound different algorithms for given situations solution. It is always to decide, if the situation is imperative from the
view of solution planed, what risk brings proposed treatment and what is the risk of anticoagulant treatment modification.

Key words: thrombosis - coumarins - warfarin - bridging therapy
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Uvod

Kumariny jsou léky, které se pouzi-

vaji od poloviny minulého stoleti a je-

jich acinek se dd shrnout do dvou

zékladnich sméru [1]:

* zasahuji do metabolizmu K-vita-
min dependentnich ptisobkd ovliv-
nénim redukénich pochodit bloka-
dou epoxid reduktazy a reduktizy a

¢ brani karboxylaci y-glutamétovych
zbytka faktora II, VII, IX a X
a inhibitor(i koagulace - proteinu
C a S (schéma).

K nejvyznamnéj$im preparatim
patii tyto piipravky: etylbiskumace-
tat (Pelentan a Pelentanettae) a aceno-
cumarol (Sintrom) s kratkym poloca-
sem a warfarin (Coumadine, Lawarin,
Warfarin), pripadné fenprokumon

(Marcowmar) s polo¢asem delSim.
U nds je v soucasné dobé nejpouziva-
néjsim preparitem warfarin (viz
farmakokinetické adaje v tab. 1) [2].

Ucinek kumarint sledujeme po-
moci protrombinového casu (pro-

thrombin time - PT) metodou dle
Quicka, vyjadfeného v INR (interna-
tional normalized ratio), které vyjad-
fuje pomér vySetfené plazmy k plaz-
mé normélniho vzorku prepocteného
mezindrodnim indexem senzitivity
(ISI). Takto ziskana laboratorni hod-

Proteinovy prekurzor

P proenzym

K-dep. y karboxylaza

CO, -

oz\//

hydrochinon

v. K reduktazax

\

epoxid vitaminu K

X K epoxid reduktdza

chinon (vitamin K)

Schéma. Ué¢inek kumarina [27].
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Tab. 1. Farmakokinetické udaje warfarinu. Tab. 3. Prehled priklada
o L obsahu K-vitaminu v nék-
vstiebani . okamzité terych potravinach.
vazba na albumin 99 %
doba k dosazeni nejvyssi hladiny do 90 min. brokolice 270
polocas 47 hodin $pendt 500
néstup ucinku do 60 hodin celer 300
doznivani Géinku 72 hodin kyselé zeli 1540
odbouravani v jatrech (v zavislosti na davce) az do 120 hodin listova kapusta 817
dvé izomerické formy (S a R) s odlisnym metabolizmem olivovy olej 400
kopr 400
sojovy olej 542
Tab. 2. Indikace kumarint s vyznacenim doporuceného INR. kvetalf R 300
slunecnicovy olej 10
VTE u netéhotnych (INR 2,5) pazitka 380
vrozend trombofilie (INR 2,5) zeleny Caj 712
antifosfolipidovy syndrom (INR 2,5-3,5) petrzel 700
fibrilace sini (INR 2,5) kufeci maso 300
mitralni stendza (INR 2,5)
kardiomyopatie (INR 2,5)

valvuldrni protéza
ischemickd cévni mozkova prihoda
trombdza v. centralis retinae

periferni arterialni tromboza a rekonstrukce

korondrni trombédza
korondrni angioplastika

(INR 2,5, mechanicka 3,5)

(INR 2,5, sekunddrni profylaxe ASA)
(INR 2,5)

(INR 2,5, sekundarni prevence ASA)
(INR 2,5, sekundérni prevence ASA)
(ASA - primarni lécba; peroralni
antikoagulancia?)

Tab. 4. Krviceni po warfarinu ve vysledcich provedenych studii [13].

Studie N
Hull (1982) 96
Turpie (1988) 210
Saour (1990) 247
Altmann (1991) 99

INR riziko %
3,0-4,05 22,4
2,0-2,5 43
2,5-4,0 13,9
2,0-2,5 59
7.4-108 42,4
1,9-3,6 21,3
3,0-4,5 24,0
2,0-2,9 6,0

nota kontroly tc¢inku kumarint se
nejlépe, s ohledem ke svému fedéni,
hodi ke sledovani ac¢inku peroral-
nich antikoagulancii a k jejich srovna-
ni, pochazeji-li z raznych laboratofi
[2-4].

K indikacim kumarint patfi pfe-
devs$im zilni cromboembolizmus, ale
Ize je podavat i u nemocnych s arte-
ridlni trombézou, zejména v kombi-
naci s antiagregancii. Indikaci kuma-
rint [5-8] shrnuje tab. 2.
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Velmi zavaznym problémem je in-
terakce kumarind s léky a potravina-
mi [9]. V souvislosti s 1ékovymi inter-
akcemi dochézi bud’ ke:

* zvySeni uc¢inku warfarinu (NSA)
nebo

* snizeni i¢inku warfarinu (barbitu-
raty; brokolice) ¢i

* modifikaci G¢inku ovlivnénim vstie-
bavinim kumarint (antacida) ¢&i
produkci K vitaminu mikrobni
stievni flérou (antibiotika) nebo se
také jejich acinek odrazi

* v koneéném dusledku ovlivnéni
hemokoagulace (ASA).

Interakce kumarina s potravinami
je zavisld na obsahu K-vitaminu
(vpg/100 g) suroviny. Prehled pii-
klada obsahu K-vitaminu v nékte-
rych potravindch uvadi tab. 3.

Dalsi vyznamnou klinickou okol-
nosti jsou komplikace 1é¢by kumari-
ny. K nim patfi predevsim [10-12]:

* krvaceni (pfedavkovani, mutace
propeptidu FIX, mutace cytochro-
mu P450CYP2C9) v 7 %, fatalni
0,5 % (tab. 4);

* warfarinem
nekrdza;

* selhavani lé¢by (nddorové onemoc-
néni, lékové a potravinové interakee,
genetické dispozice - VKORC1);

* teratogenni ucinek (6.-12. tyden
gravidity).

indukovanid kozni

Pochopitelné existuje celd fada sys-
tematickych doporuceni doporuceni
pro zvladani komplikaci, jako jsou
doporucend opatreni pii predavkova-
ni kumariny, na tomto misté uvadime
prikladem doporuceni britského vy-
boru pro standardizaci v hematologii
(BCSH) [14] jiz z roku 1996, které je
bézné uzivano a které tak trosku po-
slouzilo i za vzor pfipravy nemocnych
(i téch neptedavkovanych) k planova-
nym intervencnim zakrokdm:
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* INR 3,0-6,0 - redukece ¢i vynecha-
ni do INR <50

* INR 6,0-8,0 - vynechani davky do
INR < 5,0

* INR > 8,0 - vynechdni davky a p.o.
vitamin K v dévee 0,5-2,5 mg

¢ velké krviceni - protrombinovy
komplex, vitamin K 5 mg p.o. éiiv.

Pro piipravu nemocnych na dlou-
hodobé antikoagula¢ni lécby jsou
dulezité obecné principy lécby ku-
mariny, které 1ze shrnout asi takto:

* za¢inat podavat kumariny spolu
s heparinem a prevddét spolecné
nejméné 5 dni a pritom volit spiSe
mensi davku kumarint;

zajistit podminky a spolupraci
s nemocnym a jeho dal$imi oSet-
fujicimi lékafi s jejich poucenim;

¢ kontrolovat 1écbu nejméné 1krat

za 4 tydny, maximalné 6 tydnd;

* uvazlivé ménit - snizovat, zvySovat

a prerusovat lécbu;

* ponechévat lécbu potfebné dlou-

hou dobu [15].

Na zikladé shora shrnutych po-
znatkdl lze v rdmci pfipravy nemoc-
nych k intervenénim vykontim postu-
povat dle doporuceni, kterd se poku-
sime formulovat v nasledujicim textu.

Jaka je tedy strategie pfipravy pla-
novaného chirurgického, gynekolo-
gického, stomatochirurgického ¢i
diagnostického intervenéniho vy-
konu u nemocného na dlouhodo-
bé antikoagulacni lécbé (nejcastéji
warfarinem)?

Strategii pfipravy intervenéniho
vykonu u nemocného na dlouhodo-
bé perorilni antikoagula¢ni 1é6¢bé ur-
¢uji tyto aspekty:
¢ riziko tromboembolizmu (tab. 5)

po vysazeni antikoagulaéni 1é¢by;
* krvaceni pfi samotném intervenc-

nim vykonu;
* naklady spojené s rezimem zmén

(hospitalizace, laboratorni kontro-

la, alternativni 1é¢ba etc).

V zavislosti na mife rizika lze pro-
vadér dle Ansella et al [17] (7. kon-
sensudlni konference ACPP) pfi-
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Tab. 5. Riziko TEN [16].
Kategorie panevni
nizké <10 %

(mald chivurgie, mladi pacienti, Zddné rizikové faktory)

stfedni 10-40 %

proximalni fatilni PE
<1% <0,01 %
2-10 % 0,1-0,8 %

(vseobecnd chirurgie > 40 let u zdkrokit > 30°, u pacientky na p.o. kontracepci (< 40)

a urgentni provedent s. Caesarea)

vysoké 40-80 %

10-30 % 1-5%

(velké ortopedické, urologické vykony > 40, anamnesticky TEN, extenzivni panevni

a abdomindlni operace pro malignity)

Tab. 6. Stanoveni cilového INR z hlediska miry moznych

komplikaci.
Klinicka situace

mirné krviceni + vysoké riziko VTE
zavazné krviceni + stfedni riziko VTE

zivot ohrozujici krvaceni a nizké riziko VTE

VTE — venozni tromboembolizmus

cilové INR
2,0-2,1

15

1,0

Tab. 7. Plazmaticka koncentrace faktort krevniho sraZeni reflekto-

vana hodnotou INR.
INR %
Predavkovani >50 S
4,0-4,9 10
Terapeutické rozmezi 2,6-32 15
2225 20
19-2,1 25
Subterapeutické rozmezi 1,7-1,8 30
14-1,6 40
Kompletni normalizace 1,0 100

pravu v zévislosti na mife rizika
tromboembolie (pfipadné krviceni)
néasledovné:

Nizké riziko tromboembolie:

1. vysazeni warfarinu asi 4 dny pted
chirurgickou intervenci (za Gce-
lem dosazeni INR blizko normal-
nim hodnotam pred vykonem);

2. v ptipadé vyssiho rizika venézniho
tromboembolizmu (VTE) samot-
ného vykonu pooperaéni profylaxe
nefrakciovanym heparin (unfrac-
tionated heparin UFH) v davce
(5000 j s.c.) ¢i nizkomolekuldrnim
heparinem (low molecular weight
heparin - LMWH + soucasné po-
kracovani terapie warfarinem.

Poznambka: profylaxe UFH ¢i LMWH
muze byt zahdjena predoperacné.

Stiedni riziko tromboembolie:

1. vysazeni warfarinu asi 4 dny pred
chirurgickou intervenci (za tce-
lem poklesu INR pred vykonem);

2. 2 dny pred operaci zahdjeni profy-
laxe UFH (5 000 j. s.c.) ¢i LMWH
+ pooperacni soucasné pokracova-
ni terapie warfarinem.

Pozndmka: nékdy je doporucovina

profylaxe vyssimi davkami UFH ¢i

plnymi davkami LMWH.

Vysoké riziko tromboembolie:

1. vysazeni warfarinu asi 4 dny pred
chirurgickou intervenci (za tce-
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Tab. 8. Antikoagula¢ni terapie z pohledu nutnosti jejiho
pokracovani pfi prilezitosti intervenéniho vykonu.

Indikace AKT Pfiklad

<4 % TE/rok FiSi bez TE

4-7 % TE/rok
nahrada Ao

> 7 % TE/rok
FiSi s TE

AKT - antikoagulacni terapie

mechan. valvularni

mechan. Mi chlopen

Doporuceni pred zdvaznym
intervenénim vykonem
ukonéit AKT

ukondit AKT,

(UFH & LMWH)

ukonéit AKT,
UFH ¢ LMWH

lem dosazeni normélnich hodnot
INR pred vykonem);

2. pred operaci (asi 2 dny pfi norma-
lizaci INR) profylaxe plnou dav-
kou UFH ¢& LMWH + soucasné
pooperacni pokracovani terapie
warfarinem.

Pozndmka: je-li profylaxe plnymi

davkami UFH ¢ plnymi davkami

LMWH podavana s.c., pak ji ukonéi-

me 12-24 hod. pred vykonem; je-li

UFH aplikovan kontinualné i.v.,

ukonéime jeho podavani asi 5 hod

pred vykonem

Nizké riziko krvaceni:

1. warfarin snizime od 4. & 5. dne
pred vykonem k dosazeni nastave-
ni INR asi 1,3-1,5;

2. pokracovani plné (ptivodni) tera-
pie warfarinem zahajujeme ihned
po vykonu.

Poznambka: profylaxe UFH ¢i LMWH

muze byt zajiSténa, je-li nezbytné.

Jaké hodnoty INR Ize dle klinické
situace pripustit? Schulman [18]
postuluje zminénou zavislost v né-
sledujici tfech rovinach (tab. 6).

Pritom hodnoty INR z hlediska
hodnoceni nastaveni tirovné antikoa-
gula¢niho acinku odpovidaji uréité
plazmatické koncentraci jednotli-
vych faktort krevniho srazeni (tab. 7)
[18].

K rychlé korekci INR lze pouzit
plazmu ¢i plazmatické derivaty. Nej-
Castéji byva pouzivana cerstvé zmra-
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7ena plazma (CZP, fresh frozen plas-
ma - FFP) nebo protrombinovy
koncentrat (prothrombin complex
concentrat - PCC) [19].

Vypocet davky FFP nebo PCC
k pozadované korekci INR uvadi
tento vzorec:

pocet ml FEP ¢i IU koncentrdtu = po-
Zadovand — aktudlni koncentrace ff (%)
x kg télesnd hmotnost

Priklad: nemocny po prodélané PE
je stizen zavaznym krvicenim ze
zazivaciho traktu. Zikladni para-
metry: aktualni INR 7,5 (asi 5%
biologickd aktivita faktorti plaz-
matického systému), pozadované
INR 1,5 (asi 40 % ft), télesna hmot-
nost 80 kg. Vypocet: (40 - 5) x 80 =
=2 800 ml FFP ¢i jednotek PCC.

Doplrikova opatfeni pripravy ne-
mocného k intervenénimu vykonu
mohou spoéivat v:

» zavedeni kavalniho filtru k zabra-
néni komplikujicich embolizaci
u nemocnych s vysokym rizikem
VTE a nezbytnosti urgentniho vy-
konu (pripadné v dobé do 1 mésice
po prodélané piihodé VTE) [20];

podavani K-vitaminu ke korekci
INR (soubézné se substituéni 1é¢-
bou) vzdy v ddvce nizsi (do 5 mg!)
k vylouceni nebezpeci nasledného
vzniku rezistence k warfarinu. Pfi-
tom je moznd jak iv., tak i p.o. ap-
likace. Je tfeba pocitat s nastupem
uc¢inku K vitaminu do asi 4 hodin

od jeho podéni [21].

Doporuceny postup v ramci pri-
pravy nemocného na dlouhodobé
antikoagula¢ni 1é¢bé k intervenci
(chirurgické, gynekologické, inva-
zivniho vySetfeni apod.) by tedy mél
byt nasledujici:

1. vysazeni (snizeni davky) warfarinu;

2. (nasazeni antitrombotické alterna-
tivni 1écby);

3. korekce INR k okamziku vykonu
s aplikaci profylaktické davky
LMWH;

4. navraceni ptivodni lé¢by po (nebo
v den) vykonu pod clonou plné (1é-
¢ebné) heparinizace nefrakciono-
vanym nebo nizkomolekuldrnim
heparinem.

U zakroki s pooperac¢nim krva-
cenim nebo jeho rizikem pokracu-
jeme v pooperacnim pribéhu
v antitrombotické alternativni 1é¢-
bé heparinem a na ptivodni 1é¢bu
warfarinem prechidzime obvyklym
zptisobem, ale pozdéji.

Poznamka: u stomatochirurgic-
kych vykont nepferusujeme warfari-
nizaci a vedle peclivého lokalniho
osetfeni vyplachujeme kyselinou tra-
nexamovou ¢i epsilon-aminokapro-
novou (EAC) [22].

Nékteré zakroky nevyzadujici pre-
ruseni antikoagula¢ni lécby [23,24].
Jsou to:
¢ jednoduché, ale i vicecetné zubni

extrakce;
¢ artrocentézy;

* operace katarakty;
* diagnostické endoskopie (s ¢i bez
biopsie).

Z dtivodu tplné informace v dané
problematice je nutno zminit nésle-
duyjici zjisténi. Trvalé nasledky ¢i smrt
v souvislosti s trombdzou ¢i krvéce-
nim nachazime v diisledku [25]

a) tepenného tromboembolizmu

v 70-75 %,

b) zilniho tromboembolizmu

ve 4-10 %,
¢) u pooperac¢niho krviceni v 1-6 %.

Z tohoto diavodu je patrno, které
klinické situace ohrozuji nemocné
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vice a pristupujeme k zajiSténi ne-
mocnych tak, abychom co nejicin-
néji zajistili antitrombotickou pre-
venci a pritom 1 hemostazu pro dany
vykon. Primérni je pfitom tedy an-
titromboticka prevence. Na druhou
stranu ale zvazujeme, do jaké miry je
zajisténi antikoagulacni, resp. anti-
trombotické prevence nutné.

V tomto sméru se nase doporuceni
mohou opirat o idaje a doporuceni
tykajici se antikoagula¢ni terapie
(AKT) z pohledu nutnosti jejiho po-
kracovani pii prilezitosti intervenc-
niho vykonu [24] (tab. 8).

Shrneme-li tedy aspekty rozhodova-

ni, pak:

1. zvazujeme, zda je nutné pokraco-
vat v AKT, pri¢emz vychdzime ze
soucasnych doporuceni (nekom-
plikovana prvni trombdza - 3 mé-
sice, komplikovand trombdza,
PE - 6-12 mésic, zjistény defeke -
dlouhodobé - celozivotné, zajisté-
ni kritické situace - piechodna
cilend);

2.zda je nutno AKT prerusit ¢i vy-
znamné zmeénit;

3. zvazujeme, zda je vykon naléhavy
nebo jej Ize odlozit [26].

Schéma pfipravy nemocného k vykonu
1. Nutna vysoka uroven AKT

a vykon spécha:

preruseni AKT, substituce PCC ¢i
FFP a okamzité prevedeni nemocné-
ho na UFH ¢i LMWH v plné, v pfipa-
dé potieby ¢i prechodné kratkodobé
v profylaktické davce.

2. MoZna niisi droven AKT

a vykon spécha:

snizeni davky AKT, substituce FFP
a UFH ¢ LMWH v profylaktické
davce.

3. Nutna vysoka uroven AKT

a vykon nespécha:

snizeni AKT, podani malé davky
K-vitaminu (1-2,5 mg), pfevedeni na
lé¢ebnou davku UFH ¢i LMWH; pii-
tom v dobé, kdy jesté pretrvava hod-

nota INR v terapeutickém rozmezi,
je mozné je podat v profylaktické
davce.

4. MoZna niZsi uroveil AKT

a vjkon nespécha:

snizeni AKT, minimalni davka K-vi-
taminu (INR asi kolem 2,0) a UFH ¢i
LMWH v profylaktické davce.

5. AT neni nutnd z duvodu piedchozi indikace:
zvazeni, zda vykon sim vyzaduje
AKT, pokud ne, pak ukonceni AKT
a pokud ano, pak profylaxe UFH ne-
bo LMWH.
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Prevence Zilni tromboembolické nemoci
v chirurgii, v laparoskopické chirurgii,
vV cévni chirurgii a v urologii
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Souhrn: Clanek shrnuje literarni data tykajici se profylaxe zilni tromboembolické nemoci v chirurgii, v laparoskopické chirur-
gii, v cévni chirurgii a v urologii. U chirurgickych pacientt v nizkém riziku neni nutnd zadna specifickd tromboprofylaxe. Paci-
entiim ve stfednim riziku se doporucuje podavat nizkomolekuldrni heparin (LMWH) s.c. v davce pod 3400 anti-Xa j. denné a ve
vysokém riziku v davce pres 3400 anti-Xa j. denné po dobu trvani zvySeného rizika. Pro snizeni rizika krvaceni je mozné zacit
polovi¢ni davkou 2 hodiny pied nebo 4-6 hodin po operaci. V nejvy$sim riziku se doporucuje kombinovat LMWH nad 3 400
anti-Xa j. s elastickymi punc¢ochami nebo s intermitentni pneumatickou kompresi (IPC). Ve stfednim riziku je mozné podavat
také nefrakcionovany heparin s.c. v davce 5000 j. 2krat denné a ve vysokém riziku 3krat denné (LDUH) po dobu zvyseného rizi-
ka. U pacientti s vyznamnym rizikem krvaceni je mozné vyuzit fyzikalni metody tromboprotekce a k farmakologické profylaxi
pristoupit az po odeznéni rizika krvaceni. Fondaparinux je alternativa LMWH u osob s anamnézou heparinem indukované
trombocytopenie v poslednich tfech mésicich. Samotnou acetylsalicylovou kyselinu se pouzivat nedoporucuje. Pfi epiduralni
anestezii nebo analgezii je nutné striktné dodrzovat pravidla pouzivani farmakologické tromboprotekce. Tromboprofylaxe
s LMWH, LDUH, elastickymi pun¢ochami nebo IPC je indikovana jen u pacientti podstupujicich laparoskopickou operaci, kte-
fi maji pridatné rizikové faktory trombdzy. Pacienti s pfidatnymi rizikovymi faktory trombdzy podstupujici velké cévni rekon-
strukce vyzaduji profylaxi s LMWH (nebo LDUH). Nekomplikovani pacienti podstupujici transuretralni nebo jinou nizce rizi-
kovou urologickou operaci nevyzaduji Zidnou specifickou tromboprofylaxi. Absolvuji-li velky vykon a/nebo maji-li pfidatné ri-
zikové faktory trombédzy, vyzaduji rutinni poddviani LMWH nebo LDUH. Elastické puncochy a/nebo intermitentni pneumaticka
komprese maji stejné indikace jako v bfisni chirurgii.

Kli¢ova slova: fondaparinux - heparin - hlubokd Zilni trombéza - nizkomolekuldrni heparin - prevence - tromboembolicka
nemoc

Prevention of Venous Thromboembolism in Surgery, in Laparoscopic Surgery, in Venous Surgery and in Urology

Summary: The article summarizes published data regarding the prophylaxis of venous thromboembolism in surgery, in laparo-
scopic surgery, in venous surgery and in urology. In surgical patients with low risk, no specific thromboprophylaxis is needed.
Patients with moderate risk levels are the candidates for administration of subcutaneous low molecular weight heparin (LMWH) at
doses under 3 400 anti-Xa units a day and patients with increased risk at doses higher than 3 400 anti-Xa units a day during the
period of higher risk. In order to decrease the risk of bleeding, a half dose 2 hours prior or 4-6 hours after the operation can be
administered. Under the highest risk conditions, there is a recommendation to combine LMWH over 3 400 anti-Xa units with elas-
tic panty-hose or, alternatively, with intermittent pneumatic compression (IPC). At moderate risk levels, subcutaneous administra-
tion of unfractionated heparin at the doses of 5 000 units twice a day is also possible and at increased risk levels, a TID administra-
tion (LDUH) over the increased risk period. In patients with a significant bleeding risk, the physical method of thromboprophyla-
xis can be used and pharmacological prophylaxis can set in after the risk of bleeding has passed. Fondaparinux is the alternative to
LMWH in people with a history of heparin induced thrombocytopenia over the past three months. The sole use of acetylsalycilic
acid is not recommended. While undertaking epidural anaesthesia or analgesia, it is necessary to follow strictly the guidelines of the
use of pharmacological thromboprophylaxis. Thromboprophylaxis with LMWH, LDUH, elastic panty-hose or IPC is indicated only
in those patients who undergo laparoscopic surgeries and who moreover display the additional thrombosis factors. Patients with
additional risk thrombosis factors undergoing major venous reconstructions require prophylaxis with LMWH (or LDUH).
Uncomplicated patients undergoing transurethral or other low risk urologic surgery require no specific thromboprophylaxis. If they
undergo a major intervention and/or they display additional risk thrombosis factors, they require the administration of LMWH or
LDUH. Elastic panty-hose and/or intermittent pneumatic compression have the same indication as in abdominal surgeries.

Key words: fondaparinux - heparin - deep vein thrombosis - low molecular weight heparin - prevention - thromboembolism
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Uvod

Clanek shrnuje literarni data vzta-
hujici se k riziku zilni tromboembo-
lické nemoci (TEN) a jeji prevenci
v chirurgii, v laparoskopické chirur-
gii, v cévni chirurgii a v urologii. Hlav-
nim zdrojem jsou doporuceni 7. kon-
ference Komory americkych plicnich
lékat o antitrombotické a trombo-
lytické terapii [1].

Indikace tromboprofylaxe v ope-
ra¢nich oborech vychazi z ovéfrenych
zkuSenosti a védeckych poznatka
[1-3]. Prevalence zilni TEN je vysoka,
protoze vétsina hospitalizovanych
pacientt ma rizikové faktory hlubo-
ké zilni trombézy (HZT), kreré se
velmi ¢asto razné kombinuji. Aktiv-
ni vedeni profylaxe Zilni TEN je nej-
prijatelnéjsi strategii vedouci ke sni-
zeni vyskytu HZT, jejich komplikaci
a nasledka [1,2,21,22]. Pfi indikaci
optimdlniho profylaktického rezimu

se doporucuje respektovat rozdéleni
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pacientt podle stupné rizika zilni
TEN na mirné, stfedni, vysoké a vel-
mi vysoké (nejvyssi). Vychdzi se z cha-
rakteru opera¢niho zdkroku (maly vs
velky), véku pacienta (do 40 let, 40 az
60 let a nad 60 let) a ptidatnych rizi-
kovych faktort zilni trombézy (napt.
rakovina, trombofilie nebo anamné-
za prodélané zilni TEN apod). Kazdé
rizikové skupiné jsou pfifazeny
adekvatné ac¢inné profylaktické rezi-
my (tab. 1) [1,2]. Pro tromboprofyla-
xi se doporucuje vyuzivat standardni
profylaktické rezimy - profylaktické
davky nizkomolekularnich heparina
(LMWH), minidavky nefrakcionova-
ného heparinu (LDUH), dostate¢na
hydratace, ¢asné vstavani a rehabili-
tace po operacich, elastické antitrom-
botické puncochy a intermitentni
pneumatickd komprese [1,2,4-6]
V soucasnosti jsou navic k dispozici
syntetické pentasacharidy, prede-
v§im fondaparinux.

Vseobecna chirurgie

Z vysledka starsich studiich vyplyva,
ze vyskyt HZT se u chirurgickych pa-
cientt bez zavedené tromboprofyla-
xe pohybuje mezi 15-30 % a fatdlni
plicni embolizace (PE) mezi 0,2-0,9 %
[9-11]. V soucasnosti by byl vyskyt
zilni TEN u chirurgickych pacient
bez tromboprofylaxe zcela urcité jiny.
Do rutinni praxe se dostaly rozsahlé
vykony, diky zkvalitnéni podptirné pe-
riopera¢ni péce se bézné operuji starsi
a nemocnéj$i pacienti, v onkochirurgii
se Castéji pouzivd preoperativni che-
moterapie zvySujici riziko vzniku
HZT a zkracuje se doba hospitaliza-
ce, coz na jedné strané pusobi, diky
v¢asné mobilizaci pacientt, trombo-
profylakticky, soucasné se vsak zkra-
cuje doba, po kterou se podava
farmakologickd tromboprofylaxe.
Konkrétni ¢isla vsak nezname, pro-
toze se studie bez tromboprotekce
jiz neprovadéji.

Tab. 1. Rizikové skupiny chirurgickych pacientii (vjskyt HZT nebo plicni embolizace u pacientii bez
tromboprofylaxe), volné podle [2].

Rizikova skupina

Nizké riziko

- maly vykon u pacienta
do 40 let bez pridatnych
rizikovych faktort

Stredni riziko

- mald operace u pacienta
s pridatnymi riziky

- operace u pacienta mezi
40-60 lety bez pridatnych rizik

Vysoké riziko

- operace u pacienta nad
60 let nebo ve véku 40-60
s pfidatnymi riziky

Velmi vysoké riziko

- operace u pacienttl s mnohocetny-
mi rizikovymi faktory (nad 40 let,
rakovina, predchozi TEN apod)

- ndhrada kycelniho nebo kolenniho
kloubu, fraktura proximalni ¢asti
femoru

- tézké trauma

- operace patefe

HZT (%) PE (%) Doporuéovany
Iytkovd proximélni klinicky fatalni profylakticky rezim
manifestni
2 0,4 0,2 do 0,001 bez specifické profylaxe, pouze
¢asnd a ,agresivni“ mobilizace
10-20 2-4 1-2 0,1-0,4 LDUH po 12 hodinach, LMWH
do 3 400 j. denné nebo kompre-
sivni puncochy nebo intermi-
tentni pneumaticka komprese
20-40 4-8 2-4 0,4-1,0 LDUH po 8 hodinach, LMWH
na 3 400 j. denné nebo intermi-
tentni pneumaticka komprese
40-80 10-20 4-10 0,2-5 LMWH nad 3 400 j. denné,

fondaparinux, VKA (INR 2,0-3,0)
nebo kombinace LDUH/LMWH
s intermitentni pneumatickou
kompresi nebo kompresivnimi
puncochami
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Tab. 2. Standardni profylaktické rezimy.

Nizkomolekulirni hepariny (LMWH)
* davkovani podle anti-Xa jednotek (méné nebo vice nez 3 400 anti-Xa j. za den), LMWH v abecednim potadku
* cave regiondlni anestezie/analgezie

Obecna chirurgie

Stredni riziko (do 3 400 anti-Xa j. denné)

* dalteparin 2 500 j. s.c. 2 hodiny pfed operaci a jednou denné po operaci

* enoxaparin 20 mg (2 000 anti-Xa j.) s.c. 2 hodiny pred operaci a jednou denné po operaci
* nadroparin 0,3 ml s.c. 2-4 hodiny pfed operaci a jednou denné po operaci

* doba podavani obvykle 7-10 dni

Vysoké a velmi vysoké riziko (nad 3 400 anti-Xa j denné)

* dalteparin 5 000 j. s.c. vecer pred operaci a dile 5 000 j. ndsledujici vecery nebo 2 500 j. s.c. 2 hodiny pted operacia 2 500 j. s.c.
za 8-12 hodin (ne vak drive nez 4 hodiny po ukonceni vykonu), v nésledujicich dnech 5000 j. s.c. kazdé rano nebo (v ortope-
dii) 2 500 j. s.c. 4-8 hodin po vykonu (ne vak dfive nez 4 hodiny po ukonceni vykonu), nasledujici dny 5 000 j. s.c. kazdé rdno
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télesna hmotnost
do 51 kg
51-70 kg
nad 70 kg

Casné vstavani a rehabilitace

jedné minuty kazdou hodinu

Fondaparinux

predoperacné az do 3. dne od 4. dne
0,2 ml 0,3 ml
0,3 ml 0,4 ml
0,4 ml 0,6 ml

* obvykla doba podavini LMWH je 7-10 dni po operaci
* u vybranych pacientii se zvlas¢ vysokym rizikem HZT (napf. po velkych operacich pro malignitu) je indikované
prodlouzené podavini LMWH na 2-3 tydny po propusténi z nemocnice

Nizce davkovany nefrakcionovany heparin (LDUH)
* 5000 j Heparin forte Léciva v intervalech 8-12 hodin s.c., zacatek 1-2 hodiny pted operaci ve stfednim nebo vysokém
riziku jako alternativa tromboprofylaxe LMWH

Elastické puncochy s graduovanym tlakem, intermitentni pneumatickd komprese

» zahdjeni bezprostiedné pted vykonem, pokracovani do ukonceni rekonvalescence (rehabilitace)

* izolované u pacienti s vyznamné vystupriovanym rizikem hemoragickych komplikaci farmakologické tromboprofylaxe
* elastické puncochy nebo intermitentni pneumatickd komprese vyrazné zvysuji ochranny efekt nepatinovych rezimu

* 2,5 mg s.c. jednou denné se zahdjenim 6-8 hodin po operaci
* vhodnd alternativa u vSech pacientt s anamnézou HIT, ktefi vyzaduji farmakologickou tromboprofylaxi

* enoxaparin 40 mg (4 000 anti-Xa j.) s.c. 12 hodin pred operaci a jednou denné po operaci
* nadroparin podle télesné hmotnosti, prvni diavka 12 hodin pifed vykonem, dalsi 12 hodin po operaci

* pfi malém riziku trombdzy staci v dobé, kdy nemocni nemohou cviéit, dorzdlni a plantirni flexe nohou po dobu alespor

Faktory, které ovliviiuji riziko
rozvoje zilni TEN v chirurgii, jsou
nasledujici:

° typ a trvani operace [12-16]

¢ jednodenni chirurgie je spojena
s niz§m vyskytu HZT neZ vykony
provadéné za hospitalizace [17]

* tradi¢ni rizikové faktory jako ma-
lignita, predchozi vyskyt zilni
TEN, obezita, varixy dolnich kon-
Cetin a uzivani estrogent [13-16]

- vy vek [14,15]

* typ anestezie - spindlni/epiduralni
anestezie predstavuje mensi riziko
nez celkova anestezie [18], ochran-

ny Gcinek je méné patrny pii sou-
casném pouziti farmakologické
tromboprotekee [19,20]

kvalita podptirné perioperacni pé-
e v¢etné miry poopera¢ni mobili-
zace a rehabilitace, stavu hydratace
a substitu¢ni hemoterapie.

Z dostupnych informaci jedno-
znac¢né vyplyva doporuceni rutinni
tromboprofylaxe po vSech velkych
opera¢nich vykonech [1,2,21,22]. Pro-
fylaktické davky nizkomolekularniho
heparinu (LMWH) i nefrakcionova-
ného heparinu (UFH) vedou k vy-

znamnému snizeni V)?skytu sympto-
matické i asymptomatické zilni TEN
[2,10,23].

LMWH se obvykle v profylaktickych
rezimech uzivaji jednou denné ve fix-
ni dévce podle rizika HZT (tab. 2).
Hranici mezi tzv. niz$i a vySsi profy-
laktickou davkou je priblizné hrani-
ce 3400 anti-Xa j. denné. Podavani
fixni davky je tfeba zvazovat u obéz-
nich pacientti a u osob s extrémné niz-
kou télesnou hmotnosti. Nékdy je
nutné upravit davku podle plazmatic-
ké hladiny vyjadiené v anti-Xa j./ml.
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Rezim s podavanim minidavek UFH
(LDUH) podrobné popsal Kakkar et
al [32]. Podavani LDUH spociva
v s.c. aplikaci 5000 j. UFH, u nds He-
parinu forte Léciva inj. 2-3krit den-
né (v intervalech 8-12 hodin podle
miry rizika HZT). Heparin forte Lé&i-
va je Skrat koncentrovanégjsi nez He-
parin Léciva, takze se aplikuje mensi
objem s mens$im rizikem vzniku he-
matomu. Navic neretardovany hepa-
rin vymizi asi za 2 hodiny vcetné
efektu [6]. Profylaxe se zahajuje 2 ho-
diny pred operaci a ukoncuje zpra-
vidla 7. den po vykonu nebo v dobé,
kdy je pacient plné mobilni nebo
propustén z nemocnice. Laboratorni
monitorovani zpravidla neni nutné.
Osmihodinovy rezim je mnohem
efektivnéjsi nez dvanactihodinova
varianta.

Fyzikéalni metody tromboprotekce
prinaseji prospéch predevsim paci-
enttim s vystupiiovanym rizikem kr-
vaceni [1]. Casné vstavani a ¢asna re-
habilitace nemocnych po operacich
snizily vyskyt akutni zilni trombdzy.
Pouziti elastickych puncoch nebo
intermitentni pneumatické kompre-
se (IPC) vyrazné zvySuje Gcinek pro-
fylaktické davky LMWH (nebo mini-
davek UFH) [36-39].

Spolehlivy profylakticky tcinek fon-
daparinuxu (Arixtra) v abdominal-
ni chirurgii byl prokdzan studii PE-
GASUS [35]. Studie srovnévala fon-
daparinux (2,5 mg v jedné denni
dévce se zahajenim 6 hodin po vyko-
nu po dobu 5-9 dni) s dalteparinem
(2500 j. 2 hodiny pfed vykonem
a 12 hodin po vykonu s pokracova-
nim v davce 5000 j. jednou denné po
dobu 5-9 dni). Autofi konstatuji, Ze
pooperacné aplikovany fondapari-
nux je ve skupiné vysoce rizikovych
pacientd podstupujicich abdomi-
nalni operaci pfinejmensim stejné
ucinny jako perioperacné podavany
dalteparin bez rozdilii ve vyskytu he-
moragickych komplikaci. Vyhodou
je, ze fondaparinux lze pouzitiu pa-
cientl s anamnézou HIT v posled-
nich tfech mésicich a pooperacni
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profylaxe fondaparinuxem se zd4 byt
bezpe¢nd i u pacientli se spindlni
anestezii [1,20]. Pfi predavkovani ne-
bo pii komplikujicim krviceni je
,antidotem“ rekombinantni F VIla
(Novoseven®). Laboratorni monito-
rovani neni nutné. Je-li z néjakého
davodu vyzadovano, je mozné méfit
anti-Xa [34].

I kdyz je riziko rozvoje HZT nejvys-
$i béhem prvnich 1-2 tydnt po ope-
raci, plicni embolizace véetné fatalni
se muize objevit pozdéji [15,40-42].
Dvé studie prokazaly vyznamné sni-
zeni vyskytu zilni TEN pfi prolongo-
vaném podavani LMWH u riziko-
vych chirurgickych pacientit po pro-
pusténi z nemocnice - dalteparin
5000 j. denné po dobu 1 nebo 4 tyd-
nt po velkych abdominalnich opera-
cich [43,45] resp. enoxaparin 40 mg
denné po dobu 9 nebo 28 dni po
onkologickych operacich bficha ne-
bo panve [44]. Mald studie u pacien-
ta absolvujicich abdomindlni nebo
hrudni operaci vsak rozdil ve vysky-
tu HZT pii kratkém nebo prodlou-
zeném podavani LMWH neprokéza-
la [46].

Chirurgitti pacienti v nizkém riziku

Zilni tromboembolické nemoci

U pacientt v nizkém riziku ziln{ trom-
boembolické nemoci se, kromé do-
statecné hydratace a ¢asného vstava-
ni po operaci, nedoporucuje zidna
specificka tromboprofylaxe [1,2].

Chirurgitti pacienti ve stfedné vysokém
riziku Zilni tromboembolické nemoci

V této skupiné pacientt Ize podavat
nizsi profylaktickou davku LMWH,
LDUH 2krat denné, elastické punco-
chy nebo IPC.

LMWH se podavd v ddvce mensi
nez 3400 anti-Xa j. denné. Profylaxe
se zpravidla zahajuje 2 hodiny pred
operaci a po vykonu se pokracuje v je-
diné denni davce do vymizeni zvyse-
ného rizika TEN [1,2,24]. Antitrom-
boticky efekt je srovnatelny s poda-
vanim minidavek UFH (LDUH 2krat
denné), pricemz hemoragické kom-

plikace rezimu s LMWH jsou méné
Casté [25-28].

Stfedné rizikovym chirurgickym pa-
cientim poskytuje adekvatni ochra-
nu také podavini 5000 j. UFH s.c.
2krat denné po 12 hodindch [10].

U stredné rizikovych pacientt Ize
vystacit i se samostatnym pouzitim
IPC [10] nebo elastickych puncoch
rezimi pfedevsim u vykont nebo pa-
cientt s vy$$im rizikem hemoragic-
kych komplikaci. Diilezité je ovéem
spravné zhodnotit vSechny pritomné
rizikové faktory HZT a pacienta za-
fadit do adekvatni rizikové skupiny.
Podhodnoceni rizika mutize mit pro
pacienta fatdlni nasledky.

Chirurgitti pacienti ve vysokém riziku
Zilni tromboembolické nemoci
U vysoce rizikovych chirurgickych pa-
cientt prichazi v avahu vyssi profy-
laktickd davka LMWH, LDUH 3krat
denné a také IPC. Samostatné poda-
vané elastické puncochy v této rizi-
kové skupiné jiz adekvatni trombo-
protekei neposkytuji [4].
Antitromboticky efekt LMWH
v davce presahujici 3400 anti-Xa j.
denné vyznamné prevazuje ochranny
ucinek LDUH (5000 j. 3krit denné
po 8 hodindch) [24,29-31]. LMWH
se v této ddvce podavd jednou denné
do doby vymizeni zvy$eného rizika
(nebo do rozvinuti a stabilizace anti-
koagula¢niho efektu warfarinu, je-li
timto lékem tromboprofylaxe pro-
dlouzena). Rezim je vSak provizen
castéj$im vyskytem krvacivych kom-
plikaci (pfedevsim drobné krviceni
v rané) a proto se doporucuje profy-
laxi zahajovat 10-12 hodin pred ope-
raci [26]. Jinou variantou s vyraznéji
snizenym rizikem krviceni je podani
polovi¢ni davky 2 hodiny pied ope-
raci nebo 4-6 hodin po operaci s po-
kra¢ovanim v plné profylakrické
davce nasledujici den a dale jednou
denné. Pooperaéni zahdjeni trombo-
profylaxe s LMWH je vyhodné i s ohle-
dem na bezpecnost ev. epidurdlni
anestezie, protoze respektuje doporu-
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¢ovany interval pro zavedeni nebo od-
stranéni epiduralniho katétru 12 ho-
din po posledni aplikaci LMWH
a 4 hodiny pred nésledujici aplikaci
LMWH.

LDUH je v této skupiné pacient
nutné podavat v davce 5000 j. s.c.
3krat denné v 8hodinovych interva-
lech [10]. Dostate¢né G¢inna je sa-
mostatné pouzitd IPC [10], coz pfi-
nasi vyhodu predevsim, je-li vyssi ri-
ziko krvaceni.

U pacientli s anamnézou HIT v po-
slednich 3 meésicich, kdy v séru paci-
enttl jeSté pretrvavaji protilatky proti
komplexu heparin/destickovy fak-
tor 4, lze s vyhodou vyuzit trombo-
protektivniho vlivu fondaparinuxu
[1,20].

Chirurgitti pacienti v nejvyssim riziku
Zilni tromboembolické nemoci
V této skupiné pacientd je nutné
kombinovat LMWH ve vyssi profy-
laktické dévce s elastickymi punco-
chami nebo IPC. Nacasovani tivodni
i udrzovacich davek je stejné jako ve
skupiné vysokého rizika. U vybranych
pacientt s prolongovanym trvinim
velmi vysokého rizika zilni TEN,
napf. u rizikovych pacient(i po vel-
kych vykonech pro malignitu, se do-
porucuje zvazit podavani LMWH ve
stejné davce jesté po dobu 2-3 tydnt
po ukonceni hospitalizace [1].
LDUH poskytuje podstatné mensi
tromboprotekei nez spravné davko-
vany LMWH, a proto se nedoporu-
¢uje tento rezim ve skupiné velmi vy-
sokého rizika tromboembolické ne-
moci pouzivat viibec.

Chirurgitti pacienti se soutasné
vystupiiovanym rizikem trombozy

i hemoragickych komplikaci operace

nebo farmakologické tromboprofylaxe
Posouzeni rizika hemoragickych kom-
plikaci planované operace je nutné
provést véas pied operaci na zakladé
znalosti anamnestickych dat (osob-
ni, rodinnd a farmakologicka anam-
néza), zakladniho onemocnéni, cha-
rakteru operace a spektra poten-

cidlné pouzitelnych profylaktickych
rezim.

U stiedné rizikovych pacientt lze
vystacit 1 se samostatnym pouzitim
IPC [10] nebo elastickych puncoch
[101]. Dojde-li v poopera¢nim obdo-
bi ke zvysSeni rizika trombézy, je tre-
ba zvizit eskalaci tromboprofylaxe.
Pfi tom je vyhodné vyuzit skute¢nos-
ti, ze niz8i profylaktickd davka
LMWH je spojena s mensim rizikem
hemoragickych komplikaci a pfi tom
poskytuje stejnou Grovenl trombopro-
tekce jako LDUH v davce 5000 j. s.c.
2krat denné [25-28].

Ve skupiné vysokého rizika je moz-
né podani polovi¢ni davky LMWH
2 hodiny pred nebo 4-6 hodin po
operaci s pokracovanim v plné profy-
laktické davce (nad 3400 anti-Xa j.
denné) nasledujici den a déle jednou
denné. Je-li riziko krviceni vyssi a je-
li vazano predevsim na opera¢ni za-
krok, je mozné vyuzit fyzikalni me-
tody tromboprotekce (pfedevsim IPC)
a k farmakologické profylaxi pri-
stoupit az po odeznéni rizika krvace-
ni. Trva-li riziko krviceni i v poope-
raénim obdobi (vrozené nebo ziska-
né poruchy hemostazy jakéhokoli
puvodu apod) je mozné samostatné
pouzit IPC [10].

Ve skupiné pacientil nejvyssiho rizi-
ka tromboembolické nemoci je moz-
né postupovat podobné jako u vysoce
rizikovych pacientti, nutna je vsak
jesté vétsi opatrnost. Nepoddni
tromboprotekce s ndslednym patré-
nim po HZT nebo PE kontrastn fle-
bografii s nebo bez duplexni ultraso-
nografie je obecné vnimano jako ne-
ucinné, drahé a v praxi vétSinou
obtizné realizovatelné [1,2]. Je vsak
mozné se k tomuto pristupu uchylit
pravé v této skupiné vybranych rizi-
kovych pacientti, u kterych neni po-
dani farmakologické tromboprofyla-
xe viibec mozné [4,102].

V ptipadech vysoce rizikovych trom-
bohemoragickych syndromti s abso-
lutni kontraindikaci antikoagulace,
kdy selhavaji nefarmakologické rezi-
my jako elastické puncochy a/nebo
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IPC [103-110] a v ptipadech s proka-
zanou proximdlni nebo progredujici
distalni HZT v dobé¢ neodkladné
operace je tfeba zvazit zavedeni ka-
valniho filtru. Je-li to v dané situaci
u daného pacienta mozné, maji do-
casné filtry prednost pred trvalymi.

Laparoskopicka chirurgie

Rozvoj laparoskopickych technik nu-
ti ke zméné pfistupu k tromboprofy-
laxi u takto operovanych pacientt.
Laparoskopicka cholecystektomie je
spojena s aktivaci koagulace i fibri-
nolyzy. Riziko trombdzy se u lapa-
roskopické cholecystektomie a prav-
dépodobné i u dalsich laparosko-
pickych vykont zdd byt niz$i nez
u operaci provadénych pfi laparoto-
mii [50,86-95]. Laparoskopické ope-
race obvykle trvaji déle. Pneumoperi-
toneum a obracend Trendelenburgo-
va poloha omezuji navrat zilni krve
a prispivaji k venostize v dolnich
koncetindch [83-85]. Vykony sice
umoznuji rychlejsi mobilizaci pacien-
ta a diivéjsi ukonceni hospitalizace,
podavani farmakologické trombo-
profylaxe je ale kratsi. IPC miize sice
snizit nebo zrusit venostizu béhem
operace [96,97], neexistuje vSak do-
statek ditkazl z randomizovanych
studii, které by potvrdily téinek IPC
v prevenci HZT v laparoskopické
chirurgii.

Evropska spole¢nost pro endosko-
pickou chirurgii doporucuje perope-
ra¢ni IPC u vSech delsich laparosko-
pickych vykont [98]. Spolecnost
americkych gastrointestindlnich en-
doskopickych chirurgtt doporucuje
stejnou tromboprofylaxi u srovna-
telnych laparoskopickych i laparoto-
mickych operaci [99]. Podle Geerts
et al [1] neexistuje pro zadné z téch-
to doporuceni dostatek presvédci-
vych ditkaza [89,100].

Pacienti podstupuijici

laparoskopickou operaci v nizkém riziku
Zilni tromboembolické nemoci

Pacienti bez pridatnych rizik zilni
TEN patii do skupiny nizkého rizika
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a nevyzaduji, kromé ¢asné mobiliza-
ce a rehabilitace, rutinni podavani
specifické tromboprofylaxe.

Pacienti podstupuijici laparoskopickou
operaci ve vysSich rizikovych skupinach
Zilni tromboembolické nemoci

Maji-li pacienti pripravovani k lapa-
roskopickym operacim pfidatné rizi-
kové faktory zilni tromboembolické
nemoci, je nutné podle jejich vyznam-
nosti pacienty zaradit do skupin
stiedniho, vysokého nebo nejvyssiho
rizika a podle toho zvolit nejvhod-
néjsi profylakticky rezim. K tvahu
prichdzi LMWH v davce podle miry
rizika HZT, moznou alternativou ve
skupiné stredniho nebo vysokého ri-
zika je LDUH (5000 j. s.c. 2-3krét
denné podle rizika HZT), vyhodné se
zda byt pouziti IPC a snad i elastic-
kych puncoch [1].

Cévni chirurgie

Vétsina pacientt podstupujicich cév-
né chirurgicky zakrok rutinné dosta-
va néjaké antitrombotikum samo-
statné nebo v kombinaci s cilem za-
branit cévni okluzi. Dosahuje se toho
peropera¢nim podavianim antiagre-
gancia (ASA, klopidogrel) nebo he-
parinu nebo Rheodextranu. Casté je
i pooperacni podavani UFH, warfari-
nu a/nebo LMWH [47-49]. Vzhle-
dem k velmi heterogennimu pristu-
pu k tromboprofylaxi v této skupiné
pacientli neexistuje dostatek valid-
nich informaci o vyskytu zilni TEN.
Z jedné populacni studie vyplyva vy-
skyt zilni TEN u pacientt podstupu-
jicich velké cévni vykony mezi 1,7 az
2,8 % [50]. Asymptomatickd HZT se
u pacientt po aortoilickych a aorto-
femoralnich vykonech vyskytuje stej-
né casto jako po brisnich nebo
panevnich operacich (v 20-30 % ope-
rovanych) [53-56]. U pacientd pod-
stupujicich cévni operace bez farma-
kologické tromboprofylaxe byla HZT
flebograficky prokdzana ve 21 %
[57-59], sonograficky v 15 % [56,60]
a proximalni HZT se vyskytovaly ve
4% [59]. Peropera¢ni pouzivani in-
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termitentni pneumatické komprese
s naslednou pooperaéni trombopro-
tekci LDUH vedlo k redukci HZT
resp. proximalni HZT na 10 % resp.
6 % [61]. Resekce aortalni vyduté ne-
bo aortofemoralni bypass je spojen
s vy$§im rizikem HZT nez femoro-
distdlni bypass [56,61,62]. Ischemie
dolni koncetiny predstavuje zvysené
riziko rozvoje HZT [51,63]. Dokonce
pacienti, ktefi podstoupili endovas-
kuldrni operaci vyduté abdominalni
aorty, maji vy$§i riziko HZT [64].
Doposud byly publikovany ctyfi ran-
domizované studie s farmakolo-
gickou tromboprofylaxi po arterial-
nich rekonstrukénich operacich 54,
60,62,65]. Ve vSech dostavali pacienti
peroperacné intravendzné UFH. Po-
dani LDUH v davce 5000 j. po 12 ho-
dinach vedlo proti placebu ke snize-
n{ vyskytu HZT z 24 % na 4 %, vy-
znamné hemoragické komplikace
LDUH vsak vedly k predcasnému
ukonéeni studie [54]. V dalsich dvou
studiich nebyl prokdzan benefit
LDUH podavanych samostatné ne-
bo v kombinaci s elastickymi punco-
chami [60,65]. Posledni studie nepro-
kéazala vyznamny rozdil mezi LDUH
a vyssi profylaktickou daivkou LMWH
pri relativné vysokém riziku krvace-
ni u obou rezim (kolem 2 %) [61].

Rizikové faktory hluboké zilni trom-

bézy v cévni chirurgii:

» pokrocily vék [51]

¢ ischemie koncetiny [51,63]

* dlouho trvajici operace [51]

* peropera¢né vzniklé lokalni trau-
ma véetné poskozeni zily [51]

* arteriosklerdza [52]

* resekce aortalni vyduté nebo aorto-
femoralni bypass predstavuje vys$si
riziko nez femorodistdlni bypass
[56,61,62]

* endovaskularni 1écba vyduté bfis-
ni aorty [64].

Pacienti podstupuijici operaci cév v nizkém
riziku Zilni tromboembolické nemoci

U pacientt bez pridatnych rizikovych
faktortt HZT, ktefi podstupuji cévni

operaci, se kromé ¢asného vstavani
a rehabilitace nedoporucuje rutinni
podavani specifické tromboprofylaxe.

Pacienti podstupuijici operaci cév

ve vysSich rizikovych skupindch Zilni
tromboembolické nemoci

Pacienti absolvujici velké cévni re-
konstrukece a osoby, které maji pii-
datné rizikové faktory HZT, vyzaduji
tromboprofylaxi s LMWH nebo
LDUH. Nacasovani rezimu a davko-
vani 1éku zalezi na individualnim ri-
ziku tromboembolickych a hemora-
gickych komplikaci vykonu.

Urologie

Zilni TEN je povazovina za velmi vy-

znamnou nechirurgickou komplika-

ci velkych urologickych vykont. Pfes

zlepSeni perioperacni péce, zavedeni

¢asné mobilizace a rehabilitace paci-

entu a ¢astéjsi pouzivani trombopro-

fylaxe se dnes objevuje zilni TEN

u 1-5 % pacientii podstupujicich vel-

ké urologické operace [50,66-73].
Pacienti, ktefi absolvuji velké uro-

logické vykony, ¢asto maji fadu kom-

binujicich se rizikovych faktortt HZT:

* vyssi vék

* maligni charakter onemocnéni

e peropera¢ni pouziti litotomické
pozice

* operace v panvi s nebo bez soucas-
né resekce lymfatickych uzlin

* oteviené operace jsou rizikoveéjsi
nez transuretralni vykony

* delsi operace rizikovéjsi nez kratké
vykony

¢ transvezikalni a radikalni
prostatektomie

* operace nebo transplantace ledvin

» radikalni cystektomie

* rekonstrukéni vykony na uretfe.

Riziko HZT je v urologii srovnatel-
né s obecnou chirurgii a srovnatelna
je 1 nabidka profylaktickych rezimu
[2,21,23]. Fyzikalni metody trombo-
profylaxe - elastické puncochy a in-
termitentni pneumatickd komprese
se zdaji byt v urologii uc¢innéjsi
[69,73-75], pricemz draz$i intermi-
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tentni pneumatickd komprese nena-
bizi proti elastickym puncocham vy-
raznéj$i ochranu [69,75]. LMWH
1 LDUH jsou v urologické chirurgii
samoziejmé ucinné [23,72,76-80].
Kombinace fyzikdlnich metod s far-
makologickou profylaxi je i v urolo-
gii i¢innéjsi nez pouziti jednotlivych
metod izolované, nicméné jeji pouzi-
ti neni obvykle nezbytné [72,77].

U pacient( podstupujicich transu-
retralni prostatektomii je riziko HZT
nizké [23,50,73,76,80] a pouziti
LMWH nebo LDUH muzZe zvy$ovat
riziko krvaceni [81-83]. Casna mobi-
lizace je pravdépodobné jedina odu-
vodnéna intervence u téchto a ostat-
nich nizce rizikovych pacientt.

