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PERORALNI ANTIKOAGULACNI LECBA

prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc.
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Tromboza a embolie, resp. trombembolicka nemoc je stale vyznamnym medicinskym problémem. V jeho reSeni predstavuje
peroralni antikoagulac¢ni 1écba jeden z nejvyznamnéjSich prostiedki. Peroralni antikoagulancia kumarinového typu - jako
1éky dominujici v ambulantni pééi - jsou vyuzivana od 60. let minulého stoleti po objeveni dikumarolu Linkem. Od této doby
se také iesi problém vyse davky léku, délka jeho podavani, moznosti laboratorni kontroly jeho ucinku s pripadnou upravou
davky. Bezpecnost 1écby na jedné strané jsou s jeji ucinnosti na strané druhé spolu s obavami z terapeutického selhani asi
nejvyznamnéjSim problémem.

V soucasné dobé se ukazuje, ze lécba, ktera dosahuje nizsich hodnot terapeutického rozmezi, je dostate¢né ucinna a pritom
a doba jejiho celkového podavani. Jsou rovnéz znamy stavy a okolnosti, které vyzaduji dlouhodobé nebo celoZivotni podavani.
Propracovavame se také k divodim a pricinam nedostatecnosti a selhavani léchy.
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ORAL ANTICOAGULANT THERAPY

Thrombosis and embolic events, thrombembolic disease respectively, represent important medical problem. Anticoagulant
therapy using coumarins is the most important outcome of thrombembolic disease treatment. Coumarins have been introdu-
ced in 60 years of the past century. Questions concerning the doses, period of therapy duration, laboratory monitoring with
dosage correction have been from this time resolved. The safety of the treatment on the one hand and their efficiency of the
treatment on the other hand are the most important problems of the research on this topic.

It has been shown the treatment of lower dosage can be so effective and more safe than higher doses. It is also known how
often must be monitoring provided in adequate manner and how long is the period of the whole time therapy necessary to be

realised. We would be able to discover the causes of the insufficiency and failure of the treatment.
Key words: thrombosis, embolism, coagulation, anticoagulants, coumarins.

Uvod

Trombdza a embolie, resp. trombembolicka nemoc
(TEN) je v celém svém nejSir§im kontextu postiZeni tepen-
ného, zilniho a kapilarniho cévniho fecisté stale vyznam-
ny medicinsky problém. Pokro¢ili jsem v moZnostech jeji-
ho odhaleni, pokrocili jsme i v jeji 1é¢b€. Dafi se snizovat
mortalitu i morbiditu v disledku této nemoci. Stale ale ta-
ké prichazeji nové poznatky, nové alternativy rozsifeni pé-
Ce, které by mély zlepSit dosavadni vysledky. O opatfenich,
ktera patfi v medicin€ k jedném z nejrozsirenéjsich, bude
pojednano v nasledujicim textu.

Klinické podminky vzniku trombdzy se 1isi podle to-
ho, zda se jedna o trombozu tepennou nebo Zilni, po-
pripadé mikrovaskularni. Tento aspekt ma také zasadni

Tabulka 1. Klinické podminky vzniku trombézy

tepenna trombéza Zilni trombdza

aterosklerdza vSeobecna chirurgie

koufeni cigaret ortopedické zakroky, artroskopie
hypertenze (poly)trauma

porodnické komplikace

sepse

postflebiticky syndrom
kongestivni srde¢ni vady

diabetes mellitus

zvySeni LDL cholesterolu
hypertriglyceridemie
pozitivni rodinnd anamnéza

vada levého srdce malignity
peroralni kontraceptiva a estro- peroralini kontraceptiva a estro-
geny geny

hyperlipoproteinemie (a)
polyglobulie a hyperviskdzni
syndrom

obecné rizikové faktory
specifické rizikové faktory

vliv na vybér 1éCby. Zatimco rozvoj tepenné trombozy je
spjat s poruchami lipidového metabolizmu, s rozvojem
ateromatéznich zmén a zménami aktivity krevnich des-
ticek - tedy procest primarni hemostazy, pak ke vzni-
ku Zilni trombozy dochazi za okolnosti, které jsou spo-
jeny se systémovymi nebo lokalnimi vlivy, jezZ vedou ke
zménam zejména v plazmatickych systémech krevniho
srazeni (7).

Rizikové faktory vzniku jednotlivych typli trombozy
I1ze rozc€lenit podle toho, zda se jedna o obecné pritézujici
stavy vedouci k vy$§imu riziku vzniku trombozy, nebo spe-
cifické predispozice, které se mohou - prfedev§im za vhod-
nych okolnosti - trombo6zou projevit (tabulka 2) (11).

