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Antikoagulacnilécba je jedna z nejuzivanéjsich terapeutickych modalit. Je zakladem prevence a Ié¢by trombotickych pfihod. Neodiivodnéné
vynechani adekvatni antikoagula¢ni profylaxe je dnes vnimano jako medicinské pochybeni. Krvaceni je nejobavanéjsi komplikace antikoagu-
la¢nilécby. Urcitou vyhodou heparini a warfarinu je zkusenost s témito antitrombotiky u Siroké medicinské verejnosti a existence specifického
antidota, které v pfipadé potfeby umozni rychlé zruseni antikoagula¢niho Gc¢inku. Nova antikoagulancia (pfimé i nepfimé inhibitory koagu-
la¢nich faktori Xa a/nebo lla) maji vyhodu v cilenéjsim antikoagulacnim tcinku, v mensim riziku lékovych a potravinovych interakci a urcitou
nevyhodu v omezenych moznostech laboratorniho monitorovania v neexistenci specifického antidota. V tomto prehledném ¢lanku prezentuji
riziko predavkovani a krvacivych komplikaci dostupnych antikoagulancii a aktualni moznosti feseni téchto komplikaci.

Kli¢ova slova: antikoagula¢ni l1écba, krvaceni, warfarin, heparin, low molecular weight heparin, fondaparinux, refludan, dabigatran,
rivaroxaban.

Bleeding complications and anticoagulant overdose

Anticoagulant therapy is one of the most widely used treatment modalities. It is the mainstay of prevention and treatment of thrombotic
events. Unjustified omission of adequate anticoagulant prophylaxis is currently seen as a medical error. Bleeding is the most feared com-
plication of anticoagulant therapy. A certain advantage of heparins and warfarin is the experience with these antithrombotic drugsin a
broad medical population and the existence of a specific antidote that, when needed, allows a rapid reversal of the anticoagulant effect.
Advantages of novel anticoagulant agents (direct and indirect inhibitors of coagulation factors Xa and/or lla) include a more targeted
anticoagulant effect and a lower risk of drug and food interactions; there are certain drawbacks such as limited options for laboratory
monitoring and the non-existence of a specific antidote. The review article presents the risk of overdose and bleeding complications
with available anticoagulant agents and the current options for the management of these complications.
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Uvod

Hemostézu Ize definovat jako fyziologickou
odpovéd organizmu branici ztratdm krve po po-
ranéni. Dysharmonie v tomto systému mUze vést
ke krvaceninebo naopak k trombotickym proje-
vim (Zilnf tromboembolizmus, aterotrombotické
okluze tepen nebo kardioembolické piihody).

Poranéni cévni stény je velmirychle nasledo-
vano vazokonstrikci, kterd omezuje proud krve
sméfovany do mista poranéni. Cirkulujici krevn{
desti¢ky adheruji k poskozenym mistdm cévni
stény, dochdzi k jejich aktivaci, agregaci a k je-
jich zapojeni do pomeérné slozitého systému
enzymatickych reakci zahrnujicich koagula¢ni
faktory a pfirozené inhibitory. Cilem je vytvofit
fibrinovou sit stabilizujici hemostatickou zatku
v misté poranéni cévni stény.

Bunécny model hemostazy
Donedévna byla vseobecné pfijimana kon-
cepce hemokoagula¢ni kaskady se dvémi misty
nastartovani procesu hemostazy oznacovany-
mi jako zevni a vnitini cesta. Konecny vysledek
obou aktivacnich cest byla reakce pfeménujici

rozpustny fibrinogen na nerozpustnd vlakna
fibrinu, kterd spole¢né s destickami (a ostatni-
mi bunécnymi elementy krve) vytvéreji stabilni
krevn{ srazeninu. Bylo viak prokdzéno, ze obé
drahy v organizmu nefunguji nezavisle, ze jsou
funk¢né propojeny a ze zasadni roli hraje tkaro-
vy faktor (TF) z buné¢né membrany riznych
bunék a krevnich desti¢ek. Tento model rozdé-
luje hemostadzu do fazi - iniciace, amplifikace
a vytvorenf fibrinového koagula plsobenim
velkého mnozstvi trombinu.