Rutinni profylaxe s pouzitim
LDUH, LMWH, elastickych puncoch
nebo intermitentni pneumatické
komprese je doporucovana u vétsich
vykont jako je radikalni prosta-
tektomie, cystektomie nebo nefrek-
tomie a u osob s pridatnymi riziko-
vymi faktory HZT.

Pacienttim s vy$$im rizikem HZT
se doporucuje peroperacni pouZziti
elastickych puncoch (samotnych
nebo v kombinaci s intermitentni
pneumatickou kompresi) s poope-
ra¢ni tromboprofylaxi s LMWH (ne-
bo LDUH). Do tohoto stupné rizika
patii i pacienti, ktefi sice absolvuji
maly vykon, ale maji zaroven dalsi ri-
zikové faktory HZT nebo pacienti,
u kterych je transuretrdlné reseko-
van rozsahlejsi tumor mocového
méchyte.

Optimalni trvini tromboprofylaxe
neni jasné, nicméné u vysoce riziko-
vych pacientd, napf. star$ich muzd
po radikalni prostatektomii, u pa-
cientl s anamnézou zilni TEN nebo
u osob s omezenou pohyblivosti je
tieba zvazit prodlouzeni trombopro-
fylaxe s LMWH po propusténi z ne-
mocnice [44].

Urologitti pacienti v nizkém riziku Zilni
tromboembolické nemoci

Do této skupiny patfi pacienti absol-
vujici transuretrdlni a jiné nizce rizi-

kové vykony, ktefi nemaji zadné pii-
datné rizikové faktory.

Kromé ¢asného vstavani a rehabili-
tace se v této skupiné nedoporucuje
rutinni podéavani specifické trombo-

profylaxe.

Urologitti pacienti ve vysSich rizikovych
skupinach Zilni tromboembolické nemoci
Do této skupiny patii pacienti s pii-
datnymi rizikovymi faktory pod-
stupujici maly vykon a pacienti pod-
stupujici velkou operaci s nebo
bez pridatnych rizikovych faktort
HZT (tradi¢nich nebo specificky
urologickych).

Doporucuje se pouzit LMWH,
LDUH, IPC a/nebo elastické punco-
chy. Volba, nacasovani rezimu a dav-
kovani 1éka zalezi na individudlnim
riziku tromboembolickych a hemo-
ragickych komplikaci vykonu.

Pacienti s kombinaci rizik (nejvys-
§i riziko HZT) vyzaduji kombinova-
né pouziti vy$$i profylaktické davky
LMWH s elastickymi puncochami
a/nebo IPC.

Urologitti pacienti se soutasné
vystupiiovanym tizikem trombozy

i hemoragickych komplikaci operace

nebo farmakologické tromboprofylaxe
Je-li riziko krvaceni vyssi a je-li vaza-
no predevs$im na operacni zdkrok, je
mozné vyuzit elastické puncochy
a/nebo IPC a k farmakologické pro-
fylaxi pristoupit az po odeznéni rizi-
ka krvaceni.

Zaver

V ¢&lénku jsou shrnuta obecnd pra-
vidla profylaxe zilni TEN v chirurgii,
v laparoskopické chirurgii, v cévni
chirurgii a v urologii. Doporucuje se,
aby si kazdé zdravotnické zafizeni na
zdkladé obecné platnych pravidel
tromboprotekee vytvorilo vlastni do-
poruceni prevence zilntho trombo-
embolizmu, které bude odpovidat
konkrétnim potfebiam pracovisté
a zkuSenostem taméjsich lékaru
a které pak bude diisledné uplatiio-
vano v kazdodenni klinické praxi.

Prevence Zilni tromboembolické nemoci v chirurgii, v laparoskopické chirurgii, v cévni chirurgii a v urol09ii me—
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Prevence Zilni tromboembolické nemoci
v ortopedii

P. Kessler
Oddélent hematologie a transfuziologie Nemocnice Pelbiimov, prednosta prim. MUDr. Petr Kessler

Souhrn: Vyskyt Zilniho tromboembolizmu u ortopedickych pacientt je vysoky a jeho prevence zasluhuje zvlastni pozornost. Pacien-
tim s totalni ndhradou kycelniho a kolenniho kloubu a s frakturou proximélniho femoru by mél byt podévan nizkomolekularni he-
parin ve vyssi profylaktické davee, po ocekdvané registraci pentasacharidu (fondaparinux) by tento mél byt preferovanym lékem, ze-
jména u pacientd s frakturou proximalniho femoru. Farmakologicka profylaxe by méla u totalni nahrady kolenniho kloubu trvat mi-
nimdlné 10 dni, u pacientd se zvySenym rizikem zilniho tromboembolizmu déle. U pacientt s totdlni ndhradou ky¢elniho kloubu
nebo s frakturou proximalniho femoru je indikovdna profylaxe LMWH nebo pentasacharidem po dobu 28-35 dni, moznou alterna-
tivou je v podminkach dobfe fungujici infrastrukeury pro vedeni antikoagula¢ni 1écby prevedeni na warfarin a jeho nasledné podava-
ni 6-8 tydnu. U pacient s frakturou proximélniho femoru aktualné krvacejicich nebo s velmi vysokym rizikem krvaceni je moznou
alternativou intermitentni pneumatickd komprese a pfevedeni na antitrombotickou 1écbu az po odeznéni krvécivého stavu. U pacien-
ti s artroskopii kolenniho kloubu bez pfitomnosti rizikovych faktort zZilniho tromboembolizmu s pfilozenim turniketu kratsim nez
60 minut neni nutnd farmakologickd profylaxe. Doporucend je jen véasna mobilizace. U pacientt s pfitomnosti rizikovych faktort
zilniho tromboembolizmu nebo s pfilozenim turniketu nad 60 minut je vhodné podani nizkomolekuldrniho heparinu v niZsi profy-
laktické dévce. U pacientt s frakturou DK lécenou osteosyntézou je indikovano poddni LMWH po dobu 7-10 dni. U pacientti s po-
ranénim DK, vyZadujicim sadrovou nebo jinou fixaci zasahujici nad koleno, je indikovano podani LMWH po celou dobu fixace. U pa-
cientt s poranénim DK vyzadujicim sadrovou fixaci zasahujici pod koleno je indikovano poddni LMWH po celou dobu fixace u osob
se zvySenym rizikem (osoby s Zilnim tromboembolizmem v osobni anamnéze, s pozitivni anamnézou u pfimych pfibuznych, osoby
s trombofilnim stavem vcetné nemocnych s malignim nadorem, zeny uzivajici hormonalni antikoncepci nebo substituci). Aspirin ne-
ni vhodnym lékem pro samostatné podani v profylaxi Zilniho tromboembolizmu u ortopedickych nemocnych.

Klicova slova: ven6zni tromboembolizmus - profylaxe - LMWH - warfarin - fraktura - ortopedické operace

Prevention of Venous Thromboembolism in Orthopaedics

Summary: The incidence of venous thromboembolism in orthopaedic patients is high and its prevention deserves special attention.
In patients with total hip and knee replacements and with the proximal femur fractures, low molecular weight heparin should be
administered at higher prophylactic dosages. Following its approval, pentasaccharide (fondaparinux) should become the drug of
choice, especially in patients with proximal femur fractures. Pharmacological prophylaxis should take at least 10 days in case of total
knee replacements and longer in patients with increased risk of venous thromboembolism. In patients with total hip replacements or
with proximal femur fractures, LMWH or pentasaccharide prophylaxis is indicated over a period of 28-35 days. Under the conditions
of well working infrastructure for anticoagulation treatment, there is an alternative of warfarin treatment, lasting consequently
6-8 weeks. In patients with proximal femur fracture that bleed or are in a very increased risk of bleeding, a possible alternative is rep-
resented by intermittent pneumatic compression and shift to antithrombotic treatment after bleeding stops. In patients with knee
arthroscopies displaying no risk factors of venous thromboembolism where tourniquet was used no longer than 60 minutes, phar-
macological prophylaxis is not necessary. Only timely mobilisation is recommended. In patients displaying risk factors of venous
thromboembolism or with tourniquet use surpassing 60 minutes, it is advisable to administer low molecular weight heparin in lower
prophylactic dosage. In patients with lower extremity fractures treated with osteosynthesis, LMWH administration of 7-10 days is
indicated. In patients with lower extremity injuries requiring plaster casting or other type of fixation reaching below the knee, LMWH
administration is indicated over the whole period of fixation in persons with higher risk (people with venous thromboembolism in
their histories, in direct relative's histories, people with thrombophilic conditions including poeple with malignancies, women using
hormonal contraceptives or their substitutions). Aspirin is not a suitable drug for separate administration in the prophylaxis of
venous thromboembolism in orthopaedic patients.

Key words: venous thromboembolism - prophylaxis - LMWH - warfarin - fracture - orthopaedic surgery

Uvod operace patii k modelovym situacim  mnozstvi klinickych studii zkouma-
Vyzkum profylaxe zilniho trombo- s velmi vysokym rizikem Zilniho jicich efekt fyzikalnich opatfeni,
embolizmu v ortopedii ma svou bo-  tromboembolizmu, takZe mdme  nefrakcionovaného heparinu, nizko-

hatou historii, nebot velké kostni  k dispozici téméf nepfehledné molekularnich heparintt a kumari-
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Tab. 1. Prevalence VTE u ortopedickych pacienti.

TEP kycelniho kloubu

TEP kolene

fraktura proximalniho femoru
fraktura distdlné od femoru
artroskopie kolene

Hluboka 7ilni trombéza

celkem proximalni
42-58 % 18-36 %
41-85 % 5-22%
46-60 % 23-30 %
10-45 % 5-8%
2-17,9 % 0-4,9 %

Plicni embolie
celkem fatilni
0,9-28 % 0,1-2 %
1,5-10 % 0,1-1,7 %
3-11% 2,5-7,5%
1-4 % 0
0 0

novych antikoagulancii. Také uéin-
nost novych antitrombotik - pii-
mych i nepfimych inhibitort f Xa
a pfimych inhibitort trombinu je
zkoumdna predevSim u ortopedic-
kych pacientt. Vysledky studii jsou
v nékterych pripadech obtizné po-
rovnatelné, nebot nemaji stejné defi-
novany endpoint.

Mezi velké ortopedické operace fa-
dime totalni ndhradu kycelniho a ko-
lenniho kloubu a operace fraktury
proximdlniho femoru. Dalsi situace,
o kterych bude pojednano, jsou po-
ranéni dolni koncetiny (DK) distalné
od femoru a artroskopie kolenniho
kloubu.

S ohledem na skuteénost, zZe
z vétsiny klinickych studii, z nichz
vychazeji naslednid doporuceni,
jsou vylouceni pacienti s vysokym
rizikem trombézy, zejména pacien-
ti s jiz prodélanou tromboembo-
lickou nemoci a dile pacienti s vy-
sokym rizikem krviceni, je tfeba
u téchto pacientii upfednostnit kli-
nickou rozvahu pred pausilnim
dodrzovanim guidelines.

Vyskyt Zilniho tromboembolizmu

u ortopedickych pacientu

Prevalence venograficky detekované
zilni trombézy se u pacientt s velky-
mi ortopedickymi operacemi bez pro-
fylaxe pohybuje v rozmezi 41-85 %,
prevalence proximdlni zilni trombé-
zy mezi 5-36 % [1]. Vyskyt sympto-
matické zilni trombédzy je podstatné
nizsi, nicméné, vzhledem k vysokému
vyskytu posttrombotického syndro-
mu u nelécenych pacienttl s asymp-
tomatickou zilni trombdézou [2] je
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nutno i tuto povazovat za klinicky
vyznamnou.

Vyskyt plicni embolie se pohybuje
mezi 0,9-28 %, z toho fatalni plicni
embolie hrozi 0,1-7,5 % pacientti (ty-
to ddaje pochdzeji ze souboru,
zahrnujicich 1 pacienty s profylaxi).

Urazy DK distalné od kolene jsou
rovnéz provazeny v nezanedbatelném
procentu hlubokou zilni trombézou
[3,4] provazenou malym poctem
plicnich embolizaci, které vsak neby-
vaji fatalni [3-5]. Riziko VTE klesa
od fraktur zahrnujicich koleno, pres
frakeury tibie k frakturdm kotniku.
Traumata zahrnujici frakeuru kosti
nebo rupturu Achillovy Slachy jsou
rizikovéjsi nez ostatni izolovana trau-
mata meékkych tkani. Dal$imi riziko-
vymi faktory VTE u téchto pacientti
jsou vyssi vék a obezita [5].

Artroskopie kolenniho kloubu je
provazena vyskytem zilni trombdzy
venograficky prokdzané v prospek-
tivnich studiich 2-17,9 % [5,6], za-
timco v retrospektivnich studiich by-
la symptomaticka Zilni trombdza zjis-
téna asi 10krat méné casto [6]. Délka
ptilozeni turniketu a anamnéza VTE
predstavuji nejvyznamnéjsi rizikové
faktory [6-8], riziko je zvySovano ta-
ké pritomnosti 2 a vice obecné plat-
nych rizikovych faktort VTE [8]. Vy-
znam asymptomati¢nosti vétsiny
hlubokych Zilnich trombéz nelze ani
v této skupiné pacientds nadhodno-
covat, nebot reflux v postizené Zile se
nésledné vyskytuje az u 75 % pacien-
ta [8].

Vyskyt VTE u ortopedickych pa-
cientt je shrnut v tab. 1.

Profylaxe VTE u totdlni nahrady (TEP)
kycelniho kloubu
Aspirin ve srovnani s placebem sice
snizuje riziko VTE u pacientt s frak-
turou proximalniho femoru i s pla-
novanou TEP ky¢elniho kloubu [9],
stejné tak jako nefrakcionovany he-
parin (UFH) [10], nicméné, ve srov-
nani s pneumatickou kompresi, nizko-
molekularnimi hepariny, warfarinem
a desirudinem je jejich efekt podstat-
né méné vyznamny [11-14]. Aspirin
ani UFH by tedy nemély byt podava-
ny za Gcelem profylaxe VTE u pa-
cientii s TEP kycelniho kloubu.
Warfarin (1. davka vecer pred ope-
raci) byl prokdzin jako ucinny
[15-17],v USA a Kanadé ma4 jeho po-
uziti jiz letitou tradici [15,16] a je sta-
le v téro indikaci ¢asto pouzivan a je
dokonce povazovin za jednu z moz-
nosti podle doporuceni 7. ACCP
konference [5]. Z dnesniho pohledu
ma vétsina studii, o které se tento
postup opird, zna¢né metodické ne-
dostatky ($patna kontrola téinnosti
antikoagula¢ni lécby, prilis kracka
doba podavani warfarinu, nedosta-
te¢na detekce zilni trombdzy). Zjev-
nou nevyhodou kumarinovych anti-
koagulancii v této indikaci je poma-
ly nastup jejich acinku, kdy v dobé
operace a prvnich poopera¢nich dni
neni jesté dosazeno dostate¢ného
snizeni protrombinu, nutné k dosta-
tecné protekci proti trombdze.
Tradi¢nim evropskym pfistupem
je podani nizkomolekuldrnich hepa-
rintt (LMWH), které byly v ortope-
dické chirurgii prokazany jako lepsi
nez UFH [18,19]. Enoxaparin je po-
davan bud v 1 denni dévce 40 mg ne-
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bo ve dvou dennich davkich 30 mg,
pricemz 2. pfistup je ucinnéjsi [18].
Zda se, ze enoxaparin je Gc¢inneéjsi
nez dalteparin [20].

Ve studiich srovnavajicich warfarin
a LMWH byly LMWH vesmeés G¢in-
néjsi [21-23], 1 kdyz rozdily byly v né-
kterych ptipadech statisticky nevy-
znamné [21] nebo byly do urcité mi-
ry antagonizovany vy$$im vyskytem
krvacivych komplikaci [22,23].

Nejmensi funkéni jednotkou he-
parint je pentasacharid, ktery ptso-
bi 1 samostatné jako selektivni inhi-
bitor aktivovaného X. faktoru. Syn-
teticky pentasacharid fondaparinux
podany v 1 denni davce byl prokazan
jako t¢innéjsi nez 40 mg enoxapari-
nu lkrat denné [24] a statisticky ne-
vyznamné ucinnéj$i neZ enoxaparin
2krat denné 30 mg [25].

Z pitimych inhibitort trombinu
byl rekombinantni hirudin (desiru-
din) prokdzan jako G¢innéjsi, nez
40 mg enoxaparinu [26], nicméné,
tento 1ék neni u nds k dispozici a ani
v USA neni pro profylaxi VTE v orto-
pedické chirurgii schvalen.

V nékolika studiich byl porovna-
van dal$i pfimy inhibitor trombinu
melagatran, resp. jeho perordlni pro-
drug ximelagatran, s enoxaparinem.
Pfi porovnani s 40 mg enoxaparinu
1krat denné byl melagatran a nasled-
né ximelagatran prokazan v 1 studii
jako acinngjsi [27], v 2. studii jako
méné ucinny [28]. V obou studiich
byli zahrnuti i pacienti s nahradou
kolenniho kloubu. Pfi porovnani
s enoxaparinem 2krat denné 30 mg
byl enoxaparin prokdzan jako lepsi
[29].

Ve fazi II byly zatim zkoumany pri-
mé oralni inhibitory f Xa [30] a shle-
diny ve vhodné divce jako stejné
acinné ve srovnani s LMWH.

V analyze 19 586 pacientu [31] by-
lo zjisténo pretrvavani vyznamného
rizika VTE po propusténi z nemoc-
nice (76 % piihod vzniklo po propus-
téni). V fadé studii byla proto zkou-
mdéna Ucelnost extendované profyla-
xe, a tato byla shleddna G¢innou pfi

pouziti pentasacharidu [32], dalte-
parinu [33], enoxaparinu [34,35]
i warfarinu [36].

Doporuteni profylaxe VTE po TEP

kycelniho kloubu

1. Profylaxe VTE by méla byt prova-
déna LMWH v profylaktické davce
pro vysoké riziko bud 12 hodin
predoperacné a dale a 24 hodin, ne-
bo 6-8 hodin po operaci v polovi¢-
ni davce, za dalsich 12 hodin v pl-
né profylaktické davce pro vysoké
riziko a déle a 24 hodin. LMWH
by mél byt podavan 28-35 dni.

2. Alternativou je po 7 dnech lécby
LMWH prevedeni na warfarin a je-
ho dalsi podavani po dobu 6 az
8 tydnti po operaci s cilovym INR
2,0-3,0, pokud jsou zajistény pod-
minky pro fadné vedeni antikoa-
gulacni lécby.

3. Po registraci pentasacharidu bude
dalsi adekvatni moznosti fondapa-
rinux 2,5 mg, 1. ddvka 6-8 hod po
operaci, dale 2,5 mg 1krat denné
po dobu 28-35 dni nebo po 7 dnech
jeho podavani prevedeni na warfa-
rin a jeho podavani po dobu 6 az
8 tydnt po operaci s cilovym INR
2,0-30.

4. Aspirin, dextran, nefrakcionovany
heparin by nemély byt jako preven-
ce VTE po TEP ky¢elniho kloubu
podavany.

5. Fyzikalni prostiedky (kompresni
puncochy s graduovanym tlakem
nebo intermitentni pneumaticka
komprese) je mozno pouzit jako do-
plnék doporucené farmakologické
lécby, nemély by byt pouziviny
samostatné.

Profylaxe VTE u nahrady (TEP)
kolenniho kloubu

Aspirin je v profylaxi VTE netcinny
[37,38], stejné tak nizkodavkovany
UFH [39]. Intermitentni pneuma-
tickd komprese byla prokdzana jako
ucinnéjsi nez aspirin [38], ale méné
uc¢innd nez warfarin [40]. I kdyz vy-
skyt symptomatické zilni trombdzy
a plicni embolie je pii lécbé warfari-
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nem nizky [41,42], nelécené asympto-
matické ptihody nejsou zcela bez na-
sledkd, jsou-li vSak adekvatné léceny,
vyskyt posttrombotického syndro-
mu je nizky [43].

Nizkomolekularni hepariny byly
v fadé studii prokdzany jako tc¢innéj-
$i neZ warfarin [21,22,44,45], v me-
taanalyze byla prokdzana i redukce
proximdlni trombdzy [46], zatimco
redukce plicni embolie prokazana
nebyla s ohledem na celkové nizky
vyskyt [46].

Pentasacharid byl prokazan jako sta-
tisticky vyznamné G¢innéjsi nez eno-
xaparin v davce 2krat 30 mg v profy-
laxi zilni trombdzy, statisticky ne-
signifikantné v profylaxi proximdlni
zilni trombdzy, symptomatické zilni
trombézy a plicni embolie. Jeho po-
déni vsak bylo asociovano s vyznam-
né vyssim vyskytem velkého krviceni
[47]. V metaanalyze 4 srovnavacich
studii (celkem 3 616 pacientli léce-
nych fondaparinuxem a 3 621 pa-
cientti lécenych enoxaparinem) tyka-
jicich se profylaxe VTE u velkych or-
topedickych operaci [48] bylo rovnéz
prokazano zvyseni velkych krviceni
pti 1é¢bé pentasacharidem, avsak vy-
skyt fatalniho krvéceni i krvaceni do
kritického organu byl v obou skupi-
nich minimalni (1krat ve skupiné 1é-
¢ené enoxaparinem, 0 pii 1écbé pen-
tasacharidem), stejné tak vyskyt krva-
ceni vedouciho k reoperaci (0,3 % ve
skupiné léc¢ené pentasacharidem, 0,2 %
ve skupiné léCené enoxaparinem).

Melagatran a ximelagatran se uka-
zaly byt G¢innéjsi nez warfarin [49,
50] a srovnatelné ac¢inné s enoxapa-
rinem [51].

Na rozdil od TEP kycelniho klou-
bu entendovana profylaxe u pacientil
s TEP kolenniho kloubu se neukdza-
la byt tcelna [35].

Doporuteni profylaxe VTE

po TEP kolenniho kioubu

1. Profylaxe VTE by méla byt prova-
déna LMWH v profylaktické davce
pro vysoké riziko bud 12 hodin
predoperacné a dale a 24 hodin,
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Tab. 2. Profylaxe VTE u fraktury proximalniho femoru.

profylakticky pocet zahrnutych prevalence

rezim pacientii VTE RRR%
zadny/placebo 381 48 -
aspirin 171 34 29
UFH 59 27 44
LMWH 1061 223 53,6
warfarin 239 24 48
pentasacharid 626 8,3 82,7

nebo 6-8 hodin po operaci v polo-
viéni davce, za dalsich 12 hodin
v plné profylaktické dévce pro vy-
soké riziko a déle a 24 hodin.
LMWH by mél byt podavan mini-
malné 10 dni.

2. Po registraci pentasacharidu bude
dalsi adekvatni moznosti fondapa-
rinux 2,5 mg, 1. ddvka 6-8 hod po
operaci, dale 2,5 mg 1krit denné
po dobu 10 dni.

3. U pacienttl s vyznamnymi riziko-
vymi faktory pro vznik VTE (ze-
jména stav po prodélané trombo-
tické prihodé nebo nakupeni né-
kolika jinych rizikovych faktort)
je vhodné prodlouzené podavani
LMWH nebo pievedeni na warfa-
rin s cilovym INR 2,0-3,0 po dobu
4-6 tydnu, pokud jsou zajistény
podminky pro fadné vedeni anti-
koagulaéni 1é¢by.

4. Aspirin, dextran, nefrakcionovany
heparin by nemély byt jako preven-
ce VTE po TEP kolenniho kloubu
podavény.

5. Fyzikalni prostfedky (kompresni
puncochy s graduovanym tlakem
nebo intermitentni pneumaticka
komprese) je mozno pouzit jako
doplnék doporucené farmakolo-
gické 1écby, nemély by byt pouzi-
vany samostatné.

Profylaxe VTE u operaci fraktury
proximalniho femoru (FPF)

Podle limitovanych tidajt z 1 rando-
mizované studie je intermitentni
pneumatickd komprese uéinnym
opatfenim v profylaxi VTE u pacien-
ta s FPF [52] a jisty efekt byl proka-
zan i u aspirinu [9], nicméné tento
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efekt jiz nebyl patrny pfi soucasné
lécbé LMWH. Na rozdil od TEP ky-
¢elniho a kolenniho kloubu je k dis-
pozici méné tdajii z méné studii, ty-
to tidaje je mozno shrnout do tab. 2,
vychazejici z [1] se zafazenim tdaj
ze studie Hip-Fracture Surgery Stu-
dy [53].

Z téro tabulky vyplyvd maly, byt
prokazatelny efekt aspirinu, nadto
ovéfeny jen na malém poctu pacien-
td, vyraznéjsi efekt warfarinu a ne-
frakcionovaného heparinu, ktery vsak
je rovnéz ovéfen jen na relativné ma-
lém poctu pacientd. Efekt LMWH
a pentasacharidu je ovéfen v této
indikaci na dostate¢né velkém poctu
pacientdi, pficemz v pfimém porov-
néani téchto dvou alternativ se penta-
sacharid jevi jako G¢innéjsi, aniz by
byl patrny rozdil ve vyskytu krvaceni
aumrti [53]. Velmi vyrazny je zejmé-
na efekt prodlouzené profylaxe
pentasacharidem [32].

Doporuteni profylaxe VTE u nemocnych

s frakturou proximalniho femoru

1. Profylaxe VTE by méla byt prova-
déna LMWH v profylaktické davce
pro vysoké riziko. LMWH by mél
byt podévan 28-35 dni po operaci.
V pripadé odkladu operace by mél
byt LMWH podavan i v obdobi
mezi pfijetim a operaci. Optimalni
odstup operace od posledni davky
LMWH v tomto pfipadé je asi
12 hodin.

2. Po registraci pentasacharidu bude
preferovan fondaparinux 2,5 mg
1krat denné, optimalné po dobu
28 dni.

3.Je-li zajiSténa infrastruktura pro
fadné vedeni antikoagulacni lécby
warfarinem, je mozno po 7 az
10 dnech lé¢by LMWH nebo pen-
tasacharidem prevedeni na warfa-
rin a jeho podavani po dobu 6 az
8 tydntl po operaci s cilovym INR
2,0-3,0.

4. Aspirin by nemél byt podavan.

5. U pacientt s aktudlnim krvicenim
nebo velmi vysokym rizikem krva-
ceni je moznou alternativou inter-
mitentni pneumatickd komprese
a prevedeni na antitrombotickou
lécbu az po odeznéni krvacivého
stavu.

Profylaxe VTE u artroskopie

kolenniho kloubu

Vyskyt symptomatického VTE nebo
VTE detekovatelného duplexni so-
nografii (kterd vdak neni optimalni
screeningovou metodou) pii artrosko-
pii kolenniho kloubu u pacientti bez
dalsich rizikovych faktort je nizky
[6,54], pri pouziti flebografie dosa-
huje 11-17,9 % [7,55]. Vyznamnym
rizikovym faktorem zde je délka pfi-
loZeni turniketu nad 60 minut (46,7 %
vs 15,4 %) [7]. Ve dvou malych stu-
diich byl prokdzan pozitivni efekt
nizkomolekularniho heparinu [56,57]
v profylaxi VTE.

Doporuteni profylaxe VTE

u artroskopie kolenniho kloubu

1. U pacientti bez pritomnosti rizi-
kovych faktorta VTE, s pfilozenim
turniketu krat$im nez 60 minut,
neni nutna farmakologicka profy-
laxe VTE. Doporucend je jen vcas-
na mobilizace.

2.U pacientt s pfitomnosti riziko-
vych faktortt VTE nebo s priloze-
nim turniketu nad 60 minut je
vhodné podani nizkomolekularni-
ho heparinu v nizéi profylaktické

davce.

Profylaxe VTE u poranéni

dolni koncetiny

V celkem 3 randomizovanych klinic-
kych studiich byl prokazan pozitivni
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efekt LMWH na snizeni VTE u paci-
entt s poranénim DK [4,58,59].
V 1. studii [4] bylo 440 pacient s frak-
turou bérce nebo rupturou Achillovy
$lachy léceno sadrovou fixaci nebo
ortézou po dobu nejméné 5 tydnu,
po tuto dobu bylo podavano placebo
nebo reviparin. Reviparin vedl k po-
klesu zilni trombdzy z 19 % na 9 %,
proximdlni trombdzy z 5 % na 2 %,
plicni embolie z 1 % na 0. V dalsi stu-
dii [58] doslo ke snizeni vyskytu VTE
pri 1é¢bé nadroparinem u pacientt
s frakturou bérce z 29 % na 10,3 %
a u pacientl s izolovanym porané-
nim mékkych tkdni z 11,3 % na 2,4 %.
Ve 3. studii [59] vedlo podani certo-
parinu ke snizeni VTE ze 4 % na 0,
z toho u pacientt s frakcurou ze 6 %
na 0.V dalsi studii [60] doslo ke sni-
zeni VTE pfi podani tinzaparinu
z 17 % na 10 %, nebylo vSak dosazeno
statistické vyznamnosti. Analyza
poolovanych dat ze 2 venograficky
kontrolovanych studii [4,60] proka-
zala vyznamné snizeni VTE pfi lécbé
LMWH z 18 % na 9,6 % [5], nicméné
autori doporuceni VII. ACCP konfe-
rence nepovazuji tyto vysledky za
opraviujici k pausdlnimu provadéni
profylaxe u téchto nemocnych
a konstatuji nedostatek dat pro vy-
bér pacientti vhodnych k profylaxi
[5]. Naproti tomu evropsti autofi
doporucuji zvazit u téchto pacienttt
LMWH [61] a v fadé evropskych sta-
td je pii fixaci DK pro trauma poda-
van LMWH zcela pausalné.

Doporuteni profylaxe VTE

u poranéni dolni kontetiny

1.U pacientt s frakturou lécenou
osteosyntézou je indikovano po-
dani LMWH po dobu 7-10 dni.

2. U pacientt1 s poranénim DK vyza-
dujicim sddrovou nebo jinou fixa-
ci zasahujici nad koleno, je indiko-
vano podani LMWH po celou do-
bu fixace.

3. U pacient1 s poranénim DK vyza-
dujicim sddrovou fixaci zasahujici
pod koleno je indikovino podani
LMWH po celou dobu fixace

u osob se zvysenym rizikem VTE
(osoby s VTE v osobni anamnéze,
s anamnézou VTE u pfimych pfi-
buznych, osoby se znidmym
trombofilnim stavem vcetné ne-
mocnych s malignim nddorem,
zeny uzivajici hormondlni anti-
koncepci nebo substituci).
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Navrh antitrombotické profylaxe
a péce o trombofilni stavy v gynekologii
a porodnictvi
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Souhrn: Gravidita a $estinedéli patii mezi fyziologické trombofilni stavy a riziko venézniho tromboembolizmu (VTE) je v gra-
vidité 4-6krat vétsi. Toto riziko déle stoupa pti pritomnosti dalsich rizikovych faktorii. Vrozené trombofilni stavy patfi mezi ty-
to rizikové faktory a kromé rizika VTE mohou byt i rizikovym faktorem pro dalsi porodnické komplikace. Proto véasnd diagnos-
tika téchto stavil a raciondlni profylaktickd opatfeni mohou minimalizovat vyskyt VTE a porodnickych komplikaci.

Kli¢ova slova: venézni tromboembolizmus - trombofilni stavy - porodnické komplikace - profylaxe

Antithrombotic Prophylaxis and Treatment in Thrombophilic Disorders in Gynaecology and Obstetrics

Summary: Pregnancy and puerperium are physiological thrombophilic condition and risk of venous thromboembolism in
pregnancy is 4 - 6 fold higher. This risk is further increased in the presence of the additional risk factors. Inherited thrombophi-
lia is well-defined risk factor for VTE in pregnancy and also can be the risk for obstetrics complications. So that early diagnos-

tic of inherited thrombophilia can result in the decrease of risk of VTE and the obstetrics complications.

Key words: venous thromboembolism - thrombophilia - obstetrics complications - prophylaxis

Uvod

Fyziologickd gravidita je rizikovym
faktorem pro VTE. To je dano jednak
komplexnimi zménami v hemostaze
- zvySenim hladiny nékterych koagu-
la¢nich faktoru (fibrinogenu, F VIII,
F IX), jednak poklesem inhibitorti
(proteinu S, u nékterych zen doché-
zi 1 k mirnému poklesu antitrombi-
nu), ziskanou rezistenci na aktivova-
ny protein C (APC-R), snizenim
fibrinolytického potencionalu (po-
kles tPa, zvySeni PAI-I, PAI-II) [6-8].
Kromé zmén hemostizy se na zvyse-
ném riziku podileji i zmény reolo-
gické (atlak zil gravidnim uterem),
distenze zil v diisledku zmén hladiny
zenskych hormonu [14]. Toto riziko
déle stoupad pii pritomnosti vrozené-
ho trombofilniho stavu (v zavislosti
na typu trombofilniho stavu) a pii-
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tomnosti dalSich rizikovych faktort,
mezi které patfi obezita, vék nad
35 let, imobilizace, pfitomnost vari-
x0, 3 a vice pfedchozich gravidit. Se
vzriistajicim poctem informaci o jed-
notlivych rizikovych faktorech, zejmé-
na o vrozenych trombofilnich sta-
vech, tudiz roste potieba raciondl-
nich doporuceni, kterd maji za cil
minimalizovat riziko vyskytu VTE ¢i
jinych porodnickych komplikaci, ke
kterym mohou trombofilni stavy pfi-
spivat. Proto vzniklo toto doporuce-
ni, které vychazi z dostupnych dopo-
rucenych postupti nejen ve svété, ale
i unés [1,9-13,16,19].

Obecna (ast

Definice

Profylaxe tromboembolickych kom-
plikaci v gynekologii a porodnictvi

predstavuje soubor opatfeni nutnych
k zajisténi snizeni vyskytu téchto pii-
hod v souvislosti s téhotenstvim, po-
rodem, Sestinedélim a déle pak v sou-
vislosti s dal$imi trombofilnimi dis-
pozicemi (operace, Grazy, malignity,
systémové choroby apod) v gyneko-
logii viibec.

al

Dosazeni shora zminéného pozadav-

ku zamezeni vzniku tromboembolic-

kych komplikaci v jednotlivych kapi-

tolach problémovych okruht téhot-

nych zZen, kam patfi:

1. prevence alécba VTE u zen v zavis-
losti na mife trombotického rizika

2. modifikace 1é¢by Zen na dlouho-
dobé antikoagulaéni 1é¢bé v dobé
jejich téhotenstvi

3.1é¢ba VTE v téhotenstvi

Vniti Lék 2006; 52(51) m——



—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

Nizké riziko
Stfedni riziko
Vysoké riziko
Velmi vysoké riziko

Tab. 1. Schéma bézné profylaxe.

medikamentdzni prevence TEN neni bézné doporucovina
bézné doporucovan UFH s.c. 4 12 hod nebo LMWH
bézné doporucovan UFH s.c. 4 8 hod nebo LMWH
vétsinou doporucen LMWH a dile PAK

4. prevence VTE v téhotenstvi (u Zen
s nebo bez trombofilniho rizika)

S. zajisténi zen s trombofilnim rizi-
kem a téhotenskymi ¢i porodnic-
kymi komplikacemi

6. profylaxe u Zen s mechanickou
chlopenni ndhradou.

Moznosti prevence (profylaxe)
Rozlisujeme 4 skupiny miry rizika
vzniku tromboembolickych kompli-
kaci v souvislosti s diferencovanym
vyskytem tromboembolickych pri-
hod (TEN), pfi¢emz je miame moz-
nost ovlivnit nemedikamentdznimi
(elastické puncochy a obinadla, pneu-
matické puncochy, ¢asna vertikaliza-
ce a cviceni) a medikamentdznimi
(UFH - nefrakcionovany heparin,
LMWH - nizkomolekularni heparin,
pentasacharidy, PAK - peroralni anti-
koagula¢ni terapie kumariny - war-
farin) opatfenimi. V souvislosti s me-
dikamentéznimi opatfenimi lze volit
lécbu injekéni ¢i perordlni, dlouho-
dobou nebo kratkodobou, jednodu-
chou nebo kombinovanou [8]. Sché-
ma bézné profylaxe ukazuje tab. 1.

Hepariny (UFH a LMWH)

Jednotlivé rezimy podavani UFH ¢i
LMWH (upraveno dle doporuceni
7. konference ACCP - The American
College of Chest Physicians) [1].

A. Miniheparinizace UFH - 5000
jednotek s.c. a 12 hod.

B. Stiedné-davkovany UFH - subku-
tanni aplikace dvou dennich dé-
vek dosahujicich cilového nastave-
ni antiXa aktivity 0,1 - 0,3 IU/ml.

C. Adjustovana davka UFH - subku-
tanni aplikace dvou dennich da-
vek dosahujicich cilového nastave-
ni terapeutickych hodnot APTT.

D. Profylaktické davkovani LMWH -
- dalteparin 5000 jednotek s.c.
a 24 hod. denné ¢i enoxaparin
40 mg s.c. a 24 hod., nadroparin
0,3 ml s.c. 2 24 hod. (ev. modifika-
ce davky zminénych LMWH pre-
poctem na kg télesné hmotnosti -
- 100 jednotek/kg télesné hmot-
nosti a 24 hod.).

E. Stfedné-davkovany LMWH - dal-
teparin 5000 jednotek s.c.a 12 hod.
denné ¢i enoxaparin 40 mg s.c.
a 12 hod., nadroparin 0,3 ml s.c.
a 12 hod. (ev. modifikace dle télesné
hmotnosti - 100-150 jednotek/kg
télesné hmotnosti a 24 hod.).

F. Adjustovana davka, ¢i plna léceb-
nd diavka LMWH - dalteparin
200 jednotek/kg télesné hmotnosti
za 24 hod., enoxaparin 100 jedno-
tek (1 mg)/kg télesné hmotnosti za
12 hod., nadroparin 100 jednotek/
/kg télesné hmotnosti za 12 hod.

Poznamky

Zpiisob aplikace: subkutanné, je moz-
né jej vsak podat i intravenézné -
- UFH.

Frekvence: v ptipadé UFH 2-3krat
denné, v pfipadé LMWH 1-2krat
denné.

Ddvkovdni: za preventivni davku je
povazovano poddni pausilni dopo-
rucené davky nebo davky upravené
dle télesné hmotnosti s doporuce-
nim 100 IU LMWH (u UFH asi dvoj-
nisobek) na kg télesné hmotnosti
a 24 hod. z preventivnich a 200 IU
LMWH z lé¢ebnych davodu.

Kontrola iicinku preventivni davky he-
parinu: neni vzdy nutnd, ale provadi-
li se, jsou doporucena cilova rozmezi
pro profylaxi ¢i lécbu (viz nize) tzv.
anti-Xa aktivity.
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Délka poddvdni beparinu: a) po dobu
celého téhotenstvi; b) po dobu indi-
kace dle okolnosti za sledovani té-
hotné; ¢) po dobu do 6. a od 13. tyd-
ne gravidity a po peripartdlni obdo-
bi; d) v Sestinedéli, neni-li mozno
anebo je-li kontraindikovana pero-
ralni antikoagulaé¢ni 1é¢ba.

Algoritmus antitrombotického

zajisténi téhotnych dle okolnosti

a jim odpovidajici miry rizika TEN
[1,2,4,10,15,18,17] (moZnosti reZimii
heparinizace oznacenych pismeny — viz vyse)

1. Létba Zen na dlouhodobé antikoagulatni
terapii planuijicich téhotenstvi:

néhrada perordlnich antikoagulancii
terapeutickym UFH (C) nebo LMWH
(F) do 6. gesta¢niho tydne.

2. Létha VTE béhem téhotenstvi:

adjustované davky LMWH (F) ¢i ad-
justované davky UFH (po ev. i.v. bolu-
sové 1écbé - C). Lécba spociva ve
14denni aplikaci lécebné davky hepa-
rinu a z jejtho prechodu na profy-
laktickou davku s prihlédnutim
k trombofilnim dispozicim. Po indivi-
dudlnim zhodnoceni vSech rizikovych
faktorti lze podavat terapeutickou
davku UFH nebo LMWH do porodu.
Poznamka: Individudlné lze zvazit
i chirurgickou lécbu - trombektomii.

3. Prevence VTE béhem téhotenstvi:
a) Predchdzejici VTE a téhotenstvi:

* u pacientek s jednou epizodou
VTE spojenou s prechodnou
protrombotickou dispozici dale
jiz nepfetrvavajici: sledovani, pe-
ripartalni profylakticky LMWH
(D) ptipadné UFH (A) a popo-
rodni PAK. Poznamka: Bylo-li
pri¢inou vzniku zminéné VTE
samotné téhotenstvi ¢i oralni
kontracepce, pak je doporucena
antitromboticka profylaxe UFH
- (A) nebo LMWH - (D) indivi-
dudlné ordinovana, nejpozdéji
vsak od 20. gesta¢niho tydne.

* u pacientek s jednou idiopatic-
kou epizodou VTE bez zavedené
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dlouhodobé antikoagulaéni tera-
pie je doporucena profylaxe
LMWH (D), nebo mini- ¢i stfed-
né-davkovany UFH (A, B) od
20. gesta¢niho tydne, ev. jen sle-
dovani s peripartalnim profylak-
tickym LMWH (E) a poporod-
nim podavanim PAK.

u pacientek s jednou epizodou
VTE a soucasnou laboratorné
potvrzenou klinicky zivaznou
trombofilif (viz nize) ¢i pozitivni
rodinnou anamnézou VTE bez
zavedené dlouhodobé 1é¢by PAK je
doporucen profylakticky LMWH
(D) nejpozdéji od 20. gestacniho
tydne a peripartilné stiedné-dav-
kovany LMWH (D, E), ptipadné
mini- ¢i sttedné-davkovany UFH
(A, B) a poporodni podavani PAK.
u pacientek s mnohocetnou epi-
zodou VTE a/nebo u pacientek
na dlouhodobé lé¢bé PAK: ad-
justovana lécba UFH (C) nebo
LMWH (F) s naslednou popo-
rodni 1é¢bou PAK.

u vsech pacientek, které prodéla-
ly VTE, elastické kompresni pun-
¢ochy s vyjimkou akutnich sta-
v zilni trombézy.

b) Trombofilie a VTE spojené

s téhotenstvim:

* u pacientek nosicek trombofil-
ni mutace v heterozygotni for-
mé (F V Leiden ¢ mutace
F 1120210A) bez ptedchozi epi-
zody VTE je indikovano sledo-
vani a aktivni profylaxe LMWH
(B, C, D, E) pted predpoklada-
nym terminem porodu (ukon-
Ceny 38. gestacni tyden) a popo-
rodni aplikace PAK. Podminkou
je nepfitomnost dalsich tranzi-
tornich faktort zvysujicich rizi-
ka TEN (napf. obezita, varixy,
sepse, dehydratace , imobilizace,
koufenti, drogy apod).

u pacientek s vrozenym defek-
tem antitrombinu (AT), protei-
nu C (PC), proteinu S (PS), no-
si¢stvim trombofilni mutace

v homozygotni formé, pfitom-

nosti antifosfolipidovych proti-
latek (APA) (viz dale) nebo kom-
binace vice faktorti aktivni pro-
fylaxe po celou dobu gravidity
a poporodni aplikace PAK.

4. Trombofilie a porodnické komplikace:

a) u pacientek s rekurentnimi aborty
(vice nez tfi) s prokdzanym no-
si¢stvim nékteré z forem trombo-
filnich mutaci do 8. gesta¢niho
tydne antiagregacni terapie ace-
tylsalicylovou kyselinou (anopyrin
100 mg) a od 8. gesta¢niho tydne
profylakticka ddvka LMWH.

b) u Zen s anamnézou tézké preek-
lampsie, HELLP syndromu, abrup-
ce placenty, tézké formy IUGR
nebo s jinak nevysvétlitelnym in-
trauterinnim dmrtim plodu: pre-
koncepéni zichyt trombofilnich
stavii. Castéjsi sledovani stavu
plodu in utero pomoci UZ tech-
nik - od 30. gesta¢niho tydne po
3 tydnech. Pii pozitivité zachytu
antiagrega¢ni lé¢ba od pocatku té-
hotenstvi LMWH od 20. gestac-
niho tydne v profylaktické nebo
sttedni davce dle individualniho
posouzeni.

c) u tehotnych s APA a historii 2 ne-
bo vice ¢asnych potratii (do 10. tyd-
ne téhotenstvi): ASA (100 mg
denné) od pocatku gravidity a od
12. tydne profylaktické davky
LMWH + mini- nebo stfedné-
davkovany UFH (A, B) nebo pro-
tylakticky LMWH (D).

d) u pacientek s APA s vyskytem pozd-
nich téhotenskych ztrat ¢ pozd-
nich téhotenskych komplikaci pro-
fylaxe LMWH v terapeutickych
davkach (F) od 20 gesta¢niho tyd-
ne. Pacientky s APA a historii VTE
majici dlouhodobou lé¢bu PAK
jsou béhem téhotenstvi na adjus-
tovanych davkich LMWH (F)
nebo UFH (C) + ASA s vyhle-
dem dlouhodobé antikoagula¢ni
lécby.

e) pacientkim s APA bez dosud pro-
délané VTE nebo ztraty plodu -
aplikujeme ASA (100 mg) od po-

¢atku gravidity a dle dalsiho pri-
béhu klinického a pripadné labo-
ratorniho néalezu ev. prechdzime
na miniheparinizaci UFH (A),
profylaxi LMWH (D).

f) pacientky se systémovym onemoc-
nénim (lupus erytomatodes) -
ASA do 12. gesta¢niho tydne, pak
prechod na LMHW v profylaktic-
kych davkach do 8. tydne po poro-
du (postpartilné mozno PAK),
kombinace s kortikoidy dle indivi-
dudlnich dispozic a ev. konzultaci
s oSetfujicimi lékafi (revmatolog,
hematolog apod). Pti vysoké akti-
vité onemocnéni (vysoké titry
APA) je k dispozici moznost poda-
ni IVIG.

5. Profylaxe u Zen s mechanickymi
chlopiiovymi nahradami jsou dany
moznostmi:

a) adjustované davky LMWH (E)
rozdélené ve dvou dennich dav-
kich po dobu celého téhotenstvi
s nastavenim anti Xa aktivity 1,0 az
1,2 IU/ml.

b) agresivni adjustované davky UFH
(C) s nastavenim zvySeni APTT na
terapeutické rozmezi (dle typu
pouzité reagencie).

¢) UFH (C) ¢i LMWH (F) do 13. tyd-
ne téhotenstvi, kdy se téhotna pre-
vede na warfarin a od 34. gesta¢ni-
ho tydne zpét na UFH ¢i LMWH.

Ve vsech uvedenych pripadech je
po porodu indikovdna lécba PAK.
U zen vysokého rizika VTE je v né-
kterych pfipadech doporucovano
i soucasné podavani ASA.

6. Peripartalni profylaxe TEN

je dale indikovana:

* iterativni cisafsky fez

* velké porodni poranéni mékkych
tkani (vétsi krevni ztrita - nad
500 ml, rozsah ogetfeni apod)

* vék nad 35 let

* obezita (BMI nad 29)

* imobilizace pacientky nad 72 hod

* varixy DK, vulvy
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Tab. 2. Pfipady pro depistazni trombofilni dispozici.

* pozitivni anamnézou TEN v rodiné nebo vlastniho dosavadniho pfedchorobi

* VTE v mladistvém véku (do 45 let)

* VTE v neobvyklé lokalizaci (trombdza jind nez panevni ¢i dolnich koncetin)

» recidivujici VTE

* trombdzou vzniklou za sou¢asné icinné antikoagulacni 1écby

* popt. jiné vyznamné okolnosti

Tab. 3. Informace z anamnézy.

» prodlouzené krvaceni (protrahované menses, krvaceni pfi ¢isténi zubtl,

samovolné epistaxe)

* neobvyklé hematomy (po drobnych poranénich)
* predchozi poopera¢ni krvaceni ¢i trombédza
* zvy$end dispozice ke krvaceni/trombéze v rodiné

* pridruzené onemocnéni (jitra, ledviny)

* léky

3-Sdenni aplikace profylaktické
davky LMWH ¢i UFH po porodu -
Sdenni davka je nutna pfi pievodu
na warfarin (E).

DepistaZ trombofilni dispozice
Depistaz trombofilni dispozice je jed-
nou z nejdulezitéjsich ¢innosti v ram-
ci zabezpeceni preventivnich progra-
mu. Depistaz je z hlediska prevence
TEN zaméfena na Zeny a téhotné,
u nichz lze predpoklddat predevsim
dédi¢nou zatéz rizika tromboembo-
lie a patfi sem osoby s ptipady, uve-
denymi v tab. 2.

V anamnéze patrame po nasleduji-
cich informacich (tab. 3).

Doporuteny laboratorni koagulatni

soubor vysetieni

Zakladni (pfedoperacni) - KO, APTT,
PT, FBG, (AT)

K odhaleni trombofilie - APTT, AT,
ProC Global (pfi jeho zkriceni pak -
PC, PS), LA (lupus antikoagulans),
ACLA, protilatky proti B,~glykopro-
teinu I, F VIII, F XII, homocystein
a genetické vySetfeni zahrnujici
F V Leiden, F II 202104, v pripadé
hyperhomocysteinemie pak vysetre-
ni MTHFR C677T. V disponovanych
skupinach konzultace hematologa.

Obecny algoritmus prevence VTE

v gynekologii a porodnictvi

* urceni stupné rizika (viz vyse) + (pri-
padné vysetieni trombofilniho sta-
vu ve spolupraci s hematologem)
nasazeni profylaxe: LMWH (UFH)
v preventivni dévce 8-6 hod pred
vykonem; LMWH (UFH) v preven-
tivni ddvce 8-6 hod po vykonu;
LMWH (UFH) v preventivnim dév-
kovani ponechat v jedné denni
davce 5-14 dni; LMWH nebo UFH
nebo kumariny (do okamziku mo-
bilizace, rekonvalescence, stabiliza-
ce stavu ¢i laboratorniho nalezu).
Soucasna tendence = prodlouzeni
prevence.

Doplnéni: Kavalni filtr - muaze byt
zvazovan tam, kde dochazi k vy-
znamnému ohrozeni plicni emboli-
zaci pfi nemoznosti zajisténi agresiv-
ni antitrombotické 1é¢by, napt. u té-
hotnych. Nutno vzdy zvazit zavedeni
prechodného kavélniho filtru v pfi-
padé vzniku VTE v gravidité v ob-
dobi 3 tydnt do porodu. Odlisnosti
postupu je vhodné konzultovat
s hematologem.

Zaver
Vendzni tromboembolizmus je zavaz-
né onemocnéni, ale adekvatni profy-

Navrh antitrombotické profylaxe a péte o trombofilni stavy v gynekologii a porodnictVi —

laxi eliminovatelné onemocnéni. Pro-
to je nutné stratifikovat jedince dle
miry riziky VTE s cilem minimalizo-

vat vyskyt téchto komplikaci.
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Prevence zilni tromboembolické nemoci
ve vnitinim lékaistvi a v neurologii
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Souhrn: Mnoho hospitalizovanych nemocnych mé zvysené riziko zilniho tromboembolizmu. Tito nemocni by méli by mit adek-
vatni farmakologickou profylaxi. Klinické studie, véetné metaanalyz, dokladaji, ze profylaxe Zilnich tromboembolizmt nizkomole-
kuldrnim heparinem je stejné G¢inna jako nefrakcionovanym heparinem a ma méné krvacivych komplikaci. U¢innost farmakolo-
gické profylaxe nizkomolekularnim heparinem u hospitalizovanych nemocnych na internich oddélenich prokdzaly studie MEDE-
NOX, kde byl podavan enoxaparin v ddvce 40 mg s.c. a PREVENT, kde byl aplikovan dalteparin 5000 j. s.c. denné. Ve studii
MEDENOX se poddnim enoxaparinu projevilo ve snizeni relativniho rizika zZilnich tromboembolizmt o 63 % bez zvyseni vedlejsich
ucinkd pii profylaxi a ve studii PREVENT bylo podani dalteparinu sledovino vysoce statisticky vyznamnym snizenim asymptoma-
tickych zilnich trombdz u hospitalizovanych nemocnych. Podle doporuéeni ACCP pro tromboprofylaxi u internich lezicich nemoc-
nych s klinickymi rizikovymi faktory pro Zilni tromboembolii (nadory, srde¢ni selhdni, sepse, anamnéza VTE a zdvazné plicni one-
mocnéni) se md podavat nizkomolekularni heparin nebo minidavky nefrakcionovaného heparinu. Podle poslednich doporuceni ne-
1ze farmakologickou profylaxi kyselinou acetylsalicylovou v monoterapii za lege artis postup pfi prevenci zilnich tromboembolizm.

Kli¢ova slova: profylaxe tromboembolické nemoci - nizkomolekuldrni heparin - rizikové faktory - vnitfni nemoci

Prevention of Venous Thromboembolism in Internal Medicine and Neurology

Summary: Many hospitalized patients are under an increased risk of venous thromboembolism. They should have adequate
pharmacological prophylaxis. Clinical studies including meta-analyses prove that low molecular weight heparin prophylaxis of
venous thromboembolisms is equally effective as that employing unfractionated heparin and it features less bleeding compli-
cations. The effectiveness of pharmacological prophylaxis with low molecular weight heparin in hospitalized patients at inter-
nal medicine departments has been proven by the MEDENOX study when enoxaparin in a dose of 40 mg was administered sub-
cutaneously and the PREVENT study when subcutaneous dalteparin 5 000 units j. was administered daily. In the MEDENOX
study, enoxaparin administration was confirmed to decrease the relative risk of venous thromboembolisms by 63 % without
increasing any adverse effects during the prophylaxis and the PREVENT study showed that dalteparin administration was fol-
lowed by a highly significant reduction of asymptomatic venous thromboses in hospitalized patients. According the ACCP
guideline for thromboprophylaxis in hospitalized internal medicine patients with clinical risk factor of venous thromboem-
bolism (tumors, heart failures, sepsis, VTE history and serious pulmonary condition), low molecular weight heparin or mini-
doses of unfractionated heparin are to be administered. The recent recommendations discourage the use of acetyl-salicylic acid
in monotherapy treatment for venous thromboembolism prevention.

Key words: thromboembolism prophylaxis - low molecular weight heparin - risk factors - internal diseases
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Uvod

Mnoho nemocnych hospitalizovanych
na internich oddélenich pro akutni
stavy ma zvySené riziko zilni trom-
boembolie. Souvisi to s agresivitou
lécby naptiklad naddorovych onemoc-
néni ¢i s polymorbiditou u starsich
nemocnych. U téchto nemocnych se
stivdi nezbytnou prevence zilni
tromboembolie (VTE). Donedavna
se zvazovalo, zda je efektivni farma-

koprofylaxe VTE u akutnich stavii
na internich oddélenich. V posled-
nich letech byly zvefejnény vysledky
velmi dobfe vedenych studii, které
jednoznac¢né, na principu mediciny
zalozené na ditkazech, dokladaji pro-
spésnost prevence VTE u dobre defi-
novanych skupin internich nemoc-
nych. Farmakologickd profylaxe niz-
komolekuldrnim heparinem (LMWH)
¢i pentasacharidem vedla, ve tfech

rozsahlych kontrolovanych studiich
(MEDENOX, PREVENT, ARTEMIS),
k 50% redukeci rizika VTE u nemoc-
nych hospitalizovanych na internich
oddélenich [1-5]. Na zdkladé metaa-
nalyz vysledkt u vice nez 5000 ne-
mocnych lé¢enych na internich od-
délenich se ukdzalo, Ze prevence po-
moci LMWH (ale i pomoci malych
davek nefrakcionovaného heparinu)
jednoznac¢né snizuje riziko VTE
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Tab. 1. Cetnost Zilnich tromboembolizmii u chirurgickych

a nechirurgickych nemocnych bez farmakologické profylaxe
zjistované flebograficky, klinicky a scintigrafii se znacenym
fibrinogenem [8].