To, co vésti zvySenou nachylnost ¢i nebezpeci vzniku
trombozy, a tudizZ nuti provést v tomto sméru podrobnéjsi
vySetfeni, shrnuje tabulka 3.

Tabulka 2. Rizikové faktory vzniku trombdzy

obecné specifické

narQstajici stafi pfedchozi TEN (i v rodinné ana-
nédory mnéze)

nadvéha defekt antitrombinu

varikozita defekt systému proteinu C

dlouhodoba immobilizace
srde¢ni insuficience
cévni onemocnéni mozku

defekt proteinu S

Leidenska mutace faktoru V (FVL)
variantni protrombin (PT20210A)
dysfibrinogenemie, defekty PAI-1
antifosfolipodovy syndrom
hyperhomocysteinemie

infekce tlustého stfeva
fraktury panve a dolnich konéetin
nefroticky syndrom
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V piipadech hroziciho nebezpeci vzniku trombdzy jsou Ci-
néna preventivni ¢i profylakticka opatfeni, v pripad€ propuk-
nuti TEN jeji 1é¢ba. Po ni nasleduje sekundarni prevence.

Cilem antikoagulacnich (antitrombotickych) opatieni je:
1. normalizovat zvySenou tendenci ke krevnimu srazeni
2. snizit normalni aktivitu krevniho srazeni za podminek,
za nichz ani normalni aktivita neni vyhodna.

Antikoagulacni ¢i antitrombotické prostredky

K zajisténi antitrombotickych opatfeni existuje cela ra-
da moznosti, jeZ 1ze délit takto:

Antikoagulaéni - namifené piredev§im nebo ve svém dii-
sledku proti u¢inku trombinu a branici preméné fibrinoge-
nu na fibrin. Hlavnimi 1éky této skupiny jsou nefrakciono-
vany heparin (UFH) a kumariny,

Antitrombotické (v uzsim slova smyslu), v disledku jejichz
ucinku dochazi k zabrané vzniku nadbytku trombinu inhibi-
ci pfemény protrombinu na trombin pisobenim aktivované-
ho faktoru X (tzv. anti-Xa ucinek). V této skupin€ jsou domi-
nantnimi 1éky nizkomolekularni hepariny (LMWH) a hepa-
rany (danaparoid, sulodexid) a novéji pentasacharidy,

Antiagregacni (antitrombocytdrni) - zde se jedna o vy-
uziti uéinku namifeného proti shlukovani (agregaci) krev-
nich desti¢ek pfi vystavbé primarniho trombu. K tomu-
to ucelu je uzivana kyselina acetylsalicylova (ASA) a fa-
da dalsi latek.

K uplnosti vyctu je nutno zminit i trombolytickou 1é¢-
bu (streptokinaza, t-PA a dalSi) a 1écbu substitu¢ni (kon-
centraty AT, PC; plazma). Stale Castéji jsou pouzivany ta-
ké kombinace shora uvedenych postupti (13).

Kumariny, resp. antivitaminy K
Antivitaminy K jsou dlouhodobé (60. 1éta minulého
stoleti) (12) a Siroce uzZivanym prostfedkem protisrazlivé

Tabulka 3. Varovné signély dispozice k trombdze

trombéza neobvyklé lokalizace (napf. mezenteriélni povodi, mozkové
splavy...)

trombéza bez pfedchézejici pficiny (bez deli imobilizace, pfedcho-
ziho poranéni...)

trombdza v mladistvém véku (v détstvi, puberté, pfed 40. rokem

1é¢by. Jsou nejvyznamnéjSim lékem této skupiny v ram-
ci ambulantni péce o nemocné celé fady medicinskych
oblasti.

Kumariny, presnéji 4-hydroxykumariny, brani karbo-
xylaci gamaglutamatovych zbytk(i N-terminalnich konct
aminokyselin faktori protrombinového komplexu (FF II,
VII, IX, X) a proteinti C a S tim, Ze zasahuji do metabo-
lizmu K-vitamin dependentnich pisobki ovliviujicich re-
duk¢ni pochody. Popsany efekt je zplisoben blokadou epo-
xid reduktazy a reduktazy (schéma 1). Tim je negativné
ovlivnéna a sniZovana biologicka ucinnost zminénych fak-
tort a inhibitort krevniho srazeni (1).

Lécebny efekt kumarint je zavisly na poloc¢asu faktort
a inhibitort plazmatické koagulace (tabulka 4).