Iniciacnifdze hemostdzy: Faze iniciace za¢ina
poskozenim cévni stény a zpfistupnénim bunék
nesoucich na své membrané TF, ktery se vaze a z4-
roven aktivuje koagulacnifaktor VII (FVII). Komplex
TF-FVlla velmi rychle aktivuje FX na FXa a FIX na
FIXa. FXa pak vede k vytvofeni malého mnozstvi
trombinu (Flla), které nedokaze vytvofit dostate¢né
mnozstvi viaknitého fibrinu, umozni ale lokalni
aktivaci krevnich desticek, FV naFVaa FVilla FVliia
a tim lokalnf amplifikaci celého procesu.

Amplifikaéninebo propagacnifdze hemo-
stdzy: V amplifika¢ni fazi dochézi na povrchu
aktivovanych desti¢ek bohatych na fosfolipidy
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k dalsf aktivaci FIX na FIXa Uc¢inkem FXla. Diky
tomu mUze vzniknout komplex FXla/FVllla (tzv.
tendza), ktery vede k dalsi aktivaci FX na FXa. FXa
ma po tomto kroku dostateny potencial vytvorit
komplex s FVa s fosfolipidy a s Ca** (tzv. protrom-
bindza) a generovat obrovské mnozstvi trombinu
(Flla). Trombin v této fazi pozitivni zpétnou vazbou
podporuje dalsi aktivaci FXI na FXla a amplifikuje
tak déle cely proces svého vzniku.

Fdze tvorby fibrinového koagula: Ve fazi
tvorby fibrinového koagula trombin (Flla) pre-
ménuje rozpustny fibrinogen na nerozpustna
fibrinova vldkna a soucasné aktivuje FXIIl na
FXllla, ktery vytvafi pficné vazby mezi fibrino-
vymi vlakny a stabilizuje tak fibrinovou sit. Kromé
toho trombin stéle aktivuje krevni desticky a dal-
$i koagulacni faktory s cilem zajistit dokonaly
uzaver poranéné cévni steny.

Regulace hemostdzy: Takika soucasné
dochazi k uplatnéni pfirozenych inhibitord
koagulace — antitrombinu (AT, tlumf Flla, FIXa,
FXa, FXla a FXlla), systému proteinu C (protein C,
protein S — tlumi FVa a FVIlla) a inhibitoru drahy
tkédnového faktoru (TFPI — tlumi prokoagula¢ni
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aktivity komplexu TF/FVlla). Cilem je kontrola
generace trombinu a sifeni procesu koagula-
ce mimo misto poranéné cévni stény. Selhanf
tohoto systému vede k narusenf rovnovahy
s trombotickymi projevy.

Proces, ktery vede k rozpusténivzniklé krevni
srazeniny, se nazyva fibrinolyza a hlavni enzym
tohoto procesu je plazmin. Prekurzorem plazminu
je plazminogen. K aktivaci plazminogenu dochazi
s urcitym odstupem po ukoncenf procesu koagu-
lace, v okamziku, kdy dojde k uvolfiovani tkaroveé-
ho aktivatoru plazminogenu (tPA) z endotelovych
bunék, ktery proces fibrinolyzy nastartuje.

Trombotické dusledky poruch
hemostazy a mista zasahu
jednotlivych antitrombotik
Nekontrolovand koagulace vede k tvorbé
tromb0, které brani normalnimu krevnimu
pratoku a které mohou vést k poskozeni tkéni,
orgéand a celého organizmu v zavislosti na typu
a lokalizaci trombem nebo embolem postizené
cévy. Prestoze tzv. Virchowova tridda faktord po-
dilejicich se na vzniku trombu, tj. 1. protrombo-
tické zmeény krevniho proudu, 2. protrombotické
zmeény krve — tzv. trombofilni zmény hemosta-
zy a 3. protrombotické zmény cévni stény plati

obecné, mechanizmus vzniku trombdézy v Zilni

Casti recisté se lisi od mechanizmu vzniku ate-
rotrombotického postizeni tepen.

Hlavni moznostilécby nebo prevence trom-
béz jsou antitrombotika, kterd riznym mecha-
nizmem pusobi na rdznych mistech systému
hemostazy (viz obrdzek 1). Volba spravného an-
titrombotika nebo antitrombotické kombinace
musi mimo jiné respektovat skute¢nost rlizného

mechanizmu vzniku a sloZeni trombu v Zilni a te-
penné c¢asti reciste, pripadné v mikrocirkulaci.
V Zilni ¢asti fecisté hraji pfi vzniku trombozy
dominantni roli oblenéni krevniho proudu a pro-
trombotické zmény systému hemostazy, a proto
je hlavnim cilem ovlivnéni koagula¢nich faktord.
V tepenné Casti feciSté se na etiopatogenezi
trombdzy podileji hlavné protrombotické zmény
cévni stény (arteriosklerdza) a krevni desticky,
a proto je hlavnim cilem farmakologické inter-
vence ovlivnéni funkce desticek.