Druh onemocnéni Cetnost zilnich 95% interval
tromboembolizmi spolehlivosti
Interni onemocnéni
néhlé cévni ptihody mozkové 56 51-61 %
srde¢ni infarkt 22 16-28 %
jina interni onemocnéni 17 10-24 %
Geriatrie 9 5-15%
Traumatologie
mnohocetna traumata 50 46-55 %
zlomeniny femoru 45 41-48 %
poranéni patefe 35 31-39 %
Chirurgie
néhrady kycelniho kloubu S1 48-54 %
néhrady kolenniho kloubu 47 42-51%
prostatektomie 32 27-37 %
transuretralni prostatektomie 9 5-15%
obecnd chirurgie 25 24-26 %
Gynekologické operace u malignit 22 17-26 %

Tab. 2. Rizikové faktory pro profylaxi tromboembolické nemoci
u internich nemocnych.

A) Rizikové faktory podlozené ditkazy
* srdec¢ni choroby
infekéni choroby
aktivni a lé¢ené nddorové onemocnéni
plicni choroby
revmatické choroby
neurologickd onemocnéni

B) Rizikové faktory na podkladé dohody
zanétlivé choroby s imobilizaci
nespecifické stfevni zanéty
dlouha mobilita

vek > 70 let

varixy

dehydratace

obezita

téhotenstvi/Sestinedéli
hormonalni 1é¢ba

nefroticky syndrom

trombofilie nebo trombocytéza

C) Faktory, které pri indikaci prevenci musime zvazit
+ délka profylaxe
* renalni insuficience
¢ chirurgické krvaceni
* pokrocilé pfidruzené choroby
* vysoké riziko smrti a komplikaci
* pridruzené podavani protidesti¢kovych lékii
* pridruzené choroby s rizikem krvaceni

a u internich nemocnych ma byt ta-
to prevence podavana alespon 2 tyd-
ny [6]. Pitevni studie dokazuyji, Ze vy-
soké procento umrti je zpusobeno
VTE. Interni nemocni maji zvysené
riziko VZE predevsim pro kombina-
ci chronickych rizikovych faktort,
ke kterym patfi predevsim vysoky
vék a srde¢ni selhdvani. Akutni one-
mocnéni, které vedlo k hospitalizaci
(srde¢ni infarkt, mozkova cévni pii-
hoda, akutni exacerbace chronické-
ho plicniho onemocnéni nebo akut-
ni infekce) predstavuje zdvazny neza-
visly rizikovy faktor pro vznik VTE.
K tomu je nutné pricist i prolongo-
vanou hospitalizaci, kterd je samo-
statnym rizikovym faktorem. Pfi pitvé
u hospitalizovanych internich ne-
mocnych bylo prokazano ptiblizné
75 % fatalnich plicnich embolii [7].
Tab. 1 uvadi cetnost zilnich trom-
boembolizmii u chirurgickych a ne-
chirurgickych nemocnych bez farma-
kologické profylaxe zjistované fle-
bograficky, klinicky a scintigrafii se
znacenym fibrinogenem [8].

Rizikové skupiny nemocnych
a rizikové stavy
Nadoroveé choroby a jejich létba
Zvysené riziko zilni trombdzy se pro-
jevuje i ve zvySeném vyskytu trom-
boembolické nemoci a nepoznana
malignita je zdvaznym ziskanym ri-
zikovym faktorem tromboembolické
nemoci. Pfi pitvé nemocnych s pro-
kazanymi nadorovymi chorobami se
nachdzi az v 50 % zilni ¢i méné ¢asto
arteridlni tromboembolie. Ziskany
trombofilni stav u nadorovych cho-
rob je potencovan dal$imi pridruze-
nymi rizikovymi faktory jako jsou
operace, chemoterapie ¢i imobiliza-
ce. Riziko zilnich tromboembolii je
u nadorovych nemocnych vyssi nez
u nenddorové populace. Riziko zilni
trombdzy se zvySuje 7krdt u nemoc-
nych ve stiednim véku se soucasnym
nadorovym onemocnénim.
Nejcastéjsi formou maligniho né-
doru provazeného imrtim na plicni
embolii je rakovina plic [9]. Je to zpt-
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sobeno také castym vyskytem rako-

viny plic. V patogenezi zilnich trom-

boembolii u nadorovych onemocné-

ni hraji roli predevsim tyto faktory:

* zvySené koncentrace koagula¢nich
faktort (fibrinogen, faktor VIII);

* snizena fibrinolyza;

* Castéjsi imobilizace;

¢ prodélané operace;

* chemoterapie a hormondlni terapie;

* centralni zilni katétry.

Nadorové choroby predstavuji jas-
né riziko VTE a nemocni s nadory
jsou plné indikovani k prevenci VTE.
Farmakologickd prevence pomoci
LMWH snizuje u nemocnych s nado-
rovymi chorobami mortalitu z 32 %
na 19 %.

Srdetni selhani

Pri 1écbé srdecniho selhani je vyssi
cetnost zilnich trombéz zptisobena
kombinaci faktort, ke kterym patii
imobilizace, privodni terapie, vék, ve-
nostaza a snizend fibrinolyza akcen-
tovand imobilizaci. VTE je u nemoc-
nych s méstnavym srde¢nim selha-
nim o 26 % castéjsi nez u osob bez
srde¢niho selhavani.. Podle studie
MEDENOX snizuje tromboprofyla-
xe pomoci LMWH rizikem VTE az
0 71 %. Akutni srdeéni infarke (IM)
vede, podle poslednich studii s ome-
zenym poctem nemocnych, ke zvyse-
ni ¢etnosti VIE od 17 % do 34 % pii
nepodavani tromboprofylaxe [10].

Chronicka zanétliva

stievni onemocnéni, Crohnova nemoc

Jsou ziskanymi trombofilnimi stavy,
kde se uplatriuje vyssi aktivita krev-
nich desticek a vyssi aktivita mono-
cytové-makrofagového systému. Mo-
nocytarni aktivita ma za nasledek
vyraznéjsi expresi tkariového faktoru
a tim aktivitu zevniho sytému akti-
vace hemostazy. U stfevnich zanétli-
vych onemocnéni byly prokdzany
i niz8i koncentrace inhibitor he-
mostazy, predevSim antitrombinu
a PC, na kterych se snad podili kon-
sumpéni mechanizmus [11,12]. Rizi-

ko zilni tromboembolie u zdnétlivych
stievnich onemocnéni stoupa, pokud
je pfitomen vrozeny trombofilni stav,
nejcastéji Leidenska mutace. Posled-
ni studie ukazuji, Ze chronické stiev-
ni zanéty jsou spojeny s Ctyfna-
sobnym rizikem VTE. Zatim nejsou
k dispozici studie, které by prokazo-
valy, Ze tromboprofylaxe pomoci
LMWH jednoznac¢né vede ke snizeni
Cetnosti VTE. Ale na zikladé vyse
uvedenych zkuSenosti je konsen-
zudlné doporucovana [13].

Plicni onemocnéni

Prevalence VTE u hospitalizovanych
nemocnych s chronickymi a akutni-
mi plicnimi chorobami se pohybuje
mezi 8 a 25 %. Avsak pitevni studie
udavaji, ze nemocni s plicnimi choro-
bami maji plicni embolie az 28-51 %.
Podavani LMWH vede ke snizeni cet-
nosti VTE u plicnich nemocnych
o 13,1 %. U nemocnych, ktefi jsou
ventilovani pro akutni exacerbaci
plicni choroby, snizuje tromboprofy-
laxe LMWH incidenci VTE z 28 %
v placebové skupiné na 15,5 % ve sku-
piné, kterd dostdvala nadroparin [14].

Revmatické choroby

Revmatické choroby zvy$uji podle stu-
die MEDENOX riziko VTE o 20,7 %.
Epidemiologické studie ukazuji, ze
nemocni s revmatickymi chorobami
maji az o 50 % vyssi incidenci VTE
nez nemocni bez revmatické choro-
by a kardiovaskuldrni mortalita je
u nemocnych s revmatoidni artriti-
dou dvojndsobnd. Presto, ze trombo-
profylaxe snizuje riziko VTE u rev-
matickych nemocnych o 52 %
(MEDENOX), neni toto snizeni sta-
tisticky vyznamné, zfejmé pro maly
pocet nemocnych ve souboru [2].

Neurologicka onemocnéni

Nahlé cévni prihody mozkové jsou
sledovany vysokym rizikem VTE. Ri-
ziko se pohybuje od 20 do 50 %. Cet-
né studie dokazuji, ze tromboprofy-
laxe snizuje vyznamné riziko VTE
u téchto nemocnych. Fatdlni plicni
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embolie se vyskytuje u 1-2 % nemoc-
nych. Studie International Stroke Trial
[15] prokazala vyznamné snizeny vy-
skyt fatdlni a nefatalni plicni embo-
lie u nemocnych lé¢enych nefrakcio-
novanym heparinem (5000 nebo
12 500 IU). Vyssi davka heparinu by-
la provazena castéjsimi krvacivymi
komplikacemi, ale nebyla t¢inné;si
nez niz$i davka heparinu. Kyselina
acetylsalicylova vyskyt plicni embo-
lie nesnizovala.

Metaanalyza 10 studii s 1047 ne-
mocnymi ukazuje, Ze riziko VTE
u nemocnych s ikty se snizuje o 81 %,
pokud nemocni maji prevenci VTE
pomoci heparind. Riziko plicni em-
bolie se snizuje 0 58 %. O prospés-
nosti tromboprofylaxe u nemocnych
s ischemickou cévni mozkovou pfi-
hodou neni pochyb. Nemocné s po-
dezfenim na krvacivou pfi¢inu moz-
kové ptihody, nebo nemocni s potvrze-
nym mozkovym krvicenim jsou
pochopitelné kontraindikovani pro
prevenci VTE pomoci heparinti [16].

Infekini choroby

Akutni infekce u hospitalizovanych
nemocnych je provizena zvySenym
rizikem VTE. Podle studie MEDE-
NOX je ¢etnost VITE u nemocnych
s infekcemi 15,5 %. Prevence pomoci
LMWH snizuje riziko VTE o 59 %.
Sepse je provizena vyznamnym hy-
perkoagula¢nim stavem, ktery, kro-
mé jinych disledkd, nese s sebou
i vyznamnéjsi riziko zilni trombo-
embolie [2].

Trombéza nebo plicni embolie v anamnéze

Trombodza a plicni embolie v ana-
mnéze zvysuji riziko recidivy zilni
tromboembolie a pfitomnost toho-
to znaku vyznamné prodluzuje anti-
koagula¢ni sekundarni prevenci zilni
tromboembolie. U nemocnych, keefi
prodélali spontdnni zilni trombézu
nebo maji zilni tromboembolie v ro-
dinné anamnéze, existuje vyssi vy-
skyt recidiv nejcastéji pro skryty vro-
zeny trombofilni stav. Eichinger et al
[17] studovali rizika ¢asnych recidiv
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zilni tromboembolie u 492 nemoc-
nych s anamnézou tromboembolic-
ké nemoci. Prokdzali 8,5% prevalenci
mutace protrombinu (20210A alela)
a doporucovali vyznamné delsi anti-
koagula¢ni sekundarni prevenci ku-
mariny u téchto nemocnych. Kearon
et al [18] lécili antikoagula¢né ne-
mocné s prvni epizodou zilni trom-
boembolie po dobu 3 mésicti a potom
skupinu rozdélili tak, ze polovina
nemocnych pokracovala v antikoa-
gulaéni 1é¢bé 24 meésica a polovina
méla placebo. Vyskyt recidiv zilni
trombézy v placebové skupiné cinil
27,4 % za rok.

Vyssi vék

Riziko trombézy vyznamné stoupa
s vékem. U osob do 40 let se predpo-
klada incidence zilni tromboembolie
1 na 10 000, u lidi nad 75 let se vy-
skytuje s cetnosti 1 na 100 osob. Ne-
ni zcela jasné, co nejvice zpusobuje
zavislost zilni trombdzy a véku. Nej-
pravdépodobnéji jde o kombinaci
snizeni mobility, poklesu svalového
napéti, zvySeni morbidity a zmén
stény cévni. K zilnim tromboembo-
lifm zavislym na véku muazeme poéi-
tat i ty, které vznikly pfi hormonalni
terapii u postmenopauzilnich Zen.
S vékem také stoupd koncentrace
koagula¢nich faktort, predevsim
faktora VIII, IT a IX [19].

Prevence Zilni tromboembolie
Profylaxe tromboembolické nemoci
se doporucuje u akutnich exacerbaci
chronickych stavii, zavaznych respi-
ra¢nich onemocnéni nebo u nemoc-
nych upoutanych na lazko s dal$im
rizikovym faktorem (aktivni ma-
lignita, anamnéza VTE, sepse, akut-
ni neurologické onemocnéni).

Podle doporuceni ACCP pro trom-
boprofylaxi u internich lezicich ne-
mocnych s klinickymi rizikovymi fak-
tory pro zilni tromboembolii (nddo-
ry, stdecni selhani, sepse, anamnéza
VTE a zavazné plicni onemocnéni)
se ma podavat nizkomolekuldrni he-

parin nebo minidavky nefrakciono-
vaného heparinu [20].

Mnoho hospitalizovanych nemoc-
nych ma zvySené riziko zilntho trom-
boembolizmu. Tito nemocni by mé-
li by mit adekvatni farmakologickou
profylaxi. Klinické studie, véetné me-
taanalyz, dokladaji, ze profylaxe Zil-
nich tromboembolizma nizkomole-
kularnim heparinem je stejné t¢inna
jako nefrakcionovanym heparinem
a ma méné krvicivych komplikaci.
Ucinnost farmakologické profylaxe
nizkomolekularnim heparinem u hos-
pitalizovanych nemocnych na inter-
nich oddélenich prokazaly studie
MEDENOX, kde byl podavin enoxa-
parin v davce 40 mg s.c. a PREVENT,
kde byl aplikovan dalteparin 5000 j.
s.c. denné [5,7,10]. Ve studii MEDE-
NOX se podanim enoxaparinu pro-
jevilo ve snizeni relativniho rizika
zilnich tromboembolizm o 63 %
bez zvySeni vedlejsich ucinkil pii
profylaxi a ve studii PREVENT bylo
podéni dalteparinu sledovdno vyso-
ce statisticky vyznamnym sniZenim
asymptomatickych zilnich trombéz
u hospitalizovanych nemocnych.

Podle poslednich doporuceni
nelze farmakologickou profylaxi
kyselinou acetylsalicylovou v mono-
terapii za lege artis postup pfi pre-
venci zilnich tromboembolizmi
[20].

Profylaxe tromboembolické nemoci

u ischemické mozkové cévni piihody
Vyskyt hluboké zilni trombézy ¢ini
60 % bez preventivnich opatfeni. Fa-
tdlni plicni embolie se vyskytuje
u 1-2 % nemocnych. 2 velké studie
hodnotily lé¢ebny efekt nefrakciono-
vaného heparinu, kyseliny acetylsali-
cylové [15] a danaparoidu. Studie In-
ternational Stroke Trial prokazala
vyznamné snizeny vyskyt fatalni
a nefatdlni plicni embolie u nemoc-
nych lécenych nefrakcionovanym
heparinem (5 000 nebo 12 500 IU).
Vyssi davka heparinu byla provazena
castéj$imi krvacivymi komplikacemi,
ale nebyla ti¢innéjsi nezli nizsi davka

heparinu. Kyselina acetylsalicylova vy-
skyt plicni embolie nesnizovala. Ve stu-
dii TOAST nemocni léceni plnou dav-
kou danaparoidu (plazmat. anti-Xa,
0,6-0,8 IU/ml, 1é¢ba zahdjena v pru-
béhu prvych 24 hod. ischemické
mozkové cévni piihody) nevykazova-
li vyskyt hluboké zilni trombdzy ne-
bo plicni embolie, v kontrolni skupi-
né vyskyt éinil 0,4 % [21].

Profylaxe u nemocnych mechanicky
ventilovanych pro respiratni insuficienci

pfi chronické obstruktivni nemoci plicni
Fraisse et al [22] porovnali v rando-
mizované studii nadroparin (3 800 ne-
bo 5700 IU podkozné, 1krat denné)
s placebem u téchto nemocnych. Vy-
skyt hluboké zilni trombdzy ¢inil
15,8 % ve skupiné lécené nadropari-
nem a 28,2 % ve skupiné placebové.
To znadi sniZeni relativniho rizika
0 45 %. Tato studie je jedna z mdla
studii provedenych na JIP, kde dia-
gnéza hluboké zilni trombézy byla
zjiStovana flebografii. Preventivni
davky nizkomolekuldrniho hepari-
nu a standardniho heparinu pfed-
stavuji nejacinnéjsi zptisoby preven-
ce tromboembolii, snizuji vyskyt
zilnich trombé6z o 60 %. Velké srov-
névaci studie ukazuji dokonce o né-
co vétsi tc¢innost nizkomolekularni-
ho heparinu. Z téchto divodi se
nizkomolekuldrni heparin doporu-
¢uje zvlasté v prevenci pii vysokém
stupni rizika [23].

Zaver

Cetné studie z poslednich let dokl4-
daji, Ze prevence VTE u nemocnych
na internich a neurologickych oddé-
lenich je prospésna, a ze jeji pouziti
je na podkladé mediciny zaloZené na
dtikazech. Presto ztistava fada otaz-
nikd, které nejsou zatim spolehlivé
zodpovézeny.

1. Skon¢i tromboprofylaxe pobytem
v nemocnici?

2. Jak ma byt lé¢en pacient s chronic-
kym onemocnénim pfi exacerbaci
onemocnéni doma?
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3.Jak se ma postupovat pii prevenci
VTE pfi akutni infekci v interni
ambulanci?

4. Nevyfesenou otazkou je i ambu-
lantni tromboprofylaxe u ge-
rontologickych nemocnych.

Podle doporuceni ACCP pro trom-
boprofylaxi u internich lezicich ne-
mocnych s klinickymi rizikovymi fak-
tory pro zilni tromboembolii (nddo-
ry, srdecni selhani, sepse, anamnéza
VTE a zavazné plicni onemocnéni)
se ma podavat nizkomolekularni he-
parin nebo minidavky nefrakciono-
vaného heparinu.

Prace byla podpofena vyzkumnym za-
mérem MZO 00179906.
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Prevence zilni tromboembolické nemoci
v pediatrii
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prednosta prof- MUDr. Miroslav Penka, CSc.

Souhrn: Podle adajii kanadského registru zilnich tromboembolizmt u déti je incidence Zilni tromboembolie (VTE) v obecné
détské populaci 0,07/10 000. Tento stav je zcela odlisny od dospélé populace, kde se incidence zilni trombdzy pohybuje kolem
37/10 000. Pouze 5 % téchto VTE je idiopatickych a za méné nez 10 % ze vSech VTE u déti mohou pouze vrozena trombofilni
rizika. Obecné se da rici, Ze vice nez 80 % vSech VTE u déti jsou trombdzy vyvolané jednim ¢i vice ziskanymi trombofilnimi ri-
ziky. Pfesto s ohledem na tuto velmi nizkou incidenci VTE u déti se zatim ukazuje, ze zadny ze znamych postupt primdrni pre-
vence/profylaxe trombozy, které jsou casto uplatiiovany u dospélych, nevede k takovému dal$imu snizeni rizika TEN u déti, kte-
ré by opravriovalo tento postup zavést do rutinni praxe.

Kli¢ova slova: tromboembolickd nemoc - pediatrie - vrozend trombofilni rizika - primarni prevence trombdzy

Prevention of Venous Thromboembolism in Paediatry

Abstract: Data in Canadian registry for VTE in children show, that incidence of VTE in children is 0.07/10 000. The situation
in adults - with incidence of VTE 37/10 000 - is however completely different. Only 5 % of VTE in children are idiopathic and
less then 10 % are related to hereditary prothrombotic risk factors only. In other words, more than 80 % of VTE in children are
somehow related to acquired prothrombotic risk factors. Despite of this, there have not been found any measures, that would
be able to further decrease significantly this very low incidence of VTE in children. This is probably the reason, why to date the-
re are no evidence based recommendations for primary prophylaxis of VTE in children and also there is no valid reason for non-

selective screening for hereditary prothrombotic risk factors in population of children, who have not suffered VTE.

Key words: venous thrombembolism - hereditary prothrombotic risk factors - primary prophylaxis of VTE

Uvod

Hemokoagulace v détském véku ma
sva znamd specifika. Obecné se da fi-
ci, ze schopnost plazmy generovat
trombin je u déti snizend a zpozdénd
oproti plazmé dospélych. U novoro-
zencl je toto snizeni az o asi 50 %,
u kojencti a star$ich déti hovorime
o rozdilu kolem 25 % oproti plazmé
dospélych lidi. Navic je u déti pozo-
rovdna i zvySena inhibice trombinu
a-2 makroglobulinem [1] a snad i vys-
§i antitromboticky potencidl cévni
stény v détstvi [2]. Tyto fyziologické
mechanizmy jsou pak zfejmé pod-
kladem pro obecné velmi nizkou in-
cidenci trombédzy u déti. Je viak po-
tfeba si uvédomit, ze i v rdmci dét-
ského véku lze najit obdobi s vyssim
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a niz§im rizikem tromboembolickych
udalosti. Za rizikové byva povazova-
no zejména obdobi novorozenecké
a adolescence [3].

Podle tidajii kanadského registru
zilnich tromboembolizm u déti
(Canadian registry of VIE in chil-
dren) je incidence Zilni trombembo-
lie (VTE) v obecné détské populaci
0,07/10 000. U hospitalizovanych
déti jiz stoupa na 5,3/10 000. Pouze
5 % téchto VTE je idiopatickych a za
méné nez 10 % ze vSech VTE u déti
mohou pouze vrozend trombofilni
rizika [4]. Obecné se tedy da fici, Ze
vice nez 80 % vSech VTE u déti jsou
trombdzy vyvolané jednim ¢i vice
ziskanymi trombofilnimi riziky.

vvvvv

daleko vzdcnéjsi a nejcastéji byva
spojena s katetriza¢nimi vykony. Jed-
nd se tedy o stav zcela odlisny od
dospélé populace, kde se incidence
zilni trombdzy pohybuje kolem
37/10 000 [5].

Nejen incidence, ale i lokalizace
tromboz je v détské populaci odlisnd
oproti populaci dospélych. Az 80 %
vSech VTE u novorozenct a asi 40 %
vSech VTE u déti obecné je lokalizo-
vanych v povodi horni duté zily. Nej-
castéji se jednd o trombdzy souviseji-
ci se zavedenym centrdlnim zilnim
katétrem (CZK). Tato lokalizace mi-
mo jiné komplikuje i1 diagnostiku
VTE u déti, nebot tato oblast neni
dobfe pfistupnd ultrazvukovému vy-
Setfeni a neni také mozna komprese

Vniti Lék 2006; 52(51) m——



—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

Tab. 1. Nejcastéjsi a klinicky vyznamna trombofilni rizika.

Rizikové faktory zilni trombézy v détském véku

Ziskané

nezralost (novorozenci)

onkologické onemocnéni a jeho lécba
trauma, chirurgicky vykon

cizi povrchy (zejména CZK)

autoimunitni choroby, pfitomnost APA, LA

cévni anomalie
tézké infekce, sepse
medikace v¢. hormondlni antikoncepce

Vrozené

FV Leiden (G1691A)

F II (G20210A)
hyperhomocysteinemie
deficit AT IIT (typ I, II)
deficit PC (typ I, II)
deficit PS

hyper Lp(a)

postizené cévy pri vysetfeni. Podle
nékterych adaji tak maze pouze ul-
trazvukové vySetifeni minout az 75 az
80 % VTE v této lokalizaci. Pravé
z tohoto dtvodu je stile zlatym stan-
dardem pro diagnostiku VTE u déti
v této oblasti venografie. Pouzivd se
predevsim tehdy, kdyz ultrazvukové
vySetfeni v kombinaci s pozitivhim
nélezem pfi vySetfeni D-dimerti ne-
umoznuje spolehlivé potvrdit ¢i vy-
loucit VTE. Pro diagnostiku plicnich
embolii (PE) u déti se doporucuje vy-
Setfeni spirdlnim CT a/nebo venti-
la¢né perfuzni (V/P) scan.

Hovoiime-li o trombofilnich rizi-
cich, je vhodné je rozdélit na rizika
vrozend (hereditarni) a ziskand. Vy-
et vSech moznych rizikovych fakto-
r0, které mohou néjakym zptisobem
prispivat ke vzniku VTE, by pfesaho-
val rdmec tohoto sdéleni, avSak nej-
castéj$i a klinicky nejvyznamnéjsi
trombofilni rizika jsou shrnuta
v tab. 1. Ziskan4 rizika mohou mas-
kovat rizika vrozend!

Tématem této price je prevence
a primarni profylaxe trombdzy u dé-
ti. Jiz bylo feceno, ze arteridlni trom-
béza je u déti velmi vzacna, a proto
se soustiedime na trombdzy Zilni.
U dospélych je vyvinuto nékolik rtiz-
nych skérovacich systémii, kterd ma-
ji objektivizovat riziko VTE a na je-
jich zikladé je doporucovan kon-
krétni typ preventivni/profylaktické
antikoagulaéni lécby. U déti neni tre-
ba podobné skérovaci systémy vytva-
fet s ohledem na jiz citovanou velmi
nizkou incidenci VTE. Mtizeme se

v8ak zamyslet nad tim, jak postupo-
vat u déti s jednotlivymi, vySe zminé-
nymi rizikovymi faktory.

Vrozend trombofilni rizika

Deficit antitrombinu (AT)

Prevalence heterozygotni formy defi-
citu AT se pohybuje kolem 1 : 250.
Az 50 % téchto jedinct pak prodéla
néjakou formu tromboembolické
choroby (TEN) do doby stfedniho
dospélého véku. V 67 % k této udi-
losti dojde do 35 let véku pacienta.
U homozygotni formy deficitu AT je
riziko TEN pochopitelné jesté vyssi
a k prvnim projeviim dochazi vétsi-
nou pred 10. rokem zivota. Homozy-
gotni forma je vSak velmi vzicnd.
I pfesto je viak hereditarni deficit AT
nejzavaznéj§im znadmym vrozenym
trombofilnim rizikem.

Hereditarni deficit AT je rovnéz je-
dinou jednozna¢nou, nezpochybni-
telnou a jasnou indikaci substituéni
lécby koncentraty AT. Pravé substi-
tuce AT byva v rizikovych situacich
pouzivana jako profylaxe TEN u pa-
cientl s deficitem. Postup u déti
v tomto smyslu neni odlisny od po-
stupt u dospélych pacientti. V indi-
kovanych ptipadech, napt. po vaz-
nych tromboembolickych udalos-
tech u dospivajicich pacientti, byva
substitu¢ni lé¢ba AT pouzivana i ja-
ko sekundirni profylaxe recidivy
TEN u téchto pacientti.

F V Leiden
Incidence heterozygotni formy Leiden-
ské mutace F V (G1691A), ktera je
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nejcastéjsi mutaci FV, se v kavkazské
populaci pohybuje kolem 5 %. Jeji in-
cidence pochopitelné stoupa v popu-
laci s prodélanou TEN a nese ji
40-60 % pacientt odesilanych do cen-
ter specializovanych na lécbu trom-
bézy. Jednd se o nejcastéjsi znamé
trombofilni riziko.

Presto, ze pravé u déti s FV Leiden
se nejcastéji uvazuje o primarni pro-
fylaxi VTE v rizikovych situacich, ja-
ko je opera¢ni vykon, imobilizace,
sadrova fixace apod, neni dostatek
dtivodu, které by s ohledem na prin-
cip evidence based medicine opraviiova-
ly k doporuceni profylaxe TEN
u téchto déti, paklize dosud Zddnou
trombdzou netrpély.

F 11 G2010A

Incidence heterozygotni formy této
mutace je v kavkazské populaci asi
2%. Mezi jedinci téze populace, ktefi
vsak jiz prodélali TEN, se incidence
zvySuje na 6 % a dosahuje dokonce
20 % mezi pacienty odeslanymi do
center specializovanych na lécbu
trombézy. Pravdépodobnym vysvét-
lenim patofyziologického principu,
ktery vede k vy$simu riziku TEN
u pacient( s touto mutaci, je statis-
ticky signifikantné vyssi hladina
protrombinu (F II). Néktefi autofi
vSak tuto hypotézu zpochybnuji. Je
pravda, Ze zejména malé déti, u nichz
je fyziologicky hladina F II nizsi, ne-
ni pfitomnost mutace F II G2010A
sama o sobé spojovdna s nadmér-
nym rizikem TEN. Tato mutace se
naopak jako rizikova projevuje pre-
devsim u adolescentti. Tento trend
tedy domnénku o vlivu hladiny F II
v plazmé jedinci s mutaci F II
G20210A na vysi rizika TEN spise
potvrzuje. Ani u téchto pacient ne-
ni v soucasné dobé dostatek dtikazt
proto, aby bylo mozno u dosud zdra-
vych jedinct jednoznaéné doporudit
primédrni profylaxi LMWH v riziko-
vych situacich. Presto je mutace F II
G20210A spolu s F V Leiden nejcas-
téj$im zndmym hereditdirnim rizi-
kem, u néhoz se klinik k pfipadné
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primérni profylaxi trombézy pomo-
ci LMWH uchyluje.

Deficit proteinu C (PQ)

Prevalence deficitu PC typ I v hetero-
zygotni formé je v nas$i populaci
1:200 - 1:300. Tento deficit zvysu-
je riziko TEN asi 10krat. Alespon 50 %
jedinctt s timto deficitem prodéld
TEN alespor jednou do véku svych
40 let. Rtizné typy mutaci vedoucich
k deficitu PC v$ak vedou k rozdilné
vysi relativniho rizika.

U déti je hladina PC nizka fyziolo-
gicky. Plati to predevsim pro kojence
do véku 6 mésicii. I pozdéji ziistavaji
hladiny C u déti nizsi (kolem 40 %
normy dospélych). Proto v détském
veku neni prokazatelnd souvislost
mezi deficitem PC a vy$$im rizikem
TEN. U valné vétSiny jedincii s defi-
citem PC se toto riziko ve formé TEN
projevi az po 15. roce Zivota. Nahlizi-
me-li ale na problém z opa¢ného po-
hledu, je treba konstatovat, Ze preva-
lence deficitu PC u déti s TEN je
signifikantné vy$si nez u déti, keeré
TEN neprodélaly. Moznym vysvétle-
nim je kombinace vice rizikovych
faktorti u téch jedinct, kteri TEN
v détstvi prodélaji. Jednim z nich pak
muze byt pravé deficit PC.

Deficit PC v homozygotni formé je
velmi vzacnym, avSak Zivot ohrozuji-
cim onemocnénim. Ma vazné klinic-
ké duasledky jiz v novorozeneckém
véku a jeho klinicky obraz byvd nej-
castéji spojovan s projevy purpura
fulminans. Hladiny PC u takto po-
stizenych jedinct jsou téméf nedete-
kovatelné. Lékem volby a pfipadné
1 primarni prevenci v rizikovych sta-
vech u jedinct s deficitem PC je po-
dani koncentrati PC. Tato lécba je
nezbytna u jedincti s deficitem ho-
mozygotnim a byvd u nich Zivot
zachranujici. K dispozici je jak pre-
parat rekombinantni (obsahujici ak-
tivovany protein C - aPC), tak prepa-
rat vyrobeny z lidské plazmy (s obsa-
hem neaktivovaného PC). Lécba
koncentraty PC byva ¢asto kombino-
vana s [é¢bou LMWH.

10

Deficit PS

Détsti pacienti s deficitem PS v hete-
rozygotni formé vétsinou TEN netr-
pi. U novorozenct je dokonce PS pri-
tomen v podstaté pouze ve své volné
formé, nebot vazebny protein C4B ne-
ni v novorozenecké plazmé pritomen.
Timto mechanizmem je pak kompen-
zovdna relativné niz$i plazmaticka
hladina celkového PS u novorozenct
a malych déti. Stejné jako u hetero-
zygotni formy deficitu PC vSak mo-
hou déti s kumulaci trombofilnich
rizik (jednim z nich je deficit PC)
tromboembolickou nemoci onemoc-
nét. Deficit PS sam o sobé neni jed-
noznac¢nou indikaci k primdrni pre-
venci TEN podavanim LMWH u téch-
to pacientd.

Vrozend trombofilni rizika sama
o sobé tedy zptsobuji u déti méné
nez 10 % vSech VTE. Uplatiuji se
spiSe v kombinaci s riziky ziskanymi.
Neni tedy sprdvné je precefiovat, ale
ani podcenovat. Je tfeba mit vzdy na
paméti, ze ziskané trombofilni rizi-
ko mitize maskovat riziko vrozené!
Na zakladé vyse uvedenych znalosti
je mozno s nejvétsi pravdépodob-
nosti fici, Ze neselektivni screening
hereditdrnich rizik TEN v populaci
déti, které zatim neprodélaly TEN,
nelze povazovat za ,cost effective”
a neni ani medicinsky opodstatnény.

Neexistuji jednozna¢nd doporude-
ni, kterd by vedla k nutnosti primar-
ni profylaxe TEN u déti s vrozenym
rizikem TEN. Presto ve vysoce riziko-
vych situacich (ortopedické operace,
lécba L-asparaginazou a kortikoidy
u pacientil se zavedenym centrdlnim
zilnim katétrem, arteridlni katetrizace
apod) u déti nesoucich zejména mu-
taci F V Leiden néktefi klinici k pro-
fylaxi TEN pomoci LMWH sahaji.
V téchto indikacich pak byva podava-
na dévka LMWH 100-150 IU/kg/den
nejcastéji formou jedné s.c. injekce.
Specifickd doporuceni pak plati pro
prevenci a lécbu TEN u déti s defici-
tem AT a PC.

Ziskana trombofilni rizika

Centrélni Zilni katétr (CZK)

Centrélni ziln{ katétr je nejcastéjsim
ziskanym rizikovym faktorem zilni
tromboézy v détské populaci. Tato
data pochazeji zejména z oblasti dét-
ské onkologie [6], velkou roli vSak
CZK hraje i u trombéz napf. v novo-
rozeneckém véku. Studie PROTEKT
[7] prokazala, Ze typ ani tloustka CZK
neovliviiuje vznik s nim asociované
trombdzy. Nekeefi autofi vsak upo-
zornuji na vys$si riziko VTE u déti do
10 kg hmotnosti se zavedenym CZK
o sifce nad 6 Fr! Z jiz citovanych pra-
ci kanadskych autort [18] vyplyva,
ze riziko vzniku asymptomatické
trombodzy souvisejici s CVK se pohy-
buje kolem 40 %, prace némecké sku-
piny kolem profesorky Nowak-Gottl
pak hovofi asi o 18 % symptoma-
tickych s CZK asociovanych trom-
béz v populaci déti se zavedenym
CZK. Ve snaze piedejit tomuto rizi-
ku byla v ramci studie PARKAA [8]
testovana hypotéza, zda u déti s akut-
ni lymfoblastovou leukemii (ALL)
Ize preventivnim podéavani AT riziko
trombézy snizit. Nebyl viak nalezen
statisticky signifikantni rozdil v inci-
denci trombdz mezi jednotlivymi
skupinami (27 % AT+, 37 % AT-,
NS). V soucasné dobé neni publiko-
vana zadna studie, kterd by jedno-
znacné potvrdila Gcinnost prevence
trombézy asociované s CZK u déti
pomoci profylaktické 1écby LMWH,
UFH ¢i jinou medikaci.

Co tedy ovliviiuje pravdépodob-
nost vzniku trombdzy asociované
s katétrem? Jednoznacné je to misto
a technika/zpiisob zavedeni CZK
[9,10]. S nejmensim rizikem trombé-
zy je spojeno zavedeni CZK do v. ju-
gularis interna dextra, nejvyssi riziko
pak 1ze ocekédvat pri zavedeni katétru
do pravé podklickové Zily. Punkéni
technika vede k vyssimu riziku nez
tzv. ,cut-down“ technika. S nejvys-
$im rizikem vzniku trombdzy pak
spojujeme zavedeni katétru do femo-
ralnich zil. Tento fakt je platny nejen
pro dospélé, ale i pro déti (srovnani
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s rizikem pfi zavedeni do podklicko-
vé zily). U onkologickych pacientii pak
riziko trombézy asociované s CZK
pochopitelné ovliviiuje i vlastni ma-
lignita a zvoleny lécebny protokol. Je
tfeba se také zminit, ze napf. na po-
zadi existujicich vrozenych trombo-
filnich rizik (nejéastéji patologie cesty
proteinu C a/nebo mutace F V Lei-
den) se riziko trombdzy nadale zvy-
Suje [11-13]. Vzajemnou souvislost
mezi CZK, trombotickymi a septic-
kymi komplikacemi u onkologickych
pacienti pak potvrdila i data projek-
tu STON (Sledovani trombofilnich
rizik u onkologicky nemocnych)
[14]. Pfesto v soucasné dobé neexis-
tuje jednoznacné doporuceni pro
primarni prevenci TEN u déti se za-
vedenym CZK.

Prematurita

Schopnost generace trombinu je
u plazmy novorozenct snizend a opoz-
déna. U nezralych novorozencti je ten-
to fakt jesté vice akcentovan. No-
vorozenci (zejména narozeni pred
37. tydnem gestace) maji spiSe sklon
ke krviceni. Rizikové je pak prede-
v8im krvéceni intrakranidlni s moz-
nosti propagace do mozkovych ko-
mor. Trombézy byvaji u novorozen-
cll spojené nejcastéji se zavedenim
CZK, a to jak do pupecniku, tak do
oblasti povodi horni duté zily. Na
druhém misté co do frekvence vysky-
tu VTE u novorozencti stoji sinusy
CNS. Lécba trombdzy u novorozen-
ce muze byt komplikovana a dlouho-
doba. Jedna se vzdy o nalezeni rovno-
vahy mezi snahou o 1é¢bu trombédzy
a rizikem krvaceni, zejména v oblasti
CNS. Stav je rovnéz komplikovan
v podstaté chybéjicim fibrinoly-
tickym systémem u téchto déti (ne-
jen diky fyziologicky nizkym hodno-
tam TAFI).

Pouze prematurita, ¢i novorozenec-
ky vék ale nejsou dostatecnym diivo-
dem k primarni prevenci TEN. Vy-
jimkou je zndmy hereditdrni deficit
AT ¢ PC. V takovych pripadech je
nékdy volena substitu¢ni lécba chy-

béjicim inhibitorem, pfipadné kom-
binovand s profylaktickou lé¢bou
LMWH ¢i UFH.

Na neonatalogickych pracovistich
byva ¢asto zavedeny CZK proplacho-
van malou davkou UFH (nejcastéji
11U UFH/kg/hod). Jedna se vSak
spise o empirickou zkuSenost da-
nych pracovist, kterd v zidném pfi-
padé nema charakter doporuceni.

Malignita

Vzajemné vztahy maligniho onemoc-
néni a trombdzy jsou velmi slozité
a samy by vydaly na nejedno sdéleni.
Obecné lze rici, ze malignita je jed-
nim z nejvaznéjsich ziskanych rizik
vzniku VTE. Tato problematika také
&asto souvisi se zavedenym CZK (viz

vyse) [15].

Trauma, sepse, chirurgicky vykon
Patofyziologické mechanizmy, které
v téchto situacich zvysuji riziko
TEN, jsou u déti obdobné jako u do-
spélych. U adolescentii byva proto
zejména pri ortopedickych vykonech
postupovano dle doporuceni pro do-
spélé (doporuceni shrnuta v mate-
ridlech z ,The Seventh ACCP Confe-
rence on Antithrombotic and Throm-
bolytic Therapy“). U malych déti
v8ak ani ortopedickd operace ¢i jiny
rozsahly chirurgicky vykon per se ne-
ni divodem k primarni profylak-
tické 1é¢bé TEN.

Mezi septickymi stavy ma pak
zvlastni misto meningokokova sepse,
u niz se v posledni dobé s tispéchem
uplatiiuje nejen léc¢ebné podani he-
parind, ale i koncentritu PC [16,17].

Ziskand trombofilni rizika jsou
u déti hlavnim dtivodem vzniku
a casto i rekurence TEN. Sama nebo
v kombinaci s riziky vrozenymi zfej-
mé zodpovidaji za alesponn 85 %
vSech trombotickych udélosti u déti.
Je tfeba si vak uvédomit, Ze se jedna
0 85 % z celkové incidence trombdz,
kterd je o nékolik fada nizsi nez
v dospélé populaci. Proto v soucasné
dobé neexistuje zidné jednoznacné
doporuceni pro primdrni prevenci
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resp. profylaktickou 1é¢bu TEN u dé-
ti se ziskanymi trombofilnimi riziky.

Létba a sekundarni profylaxe TEN u déti
V 1é¢bé a sekundarni profylaxi u déti
je v soucasné dobé preferovin LMWH
pfed UFH a v nékterych pripadech
i pred warfarinem. Detailni popis 1é-
¢ebnych algoritmt TEN u déti by byl
mimo rozsah tohoto sdéleni. Za refe-
ren¢ni doporuceni v této oblasti Ize
povazovat praci autortt Monagle et
al v ¢asopisu Chest z roku 2004 s na-
zvem ,Antithrombotic therapy in
children: the Seventh ACCP Confe-
rence on Antithrombotic and
Thrombolytic Therapy* [18].

Obecné lze uvést, ze profylakticka
davka LMWH se pohybuje v rozmezi
100-150 IU/kg/24 hod nejcastéji
v jedné s.c. injekci. Anti-Xa by se pri
této 1écbé mélo pohybovat mezi 0,1 az
0,3 IU/ml, rozhodné by vsak nemélo
preséhnout 0,5 IU/ml. Pri lécbé
trombdzy je podavana davka 100 az
150 IU/kg/12 hod, opét nejcastéji for-
mou s.c. injekce. Anti-Xa se pfi ni ma
pohybovat mezi 0,5 az 1 IU/ml. Vyssi
davky LMWH (kolem 150 IU/kg) jsou
podavany u novorozencli a malych
kojenctt. Monitorace anti-Xa neni
podminkou, umoznuje vSak presnéjsi
vedeni lécby. Nékterd pracovisté (véet-
né Centra pro trombdzu a hemostazu
pfi OKH Fakultni nemocnice Brno)
v soucasné dobé ziskavaji data o alter-
nativnim poddni LMWH formou kon-
tinualni infuze. Davka LMWH z{ista-
va 1v tomto pfipadé stejna. Zd4 se, ze
kontinualni infuze LMWH miize mit
jisté vyhody zejména u hospitalizova-
nych pacienttl v pocatecni fazi 1écby
trombozy (stabilngjsi hladina anti-Xa,
minimdlni traumatizace ditéte opa-
kovanymi s.c. vpichy, moznost podani
léku do blizkosti trombu). Za stan-
dardni zptisob podani LMWH u déti
je nicméné tfeba zatim stile oznacit
podani subkutanni.

Zaver
Jak je uvedeno vyse, jednoznac¢né do-
poruceni primarni prvence ¢i profy-
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laktické 1écby VTE u déti, které za-
tim trombézu neprodélaly, v soucas-
né dobé neexistuje. Spravnéjsi je
mozna fici, ze zadny ze znamych po-
stupty, keeré jsou casto uplatriovany
u dospélych, nevede k takovému sni-
zeni rizika TEN u déti, které by
opravriovalo tento postup zavést do
rutinni praxe. Diivodem je predevsim
velmi nizka incidence TEN u déti.
Jak se tedy snazit trombdze u déti
predchdzet? Velky vyznam ma sprav-
né odebrand osobni a zejména ro-
dinna anamnéza a predevsim odha-
leni jiz existujicich a/nebo hrozicich
ziskanych trombofilnich rizik. V ri-
zikovych skupinich a zejména u déti
s jiz probéhlou trombotickou udi-
losti je indikovano vysetieni AT, PC,
PS, F V Leiden a F IT G20210A. Né-
ktera centra provadéji i vysetieni ho-
mocysteinu a Lp(a). Jak jiz bylo uve-
deno, jasné indikace primarni profy-
laxe TEN u déti nejsou znamy.
Indikovand a spravné vedend sekun-
darni profylaxe vsak md naopak vy-
znam zasadni! Muize totiz vyrazné
ovlivnit budouci zivot ditéte, jehoz
predpoklddana délka je nesrovnatel-
né vétsi, neZ je tomu u pacientl

dospélych.
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Prevence zilni tromboembolické nemoci
v psychiatrii
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Souhrn: Hospitalizovani nemocni na psychiatrickych oddélenich predstavuji rizikovou skupinu pro vznik Zilniho tromboem-
bolizmu. Mimo tlumivou farmakoterapii, celkovou redukei pohybu, Zivotni styl se §patnou Zivotospravou a nartistem télesné
hmotnosti se negativné uplatriuje dehydratace, prolongované hospitalizace a nékdy imobilizace v dtsledku fyzického omezeni.
Velké mnozstvi nemocnych je lé¢eno antipsychotiky, kterd maji fadu nezadoucich ac¢inku. V zavislosti na prepardtu se nejéasté-
ji vyskytuje ospalost, inava, extrapyramidovy syndrom, hypotenze, hepatotoxicita, zvyseni télesné hmotnosti, prodlouzeni QT
intervalu na EKG s rizikem komorovych arytmii, poruchy krvetvorby, poruchy metabolizmu lipidi a glycidii nebo hyperpro-
laktinemie. Dalsi potencialni vedlejsi i¢inek téchto 1ékii predstavuje zvyseni rizika vzniku Zilni tromboembolické nemoci (hlu-
boké Zilni trombdzy a/nebo plicni embolie). Riziko patologického krevniho srazeni u psychiatrickych nemocnych, zejména po-
kud jsou léceni antipsychotiky, existuje. Ackoliv neni velké, tak pfi pomérné casté plicni embolii a problematické diagnostice
tromboembolizmu, miize mit fatilni nésledky. Byl navrzen algoritmus prevence tromboembolizmu obsahujici obecné vyznam-
né rizikové faktory zilni trombdzy (anamnéza TEN, imobilizace, malignita, vék nad 75 let atd) a ddle markery (fyzické omezeni,
katatonni pohyby, dehydratace, obezita, uzivani antipsychotik), které se mohou podilet v patogenezi zilni trombdzy u hospita-
lizovanych psychiatrickych nemocnych s omezenou hybnosti. Autofi se domnivaji, Ze tato prevence je indikovand, bezpecna,
efektivni a zlepsuje kvalitu Zivota pfi relativné nizkych finanénich narocich.

Klicova slova: tromboembolickd nemoc - prevence Zilniho tromboembolizmu - algoritmus - psychiatricky nemocny - antipsychotika

Prevention of Venous Thromboembolism in Psychiatry

Summary: The hospitalized patients of the psychiatric wards represent a risk group for the development of venous thromboem-
bolism. Apart from sedative administration, total movement reduction, bad life style and daily routine and increased body weight,
there is negative impact of dehydration, prolonged hospitalization and sometimes immobilisation in consequence of mechanical
restraints. A large amount of patients are treated with antipsychotics that have a series of adverse effects. Depending of the drug
used, the most frequent of them are somnolence, fatigue, extrapyramidal syndrome, hypotension, hepatotoxicity, increased body
weight, prolongation of the QT interval of the ECG with a risk of ventricular arrhythmias, hematopoietic disorders, lipid or glycide
metabolism disorders or hyperprolactinemia. Another potential adverse effect of these drugs is the heightened risk of venous
thromboembolism development (deep vein thrombosis and/or pulmonary embolism). There is the risk of a pathological blood clot-
ting event in psychiatric patients, especially those treated with antipsychotics. Although it is not high, it can have fatal consequences
when combined with a relatively frequent pulmonary embolism and difficult diagnostics of thromboembolism. An algorithm for
thromboembolism prevention has been developed. It involves important general risk factors of venous thrombosis (VTE history,
immobilisation, malignancy, age over 75 years etc.) and also markers (physical restraints, dehydration, obesity, antipsychotics use)
that can participate in the pathogenesis of venous thrombosis in the hospitalized psychiatric patients with limited motility. The
authors believe that this prophylaxis is indicated, safe, effective and that it improves the quality of life at relatively low costs.

Key words: thromboembolism - prevention of venous thromboembolism - algorithm - psychiatric patient - antipsychotics
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Uvod do problematiky

Zilni tromboembolickd nemoc (TEN)
je hlavni pri¢inou morbidity a mor-
tality hospitalizovanych nechirurgic-
kych nemocnych. Mezi vyznamné
klinické rizikové faktory TEN patii
vyssi vék, prolongovand imobilizace
nebo paralyza, anamnéza ptedchozi-
ho tromboembolizmu, malignita, vét-

§i chirurgické (i neurochirurgické)
a ortopedické operace, vyznamné trau-
ma, cévni mozkova prihoda, obezita,
téhotenstvi, Sestinedéli, hormonalni
terapie (estrogeny), varikézni zily
a zavazné srdec¢ni selhani.

Mutace FV Leiden, mutace pro-
trombinu 20210, deficit antitrombi-
nu, proteinu C, proteinu S, hyperho-

mocysteinemie, vysokd hladina fak-
toru VIII, antifosfolipidové protilatky
(lupus antikoagulans a antikardiolipi-
nové protilatky), dysfibrinogenemie,
abnormality fibrinolyzy patii mezi
nejdtilezitéjsi laboratorni rizikové
faktory [1,2]. Rada nemocnych m4
kombinaci rizikovych faktort, které
se ndsobné kumuluji.
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chemicka skupina
sedativni antipsychotika
fenothiaziny

thioxanteny

incizivni antipsychotika

Tab. 1. Piehled klasickych antipsychotik.
generické oznaceni
chlorpromazin, metotrimeprazin,thiori-

dazin, periciazin
chlorprothixen, cisklopenthixol

fenothiaziny perfenazin, prochlorperazin, flufenazin,
trifluoperazin
thioxanteny flupentixol
butyrofenony haloperidol, melperon
difenylbutylpiperidiny pimozid, fluspirilen, penfluridol
perathiepiny oxyprotepin
Antipsychotika (AP) fikantné zvysené riziko TEN pfi me-

a Zilni tromboembolizmus

Z literarnich a klinickych zkusenosti,
zejména od zavedeni 1é¢by fenothia-
ziny v 50. letech minulého stoleti [3],
je znamo, Ze rovnéz podavani nékte-
rych AP je spojeno s vy$$im rizikem
vzniku tromboembolickych komplika-
ci [4,5]. V némecké studii Grahmann
a Suchenwirth [3] zjistili vyskyt hlu-
boké zilni trombézy u 11 z 338 ne-
mocnych lécenych chlorpromazi-
nem. V rozsihlé studii Meier-Ewert
et al [6] prokazali pétkrat vyssi frek-
venci zilnich tromboembolickych
komplikaci u nemocnych s AP nebo
antidepresivy oproti jedinctim, ktefi
tyto léky neuzivali. Recentné Zorn-
berg a Jick [7] dokumentovali signi-

dikaci klasickymi AP s nejvyssi inci-
denci pfihod v prvnich mésicich 1é¢-
by. Vyssi riziko bylo u bazalnich AP
oproti incizivnim. Déleni klasickych
a atypickych AP ukazuji tab. 1 a 2
[8].

Vyssi vyskyt fatdlni plicni embolie
u psychiatrickych nemocnych byl
nalezen i v praci Thomassena a Van-
denbroucka [9,10], ktefi ziskali ada-
je z pitevnich zprav a hodnotili data
z piipadové Leiden Thrombophilia
Study. Higgova analyza [11] odhad-
la incidenci TEN u 1 : 2000-6000 je-
dinct 1é¢enych klozapinem za 1 rok.
FDA (Food and Drug Administration)
na zakladé hlaseni o nezddoucich
acincich 1éka zjistila celkové riziko

umrti v souvislosti s plicni embolii
pri terapii klozapinem 1 : 3450 je-
dincti/rok [12]. Walker et al [13] ve
velké mortalitni studii potvrdili anti-
suicidalni efekt klozapinu a na dru-
hé strané zjistili signifikantné vys$si
pocet fatdlnich TEN u nemocnych
uzivajicich klozapin. V retrospektiv-
ni analyze zahrnujici 19 940 novych
uzivateltt AP byl zvySeny pocet hos-
pitalizaci pro TEN ve skupiné star-
$ich 65 let spojen s lé¢bou AP (risperi-
don, olanzapin, klozapin a quetiapin),
ale ne vsak pfi lécbé fenothiaziny
[14]. Na moznou spojitost mezi ris-
peridonem a masivni plicni embolii,
kterd byla ve vétsiné piipadii infaust-
ni, ukazuji data z japonské populace
[15,16]. Tti ptipady TEN u nemoc-
nych star$ich 75 let a jeden u mladé-
ho muze s psychiatrickym onemoc-
nénim byly popsany kratce po zahi-
jeni lé¢by olanzapinem [17,18].
Naopak v kanadské studii [19] s po-
¢etnou skupinou osob starsich 65 let
nebyla prokazana spojitost mezi te-
rapii AP a TEN. Vyjimkou bylo nizké
riziko ve skupiné jedincti uzivajicich
butyrofenony.

Biologické mechanizmy vzniku Zilniho
tromboembolizmu pfi 1éché AP

AP jsou spojovana s fadou nezddou-
cich téinkt. V zavislosti na prepa-

Tab. 2. Rozdéleni antipsychotik 2. generace podle mechanizmu td¢inku.

,

farmakodynamicky uéinek

selektivni antagonisté dopaminu (D, ;)

antagonisté serotoninu/dopaminu (SDA)

antagonisté multireceptortt (MARTA)

chemicka skupina

D,
benzamidy:
amisulprid ++
sulpirid ++
benzisoxazoly:
ziprasidonil ++
operidon ++
sertindol ++
risperidon ++
dibenzodiazepiny:
quetiapin +
zotepin ++
olanzapin ++
klozapin +

blokada receptorit

5-HT, o, H, M
+ +
+ +
+ +
+ + +
+ + +
+ + + +
+ + + +
+ + + ++

AP — antipsychotika, D, — dopaminové, S-HT, — serotoninové, o, — alfa adrenergni, H, — histaminové, M — muskarinové
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ritu se nejcastéji vyskytuje ospalost,
Gnava, extrapyramidovy syndrom,
hypotenze, hepatotoxicita, zvySeni
télesné hmotnosti, prodlouzeni QT
intervalu na EKG s rizikem komoro-
vych arytmii, poruchy krvetvorby,
poruchy metabolizmu lipidi a glyci-
dt nebo hyperprolaktinemie. Biolo-
gické mechanizmy vysvétlujici vztah
lécby AP a tromboembolickych kom-
plikaci jsou nejasné. Uvazuje se na-
ptiklad o zvysené agregaci desticek,
vlivu antifosfolipidovych protildtek,
zilni stazy v dasledku nadmérné se-
dace [7]. Negativni tlohu mohou
hrac i dal$i nezddouci ucinky AP,
napf. hyperprolaktinemie [20], hy-
perhomocysteinemie nebo nirust té-
lesné hmotnosti [21].