Terapeuticky se fenoménu sniZeni biologické aktivi-
ty plazmatickych bilkovin vyuziva ke sniZeni celkové ko-
agulacni kapacity organizmu v dasledku, sniZeni tvorby
fibrinu. Tento antikoagula¢ni u¢inek zavisi na davce a na
polocasu pripravku a polocCasu resp. obratu faktori, kte-
ré ovlivauje (14).

Kumarinovych preparatt je cela fada a prehled zaklad-
nich pripravkl poskytuje tabulka 5.

V soucasné dob€ se uprednostnuji spiSe 1éky s delsim po-
lo¢asem a nejrozsirenéjSim lékem je v naSich podminkach
warfarin. Farmakokinetické uidaje warfarinu uvadi tabulka 6.

Tabulka 4. Biologicky polo¢as K-dependentnich faktor( a inhibitord
koagulace

faktor/inhibitor

polo¢as v hodinach

Fll 60-96
FVII 4-6
FIX 18-30
FX 30-48
PC 5-6
PS 60

Tabulka 5. Pfehled pouzivanych kumarind

véku...) genericky nazev polo¢as
trombéza v rodinné anamnéze (trombotické projevy v pokrevnim etylbiskumacetat (Pelentan) 2 hodiny
pfibuzenstvu...) acenocumarol (Sintrom) 8 hodin
recidivujici trombéza (prokazatelné opakovana trombéza!) warfarin (Coumadine, Lawarin, 47 hodin
trombdza pii zavedené antikoagulacni Iébé s nastavenim terapeutic- Warfarin)
kého rozmezi fenprokumon (Marcoumar) 160 hodin
Schéma 1. Uginek K — vitaminu v epoxidovém cyklu Tabulka 6. Farmakokinetické udaje warfarinu
vstiebani okamZzité
proteinovy prekurzor ——— —» proenzym vazba na albumin 99%
cgz /—\ nejvy$si hladina do 90 minut
‘ pologas 47 hodin
hydrochinon epoxid vitaminu K néstup Gginku do 60 hodin
doznivani uéinku 72 hodin
vitamin K epoxid chinon vitamin K epoxid

reduktéza (vitamin K) reduktéza

odbourdvani v jatrech (~ davce) az do 120 hodin
dvé izomerické formy (S a R) s odliSnym metabolizmem

180

www.solen.cz

Interni medicina pro praxi 2003 / 4




PREHLEDNE CLANKY

Dulezity je fakt pfitomnosti dvou racemickych forem -
tedy izomeru R a S. Z hlediska klinického je vyznamnéjsi
a svym zpusobem urcujici racemicka forma R (10).

Ke sledovani u¢inku 1é¢by kumariny pouZivame nej-
Castéji protrombinového casu (PT) provadéného podle
metody znamé jako Quickuv test. Timto testem sledujeme
aktivitu faktora II, V, VII a X, zatimco vSak ucinek kuma-
rind ovliviiuje aktivitu faktora II, VII, IX a X. Tato diskre-
pance efektu a jeho zachytu muZe prinaSet urcité problé-
my. Je jim napf. mutace propeptidu faktoru IX, ktera se vy-
skytuje u asi 1-1,5% populace a ma za nasledek zvySenou
citlivost vli¢i kumariniim projevujici se zna¢nym poklesem
FIX. Tento efekt pomoci Quickova testu neodhalime. Zmi-
nény fenomén muiZe vysvétlit nékteré krvacivé epizody bez
prodlouzeni protrombinového Casu.

Pro ucely sledovani antikoagulaéniho efektu je nejvy-
hodnéjsi vyjadiovani PT v INR (international normalized
ratio) (3), kdy je hodnota poméru protrombinového ¢asu
kontrolniho a vySetfovaného vzorku piepocitdna pomo-
ci mezinarodniho indexu senzitivity (ISI). Citlivost testu
je pak nejvyssi pravé v rozmezi antikoagulaén€ ucinnych
hodnot prodlouzeni (tedy 2,0-4,0 INR).

Indikacemi k podani peroralnich antikoagulancii typu
kumarinovych preparati je predevsim zilni trombemboliz-
mus (8) a fada dalSich stavi, které uvadi tabulka 7 spolu
s poZadovanym nastavenim cilové hodnoty INR laborator-
ni kontroly.