Antikoagulacni 1é¢ba je jedna z nejuziva-
néjsich terapeutickych modalit. Je zékladem
prevence a lé¢by trombotickych pfihod.
Neoddvodnéné vynechani adekvatni antiko-
agulac¢ni profylaxe predstavuje medicinské
pochybenf (1-9). Kazdé antitrombotikum ma
své vyhody inevyhody a v klinické praxi je
tfeba o nich védét. Ur¢itou vyhodou heparin(
a warfarinu je zkusenost s témito antitrombo-
tiky u Siroké medicinské vefejnosti a existence
specifického antidota, které v pfipadé potieby
umozni rychlé zrudeni antikoagula¢niho Ucinku.
Nové antikoagulancia (pfimé i nepfimé inhibi-
tory koagulacnich faktord Xa a/nebo lla) maji
vyhodu v cilengjsim antikoagulacnim Gcinku,
v mensim riziku lékovych a potravinovych inter-
akcf a ur¢itou nevyhodu v omezenych moznos-
tech laboratorniho monitorovéni a v neexistenci
specifického antidota (1-3, 7).

Zavaznost krvaceni

Krvacenf je jedna z nejobavanéjsich kom-
plikaci antikoagula¢ni [écby. V klinické praxi
antitrombotické profylaxe nebo Iécby je tieba
zajistit co mozna nejlepsi ochranu pred vzni-

kem nebo opakovanim trombdzy pfi maximal-
ni bezpecnosti s ohledem na riziko krvacent.
ZvI&sté v emergentnich situacich je tfeba u pa-
cienta s antitrombotickou lé¢bou velmi pec-
livé hodnotit aktudlnf riziko vzniku/opakovéni
trombdzy a vzniku krvaceni. Zavaznost krva-
cenf je vhodné posuzovat podle zavedenych
stratifikacnich schémat Svétové zdravotnické
organizace (WHO), resp. NCI CTCAE (National
Cancer Institute, Common Terminology Criteria
for Adverse Events) (viz tabulky 1 a 2) (10, 11).

Laboratorni monitorovani

Adekvatnf pfistup k pacientovi s hemora-
gickymi komplikacemi antikoagula¢ni 1é¢by
a/nebo s vyznamnym asymptomatickym pre-
davkovanim antikoagulancia vyzaduje pfesné
laboratorni monitorovani aktuainiho ucinku léku,
resp. aktudlniho stavu koagula¢niho systému.
Zakladni testy slouZi k rychlé orientaci o stavu
systému hemostdzy, patfi sem krevni obraz,
protrombinovy test (PT), aktivovany parcidlni
tromboplastinovy ¢as (APTT) a fibrinogen (Fbg).
Vysledky zakladnich koagulacnich testd v refe-
ren¢nim rozmezf nevylucuji zdvaznou klinickou
poruchu koagulace, na kterou nejsou skupinové
testy citlivé nebo kterd se v pfipadé prudkych
zmeén koagulace vyvinula v dobé mezi odbérem
vzorku a predanim vysledku z laboratore na kli-
nické pracovisté. Dalsf testy slouZi k cilenéjSimu
monitorovani v urcitych, specifickych situacich —
anti-Xa pro monitorovani [é¢by nizkomolekular-
nimi hepariny (LMWH), fondaparinuxem (nutné
vyuZzit metody s kalibra¢nim standardem pro
fondaparinux), event. rivaroxabanem (specific-
ky kalibra¢nf standard zatim rutinné zavede-
ny nenf), test s fedénym trombinovym Casem
nebo ekarinovy test pro monitorovani 1écby
lepirudinem nebo dabigatranem, antitrombin
a d-dimery v situacich s rozvijejici se trombotic-
kou mikroangiopati, napfiklad diseminovanou
konzump¢ni koagulopatil.