AP a nezfidka soucasné podidvané
benzodiazepiny zptsobuji sedaci
a dochézi k celkové redukei pohybu.
Zivotni styl psychiatrickych pacien-
t dlouhodobé lé¢enych AP je cha-
rakterizovan nedostatkem pohybu,
$patnou zivotospravou, hypohydra-
taci a obezitou. Obezita (BMI > 30)
je spojena dvojndsobnym zvySenim
zilni trombézy. Obézni jedinci maji
vys$i hladinu fakeora VIII a IX [22].
Trombofilni stav zptisobuje také sni-
zeni fibrinolytické aktivity i kapaci-
ty. Zvyseni télesné hmotnosti dopro-
vazi 1écbu atypickymi AP klozapi-
nem a olanzapinem [21,23,24].

Negativni vliv v patofyziologii zil-
ni trombdzy u psychiatrickych ne-

Prevence Zilni tromboembolické nemoci v psychiattii me—

Tab. 3. Skére rizikovych faktori TEN u hospitalizovanych
psychiatrickych nemocnych s omezenou hybnosti.

Rizikové faktory
osobni anamnéza TEN (HZT/PE)

imobilizace (paralyza koncetiny, fyzické omezeni a katatonni stav > 8 hod)

malignita (aktivni/lé¢end)

vék nad 75 let

vék 60-75 let

operace v neddvné anamnéze
hormonalni terapie (HAK, HST)
obezita (BMI = 30)

dehydratace

terapie antipsychotiky

Bodi

R R R R NN NN

TEN - Zilni tromboembolickd nemoc, HZT — blubokd Zilni trombiza, PE — plicni embolie,
HAK — hormondlni antikoncepce, HST — hormondlni substitucni terapie, BMI — body-mass index

mocnych muze hrit prolongovani
hospitalizace, kterd podle Leiden
Thrombophilia Study zvy$uje riziko
TEN > 11krac [2], ale i imobilizace
v duasledku fyzického [25] a farma-
kologického omezeni nebo kataton-
ni stavy.

Fenothiaziny (zejména chlorpro-
mazin) [26-28] a klozapin [29,30]
jsou spojeny se zvySenou hladinou
antifosfolipidovych protilatek, casto
v kombinaci s vyskytem zilniho trom-
boembolizmu. Na druhou stranu se
zvySeny titr protilatek objevuje u psy-
chiatrickych nemocnych (naptf. se
schizofrenii) jiz primarné [31,32].

Zvys$ena agregace desticek induko-
vana serotoninem byla popsina pfi
lé¢bé fenothiaziny [33]. Velka afinita
klozapinu a risperidonu k 5-HT,A

(serotonin) receptoriim muze byt
pri¢inou 5-HT,A-indukované zvyse-
né agregace desticek [34].

Vedle vlivu antifosfolipidovych pro-
tilatek a serotoninu na krevni sraze-
ni se uvazuje také o faktoru hyper-
prolaktinemie. ZvySeni hladiny pro-
laktinu se objevuje zejména prilécbé
klasickymi AP, ale napriklad risperi-
donem indukovana hyperprolakti-
nemie dosahuje Grovné srovnatelné
s lé¢bou klasickymi preparaty [35].
Skupina pacientt s hyperprolaktine-
mii miize mit zvysené riziko trom-
boembolickych komplikaci [36]. Pres-
ny mechanizmus nebyl dosud uspo-
kojivé objasnén, prolaktin je vSak
povazovan za jeden z faktort zptso-
bujicich zvySenou agregaci desticek
[20].

Tab. 4. MozZnosti prevence TEN dle stupné rizika.

Nizké riziko 0-3 body
pravidelné cvi¢eni dolnich koncetin
dostate¢na hydratace

kompresivni antitrombotické
puncochy

Sttedni riziko 4-7 bodi
pravidelné cvi¢eni dolnich koncetin
dostate¢na hydratace

kompresivni antitrombotické
puncochy

LMWH < 3 400 j denné, nebo UFH
5000 j4a 12 hod (je-li pfitomen

1 z uznavanych rizikovych faktora
a/nebo fyzické omezeni na lazku

> 8 hod (do plné mobilizace)

LMWH — nizkomolekuldrni beparin, UFH — nefrakcionovany heparin

Vysoké riziko > 8 boda
pravidelné cvic¢eni dolnich koncetin
dostate¢na hydratace

kompresivni antitrombotické

puncochy

LMWH > 3400 j denné, nebo
UFH 5000 j a 8 hod do plné
mobilizace
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Psychiatricky nemocny, u kterého
se zvazuje prevence zilni TEN

v Neni evidence o prospésnosti
Je to pacient > 40 let tromboprofylaxe, Ize ji ale doporudit
s redukovanou mobilitou? NE individualné (pfipad od piipadu)

Y ANO

Ma nemocny ndasledujici rizikové faktory?
opirajici se o ditkazy:

osobni anamnéza TEN (HZT/PE)

malignita (aktivni/lécend)

na zdkladé dobody expertii:
prolongovand imobilizace
varikézni zily

vek > 75 let obezita (BMI = 30)
paraplegie hormonalni terapie (HAK, HST)
aktivni revmatologické onemocnéni 1 dehydratace

vék > 60 let

trombofilni stav (laboratorni?)
trombocytdza

nefroticky syndrom
téhotenstvi/Sestinedéli

Zaneétlivé onemocnéni s imobilizaci?
Nespecifické stievni zdanéty?

Antipsychotika?
+ ANO
Riziko TEN je stiedni nebo
5> . 3 )
vysoke? (skore 2 4) ——>» Je doporucena mechanickd trombo-
NE profylaxe (kompresivni punc¢ochy
Y ANO ) . . 7
nebo intermitentni pneumatické
Je farmakologicka profylaxe ~——> ko.rvnpr,ese) +,dostatevcn.a hydracace,
I g , cviceni dolnich konéetin
ontraindikovana? NE

Y NE

LMWH (enoxaparin, nadroparin, dalteparin) v profylaktickych davkich4
s.c. 1krat denné, nebo UFH 5 000 j 3krat denné a 8 hod
(LMWH ma4 lepsi bezpeénostni profil)

Schéma. Algoritmus prevence zZilniho tromboembolizmu u hospita-
lizovanych psychiatrickych nemocnych upraveny dle Cohena [42].

TEN - zilni tromboembolickid nemoc, HZT - hluboka Zilni tromboéza,
PE - plicni embolie, HAK - hormonalni antikoncepce, HST - hormonalni
substitucni terapie, BMI - body-mass index, LMWH - nizkomolekularni
heparin, UFH - nefrakcionovany heparin

lv¢etné akutni artritidy koncetiny a kompresivniho onemocnéni patefe

2mutace faktoru V Leiden, mutace protrombinu 20210 G/A, deficit anti-
trombinu, deficit proteinu C, deficit proteinu S, antifosfolipidovy syn-
drom, hyperhomocysteinemie, vysokd hladina faktoru VIII, dysfibrino-
genemie

3skoére rizikovych faktortt TEN u hospitalizovanych psychiatrickych ne-
mocnych s omezenim hybnosti (tab. 1)

“*enoxaparin 40 mg (4 000 j), dalteparin 5 000 j, nadroparin > 3 400 j pfi
vysokém riziku, < 3 400 j pfi stiednim riziku
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Nékeefi autofi popisuji hyperho-
mocysteinemii u nemocnych se schi-
zofrenii [37] nebo demenci a depresi
[38]. Jina prace toto popira [39]. Mir-
nd hyperhomocysteinemie s hladi-
nou prevysujici 18,5 pmol/1 je spoje-
na s 2-2,5nidsobnym zvy$enim rizika
zilni trombézy a 3-4ndsobnym zvy-
Senim rizika pfi hodnotich nad
20 pmol/1 [40,41].

Prevence TEN u hospitalizovanych
psychiatrickich nemocnych

Predlozend data dokazuji, Ze riziko
patologického krevniho srdzeni u psy-
chiatrickych nemocnych, zejména lé-
cenych AP, existuje, neni vsak velké.
Klinicky se TEN projevovala spon-
tanné, zejména v prvnich meésicich
po zahdjeni lécby AP [7,11,18]. Inci-
dence TEN pii medikaci AP ve vel-
kych studiich, které ziskavaly data
z néarodnich databazi [7,11,14,19]
muze byt falesné nizkd. Mensi pfipa-
dové studie a prace z autopsii totiz
ukazuji, ze vyskyt TEN u psychiatric-
kych nemocnych a uzivajicich AP je
mnohem vét$i [6,9,15,16,30]. Diag-
nostika TEN byvd u psychiatrickych
nemocnych v dusledku sedace i imo-
bilizace nebo diky jejich zakladni
chorobé obtiznd a proto miize byt
tromboembolizmus nepoznin, coz
pfi pomérné frekventni plicni embo-
lii mtize mit fatlni nasledky. Vyskyt
TEN jisté zhorSuje morbiditu a tim
i kvalitu zivota psychiatrickych ne-
mocnych. Navic diky psychickému
stavu a $patné kompliance neni adek-
vatni antitrombotickd [é¢ba mnoh-
dy mozna.

Na zdkladé uvedenych skute¢nosti
si myslime, Ze je tfeba se zabyvat otdz-
kou prevence a moznostmi trombo-
profylaxe TEN u hospitalizovanych
psychiatrickych nemocnych s ome-
zenou hybnosti. Mechanizmus pro-
vadéni prevence TEN v psychiatrii ne-
ni obecné zndm. V nasledujicim pre-
hledu jsme na podkladé dat z prevence
TEN u nechirurgickych i chirurgic-
kych nemocnych [42-45] analogicky
tento algoritmus vytvorili. Skérovaci
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systém (tab. 3) obsahuje obecné vy-
znamné rizikové faktory TEN (ana-
mnéza TEN, imobilizace, malignita,
vék nad 75 let) a dale markery (fyzic-
ké omezeni, dehydratace, katatonni
stavy, obezita, medikace AP), které se
mohou v patogenezi zilni trombdzy
u hospitalizovanych psychiatrickych
nemocnych podilet.

Podle zhodnoceného rizika, rozdé-
leného do tff stupnti, byly podobné
jako v obecné chirurgii [43] navrzeny
moznosti prevence a farmakologické
profylaxe TEN u hospitalizovanych
psychiatrickych nemocnych s ome-
zenou hybnosti (tab. 4 a schéma).

Antikoagula¢ni profylaxi nizkomo-
lekularnim heparinem (LMWH) nebo
nefrakcionovanym heparinem (UFH)
lze podéavat, pokud nejsou zdvazné
kontraindikace (tab. 5). Je tfeba opa-
trnosti pii 1é¢bé hepariny u kombi-
nované protidestickové lécby, pokud je
pritomna zavazna rendlni insuficience
(clearence kreatininu < 30 ml/min),
u nekontrolované arteridlni hyper-
tenze (TK > 180/110 mm Hg). Pfi za-
vazné rendlni insuficienci Ize monito-
rovat 1écbu LMWH (UFH) pomoci
hladiny antiXa v plazmé. LMWH ma
lepsi bezpeénostni profil nez-li UFH.

Zavér

TEN je multifaktoridlni onemocné-
ni, na jejimz vzniku se jisté uplatiiu-
je vice faktort a mechanizm?. Je zfej-
mé, ze riziko patologického krevniho
srazeni u psychiatrickych nemocnych,
zejména lécenych AP, existuje, avsak
neni velké. Diagnostika TEN byva
u psychiatrickych nemocnych byva
diky jejich zakladni chorobé obtizna.
TEN muze byt nepoznana s fatalni-
mi nasledky pfi plicni embolii. Pre-
vence zilni tromboembolické nemoci
u hospitalizovanych psychiatrickych
nemocnych se opird vice o klinickou
zkusenost nez o studiemi diisledné
ovéfenymi diikazy. Pro vyuziti v pra-
xi se daji prenést doporuceni z pre-
vence TEN u internich nemocnych
se zaméfenim na specifické rizikové

faktory, které hospitalizace u psy-

Prevence Zilni tromboembolické nemoci v psychiattii me—

Tab. 5. Kontraindikace antikoagulaéni terapie heparinem

(LMWH, nebo UFH).

¢ heparinem indukovand trombocytopenie

¢ hypersenzitivita na LMWH (UFH)
* krvécivy stav

« aktivni viedovd choroba, nebo jiné organické poskozeni s rizikem krviceni

* hemoragicka cévni mozkova pfihoda

* zdvazné jaterni onemocnéni s koagulopatii (INR > 1,5)

* trombocytopenie

LMWH — nizkomolekuldrni heparin, UFH — nefrakcionovany heparin,

INR — international normalizated ratio

chiatrickych nemocnych pfindsi. Vy-
tvorili jsme algoritmus prevence TEN
obsahujici obecné vyznamné rizikové
faktory TEN (anamnéza TEN, imo-
bilizace, malignita, vék nad 75 let
atd.) a dale markery (fyzické omezeni,
dehydratace, katatonni stavy, obezi-
ta, antipsychotika), které se mohou
podilet v patogenezi zilni trombdzy
u hospitalizovanych psychiatrickych
nemocnych s redukovanou hybnosti.
Domnivame se, Ze prevence Zilni trom-
boembolické nemoci je u téchto pa-
cienttl indikovana, bezpecna a muize
efektivné prinaset zlepseni kvality zi-
vota pii relativné nizkych finané¢nich
a organizac¢nich narocich.

Price byla podpofena vyzkumnym za-
mérem Ministerstva zdravotnictvi Ceské
republiky MZO 00179906 a vyzkumnym
zameérem 3. LF UK MSM 0021620816.
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Krvacivé komplikace pri léche warfarinem
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Souhrn: Krviceni je pravdépodobné nejvyznamnéjsi komplikaci antikoagula¢ni 1é¢by antagonisty vitaminu K, dnes u nas pre-
devsim warfarinu. Mezi hlavni rizikové faktory hemoragickych komplikaci warfarinizace patfi intenzita a nestabilita antikoagu-
la¢ni 1é¢by, individudlni vlastnosti pacienta, interakce warfarinu s jinymi léky a délka antikoagula¢ni terapie. Vazné krvaceni
u pacienttl na warfarinu je nejucinnéji zajisténo rychlym a kompletnim zrusenim antikoagula¢niho efektu léku pomoci
koncentratu protrombinového komplexu a pomalé i.v. infuze vitaminu K, nezavisle na ditvodu pro antikoagulaci. Tento pfistup
muZe zajistit minimalizaci ndsledkt krvaceni. Méné vdzné krvaceni nebo asymptomatické vystupnovani mezinarodniho norma-
lizovaného poméru muize byt G¢inné 1é¢eno vynechdnim nebo snizenim dédvky warfarinu a/nebo perordlnim podanim vitaminu
K, (i.v. podanim jen ve vybranych rizikovych pripadech), které sice vede jen k ¢aste¢né Gpravé koagulopatie, nicméné takové, kte-
rou vyzaduje stupen rizika rekurence trombotické pfihody. Text si klade za cil pfispét ke standardizaci péce o pacienty s preddv-
kovanim warfarinu a/nebo s hemoragickymi komplikacemi 1écby warfarinem a je k dispozici na www.thrombosis.cz. Soucasti
doporuceni je priruéni leporelo, které ma slouzit pro bezprostiedni, velmi rychlou orientaci v klinické praxi.

Kli¢ova slova: warfarin - krviceni - vitamin K - koncentrat protrombinového komplexu - plazma - rekombinantni aktivovany F VII

Hemorrhagic Complications During Warfarin Treatment

Summary: Bleeding is probably the major complication of anticoagulant treatment with vitamin K antagonists represented
nowadays mostly by warfarin in the Czech Republic. The main risk factors in hemorrhagic complications of warfarinisation are
the intensity and instability of the anticoagulant treatment, individual patient characteristics, warfarin interactions with other
drugs and the length of the anticoagulant therapy. Severe bleeding in warfarin patients is most effectively brought about by
a fast and complete undoing of the anticoagulation effect of the drug employing the prothrombin complex concentrate and
slow iv. vitamin K, infusion regardless of the reason for the anticoagulation. This approach can secure the minimalisation of
the bleeding's negative consequences. A less severe bleeding or asymptomatic increase in the international normalized ratio can
be treated effectively by skipping or decreasing of the warfarin dosage and/or oral administration of vitamin K, (i.v. adminis-
tration only in selected higher risk cases) that does result only in a partial consolidation of coagulopathy but of such type that
the risk of thrombotic event requires. The article's goal is to contribute to the treatment standardization in patients with war-
farin overdose and/or with hemorrhagic complications due to warfarin treatment and it is available at www.thrombosis.cz. The
guidelines include a ready-reference chart whose objective is immediate and quick crash course in the clinical practice.

Key words: warfarin - bleeding - vitamin K - prothrombin complex concentrate - plasma - recombinant activated F VII
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Uvod

Krviceni je pravdépodobné nejvyznam-
néjsi komplikaci antikoagulacni 1écby
antagonisty vitaminu K, dnes u nis
predevs$im warfarinu. Mezi hlavni riz-
ikové faktory hemoragickych kompli-
kaci warfarinizace patfi intenzita a ne-
stabilita antikoagulacni 1écby, indivi-
dudlni vlastnosti pacienta, interakce
warfarinu s jinymi léky a délka antikoa-
gulacni terapie. Pfi rozhodovani o za-
hajeni a ukonceni antikoagulacni tera-
pie je nezbytné vedle rizika trombézy
velmi peclivé zvazovat piitomné riziko-
vé faktory hemoragickych komplikaci.

Zavainost krvaceni
Pro feSeni hemoragickych komplikaci
lécby antagonisty vitaminu K (AVK) je
mimo jiné nezbytné zhodnotit tizi
krvaceni [1-3].
Mezi tézké krvacivé komplikace
antikoagulaéni 1é¢by patii:
¢ krvaceni vedouci ke smrti
¢ nitrolebni krviceni
* retroperitonedlni krviceni
¢ nitroo¢ni krvaceni
¢ nitrosvalové krvaceni
a kompartmentovy syndrom
* krvaceni stavitelné pouze
invazivnim vykonem

* aktivni krviceni z jakéhokoli zdro-
je + hypotenze (systolicky krevni
tlak pod 90 mm Hg), oligurie nebo
pokles koncentrace hemoglobinu
vétsi nez 20 g/l

* krvaceni vynucujici hospitalizaci

e krvaceni vyzadujici podani krev-
nich pfevodii.

Z téro skupiny je vhodné vyclenit
podskupinu Zivot ohrozujiciho kr-
véceni (ZOK). To Ize definovat dosa-
zenim uréité velikosti krevni ztrity,
pritomnosti klinickych a laborator-
nich znamek tkariové hypoperfuze
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a selhanim tzv. standardnich postu-

pu stavéni krvaceni (kontrola zdroje,

substituce plazmou, koncentritem

trombocyttl nebo fibrinogenem) [4].

Za zivot ohrozujici krviceni muize

byt u dospélého pacienta povazova-

na napf. jedna z uvedenych situaci:

* ztrata celého objemu krve v prubeé-
hu 24 hodin (ekvivalent asi 10 trans-
fuznich jednotek erytrocytit)

e ztrata 50 % objemu krve béhem
3 hodin

* pokracujici krevni ztrata presahu-
jici objem 150 ml/minutu

* pokracujici krevni ztrata vétsi nez
1,5 ml/kg/minutu po dobu delsi
nez 20 minut

¢ krevni ztrata v lokalizaci vedouci
k ohrozeni zZivotnich funkci, napf.
krviceni do centrilniho nervové-
ho systému (CNS).

Za neztiSitelné Zivot ohrozujici
krvaceni lze oznadit krvaceni nefesi-
telné standardnimi postupy.

Mirnéjsi hemoragické projevy
pochopitelné nejsou zanedbatelné,
prinejmensim vedou ke snizeni kva-
lity zivota pacienta. Jejich vyskyt by
nemél byt pfi¢inou ukvapeného pre-
rusovani terapie nebo prekotného
snizovani davky warfarinu.

Pro posouzeni zdvaznosti krvaceni
a poruchy koagulace je rozhodujici
klinicky stav spolu s vysledky laborator-
nich vysetieni. Soubor testil provede-
nych v této situaci musi obsahovat
krevni obraz, protrombinovy test (PT),
aktivovany parcidlni tromboplasti-
novy test (APTT) a fibrinogen. Pfi
podezfeni na soucasnou poruchu
primarni hemostazy je tfeba vySetfit
dobu krvaceni (metody - Duke, Sou-
lier nebo Ivy) nebo lépe vysetreni pl-
né krve na pristroji PFA-100™ (firma
Dade Behring) nebo vySetfeni agre-
gace trombocytt. Indikaci téchto
testtl je dobré konzultovat s hemato-
logem a pfi hodnoceni vysledku je
tieba vzit v tivahu jejich ovlivnéni jiz
zapocatou lécbou. Existence normal-
nich laboratornich hodnot krevniho

srazeni nevylucuje zavaznou klinic-
kou poruchu hemostizy.

Intenzita antikoagulacni terapie

Zcela jednoznac¢né bylo prokazano,
ze spolu s intenzitou antikoagula¢ni
lécby roste riziko hemoragickych
komplikaci warfarinizace. Vyskyt
vazného krvaceni je u pacienttt s PT
mezi 2,0-3,0 INR (mezindrodni
normalizovany pomér) vice nez
2krat mensi nez ve skupiné s PT nad
3,0 INR [5-8]. Predevsim vyskyt
nitrolebniho krviceni dramaticky
roste pii PT mezi 4,0-5,0 INR. Vze-
stup PT o 1,0 INR pfedstavuje u to-
hoto typu krviceni dvojndsobny na-
rlist rizika [9-11].

Warfarin vede podle analyzy péti
randomizovanych studii u pacientd
s fibrilaci sini (FS) k vyraznému sni-
zeni rizika iktu (1,4 % ve skupiné
warfarinizovanych s cilovym PT
2,0-3,0 INR resp. 4,5 % ve skupindch,
kterym bylo podavano placebo, tj. re-
dukee rizika o 68 %) bez nartistu vy-
skytu vazného krviceni (1,3 % u osob
warfarinem vs 1,0 % ve skupinidch
s placebem) [12].

Zvyseni intenzity antikoagulacni
lécby z PT 2,0-3,0 INR na PT 3,1 az
4,0 INR nevedlo v souboru 114 pacien-
ta s antifosfolipidovym syndromem
(APS) a anamnézou hluboké zilni
trombézy (HZT) ke snizeni rekurence
HZT (3,4 % u osob s PT 2,0-3,0 INR
vs 10,7 % ve skupiné s PT 3,1-4,0 INR).
Vyskyt vazného krviceni byl v obou
skupinach srovnatelny (3,0 % u osob
s PT 2,0-3,0 INR vs 2,7 % ve skupiné
s PT 3,1-4,0 INR). PT mezi 2,0 az
3,0INR je tedy optimdlni intenzita
antikoagulace u osob s APS a s HZT
[13].

Ve snaze snizit vyskyt vaznych he-
moragickych komplikaci byly prova-
dény studie se snizenou intenzitou
antikoagulace. Velmi nizce davkova-
ny warfarin (1 mg denné) vedl ve
skupiné 82 onkologickych pacientt
s centralnim Zilnim katétrem (CZK)
zavedenym do podklickové Zily k vy-
znamnému snizeni vyskytu trombéz

v oblasti CZK (ve skupiné s warfari-
nem 9,5 % vs 37,5 % ve skupiné bez
1écby, p < 0,001) bez zvyseni vyskytu
vazného krviceni [14]. Ve skupiné
152 Zen s metastatickym karcino-
mem prsu vedl velmi nizce davkova-
ny warfarin (6 tydna v davce 1 mg
denné, déle s cilovym PT 1,3-1,9 INR
po dobu chemoterapie) ke snizeni
vyskytu trombéz ve srovnani se sku-
pinou 159 Zen, kterym bylo misto
warfarinu podavano placebo (0,7 %
vs 4,4 %, p = 0,031). Vyznamné krva-
ceni se vyskytlo u 2 Zen v placebové
a 1 Zeny ve warfarinové skupiné. Vel-
mi nizce davkovany warfarin je G¢in-
nd a bezpe¢na moznost trombopro-
tekce u Zen lécenych chemoterapii pro
pokro¢ily karcinom prsu [15]. V obou
citovanych studiich byl warfarin po-
davan jako profylaxe trombdzy, neslo
o 1écbu. V 1é¢bé Zilniho tromboem-
bolizmu u onkologickych pacientti
je podle studie CLOT velmi pravdé-
podobné ucinnéjsi a bezpecnéjsi
nizkomolekularni heparin [16].

Konvenéni davkovani warfarinu
(2,0-3,0 INR) je v dlouhodobé pre-
venci rekurence Zilniho tromboem-
bolizmu podstatné Gc¢innéjsi nez vel-
mi nizce davkovany warfarin (1,5 az
1,9 INR), pficemz snizeni intenzity
lécby nevede ke snizeni vyskytu kli-
nicky vyznamného krviceni. Tato
skute¢nost byla prokdzana v soubo-
ru 738 pacienttl s anamnézou idio-
patické HZT léené t¥i nebo vice mé-
sicti obvyklym davkovanim s cilovym
PT 2,0-3,0 INR. Pfi pokracovani byl
soubor rozdélen na skupinu lécenou
déle stejné intenzivné (369 osob) a na
skupinu s intenzitou antikoagulace
snizenou na hodnoty 1,5-1,9 INR
(369 osob). Sledovani trvalo primér-
né 2,4 let. Recidiva HZT se objevila
u 0,7 % osob lécenych standardné
resp. u 1,9 % osob lécenych velmi niz-
ce davkovanym warfarinem (p = 0,001)
a vyznamné krviceni u 0,9 %, resp.
1,1 % pacientti [17].

Velmi nizce davkovany warfarin
(1,5-2,0 INR) je v dlouhodobé pre-
venci rekurence zilniho tromboembo-
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lizmu podstatné Géinnéjsi nez place-
bo, a to bez narustu rizika krvaceni.
Srovnani bylo provedeno ve skupiné
508 pacientlt s idiopatickou HZT,
keefi byli inicidlné lé¢eni standardni
dévkou warfarinu s cilovym PT mezi
2,0-3,0 INR. Poté 255 pacientli do-
stavalo warfarin ve snizené davce s ci-
lovym PT 1,5-2,0 INR a 253 osob pla-
cebo. Sledovani trvalo az 4,3 let (pru-
mérné 2,1 roku). Recidiva HZT se
objevila u 2,6 % osob lécenych velmi
nizce davkovanym warfarinem resp.
u 7,2 % osob uzivajicich jen placebo
(p < 0,001) a vyznamné krviceni u 0,9 %
resp. 0,4 % pacientt (p = 0,25) [18].

Stabilita antikoagulatni Iéthy
Vystupriované kolisani intenzity an-
tikoagulaéni lé¢by, manifestované vy-
znamnym kolisanim hodnoty INR,
vede k podstatnému zvyseni rizika
hemoragickych komplikaci antikoa-
gulace nezdvisle na pramérné hod-
noté INR [19-21]. Je to nejspiSe ddno
skutecnosti, ze pacient je velmi casto
(dlouhou dobu) v situaci se znacné
zvy$enou hodnotou INR. V této sou-
vislosti byla studovana fada cest, jak
dosdhnout co mozna nejvétsi stability
antikoagulace, pfi niz pacient je vét-
$inu Casu v terapeutickém rozmezi.

Celou fadou praci bylo prokdzino,
Ze péce tzv. antikoagulacnich klinik ne-
bo ambulanci je lepsi nez béznd péce
[22-25] Nékteré prace toto ale ne-
potvrzuji [26,27].

Dal$i moznosti je rtzné vyuziti
metod point-of-care testovini (POCT)
s vyuzitim pfiruénich pristrojt, jako
je napt. Coagu Chek S (firma Roche).

Jednou z moznosti je, Zze pouceny
pacient si sim ve svém vlastnim pro-
stiedi méfi PT z kapildrni krve a vy-
sledek konzultuje se svym lékafem
(self-testing). Tento pristup muze byt
lepsi nez bézna péce [28] a srovnatel-
ny s péci v antikoagula¢ni ambulan-
ci [29,30].

Druhou moznosti, pouzitelnou
jen u velmi dobfe spolupracujicich
a spolehlivych pacientt, je selfmana-
gement, pf1 némz si pacient sim méfi

Krvacivé komplikace pfi léché warfarinem

Tab. 1. Riziko hemoragickych komplikaci 1é¢by warfarinem.

Rizikové faktory Riziko krvaceni Incidence vaZzného krvaceni
za 48 mésicti

3-4 vysoké 53 %

1-2 stiedni 12 %

zadny nizké 3%

PT i upravuje davku warfarinu. Podle
nékolika praci miize byt tento pfi-
stup lepsi nez obvykla péce [31-33],
a dokonce lepsi nez péce antikoagu-
la¢ni kliniky [34-36].

Individualni vlastnosti pacienta
Riziko krvéceni je zcela jednoznacné
ovliviiovano Sirokym spektrem indi-
vidudlnich vlastnosti pacienta. Mezi
nejvyznamnéjsi patii vek nad 65 let.
Vazné krvaceni se objevuje u pacien-
th starsich 75 let v 5,1 % za rok, za-
timco u mladsich osob jenv 1 % [37].

Mnohé price upozoriiuji na ros-
touci riziko hemoragickych kompli-
kaci u osob s anamnézou predchozich
hemoragickych komplikaci antikoagula-
ce, jiné to neguji nebo nepotvrzuji.
Napfiiklad anamnesticky adaj o pep-
tickém viedu bez hemoragickych kom-
plikaci nemusi ve srovnini s anamné-
zou krvicejiciho viedu znamenat
zvysené riziko krvaceni [20,38,39].

Vyznamna komorbidita je dalsi ri-
zikovy faktor hemoragickych kom-
plikaci antikoagulace warfarinem.
Mezi sledovand onemocnéni v tomto
smyslu patfi neléend hypertenze, ce-
rebrovaskularni onemocnéni, ische-
micky iktus, tézké onemocnéni srd-
ce, insuficience ledvin, tézké jaterni
onemocnéni a alkoholizmus, nido-
rové onemocnéni, stavy spojené s po-
ruchou hemostizy (trombocytope-
nie pod 50 x 10°/], trombocytopatie,
koagulopatie, tézka vaskularni poru-
cha). Vyznamné jsou z tohoto pohle-
du i skryté patologické léze, které se
manifestuji krvacenim az v prabéhu
antikoagula¢ni 1é¢by (nadory, ulcera-
ce, stfevni zanéty a dalsi) [40].

V posledni dobé se mnozi infor-
mace o genetickych zmeéndch manifestu-
jicich se zvysenou citlivosti jejich nosice na

warfarin. Zatim byly identifikovany
dva stézejni geny, jejichz polymor-
fizmus hraje zdsadni roli v indivi-
dudlni senzitivité vaéi warfarinu.
Prvni z nich (CYP450 2C9) ovlivriuje
biotransformaci warfarinu [41-45],
druhy (VKORC1) determinuje cilovy
enzym metabolického cyklu vitami-
nu K, ktery je blokovdn warfarinem
[46,47]. Nastésti vzicnd mutace ge-
nu propeptidu faktoru IX zptisobuje
v situaci nedostatku vitaminu K,
(lécby warfarinem) poruchu karbo-
xylace faktoru IX s jeho poklesem az
na hodnoty kolem 1-3 %, coz je ma-
nifestovano krvicenim u pacientt
s PT v terapeutickém rozmezi [48].

Stratifikace rizika krvaceni
u ambulantnich pacientd létenych
warfarinem
S cilem stanovit individudlni riziko
vzniku hemoragickych komplikaci
antikoagula¢ni lé¢by na zakladé zna-
mych anamnestickych dat bylo vypra-
covano nékolik stratifikac¢nich inde-
x(1. Jednim z nich je model navrzeny
skupinou kolem Beythové [28,49].
Riziko hemoragickych komplikaci
lécby warfarinem je dano pfitom-
nosti hlavnich rizikovych faktort:
* vék nad 65 let
* anamnéza krvaceni z gastrointesti-
nalniho traktu
* anamnéza iktu
a pridatnych rizik (pfidruzenych
onemocnéni):
* neddvny infarkt myokardu
rendlni insuficience (kreatinin nad
133 pmo/l)
* tézkd anémie (hematokrit pod 0,30)
¢ diabetes mellitus.

Zarazeni do skupin nizkého, sted-
niho nebo vysokého rizika se fidi po-
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¢tem pritomnych rizikovych faktort
(tab. 1).

Autofi tohoto modelu stratifikace
rizika krvdceni uvadéji, ze index
umoziiuje spolehlivéjsi stanoveni
rizika krviceni nez nihodny od-
had 1ékaft, a Ze fadé krvacivych
komplikaci u pacienti s vysokym
rizikem lze predejit soustfedénou
péci, vime-li, Ze pacient je vysoce ri-
zikovy. Jednim z preventivnich opatfe-
ni je velmi uvazlivé podavani neste-
roidnich antirevmatik vysoce riziko-
vym pacientiim lé¢enym warfarinem
za soucasné protekce zaludeéni sliz-
nice blokdtory protonové pumpy.
UZivani léku interferujicich s hemostazou
Vyznamnym faktorem podilejicim se
na nestabilité antikoagula¢ni lécby
jsou lékové interakee. Jejich pocet i za-
vaznost je nastésti mozné vyznamneé
snizit pii respektovani téchto pravi-
del [92,93]:
¢ polymorbidniho pacienta uzivaji-
ciho vétsi mnozstvi raznych 1éka
nebo s nutnosti ¢astych zmén me-
dikace je tfeba povazovat za riziko-
vého z hlediska 1ékovych interakei,
coz je nutno zohlednit i pfi zvazo-
vani indikace, planovani délky a in-
tenzity antikoagulacni lécby
u pacientd uzivajicich AVK je
vhodné pokud mozno se vyhnout
podavani 1ékt se zndmou, casto se
vyskytujici a klinicky vyznamnou
lékovou interakci
pfi nevyhnutelném nasazeni léku,
ktery vyznamné inhibuje biodegra-
daci antikoagulancia (amiodaron,
co-trimoxazol, metronidazol, orni-
dazol, imidazolova antimykotika),
je nutno od poéatku snizit ddvko-
vani antikoagulancia na asi 70 %
a kontrolovat INR 2-3krat tydné
po nasazeni 1 vysazeni enzyma-
tického induktoru (barbituraty, fe-
nytoin, karbamazepin, rifampicin,
rifabutin, benzodiazepiny) je nut-
no kontrolovat INR po dobu né-
kolika tydnti aspon 1krat tydné
* pfinasazeni, vysazeni nebo zméné

davkovani ostatnich léka se zna-
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mou interakei s antikoagulancia je
nutné kontrolovat INR 1krat tydné;
pfi jakékoli jiné zméné medikace
je nutné rovnéz predpokladat moz-

nou lékovou interakci a kontrolo-
vat INR v kratsich ¢asovych inter-
valech nez obvykle

pacienta uzivajictho warfarin je
nutné poucit o interakcich AVK
s léky i s vitaminem K, v potravé
a zainteresovat ho na dobré kon-

trole antikoagulaéni 1é¢by.

Délka antikoagulatni terapie

Ctyfi studie popisuji vyssi vyskyt kr-
viceni na pocitku antikoagula¢ni
lécby [20,38,50-55]. Podle jedné z nich
je vyskyt vazného krvaceni béhem
prvniho mésice 1écby kolem 3,0 %,
béhem 12. mésice 1écby (tj. posledni
meésic 1. roku terapie) 0,8 % a pozdé-
ji jen 0,3 % [50]. Mnohé studie tuto
skutecnost potvrzuji [38,53-55], jiné
ne [56,57]. Pric¢inou je celd fada vyse
diskutovanych faktort.

Z tohoto pohledu je zvlastni po-
zornost potfeba vénovat pacientiim
s indikaci krdtkodobé antikoagulac-
ni lécby warfarinem, pfi niz mize
byt relativni zvyseni ¢etnosti hemo-
ragickych komplikaci. Patii sem [92]:
* provokovand zilni trombéza nebo

plicni embolie
* akutni tepenny uzavér
* kardioverze u fibrilace sini trvajici

déle nez 2 dny
* rekonstrukéni vykony na hlubo-
kych zildch
* profylaxe zilni trombdzy po orto-
pedickych operacich
chlopenni bioprotéza
akutni infarkt myokardu s dalsimi
rizikovymi faktory
centralni zilni katétr u onkologic-
kych pacientt
* chemoterapie metastatického kar-

cinomu prsu.

U pacientt s indikaci dloubodobé
antikoagulace warfarinem miize Cet-
nost hemoragickych komplikaci na-
rtstat diky faktu, Ze se v prabéhu ¢a-
su dostavaji do nejriiznéjsich klinic-

kych situaci, které ovliviiuji stabilitu

lécby. Mezi dlouhodobé indikace lé¢-

by patfi [92]:

* umélé chlopné

* idiopatickd zilni tromboembo-
lickd nemoc

* homozygotni nebo smiSena hetero-
zygotni trombofilie s anamnézou
tromboembolické prihody

* systémova embolizace pfi zndmé

pretrvavajici priciné

mitralni vada s levou sini dilatova-

nou na 55 mg a vice

fibrilace sini pfi mitrdlni vadé

nerevmaticka fibrilace sini s rizi-

kovymi faktory

primdrni plicni hypertenze

paraneoplasticka Zzilni tromboem-

bolickd nemoc (zde v posledni do-

bé nartistd vyznam nizkomoleku-

larniho heparinu).

Pfitiny pfedavkovani nebo nestability

antikoagulace warfarinem

Ke kolisani INR muize vést:

* chyba v preanalytické fizi vysetio-

vani (odbér a transport vzorku do

laboratofe)

laboratorni chyba

* zmény v piijmu vitaminu K,

* zmény ve vstiebavani vitaminu K,
nebo warfarinu

* zmény v metabolizmu warfarinu

zmény syntézy/metabolizmu vita-

min K, zavislych faktorti

lékové interakce

* nekompliance pacienta.

V praxi jsou nejcastéj$imi pficina-
mi nahlého, klinicky vyznamného
predavkovani warfarinu horecka, pri-
jem, alkoholovy exces a zména medi-
kace. Pfi feSeni situace s vystuprio-
vanym antikoagula¢ni efektem
warfarinu je nutné zhodnotit, kte-
ry z vySe uvedenych faktorti se na
této skutecnosti podili.

Moinosti feSeni pfedavkovani nebo
nestability antikoagulace warfarinem
Resenti klinické situace s vystupriova-
nym antikoagulacni efektem warfa-
rinu zavisi na:
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Tab. 2. MozZnosti tdpravy vysokého INR [59].

Typ tpravy zvySeného INR

Velmi rychla a kompletni
Gprava za 10-15 minut

Rychla, ale netiplna Gprava

Pomeérné rychla aprava
dosazena za 4-6 hodin

Pomald tprava za 24 hodin

Velmi pomala (fddové dny)

Lécebna metoda

koncentrat protrombinového komplexu
+ 1.v. infuze vitaminu K,

plazma

pomala i.v. infuze vitaminu K,

perordlni aplikace vitaminu K,

vynechdni davky warfarinu (bez vitaminu K;)

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

e pfitomnosti krviceni (rozhoduje
tize, typ a lokalizace) nebo stupni
rizika krvaceni (nizké, stfedni ne-
bo vysoké podle Beythové et al)

¢ aktudlni hodnoté INR

* akeudlni klinické situaci

¢ individudlnich vlastnostech
pacienta.

Moznosti feSeni jsou ndsledujici

(tab. 2) [58,59]:

* Castéjsi laboratorni monitorovani
beze zmény davky warfarinu

* Gpravou davky warfarinu o 5-20 %
na podkladé vypoctené tydenni
kumulativni davky

¢ aktivnim snizovanim INR cestou
podéni vitaminu K,, infuzi kon-
centritu protrombinového kom-
plexu, infuzi plazmy nebo poda-
nim rekombinantniho aktivované-
ho faktoru VII.

Castéjsi laboratorni monitorovani

beze zmény davky warfarinu

Castéjsi laboratorni monitorovani

PT beze zmény udrzovaci davky

warfarinu je mozné v nasledujicich

pripadech [60]:

* pacient nekrvici a riziko krvaceni
neni vysoké

¢ zvySeni INR mirné (maximalné do
10 % horni hranice doporuceného
terapeutického rozmezi)

* navrat INR do terapeutického roz-
mezi beze zmény davky warfarinu

je pravdépodobny.

Uprava davky warfarinu
Je-li pti rozkolisani INR tieba zménit
davku warfarinu, je vyhodné nejprve
vypocitat kumulativni tydenni dav-
ku, tu snizit 0 5-20 % a teprve poté vy-
pocitat priameérnou denni davku anti-
koagulancia. Vzhledem k dlouhému
biologickému polocasu warfarinu je
mozné ob den podavat riizné velkou
davku, rozdil by vsak nemél byt vétsi,
nez-li je polovina 1 tablety. Pfi déleni
tablet je tieba dbat na to, aby ptileni
bylo co nejpresnéjsi. Takto lze v pii-
padé predavkovani warfarinu intenzi-
tu antikoagulace snizovat a v pfipadé
poddavkovani zvysovat plynule. Ukva-
pené, casté a nepiiméfené velké zasa-
hy do davkovini warfarinu mohou
destabilizaci lécby jesté zvyraznit.
Je-li PT mezi 4,0-10,0 INR a pa-
cient nekrvici, je mozné podavani
warfarinu na 1 nebo vice dni pferusit
a antikoagulaci castéji laboratorné
monitorovat. Paralelné je tfeba zhod-
notit pfi¢inu vystupnovani antikoa-
gulace a ndsledné stanovit strategii
dalsi péce. K 1é¢bé snizenou davkou
warfarinu se vracime zpravidla poté,
co INR klesne do terapeutického
rozmezi [61]. Obvykle dojde k pokle-
su PT 24-48 hodin po vysazeni war-
farinu. V nékterych situacich docha-
zi k opozdénému navratu vystupno-
vaného INR do lé¢ebného rozmezi
[62]. K tomuto fenoménu dochazi:
* u pacientt s nizkou udrzovaci dav-
kou warfarinu (napf. u nosicti po-
lymorfizmu CYP450 2C9 a dalsi)

glu gla
-N-C-C-- -N-C-C--
C C
C-COO OOC-C-COO

vitamin KH, vitamin KO

A )

K-reduktaza KO-reduktiza
‘\ \ vitamin K, /
\
N

~ .
~ ~ warfarin

Hirsh | et al, Circulation 2003; 107- 1692-1711.

Schéma.
Metabolizmus vitaminu K.

* u starsich osob

° u pacientdl s extremné vystuprova-
nou hodnotou INR

* u pacientt s dekompenzovanou
méstnavou srdec¢ni slabosti

* u pacient(l s aktivnim nddorovym
onemocnénim

* pfiinterakci s inhibitorem
CYP450 2C9.

Aktivni sniZovani INR

Vitamin K,

KANAVIT inj. sol nebo gtt je vitamin
K, (phytomenadion) v tucich roz-
pustny vitamin (schéma).

V organizmu je vitamin K, rychle
redukovan vitamin K-reduktizou
(chinonreduktdzou) na vitamin KH,
(hydrochinon), ktery je nutny pro
hladky prubéh y-karboxylace gluta-
movych zbytki K vitamin depen-
dentnich koagula¢nich faktort VII,
IX, X a II, resp. proteind C a S.
Karboxylace je nezbytnd pro jejich
prokoagula¢ni aktivitu. Vitamin KH,
je pfi tom oxidovdn na vitamin
K epoxid (vitamin KO) a ten je vita-
min K-epoxid reduktizou zpéatky re-
dukovan na vitamin K,. Touto reakci
se cyklus uzavird.

Warfarin je antikoagulans zasahu-
jici do metabolizmu vitaminu K,
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inhibici vitamin K-epoxid reduktazy
a c¢astecné i chinon reduktazy. Diky
tomu nedochazi k recyklaci vitami-
nu K, a tedy ani KH, nezbytného pro
uvedenou aktivaci koagulacnich
faktorti. Vysledkem je jaterni pro-
dukce castecné dekarboxylovanych
proteinti s redukovanou koagula¢ni
aktivitou.

Antikoagula¢ni efekt warfarinu
muze byt narusen podanim vitami-
nu K,. Diky skute¢nosti, Ze vitamin
K-reduktaza je jen relativné rezistent-
ni k ptisobeni warfarinu, mize i ma-
1é mnozstvi podaného vitaminu K,
putsobit jako bypass vitamin K-epo-
xid reduktazy. Takika bezprostfedné
vznika vitamin KH, a diky tomu mii-
ze probihat i karboxylace glutamo-
vych zbytkt koagula¢nich faktort.
Antikoagulaéni efekt warfarinu je
naruSen.

Davkovani vitaminu K,

u warfarinizovanych pacient
Pacienti léceni velkymi ddvkami vita-
minu K1 se mohou stdt rezistentni
k dalsi lécbé warfarinem po dobu néko-
lika tydnii i mésicii.

Tento fakt je dan skutecnosti, ze
vétsi mnozstvi podaného vitaminu
K, se ukladd v jacrech [58,63]. Rizi-
kova je z tohoto pohledu divka
vétsi nez 10 mg. Tomuto mnozstvi
odpovidd jedna amp. KANAVIT inj.
(5 x 1 ml/10 mg), resp. 10 kapek KA-
NAVIT gtt (1 kapka obsahuje 1 mg
phytomenadionu). Podle nékterych
autort k dosazenf rezistence na war-
farin staci davka vétsi nez 5 mg.

Vétsi mnozstvi vitaminu K, je moz-
né warfarinizovanému pacientovi
podat jen v pripadech, chceme zrusit
efekt warfarinu a kdy jiz nebude dal-
$i warfarinizace nutna [63].

Ideélni davka vitaminu K, by mé-
la sniZit vystupriované INR dosta-
tecné rychle a neméla by vést k do-
sazeni subterapeutickych hodnot
PT nebo dokonce fenoménu rezi-
stence na warfarin [64]. Efekt se
rozviji béhem 6-24 hodin, tedy az
v okamziku, kdy se v jitrech za¢nou
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syntetizovat funkéni koagulaéni fak-
tory. Podani vitaminu K, lze chapat
jako investici do budoucna, kdy se
spotfebuji koagulaé¢ni faktory podané
pacientovi plazmou nebo v koncen-
tritem protrombinového komplexu
[59,65].

Intravendzni podani, ale jiné cesty
parenterdlni aplikace léku mohou
vést k anafylaktické reakci [66,67].
Nejcastéjsi vedlejsi projevy jsou ale
kozni erupce (asi 0,2-0,4 % pacienttt)
a reakce v misté vpichu - zanét, pal-
¢iva bolest (asi u 0,2 % pacienttl).

Bezpecnéjsi by se mohla zdat apli-
kace s.c. Jeji efekt vsak nastupuje opoz-
déné a ve srovnani s peroralni cestou
podani je efekt daleko hufe predvi-
datelny [68-70].

Aplikace i.m. je u antikoagulovanych
pacient(l, pro riziko rozvoje velkého
hematomu, kontraindikovana [71].

Bezpecnéjsi by mohla byt pomala
iv. infuze léku [58], coz ovSem né-
které prace zpochybnuji [67]. Pies to
je tato moznost doporucovdna v ur-
gentnich situacich, kdy by peroralni
podani vedlo k neadekvitné pomalé-
mu zruSeni efektu warfarinu [68,72].
Pro tento tcel se KANAVIT inj. fedi
v poméru 1: 5 ml Aqua pro inj. nebo
5 % glukézou a potiebna davka se
injikuje velmi pomalu, rychlosti asi
1mlza20s.

Nejlépe predvidatelnd a soucasné
nejvice bezpecna je ovsem aplikace
per os [70,73-76].

Podani mitize vést u novorozencu
k hyperbilirubinemii a k hemolytické
anemii pii deficitu G-6-PDH, muze
zvysit riziko hemolytickych ac¢inkd ji-
nych léka (napf. fenacetinu, sulfona-
midu, chininu aj) a u novorozenct
zvysit riziko zloutenky az jadrového
ikteru v interakci s 1éky vytésnujicimi
bilirubin z vazby na bilkoviny (napf.
sulfonamidy). KANAVIT inj. je kon-
traindikovdn u pacient(i s cholesta-
tickym ikterem a u novorozenct.

KANAVIT je netcinny pii krvdci-
vych stavech zptsobenych jinymi
pri¢inami, nez je nedostatek faktort
protrombinového komplexu.

Infuze koncentratu

protrombinového komplexu
PROTHROMPLEX TOTAL TIM 4 inj.
sic 200 IU + solv nebo 600 IU + solv
je kombinovany pfipravek obsahu-
jici 200 IU nebo 600 IU faktoru IX,
200 IU nebo 600 IU faktoru II, 170 IU
nebo 500 IU faktoru VII a 200 IU ne-
bo 600 IU faktoru X.

Pouzivani koncentratu protrombi-
nového komplexu (KPK) v situacich
s tézkym krvacenim pfi zavedené 1éc¢-
bé warfarinem je zaloZeno na po-
znatku, ze tradi¢ni pfistup s pouzi-
tim plazmy podstatné méné téinné
koriguje warfarinem navozenou koa-
gulopatii (4prava INR nebo norma-
lizace aktivity K-vitamin dependent-
nich koagula¢nich faktortt) [65,77].
Kromé toho plati, Ze potiebné mnoz-
stvi plazmy lze podat podstatné po-
maleji nez KPK, a ze objemové preti-
zeni muze zkomplikovat podani
adekvétni davky plazmy [78-80]. KPK
jsou, oproti plazmé, protivirové oSe-
tieny. Nevyhodou je vyssi cena, trom-
bogenicita a skutecnost, Ze nelze vy-
loucit prenos priont a neznidmych
patogenti.

Vybrané indikace koncentritu
protrombinového komplexu
Lécba a prevence krvaceni u pacienta
s nedostatkem faktort protrombi-
nového komplexu navozenym pero-
ralnimi antikoagulancii, tézkym one-
mocnénim jater, deficitem vitaminu
K, (malabsorpéni syndromy, lécba
antibiotiky, cholestdza, dlouhodoba
parenteralni vyziva).

U pacienti s akutni diseminovanou
intravaskularni koagulaci je poddni
ptipravku indikovano pouze po zvlad-
nuti Zivot, konéetiny nebo zrak ohro-
zujiciho krvaceni a pouze po zahdjeni
nélezité antitrombotické 1écby.

U pacientt s infarktem myokardu,
s onemocnénim korondrnich cévas ji-
nymi rizikovymi faktory trombdzy
musi byt pouziti pfipravku omezeno
na situace spojené s zivot, koncetiny
nebo zrak ohrozujicim krvicenim.
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Tab. 3. Davkovani koncentritu
protrombinového komplexu.

Hodnota INR Davka KPK
2,0-3.9 25 1U/kg
40-59 35 1U/kg
> 6 50 IU/kg

Vzhledem k obsahu heparinu mo-
hou byt timto lékem léceni pacienti
s prokazanou precitlivélosti na hepa-
rin nebo s heparinem indukovanou
trombocytopenii (HIT) v anamnéze
pouze pokud neni dostupnd zadna
jina lécba.

Nezadouci acinky se vyskytuji vzac-
né. Miize jit o teploty, urtiku, nauzeu,
vyjimeéné anafylakticky Sok. Béhem
lécby koncentrity protrombinového
komplexu muize dojit k rozvoji nebo
progresi tromboembolickych piihod,
obzvldsté po podani vysokych davek
nebo u pacienttt s rizikovymi faktory
pro vznik trombézy. Krvicejici pacien-
ti s trombofilni anamnézou musi byt
od urcitého okamziku (po zvladnuti
krviceni) antitromboticky zajisténi
nizkomolekularnim nebo nefrakciono-
vanym heparinem a pacienti s anam-
nézou HIT jinym vhodnym lékem
(fondaparinux, lepirudin, argatroban).

Dévkovani koncentratu
protrombinového komplexu
Davkovani léku je individudlni. Dév-
ka, frekvence podani, trvani 1é¢by za-
visi na typu zivaznosti poruchy
koagulace a na misté a rozsahu krva-
ceni. Optimalni davkovani KPK nut-
né ke zru$eni efektu warfarinu neby-
lo doposud stanoveno.

Davkovani Ize nastavit podle hod-
noty INR (tab. 3) [65,81-83].

Lyofylizat se smi rozpustit priloze-
nym solvens (Aqua pro inj) az tésné
pred aplikaci a podava se pomalou
iv. injekci nebo infuzi maximalné
rychlosti 5 ml za minutu.

Transfuze plazmy
Plazma je pfipravena z odbéru plné
krve nebo odebrdana metodou aferé-

Tab. 4. Biologicky poloc¢as a hemostatické minimum koagulaénich
faktori zavislych na vitaminu K.

Koagulaéni faktor Biologicky polocas Hemostatické minimum
FII 60-96 hodin 40 %

F VII 4-6 hodin 10 %

FX 30-48 hodin 20 %

FIX 18-30 hodin 20-30 %

zy, Sokové zmrazena na teplotu pod
-30 °C a nésledné skladovdna pfi
teploté pod -25 °C (doba pouzitel-
nosti 2 roky).

Pro klinické pouziti se plazma
uvolnuje po splnéni podminek ,ka-
rantény“ (skladovani nejméné 6 mé-
sict, poté odbér nového vzorku krve
darci - pro uvolnéni z karantény jsou
pozadovany negativni vysledky pre-
depsanych vysetfeni).

Vybrané indikace transfuze plazmy
Plazmu lze podat u poruch srazlivos-
ti, zejména v téch klinickych situa-
cich, kdy doslo k celkovému deficitu
hemostazy. Podle doporuceni Rady
Evropy v oblasti krevni transfuze Ize
u definovaného deficitu jednotli-
vych koagulacnich faktort plazmu
pouzit pouze piipadech, kdy nejsou
dosazitelné zadné vhodné produkty
koncentrovanych specifickych koagu-
la¢nich faktort, v nichz byly inakti-
vovany viry [84].

Krvdceni nebo sklon ke krvdceni vyvo-
lané nadmeérnym pisobenim terapie war-
farinem se prednostné 1é¢i koncentra-
tem protrombinového komplexu,
ktery obsahuje faktory II, VII, IX a X.
Podani plazmy je indikovdno pouze
pfi nedostupnosti koncentratu pro-
trombinového komplexu [84].

V pripadé potreby podani masivni
transfuze je podani plazmy vyhodné
iu pacientt s warfarinovou koagulo-
patii. Masivni transfuze je definova-
nd jako ndhrada celkového objemu
krve pacienta krvi darce nejvyse do
24 hodin nebo jako ndhrada 50 %
krevniho objemu do 3 hodin a/nebo
jako transfuze, kterou se maji kom-

penzovat krevni ztrity presahujici
150 ml/minutu.

Existuji pochopitelné dalsi indika-
ce pro podani plazmy, ty vSak nejsou
v pfimé souvislosti s probiranym té-
matem.

Davkovani plazmy

Celkové mnozstvi plazmy u dospélé-
ho ¢lovéka je asi 40 ml/kg. Biologic-
ky polocas a minimalni hemostatic-
ka aktivita K-vitamin dependentnich
koagula¢nich faktorti jsou uvedeny
v tab. 4.

Optimdlni ddvkovani plazmy je 10 ne-
bo spise 15 ml/kg. Touto davkou lze
dosahnout, pokud nepokracuje kon-
zumpéni koagulopatie, vzestupu
koagula¢nich faktort a jejich inhibi-
torti 0 20-25 %, coz obvykle staci pro
dosazeni jejich hemostatického mi-
nima. Objem jedné transfuzni jed-
notky (TU) plazmy se obvykle pohy-
buje mezi 180-300 ml. Optimalni
davka pro dospélého ¢lovéka o hmot-
nosti 75 kg je tedy 750-1125 ml, tj.
4-6 TU.