Spolu s docilenim antikoagula¢niho efektu vSak po-
zorujeme i celou fadu vedlejSich - neZadoucich ucinkd,

Tabulka 7. Pfehled indikaci a nastaveni podani warfarinu
TEN u netéhotnych (INR 2,5)

vrozena trombofilie (INR 2,5)

antifosfolipidovy syndrom (INR 2,5-3,5)

fibrilace sini (INR 2,5)

mitrélni stendéza (INR 2,5)

kardiomyopatie (INR 2,5)

valvularni protéza (INR 2,5, u mechanické - 3,5)
ischemicka cévni mozkova pfihoda (INR 2,5, sekund. profyl. ASA)
trombdza venae centralis retinae (INR 2,5)

koronarni trombdza (INR 2,5, sekundérni prevence ASA)

k nimz patfi pfedev§im krvaceni. To mize byt velmi za-
vazné a je nejvyznamnéjS§im divodem vedoucim ke snizo-
vani davek kumarint a hodnot nastaveni INR, prerusova-
ni 1écby nebo jeji konverze antidoty. Riziko krvaceni uva-
di tabulka 8 (9).

Pokud bychom méli shrnout komplikace podavani ku-
marint, pak nejvyznamnéjSi je krvaceni, jez se vyskytu-
je az v 7%, fatalni v 0,5 %. Miize byt zpisobeno piedav-
kovanim kumarint, mutaci propeptidu FIX (5), ¢i zvySe-
nou senzitivitou vii¢i kumarinim danou mutaci cytochro-
mu P450CYP2CY9. Opaénym problémem je selhani 1é¢-
by, které 1ze pozorovat v nékterych pripadech nadorovych
onemocnéni, pfi poddavkovani Iéku nebo interference 1é¢-
by (viz niZe). Samostatnym problémem je krvaceni po tzv.
superkumarinech, které obsahuji nékteré deratizacni pfi-
pravky a které jsou velmi zavaznym toxikologickym pro-
blémem.

Pfi podavani kumarini se mizeme setkat také s kuma-
riny indukovanou kozni nekrozou (obdobou purpura ful-
minans u novorozencu), ktera provazi predevSim jiz pfi-
tomny defekt proteinu C.

K teratogennim ucinktim mtize dojit, pokud jsou ku-
mariny podavany mezi 6.-12. tydnem téhotenstvi (6, 9).

Pfi vyskytu krvaceni je obvyklym opatfenim podavani an-
tidota - tedy vitaminu K. Po jeho podani dochazi k vytlace-
ni kumarint z epoxidového kruhu jejich pisobeni a v dalSim,
pokud byly pouzity vyssi davky vitaminu K, miize dojit ke
znemoznéni obnoveni u¢inku kumarind. Nizsi davky vitami-

Tabulka 9. Opatfeni pfi pfedavkovéani kumariny

INR 3,0-6,0 redukce i vynechani davky do dosazeni INR < 5,0
INR 6,0-8,0 vynechani dévky do INR < 5,0

INR > 8,0 vynechani davky a p. o. vitamin K v davce 0,5-2,5 mg
velké krvéceni | protrombinovy komplex, vitamin K 5 mg p. 0. i i. v.

Tabulka 10. Skupiny a pfiklady interference lékd podavanych soubézné
s kumariny

zvySeni U¢inku warfarinu (NSAD)

snizeni u¢inku warfarinu (barbituréty)

vliv na vstfebavani (antacida) a produkci (ATB)
vliv na cilovy ddsledek (ASA)

Tabulka 11. Pfehled mnozstvi vitaminu K v ug na 100 g suroviny

koronarni angioplastika (primarni ASA, sekundarni prevence PAK?) brokolice 270 Spenat 500
celer 300 kyselé zeli 1540

Tabulka 8. Riziko krvaceni u nemocnych na kumarinech v zvislosti na list. kapusta 817 olivovy olej 400
hodnoté INR kopr 400 sojovy olej 542
studie N° INR riziko (%) kvétak 300 sluneg. olej 10
Hull (1982) 96 3,0-4,05 22,4 petrzel 700 kufeci maso 300

2,0-2,5 4,3 pazitka 380 zeleny ¢aj 712
Turpie (1988) 210 2,5-4,0 13,9

2,0-2,5 5,9 Tabulka 12. Uréeni délky podavani kumarind
Saour (1990) 247 7,4-10,8 42,4 nekomplikovand prvni trombéza — 3 mésice

1,9-3,6 21,3 komplikovana trombéza (PE) - 6-12 mésicl
Altmann (1991) |99 3,0-4,52 24,0 zjistény trombofilni defekt — dlouhodobé (celozivotné)

2,0-2,9 6,0 zajisténi kritické situace — pfechodna cilena profylaxe
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nmu K k tomuto efektu nevedou, proto jsou doporuc¢ovany - na
rozdil od davek vysokych (vyssich nez 5 mg/24 hodin).