Otéazku mnozstvi a nacasovani po-
déni plazmy u masivnich krevnich
ztrat je tieba fesit podle klinického
obrazu a vysledku test hemokoagu-
lace. Plazmu lze transfundovat se za-
mérem udrzZet pomér protrombino-
vého casu a aktivovaného parcidlni-
ho tromboplastinového casu do
hodnoty 1,5 a zachovat koncentraci
fibrinogenu v plazmé na hodnotich
presahujicich 1,0 g/1[84].

Injekce rekombinantniho aktivovaného
faktoru VII (tF Vila)

NOVOSEVEN inj. pso lgf - rekombi-
nantni biosynteticky aktivovany koa-
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gulaéni faktor VII, 60 tis. IU (1,2 mg),
120 tis. IU (2,4 mg) nebo 240 tis. IU
(4,8 mg) v 1 lahvicce s praskem pro
pripravu injekéniho roztoku.

rF VIla vytvafi v misté poranéni na
membranach krevnich desticek bo-
hatych na fosfolipid komplex s tka-
novym faktorem a v této podobé ak-
tivuje FIX na FIXaa F X na F Xa.
Takto nové vznikly protrombindzo-
vy komplex (F Xa + F Va + fosfolipid
+ Ca”) vede k pfeméné protrombinu
na trombin (F II na F IIa), ktery pfe-
ménuje fibrinogen na fibrinové koa-
gulum. Protoze je pfi poranéni na-
kupeni fosfolipidii lokalizované na
misto poskozeni cévni stény, probiha
i hemostiza lokalné bez systémo-

vych dusledka.

Vybrané indikace rF VIIa
Pavodni indikaci rF VIIa byla hemo-
filie s inhibitorem. V soucasnosti se
vSak mnozi zpravy o rozsifeni indika-
ce podavani rF VIIa véetné zru$eni
antikoagula¢niho efektu warfarinu.
rF VIIa byl v této indikaci studovan
nékolika studiemi. rF VIIa normali-
zuje INR u warfarinizovanych dobro-
volniktt [85] Podani rF VIIa vede
k velmi rychlé Gpravé i vyznamné
zvy$eného INR u 13 pacienttl s retro-
peritonealni krvicenim (90 pg/kg),
s tézkou profuzni epistaxi (70 pg/kg),
s laceraci jazyka (20 pg/kg), s progresi
krvaceni v orofacialni oblasti a kar-
didlni insuficienci (12 pg/kg), s ex-
trémné vysokym INR a potiebou in-
vazivniho vykonu (15-85 pg/kg) a ne-
bo s kriticky vysokym INR a rizikem
krvaceni (12-85 pg/kg) [86]. Nejvice
praci se tykd uspésného podani rF
VIIa u warfarinizovanych pacientt
s intrakranidlnim krvacenim [87-90].
Podle jedné prace dokaze sice
rF VIIa normalizovat vystupriované
INR, nevede vSak ke kompletnimu
zru$eni koagulopatie navozené war-
farinem [91]. Soucasné je vSak tfeba
si uvédomit:
1. ze rF VIla je podavan, vzhledem
k pomérné nizké fyziologické hla-
diné F VII, ve vysokych davkach

a pro dosazeni hemostazy pak staci
i velmi malé mnozstvi F Ia desticek

2. ze hlavnim cilem podani rF VIla
u pacienta s ZOK je rychla zastava
krvéceni, kterou Ize jeho poddnim
dosdhnout.

Neoddiskutovatelnou  vyhodou
rF VIIa proti KPK a CZM je lokalizace
hemostizy do mista poranéni bez sys-
témovych nasledkd, tedy bez vystup-
fiované systémové trombogenicity,
bezprostiedni efekt pfi standardnim
davkovani, bezpecnost i hlediska pre-
nosu infekce a snadné pouziti [97].

Hlavnim cilem poddni vF Vlla je rychlé
zastaveni Zivot, koncetiny nebo zrak obro-
Zujiciho krvdceni [58,97]. Podle dopo-
ruceni 7. konference ACCP je rF VIIa
povazovan za alternativu koncentratu
protrombinového komplexu [58].

Neni doposud zndma interakce
NOVOSEVEN s koncentrity koagu-
la¢nich faktord. NOVOSEVEN se
nema aplikovat soucasné s KPK, pro-
toze by se tim mohl potencovat pro-
trombogenni potencidl KPK.

Frekvence vyskytu nezadoucich
ucinkuje nizka. Nejcastéjsi zavazné
nezddouci acinky jako arteridlni ne-
bo zilni trombotické epizody nebo
krvaceni se vyskytly v rizikovych sku-
pinich pacientil nebo pfi nedodrzeni
doporuceného davkovaciho rezimu.

Davkovani rF VIIa

Podle fady informaci z literatury ke
stavéni krvaceni asociovaného s léc-
bou warfarinem staéi mensi davka.
Jde-li vsak o tézké, zivot, koncetiny
nebo zrak ohrozujici krviceni, dopo-
rucuje se podavat standardni davku
90 pg/kg formou i.v. injekee.

Modelové klinické situace

s vysokym INR a/nebo s hemoragickymi
komplikacemi warfarinizace
[58,59,63,92,94]

Rozhodnuti o tom, bude-li konkrét-
ni pfipad feSen ambulantné nebo za
hospitalizace, zilezi na fadé medi-
cinskych i nemedicinskych okolnos-
ti, které je tfeba zodpovédné zvazit.

Hodnota INR nad terapeutickym rozmezim,

ale pod 5,0 bez znamek Krvaceni

Nepatrné zvySeni INR

* do 10 % horni hranice terapeutic-
kého rozmezi

* neni vysoké riziko krviceni (maxi-
malné 2 body dle Beythové et al)

* zhodnoceni pficiny predavkovani

* navrat INR do terapeutického roz-
mezi beze zmény davky warfarinu

je pravdépodobny.

Terapeuticky algoritmus:
* ponechat stavajici ddvku warfarinu
* Castéjsi laboratorni monitorovani.

Vyraznéjsi zvyseni INR

* zhodnoceni pficiny predavkovani

* snizeni davky warfarinu o 5-20 %
(na zakladé vypoctené kumulativ-
ni tydenni davky) nebo vynechdni
davky warfarinu

* Castéjsi laboratorni monitorovani

¢ pokracovani v mensi davce warfa-
rinu, je-li INR v terapeutickém
rozmezi (snizeni davky warfarinu
0 5-20 % na zakladé vypoctené ku-
mulativni tydenni dévky)

¢ Gpravu INR Ize ¢ekat béhem néko-
lika dni.

Hodnota INR mezi 5,0 aZ 9,0 bez znamek
Kkrvaceni

Nizké riziko krvaceni (maximalné
2 body dle Beythové et al)

* zhodnoceni pfic¢iny predavkovani
* vynechdni jedné nebo dvou davek
warfarinu

Castéjsi laboratorni

monitorovani

* pokracovani v mensi davce warfa-
rinu, je-li INR v terapeutickém
rozmezi (snizeni davky warfarinu
0 5-20 % na zakladé vypoctené ku-
mulativni tydenni davky)

upravu INR lze ¢ekat béhem néko-
lika dni.

Vysoké riziko krvaceni (3 a vice

bodt dle Beythové et al)

* zhodnoceni pficiny predavkovani

* vynechdni jedné nebo dvou davek
warfarinu
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* 1-5 kapek KANAVIT gtt podat
per os

* Castéjsi laboratorni monitorovani

¢ pokracovani v mensi davce warfa-
rinu, je-li INR v terapeutickém
rozmezi (snizeni davky warfarinu
0 5-20 % na zakladé vypoctené ku-
mulativni tydenni davky)

* Gpravu INR Ize ¢ekat béhem 24 hod

Hodnota INR nad 9,0 bez znamek krvaceni

Nizké riziko krvaceni (maximalné

2 body dle Beythové et al)

* zhodnoceni pfic¢iny predavkovani

* preruseni lé¢by warfarinem

* 2-5 kapek KANAVIT gtt podat
per os

* Casté laboratorni kontroly (nejpoz-
déji nasledujici den)

* v pripadé potteby dalsi
KANAVIT gtt

¢ pokracovani v mensi davce warfa-
rinu, je-li INR v terapeutickém
rozmezi (snizeni davky warfarinu
0 5-20 % na zakladé vypoctené ku-
mulativni tydenni davky)

* Gpravu INR Ize ¢ekat béhem
24 hodin.

Vysoké riziko krvaceni (3 a vice bo-

du dle Beythové et al)

* zhodnoceni pfic¢iny predavkovani

* preruseni lécby warfarinem

* 5-10 kapek KANAVIT gtt podat
per os ev. pomald iv. infuze
s 1/2-1 amp. KANAVIT inj. (nafe-
dit v poméru 1: 5 s Aqua pro inj
nebo 5% glukézou a potiebnou
davku pomalu aplikovat rychlosti
1 ml za 20 sekund)

* Casté laboratorni kontroly (v inter-
valu 6-24 hodin)

* pfi stiedné vysokém a vysokém
riziku trombotické komplikace
v dobé zruSeni tromboprotekce
warfarinem nutno zajistit far-
makologickou prevenci adekvatni
davkou nizkomolekuldrniho he-
parinu nebo nefrakcionovaného
heparinu

¢ pokracovani v mensi davce warfa-
rinu, je-li INR v terapeutickém
rozmezi (snizeni davky warfarinu

0 5-20 % na zakladé vypoctené ku-
mulativni tydenni davky)

e Gpravu INR lze ¢ekat: (a) béhem
24 hodin po perorélni aplikaci KA-
NAVIT gtt; (b) 4-6 hodin po iv.
infuzi KANAVIT inj; (c) promptné
pri substituéni lécbeé.

Zivot, kontetiny nebo zrak ohroZujici

Kkrvaceni pi léché warfarinem

Obecné je prijimdm pochopitelny

konsenzus, ze potencialné zivot ohro-

zujici krvaceni vyzaduje velmi rychlé

zruseni efektu warfarinu. Tento po-

stoj vychazi z klinickych situaci prud-

kého krvaceni, v nichz jednoznaé-

nou prioritou je zastava krvaceni bez

ohledu na diivod zavedené antikoa-

gulace. Jedna se o:

¢ intrakranidlni krvaceni
Warfarinizovani pacienti s prud-

kym rozvojem neurologické sympto-

matologie vyzaduji urgentni prove-

deni PT a CT mozku (béhem 1 hodi-

ny). Je-li PT nad 4,5 INR a neni-li

mozné provést urgentni CT, je ne-

zbytné urgentni zruseni koagulopa-

tie (PROTHROMPLEX TOTAL TIM

4 nebo NOVOSEVEN).

* retroperitonealni krviceni

¢ nitroo¢ni krvaceni

* nitrosvalové krvaceni s rozvojem
kompartmentového syndromu

* hemoperikard

* aktivni krvaceni + hypotenze, oli-
gurie nebo pokles hemoglobinu
vétsi nez 20 g/l.

Terapeuticky algoritmus

* zhodnoceni priciny predavkovani

* preruseni lécby warfarinem

* pomala iv. infuze s 1/2 -1 amp.
KANAVIT inj. (nafedit v poméru
1:5 s Aqua pro inj nebo 5% glukoé-
zou a potiebnou divku pomalu
aplikovat rychlosti 1 ml za 20 se-
kund) + soucasné je nutna bezpro-
stiedni substituéni lécba:
PROTHROMPLEX TOTAL TIM

4 v davce 25-50 IU/kg, pii PT

2,0-3,9 INR podat 25 IU/kg, pii PT

4,0-5,9 INR podat 35 IU/kg a pii PT

nad 6,0 INR podat 50 IU/kg. Lyofyli-

zat rozpustit az tésné pred aplikaci
a podat pomalou iv. injekci nebo
infuzi maximalni rychlosti 5 ml za
minutu.

NOVOSEVEN inj pso Iqf v dévce
90 pg/kg podat formou i.v. injekce je
mozné povazovat za alternativu kon-
centritu protrombinového komple-
xu s vyhodou lokalizované hemosta-
zy bez systémové trombogenicity.

* bezprostfedni kontrola PT, APTT
a fibrinogenu

koncentrat protrombinového kom-
plexu podavat do poklesu PT pod
5,0 INR a zastaveni krviceni

je-li korekce dostate¢na, je indiko-
vané pravidelné laboratorni moni-
torovani (prvni za 4-6 hodin)
neni-li korekce PT a APTT dostateé-
n4, je tieba konzultovat hematologa
LMWH nebo UFH nebo kompre-
sivni puncéochy nebo intermi-
tentni pneumatickd komprese po-
dle stupné rizika tromboembolie
v dobé zruseni tromboprotekce
warfarinem

* pokracovani v mensi davce warfa-
rinu, je-li INR v terapeutickém
rozmezi (snizeni davky warfarinu
0 5-20 % na zakladé vypoctené ku-
mulativni tydenni davky).

Vazné krvaceni pii léché warfarinem,

které neni Zivot ohroZujici

Péce o pacienty s vaiznym krvacenim,
které ale bezprostiedné neohrozuje
zivot, koncetinu nebo jejich zrak,
predstavuje jakousi Sedou zoénu, kte-
rd je ovsem v klinické praxi dosti ¢as-
ta. Patii sem naptiklad gastrointesti-
nalni krviceni bez hemodynamic-
kych dutisledkt nebo prudka epistaxe
vyzadujici nosni tamponadu. Mnozi
lékafi se v téchto situacich jen velmi
neochotné uchyluji k indikaci kon-
centritu protrombinového komple-
xu. Perordlni aplikace vitaminu K,
bohuzel piisobi pfili§ pomalu, ale i.v.
infuze vitaminu K, je obvykle adek-
vatni. Mnozi by rddi indikovali plaz-
mu, tento piistup vsak neni v litera-
tufe jednozna¢né podporovan [59].
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Z uvedeného je ziejmé, ze pristup je
nutné individualizovat.
* preruseni lécby warfarinem
* pomald iv. infuze s 1/2-1 amp.
KANAVIT inj. (nafedit v poméru
1:5 s Aqua pro inj nebo 5% gluko-
zou a potiebnou davku pomalu
aplikovat rychlosti 1 ml za 20 se-
kund) + substituéni lécba (podle
naléhavosti):
PLAZMA v davce 10-15 ml/kg for-
mou iv. infuze.
PROTHROMPLEX TOTAL TIM 4
v davce 25-50 1U/kg, pii PT 2,0 az
39 INR podat 25 IU/kg, pii PT
4,0-5,9 INR podat 35 IU/kg a pii PT
nad 6,0 INR podat 50 IU/kg. Lyofyli-
zat rozpustit az tésné pied aplikaci
a podat pomalou iv. injekci nebo
infuzi maximalné rychlosti 5 ml za
minutu.

* Casté laboratorni kontroly (v inter-

valu 6-24 hodin)

vitamin K, mtze byt opakovan po

12 hodinach

* LMWH nebo UFH nebo kompre-
sivni puncochy podle stupné rizi-
ka tromboembolie v dobé zruseni
tromboprotekce warfarinem

¢ pokracovani v mensi davce warfa-
rinu, je-li INR v terapeutickém
rozmezi (snizeni davky warfarinu
0 5-20 % na zakladé vypoctené ku-
mulativni tydenni davky).

Potieba rychlého zruSeni antikoagulatniho

efektu warfarinu pied urgentni operaci

* preruseni l1é¢by warfarinem;

* pomald iv. infuze s 1/2-1 amp.
KANAVIT inj. (nafedit v poméru
1:5 s Aqua pro inj nebo 5% gluko-
zou a potfebnou davku pomalu apli-
kovat rychlosti 1 ml za 20 sekund);

* substitu¢ni lé¢ba (podle naléhavosti):
PROTHROMPLEX TOTAL TIM 4

v davce 25-50 IU/kg, pii PT 2,0 az

39 INR podat 25 IU/kg, pii PT

4,0-5,9 INR podat 35 IU/kg a pfi PT

nad 6,0 INR podat 50 IU/kg. Lyofyli-
zat rozpustit az tésné pred aplikaci

a podat pomalou iv. injekci nebo
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infuzi maximalné rychlosti 5 ml za
minutu.

PLAZMA v davce 10-15 ml/kg for-
mou i.v. infuze.

NOVOSEVEN inj pso Iqf v dévce
90 ng/kg podat formou i.v. injekee je
mozné povazovat za alternativu
koncentratu protrombinového kom-
plexu s vyhodou lokalizované hemo-
stazy bez systémové trombogenicity.
* bezprostfedni kontrola PT, APTT
a fibrinogenu
operaci lze zacit pfi PT 1,3-1,5 INR
* LMWH nebo UFH v davce a naca-

sovani podle stupné rizika trom-

boembolizmu (Zilniho nebo te-

penného), v pfipadé velmi vysoké-
ho rizika v kombinaci s pouzitim
kompresivnich punc¢och nebo inter-
mitentni pneumatické komprese

* navrat k warfarinu po stabilizaci
stavu po operaci.

Jakeékoli krvaceni u warfarinizovanych
pacienta se subterapeutickym INR
Vsechna krviceni u pacientti léce-
nych warfarinem musi byt brany se
v8i zodpovédnosti. Krviceni se vak
muze objevit 1 v situaci, kdy INR je
v terapeutickém rozmezi. Je-li INR
v subterapeutickém rozmezi (napf.
pod 1,5), mize byt krviceni zapfi-
¢inéné jinymi faktory nez je war-
farinizace a ruseni antikoagulac-
niho efektu warfarinu mize byt
nepatfiéné. Pfi pochybnostech je
treba konsultovat hematologa [59].

Létha warfarinem u déti a krvacivé
komplikace s ni spojené

Princip a indikace 1é¢by warfarinem
jsou u déti obdobné, jako u dospé-
lych. Inicidlni davka 0,2 mg/kg je do-
porucovana bez ohledu na vék dité-
te, avSak udrzovaci davka warfarinu
se s ohledem na vék lisi, a to od
0,09 mg/kg/den u adolescentt po
0,32 mg/kg/den u kojenct. U déti je
rovnéz nutno daleko castéji lécbu
monitorovat (8krat za mésic u déti
do 1 roku; 3,8krat za mésic u dospi-
vajicich). U kojencti mimo to ve vice
nez 61 % kontrolnich méfeni je INR

mimo pozadovany rozsah [95]. Na
viné je zejména nerovnomeérnd re-
sorpce ze zazivaciho traktu téchto
déti. To je ditvodem, pro¢ dle dopo-
ruceni Perinatal/Pediatric SSC ISTH
z roku 2005 je u novorozenct a ma-
lych kojenctt warfarin v podstaté
kontraindikovdn a byvd nahrazen
nizkomolekuldrnim heparinem v te-
rapeutické davce. Riziko krviceni se
tak podstatné snizuje. Podobny pii-
stup je uplatiiovan obecné i u vétsich
déti v dobé zvyseného rizika krvace-
ni (napf. onkologicti pacienti, déti
s trombdézami CNS apod).

V pripadé, ze dojde ke krvaceni,
které je zptisobeno preddvkovinim
kumariny, je 1écebny postup obdob-
ny jako u dospélych. Nejcastéji je 1é-
kem volby plazma v davce 10 az
20 ml/kg, pti zivot ohrozujicim kr-
vaceni pak mtize byt podan koncent-
rat protrombinového komplexu ¢i rF
VIIa, ktery se zda byt v posledni do-
bé preferovian. Podani vitaminu K, je
indikovéno za stejnych okolnosti ja-
ko u dospélych, 1ékem volby je vsak
pouze u intoxikaci superkumariny.
V piipadé, Ze je podan, je jeho davka
pri zivot ohrozujicim krvaceni dopo-
rucovand s ohledem na hmotnost di-
téte od 2 do 10 mg, a to s.c., 1.v. ¢i p.o.
Jedna se v tomto pfipadé o vitamin
K, [96]. V nasich podminkach je 1ék
vétsinou aplikovan p.o. & iv.

Laveér

Vazné krvaceni u pacientt(i na warfa-
rinu je nejuéinnéji zajisténo rychlym
a kompletnim zrusenim antikoagu-
la¢niho efektu léku pomoci koncen-
tratu protrombinového komplexu
a pomalé iv. infuze vitaminu K, ne-
zavisle na dtivodu pro antikoagulaci.
Tento pristup miize zajistit minima-
lizaci nasledki krvaceni. Méné vazné
krviceni nebo asymptomatické vy-
stupniovani INR mtize byt i¢inné [é-
¢eno vynechdnim nebo snizenim
davky warfarinu a/nebo perordlnim
podanim vitaminu K, (iv. poddnim

jen ve vybranych rizikovych ptipa-
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dech), které sice vede jen k ¢astecné
upravé koagulopatie, nicméné tako-
vé, kterou vyzaduje stupen rizika re-
kurence trombotické prihody.
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Komplikace podavani heparinu

M. Matyskova, A. Bulikova

Oddéleni klinické hematologie FN Brno, pracovisté Bobunice, prednosta prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc.

Souhrn: Heparin je jako nepfimé antikoagulans v klinické praxi pouzivan déle nez 60 let. Mezi jeho hlavni nezddouci tcinky
patii rezistence na lécbu, krvacivé projevy, zvySeni transamindz, hypersenzitivita a osteopordza. S vyvojem nizkomolekuldrnich
heparint se sice frekvence komplikaci snizila, ale je stile nutné na né pamatovat.

Kli¢ova slova: nefrakcionovany heparin - nizkomolekuldrni heparin - vedlej$i i¢inky heparinu - protamin

Complications of Heparin Administration

Summary: Heparin as an indirect anticoagulant is used in the clinical practice for more than 60 years. It is an effective drug,
but it has limitations. To the side effects belong the heparin resistance, risk of bleeding (haemorrhage), hypersensitivity reac-
tions and heparin-induced osteoporosis. The low-molecular-weight heparins exhibit fewer side effects, but it is still necessary to

know about them.

Key words: unfractionated heparin - low-molecular-weight heparin - heparin side effects - protamin

Uvod

Heparin je okamzité pulisobici pro-
tisrazlivy prostfedek Siroce pouzivan
v klinické praxi. Nefrakcionovany he-
parin (UFH) je jako antikoagulans
uzivan déle nez 60 let, vice nez 15 let
jsou k dispozici i nizkomolekuldrni
hepariny (LMWH). Prestoze zdaleka
nenaplituje pozadavky na idedlni
protisrazlivy 1ék (tab. 1) [1], je stéle
vedle derivatu vitaminu K nejcastéji
uzivany.

Komplikace podavani heparinu
vyplyvaji z jeho biologickych a biofy-
zikéalnich vlastnosti a z jeho farma-
kokinetiky. Heparin je nepfimé anti-
trombotikum zivocisného ptivodu
pattici do skupiny glykosaminogly-
kanti (GAG). Jedna se o heterogenni
skupinu polysacharid, heterogenni
nejen z pohledu molekuldrni hmot-
nosti, ale i antikoagulacni aktivity
a farmakokinetickych vlastnosti.

Fyziologicky se heparin v organiz-
mu vyskytuje ve vétsiné tkani, ob-
zvlaseé v jatrech, plicich a mukodze
tenkého stieva. Je tvofen v zirnych
burikach a endoteliich. Koncentrace
v plazmé je na hranici méfitelnosti
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a predpoklada se pod 0,15 pg/ml plaz-
my s polocasem asi 90 minut. Hepa-
rin je vychytdvan buiikami endotelu,
elementy monocyto-makrofiagového
systému a pojivovou tkdni. Je meta-
bolizovin heparindzou a vylucovin
jatry, ¢ast nezménéna proximdlnim
tubulem ledvin [2]. Ani UFH, ani
LMWH neprochazi placentarni ba-
riérou [3,4].

Fyziologicky vyznam heparinu v or-
ganizmu stdle neni zcela objasnén.
Predpoklada se, ze ptisobi na endote-
lu proti ,latentnimu® srazeni a ovliv-
nuje lipidovy metabolizmus aktivaci
lipoproteinové lipazy, snizuje sérové
triglyceridy a zvySuje hladinu HDL.
Heparin a dal$si GAG v organizmu
zasahuji do metabolizmu kosti, inhi-
buji proliferaci bunék hladkého sval-
stva, moduluji imunologické reakce
(ac¢inek protizanétlivy a antialergic-
ky, jako medidtor imunity aktivuji
makrofagy, inhibuji komplement),
zvy$uji permeabilitu cévni stény, ovliv-
nuji angiogenezi a hojeni ran, kon-
troluji rast bunék, moduluji aktivitu
rustovych faktort, maji ochranny vliv
pri intoxikacich organizmu napt. pfi

popalenindch, peritonitidé, ale i pfi
$oku, traumatech, polékovych reak-
cich. Reaguji s enzymy nukleazového
metabolizmu (DNA- i RNA-polyme-
rézou, kyselou RNazou, DNazou 1,
endonukledzou). Je schopen se vazat
na virové proteiny [5-12].

Hemostazu heparin ovliviiuje na né-

kolika trovnich:

1. pfedevsim je schopen po vazbé s an-
titrombinem (AT) inhibovat trom-
bin, faktor (F) Xa a dalsi serinové
protedzy. Vazba mezi AT a hepari-
nem je reverzibilni, tj. heparin
uvolnény z této vazby je opét scho-
pen vazby s dalsim kofaktorem;

2. cévni endotel - ma ochranny vliv na
endotel [13]; vyvolava sekreci inhi-
bitoru zevni cesty tkanového fakto-
ru (TFPI) z endotelidlnich bunék;

3. primdrni hemostdzu - napf. inhi-
buje agregaci trombocytt po kola-
genu, uvoliiuje ADP desticek, da-
le serotonin a destickovy faktor 4
(PF4); prodluzuje dobu krvicent;
vazba heparinu na von Willebran-
duv faktor (vWF) inhibuje funkei
vWF zévislou na trombocytech [5];
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Tab. 1. Pozadavky na idedlni antikoagulans.

bezpecnost (zadna zdvazn4 toxicita)

cytochromu P-450)

kratky polocas pro akutni uziti

siroké terapeutické okno
dobrd tcinnost a bezpec¢ny profil

bezpec¢né pouziti v téhotenstvi

efektivnost (predev$im v misté patologické formace trombu)

moznost p.o. podavani (dlouhodoba lécba)

mald nebo zadné interakce s potravou/léky

mechanizmus G¢inku nezavisly na cyklu vitaminu K (nezavisly na systému
latka by se neméla vyznamné vézat na bilkoviny plazmy

dlouhy polocas pro dlouhodobé podavani (profylaxe)

zadné laboratorni sledovani (tj. pevna davka bez nutnosti titrace davky)

dostupné, snadno uzitelné antidotum (reverzibilnost tcinku)

nizka cena (pfiznivy pomér cena/icinnost)

Tab. 2. Mozné rozdily mezi jednotlivymi LMWH.

1. pocet vazebnych mist pro AT pfitomnych na molekule

. schopnost vézat proteiny
. obsah glykosaminoglykaniti

AN b

. specifickd antiprotedzova aktivita (anti-Ila, anti-Xa, anti-IXa)
. antikoagula¢ni aktivita (méfena v plazmé a plné krvi)
. interakce s rliznymi neutralizujicimi proteiny a peptidy

7.vliv na aktivaci krevnich desticek a pfimou vazbu na trombin

4. nespecifickou vazbou na proteiny
pusobi pfimo pii vysokém davko-
vani (40 tis. j./70 kg) na reakci
trombin - fibrinogen;

S. uvolnovanim tkariovych aktivato-
ri plazminogenu a urychlenim
inaktivace plazminu (reakce plaz-
mam - AT) zasahuje do fibrinoly-
tického systému;

6. ma vliv na plazmatické inhibitory
- urychluje inhibici plazmatické-
ho proteinu C, tvorbu komplexu
trombin-trombomodulin na
endotelu.

Nefrakcionovany heparin obsahu-
je az 120 rtznych heparint nejen
o razné molekuldrni hmotnosti. Jed-

notlivé preparace heparini se od se-
be lisi molekulovou hmotnosti, sou-
¢asné i délkou molekuly, lokalni hus-
totou naboje, velikosti a rozlozenim
ndboje na jednotku délky, pfitom-
nosti pentasacharidové jednotky,
svou biologickou aktivitou.

Unikatni pentasacharidovou sek-
venci, kterd je nezbytnd pro vazbu
antitrombinu, obsahuje pouze asi jed-
na tfetina UFH. Tzn. jenom asi jedna
tretina podaného UFH je schopna
antitrombotického piisobeni. Anti-
koagulaéni profil a clearence hepari-
nu je navic ovlivnén délkou fetézce
molekul. Molekuly o vy$si hmotnos-
ti jsou vychytdviny rychleji a tim
miize in vivo dochazet k akumulaci
molekul s nizsi molekulovou hmot-
nosti. Tyto molekuly se daji moni-
torovat pomoci anti-Xa, ale neovliv-
nuji nebo pouze minimalné akti-
vovany parcidlni tromboplastinovy
test (aPTT) [2]. Tim mtize dojit k fa-
lesné nedostate¢nému prodlouzeni
aPTT a naslednému zvySeni davky
heparinu.

Lépe definované jsou nizkomole-
kuldrni hepariny (LMWH). LMWH
jsou ziskavany riznymi chemickymi
a enzymatickymi procesy z UFH.
Vzhledem k rtiznému vzniku je nut-
né na né pohliZet jako na samostat-
né léky (tab. 2) [14]. Obecné lze fict,

Tab. 3. Porovnani nefrakcionovaného a nizkomolekulirniho heparinu.

Heparin

inhibice trombinu

inhibice F Xa

pomér anti-Xa/anti-Ila

vazba na PF4, plazmatické proteiny
vazba na endotel

inhibice funkce desti¢ek

riziko HIT

polocas

lécebna odpovéd v zavislosti na davce
biologickd dostupnost pii s.c. podani
laboratorni sledovani

neutralizace heparindzou
neutralizace protaminem
osteopordza

Nefrakciovany
predevsim (asi 10krat
citlivéjsi nez F Xa)
malo
asi 1
ano
ano
ano
vysoké
30 az 150 min
problematickd
asi 30 %
aPTT
ano
ano
ano

Nizkomolekularni

r1znd v zavislosti
na molekulové hmotnosti
ano
1,5-6,1
mala
slabd
slaba
relativné nizké
3-4 hod.
prijatelnd
asi 90 %
neni nutné
ano
50-80 %
ano, ale méné
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ze LMWH slabéji inhibuji trombin,
maji silnéjsi anti-Xa piisobent, slabe,
nebo vitbec neovliviiuje globalni tes-
ty, uvolnuji destickovy faktor 4, ale
nevazou se s nim v komplexy, pouze
slabé ptisobi na agregaci desticek, je-
jich polocas v plazmé je udavan vice
nez 120 minut (dle preparitu) a pou-
ze slabé ptisobi na lipoproteinovou
lipdzu [15]. Na rozdil od UFH jsou
LMWH vylucovan ledvinami (tab. 3).

Limitace klinického uziti heparinu
jsou vedle krvicivych komplikaci da-
né biologickymi vlastnostmi a farma-
kokinetikou heparint (HIT, osteo-
pordza - nezavislé na antikoagulac-
nim Géinku; rozdilnd odpovéd na
heparin az po rezistenci na heparin;
riznd vazba heparinu na makrofigy
a endotelidlni burnikky ma za ndsledek
rozdilnou clearence) a biofyzikalni-
mi ptsobenim - neschopnost kom-
plexu heparin/AT inaktivovat F X
vazany v protrombindze a trombin
vazany na fibrin nebo subendotel.

Komplikace podavani heparinu

Vedle rezistence na lé¢bu se jako nej-
castéjsi komplikace popisuje krvace-
ni a prfechodné zvyseni transamindz
-jeudavano az u 32 % nemocnych se
zvySenim ALT pfi vysokych davkich
UFH [16], méné casté jsou projevy
hypersenzitivity, vyskyt trombocyto-
penie, osteopordza predev§im pii
dlouhodobém podavani a velmi vzic-
né hyperaldosteronizmus, alopecie.

Rezistence na heparin
Antikoagulaéni ptsobeni heparinu
je aktualné ovlivnéno koncentraci
napf. antitrombinu, PF4, kyselych
al-glykoproteinti a dalsich proteint
hlavné akutni faze (i F VIII a fibrino-
genu) a stavem organizmu: méni se
béhem operace ¢i nemoci a je vétsi-
nou zvysSend u akutnich stavil. Rezi-
stence na heparin je popsana i pfi
uzivani nékterych lékt (aprotinin,
nitroglycerin) [5].

Tato rezistence se muze projevit
ihned - v dtisledku nedostatku AT,
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zejména pfi rozsahlé trombéze nebo
embolii, zvySené hladiné PF4 nebo
v prubéhu lécby - napf. pfi recidivé
trombédzy ¢i heparinem indukované
trombocytopenii na imunologickém

podklade.

Trombocytopenie

Pfi podavani heparinu se muzZeme

setkat s:

a) s neimunitni heparinem asociova-
nou trombocytopenii (diive HIT
typ 1 - lehkd, ¢asna - mechanizmus
neni znam, pravdépodobné se uplat-
nuje proagrega¢ni vliv heparinu.
Heparin vyvolava lehkou agregaci
trombocytd in vitro a asi i in vivo,
predev§im u nemocnych s aktivo-
vanymi destickami. Toto md za
nasledek zvysenou sekvestraci ve
sleziné a trombocytopenii [17,18].

b) heparinem indukovani trombo-
cytopenii (HIT) typ 2, dfive také
oznacovand jako syndrom bilého
trombu, je Zivot ohrozujici kom-
plikaci 1é¢by heparinem - viz dalsi
sdéleni. Tato je absolutni kontra-
indikaci podavani heparinu.

Hepatotoxicita

ZvySeni transamindz pfi podavani
UFH je pomérné castou komplikaci
[16]. Je vSak popsan i pfi podavani
LMWH a jednd se pravdépodobné
o nezadouci efekt, jehoz kauzalita
casto neni rozpoznina. Mechaniz-
mus ucinku neni zndm, je predkla-
déna celd fada hypotéz. Jako nejprav-
dépodobnéjsi se jevi vliv heparinu na
membrinu hepatocytti. Pokud je he-
patotoxicita definovana jako vzestup
transamindz nad horni limit refe-
ren¢nich mezi, je incidence zmén pri
podavani UFH az 89% a u LMWH az
36%. Pokud se zpfisni limity ve smys-
lu definice hepatotoxicity pii zvySeni
3krat nad horni limit, je uddvina
frekvence vyskytu pfi UFH 5 %
a LMWH 5-9 % [19]. K navratu trans-
manidz k normé dochdzi béhem
5-14 dni po vysazeni heparinu. Rizi-
ko zvySeni transamindz se zvySuje
s podanou davkou heparinu, dalsi ri-

zikové faktory nejsou jednoznacné
prokazané.

Hypoaldosteronizmus

Hypoaldosteronizmus je velmi vzdic-
nou komplikaci [é¢by heparinem. Je
vysledkem antagonismu aldostero-
nu a UFH v glomeruldrni zé6né nad-
ledvinek. Projevuje se jako hyperkale-
mie, vzacnéji i jako hyponatremie.
Jednd se o prechodné zmény, které se
upravi po vysazeni heparinu [20-22].

Hypersenzitivita
Po heparinu byly popsdny vsechny
typy hypersenzitivity (I-IV), nejcas-
téjsi viak je typ IV. Pfesny mechaniz-
mus vzniku téchto reakci dosud ne-
ni zndm. Predpoklada se, Ze heparin
navazany na kozni a podkozni struk-
turdlni proteiny ptisobi jako hapten.
Generalizované alergické reakce ty-
pu angioedému, kopfivky a anafylaxe
na hepariny (UFH i LMWH) jsou vzac-
né, je véak nutné s nimi pocitat [23,24].
Kozni opozdénd hypersenzitivni
reakce po heparinu je pomérné casta
s vy$$im vyskytem u zen [25]. Proje-
vuje se svédénim, infiltraci a puchyt-
ky se zarudnutim, mohou se tvofit
erytematdzni uzliky az nekrézy, mu-
Ze se objevit eozinofilie a teploty. Né-
kdy mohou byt reakce sdruzeny i s po-
klesem trombocytt. Symptomy se ob-
vykle objevi jeden az dva dny po s.c.
podani heparinu u senzibilizovanych
jedinctl. Opozdény typ hypersenziti-
vity byl prokdzan koznimi testy,
histologicky i imunohistochemicky.
Pokud je i déle antikoagula¢ni lé¢ba
potrebnd, je nutné prejit na i.v. poda-
ni, heparinoidy ¢i hirudin [26].
Kozni reakce, véetné koznich nekréz
casto s lokdlnim krvicenim, jsou po-
psany i po podani LMWH [27,28].

Heparinem indukovana osteopordza
Heparinem indukovana osteoporéza
je pozorovdna u osob lécenych hepa-
rinem dlouhodobé a na vyssich dav-
kach predevsim pfi uzivani UFH.
Heparin potlacuje formaci osteo-
blastt a aktivuje osteoklasty (asi vaz-
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bou na osteoblasty indukuje uvolné-
ni faketort aktivujicich osteoklasty)
[2], a tim podporuji ztratu kostni
hmoty. Presny mechanizmus vsak
neni znam. Dle poslednich vyzkumu
se predpokladd interakce heparinu
s IGFBP-5 (5-protein vazajici inzuli-
nu podobny rutstovy faktor) [29].

Efekt je nezavisly na antikoagulac-
ni aktivité heparinu, je zavisly na dél-
ce fetézce molekuly a jeho néiboji.
Signifikantni redukce kostni hmot-
nosti je pozorovana asi do 30 % osob
dlouhodobé lécenych (mésic a déle)
hepariny, z toho asi u 2-3 % se obje-
vuji fraktury obratla. Ve vétsiné pii-
padtt dochazi po vysazeni heparinu
k aprave [30].

Z provedenych studii vyplyva, Ze ri-
ziko osteoporézy pii dlouhodobém
podavani LMHW by mélo byt mensi,
ale je nutné s nim pocitat [31]. Kock
et al [29] porovnaval in vitro ctyfi
LMWH. Zjistil statisticky vyznamny
rozdil v koncentraci osteoblastii v kul-
turdch mezi kontrolou a LMWH jak
po 48, tak po 96 hodinich. Mezi jed-
notlivymi LMWH vsak vyznamny
rozdil nebyl, podobné nebyl statistic-
ky vyznamny rozdil mezi kulturou
s LMWH a UFH. Prokazal tim vy-
znamny inhibiéni vliv LMWH na
rust lidskych osteoblasttl in vitro.
Podobné byla popsidna i inhibice
syntézy kolagenu osteoblastti krysy
po inkubaci s LMWH.

Krvaceni

Krvaceni je nejznaméjsi komplikaci
lécby heparinem. Heparin miize kr-
vaceni podporit inhibici koagulace
i funkce trombocytt (vedle vyvolani
trombocytopenie) nebo zvySenim
cévni permeability. Krvaceni byvd vét-
sinou slizni¢ni, ze zazivaciho nebo
zurogenitilniho traktu a z mista
chirurgickych zdkroka. Miize se
vSak objevit i zdvazné krviceni napf.
do seréznich dutin, retroperitonea ¢i
nadledvin. V novych studiich je inci-
dence velkych krviceni v diisledku
podavani UFH udaviana méné nez 3 %.
In vitro studie ukazuji u LMWH niz-

8i riziko krvaceni oproti UFH [32].
Nékteré klinické studie vsak upozor-
fuji na to, ze se riziko krvaceni ze-
jména v chirurgii vyraznéji neméni
ani pii podavani LMWH [33].

Riziko se zvy$uje se zvySujici se dav-
kou heparinu, vékem nad 70 let, po-
davanim v kratké dobé po chirurgic-
kém zakroku, poranéni, tromboly-
tické 1é¢bé, soucasnym podavani ASA.
Vysoké riziko krviceni je u osob po
ischemické mozkové prihodé. Riziko
krvaceni je vétsi pfi bolusovém iv.
podani oproti kontinualni aplikaci,
mezi kontinudlnim a subkutdnnim
podavani neni popsan rozdil [34].

Je nutné pamatovat na to, ze hepa-
rin miiZze pouze potencovat hemora-
gickou diatézu navozenou jinym me-
chanizmem.

Neni dosud jasné, pri jakém pro-
dlouzeni laboratornich testt se rizi-
ko krvaceni zvySuje. V novéjsi praci
Anand et al [35] udavd 7% zvyseni ri-
zika velkého krviceni s narlistem
aPTT o kazdych 10 sec. Pii hodnoce-
ni laboratornich testt vsak musime
vzdy zohlediiovat miru jejich specifi-
city a moznost ovlivnén{ jinymi pro-

cesy/postupy/léky.

Terapeuticky postup
pfi pfedavkovani heparinem
V pripadé klinicky zavazného krva-
ceni v dusledku lé¢by UFH je na mis-
té vedle podptirnd lé¢ba véetné poda-
ni transfuznich ptipravku. Jako anti-
dotum heparinu Ize podat protamin.
Protamin je jednoduchy kysely po-
lypeptid, ktery je tvofen az z asi 67 %
argininem. Popsan byl poprvé v 70. le-
tech 19. stoleti (J.F. Miescher) jako
»salmine® ve spermatu lososa [36].
V ptirodé se vétsinou vyskytuje ve
vazbé na nukleové kyseliny jako
nukleoprotein. Ve spermatu fady zi-
vocichtt se misto histont viZze na
DNA. Jako antidotum heparinu ry-
biho ptvodu (losos) je k dispozici ja-
ko protaminchlorid nebo prota-
minsulfit s pfidinim protimikro-
bidlné pusobici konzervaéni latky.
Reakce mezi heparinem a protami-

nem je v podstaté na bazi neutraliza-
ce. Polyanion heparin (silné pozitiv-
ni naboj) se vaze na polykation pro-
tamin (silné negativni), a tim ztraci
heparin svoji schopnost inhibovat
koagulaci. Elektromikroskopicky se
da prokédzat vznik kulovitych kom-
plexti heparin/protamin, které vyka-
zuji polyanionticky, tj. elektronega-
tivni povrch [37].

Protamin mad i v8ak i fadu dalsich
uc¢inkt, které mohou ovlivriovat
krevni srazeni. Signifikantné inhibu-
je monocytarni tkanovy faktor a tim
snizuje aktivaci F VIIa [38]. Prota-
min vyvolava vazorelaxaci cestou ak-
tivace endotelidlni NO-syntetdzy
[39]. Tento vliv neni ovlivnitelny he-
parinem [40]. Samostatné i v kom-
plexu s heparinem inhibuje funkeci
krevnich desticek. Ovliviiuje/prodlu-
zuje aPTT i protrombinovy ¢as (PT).
aPTT je korigovatelné pridanim
fosfolipida v nadbytku [41]. Nadby-
tek protaminu také prodluzuje akti-
vovanou dobu srazeni (ACT). Toto
muize byt $§patné interpretovano jako
prodlouzeni vlivem heparinu a vést
k dal$imu podani protaminu s ni-
sledkem dalsiho zhorseni koagulace
i funkce desticek a nadmérnému kr-
vaceni [42].

1 mg protaminu neutralizuje asi
100 U heparinu - davku je nutné
upravovat dle polocasu heparinu (i.v.
asi 60 min, s.c. déle). Mnozstvi prota-
minu je véak nutné upravit i dle pt-
vodu heparinu (1 mg protaminu
neutralizuje asi 90 U heparinu vyro-
beného z plicni tkané, ale asi 115 he-
parinu z mukézy stiev).

Podani protaminu, zejména rychlé
podani, mohou provizet zavazné
komplikace typu anafylaktickych/
/anafylaktoidnich reakei. Lv. aplika-
ce muze byt doprovizend nahlym
poklesem tlaku, bradykardii, plicni
hypertenzi, dyspnoi, prechodnym
yhavalem® nebo pocitem horka. Jsou
také popsdny nauzea, zvraceni, Gna-
va, slabost. Pri¢ina téchto reakei je
véak dosud nejasna.
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Vazodilatace je ziejmé v disledku
neimunologického uvolnéni hepari-
nu at uz ucinkem protaminu, kom-
plext protamin/heparin nebo konzer-
vacni latky. Pfi velmi rychlém poda-
ni nelze vyloudit pfimy vliv volného
protaminu na srde¢ni sval ve smyslu
snizené kontraktility. Tento dcinek
je bézné zruseny heparinem.

Systémovd hypertenze po podani
protaminu se objevila u 1,76-2,88 %
détskych pacientt po srde¢ni chirurgii.
Zvysené riziko téro komplikace bylo
u zenského pohlavi, vysoké davce pro-
taminu a malé dévce heparinu [43].

Incidence zavaznych komplikaci ty-
pu bronchospazmu s naslednym sr-
deénim selhdnim je uddvina mezi
1,6-2 %. O jaky typ reakce se jednd, ne-
ni znamo. Predpoklada se typ I nebo
typ III (imunokomplexova anafylaxe).
U typu I se jednd o masivni uvolnéni
vazoaktivnich aminti, u s reakci na
protamin vSak nebyla prokdzana ani
vy$$i hladina histaminu ani vzestup
specifickych IgE. Pro typ III svéd¢i na-
lez IgG protilatek proti protaminu,
keeré aktivuji
komplement. Nejasné je, zda se oprav-
du jedna o pravy typ III, protoze pro-
tamin je pomérné mald molekula. Je-
diné, Ze by protilitky reagovaly
is komplexem protamin/heparin. Ne-
jasné je také, pro¢ se podobné potize
neobjevuji u diabetika, ktefi dostavaji
protamin dlouhodobé, pfestoze se
u nich tento typ protilitek naléza
v 90 % pripadil.. Zavazna komplikace
se vSak muize objevit i u osob, které ni-
kdy dfive s protaminem do styku ne-
prisli [37]. Pritomnost IgE protilatek
u osob, které dostdvali inzulin obsa-
hujici protamin, je signifikantni rizi-
kovy faktor pro akutni reakci po po-
dani protaminu [41]. Osoby s poda-
nim protaminu v anamnéze, jedinci
po vazektomii nebo se zndmou alergii
na ryby maji zvySené riziko tvorby pro-
tilatek proti protaminu s naslednym
rozvojem alergické reakce vcetné ana-
fylaxe. V téchto pifipadech je nutné
pred podinim protaminu podat
kortikoidy a antihistaminika.

klasickou cestou

Zavazné reakce, které miizeme po
podani protaminu vidét (hypotenze,
bradykardie) se daji minimalizovat
pomalym podavanim (1-3 minuty).
V poslednich letech se objevuji zpra-
vy o vyvoji modifikovaného protami-
nu k minimalizaci jeho nezddoucich
ucinki [45] nebo snaha o nalezeni ji-
nych moznosti, napf. podani hepari-
nézy I [46], ATP [32], PF4 [5]. Obje-
vuji se také zpravy o podani rekom-
binantniho faktoru VIIa (NovoSeven®)
pri zastavé krvaceni pfi predavkova-
ni heparinem [47].

V pripadé predavkovani LMWH
lze také podat protamin, tento vSak
neutralizuje pouze asi 60 % anti-Xa
aktivity LMWH. Vazba protamin-he-
parin je zfejmé zavisla na molekular-
ni hmotnosti heparinu, protamin se
na molekuly o nizké hmotnosti vize
pouze omezené. Bylo prokazano, ze
pri¢inou je frakce heparinti o velmi
nizké molekulové hmotnosti, kterd
je velmi mdlo sulfatovana. V UFH se
nenachdzi. Jednotlivé LMWH se v§ak
li$i mnozstvim této frakce, a tim ta-
ké schopnosti odpovédét na podany
protamin (protamin neutralizuje
51,4 % anti-Xa aktivity reviparinu,
ale 74,0 % u dalteparinu nebo 85,7 %
u tinzaparinu) [48].

Sledovdni lé¢by je problematické,
protoze sim protamin testy ovliviiu-
je, véetné ziejmé nejcastéji uzivaného
ACT. Proto je snaha najit test, kte-
rym je mozné odliSit vliv heparinu
i protaminu, napf. riizné modifiko-
vany trombelastograf [49].
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Heparinem indukovana trombocytopenie
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Souhrn: V ¢lanku je popsina patogeneze, diagnostika, lécba a prevence heparinem indukované trombocytopenie (HIT). I kdyz je
HIT povazovana za hematologickou diagnézu, v praxi se s ni muize setkat kazdy lékaf, ktery 1é¢i pacienta heparinem. Je dokonce
pravdépodobnéjii, ze se s pacienty s HIT setkd lékaf chirurgickych obort. Cast pacientt jisté unika diagnostice. HIT se vyskytuje ve
dvou formdch - HIT I a HIT II. HIT I je zplisobena pfimym proagregacnim tc¢inkem heparinu. Nemad klinicky vyznam. HIT 1II je
protildtkami zprostfedkovana nezadouci reakce heparinu. Protilatky se mohou vytvofit az po expozici heparinu. Jsou namifeny pro-
ti destickovému faktoru 4 a tc¢inkuji jen za pfitomnosti heparinu. Mohou vést ke shlukovani trombocytt v cévnim fecisti (nastava
pokles poctu trombocyti). Tento jev mlize byt doprovazen rozvojem Zilni nebo arteridlni trombdzy, ktera mutize mit rychly i fatalni
pribéh. V téro skutecnosti spociva dilezitost rozpoznani HIT II. Diagnéza HIT I je zaloZena na zachyceni typického poklesu poc-
tu trombocytt v typicky den po nasazeni heparinu. Klinické projevy jsou pravdépodobnéjsi u pacienta s jiz naruSenym endotelem.
Pokud pokles trombocytti neni spojen s klinickymi projevy, jde o tzv. izolovanou HIT II, a u pacientti, ktefi maji pfiznaky trombo-
zy, pak HIT II asociovanou s trombézou. Jako cil tohoto ¢lanku jsme si kromé pieneseni doporuceni 7. konference Komory americ-
kych plicnich 1ékatt do praxe stanovili zjiténi diagnostickych a terapeutickych moznosti (dosazitelnosti) v ramci Ceské republiky.

Kli¢ova slova: heparinem indukovana trombocytopenie - heparin - trombocyty - warfarin

Heparin Induced Thrombocytopenia

Summary: This article describes the pathogenesis, diagnostics, treatment and prevention of heparin induced thrombocytope-
nia (HIT). Although HIT is considered to be a hematological diagnosis, every physician who treats patients with heparin can
encounter it in daily practice. It is even more probable that surgeons of any specialisation will meet with HIT patients. A sec-
tion of them elude diagnostic detection. There are two forms of HIT - HIT I and HIT II. HIT I is caused by a direct pro-aggre-
gation effect of heparin. It has no clinic significance. HIT II is an antidote mediated adverse reaction to heparin. Antidotes will
generate only after the exposure to heparin. They are targeted against the platelet factor 4 and they act only at the presence of
heparin. They may lead to the aggregation of thrombocytes in the vascular system (there is a decrease in thrombocyte count).
This event can be accompanied by a development of venous or arterial thrombosis that can have a rapid and even fatal course.
This fact clarifies the importance of HIT II diagnostics. Diagnosis of HIT II is based on recognizing of the typical decrease in
thrombocyte count usually 1 day after heparin administration is initiated. Clinical manifestations are more likely in patients
with already damaged endothelium. If thrombocyte count decrease is not connected with clinical manifestations, it is the so
called isolated HIT II and in patients who display the signs of thrombosis, it is HIT II associated with thrombosis. The goal of
this article is apart from implementing the recommendations of the 7th conference of the American Respiratory Society in real
life also the exploration of the diagnostic and therapeutic limits (availability) in the Czech Republic.

Key words: heparin induced thrombocytopenia - heparin - thrombocytes - warfarin

Uvod

Hlavnim literarnim zdrojem ¢lanku
je doporuceni 7. konference Komory
americkych plicnich lékaiti o rozpo-
znani, 1écbé a prevenci heparinem
indukované trombocytopenie [1].
Cast ¢lanku je vénovana moznostem
laboratorni diagnostiky a lécby v pod-
minkéch Ceské republiky.

Jelikoz klinickym prtibéhem je vy-
znamnd jen HIT II, vzilo se oznaceni
HIT (bez specifikace) pro HIT II. Za-
vedené oznaceni pouzivime i v na-
Sem textu.
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Etiologie a patogeneze HIT 1 a HIT Il
HIT I: pokles poétu trombocyti je
dan pfimym proagrega¢nim tcinkem
heparinu. Nastava ¢asné po nasazeni
heparinu, tedy 2. den, kdy pokles
trombocytt neni vyrazny (10-30 %)
a neni doprovazen klinickymi proje-
vy trombézy.

HIT II: v patogenezi heparinem in-
dukované trombocytopenie (HIT II,
dale jen HIT) hraji zasadni roli spe-
cifické protilatky namifené proti
komplexu heparin-destickovy faktor

4 (PF4). V men$im poctu piipada
(asi 10-20 %) se jednd o protilatky,
namifené proti komplexu heparinu
s jinymi proteiny (napf. f,-trombo-
globulin, interleukiny, neutrofily ak-
tivujici peptid-2, vitronektin aj) [2].
Heparin se vidze na desticky a vede
k uvolnéni PF4 z a granuli trombo-
cytit. Na povrchu desticky se pak tvo-
i komplexy heparin/PF4, které u né-
kterych jedinct indukuji tvorbu spe-
cifickych protilitek (HIT-Ig). Tyto
protilitky se tvofi nejdiive 4. den po
podani heparinu a koluji v obéhu
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Obr. 1. Etiologie a patogeneze
HITIa HITII.

pacienta jesté 50-80 dni po vytvore-
ni. Neexistuje pamétova reakce orga-
nizmu [3,4].

F(ab) ¢&ist protilatky rozpoznava
komplex heparin/PF4, zatimco F(c)
fragment muze stimulovat desticko-
vy receptor FcgRIla. Vysledkem je ak-
tivace desticky. Trombocyty ztraceji
sviyj diskoidni tvar, tvofi ¢etné pseu-
dopodie a odstépuji membrandzni
mikrocastice o velikosti 0,1-1,0 mi-
krometru s vyraznou prokoagula¢ni
aktivitou. Dochazi ke generaci trom-
binu a dal$imu uvolnéni PF4 a vytva-
feni novych antigennich komplexd.
Pozitivni zpétnou vazbou se cely
komplex akceleruje. Nevyvazany PF4
se pak vaze na heparinu podobné
molekuly (glykoaminoglykany) na po-
vrchu endotelidlnich bunék, kde se
tento komplex opét stava cilem spe-
cifické protilatky HIT-Ig [5-7]. Vysled-
kem je soucasné trombocytopenie
i hyperkoagula¢ni stav se zvySenym
rizikem vzniku trombézy (obr. 1).

yskyt

Frekvence vyskytu HIT u pacient,
keefi byli vystaveni heparinu, je vyso-
ce variabilni a svtij vliv ma druh he-
parinu (hovézi nefrakcionovany cas-
téji nez veprovy Castéji nez nizkomo-
lekularni) [8,9] a typ pacienta (po
chirurgickém zikroku vice nez z du-
vodu interniho onemocnéni vice nez
u gravidnich) [10,11].

Rozvoj HIT (bez trombédzy i s trom-
bézou) u pacientti lécenych hepari-
nem nastava pii pouziti nefrakcio-
novaného heparinu (UHF) (nefrak-
cionovand heparin) u 3 % pacientt,

pii pouziti nizkomolekularniho he-
parinu (LMWH) u 0,1-1 %. Asi 20 %
pacient s rozvojem HIT ma klinické
ptiznaky trombdzy [8,12].

Klinicky obraz

V Kklinickém obraze je kombinace
trombocytopenie a trombdzy. Trom-
bocytopenie se objevuje mezi 5. az
12. dnem po zahdjeni terapie hepari-
nem. Tento ¢asovy Udaj je nejdilezi-
téj$im parametrem k posouzeni miry
pravdépodobnosti diagnézy. Casnéj-
81 pokles trombocytti (do 24 hodin)
vidime v pfipadé pacienta, u néhoz
jesté koluji protilatky. Jde o pacienty,
ktefi byli l1éceni heparinem v posled-
nich 100 dnech [1,3,4]. Polty trom-
bocytt se pohybuji mezi 20 az 150 x
x 10°/1. Trombocytopenie pod 20 x
x 10%/1 se vyskytne u méné nez 10 %
pacienttt s HIT [13].

Vyznamnéjsi nez absolutni hodno-
ta poctu trombocytd je stuperl jejich
samotného poklesu. Priblizné u 10 az
15 % nemocnych se snizenim poctu
trombocytt o 30-50 % vychozi hod-
noty nemusi pocty desticek dosih-
nout hranice trombocytopenie (na-
ptiklad u pacientii s trombocytézou),
presto 1 u téchto pacienti muze jit
o HIT [14].

Pres snizeny pocet trombocytt
jsou ale purpura a krvicivé stavy
vzacné, a proto, neni-li pravidelné
kontrolovan krevni obraz, mtize zu1-
stat trombocytopenie nepoznina.
Dominujicim projevem jsou naopak
trombotické piihody. Ty jsou casto
interpretovany mylné jako selhdni
lécby heparinem. Trombéza pii HIT
muze postihnout jak vendzni, tak
arteridlni recisté. Nejcastéjsimi proje-
vy jsou hluboka zilni trombéza, plic-
ni embolizace, akutni koncetinova
ischemie, cévni mozkova piihoda ne-
bo infarkt myokardu [15-17].

U nemocnych se subkutinné po-
davanym heparinem mohou byt prv-
ni zndmkou po¢inajici tvorby HIT-Ig
lokalizované kozni reakce az nekrdzy
v misté aplikace [18]. Rovnéz silné
zvySuji podezfeni na diagnézu HIT

celkové reakce jako zimnice, teplota,
tachykardie, hypotenze, dusnost, bo-
lest na hrudi, nauzea a zvraceni, ¢
prechodna globdlni amnezie po intra-
venéznim podani bolusu heparinu
[13].

Diagnostika HIT

Diagnéza HIT je velmi pravdépodob-
nd, pokud se vyskytne trombocyto-
penie v casovém Useku typickém po
imunizaci heparinem.

Odhad pravdépodobnosti vyskytu
HIT vychazi nejen z vyskytu trombo-
cytopenie v typickém casovém tise-
ku, ale také ze zvaZeni ostatnich moz-
nosti, které by vysvétlovaly trombocy-
topenii. Lékaf musi vzit v vahu, ze se
v ojedinélych pfipadech mutZze kom-
binovat i vice pfi¢in [19].

Priklady jinych pri¢in trombocyto-
penie a jejich diferencidlni diagnos-
tika [19-21]:
¢ diseminovana intravaskularni koa-
gulace (DIC), k odliseni napomii-
7e hodnota antitrombinu, fibrino-
vych monomert, d-dimert a dalsi
koagulopatie; pritomnost spous-
téciho momentu
antifosfolipidovy syndrom (scree-
ningové a/nebo konfirmaéni labo-
ratorni testy, sklon k trombdzam
jesté pied podanim heparinu)
trombotickd trombocytopenicka
purpura (TTP) nebo hemolyticko-
uremicky syndrom (HUS) - je pfi-
tomna hemolyza, soubéh s neuro-
logickymi pfiznaky, ndlez v moci,
u déti castéji nefrologické prizna-
ky, pritomnost schistocytti
autoimunitni trombocytopenicka
purpura (AITP) - neni pfitomna
jind koagulopatie, nevyskytuje se
porucha CNS (vyjimkou by moh-
lo byt krvdceni, coz je v pii této
diagnéze ojedinélé), do klinické-
ho obrazu nepatii rendlni ¢i hepa-

talni poskozeni, pro diagnézu svéd-
¢i vyssi laktatdehydrogendza (LD),
pritomnost trombocytarnich proti-
latek, okolnosti vzniku po infektu)
potransfuzni purpura: casovy od-
stup od podani transfuze (zhruba
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Schéma. Algoritmus postupu lékare u pacienta po nasazeni heparinu.

1 tyden), akutni tézka trombocy-
topenie, vétSinou postiZeny Zzeny,
laboratorni priikaz destickovych
protildtek anti- HPA-A1, krvacivé
projevy na kuazi a sliznici [21]

e drefiovy utlum (nalez v kostni
dfeni, vétsinou bicytopenie nebo
pancytopenie).

Laboratorni testy pomahaji po-
tvrzeni nebo vyvrdceni diagnézy. Pri-

. 100

nosné jsou hlavné v pripadech sub-
klinické HIT nebo v situacich, kdy
trombocytopenie mtize mit vice pri-
¢in. Existuji 1 pacienti, u kterych se
kombinuje vice davoda k trombocy-
topenii. I zde je pfinosem prukaz
HIT protilatek. Vzdy je dilezité in-
korporovat klinickou informaci.

V ptfipadé podezieni na HIT
musi byt pacient neodkladné 1¢é-

¢en alternativhim antikoagulac-
nim lékem. Cekani na laboratorni
vysledky muiZe zpiisobit zpozdéni,
které podstatné zvySuje paciento-
vo riziko [22].

Trombocytopenie u HIT

Definice trombocytopenie u HIT:
diagnéza HIT je pravdépodobna
v pfipadé, Ze je aplikace heparinu do-
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provizena nevysvétlitelnym poklesem
poctu trombocyttl (vétsinou o vice
nez 50 %), a to i v pfipadé, ze pocet
zlistava nad 150 x 10°/1. Z tohoto dii-
vodu je nutné vzdy pred zahijenim
lécby heparinem znat vychozi hod-
notu poctu trombocytd. Pokles
trombocytdl nastava za urcitou do-
bu. Pocatecni pokles nastava po sé-
rokonverzi za 5-10 dni a dale pokra-
¢uje do minima 7.-14. den. Prvni den
podani heparinu je den nula.
Diagnéza HIT je pravdépodobna,
kdyz se trombocytopenie vyskytne
mezi 4. a 14. dnem od zahdjeni 1écby
heparinem a/nebo se vyskytnou
trombotické prihody. MtiZe nastat si-
tuace, kdy pocet trombocytt poklesne
do 24 hodin po zahdjeni aplikace he-
parinu. V tom pfipadé se jednd o paci-
enty, ktefi byli vystaveni ptisobeni he-
parinu v poslednich 100 dnech (maji
jesté pritomny protilatky) [11,12].

Hodnoceni poctu trombocytii
u chirurgickych pacientii:
je komplikovano skute¢nosti, Ze post-
operacné za normalnich okolnosti
nastava vzestup poctu trombocytl
2.az 3. den po operacia trva do 4. az
14. poopera¢niho dne. V pfipadé
HIT u chirurgického pacienta tedy
po pocatecnim vzestupu trombocy-
td 2. a 3. pooperacni den nastiva ne-
vysvétlitelny pokles poctu trombocy-
et [23].

Neexistuje jednoduchd definice
trombocytopenie, kterd by se dala
vztahnout na vSechny klinické situace.

Hodnoceni poétu trombocyti

u pacientii po srde¢ni operaci:

riziko vzniku HIT po srdecnich ope-
racich u pacientt, ktefi dostavali UFH,
je vysoké (1-3 %) [24-27]. Navic na-
stava prakticky problém v hodnoce-
ni poklesu poctu desticek, jelikoz
u pacienta je téméf vzdy pfitomna
trombocytopenie z ditvodu hemodi-
luce. Tato trombocytopenie trvd né-
kolik dni po srde¢ni operaci (trombo-
cytopenie z hemodiluce). Pokles trom-
bocyttt dany hemodiluci dosahuje

nejnizsich hodnot 2. den po operaci
(den operace nula).

HIT vyskytujici se do prvnich 4 dnt
Po operaci je vzacnd, a to 1 piesto, Ze
pacient dostal heparin v obdobi pred-
chazejici operaci. V pripadé, ze se
vak vyskytne, je tézké rozpoznat
HIT od poopera¢ni hemodiluce.

Jednodussi je urcit HIT u pacienta
s poklesem trombocytt 4. az 14. den
po operaci, jelikoz v tu dobu jiZ na-
stava typicky vzestup desticek nasle-
dujici po perioperacni hemodiluci.

Laboratorni testy
Druhy testti, senzitivita,
specificita, dskali a vyhody
Provadéni laboratorniho testovani
ma vyznam:
* v rozpoznani subklinické HIT
* k odlieni od jinych trombocytope-
nii v ptipadé pochyb
¢ pfi kombinaci pficin
trombocytopenie.
Laboratorni testy lze rozdélit do
dvou skupin: na testy funkéni a tes-
ty imunologické (protilatkové).

Funkéni testy
Serotonin release assay (SRA) - vychaze-
ji ze schopnosti HIT-Ig aktivovat
desticky. Jako marker aktivace se sta-
novuje uvolnény serotonin v pfitom-
nosti heparinu.

Heparin-induced  platelet activation
assay (HIPA) - test se provadi na mi-
krotitra¢nich destickdch a vysledek
se odecita proti cernému pozadi.

Platelet aggregation test - méfeni agre-
gace darcovskych desticek v piitom-
nosti heparinu a plazmy (ev. séra)
pacienta.

Funkéni testy je vhodné provadét pii
dvou rtiznych koncentracich heparinu.
V terapeutické koncentraci a vysoké
koncentraci (100 U/ml). Pfi vysoké
koncentraci heparinu jsou imuno-
komplexy disociovany. Timto provede-
nim vylou¢ime falesné pozitivity.

Imunologické testy
Imunologické testy jsou zalozené na
reakei antigenu a prislusné protilat-

ky a stanovuji pfitomnost specifické

protilatky v séru:

* PF4/heparin EIA
(Elisa imunno assay)

* metody sloupcové aglutinace
ID-HPF4 (Diamed)

* PIFA Heparin/platelet Faktor 4
Rapid assay - test typu Bed-side.

Odbér vzorki: kromé agregacniho
testu, kde je vétsinou pracovist vyza-
dovana plazma pacienta (krev ode-
brand do zkumavky s citritem - pfi
delsim transportu je vhodné po se-
paraci v laboratofi poslat jen plaz-
mu), je pozadovano sérum (vzorek
srazlivé krve). Jelikoz se prokazuje
vzdy vyskyt protilatek, které nepod-
léhaji rozkladu, neni nutno vzorek
promptné dorucit do laboratofe.
Vzorky lze zaslat i postou (pokud sa-
moziejmé nespécha vysetfeni z roz-
hodovacich davodi).

Uskali a piinosy testit

Frekvence pozadavkd na provedeni
testtl je mald, téméf az ojedinéld. Po-
kud se vsak pozadavek od klinika vy-
skytne, potfebuje zndt tuto informa-
ci co nejdrive. Nejprinosnéjsi infor-
maci pro klinika je vylouceni HIT
(neni nutné zajistovat alternativni lé¢-
bu). K vylouceni HIT je potieba pro-
vedeni dvou testt1, jednoho senzitiv-
niho funkéniho a jednoho imunolo-
gického (v obou musi byt negativni
vysledek) [1]. V tom pfipadé je prav-
dépodobnost, Ze se nejedna o HIT,
téméf 100%. Vzdy se vSak musi vzit
do tvahy dalsi skute¢nosti (klinicky
obraz, objasnéni poklesu poctu trom-
bocyttl, dynamika poctu trombocy-
td po vysazeni heparinu).

Provedeni obou testt v kterouko-
liv hodinu a den v tydnu je nedosazi-
telné. Brani tomu pravé ziidkavost
vyskytu HIT, a tedy i potieby jeji diag-
nostiky a také narocnost testti. U né-
kterych sériové provadénych testt
jsou problémy s exspiraci nepouzi-
tych testd. Nékeeré testy jsou ndro¢né
metodicky a ¢asové a neni mozné,
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Tab. Senzitivita a specificita vybranych testii.

Diagnosticky test

destickovy SRA
heparinem-indukovand

aktivace desti¢ek (HIPA)

agregace desticek pouzitim citratové
plazmy bohaté na trombocyty

PF4/heparin EIA

kombinace senzitivniho testu
desti¢kové aktivace a PF4-depen-
dentniho antigenniho testu

Senzitivita v %

90-98 > 95
90-98 > 95
35-85 90
> 90 > 95
100 > 95

Specificita v %
pri poklesu trombocytii
do 4. dne od zadatku
podani heparinu

Specificita v %
pri poklesu trombocytit
5. a dalsi den
po podani heparinu
80-97

80-97
82

50-93

80-97

aby byl zaskolen veskery slouzici per-
sonal. V neposledni fadé existuji i eko-
nomické divody. V Ceské republice
neexistuje pracovisté, keeré by prova-
délo diagnostiku kazdy den 24 ho-
din. Testovani je vzZdy omezeno na
vSedni dny a normalni pracovni dobu.

Serotonin release assay (SRA) - pro-
vadén vétsinou v sérii (ne jednotlivé)
az po nasbirani uréitého poctu vzor-
ku (ekonomicky dtvod). Nebyva
k dosazeni do 24 hodin. Vysetiuje:
Ustav hematologie a krevni transfuze
(UHKT), Praha a Centrum pro trom-
bézu a hemostazu, Klinické laborato-
fe, Onkologické centrum J.G. Men-
dla, Novy Ji¢in. Agregacni vySetieni je
naro¢né casoveé i organizacné. Je nut-
no ziskat cerstvé citlivé desticky od
dérce nebo smés alesponn 4 darcu,
pokud nemdame jistotu citlivosti dar-
covskych desti¢ek. Néktera pracovisté
fesi problém predtestovanim poten-
ciondlnich darct na citlivost k agre-
gacnimu vysetfeni. Zaclenéni tohoto
vySetfeni do provozu zablokuje pfi-
stroj i persondl pro normdlni rutinu.
Test by mél byt proveden heparinem,
kterym byl pacient lécen.

Vyhoda: pozitivni vysledek testu
ma velkou pfedpovédni hodnotu pro
klinicky priibéh HIT. V ptipadé pozi-
tivity je diagnéza HIT téméf jistd a je
mozno timto testem otestovat, zda
HIT protildtky pacienta reaguji s ji-
nym typem heparinu. Vyetiuje: Ustav
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hematologie a krevni transfuze, Pra-
ha, oddéleni klinické hematologie
FN Brno, pracovisté Bohunice, a od-
déleni hematologie FN u sv. Anny,
Brno a Krevni centrum, FN Ostrava.

PF4/heparin EIA (Elisa imuno assay)
- nezbytné je pristrojové vybaveni.
Vysetiuje: Ustav hematologie a krev-
ni transfuze, Praha.

Metody sloupcové aglutinace ID-HPF4
(Diamed): nutna je specidlni centrifu-
ga, pristupuji problémy s expiraci ne-
pouzitych sloupct. Vysetfuje: Centrum
pro trombézu a hemostizu, Klinické
laboratofe, Onkologické centrum
J.G. Mendla, Novy Jicin.

PIFA Heparin/platelet Faktor 4 Rapid
assay - rychly orienta¢ni jednoduchy
test proveditelny i u ltizka pacienta.
Problém je vysoka cena. Vysoka spe-
cificita (98,1 %), senzitivita 91,3 %
stanovena srovnanim s testy ELISA na
mensich souborech. Zatim jsou s tim-
to testem malé zkusenosti. Dostupny
v Ceské republice na nékolika praco-
vistich, ve fazi zkouseni (tab).

Senzitivita a specificita
vybranych testii
Z tab. vyplyva, ze se pii provedeni
jednoho senzitivniho testu desticko-
vé aktivace a jednoho testu PF4-de-
pendentniho imunologického se do-
staneme k senzitivité 100 %.

Pokud tedy vyjdou oba testy ne-
gativni, mtiZeme povazovat HIT za

malo pravdépodobnou. Pokud vy-
jde jeden z testt1 nebo oba pozitivni,
nelze jednoznac¢né potvrdit diagnézu
HIT, jelikoz specificita neni 100 %.
Nedoporucuje se rutinné provadeét
testy u pacientd, keefi dostali hepa-
rin a nemaji pfitomny znamky HIT
(v prospektivnich studiich jen u men-
$iny pacientt, keefi vytvorili HIT pro-
tilatky, se rozvinula HIT) [1,7,28-31].

Doporuteny algoritmus sledovani poitu
destitek v zdvislosti na riziku vzniku HIT
Doporuceni pro monitorovani poc-
tu desticek pfi 1écbé heparinem vy-
chazi z pravdépodobnosti vyskytu
HIT. Vzdy je nutno zndt vychozi
hodnotu trombocytti pred nasaze-
nim heparinu. Podle pravdépodob-
nosti vyskytu HIT mtiZeme pacienty
zafadit do 3 skupin. Ctvrtou skupi-
nu tvofi pacienti, ktefi v poslednich
100 dnech byli lé¢eni heparinem.

A) Prvni skupina pacientii:

* ktefi poopera¢né dostavaji v rdmci
tromboprofylaxe nefrakciovany he-
parin [1,24,-26,32-35]

o keefi jsou léceni terapeutickymi
davkami UFH.

Pravdépodobnost vyskytu HIT je
vice nez 1%. Je doporuceno sledovani
poctu trombocyttl nejméné kazdy
druhy den mezi 4. a 14. poopera¢nim
dnem nebo do vysazeni UFH, podle
toho, co se vyskytne dfive.
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B) Druha skupina pacientti:

e interni/porodni, ktefi dostavaji
profylaktické davky nefrakciono-
vaného heparinu

* s pooperaéni aplikaci nizkych da-
vek frakcionovaného heparinu

e ktefi poopera¢né méli provadény
proplachy katétru UFH

* interni/porodni pacienti, ktefi do-
stavali LMWH po prvni aplikaci
UFH.

Pravdépodobnost vyskytu HIT je
0,1-1 % [1,36-41]. Je doporuceno sle-
dovani poctu trombocytii kazdy 2. az
3. den ode dne 4 do dne 14 nebo do
chvile, kdy je podavani heparinu zasta-
veno. Podle toho, co se vyskytne dfive.

C) Tteti skupina pacientti:

* interni/porodni pacienti, ktefi do-
stavaji LMWH [30,36,42,43]

* pacienti interni, ktefi dostdvaji
UFH jen jako proplach katétru
[44,45].

Pravdépodobnost vyskytu HIT je
vzacné. U téchto pacienttl je navrze-
no nepouzivat rutinné monitoraci po-
¢tu trombocytt [1].

D) Ctvrta skupina pacientt:
¢ ktefi neddavno (poslednich 100 dni)
obdrzeli heparin.

Je predpoklad, Ze by mohli mit ko-
lujici protilatky, a proto se mitize vy-
skytnout HIT velmi rychle. Je dopo-
ruceno urcit pocet trombocytll na
zacatku 1é¢by a 24 hodin poté [1].

Pro kazdodenni praxi je jednodus-
$i slouceni prvni a druhé skupiny pa-
cienttl a zvoleni frekvence sledovani
poctu trombocyttt odpovidajici sku-
piné s vyssim rizikem.

Zvlastni situace

Opatfeni pri akutni systémové reak-
ci po podani bolusu heparinu i.v.: je
doporuceno promptné vysetiit pocet
trombocyt a pokud nastal pokles,
je diagnéza HIT velmi pravdépodob-
na. Casto je pokles trombocytii jen
prechodny, a tak, pokud je pocet
trombocytti stanoven se zpozdénim,
muze stav uniknout diagnostice.

Létba pacientu s HIT

HIT je protromboticky stav, ktery je
spojen se zvySenou tvorbou trombi-
nu. Dtikazem jsou zvy$ené hodnoty
trombin-antitrombin komplext [46],
a proto vzdy musi byt posuzovan ja-
ko hyperkoagula¢ni stav. HIT je pfe-
chodny hyperkoagula¢ni stav a mizi
se vzestupem trombocytd béhem
dnti nebo tydni. I proto je dilezité
optimalni fizeni antitrombotické 1é¢-
by béhem této relativné kratké doby.

U pacientl s vaznym podezienim
na HIT, at uz jsou nebo nejsou pii-
tomny trombotické komplikace, je
nutno:

1. vysadit UFH nebo LMWH

2. volit alternativni antikoagula¢ni 1é¢-
bu neheparinové povahy [1]; trom-
boprotekce je nutnd vzdy, HIT je
zavazny trombofilni stav

3. pfi soucasné lécbé antagonisty vi-
taminu K (VKA) se doporucuje
postupovat dle nize uvedenych
pokynti

4. doporucuje se provedeni ultrasono-
grafie dolnich koncetin bez ohledu
na pritomnost klinickych projeviy
dtivodem je prokdzand vysoka
frekvence subklinicky probihajici
nebo progredujici hluboké zilni
trombozy; je dobré tuto trombé-

zu identifikovat, jelikoz ma vliv

na délku antikoagulac¢ni lécby

[47].

Ad 2: Volba alternativni antikoagulatni
Iétby neheparinové povahy

Existuje nékolik moznosti: lepirudin,
argatroban, bivalirudin, danaparoid,
fondaparinux. V Ceské republice
dnes jsou dosazitelné jen 2 preparaty
(lepirudin - Refludan a fondapari-
nux - Arixtra). Refludan je standard-
ni schvaleny preparat pro uziti lécby
HIT, u Arixtry je teoreticky predpo-
klad pouziti a existuji prvni dobré
zku$enosti. Oba tyto preparity jsou
registrované, ale zatim nejsou distri-
buované v Ceské republice. Neni te-
dy mozno pii urgentni potiebé zis-
kat néktery z téchto 1ékti ocekavat

promptni dodavku z lékarny ani
rychly dovoz. K bézné distribuci se
chystd preparit Arixtra, pfiblizné na
podzim roku 2006.

Lepirudin (Refludan)

U nis registrovan. Jde o rekombinant-
ni hirudin, pfimy inhibitor trombi-
nu vyskytujici s v prirodé ve slindch
pijavic lékatskych (Hirudo medicinalis)
[48]. Terapeutické davkovani: s nebo
bez bolusové davky, 0,4 mg/kg. Poca-
te¢ni rychlost podavani 0,15 mg/kg/h
i.v. Eliminace: ledvinami (80 minut).
Monitorovani terapie: 1,5-2krit pro-
dlouzeni testu aPTT. Neexistuje spe-
cifické antidotum, v pfipadé vy-
znamného krviceni/preddvkovani je
mozné pouzit rekombinantni akti-
vovany F VII (Novoseven). Casty je vy-
skyt anti-hirudin protilatek (40-60 %),
které vétsinou nemaji klinicky vy-
znam. Existuje urcité riziko anafylaxe
pti opakovaném podani [49]. Z to-
hoto davodu Evropskd spolecnost
pro vyzkum lékovych produktt do-
porucuje zvazit podani nehirudino-
vych preparatt u pacientd, keefi byli
jiz vystaveni lepirudinu. Nepodani ini-
cidlni bolusové davky redukuje rizi-
ko akumulace 1éku u pacientti s ne-
rozpoznanou rendlni insuficienci
a muize redukovat riziko tézké anafy-
laktické reakce. Lék je podle nasich
informaci v Ceské republice dostup-
ny na oddéleni klinické hematologie
FN Brno, pracovisté Bohunice.

Fondaparinux (Arixtra)

Fondaparinux je synteticky pentasa-
charid s vystupriovanou anti-Xa ak-
tivitou: pomér anti-Xa : anti-Ila je
vétsi nez 100. Eliminace: ledvinami
(17-20 hodin). Je schvaleny pro pro-
fylaxi po velkych ortopedickych ope-
racich. Nereaguje s plazmatickymi
proteiny a nereaguje ani s trombocy-
ty ani s destickovym faktorem 4. Ne-
md zkfizenou reaktivitu s HIT proti-
latkami [50]. Lze jej tedy pouzit
u pacientll s anamnézou heparinem
indukované trombocytopenie. Jsou
k dispozici prvni dobré zkuSenosti
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s pouzitim fondaparinuxu u HIT
[51-53]. Pti predavkovani nebo kom-
plikujicim krvaceni je antidotem re-
kombinantni faktor VIIa. Monitoro-
vani neni nutné, je-li potfeba, je
mozné méfit anti-Xa [54]. Lék je po-
dle nasich informaci v Ceské repub-
lice dostupny na oddéleni central-
nich laboratofi, krevni sklad, Ne-
mocnice s poliklinikou Novy Jic¢in.

Argatroban

Je ptimy synteticky inhibitor trombi-
nu odvozeny od aminokyseliny argi-
ninu [55]. V Ceské republice zatim
neni registrovan. Reverzibilné vaze
trombin v jeho aktivnim misté, a to jak
rozpustny trombin, tak trombin viza-
ny v trombu. Terapeutické davkovani:
bez pocate¢ni bolusové davky, pocatec-
ni rychlost podavani 2 pg/kg/min. Eli-
minace: hepatobilirnim systémem
(40-50 minut). V USA je pouzivin
k prevenci a 1é¢bé HIT asociované
tromboze a jako antikoagulaéni 1ék
béhem angioplastiky, pokud je hepa-
rin kontraindikovan. Argatrovan pro-
dluzuje protrombinovy ¢as (zvysuje
mezindrodni normalizovany pomér
- INR), coz miize plisobit nesnize
v dobé prevddéni pacientd z lécby
argatrobanem na lécbu warfarinem.
Pro pacienty, ktef{ podstupuji angio-
plastiku, je pocateéni davkovani
25 pg/kg/minutu s inicidlnim bolu-
sem 350 pg/kg. Sledovani pomoci ¢a-
su aPTT. Neni dostupné antidotum.
Prodlouzené koagulacni casy se vraci
k normé za 2-4 hodiny po vysazeni.

Bivalirudin

Primy inhibitor trombinu [56], neni
registrovan v Ceské republice. Dav-
kovani: pocatecni rychlost 0,15 az
0,20 mg/kg/h i.v. tak, aby se dosdhlo
1,5-2,5n4sobného prodlouzeni labo-
ratorniho testu. Eliminace: oboji - en-
zymaticka (80 %) a ledvinova (20 % -
- 25 minut). Pouzivané v USA pro
antikoagula¢ni 1é¢bu béhem PCI
(perkutanni korondrni intervence).
Kratsi polocas a minimdlni rendlni
exkrece jsou povazovana za vyhody.
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Dalsi prednosti: minimdlni imuno-
gennost, minimalni efekt na pro-
dlouzeni INR.

Danaparoid

Neni registrovan v Ceské republice.
Inhibitor faktoru Xa, pomér anti-Xa
aktivita : anti-Ila je 22. Danaparoid
je smés nizkomolekuldrnich glyko-
saminoglykanti, pfedev$im nizce
sulfitovaného heparan- a dermatan-
sulfatu [57]. Ty jsou nékdy nazyvany
heparinoidy, aby se odlisily od hepa-
rinu. Na rozdil od LMWH, obalova-
ni destickového faktoru 4 danapa-
roidem ma za vysledek jen malou ex-
presi HIT antigent, a tedy i nizké
riziko zkiizené reaktivity in vitro.
Danaparoid dc¢inkuje hlavné pres re-
akci s faktorem Xa (katalyzou anti-
trombinu cestou heparanu-sulfitu)
a ma malou antitrombinovou aktivi-
tu. Davkovani: bolus 2,250 U, infuze
400 U/h béhem 4 hodin, potom
300 U/h béhem 4 hodin a potom
200 U/h, davkovani prizptsobit hod-
noté anti-Xa. Potencidlni in vivo reak-
tivita je mozna a neni predpoveédi-
telnd in vitro testovanim.

Ad 3: Létba VKA
Prilécbé VKA se soucasnym vyskytem
HIT existuje riziko vzniku konceti-
nové gangrény nebo kumarinem
indukované kozni nekrézy [58-62].
Tyto syndromy vznikaji diky naruse-
ni rovnovahy mezi prokoagula¢nimi
a antikoagula¢nimi pochody u pacien-
ta s HIT v inicidln{ fazi terapie anta-
gonisty vitaminu K (VKA). Podani
VKA vede v prvnich dnech jeho po-
davani k ziskanému snizeni aktivity
proteinu C a soucasné nastava poru-
cha v worbé trombinu ptisobenim
HIT protilatek. Nartstajici protrom-
bogenni potencidl mtize, bez soucas-
né adekvatni tromboprotekce, vyis-
tit v rozvoj/progresi trombodzy nebo
trombotické poruchy mikrocirkula-
ce podkozi.

U pacienttt se suspektni nebo po-
tvrzenou HIT je doporuceno zahajit
podavani VKA teprve v dobé, kdy se

pocet desticek upravi (nejméné 100 x
x 10°/1, ale 1épe 150 x 10°/1). Poté se
doporucuje zacit s malymi ddvkami
warfarinu (3 mg denné) [63] za sou-
¢asného podéavani alternativni anti-
koagula¢ni 1é¢by do doby navozeni
a stabilizace antikoagula¢niho efek-
tu VKA. Alternativni antikoagulaéni
lécba nema byt vysazena dfive, nez
desti¢ky dosdhnou stabilni hladiny,
a nejméné 2 dny poté, co INR bude
v terapeutickém rozmezi [1]. Pred-
pokladana délka alternativni anti-
koagula¢ni 1é¢by je tedy 7-10 dni.

V pripadech, kdy je lécba VKA v do-
bé diagnézy HIT jiz zahdjena, je do-
porucovano VKA vynechat a lécbu
znovu zahdjit davkou 3 mg denné az
po vzestupu trombocyttl nad 100 x
x 10°/1. K alternativni 1é¢bé je vhod-
ny fondaparinux, protoze nema
interference se stanovenim INR.
Davkovani fondaparinuxu v zivis-
losti na poctu trombocytti:
¢ pokud jsou trombocyty vySsi nez

50 x 10%/1, tak ponechat plnou te-

rapeutickou davku
* pokud je pocet trombocytt 20 az

50 x 10°/1, davkovat v polovi¢ni te-

rapeutické davce
* pfi poctu trombocytlt méné 20 x

x 10°/1 pouzit v profylaktické davce.

Pfi vzestupu poctu trombocytt
nad 100 x 10°/1 1ze tedy zahajit lécbu
VKA dévkou 3 mg denné [63]. Profy-
laktické podani destickové transfuze
u pacientt s HIT, ktefi nemaji aktiv-
ni krviceni, neni indikovano [1].

Specialni klinické situace

Pacienti s HIT, ktefi podstupuji kar-

dialni nebo vaskularni intervenci [1]:

* pacienti s pfedchozi HIT podstu-
pujici kardidlni nebo vaskuldrni
operaci

* pacienti s akutni HIT nebo sub-
akutni HIT podstupujici srde¢ni
operaci.

U pacient( s anamnézou HIT, kte-
i nemaji HIT protilatky a vyzaduji
kardialni operaci, je doporuceno po-
uziti UFH pfed nonheparinovymi
antikoagulancii (riziko krviceni pfi
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pouziti nonheparinovych antikoagu-
lanci je vyssi nez riziko recidivy HIT).

Zdtvodnéni: Neexistuje anamne-
stickd imunni odpovéd’ v HIT. Proti-
latky u pacienta s HIT mizi 50.-80.
den. Pfi reexpozici heparinem se
HIT vétsinou znovu nevyskytne. Po-
kud se vsak protilatky HIT vyskyt-
nou, nebyva to nikdy dfive a ve vétsi
sile nez pfi predchazejici epizodé. Pa-
cienttim s akutni nebo subakutni
HIT vyzadujici srde¢ni operaci, po-
kud ji nelze odlozit, je doporuceno
pouzit nebo lepirudin.

Prevence HIT
Postoperacné u ortopedickych paci-
entll preferovat pfi tromboprotekei
LMWH pted UFH.

U pacientt s trombézou prefero-
vat pred hovézim UFH prase¢i UFH
nebo LMWH [1].

Shrnuti a zavér
S HIT se béhem své praxe muize se-
tkat témeér kazdy lékat. Jeji rozpo-
znani neni vétSinou sloZité. Je ale
podminéno nutnosti na HIT myslet.
Jejim rozpoznanim a podniknutim
dalsich kroku lze predejit komplika-
cim vyplyvajicich z patogeneze HIT.
Postup lékafe u pacienta po nasa-
zeni heparinu jsem shrnula do vyvo-
jového diagramu (schéma).
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Selhani antikoagulacni lecbhy

A. Bulikov4, M. Penka
Oddélent klinické hematologie FN Brno, pracovisté Bobunice, prednosta prof. MUDry. Miroslav Penka, CSc.

Souhrn: Antikoagula¢ni lé¢ba zahrnuje podani nefrakcionovaného heparinu a antagonistti vitaminu K. U obou téchto skupin
preparatl se mtize objevit selhani lécby. V soucasné dobé dostupna antikoagulancia maji mnoho nevyhod, které mohou patfit
mezi pfi¢iny jejich nedostate¢ného funkéniho piisobeni. Pii kazdé nové retrombéze je nezbytné zjistit vSechny okolnosti, které
mohou ovlivnit tento nepfiznivy vyvoj. Nejprve je tieba rozlisit pfipady vzniklé pfi spravné vedené 1é¢bé a 1é¢bé neadekvatni. Da-
le je nutno urcit dtivody lécebného selhani. Nadory a/nebo antifosfolipidové protilatky jsou hlavnimi pfic¢inami recrombdzy pii
adekvatni lé¢bé. Okolnosti, které mohou vést k neodpovidajici tirovni antikoagula¢ni terapie, jsou velmi rtizné a jejich zjisténi
muize byt slozité. Nejdilezitéjsi véci v tomto procesu je objektivni pritkaz recrombdzy. Ve vyvoji jsou t¢innéjsi, bezpecnéjsi a jed-
noduseji pouzitelna antikoagulancia. Néktera z nich mohou pfinést feseni problému pro ty nemocné, u kterych k selhani anti-
koagula¢ni 1é¢by doslo.

Klicova slova: antikoagulacni 1écba - selhdni - retrombéza - nova antikoagulancia

Anticoagulant Treatment Failure

Summary: Anticoagulant therapy includes unfractionated heparin and vitamin K antagonists’ administration. In both of the-
se two types of drugs a treatment failure could occur. Currently available anticoagulants have a numerous disadvantages which
could be involved in causes of their malfunctioning. During every new event of the re-thrombosis it is necessary to analyse all
circumstances which influence this unfavourable outcome. Firstly, cases during adequate and non-adequate therapy should be
distinguished. Secondly, it is important to identify the reasons of the treatment failure. Cancer and/or antiphospholipid anti-
bodies are the main causes of re-thrombosis during adequate therapy. The conditions, which could steer for to non-adequate
anticoagulation are various, and their identification could be difficult. The most important thing in this process is the objecti-
ve documentation of the re-thrombosis. More efficacious, safer, and easier to use anticoagulants are under development. Some
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of them could bring a problem solution for these patients who underwent anticoagulant treatment failure.

Key words: anticoagulant treatment - failure - re-thrombosis - new anticoagulant drugs

Uvod

Jako antikoagula¢ni nazyvame ten
druh protitrombotické 1écby, jejiz ak-
tivita je namifena proti ti¢inku trom-
binu (anti-ITa) s ovlivnénim premény
fibrinogenu na fibrin vedouci k pro-
dlouzeni koagulacnich cast, se snize-
nim koagula¢niho potencidlu a vét-
$im rizikem krvaceni [1].

Ze soucasné pomérné uzké palety
bézné dostupnych antitrombotickych
lé¢iv miizeme do této skupiny zaradit
nefrakcionovany heparin a lécbu ku-
marinovymi preparaty - v nasich pod-
minkdch warfarin. Oba tyto preparaty
maji fadu nevyhodnych vlastnosti, kte-
ré limituji jejich pouziti (tab. 1). Z to-
hoto dtvodu je v poslednich desetile-
tich snaha o vyvoj novych léciv schop-
nych prevence a lécby trombdzy [2].

Selhadnim antikoagula¢ni lé¢by mu-
Zzeme rozumét nedosazeni cilovych
hodnot testf, jimiz nastaveni pre-
paratu sledujeme, tedy nedostatecna
hodnota INR, protrombinového ¢asu
(PT), resp. hodnota R aktivovaného
parcidlniho tromboplastinového ca-
su (aPTT). V jiném kontextu mtzeme
selhanim rozumét nedosazeni Géin-
ného antikoagula¢niho ptisobeni ve-
douciho k pfevazeni prokoagula¢nich
mechanizmt a ke vzniku trombézy,
¢i jeji recidivy - tedy klinickou mani-
festaci lé¢ebného selhdni.

Nefrakcionovany heparin
(unfractionated heparin — UFH)
Zavedeni tohoto léku do $iroké pra-
xe v lé¢bé trombodzy trvalo fadu
let. Od prvniho pouziti Murrayem

a Bestem v roce 1938 trvalo az do ro-
ku 1960, kdy Barrit a Jordan rando-
mizovanou studii prokdzali jedno-
znacné jeho Gcinnost piilécbé plicni
embolie [3]. V soucasné dobé je jeho
pouziti ve vétsiné zemi nahrazeno niz-
komolekuldrnimi hepariny (low-mo-
lecular-weight heparin/-s - LMWH)
[4], i kdyz je stale lékem volby u ne-
mocnych s zZilnim tromboembo-
lizmem zejména v pfipadé vyznam-
né rendlni insuficience [5].
Nastaveni antikoagula¢ni lécby
nefrakcionovanym heparinem by
mélo byt kontrolovano testem aPTT,
ktery vsak ne vzdy pfesné koreluje
s antitrombotickym tc¢inkem prepa-
ratu, dokonce ani s hladinami hepa-
rinu v plazmé [4,5]. Z tohoto divo-
du by méla kazda laboratof standar-
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Tab. 1. Limitace antikoagula¢ni 1é¢by.

warfarin nefrakcionovany heparin

tzké terapeutické okno nepiedvidatelné antitrombotické ptisobeni vzhledem k vazbé

na proteiny akutni fize a proteiny uvolnéni z desticek a endotelii

potfeba monitorovani (INR) potfeba monitorovini (aPTT)

velké interindividudlni rozdily v davkovani limitace dané soucasnym zptisobem monitorovani (rtizna citlivost

aPTT diagnostik) a nedostupnost antiXa metodik
interakce s vitaminem K z potravy zavislost piisobeni na antitrombinu

interakce s fadou 1éki z dtvodu jejich
zavislosti na systému cytochromu P-450

neschopnost vazat a inaktivovat bunééné membrany, v koagulu
navazany trombin, na desticky navazany F Xa

potenciondlné zdvazna i fatdlni krviceni moznost rozvoje HIT

véetné nemocnych v terapeutickém davkovani

rekurence tromboembolizmu i u nemocnych moznost rozvoje osteopordzy pii dlouhodobé aplikaci

v terapeutickém davkovani

poklesu hladin proteinu C

dlouhy nastup antitrombotického plisobeni
s tvodni hyperkoagulacni fazi v dusledku

potieba edukace a spoluprace pacienta

antitrombotického efektu

na davce zavisla clearence pii chybéni linearity na davce zavislého

neni dostupny pro peroralni podani

dizovat terapeutické rozmezi hodnot
aPTT, které koresponduji s hladinami
heparinu v rozmezi 0,3 az 0,7 IU/ml
stanovenych na zakladé anti-Xa akti-
vity [5-7] resp. 0,2 az 0,4 U/ml na z4-
kladé titrace protaminu [5]. Pacienti,
keefi jsou léceni intravendzni aplika-
ci UFH a ktefi maji subterapeutické
hodnoty aPTT, maji dle nékterych
sdéleni [8] ve srovnani s G¢inné na-
stavenou 1écbou 15ndsobnou frek-
venci rekurence trombézy (23,3%
frekvence rekurentni trombdzy pri
neadekvatni 1é¢bé srovnavana s 4-6%
rekurenci trombédzy v pritbéhu 3 mé-
sicti pri lécbé suficientni).

Heparinova rezistence

Jako heparinova rezistence jsou ozna-
Ceny stavy, které jsou provazeny potre-
bou davky UFH vyssi nezli 40 000 IU
denné [S]. Divodem jsou obvykle vy-
soké koncentrace proteint akutni fa-
ze, zejména faktoru VIII, fibrinoge-
nu, ale i jinych heparin-vazicich pro-
teind a/nebo deficit koagulaénich
inhibitort, které jsou pro téinek he-
parinu nezbytné - tj. antitrombinu
a heparin kofaktoru IL Jinym diivo-
dem miize byt zvysend clearence he-
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parinu, pfipadné lékové interakce -
popisovan je vliv aprotininu pfipad-
né nitroglycerinu [6].

Prinosem v téchto pfipadech mu-
Ze byt monitorovani hladiny hepari-
nu za pomoci vySetieni anti-Xa s ci-
lovym terapeutickym rozmezim
0,35-0,70 IU/ml [5,6]. Dulezité je si
uvédomit, ze anti-Xa aktivita musi
byt v tomto pfipadé kalibrovina na
nefrakcionovany heparin, nikoli na
nizkomolekuldrni hepariny.

Na zakladé in vitro studii za pouzi-
ti trombinového genera¢niho testu
bylo prokazano, ze se snizujici se hla-
dinou antitrombinu je vyznamné
ovlivnéno ptisobeni heparinu, zatim-
co deficit heparin kofaktoru II ma
pro jeho pusobeni mnohem mensi
vyznam, pokud neni jeho hladina
nulova [9]. Antikoagulaéni efekt he-
parinu muze byt limitovin taktéz
destickami, které snizuji antikoagu-
la¢ni efekt heparinu vice mechaniz-
my - vazbou faktoru Xa jej chrani
pred inhibici komplexem heparin/an-
titrombin, nebo sekreci destickové-
ho faktoru 4, ktery heparin neutrali-
zuje. Jiny je vliv cévni stény - trombin

vazany na subendotelidlni matrix je
chranén pred inhibici heparinem.

Stavy provazené selhanim Iécby heparinem
Frekvence selhdni antikoagula¢ni lé¢-
by UFH vyznamné zavisi na tom, ve
kterych indikacich je jeho podani zva-
zovano. Nékolik meta-analyz proka-
zalo stejnou t¢innost UFH a LMWH
pri lé¢bé zilniho tromboembolizmu,
stejné tak porovnatelnost 1écby ne-
frakcionovanym heparinem za hos-
pitalizace a LMWH v ambulantni pé-
¢ [10]. Na zdkladé 14 randomizova-
nych studii v 1é¢bé hluboké zilni
trombdzy a 12 randomizovanych po-
rovnani u plicni embolie nebyl proka-
zan statisticky vyznamny rozdil v re-
kurenci zilniho tromboembolizmu.
Prehled meta-analyz podava tab. 2 [3].

Pres teoretické poznatky o vyhod-
néjsim vyuzitim LMWH u nddoro-
vych onemocnéni [11] pouze nékteré
prace prokazaly skute¢né snizeni ri-
zika rekurence trombézy pfi pouziti
LMWH pted UFH u téchto stava [12].
Vzhledem ke zméndm v hemostize
u tehotnych nemocnych i zde vyuzi-
ti LMWH v lécbé akutni trombdzy
muze pfindset nékteré vyhody, nebot
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Tab. 2. Porovnani rekurece trombembolizmu pfi lé¢cbé UFH, LMWH a trombolyzou

(vysledky metaanalyz).

diagnéza typ selhani

HZT rekurentni
TEN

PE rekurentni
TEN

masivni PE rekurentni PE

nebo smrt

rekurentni PE

smrt

nemasivni PE rekurentni PE

nebo smrt

rekurentni PE

smrt

LMWH

86/1998
43 %

30/988
3,0%

UFH

113/2021
5,6%
39/895
44 %
24/126
19,0 %
9/126
7.1%
16/126
12,7 %
12/248
48 %
7/248
2.8%

6/248
24 %

HZT — blubokd Zilni trombéza, PE — plicni embolie, TEN — tromboembolickd nemoc

trombolyza OR
0,75
(0,55-1,01)
0,68
(0,42-1,09)
12/128 0,45
9,4 % (0,22-0,92)
5/128 0,61
39% (0,23-1,62)
8/128 0,47
62 % (0,20-1,10)
13/246 1,07
53% (0,50-2,30)
5/246 0,76
2,0% (0,28-2,08)
8/248 1,16
33% (0,44-3,05)

aPTT urcené k monitorovani hepari-
nu nefrakcionovaného miuize byt
ovlivnéno zvysenou hladinou F VIII
a fibrinogenu. Naopak LMWH maji
kratky polocas a mély by byt podava-
ny 2krat denné. Oba preparaty jsou
vSak 1ékem volby [13]. U pacienttl
s lupus antikoagulans, podobné jako
u nemocnych s jinym vyznamnym
prodlouzenim testu aPTT - napii-
klad u vrozeného deficitu faktoru
XII, antikoagula¢ni 1é¢ba nardzi na
problém vyuziti tohoto testu sledo-
vani nalezité a Gcinné 1écby [14,15].
Studie TRACE [16] neprokazala zad-
né vyhody enoxaparinu v porovnani
s intravenézné podivanym hepari-
nem v lé¢bé akutni cévni mozkové
ptihody kardioemboliza¢niho ptivo-
du s vyjimkou rychlejstho dosazeni
uc¢innych hladin 1é¢by. Porovnani
ucinku LMWH a UFH po implanta-
ci mechanické srde¢ni chlopné pro-
kazalo statisticky vyznamné vyssi
procento nemocnych v t¢innych hla-
dinich nastaveni pfi pouziti nizko-
molekularniho heparinu (87 vs 9 %
nemocnych) druhy den podavani [17].

V souvislosti s problémem selhani
lécby nefrakcionovanym heparinem
je nutno zminit moznou propagaci
trombu po zahdjeni terapie. Ta muize
byt déna vice lokalnimi poméry nez-
li rychlosti nistupu téinné lécby a je
popisovdna u 10-28 % nemocnych
[18]. Tento jev je v malé mife mozny
u velkého procenta trombii a nezna-
mend nutné selhani 1écby. Malé studie
taktéz neprokazaly souvislost s nékte-
rymi trombofilnimi stavy [19]. Speci-
fickou situaci je vSak selhdni lécby
UFH z dtivodt heparinem indukova-
né trombocytopenie (HIT), kterou je
vzdy potteba odlisit, viz s. 98-106 [88].

Reseni selhani antikoagulantni 1écby
nefrakcionovanym heparinem

Reseni, ktera je nutno zvolit pfi se-
lhanilécby UFH, jsou rtiznd a budou
zaviset na zjisténi priciny této situa-
ce. Mtize to byt pouziti LMWH, kte-
ré maji vyznamné niz$i vazbu na jiné
plazmatické proteiny. Mtize to byt
podani trombolytické terapie, kterd
na rozdil od UFH skute¢né vede k od-
bourdni vzniklé krevni srazeniny,

a to je v nékterych pripadech rozho-
dujici pro rychlé obnoveni pratoku
postizenou cévou (tab. 2). V jinych
pripadech aplikace koncentratu an-
titrombinu muze preklenout vroze-
ny ¢i ziskany deficit, a tim umoznit
fakticky antitromboticky udcinek
UFH. Nadgji jsou dnes i nova anti-
trombotika zejména ze skupiny pen-
tasacharid@i a pfimych inhibitora
trombinu [2].

U¢innost fondaparinu v 1é¢bé
akutniho zilniho tromboembolizmu
ve srovnani s UFH byla prokdzana ve
studiich MATISSE [20], idraparinu ve
studiich Van Gogh [21]. Fondaparin
byl taktéz testovan v porovndni s ne-
frakcionovanym heparinem u akut-
niho infarktu myokardu, kdy ve stu-
dii PENTALYSE prokazal srovnatel-
né nalezy. Dalsi studie, které tento
preparat zkoumaly pfi akutnich ko-
ronarnich pfihodach, byly PENTUA,
ASPIRE, Michelangelo OASIS-5
a OASIS-6, v nichz je vak ti¢inek po-
rovnavan s nyni vice pouzivanymi niz-
komolekuldrnimi hepariny [21].
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Tab. 3. Polocas vitamin K
dependentnich faktori.

faktor polocas (h)
prokoagulacni faktory

faktor II (protrombin) 60
faktor X 40
fakeor IX 24
faktor VII 4-6
antikoagulancni faktory

protein C 9
protein S 60

Pfimé inhibitory trombinu jsou
dal$i moznosti, kterd je v soucasné
dobé testovdna namisto nefrakcio-
novaného heparinu u akutni trom-
bézy. Jen mald studie o 155 nemoc-
nych porovnévala t¢innost hirudinu
s nefrakcionovanym heparinem po-
davanym intravenézné. Toto testova-
ni neprokazalo zadny signifikantni
rozdil v Géinnosti [22].

U akutnich korondrnich syndromt,
zejména u nemocnych podstupuyjicich
perkutinni korondrni intervenci
(PCI), je dcinek bivalirudinu a hiru-
dinu na zdkladé metaanalyz vy-
znamné vyssi nezli nefrakcionované-
ho heparinu, zatimco u argatrobanu
a efegatranu je rozdil nesignifikant-
ni. Pfimé inhibitory trombinu byly
taktéZ porovnavany s nefrakcionova-
nym heparinem u infarktu myokar-
du s ST elevacemi ve studii HERO-2
(bivalirudin) a po PCI s UFH v kom-
binaci s inhibitory destickovych re-
ceptortt GPIIb/IIIa ve studii REPLA-
CE-2. Tyto studie vsak neprokazaly
vyznamnéjsi vyhodu pfimych inhibi-
torti trombinu zejména s ohledem
na vysokou cenu [23].

Warfarin

Kumarinové preparity mély podob-
né jako heparin dlouhou tradici vy-
voje a od jejich prvnich popist
z konce 20. let minulého stoleti do
prvnich pouziti v klinice v poc¢atku
let 40. minulého stoleti bylo zapotre-
bi nejen zohlednit moznost labora-
torniho monitorovani, ale i ziskani
antidota - vitaminu K. Warfarin zis-
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kal jistou popularitu v roce 1953,
kdy jako 42. preparat rozsahlého vy-
zkumu asi 150 rtiznych v té dobé vy-
vijenych antikoagula¢nich 1éku, byl
podan prezidentu Eisenhowerovi po
korondrni trombotické ptihodé. Co
bylo dobré pro prezidenta Spojenych
statd americkych, muselo byt dobré
pro kazdého bez ohledu na to, ze slo
o ,krysi jed” [24].

Trombotické komplikace antikoagulanini
Iétby warfarinem

Kumariny indukovana

kozni nekréza

Frekvence této komplikace 1é¢by ku-
mariny je odhadovana mezi 1 : 100
az 1:10 000 pacientti na antikoagu-
lanéni 1écbé [25]. Pri¢inou je pre-
chodnd nerovnovidha mezi prokoa-
gula¢nimi a antikoagula¢nimi proce-
sy navozend warfarinem. Ke klinické
manifestaci dochazi typicky mezi
3.az 6. dnem podavani kumarint [26].
V prubéhu tohoto intervalu dochazi
k rychlejsimu poklesu proteinu C jako
nejmohutnéjsitho antikoagula¢niho
proteinu koagula¢ni kaskady vzhle-
dem k jeho kratkému polocasu, za-
timco protrombin klesd vyznamné po-
maleji (tab. 3). Pri¢inou nekrézy je ne-
zanétlivd trombotizace postihujici
podkozni postkapildrni venuly a malé
zily, coz je v souladu s tilohou systému
proteinu C zabranit trombdze v téch-
to malych cévich. Nalez napodobuje
purpuru fulminans, kterd je obvyklym
nalezem u novorozencil se zdvaznym
kongenitalnim defektem proteinu C.

Kumariny indukovana kozni nek-
r6za (Coumarin-induced skin necro-
sis - CINS) mtize byt rozdélena dle
klinickych projevii na centralni a pe-
riferni formu.

Centrdlni forma je Castéjsi u zen, po-
stihuje predilekéné mista se zvysSe-
nym ukladanim tuku - prsa, hyzdeé,
stehna. U tfetiny nemocnych jsou
popisovany symetrické léze. K cha-
rakeeristickym projeviim patii bo-
lest, indurace, erytém, které béhem
hodin prechazi do purpurové-cerné-
ho zbarveni, dobfe ohraniceného

a objevi se nekrdza postihujici celou
tloustku podkozi. V souvislosti
s centralni formou CINS jsou zjiSto-
vany vrozené deficity proteinu C,
mnohem méné casto 1 proteinu
S a antitrombinu. Vyjime¢né byla
popsiana Leidenskd mutace F V.
V této souvislosti je v§ak nutné neza-
pomenout i na ziskané priciny - ze-
jména deficit proteinu C - u jaternich
chorob, v rdmci diseminované intra-
vaskuldrni koagulace a léky navoze-
nou poruchou koagulace - napf. po
aplikaci L-asparaginazy [27].

Periferni forma CINS je znama jako
zilni gangréna koncetiny a postihuje
akrélni ¢asti jako prsty, chodidlo, ru-
ce ale i pazi ¢i stehno. K rozvoji do-
chazi vétsinou v prabéhu lécby zilni
trombdzy, a to na stejné koncetiné.
Tento klinicky néalez je asociovin
s heparinem indukovanou trombo-
cytopenii a ddle s DIC, kterd provdzi
adenokarcinomy [26]. Pro klinicky
ndlez je charakeeristicka tridda - akut-
ni zilni trombéza postihujici stejnou
koncéetinu, subterapeutické hodnoty
INR a trombocytopenie.

Léceni pocatecnich stadii spociva
v poddni vitaminu K, nicméné v téch-
to fazich je ovéfeni diagnozy proble-
matické. Dale muze byt zvazovidna
suplementace plazmou nebo koncen-
tritem proteinu C, nicméné efeke
téchto postupt neni dobfe dokumen-
tovan. V pfipadé soucasného vyskytu
HIT u CINS je nutnd zdména anti-
trombotického preparatu. U poloviny
pripadi je nutno pfistoupit k ampu-
taci postizené koncetiny ¢i k trans-
plantaci kaze [26]. Pro dalsi antikoa-
gulanéni 1é¢bu, pokud je pro nemoc-
ného nezbytna, lze doporucit nové
zahdjeni antikoagulace velmi malymi
davkami warfarinu (2 mg denné) se
soucasnym prekrytim terapeutickymi
hladinami heparinu (kde neni HIT)
a s postupnym zvySovanim warfarinu
v prabéhu nékolika tydnt [28].

Z pohledu snizovani frekvence
téchto komplikaci je doporucovano
rutinni pouzivdni niz$ich tvodnich
davek warfrinu [26].
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S kumarinem asociované

»purple toe“ syndrom a syndrom
embolizace cholesterolu

Syndrom purpurového prstu vznikd
u nemocnych s tézkou ateroskleré-
zou. Vznika za 3-8 tydnt po zahdje-
ni antikoagulan¢ni 1é¢by kumariny
a je charakterizovin modro-purpu-
rovym zbarvenim prstdi nohy, v ty-
pickém ptipadé prvnich dvou. Sou-
¢asné je pritomna bolest, citlivost na
dotek a tyto priznaky pretrvavaji az
do ukonceni lé¢by warfarinem. Po-
stizeni jsou véts§inou muzi. U tohoto
syndromu se predpokladd, ze prici-
nou je mikroembolizace cholestero-
lu, i kdyZ ne vzdy jsou piitomny
vSechny rysy syndromu embolizace
cholesterolu.