Dle doporuceni britského vyboru pro standardiza-
ci v hematologii (BCSH) z roku 1998 plati pfi predav-
kovani kumarini nasledujici rezimové schéma (tabul-
ka 9) (4).

Pro ucinnost 1é¢by kumariny, resp. bezpecnost jejich po-
davani ma znacny vyznam také interakce se soubézné poda-
vanymi léky a také se soucasné€ podavanymi potravinami. Lé-
ky mohou vést jednak ke sniZovani, a jednak ke zvySovani
ucinku Ié¢by, potraviny spise ke snizovani u¢inku (14). Prikla-
dy ovlivnéni u¢inku warfarinu predkladaji tabulky 10 a 11.

Peroralnimi antikoagulancii se dnes doporucuje 1€¢it
delsi dobu a délku jejich podavani prizptsobit také okol-
nostem rizika a predispozice vzniku trombdzy, jak uvadi
tabulka 12.

Stale Cast€ji se také pouzivaji pripravky i ke kombinova-
né 1écbe (napf. kumariny + ASA) (2) 1é¢bé stavi, u nichz

4. je mozna nizsi uroven AKT a vykon nespécha:
snizeni AKT, minimalni davka vitaminu K (INR ke
2,0), profylakticky heparin mozny

5. AKT neni jiz z diivodu pfedchozi indikace nutna, pak
je na misté zvazeni, zda vykon sam nevyzaduje AKT
a pokud ne, vysazeni AKT.

Uziti kumarint 1ze shrnout do nasledujicich zasad:

» zainat podavat kumariny radé€ji spolu s heparinem
a prevadét 1écbu na samotny warfarin spole¢né s he-
parinem nejméné Ctyfi dny

» zacinat pozvolna a spiSe mensi davkou

* zajistit podminky a informovanou spolupraci s nemoc-
nym a jeho dal§imi oSetfujicimi Iékafi

» kontrolovat 1é¢bu nejméné jednou za Ctyfi tydny

» uvazlivé ménit - sniZovat, zvySovat 1é¢bu; pokud to ne-
ni nutné, 1é¢bu neprerusovat

» ponechavat 1é¢bu potiebné dlouhou dobu.

Pokud se ma fici, co se zménilo v soucasné dob€, pak:
» rozSifuje se spektrum lééebnych moznosti (vybér 1€k,
»Jow-dose” rezimy...)

bylo jejich podavani dfive povazovano za
riskantni (napf. onkologie), vCetné moz-
nosti vyuZiti tzv. minidavek (1 mg warfari-
nu denné) (16).

Vyznamny je také spravny pievod nemoc-
ného z heparinu, kterym se vétSinou v 1€cbé
zacind, na u¢innou lécbu warfarinem:

* heparin + warfarin (1. den: 5-10mg, 2.
den: 5-7,5 mg, 3.den: 5 mg, 4.den: davka
dle INR a heparin ex)

» warfarin - 1.-2. tyden kontrola nejméné
2x, 3.-6. tyden - kontrola nejméné 1 x
a dale kontrola 1 x za 2-4 tydny.

Dulezita je také otazka upravy 1écby ku-
mariny za rozliénych okolnosti (6) vyzadu-
jicich preruseni zavedeného schématu 1écby
¢i revizi pfi planovanych invazivnich zakro-
cich pacienta:

1. je-li nutna vysoka uroven antikoagulac¢ni
terapie (AKT) a vykon spécha:
preruseni AKT, substituce faktory pro-
trombinového komplexu (PPSB) ¢i Cer-
stvé zmraZenou plazmou (FFP) a oka-
mzité prevedeni nemocného na heparin
(v pIné, popr. profylaktické davce)

2. je mozna nizsi uroven AKT a vykon spé-
cha:
snizeni davky AKT, substituce FFP,
event. heparin v profylaktické davce

3. je nutna vysoka uroven AKT a vykon ne-
spécha:
snizeni AKT, podani malé peroralni davky
vitaminu K (1,0-2,5 mg) a sou¢asné preve-
deni na heparin v profylaktické davce
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 lécba se zjednodusuje a zdokonaluje (jedina denni dav-
ka, mozZnost samosledovani...)

» lécba je mozna i vambulantnim rezimu (nové pristupy
k 1é¢bé TEN...)
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