Klasicky syndrom embolizace cho-
lesterolu (nékdy taktéz oznacovan
jako ,blue toe“ syndrom) je charak-
terizovan nékterou ze zniamek peri-
ferni ischemie (livedo reticularis,
modré prsty, digitdlni nekréza), mu-
Ze se objevit i rendlni selhdni. Nékdy
je charakteristickd zména zabarveni
na patich, nélez je ¢asto symetricky
[29]. V patologickém obraze je nélez
bikonvexnich trhlin v malych arte-
riich a arteriolach, ktery svédci
o predchozi embolizaci cholesterolo-
vych krystala, ale i pfimo okluzi
vlastnimi krystaly [29]. Jen asi 50 %
téchto nemocnych mé vsak antikoa-
gulanéni 1écbu warfarinem, jsou po-
pisovany i pfipady podavani heparinu
¢i predchozi trombolyza. Teoretic-
kym zdtvodnénim vlivu této medi-
kace na klinickou manifestaci synd-
romu je postupnd ztrata ochrannych
fibrinovych vrstev z ateromatdzniho
platu [26,30]. Jiné ndzory zvazuji
moznost warfarinem indukovaného
krvaceni do platu [25,30]. Nicméné
kauzalni role warfarinu ziistava spe-
kulativni [26]. Vzhledem k tomu, Ze
vétsinou dochdzi po novém zavedeni
antikoagulanéni lécby k recidivam, je
véts§inou autort dalsi 1é¢ba warfari-
nem povazovana za kontraindikova-
nou [25,30].

publikace indikace
studie
Palareti 1997 celkem
ISCOAT z toho podskupiny:
- TEN
- NIHD
- IHD
- AVD
Palareti 2000 TEN nemaligni
TEN maligni
Hutten 2000 TEN
z toho podskupiny:
- maligni
- nemaligni
Torn 2001 CMP
Go 2003 fisi
ATRIA
Kearon 2003 TEN
ELATE
Ames 2005 PAPS

vrozena trombofilie
nahrada chlopné

Tab. 4. Trombotické prihody prfi Gcinné antikoagulanéni 1é¢bé.

trombotické INR

komplikace

% pacient/roka

23 2,0-2,9
(pti komplikaci)

4,8

31

2,8

58

1,7 2,0-2,9

2,4

92 2,0-3,0

18,9

7.2

3,0 3,0-4,5 do 1996
2,5-3,6

1,56 2,0-3,0 (62,5 %
hodnot cilovych)

0,7 2,0-3,0 (69 %
hodnot cilovych)

4,04 2,0-3,0

0,35

4,1

TEN - Zilni tromboembolizmus, NIHD — neischemické onemocnéni srdce, IHD — ische-
mickd choroba srdecni; AVD — arteridlni veno-okluzivni choroba, PAPS — primdrni
antifosfolipidovy syndrom, fisi — fibrilace sini, CMP — cévni mozkovd prihoda

Selhani antikoagulanini Iéthy
pii cilovych hodnotach INR
V soucasné dobé je pro vétsinu indi-
kaci antikoagulan¢ni lé¢by warfari-
nem doporucovano cilové INR 2,0 az
3,0 - tato intenzita antikoagulanéni
lécby je oznacoviana jako stiedni [31].
K selhdni antikoagulanéni 1é¢by v te-
rapeutickém rozmezi dochdzi u rela-
tivné malé ¢asti nemocnych, ale ada-
je se znacné lisi podle toho, v jaké
indikaci je antikoagulanc¢ni lécba
podavana. Prehled pfindsi tab. 4
[32-38]. Byly vybrany nékteré studie
z poslednich let, které udavaji frek-
venci selhani lécby porovnatelnym
zpusobem, tj. jako % pacient/roku.
V pripadé zjisténi tromboembo-
lické komplikace v cilovych hodno-
tach INR je diilezité prokdzat, ze pa-
cient je skutecné ucinné ,nastaven”
pred tim, nezli je prizndna skutec-
nost ,selhani warfarinu®“. Nékolik

pozorovani totiz prokdzalo, ze pro
antitromboticky efekt je nejdulezi-
téjsi snizeni F II, ale jeho hodnota je
pro INR nejméné duilezita. Pacienti
mohou mit pfi podobnych hodno-
tach INR zfetelné rtizné hladiny jed-
notlivych koagulaé¢nich fakeoru, kee-
ré INR ovliviiuji. Pred stanovenim
diagnézy selhani warfarinu by méla
byt potvrzena adekvitni antikoagu-
lace soucasnym vySetfenim hladiny
faktoru II [25].

Ke staviim, které jsou vyznamné
castéji provazeny selhdnim antikoa-
gulanéni 1é¢by v terapeutickych hod-
notich INR, patii pfitomnost anti-
fosfolipidovych protilatek a zejména
nadorova onemocnéni.

Antifosfolipidovy syndrom

Pacienti s antifosfolipidovymi proti-
latkami (APA) jsou povazovani za ri-
zikové stran selhdni antikoagulanc-
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ni lécby warfarinem. Tato predstava
vznikla na zikladé retrospektivnich
studii z poc¢atku 90. let 20 . stolet,
které prokazovaly vysokou frekvenci
recidivy trombézy pii konvenénim
davkovani warfarinu s cilovym INR
2,0-3,0. Prvni studie ujistovala reku-
renci 7 piihod na 100 pacientti a rok
pri konvenénim davkovani warfari-
nu [39], Khamashta v roce 1995 [40]
dokonce 23 ptihod na pacienta a rok
(porovndni s tab. 4). Na zdkladé téch-
to pozorovani vzniklo doporudceni
o vyssim cilovém INR u nemocnych
s APA. Novéjsi prospektivni studie
vSak takto vysokou rekurenci nepo-
tvrdily [41,42] a navic ukazovaly na
Cetnéjsi selhani vyssich davek warfa-
rinu bez ohledu na vice krvicivych
komplikaci. Ve studii Crowthera et
al, keera trvala 2,7 let, doslo k reku-
rentni trombdze u 3,4 % konvencéné
lé¢enych nemocnych a u 10,7 % paci-
entt ve skupiné warfarinu vysoké in-
tenzity. Ve WAPS sledovani trvajicim
3,6 roku doslo k manifestaci reku-
rentni trombdzy u 5,5 % nemocnych,
zatimco ve skupiné s INR v rozmezi
3,0-4,0 u 11,1 %. Taktéz doporuceni
ACCP z roku 2004, které tyto vysled-
ky zohlednuje, navrhuje pro nemoc-
né s antifosfolipidovym syndromem
konven¢ni antikoagulanéni lécbu
[S]. Dluzno vsak fici, ze k obéma
prospektivnim sledovdnim se rozvi-
nula velmi Siroka diskuse v odborné
literatute, nebot mély nékolik spor-
nych bodi. Nezahrnovaly nemocné,
u nichz jiz dfive antikoagulanéni 1é¢-
ba selhala. Navic méli malé zastou-
peni nemocnych s arteridlni trombé-
zou [43-45]. Proto je cilové INR
2,0-3,0 podle téchto doporuceni ak-
ceptovatelné jen pro prvni zilni
tromboembolickou ptihodu, zatimco
recidivujici zilni trombéza a trombo-
za arteridlni by méla byt lécena vys-
$im davkovacim rezimem [44,45].
Alternativou u recidivujici trombdzy
je pak u zilni manifestace podavani
terapeutickych davek nizkomoleku-
larniho heparinu a zvaZeni soucasné
podéavané imunomodulaéni 1é¢by ze-
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jména u sekundarniho APS. Pfi reci-
divujici arteridlni manifestaci bez
ohledu na vysokodavkovany warfa-
rin prichdzi do Gvahy pridini niz-
kych davek kyseliny acetylsalicylové
resp. i imunosupresivni medikace -
steroidy, cyklofosfamid ¢i rituximab
[44,45]. Néktefi nemocni se sekun-
darnim APS byli lé¢eni transplantaci
kostni dfené, avsak u ¢asti z nich do-
Slo k recidivé tromboembolizmu bez
ohledu na vymizeni protilatek [45].

Jina doporuceni vsak indikuji kon-
ven¢ni antikoagulacni 1écbu i u arte-
ridlni trombdzy, pfi cévni mozkové
ptihodé dokonce alternativné i pro-
tidestickovou 1é¢bu. U necerebralni
arteridlni prihody pak pfiddni niz-
kych davek kyseliny acetylsalicylové
k warfarinu. Pfi rekurentni trombdze
pii téchto postupech pak povazuji
optimdlni l1écebny pristup za nejasny
- opét vyssi davky warfarinu ¢i niz-
komolekuldrni heparin jsou povazo-
vany za akceptovatelné postupy [46].

Ztetelné vys$si rekurenci trombédzy
u primarniho APS ve srovndni s vro-
zenymi trombofiliemi potvrdilo 8 let
trvajici porovnani [38]. Prokazalo
retrombo6zu na antikoagulanéni 1é¢-
bé 13krat castéji u APS bez ohledu
na zavedenou antikoagulacni 1écbu
warfarinem. Nezavislymi rizikovymi
faktory pak byla zvysend hladina an-
tikardiolipint tfidy IgG a muzské po-
hlavi. Nebyl ale zjistén signifikantni
rozdil mezi nemocnymi lécenymi kon-
vencni a vysokodavkovanou terapii.

Nadorova onemocnéni

Velkou skupinou pacientti, u nichz
je nutno pocitat se selhanim kon-
vencni antikoagula¢ni 1é¢by warfari-
nem, jsou nemocni s nidorovym pro-
cesem. Riziko retrombézy je u paci-
entd s nidorovym onemocnénim asi
2-3nasobné vyssi nezli u nemocnych
bez této diagndzy [47] 1 pii zavedené
antitrombotické lécbé. V prospek-
tivni kohorté Prandoniho [48] byla
prokdzana kumulativni incidence
20,7 % u nemocnych s nddory v po-

rovnani 6,8 % u nemalignich nemoc-
nych v prabéhu 12 mésict. Pro po-
rovnani s tab. 4 to znamend 30 % pa-
cient/roktt u nadorovych a 12,8 %
u nenddorovych nemocnych léce-
nych antikoagula¢ni 1écbou. Retrom-
béza byla jasné zavisld na stadiu cho-
roby - 54,1 % pacient/rokt u vy-
znamné pokrocilého onemocnéni,
44,1 % stiedné pokrocilého onemoc-
néni a pouze 14,5 % pacient/rokt
u malo pokro¢ilého stavu. Proto by-
ly provadény studie s alternativnimi
lé¢ebnymi postupy - ve studii CLOT
[49] byl srovndvam tcinek daltepari-
nu podavaného meésic v terapeu-
tickych davkiach a dale 5 mésict
v davkich 75-80 % davek terapeu-
tickych s konvenc¢ni 1écbou warfari-
nem. Kumulativni riziko rekurence
bylo 9 % u skupiny nemocnych léce-
nych nizkomolekuldrnim hepari-
nem v porovndni s 17 % nemocnych
lécenych warfarinem (p = 0,002).

U nemocnych s nadorovym one-
mocnénim muze byt lé¢ba warfari-
nem velmi problematicka i z jinych
davodt. Je to dietni rezim, cytosta-
tickd 1é¢ba, porucha gastrointesti-
nélni resorpce ¢i porucha jaternich
funkci, které mohou interagovat
s pusobenim kumarinti. Navic je
nutno brit v tivahu potiebu opako-
vanych invazivnich zdkroka. Pro ne-
mocné s naddory to muize znamenat
odbéry na testovini jednou, ale
i 2krat tydné. Tyto dtivody podobné
jako selhani antikoagula¢ni 1écby
warfarinem mohou byt indikaci pro
dlouhodobé podini nizkomoleku-
larnich heparina [50].

U nemocnych, u nichz doslo k re-
tromboze pri subterapeutickych dav-
kach warfarinu, je indikovana lécba
UFH ¢ LMWH po 5-7 dni a ordlni
antikoagulace miize byt nadale udr-
zovana v rozmezi INR 2,0-3,0. U ne-
mocnych, u nichz doslo k selhdni te-
rapeutickych dévek warfarinu, je si-
tuace mnohem méné jasna. Jsou tfi
rtizné moznosti po predchozim pre-
léceni nefrakcionovanym ¢i nizko-
molekuldrnim heparinem. Mutize to
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byt perordlni antikoagulace s cilovym
INR 3,0-3,5, nebo adjustované dav-
ky UFH 2krat denné s.c. s docilenim
terapeutickych hladin aPTT, nebo
pouziti LMWH davkovanych dle
hmotnosti [50].

Jiné priciny

K vyssi incidenci selhani antikoagu-
laéni 1é¢by mutize vést hyperhomo-
cysteinemie. Ve studii zaméfené na
vyskyt ischemickych piihod u ne-
mocnych na antikoagulaéni lé¢bé pri
fibrilaci sini [51] dochazelo k rozvoji
téchto komplikaci u 2,4 % pacient/
/rokti (srovnej tab. 4). Hladina ho-
mocysteinu nad 90. percentilem byla
spojena s navySenim rizika ische-
mické prihody (OR 4,7) a byla srov-
natelnd s rizikem, které prinasela hy-
pertenze (OR 4,5). Bohuzel se zd4, ze
suplementace vitaminy B, B, a kyse-
linou listovou sice vede ke sniZeni
hladiny homocysteinu, ale neovliv-
nuje riziko rekurence [32].

PREPIC - randomizovani studie
sledujici prevenci plicni embolie za-
vedenim kavédlniho fileru u 400 ne-
mocnych s proximélni hlubokou
zilni trombézou prokazala, ze je ve
dvouletém sledovani sice pfi stan-
dardni antikoagulaéni lécbé patrna
redukce vyskytu této komplikace, ale
zfetelné nartstd pocet zilnich trom-
béz a filtry nemaji zadny vliv na
mortalitu [53]. Proto také ACCP ne-
doporucuje rutinni pouzivini ka-
varnich filtrdi a ty by mély byt vyhra-
zeny pro nemocné, u nichz je anti-
koagula¢ni 1écba kontraindikovina
nebo pro ty, u nichz dochézi i reku-
renci trombdzy pres ndlezité zavede-
nou antikoagula¢ni 1é¢bu [5].

Naproti tomu se nezda, ze by vro-
zené trombofilie zvySovaly riziko re-
kurence pfi nélezité zavedené anti-
koagula¢ni lécbé. V dlouhodobém
porovnani Amese [38] mély tyto sta-
vy nejnizsi frekvenci retrombéz ze
sledovanych skupin (tab. 4). I jiné
prace potvrzuji v prospektivnim sle-
dovani nizkou rekurenci u trombo-
filnich stavii [54] - 1,1 % pacient/ro-

ka (tab. 4). Nebyl prokazan vliv po-
hlavi (1,0 % u muza a 1,2 % u Zen),
ale nejvy$si frekvence selhani byla
zjiSténa u zen s deficitem antitrom-
binu (5,1 %) - zde v8ak bylo sledova-
ni ovlivnéno prerusenim peroralni
antikoagulace z davodt gravidity
a prevedenim antitrombotické 1écby
na LMWH u dvou ze ¢tyi pozorova-
nych retrombéz.

Selhani antikoagulantni 1éthy

pfi jinych neli cilovych hodnotach INR
Pokles hodnoty INR pod cilové roz-
mezi je obvykle provizeno vyssi inci-
denci retrombézy. Rada literdrnich
praci se vénovala rekurenci trombo-
zy pii nizkoddvkovaném warfarinu.
Jednou z nejvyznamnéjsich praci po-
slednich let je sledovani Kearona
[38] z roku 2003, ktery porovnaval
warfarin nizké intenzity s cilovym INR
1,5-1,9 s konven¢nimi davkami (INR
2,0-3,0) u nemocnych se zilnim
tromboembolizmem. Ve skupiné
nizkych davek warfarinu byla frek-
vence retrombdzy 1,9 % pacient/ro-
ka, zatimco pii standardnich dav-
kach 0,7 %. Nicméné nizkodavkova-
nd lécba je prece jen Ucinnéjsi nezli
placebo - studie PREVENT [53] zjis-
tila rekurenci 2,6 % pacient/roku pri
INR 1,5-2,0, zatimco u osob s preru-
$enou antikoagulaci 7,2 %.

Taktéz selhdni lécby warfrinem,
ktery je indikovan z diivodu fibrilace
sini, je zavislé na hodnoté INR. Ve
sledovani Hylekové [56] dochézelo
k manifestaci ischemické cévni moz-
kové prihody u 7,7 % pacient/rok
pfi INR < 1,5, u 1,9 % pacient/rokt
pfi INR 1,5-1,9, u 0,4 % pacient/ro-
ka pfi INR 2,0-2,6 a 0,9 % pacient/
Jrokit pii INR 2,6-3,0.

Zajimavé je, Ze vyssi incidenci re-
kurentni trombdzy je provdzeno ne-
jen poddavkovani antikoagulaéni
lécby, ale i vyssi terapeutické davky
a predavkovani warfarinem. Pfi hod-
notach INR > 3,0 byla vyssi frekven-
ce selhani antikoagulace prokdzina
u antifosfolipidového syndromu
[41,42] bez ohledu na vyssi incidenci

krvécivych projevi. K podobnym na-
lezim dochdzi i sledovani provedené
na antikoagulaénich klinikach v It4-
lii [57], kdy byla zjisténa frekvence
trombotickych ptihod u 21,8 % paci-
ent/rokll u preddvkovanych nemoc-
nych v porovnani s 3,5 % pacient/ro-
kit u osob v nalezitém cilovém INR.
Riziko této komplikace bylo asi 6na-
sobné vyssi u nemocnych, ktefi do-
stavali vitamin K, nicméné nebylo
jasné v casové zavislosti na této apli-
kaci. Taktéz ve studiich s antifosfoli-
pidovym syndromem nebylo ve vétsi-
né dokumentovanych ptipada reku-
rence trombdzy INR vyssi > 3,0 v Case
recidivy. Z tohoto vyplyvd, ze jaka-
koli nestabilita davkovani warfarinu
predisponuje k selhani lécebného
ucinku.

I kdyz je vétsina nemocnych s anti-
koagulaéni 1écbou sméfovina k cilo-
vym hodnotam konvencniho davko-
vani s INR 2,0-3,0, je hodnota casu,
po ktery skute¢né pacienti maji toto
terapeutické rozmezi (time in thera-
peutic range - TTR) udavana v riz-
nych hodnotach. Zilezi to jednak na
tom, jakym zptsobem je antikoagu-
la¢ni lé¢ba sledovana (pfi bézné péci
je udavana 33-64 % casu, pii antikoa-
gulaéni specializované péci 59-92 %,
pfi monitorovani pacientem 56-93 %,
pfi kontrolovanych randomizova-
nych studiich 40-69 %), ale taktéz na
tom, jak je doba TTR urcovana [28].
Tyto skute¢nosti je nutno brat v iva-
hu pfi posuzovani rizika rekurence
trombézy. Nicméné klinicky vyznam
TTR je nepochybny. Prokazalo to
sledovani Veegera et al [58], kdy ve
studii 2304 pacientt se zilni trom-
bézou bylo prokazovano selhani lé¢-
by ve formé rekurentniho tromboem-
bolizmu u 16 % pii TTR < 45 %,u 4,9 %
uTTR 45-60 % au 4,6% uTTR > 60 %
¢asu antikoagulaéni 1écby.

Rada vlivit hraje roli v nestabilité ¢i
nedosazeni uc¢inného INR pfi anti-
koagula¢ni 1écbé. Tyto lze rozdélit na
vrozené a ziskané. Vzhledem k tomu,
ze problematika farmakodynamiky
antagonistt vitaminu K je diskutova-
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nav jinych sdélenich, viz s. 31-34 [89],
zde zminujeme jen ramcovy piehled.

Vrozené faktory ovliviiujici
nastaveni u¢inné antikoagulaéni
lécby

V posledni dobé je siroce diskutova-
na problematika polymorfizmu en-
zymt, které se podileji na antikoagu-
laénim téinku anatogistd vitaminu
K [59-62] a polymorfizmu cytochro-
mu P 450 (resp. varianty CYP2C9),
ktery se zdd byt limitujicim pro od-
bouravani Gcinné formy warfarinu
a pro jeho moznou interakci s jinymi
latkami [63-66].

Vitamin K muize vstupovat do pro-
cesu karboxylace vitamin K depen-
dentnich faktort opakované po té,
co je z formy vitamin K epoxidu kon-
vertovan zpét na vitamin K enzy-
mem, nazyvanym vitamin K epoxid
reduktiza (VKOR). Neni zcela jasné,
zda VKOR sama katalyzuje tuto
konverzi, ¢i zda je doprovazena ji-
nym specifickym enzymem. Byla
vSak popsana fada mutaci, které ma-
ji za néasledek warfarinovou rezisten-
ci. Patfi mezi né mutace Arg58Gly,
Val29Leu, Val45Ala, Leul28Arg [58],
ale i Val66Met [67].

Ziskané faktory ovliviiujici
nastaveni u¢inné antikogulaéni
lécby
Je tfeba zdtiraznit, ze vlivy, které jsou
dulezité pro nastaveni a udrzeni na-
lezitého INR, a tim vedouci ke snize-
ni rizika selhdni peroralni antikoa-
gulaéni lécby, jsou velmi rtiznorodé,
nezfidka protichtidné pusobici. Do-
jde-li vsak u konkrétniho nemocné-
ho k retrombdze z diivod netdin-
ného nastaveni, je nezbytnym tko-
lem osetiujiciho 1ékare tyto mozné
vlivy zfetelné identifikovat, nebot je-
jich stanoveni a vylouceni z dalsiho
lécebného procesu miize byt rozho-
dujici pro osud nemocného. Zde by-
chom chtéli zminit predevsim:
* vék nemocného. Starsi nemocni jsou
spise ndchylni k predavkovani
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a maji potfebu mensich udrzova-
cich davek [68]. Nicméné ne vsech-
ny studie prokazaly, ze vék je prici-
nou nestability nalezité antikoagu-
la¢ni 1é¢by [69]. Navic se uvazuje
o tom, ze pacienti v dichodu a ne-
mocni se stabilnim pracovnim
programem vice dodrzuji pravidel-
né denni davkovani.

typ antikoagulacnibo léku. Acenocu-
marol s krat$im polo¢asem m4 zfe-
telné horsi kvalitu antikoagulacni
lécby ve srovnani s warfarinem ne-
bo s fenoprokumonem.

intervaly a zpiisob kontroly nastaveni
antikoagulacni léchy. Tento problém
byl jiz dfive zminén. Zde dodava-
me, ze maximalni interval kontro-
ly INR u stabilni zavedené anti-
koagulacni lécby by nemél presih-
nout 4 tydny [28].

doplitkovd a alternativni léiva. Rada
nemocnych, u nichz je podivana
antikoagula¢ni 1écba, miize uzivat
dopliikové ¢i alternativni 1é¢ebné
preparaty, které mohou mit vliv na
podavand antikoagulancia. Patfi
mezi né predevsim cesnekové tab-
lety, glukosamin s chondroitinem,
rybi tuk, olej z tres¢ich jater, selen,
ginko biloba, vitamin E, Zensenovy
koten, zeleny caj, tiezalka velko-
kvétd a jiné [70].

Zvykdni tabdku. Byl poslan pfipad
nemocného s nedéinnou antikoa-
gulacni 1é¢bou pres pouziti davek
warfarinu 25-30 mg denné. Vylou-
¢eni uzivani tabdku vedlo ke zvyse-
ni hodnoty INR z 1,1 na 2,3 v pri-
béhu 1 tydne [71].

edukace pacienta. Kvalita antikoa-
gulaéni 1écby je vyznamné zavisla
na tom, jak byl nemocny o tomto
typu terapie poucen a jak byly jeho
znalosti ovéfeny osetfujicim léka-
fem [69,72,73]. Palareti (2005) ve
svém porovndni stabilnich a nesta-
bilnich nemocnych na antikoagu-
la¢ni lécbé pres multifaktoridlni
pricinu netcinnosti antikoagu-
la¢ni 1é¢by zjistil kli¢ovou roli v in-
formovanosti a edukaci nemocné-
ho [72].

o lekové interakce. Cela fada lékti mu-
Ze mit interakce s antikoagula¢ni
lé¢cbou na raznych drovnich. M-
ze jit o interakce farmakodyna-
mické (ovlivnéni dostupnosti vita-
minu K, ovlivnéni na trovni re-
ceptort, ovlivnéni hemostatickych
mechanizmul), interakce farmako-
kinetické (absorpce, vazba na pro-
teiny, indukce enzymd, inhibice
metabolizmu) a interakce nejasné-
ho & neznimého mechanizmu.
Vyicet presahuje moznosti tohoto
sdéleni [28,74].

dietni piisun vitaminu K. Dlouho je
zndmo mozné ovlivnéni antikoa-

gulaéni 1é¢by vitaminem K doda-
vanym potravou. Vitamin K synte-
tizovany ve stievé bakteridlni fl16-
rou ma mnohem men$i vyznam,
i kdyz potlaceni syntézy Siroko-
spektrymi antibiotiky muize za jis-
tych okolnosti hrat roli [75]. I po-
mérné recentni studie na zakladé
presnych stanoveni prokazuji, ze
dodavka kazdych 100 pg vitaminu
K vede v pribéhu ¢tyf dnti ke sni-
zeni hodnoty INR o 0,2 [76]. Nic-
méné jind sdéleni prokazala, ze
kratkodoba odpovéd po jidle jako
napt. $penat nebo brokolice neni
tak vyznamna, jak se diive pfedpo-
klddalo, a potravinové doplnky s ob-
sahem vitaminu K 100 pg denné
neinterferuji signifikantné s pero-
rélni antikoagulacni 1écbou [77].
Velmi recentni prace taktéz proka-
zaly, Ze nemocni se stabilni nasta-
venou antikoagulacni lé¢bou mayji
zietelné veétsi variabilitu piisunu
vitaminu K v dieté, nezli nestabilni
nemocni. Tito pro sviij trvale nizsi
pfisun vitaminu maji snizené za-
soby, a tim u nich snadnéji vznika
deplece. Tim se nestabilni nemoc-
ni stavaji vice vulnerabilnimi viici
jakémukoli dietnimu pfisunu.
Proto se nabizi feseni v dennim
podavani vitaminu K, které mitize
byt alternativni metodou stabili-
zace antikoagula¢ni 1écby v di-
sledku snizeni vlivu variabilniho
pfisunu vitaminu K potravou [78].
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Denni nizkodévkovana suplemen-
tace vitaminu K v priibéhu antikoa-
gulaéni 1é¢by tak muze byt napo-
mocna v eliminaci variace i¢innos-
ti warfarinu, a to jak v diisledku
ziskanych faktort, tak i y-karboxy-
lazové aktivity [79].

Prakaz selhani antikoagulaini
létby warfrinem
Kazdé selhani antikoagulacni lécby
by mélo byt nélezité dokumentova-
no. V oblasti zilniho tromboemboliz-
mu se udava, ze pouze asi 20-30 %
rekurenci je skutecné objektivizova-
no [80]. Zejména tehdy, vznikne-li
podezieni na recidivu v oblasti téze
koncetiny, ktera byla dfive postizena
trombdzou, mitze byt diagnostika
znacné obtizna [81]. Pfi potizich, kte-
ré napodobuji rekurenci trombozy,
miize jit o nejriznéjsi stavy, nejcaste-
ji postflebiticky syndrom, ale i he-
matomy, artritida, Bakerova cysta,
diskopatie s lumboischialgickymi
syndromy a jiné. Pfi peclivém vySet-
feni je skute¢na rekurence prokdzai-
na asi u tfetiny klinicky suspektnich
pripada [81]. Navic ultrasonogra-
fické vySetfeni muize byt abnormalni
az u 50 % nemocnych jesté v priibé-
hu jednoho roku po trombotické
prihodé [80]. Proto jako ziejmy prui-
kaz rekurence musi byt prokdzina
porucha stlacitelnosti v novém seg-
mentu zily. Jind doporuceni jako
prokazanou rekurenci hodnoti ni-
rust vétsi nezli 4 mm ve dfive posti-
Zzeném segmentu zily ve srovnani
s predchozim vySetfenim. Je-li ni-
rist mezi 1-4 mm, pak se vySetfeni
hodnoti jako nejednoznacéné a mélo
by byt pouzito alternativnich diag-
nostickych metod - impedenéni ple-
tysmografie, kontrastni venografie
nebo vysetfeni magnetickou rezo-
nanci [80,81]. K moznosti porovnani
je vhodné, aby pacienti po prvni pro-
délané trombdze méli provedeno ul-
trasonografické vysetieni ve 3. a 6. mé-
sici 1écby.

Ve srovnani s venografii ma ultra-
sonografie senzitivitu 97-100 %, spe-

cificitu 98-99 % v detekei proximalni
trombdzy. Méné presna je pii diag-
noéze distdlni trombdzy, zde je senzi-
tivita okolo 70 % s rizikem falesné
negativnich nélezti a specificita ko-
lem 60 % s rizikem , preléceni® [82].

K pritkazu rekurentni trombozy
muze prispivat hladina D-dimert.
Zastoupeni nemocnych, ktefi maji
zvy$enou hladinu D-dimert pii kli-
nicky suspektni recrombdze a nega-
tivnim ultrasonografickém nalezu,
je udavano asi 20 %. Ti by méli pro-
délat kontrolni sonografii po tydnu
[81].

Stejné dtikladné by méla byt verifi-
kovdna diagnéza rekurentni plicni
embolie. Zde muiZe byt situace jesté
komplikovanéjsi zejména s ohledem
na Spatnou dostupnost ventilacné/
/perfuzni scintigrafie. Vzhledem k za-
vaznosti diagnézy rekurentni embo-
lie plic s potencidlné vyznamnym
ovlivnénim dalsiho osudu nemocné-
ho dlouhodobou antikoagulaé¢ni 1é¢-
bou nevahiame u vysoce suspektnich
stav(l indikovat spiralni CT. D-dime-
ry 1 zde mohou napomoci ke stano-
veni miry pravdépodobnosti této
diagnézy.

V ramci diferencidlni diagnézy re-
kurentniho tromboembolizmu je
nutno zminit stav oznacovany jako
tromboneurdza. Jde o pomérné ¢as-
ty, ale $patné klinicky rozpoznatelny
syndrom, ktery miize napodobovat
akutni rekurentni trombdzu. Je Cas-
téjsi u osob s chorobnou obavou
z tromboembolizmu, mitize se obje-
vit jak u osob s drive prodélanou
trombézou, tak i u osob, kterym ta-
to diagnéza byla $patné prifcena a ve
skute¢nosti zddnou trombdzu nepro-
délali. Je udavina bolest v konceting,
citlivost na dotek a u postizenych se
objevuje az invalidizujici obava z re-
kurence trombdzy, ztrity koncetiny
a ze smrti. Tento syndrom ma4 ten-
denci recidivovat a mnoho nemocnych
md nespravné stanovenou diagnézu
rekutentniho tromboembolizmu,
dozivotné zavedenou antikoagula¢ni
lécbu ba dokonce zavedeny kavalni

filer. Tromboneurdza je ¢asto iatro-
gennim postizenim, které je ddno
opakovanou hospitalizaci a 1écenim
nemocného jen na zdkladé klinické-
ho podezfeni. To jen podtrhuje nut-
nost objektivni dokumentace nové
tromboembolické prihody, kdykoli

na ni vznikne podezieni [81].

Reseni selhani antikoagulanini léthy
warfarinem

Je-li vysledkem selhani antikoagulac-
ni 1écby trombdza, pak je jeji lécba
provedena stejné jako u prvni epizo-
dy - tzn. nejcastéji LMWH, UFH ne-
bo i jiné postupy v zavislosti na kli-
nické manifestaci a zavaznosti. Dalsi
feSeni téchto situaci bude zaviset na
tom, zda k selhani 1écby warfarinem
doslo za uc¢inné nastavené antikoa-
gulaéni 1é¢by, ¢i zda bylo v ¢ase recidi-
vy INR mimo terapeutické rozmezi.

Regeni stavti, kdy antikoagulaéni
lé¢ba selhava v Géinném lécebném
intervalu, bylo nastinéno dfive. Tam,
kde neni zndma souvislost s nddoro-
vym onemocnénim, antifosfolipido-
vymi protilitkami a/nebo hyperho-
mocysteinemii, by mélo byt v tomto
ohledu patrano. Nahrada warfarinu
za LMWH k sekundarni profylaxi
zilnifho tromboembolizmu byla tak-
téz jiz dfive vyzkouSena [83] s prak-
ticky totoznymi nalezy v jedno-
rocnim sledovani, avsak v priibéhu
3meési¢ni lécby doslo k recidivé u 2 ze
101 nemocnych na LMWH a u 7 ze
101 nemocnych na acenokumarolu.
V systematické recenzi randomizova-
nych zkouseni byla prokdzana nesig-
nifikantné vyznamna redukce reku-
rentni trombdzy u nemocnych léce-
nych LMWH [84]. Nizkomolekuldrni
hepariny jsou zde hodnoceny jako
zfejmé stejné efektivni jako antago-
nisté vitaminu K, bezpecnéjsi, ale
mnohem drazsi. Jsou bezpe¢nou al-
ternativou pro nemocné, u nichz je
lé¢ba béznymi peroralnimi antikoa-
gulancii kontraindikovdna nebo pro
ty, ktefi se nemohou podrobovat
pravidelnému vysetfovani.
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U nemocnych s recidivujici trom-
boembolii bez ohledu na nélezité za-
vedenou antikoagula¢ni 1é¢bou by
méla byt zvizena implantace kaval-
niho filtru [5].

U stavtl, u nichz doslo k rekurenci
tromboembolizmu pfi neti¢cinné hod-
noté INR, je akceptovatelné zvazit
znovu zavedeni antikoagula¢ni 1écby
peroralnimi antikoagulancii. Pfi¢ina
nedcinného nastaveni vsak musi byt
vzdy nalezité identifikovina a mu-
si byt rozhodnuto, zda je mozné ji
odstranit.

Vyhledem do budoucna je pomér-
né sirokd skala novych antitrombo-
tik, kterd jsou v soucasné dobé nové
vyvijena, zkouSena a v nékterych pfi-
padech i zavedena do klinické praxe.

Z pentasacharidt by mohl byt na-
hradou za bézné pouzivany warfarin
preparat s dlouhym polocasem - in-
draparinux. Diky polocasu 80-130 ho-
din umoznuje aplikaci subkutanni
injekce jednou tydné. Proto byl tes-
tovan v 1écbé hluboké zilni trombé-
zy (Van Gogh DVT) a plicni embo-
lie (Vand Gogh EP), podobné jako
pro profylaxi cévni mozkové piiho-
dy u nemocnych s fibrilaci sini
(AMADEUS) [21].

Mezi pfimymi inhibitory faktoru
Xa je nékolik preparatd, které jsou
dostupné v perordlni aplikaci. Patfi
sem naptiklad BAY 59-7939 (Bayer),
DPC-423 (Bristol-Mayers Squibb),
DX-9065a (Daiichi), Razaxaban -
DPC906 (Bristol-Mayers Squibb),
které by do budoucna taktéz mohly
prinést uzitek v dlouhodobé lécbé
u nemocnych, kde lé¢ba warfarinem
selhava.

Jinou moznosti jsou peroralné do-
stupné hepariny - SNAC-heparin
nebo DOCA-heparin, které jsou tak-
téz vyvijeny, nicméné zde se bude
spiSe cesta ubirat smérem peroral-
né dostupnych nizkomolekuldrnich
heparint.

Nejvyznamnéj$i z novych prepara-
ta, ktery je potenciondlné velkym
konkurentem warfarinu v sekundar-
ni profylaxi trombdzy resp. i v jeji

116

primérni profylaxi u nemocnych
s fibrilaci sini, je pfimy inhibitor
trombinu ximelagatran (Exanta). Ve
studii THRIVE byl porovnavan s kon-
ven¢ni lé¢bou enoxaparin a warfarin
pacienttt s akutni zilni trombézou
po dobu 6 mésich - k rekurenci
trombézy doslo u 2,1 % nemocnych
lé¢enych ximelagatranem a u 2,0 %
lécenych enoxaparinem a warfarinem
[85]. Preparat byl taktéz zkousen pro
dlouhodobou profylaxi v porovnani
s ukonéenim antitrombotické profy-
laxe po dobu 18 mésicti (THRIVE III)
- ve skupiné lécenych byla rekurence
u 2,8 % nemocnych, ve skupiné nelé-
cenych u 12,6 % [86]. Tento peroral-
né dostupny primy inhibitor trom-
binu byl rovnéz testovin u nemoc-
nych s atridlni fibrilaci bez postizeni
chlopni (SPORTIF III). Cévni moz-
kovou prfihodu nebo systémovou
embolii (primdrni end-point) prodé-
lalo 2,3 % pacient za rok ve skupiné
lécenych warfarinem a 1,6 % pacien-
ta za rok ve skupiné lécenych xime-
lagatranem, coz predstavuje absolut-
ni redukei rizika 0,7 %, relativni re-
dukci rizika 29 % [87]. Tato oteviena
studie byla ndasledné doplnéna
SPORTIF V dvojité slepou studii.
Zde ximelagatran opét potvrdil svou
ucinnost v této indikaci (2,6 % selha-
ni ximelagatranu a 1,9 % warfarinu),
avSak podavani nového preparitu
bylo provazeno signifikantné vy$sim
vyskytem alterace jaternich testt1 - ten-
to nezadouci Gcinek byl pozorovan
ivjinych studiich pfi dlouhodobé;si
aplikaci. Proto preparit nedostal
schvaleni FDA a v Evropé je schvilen
pouze pro kritkodoba podani [23].

Zaver

Selhani antikoagula¢ni 1écby je zavaz-
nym problémem u nemocnych v 1é¢-
bé i profylaxi trombdzy. Kazda tako-
vato epizoda by meéla byt zjisténa
a dokumentovana do detailt. Je nut-
né se zaméfit na zjisténi, zda lze se-
lhani této terapie objektivizovat a s jis-
totou potvrdit, zda k selhdni doslo
za podminek tc¢inného ¢i netcinné-

ho nastaveni terapie a co je pficinou
tohoto stavu. Jen tak Ize stanovit op-
timdlni dal3i lé¢ebnou strategii.
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Emerging Anticoagulants:
Mechanism of Action and Future Potential

P. Klement, J. Rak

Henderson Research Centre and McMaster University, Hamilton, Canada

Summary: Medical needs associated with diverse thromboembolic conditions are not fully met by currently available anticoagulants.
Of those, unfractionated heparin (UFH) is gradually replaced by low molecular weight heparin (LMWH) for prevention and treatment
of venous thromboembolism and acute coronary syndromes, along with supportive treatment with oral anticoagulants, such as war-
farin derivatives. While generally effective these agents have several shortcomings involving compliance, delivery, efficacy and safety con-
siderations in various disease settings, and for these reasons new anticoagulants are sought, to target more specifically the critical effec-
tors and steps in the blood coagulation process, namely: (i) initiation, (ii) propagation and (iii) the phase of thrombin activity. The
emerging agents that block tissue factor/factor VIla-dependent initiation phase of the coagulation cascade, include: recombinant tis-
sue factor pathway inhibitor (rTFPI), nematode anticoagulant peptide (NAPc2), active site-blocked factor VIIa (FVIlai) and TF target-
ing antibodies. Some of them are currently evaluated in clinical trials with promising results. Propagation phase of thrombus forma-
tion (e.g. the activity of factors IXa, Xa, VIIla or Va) is targeted mainly by various indirect, direct and bimodal inhibitors, such as fon-
daparinux, indraparinux, tick anticoagulant peptide (TAP), antistatin (ANT) and antithrombin-heparin covalent complex (ATH), all
endowed mostly with an anti-Xa activity. Although promising, some of these agents (TAP, ANT and ATH) have not progressed beyond
animal testing while others (fondaparinux) was already assessed for prevention and treatment of venous thromboembolism and for
treatment of arterial thrombosis. Lastly, inhibitors of thrombin activity are composed of either indirect (UFH, LMWH), or direct
thrombin (FIla) inhibitors including: hirudin, argatroban, melagatran, ximelagatran, dabigatran, and bivalirudin. These agents are
either in advanced development or already approved for clinical use. Bimodal FIla inhibitory activity of ATH was demonstrated in ani-
mal models of venous and arterial thrombosis, but is in need of further development. In conclusion, while some of these emerging anti-
coagulants, such as fondaparinux, idraparinux, ximelagatran and ATH appear to possess superior efficacy-safety profile, as compared
to their conventional predecessors (UFH, LMWH and warfarin), their cost-effectiveness, side effects and antidote availability have to be
considered. More importantly, coagulation factors that are targets of these inhibitory activities also affect coagulation independent
processes, such as wound healing, inflammation, angiogenesis, mitogenesis and cell survival. Thus the consequences of both coagula-
tion-dependent and -independent effects of new agents should be carefully considered before proper clinical indications are established.

Key words: thrombosis - hemostasis - emerging anticoagulans - classical anticoagulans

Nova antikoagulancia: mechanismus piisobeni a budouci potencial

Souhrn: V soucasnosti dostupnd antikoagulancia nejsou schopna tiplné vyhovét potfebam 1ékait, které se tykaji rtiznych tromboem-
bolickych poruch. Nefrakcionovany heparin (UFH) pfi prevenci a 1é¢bé Zilni tromboembolie a akutnich korondrnich syndromui je pos-
tupné nahrazovan heparinem nizkomolekuldrnim (LMWH) za soubézné podpiirné 1é¢by perordlnimi antikoagulancii, jako jsou napf.
derivaty warfarinu. Ackoliv jsou tyto latky obecné u¢inné, maji nékolik nevyhod. Mezi né patii problémy s komplianci, zptisobem
podavani, ucinnosti a bezpecnosti u rtiznych chorob. Proto se hledaji nova antikoagulancia, ktera by vice specificky ptisobila na rozho-
dujici ¢initele a kroky koagula¢ni kaskady, zvldsté pak: (i) iniciaci, (ii) priibéh koagulace a (iii) fazi aktivity trombinu. Nové latky,
keeré blokuji fazi iniciace koagulacni kaskddy zavislou na tkafnovém faktoru/faktoru Vlla, jsou: rekombinantni inhibitor cesty tka-
fiového faktoru (rTFPI), nematodni antikoagula¢ni peptid (NAPc2), faktor VIIa s vyvizanym aktivnim mistem (FVIlai) a protilatky
proti TF. Nékteré z nich jsou v soucasnosti vyhodnocovany klinickymi studiemi se slibnymi vysledky. Na fazi propagace tvorby trom-
bu (napf. aktivita faktorti IXa, Xa, VIIIa nebo Va) jsou zaméfeny hlavné rtizné neptimé, pfimé a bimodalné rozlozZené inhibitory jako
napt. fondaparinux, indraparinux, kli$tovy antikoagula¢ni peptid (TAP), antistatin (ANT) a kovalentni komplex antithrombin-heparin
(ATH), které jsou vétsinou vybaveny anti-Xa ti¢cinkem. Ackoliv jsou tyto latky slibné, nékteré (TAP, ANT a ATH) z nich od testi na zvifa-
tech dale nepokrocily, na rozdil od jinych (fondaparinux), jejichz G¢inky pro prevenci a 1é¢bu Zilni tromboembolie a arteridlni trombdzy
jiz vyhodnocovany jsou. A kone¢né, inhibitory aktivity trombinu se déli na nepfimé (UFH, LMWH) nebo ptimé (FIla). Patfi mezi né:
hirudin, argatroban, melagatran, ximelagatran, dabigatran, a bivalirudin. Tyto latky jsou bud ve fazi pokrocilého vyvoje nebo jiz byly
schvaleny pro klinickou praxi. Bimodalni Flla inhibi¢ni aktivita ATH byla demonstrovina na zvifecich modelech zilni a arteridlni trom-
bozy, ale stile existuje nutnost dalsiho vyvoje této latky. Zavérem lze fici, ze ackoliv se zd4, Ze néktera z téchto novych antikoagulancii,
jako je napf. fondaparinux, idraparinux, ximelagatran a ATH, maji ve srovndni se svymi konvenénimi predchtidci (UFH, LMWH a war-
farin) lepsi pomér G¢innosti a bezpecnosti, je tieba zvazit jejich finanéni vyhodnost, vedlejsi t¢inky a dostupnost protildtek. Navic Ize
fici, ze koagula¢ni faktory, které jsou cilem téchto inhibi¢nich aktivit, ovliviiuji také pochody na koagulaci nezéavislé, jako je napt. hojeni
ran, zanéty, angiogeneze, mitogeneze a prezivani bunék. Proto by se u téchto latek mély zvazit dusledky jejich t¢ink a to jak zavislych
na srazlivosti tak nezavislych, nez budou stanoveny skutecné klinické indikace.
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Thrombosis and hemostasis
Formation of the hemostatic plague
represents a physiological response
to the vessel wall injury and the main
mechanisms to avert the loss of blood.
This is achieved through a balance
between endogenous pro- (e.g. throm-
bin) and anticoagulant influences
(e.g. antithrombin), as well as me-
chanisms regulating fibrinolysis (e.g.
plasmin, antiplasmin), all of which
originate from proteins of blood plas-
ma, platelets and the extravascular
environment that could be altered
due to a variety of medical conditions
(e.g. surgery, cancer). Thus, both
congenital and acquired disorders
could be associated with thrombosis
driven by: (i) blood hypercoagulabil-
ity, (ii) blood stasis and (iii) vessel
wall injury, with differential mecha-
nisms being engaged under low shear
(venous) or high shear (arterial) con-
ditions. This pathogenetic diversity
required a matching spectrum of
precise medical strategies, optimized
for each specific condition. For ins-
tance, deep vein thrombosis (DVT)
following orthopedic procedures,
namely hip and knee replacement, is
associated with formation of clots
composed of rich fibrin networks
containing platelets and blood cells,
while arterial thrombi are composed
of platelet aggregates imbedded into
the fibrin mesh. Although related to
the hemostatic disfunction each of
these processes has its own distinct
nature and dynamics the latter often
leading to dramatic medical emer-
gencies, such as unstable angina,
myocardial infarction or stroke.

Classical anticoagulants

Medical needs associated with diver-
se thrombotic processes are only par-
tially met by current anticoagulants.
Of those, low molecular weight he-
parin (LMWH) gradually replaces
unfractionated heparin (UFH) for
treatment of most patients with ve-
nous thromboembolism and acute
pulmonary syndromes, though the-
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re is room for further improvements.
Also coumarin (warfarin) derivates ha-
ve an established role in antithrom-
botic therapy even though they re-
quire time-consuming and expensive
coagulation monitoring procedures,
due to narrow therapeutic window,
interaction with diet or concomitant
medication (e.g. some anticancer
agents). For these reasons new anti-
coagulants are being developed to
more specifically, effectively and sa-
fely target critical steps in the coagu-
lation process, including: (i) initia-
tion, (ii) propagation and (iii) cul-
mination, i.e. the final burst of
thrombin activity.

Emerging anticoagulants

Inhibitors of initiation of coagulation
Agents that block initiation phase of
coagulation [inhibitors of factor
VIIa/tissue factor (TF) complex]| are
of particular interest. They include
recombinant tissue factor pathway
inhibitor (rTFPI), nematode antico-
agulant peptide (NAPc2), active site-
blocked factor VIla (Factor VIlai)
and TF targeting antibodies. Although
TFPI was initially promising in ani-
mal models, when used in recombi-
nant form (tifacogin) offered no
benefit in reducing all-cause mortal-
ity at 28 days in patients suffering
from severe sepsis (phase III clinical
trials). The frontrunner in this re-
gard is currently the preparation of
activated protein C (APC). NAPc2,
a protein isolated from Ancylostoma
caninum binds to non-catalytic sites
of factor X and Xa and blocks the
activity of the TF/VIIa/Xa complex.
NAPc2 shows promise in prevention
of venous thromboembolism after
elective knee replacement and is
being tested in several phase II trials
involving patients with unstable an-
gina, non-ST-myocardial infarction
and coronary angioplasty (PTCA)
where this agent added to estab-
lished regimens including aspirin,
clopidogrel, heparins (UFH, LMWH)
or GPIIb/IIIa inhibitors. Long half-

life of NAPc2 (50 hours) may present
a concern in some settings. FVIIai is
a competitive inhibitor of TF-depen-
dent activation of factor X or IX. Cli-
nical assessment of VIlai as an an-
tithrombotic agent has thus far
been disappointing as compared to
heparin (e.g. in MI, PTCA, and other
conditions).

Inhibitors of propagation of coagulation

Emerging agents directed at propa-
gation of blood coagulation include
inhibitors of factors IXa, Xa, VIIIa or
Va. Factor 1Xa with blocked active
site (FIXai) competes with natural fac-
tor IXa for access to the tenase com-
plex on activated platelets. Monoclo-
nal antibodies have also been raised
to inactivate factor IX/IXa. Although
promising in several animal models
of arterial thrombosis both agents ha-
ve yet to be clinically tested. Inhibi-
tors of factor Xa act either indirectly
(indirect inbibitors) via antithrombin
(AT) or directly with factors Xa (direct
inbibitors) or represent both modes
of action (direct and indirect - bimo-
dal inhibitors). Indirect Xa inhibi-
tors bind first to AT and then form
a complex with factor Xa, in which
Xa becomes inactivated, henceforth
their inability to block bound (pla-
telet-associated) FXa activity as indi-
cated by several in vitro and in vivo
studies. Examples of such inhibitors
include various parenteral synthetic
pentasaccharides, such as fonda-
parinux and idraparinux (a hyper-
methylated derivative of fondaparin-
ux). Because of their short carbohy-
drate chains these molecules could
only bridge AT to Xa, but not to
thrombin (FIIa). Therefore, they can
only inhibit thrombin generation
but not activity. These agents do not
interact with other plasma proteins,
platelet factor 4 (PF4), or platelet
surfaces, and therefore they induce
apredictable anti-Xa response [al-
most complete bioavailability after
subcutaneous administration]. In ad-
dition, fondaparinux does not pro-
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voke formation of antibodies to he-
parin/PF4 complexes, and hence is
unlikely to cause of heparin-induced
thrombocytopenia (HIT). Fondapa-
rinux and idraparinux have 100 %
bioavailability vs. 80-90 % of that of
LMWH after sc. administration. The-
se agents have half-life of 17 and
80 hours, respectively vs. 4 hours of
LMWH. They are not neutralized by
protamine sulfate, which partially
neutralizes LMWH. Due to the ab-
sence of an antidote (resistance to
heparinases) and long half-life, utili-
zation of idraparinux in clinical set-
tings may be somewhat limited.
When fondaparinux was compared
to enoxaparin in setting of thrombo-
prophylaxis following hip fracture
surgery, or elective knee or hip ar-
throplasty (four phase III trials), the
risk of venous thromboembolism
was reduced by 55 %. However, this
may be due to early fondaparinux
administration following the sur-
gery (6 hours vs. 12 to 24 hours de-
lay with enoxaparin). Early adminis-
tration of fondaparinux may also
explain an increase in major bleeds
when compared to enoxaparin. Inte-
restingly, prolonged fondaparinux ad-
ministration from one to four weeks,
significantly reduced a composite
incidence of DVT (detected by rou-
tine venography) and symptomatic
venous thromboembolism. Thus, in
both medical and surgical patient
populations fondaparinux was as
effective, or better thromboprophy-
lactic agent then LMWH (dalteparin)
and did not exacerbate major bleed-
ing complications. Treatment with
fondaparinux was also as effective and
safe as UFH, or LMWH in patients
with DVT or PE. When fondaparin-
ux was used with alteplase (ALT) for
treatment of MI with elevated ST-
segment, angiographically docu-
mented patency rate at 90 minutes
was similar to UFH with ATL thera-
py. Bleeding rates were also similar
in these two treatment arms. When
idraparinux (once a week sc.) was

compared to warfarin in a phase II
dose-finding trial in patients with
proximal DVT (initially treated with
enoxaparin for one week) there were
no significant differences between
these treatments in the rates of nor-
malization of ultrasonography and
lung perfusion scanning. However,
there were unacceptable high rates
of major bleeding associated with
high doses (10 mg) of idraparinux.
The class of agents described as
direct Xa inhibitors is less studied
than heparinoids and includes sever-
al natural compounds such as: tick
anticoagulant peptide (TAP), and
antistasin (ANT), entities originally
isolated from the soft tick and Me-
xican leech, respectively. Both proteins
are available in recombinant forms
but are antigenic which hampered
their development beyond animal
testing. Synthetic low molecular
weight inhibitor, DX-9065a targets
the active site of factor Xa and has
shown some promise in animal mo-
dels of thrombosis and in patients
with stable coronary artery disease
(aphase I study) or elective native
PTCA (a pilot study). These encoura-
ging results require further confir-
mation in phase III clinical trials.
Among orally active direct Xa inhibi-
tors, razaxaban (an aminobenzisoxa-
zol) and BAY 59-7939 have been com-
pared to enoxaparin in several clinical
trials. The former has been tested in a
phase II trial given twice daily in vari-
ous doses for 10 days for thrombo-
prophylaxis in patients undergoing
knee arthroplasty. Although this agent
reduced DVT by 45 % when compared
to enoxaparin, increase rate in major
bleeding at higher doses of razaxaban
is of some concern. Recently we have
developed a new class of bimodal Xa
inhibitors such as acovalent anti-
thrombin heparin complex (ATH)
that inactivate both FXa and Flla
directly as well as indirectly. ATH is
active against both factors that are
free or in bound (complex) form. It
shows a promising efficacy/safety
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profile in animal models of venous
and arterial thrombosis, but it still
need to be evaluated in clinical trials.

Inhibitors of thrombin

Thrombin (FIIa) inhibitors are clas-
sified into indirect, direct and bimo-
dal compounds according to their
mode of interaction with thrombin.
Classical indirect thrombin inhi-
bitors, such as UFH and LMWHs
act as anticoagulants by catalyzing
the effects of AT- and/or heparin co-
factor II. In contrast, direct throm-
bin inhibitors bind to their mole-
cular target and block its many acti-
vities including fibrin formation,
thrombin-induced platelet aggrega-
tion and other processes (activation
of PAR receptors, mitogenesis, an-
giogenesis). In addition, direct throm-
bin inhibitors also inactivate fibrin-
bound thrombin rather than being
restricted to fluid-phase thrombin,
a property which may reflect their
more robust antithrombotic effectiv-
eness. Their anticoagulant effects are
also more predictable than those of
heparin due to minimal/no binding
to plasma proteins and PF4. These
agents do not induce thrombocy-
topenia, while UFH may induce HIT.
Among many direct thrombin inhi-
bitors hirudin, argatroban, melaga-
tran, bivalirudin represent the most
studied examples, of which some ha-
ve already been approved for clinical
use. For example hirudin and arga-
troban are approved for the treat-
ment of HIT, while bivalirudin as
alternative to UFH for PTCA. Re-
cently two new oral inhibitors, xime-
lagatran and dabigatran etexilate
(BIBR 1048) are at the stage of clini-
cal testing. Ximelagatran is the first
orally available direct thrombin pro-
drug with uncharged lipophilic
properties and almost no activity
against thrombin. After its gastroin-
testinal absorption (bioavailability
approximately 20 %) ximelagatran is
biotransformed via two intermedi-
ate metabolites into melagatran. The
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blood levels of melagatran peaks
within 2 hours after ximelagatran ad-
ministration. In patients melagatran
half-life is 4 to 5 hours and therefore
ximelagatran is administered twice
daily. Drugs or foods have not been
found to influence the absorption of
this agent, which also does not
inhibit cytochrome P450 (low poten-
tial for drug-drug interaction). Since
melagatran produces a predictable
anticoagulation no monitoring is re-
quired. The drug is eliminated via
kidneys and caution is needed in pa-
tients with severe renal insufficiency.
Pharmacological profile, wide thera-
peutic window and short half-life of
ximelagatran favorably compare to
the properties of warfarin. However,
asymptomatic elevation of alanine
aminotransferase (3x) in 8 % of pa-
tients and serum bilirubin in 0.5 % pa-
tients may occur after 1.5-4 months
of continuous ximelagatran admin-
istration and hence long-term health
impact of this class of agents still
needs to be determined. There is no
specific antidote for ximelagatran.
The overall results from clinical stu-
dies with this agent in various disea-
se settings suggest that oral ximela-
gatran is as effective and safe as con-
ventional anticoagulation. Dabigatran
etexilate (BIBR 1048) is another oral
direct thrombin inhibitor, which is
biotransformed (to BIBR 953) after
absorption, resulting in the peak of
anticoagulant activity approximately
6 hours after administration (half-life
12 hours). Also this agent is eliminat-
ed via renal route. Results from pre-
clinical testing in animal models of
venous thrombosis and limited clini-
cal trials are promising, however, fur-
ther testing is needed to establish the
efficacy/safety profile of these agents
and delineate their clinical utility (for
stroke, atrial fibrillation and so on).
This qualification applies also to
bimodal thrombin inhibitors such
as ATH, which is promising in pre-
vention of venous and arterial throm-
bosis in animals.
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In conclusion, while some of the
emerging anticoagulants (e.g. fonda-
parinux, idraparinux, ximelagatran,
and ATH) appear to possess superior
properties to conventional agents,
their cost-effectiveness and availability
of a specific antidote has to be consid-
ered. More importantly it is now
increasingly clear that coagulation fac-
tors such as TF, FXa and Flla possess
biological functions unrelated to their
blood coagulation activity. These may
include important roles in physiologi-
cal and pathophysiological processes,
such as wound healing, inflammation,
angiogenesis, mitogenesis, cell sur-
vival, to name just a few examples. It is
noteworthy that TF is a transmem-
brane receptor for FVIIa while FXa
and Flla can activate protease activat-
ed receptors (PAR 1-4) on cellular sur-
faces and thus trigger intracellular sig-
naling and changes in gene expression.
These various functions of clotting
factors have to be carefully considered,
as thromboembolic conditions are
often accompanied by complex cellu-
lar processes, potential for tissue dam-
age and bleeding.
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Clinical Trials of New Anticoagulants

J. Anderson, M. O’Donnell
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Summary: Shortcomings of the existing anticoagulants, vitamin K antagonists and heparins, have led to the development of
newer anticoagulant therapies. In particular, Vitamin K antagonists’ slow onset of action, numerous drug interactions, narrow
therapeutic window and need for frequent monitoring make it the most obvious target for replacement. Targeting specific coa-
gulation enzymes or steps in the coagulation pathway, new anticoagulants have been or are under evaluation in clinical trials for
a number of clinical indications, namely the prevention and treatment of venous thromboembolism, the prevention of ischemic
stroke in patients with atrial fibrillation, and in acute coronary syndromes. Following a brief review of pharmacological aspects,
this article will summarize the results of Phase III clinical trials evaluating the novel anticoagulants fondaparinux, ximelagatran
and idraparinux. At present, most attention is directed at developing an oral anticoagulant to replace vitamin K antagonists for
prevention of systemic thromboembolism. A number of newer agents are in both early and advanced stages of investigation.

Key words: thromboembolism - new anticoagulants - ximelagatram - fondaxaparinux - idraparinux

Klinické studie novych antikoagulancii

Souhrn: Nevyhody soucasnych antikoagulancii, antagonistt vicaminu K a heparind, vedly k vyvoji novéjsich antikoagula¢nich
terapii. Obzvlasté pomaly ndstup ucinku antagonistll vitaminu K, cetné interakce s jinymi léky, tizké terapeutické rozmezi
a potfeba ¢astého monitoringu z nich délaji nejvhodnéjsi cil pro hledani nahradni terapie. Diky svym schopnostem zaméfit se
na urcité koagula¢ni enzymy nebo kroky koagula¢ni kaskddy prosly nebo prochazeji novd antikoagulancia klinickymi studiemi,
které maji za tikol vyhodnotit fadu klinickych indikaci. Patfi mezi né prevence a lécba Zilni tromboembolie, prevence ischemic-
kého iktu u pacientt s fibrilaci sini a pfi akutnich korondrnich syndromech. Tento ¢ldnek shrnuje po kritkém piehledu far-
makologickych aspektt vysledky klinickych studii IIL faze, které hodnoti nova antikoagulancia fondaparinux, ximelagatran
aidraparinux. V soucasnosti se pozornost nejvice upird na vyvoj perordlniho antikoagulancia, které by nahradilo antagonisty
vitaminu K pfi prevenci systémové tromboembolie. Ve fizi jak raného tak pokrocilého vyzkumu je i nékolik novéjsich latek.

Kli¢ova slova: tromboembolie - novd antikoagulancia - ximelagatram - fondaxaparinux - idraparinux
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Anticoagulant therapy has revolutio-
nized our ability to manage patients
with, and at risk of] arterial and ve-
nous thromboembolism [1]. However,
limitations of established anticoagu-
lants have prompted the search for
newer therapies. In particular, the slow
onset of action, narrow therapeutic
window with need for frequent mon-
itoring and numerous drug interac-
tions make vitamin K antagonists the
most obvious target for replacement
[2]. Attributes of an ideal anticoagu-
lant include a high efficacy to safety
ratio, predictable dose response, ra-
pid onset of action, availability of a sa-
fe antidote if required, favourable
side-effect profile and limited inter-
action with other medications [1].

Many novel anticoagulants target
specific coagulation enzymes or steps
in the coagulation pathway, having
been developed from hematopha-
gous organisms, by the application
of recombinant DNA technology, or
by structure-based drug design [1].
This review will be limited to a dis-
cussion of new anticoagulants that
have been evaluated in Phase III ran-
domized clinical trials i.e. ximelagra-
tran, fondaparinux and idraparinux.
Given the effectiveness of vitamin K
antagonists and heparins for most
indications, many Phase III trials of
novel anticoagulants are designed to
demonstrate non-inferiority and de-
pend on other clinically relevant attri-
butes (e.g. convenience, more favou-

rable side-effect profile) to gain ad-
vantage over traditional anticoagu-
lants. Although novel anticoagulants
that are in earlier stages of develop-
ment for these indications (argatro-
ban, dabigatran, bivalirudin, lepiru-
din and thrombomodulin) will not
be discussed in this text, we will pro-
vide some insights into ongoing and
future research in this exciting area
in the presentation.

Pharmacology of Action of Novel
Anticoagulants

Ximelagatran is a thrombin inhibi-
tor that is active orally [3]. It is ad-
ministered in a fixed dose that does
not require monitoring because of its
predictable anticoagulant response.
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Ximelagatran is absorbed from the
small intestine and undergoes rapid
biotransformation to melagatran,
the active agent [3]. Melagatran is
eliminated via the kidneys [3]. Xime-
lagatran has a plasma half-life of 4 to
5 hours and requires twice-daily
administration [3]. Between 6 % and
9.6 % of patients treated with long-
term ximelagatran develop a 3-fold
or greater increase in alanine amino-
transferase [4-7]. Typically, this si-
de effect appears to occur between
6-weeks and 6-months after treat-
ment has been started. The increase
in alanine aminotransferase is usual-
ly asymptomatic and reversible, even
if the medication is continued.
However, to date, ximelagatran has
not received approval by the FDA for
license in United States.

Fondaparinux is an indirect fac-
tor Xa inhibitor that requires pa-
renteral administration [8]. It has
a plasma half-life of 17 hours that per-
mits once-daily dosing [8]. It binds
antithrombin with high affinity and
has excellent bioavailability after
subcutaneous injection. The drug is
excreted unchanged in the urine and
is contraindicated in patients with
severe renal impairment (creatinine
clearance < 30 mL/min) [8]. Since
fondaparinux has been shown not to
bind to platelet factor 4, it is thought
unlikely to cause heparin-induced
thrombocytopenia, a major advan-
tage over heparins [8,9].

Idraparinux is a more highly sul-
fated derivative of fondaparinux. Li-
ke fondaparinux, idraparinux is ad-
ministered subcutaneously. How-
ever, as a result of its longer half-life
(130 hours) [10], it is given only on-
ce-weekly. As there is no available
antidote, the significance of the lon-
ger half-life may become highly sig-
nificant in the clinical setting. Idra-
parinux also produces a predictab-
le anticoagulant response, thereby
obviating the need for coagulation
monitoring.
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Review of Phase Ill Randomized Trials
by Clinical Indication

Prevention of Venous Thromboembolism
Fondaparinux, has been evaluated in
four large phase III trials for venous
thromboprophylaxis in major ortho-
pedic surgery. In each of these stud-
ies, fondaparinux (2.5 mg once-
daily) was compared with fixed-dose
enoxaparin. Importantly, fondapari-
nux was started 4 to 8 hours after
surgery, whereas enoxaparin therapy
was to be initiated 12 to 24 hours
after surgery, with or without a dose
12 hours prior to surgery [11-14].
Turpie et al [15] conducted a meta-
analysis of these trials that included
patients undergoing undergoing hip
arthroplasty (4,510 patients), sur-
gery for hip fracture (1,670 patients)
and undergoing knee arthroplasty
(1,034 patients). In these studies,
fondaparinux reduced the odds of
venous thromboembolism by 55 %
compared with enoxaparin [15]. Ma-
jor bleeding was more common in
the fondaparinux group (p = 0.008),
but the incidence of bleeding lead-
ing to death, re-operation or occur-
ring in a critical organ was not sig-
nificantly different between the two
groups [15].

Two clinical trials in general sur-
gery and medical patients have also
been completed. In the first trial,
2,297 subjects undergoing major ab-
dominal surgery were randomly assig-
ned to receive dalteparin (2,500 IU
2 hours preoperatively and 6 hours
post-operatively and then 5,000 IU
postoperatively) or fondaparinux
(2.5 mg subcutaneously once-daily)
for 5-9 days [16]. There was no sta-
tistical difference between the rates
of all venous thromboembolism
(4.6 % receiving fondaparinux group
and 6.1 % receiving dalteparin; p = 0.14),
symptomatic venous thromboem-
bolism and major bleeding between
both groups, assessed at postopera-
tive day 10. In the second trial,
849 acutely-ill, hospitalized, medical
patients 65 years or older were ran-

domly assigned to receive subcuta-
neous fondaparinux (2.5 mg once-
daily) or placebo for 6-14 days [17].
Venous thromboembolism at day
15 was reported in 5.6 % of the fon-
daparinux group and 10.5 % of the
placebo group (p = 0.03). Major
bleeding on therapy occurred in 0.2 %
of patients in both groups [17].
Ximelagatran has been evaluated
for the prevention of venous throm-
boembolism in six phase III trials in
patients undergoing either elective
hip surgery, major knee surgery or
both [18-23]. Ximelagatran was com-
pared to enoxaparin in three trials
[18,19,22] and vitamin K antagonists
in the others [20-23]. In the enoxa-
parin comparator studies, enoxapa-
rin was started post-operatively in
one study [19] and 12 hours before
surgery (at a dose of 40 mg once-
daily) in the other two [18,22]. Xime-
lagatran was commenced post-oper-
atively in a dose of 24 mg twice daily.
In the two trials [18,22] ximelaga-
tran was preceded by melagatran
3 mg subcutaneously; given post-ope-
ratively [18] in one study and pre-
operatively in the other [22]. In the
METHRO III trial [18] (2,788 pa-
tients undergoing hip and knee re-
placement surgery), venous throm-
boembolism at 11 days was reported
in 31 % in the melagatran/ximelaga-
tran group and 27.3 % in the enoxa-
parin group (NS). Major bleeding
was not significantly different
between groups (Ximelagatran 1.7 %;
enoxaparin 0.9 %). In the Platinum
Hip [19] study, (1,838 patients un-
dergoing elective hip replacement),
venous thromboembolism at 12 days
was reported in 7.9 % receiving xime-
lagatran and 4.6 % receiving post-
operative enoxaparin (P < 0.05).
Major bleeding was not significantly
different between groups. In the
EXPRESS trial [22] (2,835 patients
undergoing hip and knee replace-
ment surgery), venous thromboembo-
lism at 11 days was reported in 2.3 %
in the ximelagatran group compared
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with 6.3 % in the enoxaparin group
(p = 0.001). Major bleeding was re-
ported in 3.3 % (ximelagatran) and
1.2 % (enoxaparin) of groups. Discre-
pancies between trial results appear
to be accounted largely by differ-
ences in timing and route of admin-
istration of ximelagatran. Combina-
tion of pre-operative melagatran and
post-operative ximelagatran was mo-
re effective than pre-operative enoxa-
parin, but at the cost of more bleed-
ing. Overall, ximelagatran adminis-
tered post-operatively is as safe and
marginally less effective than enoxa-
parin. Melagatran/ximelagatran has
been approved in a number of Eu-
ropean countries for prevention of
venous thromboembolism (short-
term use) after major orthopedic
surgery.

Treatment and Secondary Prevention

of Venous Thromboembolism

Two trials have evaluated fondapa-
rinux for the initial treatment of ve-
nous thromboembolism where it
appears to be at least as effective and
as safe as low-molecular-weight hepa-
rin or unfractionated heparin [24,25].
Both studies had a comparable de-
sign, non-inferiority, randomized,
phase IIT clinical trials but differed
in the population included.

The MATISSE-DVT trial [24] in-
cluded 2,205 patients with deep vein
thrombosis who were assigned to
receive either fondaparinux (7.5 mg
subcutaneously once-daily) or eno-
xaparin (1 mg/kg subcutaneously
twice-daily) for 5 days followed by
aminimum of a 3-month course of
treatment with a vitamin K antago-
nist. At 3 months, recurrent sympto-
matic venous thromboembolism
was observed in 3.9 % and 4.1 % of
the fondaparinux or enoxaparin
groups, respectively, whereas major
bleeding rates were 1.1 % and 1.2 %,
respectively [24].

The MATISSE-PE trial [25] was an
open-label, non-inferiority trial of
2,213 patients with pulmonary em-

bolism who were randomly assigned
to receive either fondaparinux (5, 7.5 or
10 mg subcutaneously once-daily, de-
pending on patient weight) or un-
fractionated heparin (by continuous
infusion) for 5 days followed by a mi-
nimum of a 3-month course of the-
rapy with a vitamin K antagonist. At
3 months, recurrent symptomatic
venous thromboembolism was ob-
served in 3.8 % and 5.0 % of the fon-
daparinux or unfractionated hepa-
rin groups, respectively, and major
bleeding rates were 1.3 % and 1.1 %,
respectively.

Ximelagatran has also been eva-
luated in two Phase III trials. The
THRIVE II/V [4] trial was a double-
blind, randomized non-inferiority
trial of 2,489 patients with acute deep
vein thrombosis (one-third also had
pulmonary embolism). Participants
were randomized to receive oral
ximelagatran (36 mg twice-daily) or
subcutaneous enoxaparin (1 mg/kg
twice-daily for 5-20 days) followed
by moderate intensity warfarin (tar-
get INR 2.0 to 3.0). Treatment was
given for 6 months and patients were
followed up for an additional 40 days.
During follow-up, the cumulative risk
of recurrent venous thromboem-
bolism was 2.1 % in the ximelagatran
group and 2.0 % in the enoxapa-
rin/warfarin group. Major bleeding
occurred in 1.3 % in the ximelaga-
tran group and 2.2 % of those treat-
ed with enoxaparin/warfarin.

The THRIVE III trial [5], was a dou-
ble-blind randomized superiority
trial that included 1,233 patients who
had completed a 6-month course of
anticoagulant therapy. Subsequent-
ly, participants were randomized to
receive ximelagatran (24 mg twice-
daily) or placebo for an additional
18 months. The cumulative risk of
an event during the 18 months was
2.8 % in the ximelagratran group
and 12.6 % in the placebo group
(p < 0.001). Major bleeding occurred
in 1 % of patients in each group.

There was no difference between
groups in death from any cause.

Prevention of Systemic Embolism

in Atrial Fibrillation

Ximelagatran has been evaluated in
two phase III non-inferiority trials
for the primary prevention of ische-
mic stroke and systemic embolism
in patients with non-valvular atrial
fibrillation and one or more addi-
tional risk factor for ischemic stroke
[6,7]. The SPORTIF III study was an
open-label trial that randomized
3,407 patients with non-valvular
atrial fibrillation to receive either xi-
melagatran or warfarin (targeted to
an INR of 2.0-3.0) [6]. During mean
follow-up of 21 months, the primary
outcome, all strokes (ischemic or
hemorrhagic) and systemic embolic
events, was reported in 40 subjects
(1.6 %/year) assigned to ximelagatran
and 56 (2.3 %/year) assigned to war-
farin in an intention-to-treat analysis.
Rates of major and intracranial hem-
orrhage were comparable in both
groups, although major and minor
bleeds were reduced in the ximelaga-
tran group (25.5 % compared with
29.5 %; p = 0.007). All cause mortality
was 3.2 %/year in both groups.

The SPORTIF V study was a dou-
ble-blind trial that randomized
3,922 participants with non-valvular
atrial fibrillation to receive ximelaga-
tran 36 mg twice daily or adjusted-
dose warfarin (INR 2.0-3.0) [7]. Du-
ring mean follow-up of 20 months,
primary outcome measure of all
strokes and systemic embolic events
was 1.6 %/year assigned to ximelaga-
tran and 1.2 %/year assigned to war-
farin (intention to treat analysis)
(p <0.001 for the pre-defined non-
inferiority hypothesis). Rates of ma-
jor bleeding were comparable, 3.1 %
in those receiving adjusted-dose war-
farin and 2.4 % in those receiving
ximelagatran. Intracranial hemor-
rhage occurred in 0.06 % of partici-
pants in both groups. The rate of
major plus minor bleeding was lower
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in the ximelagatran group (37 % com-
pared with 47 %) [7].

Idraparinunx has been evaluated
in a recently terminated large Phase
11 trial (AMADEUS study) [26]. This
trial planned to recruit over 7,000 pa-
tients with atrial fibrillation and at
least one additional risk factor for
ischemic stroke, comparing unmo-
nitored subcutaneous idraparinux
(given subcutaneously once weekly)
with dose-adjusted warfarin (target
INR, 2.5; range, 2.0-3.0). Designed as
a non-inferiority trial, the primary
outcome measure was a composite
of all strokes (ischemic and hemor-
rhagic) and systemic embolic events.
The primary safety outcome mea-
sure was major and minor bleeding.
This clinical trial has been prematu-
rely stopped and results are awaited.
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Venous Thromboembolism and Cancer:
Prevention and Therapy

Agnes Y. Y. Lee
Department of Medicine, McMaster University, Hamilton, Ontario, Canada

Summary: Venous thromboembolism (VTE) is a common problem in patients with cancer that complicates management and
predicts for a worse prognosis. Hence, effective methods to prevent and treat VTE can reduce morbidity and mortality. Low
molecular weight heparins have simplified and improved management of VTE and recent studies suggest these agents may
improve survival in cancer patients. This review will provide an update on the primary prevention and treatment of VTE, as well
as prophylaxis for central venous catheters, in patients with malignancy.

Key words: venous thromboembolism - cancer

Zilni tromboembolie a rakovina: prevence a terapie

Souhrn: Zilni tromboembolie (VTE) je ¢astd porucha u pacientt s rakovinou, kterd ztéZuje terapii a slouzi jako indikiror
zhorsené progndézy u pacienttl. Morbiditu a mortalitu mohou proto omezit metody, které se pouzivaji v rimci prevence a terapie
VTE. Hepariny o nizké molekuldrni hmotnosti zjednodusily a zlepsily 1é¢bu VTE a nedavno publikované studie naznacuji, ze
tyto latky mohou zlepsit preziti u pacientt s rakovinou. Tento pfehled poskytuje aktudlni informace o primarni prevenci a 1é¢bé
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VTE, jakoz i o profylaxi pfi zavedeni centrilniho Zilniho katétru u pacientti se zhoubnym bujenim.

Kli¢ova slova: Zilni tromboembolie - rakovina

Introduction

It has long been recognized that
venous thromboembolic events are
common in patients with cancer.
Venous thromboembolism (VTE)
can also complicate and potentially
compromise their cancer treatment
and it also predicts for shortened
survival. Furthermore, the morbidi-
ty of acute thrombotic events, the
limitations of traditional anticoagu-
lant therapy, and the high frequency
of anticoagulant treatment failure in
this population also make VTE an
important quality of life issue. Low-
molecular weight heparins (LMWH)
have simplified and improved man-
agement of VTE in cancer patients
and may improve survival in patients
with limited or early stage disease.
This review will summarize the
recent clinical studies in the primary

prevention and treatment of VTE and
the prevention of catheter-related
thrombosis (CRT) in patients with
malignancy.

Prophylaxis of VTE

Major Surgery

Patients undergoing major surgery
for benign or malignant disease re-
quire routine anticoagulant prophy-
laxis because the risk of post-opera-
tive thrombosis is substantial. Unfrac-
tionated heparin (UFH) and LMWH
are comparable in efficacy and safety
in this setting although few clinical
trials have studied prophylaxis spe-
cifically in patients undergoing sur-
gery for cancer. The ENOXACAN in-
vestigators conducted the first ran-
domized trial that compared LMWH
with UFH in patients undergoing
abdominal surgery for cancer [1]. No

difference in efficacy was detected be-
tween enoxaparin 40 mg injected once
a day and UFH 5000 U administered
three times daily in preventing veno-
graphically detected DVT and symp-
tomatic VTE. Differences in major
bleeding and mortality were not
observed. Subgroup analyses of can-
cer patients from other trials are
consistent with these findings [2].
Extending prophylaxis beyond hos-
pitalization to further reduce the
risk of VTE has also been examined
in cancer patients [3]. In a multicen-
tre, double-blind, placebo-controlled
trial, patients undergoing elective,
curative abdominal surgery for can-
cer received enoxaparin 40 mg once
daily for the first 6-10 days after sur-
gery and then were randomized to
continue with enoxaparin 40 mg
once daily or placebo injections until
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mandatory bilateral venography was
performed between 25 - 31 days after
surgery. During the treatment pe-
riod, 12.0 % (20/167) of the placebo
patients compared with 4.8 % (8/165)
of the enoxaparin patients had a con-
firmed thrombotic event (P = 0.02).
Therefore, extended prophylaxis with
enoxaparin significantly reduced the
rate of VTE by 60 % and this benefit
was maintained at 3 months. The
absolute risk reduction of 7 % found
in this trial means that 14 patients
must be treated to avoid one case of
venographic DVT. Overall, there was
no detectable difference in any or
major bleeding during the treatment
period and no difference in mortali-
ty up to 1 year of follow-up.

Similar results were also reported
in an open-label randomized trial in
which patients having abdominal
surgery were randomized to receive
dalteparin 5000 U once daily and
stockings for 21 days after hospital
discharge or to stockings alone [4].
All patients received dalteparin for
the first 7 days after surgery. A sub-
group analysis of the 198 patients
with cancer showed that prolonging
prophylaxis with dalteparin signifi-
cantly reduced the incidence of DVT
on venography from 19.6 % to 8.8 %
(P =0.03) as well as that of proximal
DVT from 10.4 % to 2.2 % (P = 0.02).
Accordingly, 9 patients must be trea-
ted to avoid 1 episode of DVT while
12 must be treated to avoid 1 episo-
de of proximal DVT.

Fondaparinux, a selective inhibitor
of activated factor X that is approved
for prophylaxis in orthopedic sur-
gery, has been evaluated in a phase
I, double-blind, double-dummy
trial (PEGASUS trial) in patients
undergoing high-risk abdominal
surgery [5]. Patients with and with-
out cancer were randomized to re-
ceive once daily injections of fondapa-
rinux 2.5 mg or dalteparin 5000 U.
Based on a composite outcome of
DVT detected with bilateral venog-
raphy performed on day 5-10 after
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surgery and symptomatic VTE up to
day 10, a difference in thromboem-
bolic events was not observed (4.6 %
vs. 6.1 %, respectively; P = 0.14). Ma-
jor bleeding was also comparable
between the groups. However, in the
subgroup of 1408 patients with can-
cer, fondaparinux was associated
with a statistically significant reduc-
tion in VTE (4.7 % vs 7.7 %; P = 0.02).
Given the potential for bias in sub-
group analyses, further studies are
required to examine the relative effi-
cacy of fondaparinux and LMWH in
cancer surgery prophylaxis.

Central Venous Catheters
Contemporary prospective cohort
studies and randomized trials now
provide evidence that low-dose anti-
coagulant therapy with either war-
farin or LMWHs are ineffective in
reducing symptomatic CRT. In a ran-
domized, double-blind, placebo-con-
trolled study, 255 cancer patients with
central venous catheters were assig-
ned to 1 mg of warfarin daily or
placebo [6]. Clinically evident CRT
occurred in 5 of 124 (4 %) patients in
the placebo group and in 6 of
130 (4.6 %) patients in the warfarin
group. There was also no difference
in the incidence of major or minor
bleeding between the two groups. A
recent larger trial evaluating a fixed
dose of warfarin (1 mg daily) or low-
dose warfarin (international norma-
lized ratio - INR - adjusted to 1.5 to
1.9) also failed to demonstrate a re-
duction in symptomatic CRT with
warfarin (5 % vs. 6 %; p = 0.84), but
found that warfarin was associated
with a higher risk of major bleeding
(2 % vs. 02 %; p = 0.07) [7]. This
observation is consistent with the
results from a prospective cohort
study in which one-third of patients
receiving fluorouracil-based chemo-
therapy and 1 mg warfarin daily had
a prolonged INR, while 19 % had
an INR of more than 3.0 and 7 %
had an INR of more than 5.0 during
follow-up [8].

Similarly, low-dose LMWH does
not appear to be effective in reducing
symptomatic CRT. In a randomized,
double-blind, placebo-controlled stu-
dy, 439 cancer patients were assigned
in a 2 to 1 fashion to receive 5000 U
dalteparin or placebo for 16 weeks
starting within 5 days of catheter
insertion [9]. In this study, the pri-
mary outcome was clinically overt
catheter-related complications in-
cluding thrombotic events requiring
anticoagulant or thrombolytic ther-
apy, clinically overt PE and catheter
obstruction requiring catheter remo-
val. Dalteparin did not reduce the
incidence of catheter-related compli-
cations compared with placebo (3.7 %
vs. 3.4 %, p = 0.09). In another place-
bo-controlled trial, enoxaparin 40 mg
once daily was assessed for prophy-
laxis in 321 cancer patients with cen-
tral venous catheters [10]. The pri-
mary outcome was CRT detected
with routine screening venography
at 6 weeks. No difference was found
between treatment groups; 14.1 % of
patients who received enoxaparin
and 18.0 % in those who received
placebo developed CRT. There was
also no difference in symptomatic
events.

Treatment of VTE

Anticoagulants are the mainstay the-
rapy for the prevention and treat-
ment of acute VTE. Although these
agents are highly efficacious and
have an acceptable safety profile in
most patients, cancer patients have
a higher risk of recurrent VIE and
anticoagulant-related bleeding com-
pared with patients without cancer
[11]. These complications likely re-
flect the heightened hypercoagula-
ble state associated with malignant
diseases and the multiple co-morbi-
dities in cancer patients that may al-
ter their response to anticoagulant
therapy and their risk of bleeding.
LMWHSs are convenient, efficacious
and safe compared with UFH and
vitamin K antagonists (VKAs) and
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are becoming the anticoagulant class
of choice in treating VTE in oncolo-
gy patients.

Initial Therapy

To-date, multiple randomized trials
and meta-analyses of these trials
have confirmed that for initial ther-
apy LMWHs are at least as effica-
cious as UFH in reducing recurrent
thrombosis and are associated with
a lower risk of major bleeding [12].
Furthermore, LMWHs can be given
safely in an outpatient setting with-
out the need for laboratory monitor-
ing and has a lower risk of heparin-
induced thrombocytopenia. However,
whether LMWHs and UFH perform
comparably in patients with cancer
and acute VTE has not been formal-
ly investigated.

Long-term Therapy

Despite their pharmacological and
practical limitations, coumarin deri-
vatives have been the mainstay of
long-term anticoagulant treatment
for VTE. Although VKAs are highly
effectively in reducing recurrent
thrombosis in the general population,
treatment failures, serious bleeding
and difficulties with maintaining
the INR within the therapeutic ran-
ge are common problems in patients
with cancer. A prospective cohort
study reported that the 12-month cu-
mulative incidence of recurrent VTE
in cancer patients was 20.7 %, versus
6.8 % in patients without cancer,
while the corresponding estimate for
major bleeding was 12.4 %, versus
4.9 %, respectively [13]. Patients with
cancer also experience recurrent
VTE despite having therapeutic INR
levels and suffer serious bleeding
complications without receiving ex-
cessive anticoagulation [14].

To-date, two published clinical tri-
als have examined the use of long-
term LMWH as an alternative to war-
farin therapy in cancer patients with
acute VTE. Two other similiar trials
have not been published. A number
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of other randomized studies also ha-
ve compared LMWH with oral anti-
coagulant therapy for long-term
treatment but they included pri-
marily patients without cancer.
The CANTHANOX trial compared
3 months of standard warfarin ther-
apy with enoxaparin therapy in can-
cer patients with proximal DVT, PE
or both [15]. All patients were treat-
ed initially for at least 4 days with
therapeutic doses of enoxaparin at
1.5 mg/kg once daily and were ran-
domized to either continue with eno-
xaparin at the same dose or warfarin
therapy. By 3 months, 15 of 75 pa-
tients had recurrent VTE or major
bleeding in the warfarin group com-
pared with 7 of 71 patients assigned
to enoxaparin. The difference was
not statistically significant (P = 0.09).
Major bleeding was reported in
17 patients; of these, 6 patients in the
warfarin group died of bleeding.

In a similar patient population,
the CLOT trial evaluated the use of
long-term dalteparin [16]. In this
multicentre, randomized, open-label
study, 676 cancer patients with prox-
imal DVT, PE or both were rando-
mized to usual treatment with dal-
teparin initially followed by 6 months
of therapy with either VKA or dal-
teparin alone. In the dalteparin group,
patients received therapeutic doses
at 200 U/kg once daily for the first
month and then 75-80 % of the full
dose for the next 5 months. The
cumulative risk of recurrent VTE at
6 months was reduced from 17 % in
the VKA group to 9 % in the dal-
teparin group, resulting in a statisti-
cally significant risk reduction of
52 % (P = 0.002). Accordingly, 1 epi-
sode of recurrent VTE is prevented
for every 13 patients treated with
dalteparin. Overall, there were no
differences in major or any bleeding
between the groups. By 6 months,
39 % of the patients had died in each
group; 90 % were due to progressive
cancer. A post-hoc subgroup analysis
showed that among patients who

had no known metastatic disease at
randomization, those who were ran-
domized to dalteparin had better
survival compared with those who
had received a VKA [17]. Whether
this was due to an anticoagulant or
an anticancer cancer effect remains
uncertain.

Summary

The recent advances in the manage-
ment of VTE in cancer patients are
exciting. Randomized controlled trials
have shown that extended prophy-
laxis with LMWH following major
abdominal surgery for cancer redu-
ces the risk of VTE without signifi-
cantly increasing the risk of bleed-
ing. In contrast, strong evidence has
emerged that low-dose anticoagu-
lant therapy with warfarin or LMWHs
do not reduce the risk of sympto-
matic CRT. The CLOT trial presents
compelling evidence that LMWHs
should become the standard of care
as monotherapy for the treatment of
VTE in cancer patients. There are
still many unanswered clinical ques-
tions in management of VTE in
oncology patients, but LMWHs have
taken us a step forward in improving
and simplifying both prophylaxis

and treatment regimens.

References

1. Efficacy and safety of enoxaparin ver-
sus unfractionated heparin for preven-
tion of deep vein thrombosis in elective
cancer surgery: a double-blind random-
ized multicentre trial with venographic
assessment. ENOXACAN Study Group.
Br ] Surg 1997; 84: 1099-1103.

2. Mismetti P, Laporte S, Darmon JY et
al. Meta-analysis of low molecular weight
heparin in the prevention of venous
thromboembolism in general surgery. Br
J Surg 2001; 88: 913-930.

3. Bergqvist D, Agnelli G, Cohen AT et al.
Duration of prophylaxis against venous
thromboembolism with enoxaparin af-
ter surgery for cancer. N Engl J Med
2002; 346: 975-980.

4. Rasmussen MS, Wille-Jorgensen P, Jor-
gensen LN et al. Prolonged thrombopro-
phylaxsi with low molecular weight

Vniti Lék 2006; 52(51) m——



heparin (dalteparin) following major ab-
dominial surgery for malignancy. Blood
2003; 102: 56a (abstract 186).

5. Agnelli G, Bergqvist D, Cohen AT et al.
Randomized clinical trial of postopera-
tive fondaparinux versus perioperative
dalteparin for prevention of venous throm-
boembolism in high-risk abdominal sur-
gery. Br ] Surg 2005; 92: 1212-1220.

6. Couban S, Goodyear M, Burnell M et
al. Randomized placebo-controlled stu-
dy of low-dose warfarin for the preven-
tion of central venous catheter-associa-
ted thrombosis in patients with cancer. ]
Clin Oncol 2005; 23: 4063-4069.
7.Young AM, Begum G, Billingham LJ et
al. WARP - A multicentre prospective
randomised controlled trial (RCT) of
thrombosis prophylaxis with warfarin in
cancer patients with central venous
catheter (CVCs). Proc ASCO 2005; late
breaking abstract 8004.

8. Masci G, Magagnoli M, Zucali PA et al.
Minidose warfarin prophylaxis for
catheter-associated thrombosis in cancer
patients: can it be safely associated with
fluorouracil-based chemotherapy? J Clin
Oncol 2003; 21: 736-739.

9. Karthaus M, Kretzschmar A, Kroning
H et al. Dalteparin for prevention of ca-
theter-related complications in cancer pa-

tients with central venous catheters:
final results of a double-blind, placebo-
controlled phase III trial. Ann Oncol
2006; 17: 289-296.

10. Verso M, Agnelli G, Bertoglio S et al.
Enoxaparin for the prevention of venous
thromboembolism associated with cen-
tral vein catheter: a double-blind, place-
bo-controlled, randomized study in can-
cer patients. J Clin Oncol 2005; 23:
4057-4062.

11. Lee AY, Levine MN. Venous thrombo-
embolism and cancer: risks and out-
comes. Circulation 2003; 107: 117-121.
12. van Dongen CJ, van den Belt AG,
Prins MH et al. Fixed dose subcutaneous
low molecular weight heparins versus ad-
justed dose unfractionated heparin for
venous thromboembolism. Cochrane Da-
tabase Syst Rev 2004; CD001100.

13. Prandoni P, Lensing AW, Piccioli A et
al. Recurrent venous thromboembolism
and bleeding complications during anti-
coagulant treatment in patients with
cancer and venous thrombosis. Blood
2002; 100: 3484-3488.

14. Hutten BA, Prins MH, Gent M et al.
Incidence of recurrent thromboembolic
and bleeding complications among
patients with venous thromboembolism
in relation to both malignancy and

Venous Thromboembolism and Cancer: Prevention and Therapy —

achieved international normalized ratio:
a retrospective analysis. J Clin Oncol
2000; 18: 3078-3083.

15. Meyer G, Marjanovic Z, Valcke J et al.
Comparison of low-molecular-weight
heparin and warfarin for the secondary
prevention of venous thromboembolism
in patients with cancer: a randomized
controlled study. Arch Intern Med 2002;
162: 1729-1735.

16. Lee AY, Levine MN, Baker RI et al.
Low-molecular-weight heparin versus
a coumarin for the prevention of recur-
rent venous thromboembolism in pa-
tients with cancer. N Engl ] Med 2003;
349: 146-153.

17. Lee AY, Rickles FR, Julian JA et al.
Randomized comparison of low molecu-
lar weight heparin and coumarin deriva-
tives on the survival of patients with can-
cer and venous thromboembolism. J Clin
Oncol 20085; 23: 2123-2129.

Dr. Agnes Y. Y. Lee

www.mcmaster.ca
e-mail: alee@mcmaster.ca

Doruceno do redakce: 17. 2. 2006

www.praktickagyne

kologie.(z

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

131




e XII. Pafizkovy dny, Novy Jitin, 16.—17. biezen 2006

Risk of Thrombosis in Pediatric ALL Patients
— is there a Problem?

P. Mathew

University of New Mexico, Department Pediatrics, USA

The incidence of thromboembolic
(TE) events in pediatric ALL is re-
ported to be between 2.5 % to 11.6 %.
Most of the events occur during in-
duction, and appears to occur about
5-15 days post initiation of asparag-
inase (ASP). This may be associated
with significant morbidity and mor-
tality. ASP causes a decrease in coag-
ulation factors (e.g. fibrinogen, AT,
plasminogen); however, the ability to
generate thrombin is not reduced
(a reduced capacity to inhibit this pro-
cess leads to TE). In one of the only
prospective studies looking at ASP-
-induced thrombosis (the PARKAA
study), the prevalence of TE in ALL
children receiving ASP was 36.7 %.
The incidence of TE in those receiv-
ing prophylactic antithrombin IIT
(AT) infusion was 28 % compared to
37 % in the non treated arm. Majo-
rity of the TE were in the upper
venous system and they were asymp-
tomatic [1,2]. Venography was used
in all patients to diagnose the pres-
ence of TE. Only 3/22 (control arm)
had symptomatic TE. In a smaller
study in seven Japanese children
with ALL, who were given prophylac-
tic supplementation of AT if the AT
level was < 70 % (Bolus 25-50 U/kg,
with 30-40 U/kg on alternate days),
no thrombotic complications were
noted in the treated group [3].

In another study in 41 children with
ALL (half the children had inherited
thrombophilia) who received prophy-

laxis with low molecular weight he-
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parin (LMWH) during induction the-
rapy, no thrombotic events were ob-
served during 76 courses ASP therapy.
One patient suffered a CNS infarct
after discontinuation of LMWH. In
a group of 50 historical control pa-
tients who had not received LMWH,
two patients had TE. The signifi-
cance of this intervention is still to
be known [4].

In one of the earlier studies, No-
wak-Gottl et al showed that the use
of prednisone (vs dexamethasone)
was associated with a higher inci-
dence of TE, but this was only valid
in a small subset analysis and has
not be seen in other trials. In their
study, TE occurred 46.5 % children
with a prothrombotic risk factor (vs
2.2 % with no risk factor) and that
thrombosis-free survival was inferior
if thrombophilia was present [5].
However, other studies did not sup-
port this. Sifontes et al showed that
the factor V Leiden mutation did not
play significant role in overall inci-
dence of thromboses [6]. In another
study, none of the three children
(3/108) with thromboses had throm-
bophilia [7]. On the other hand, in a
retrospective review, Beinart et al,
showed a 7 % thrombosis rate and
that extremely low (< 50 mg/dl) lev-
els of fibrinogen may reliably predict
patients at increased risks for TE [8].

In some of the recent POG/CCG
trials the reported incidence of TE is
as follows:

Standard risk POG 9904: using a
three drug induction (VCR, DXM
for 28 days, PEG Asp 2500 IU/m?, IT
MTX), the incidence was about 1 %
(most of the events were DVT).

In CCG 1991: (VCR, DXM for
28 days, PEG Asp 2500 IU/m? IT
MTX) the incidence was 0.4 % in the
standard induction group; 0.8 % in
the augmented BFM group (added
daunomycin on day 14 if high risk
cytogenetics or day 14 marrow was
M2, or M3 marrow).

In POG High risk 9905: 4 drug in-
duction (VCR, prednisone, daunomy-
cin, E coli asparaginase 10,000 IU/
/m’ x 6 doses) the incidence was 2 %
(most of the events were DVT).

In the COG study AALL0232: 1 %
(VCR, Dauno, PEG Asp 2500 U/m’
dexamethason 14 days vs prednisone
28 days).

Other risk factors include, use of
central lines, medications, comor-
bid conditions (e.g. obesity), and
type of leukemia (T cell vs pre-B cell
leukemia).

Treatment of Thrombosis

During ALL Therapy

There are currently no clinical trials
studying thrombosis therapy in chil-
dren with cancer; most of the studies
were primarily designed for prevention
of thrombosis. In the last guidelines
issued, antithrombotic therapy in chil-
dren were based on < 10 randomized
intervention trials, most of which we-
re underpowered and not cancer spe-
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cific. The evidence is based on obser-
vation studies and case reports and
the treatment guidelines often extra-
polated from practices in adults [9].
Literature has case reports/case se-
ries for management of ASP-induced
thrombosis, and includes identifica-
tion of risk factors and coagulation
abnormalities. The studies have also
demonstrated the safety of LMWH
in children with cancer, and most
cases withhold further ASP therapy.

Conclusion

TE in pediatric ALL is a problem, and
is multifactorial in etiology, though
the most important factor appears
to be the use of Asparaginase.
Although a rare event, it does have
potential devastating consequences.
Most of the studies are retrospective,
small, and underpowered, and no
predictors of a thrombotic risk could
be ascertained. One of the concerns
is the under-reporting of TE events.
There are currently no evidence-
based guidelines for management of
asparaginase-induced thrombosis,
but, studies have shown that antico-

agulation can be given safely in chil-
dren with ALL. Is there any type of
targeted intervention that could po-
tentially prevent TE? The question
remains unanswered at this time.
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Genetic Determinants of Cancer Coagulopathy,
Angiogenesis and Disease Progression

J. Rak, P. Klement, J Yu

Henderson Research Centre, McMaster University, Hamilton, Canada

Summary: Progression of human malignancies is accompanied by vascular events, such as formation and remodeling of blood
vessels and systemic coagulopathy. Though long appreciated as comorbidity of cancer (Trousseau syndrome), vascular involve-
ment is increasingly recognized as a central pathogenetic mechanism of tumor growth, invasion and metastasis. The major out-
standing question in relation to this role has been, whether vascular perturbations are simply a reaction to the conditions of the
tumor microenvironment, or are linked to the known genetic lesions causal for the onset and progression of malignancy. In this
regard, we have previously hypothesized, and recently demonstrated experimentally that deregulation of certain hemostatic
mechanisms, namely upregulation of tissue factor (TF) and possibly other changes (e.g. expression of thrombin receptor - PAR-1)
are controlled by cancer-associated oncogenic events, such as activation of K-ras, epidermal growth factor receptor (EGFR), or
inactivation of the p53 tumor suppressor gene in various human cancer cells. It appears that these respective transforming alter-
ations exert their impact on both, cell-associated and soluble/circulating (microvesicle- associated) TF, i.e. may cause a systemic
hypercoagulable state. Other genes, which more recently emerged as regulators of cancer coagulopathy include: PML-RARGa,
PTEN, and MET. While the spectrum of procoagulant targets of these genes may vary somewhat it includes: TF, PAI-1, COX-2
and possibly other hemostatic proteins. It is noteworthy that these prothrombotic changes may impact the malignant process
directly (e.g. stimulate angiogenesis, tumor growth or metastasis) as a consequence of both coagulation-dependent and -inde-
pendent effects. The latter are mostly related to cellular signaling events and changes in gene expression which are now known
to be induced by the TF/FVIla/Xa complex, thrombin and PARs, expressed on the surface of cancer cells, as well as tumor-asso-
ciated endothelium. Interestingly, certain anticoagulants possess antimetastatic and anticancer properties (e.g. LMWH), an
observation that further suggests that hypercoagulability may act as an effector mechanism of genetically driven tumor pro-
gression. Conversely, we suggest that oncogene-directed (targeted) anticancer agents could, at least in some cases, ameliorate not
only cellular transformation itself, but also some of the chronic components of the cancer-related coagulopathy, something that
may be relevant to therapeutic efficacy of these drugs. We also postulate that since TF is the oncogene target, circulating TF
(microparticles) could serve as surrogate marker of the biological activity oncogene-directed agents exert in vivo. Thus, both
genetic and epigenetic factors appear to conspire to activate various components of the hemostatic system in cancer patients,
both locally and systemically. These activities act as mediators of cancer coagulopathy, angiogenesis, metastasis and other events
involved in disease progression and should be recognized in designing better anticancer therapies.

Key words: genetic determinants - cancer coagulopathy - cancer angiogenesis - tissue factor
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Progression of human malignancies
is accompanied by vascular events,
such as formation and remodeling
of blood vessels and systemic coagu-
lopathy. Though long appreciated as
comorbidity of cancer (Trousseau
syndrome) [1], vascular involvement
is increasingly recognized as a cen-
tral pathogenetic mechanism of tu-
mor growth, invasion and metasta-
sis. The major outstanding question
in relation to this role has been, whe-
ther there is a linkage between vas-
cular perturbations and the known

genetic lesions causal for the onset
and progression of malignancy [2].
In this regard, we have previously
hypothesized [3], and recently demon-
strated experimentally [4,5] that in
cancer cells, deregulation of certain
hemostatic mechanisms, namely up-
regulation of tissue factor (TF), as
well as other changes are controlled
in a qualitatively different manner
than in cancer-unrelated procoagu-
lant processes. We observed that can-
cer-associated oncogenic events, such
as activation of K-7as and epidermal

growth factor receptor (EGFR), or
inactivation of p53 tumor suppres-
sor gene drive high expression of TF
in several types of tumor cells in
vitro and their xenografts in experi-
mental animals. It appears that the-
se respective transforming altera-
tions exert their impact on both, cell-
associated and soluble/circulating
(microvesicle-associated) TF antigen
and procoagulant activity. The latter
aspect may, therefore, serve as a pa-
radigm of the emerging link between
oncogenic transformation and the
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Genetické determinanty rakovinné koagulopatie, angiogeneze a rozvoj nemoci

Souhrn: Rozvoj zhoubného bujeni u lidi je spojen s cévnimi pfihodami, jako je tvorba a remodelace cév a systémovd koagu-
lopatie. I kdyz byly cévni poruchy povazovany za komorbiditu rakoviny (Trousseautiv syndrom), jsou ¢im dél vice pojimany jako
ustfedni patogeneticky mechanismus nddorového bujeni, invaze a metastdze. Hlavni otdzkou, kterd se nabizela ve vztahu k této
roli, bylo, zda jsou cévni zmény prosté jen reakci na podminky prostfedi nddoru, ¢i zda jsou spojeny se zndmymi genetickymi
lézemi, které zapficinuji nastup a rozvoj zhoubného bujeni. V tomto ohledu, jak jsme jiz dfive hypoteticky predpoklddali, bylo
neddvno experimentilné potvrzeno, ze deregulace urcitych hemostatickych mechanismt, totiZ zvySeni (up-regulace) tkanového
faktoru (TF) a pravdépodobné i dalsi zmény (napf. exprese trombinového receptoru - PAR-1), se idi onkogenickymi pfihodami
spojenymi s rakovinou, jako je napt. aktivace onkogenu K-ras a receptoru epidermalniho riistového faktoru (EGFR), nebo inak-
tivace nddor supresorového genu pS53 v riiznych rakovinnych burikach lidského organismu. Zd4 se, Ze tyto zmény pusobi na TF
asociované jak s burikami tak s mikrocévkami (rozpustné/cirkulujici), tzn. Ze mohou piisobit celkovy stav hyperkoagulace. Dalsi
geny, které se neddvno objevily jako regulatory rakovinné koagulopatie, jsou: PML-RARa, PTEN, a MET. Spektrum prokoagu-
la¢nich cilti téchto gent se vsak muze do jisté miry rtiznit. Obsahuje TF, PAI-1, COX-2 a moznd dal$i hemostatické proteiny.
Stoji za zminku, Ze tyto protrombotické zmény mohou mit pfimy dopad na zhoubny proces (napf. stimulovat angiogenezi,
nddorové bujeni nebo metastazi) v disledku d¢inkt na koagulaci jak dependentnich tak nezavislych. Na koagulaci nezavislé
ucinky se hlavné vztahuji k pfihoddm a zméndm bunééné signalizace v genové expresi, o nichz je v soucasnosti zndmo, ze je
indukuji TF/FVIIa/Xa komplex, trombin a PARs, majici expresi na povrchu rakovinnych bunék, jakoz i na povrchu tumor-aso-
ciovaného endotelu. Je zajimavé, ze urcitd antikoagulancia maji antimetastdzové a protirakovinné vlastnosti (napt. LMWH), coz
je zjisténi, které dale poukazuje na to, Ze hyperkoagubilita miize piisobit jako mechanismus spoustéjici geneticky fizenou pro-
gresi nadoru. A naopak lze predpoklddat, Ze onkogenové fizené (zacilené) protirakovinné latky by mohly, alespon v nékterych
ptipadech, mit pozitivni dopad nejenom na transformaci bunék samotnou, ale také na nékteré z chronickych slozek koagu-
lopatie spojené s rakovinou, coz je véc, kterd muze byt relevantni pro terapeutickou téinnost téchto léka. Uzavirdme také, ze
jelikoz je TF onkogenni cil, cirkulujici TF (mikrocastice) by mohly slouzit za ndhradni marker biologické aktivity, kterou onko-
genné fizené latky zptisobuji in vivo. A tak se zd4, Ze jak genetické tak epigenetické faktory skryté spolupracuji u pacientd s ra-
kovinou na aktivaci riiznych slozek hemostatického systému, a to jak lokdlné, tak systémové. Tyto aktivity ptisobi jako prostied-
nici rakovinné koagulopatie, angiogeneze, metastdze a dalsich prihod, souvisejicich s rozvojem nemoci a mél by se na né tudiz
brat ohled pfi navrhovani lepsi protirakovinné terapie.

Kli¢ova slova: genetické determinanty - rakovinna koagulopatie - rakovinna angiogeneze - tkafovy faktor

systemic Trousseau syndrome obser-
ved in cancer patients. Furthermore,
out data suggest that upregulation

of TF is an important mechanism
through which K-vas oncogene im-
pacts the tumorigenic and angio-

genic phenotype of colorectal cancer
(CRC) cells in vivo, a paradigm pos-
sibly applicable to other cancers as
well. Notably, enforced TF knock
down in CRC cells is found to be
associated with deregulation of seve-
ral members of the thrombospondin
family of angiogenesis inhibitors
(TSP-1/2) and diminution of the an-
tigenic competence of the respective
cells [4]. These effects are a likely con-
sequence of cellular signaling path-
ways emanating from the TF/VIIa/Xa
complex and protease activated re-
’_" MEK/ERK and Ciher pathways | ceptors 1 and 2 (PAR-1, -2) that may

regulate angiogenicc properties [6,7],

+ as depicted in fig. 1.

In addition to high levels of TF,
CRC cells expressing mutant K-ras
J oncogene also exhibit elevated ex-
pression of the protease-activated
receptor 1 (PAR-1), also known as
thrombin receptor [6] (fig. 2). Thus,

.
TF % Pm-z-:?|/ PAR-1

Growth and angiogenesis related
genes

Figure 1. Cellular signaling events triggered by tissue factor (TF). In-
teraction between TF and FVIIa evokes cellular signals that can emanate

directly from the cytoplasmic domain of TF, but also originate from prote-
olytic activation of PARs (PAR-1 and/or PAR-2) due to action of various ele-
ments of the TF/VIla/Xa/Ila cascade. These events not only trigger pericellu-
lar clotting, but also translate into changes in gene expression and activation
of biological processes, such as angiogenesis.
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in this context an increase in TF
activity may lead to a more intense
pericellular generation of thrombin
(via TF/VIIa/Xa mechanism), which
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may in turn elicit exaggerated cellu-
lar responses through elevated PAR-1.
In this manner, cancer cells express-
ing mutant K-ras could become hy-
persensitive to signals emanating
from the hemostatic system, a state
that may induce and potentiate their
angiogenic, migratory and/or meta-
static properties.

Our initial results have recently
been independently validated and
extended. Thus, in human glioma
cells, loss of PTEN tumor suppres-
sor gene, especially when combined
with the influence of hypoxia, leads
to a dramatic increase in TF expres-
sion and acquisition by cancer cells
of highly procoagulant properties
[8]. In acute promyelocytic leukemia
(APL), attenuation of the oncogenic
activity of PML-RARa. oncoprotein
can be achieved by administration of
the all-trans-retinoic acid (ATRA).
Interestingly, this agents elicits both,
antitumor and antithrombotic effects,
which are also paralleled by down-
regulation of TF [9]. Finally, intro-
duction of the c-MET oncogene into
liver cells of mice was recently shown
to precipitate growth of multifocal
hepatocellular carcinomas, a process
coupled with a dramatic thrombo-
haemorrhagic syndrome, which re-
sembled extreme cases of coagulopa-
thy in cancer patients. This MET-in-
duced anomaly appears to be driven
by upregulation of several procoa-
gulant effectors, such as plasmino-
gen activator inhibitor 1 (PAI-1) and
cyclooxygenase 2 (COX-2) [10].

Collectively, these results are con-
sistent with the notion that the hemo-
static system is directly involved in
the development of malignancy, an-
giogenesis and metastasis. Antime-
tastatic properties manifested by cer-
tain anticoagulants further support
this hypothesis, and strengthen the
link between cancer-related hyperco-
agulability and genetic tumor pro-
gression. We suggested earlier that on-
cogene-directed (targeted) anticancer
agents could at least in some cases
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Figure 2. Regulation of tissue factor (TF) expression, TF release and PAR-
1 levels by oncogenic events occurring in colorectal cancer (CRC) cells.
Sequential changes in expression of mutant K-ras and/or p53 lead to upregu-
lation of TF and thrombin receptor/protease activated receptor 1 (PAR-1).
A. The role of K-ras and p53 in CRC progression; B. TF procoagulant activity
of CRC cells as a function of their K-ras/p53 status (C). D. Expression of TF,
soluble TF (asHTF) and PAR-1 mRNAs by CRC cells (RT-PCR, GAPDH - loa-
ding control); E. Differential TF release into the blood stream of tumor bear-
ing mice. TF containing microvesicles are produced and shed by human CRC
xenografts in amounts depending on the p53 status of cancer cells (Adapted
from Yu et al, Blood, 2005)
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ameliorate chronic components of
the cancer-related coagulopathy, and
this could be a part of their thera-
peutic efficacy. We also postulate
that circulating TF (microparticles)

could serve as surrogate marker of
the biological activity of such agents
[11]. Thus, both genetic and epige-
netic factors appear to conspire to
activate various components of the
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Oncogenes & Cytokine

(ras, EGFR, HER-2, |
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Trousseau
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aggressive tumor growth

Figure 3. Interrelationship between the hemostatic system and the con-
stituents of tumor progression. Oncogenic events and microenvironmental
(epigenetic) influences conspire to upregulate tissue factor (TF) on the surface
of cancer cells. TE,PAI-1, COX-2, possibly cancer procoagulant (CP) and other
changes mediate the impact genetic tumor progression has on the develop-
ment of coagulopathy (Trousseau syndrome) and to some extent also on the
onset of angiogenesis, invasiveness, metastasis, and other events associated
with malignancy (Adapted from Rak et al, Sem Thromb Haemost, 2006)
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hemostatic system in cancer patients,
both locally and systemically (fig. 3).
These activities often act as media-
tors of cancer coagulopathy, angio-

genesis, metastasis and other events
References

involved in disease progression and
should be recognized in designing
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