Hemoragické komplikace
a/nebo vyznamné
asymptomatické piredavkovani
nefrakcionovaného heparinu

Tézké krvéaceni a/nebo vyznamné predav-
kovani je dvodem pro bezprostifedni ukon-
¢eni aplikace nefrakcionovaného heparinu
(UFH) a podani protamin hydrochloridu (PH)
(viz tabulka 3) (2). Obecné plati, ze 1 mg prota-
min hydrochloridu neutralizuje nejméné 100
jednotek UFH. PFi vypoctu davky je nutné re-
spektovat jeho kratky biologicky polocas (asi 7
minut) a podstatné delsi biologicky polo¢as UFH
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m Hlavni téma

Tabulka 1. Klasifikace tize krvaceni podle WHO a NCI CTCAE (10, 11)

WHO CTCAE v4.0
0 Zadné krvacivé projevy
1 Petechie
Drobné hematomy, ekchymozy (< 10 cm)
Slizni¢ni krvacenf (dutina ustni, nos)
Epistaxe (trvajici do 1 hodiny bez nutné Iékarské intervence)
Subkonjuktivalni krvaceni
Abnormalnf vaginalni krvaceni (ne normalni menstruace), ne vice nez 2 vlozky denné
2 Hematomy, ekchymozy (> 10 cm)

krvéceni bez
potteby transfuzi

Epistaxe (trvajici déle nez 1 hodinu nebo s nutnou tamponadou)
Retindlni krvacenf neovliviujici zrak

Abnormalni vaginalni krvaceni (ne normaini menstruace), vice nez 2 vlozky denné
Melena, hematemeza, hemoptyza, hematurie, hematochezie

Krvéaceni z mist provedenych punkci a jinych intervenci

Nitrosvalové nebo nitrokloubni krvaceni

3 Epistaxe
krvaceni vyzadujici  Slizni¢ni krvaceni (dutina Ustni, nos)
transfuze Abnormalni vagindln{ krvaceni
Melena, hematemeza, hemoptyza, hematurie, hematochezie
Krvdceni z mist provedenych punkci a jinych intervenci
Nitrosvalové nebo nitrokloubnf krvacenf
4 Retindlnf krvécenf se snizenim vizu
nefesitelné Krvacenido CNS
transfuzemi Krvéaceni do jinych organd (klouby, svaly, ledviny, plice ...) ohrozujicich jejich funkce

LetdIni krvacenf (dle NCI CTCAE oznacovano gr 5)

Tabulka 2. Definice té7kého, Zivot nebo orgdn ohrozujiciho a neztisitelného krvaceni

Tézké krvaceni m Fataini krvaceni

= Symptomatické krvacenfdo kritické oblasti nebo organu (intrakranidlni, intraspinaini,
intraokularni, retroperitonedlini, intraartikularni nebo perikardidlni nebo intramusku-
[arni' s kompartmentovym syndromem)

m Krvacenivedouci k poklesu koncentrace hemoglobinu o 20 g/l nebo vice nebo
vyzadujici podani transfuze 2 a vice transfuznich jednotek pIné krve nebo erytrocytd

Zivot ohrozujici m Ztrdta 1 objemu krve v pribéhu 24 hodin (ekvivalent 10 transfuznich jednotek

krvacenti erytrocytd)

m /trata 50 % objemu krve béhem 3 hodin
m Pokracujici krevni ztrata delsi nez 20 minut
= Krevni ztrata v lokalizaci vedouci k ohrozeni zivotnich funkci (napf. krvéceni do

centrdni nervové soustavy)

Neztisitelné Zivot m Zivot ohrozujici krvéceni s klinickymi a laboratornimi projevy tkafové hypoperfuze

ohrozujici krvacent

se selhanim tzv. standardnich postupt (kontrola zdroje krvécenti, transfuze plazmy,

koncentratu desticek a fibrinogenu)

(viv.infuzi 60-90 minut) (12). Beéhem 10 minut
nema byt podano vice nez 50 mg PH a lék ma
byt podavéan formou pomalé iv. injekce rychlostf
5 mg/minutu (2, 12, 13).

Laboratorni monitorovani neutralizace UFH
protamin hydrochloridem je mozné testem tit-
race heparinu protaminem nebo trombinovym
¢asem, nekteff autofi doporucuji monitorovani
pomoci APTT. Prvni odbér 5 az 15 minut po po-
déani PH, kontrolnivzorek vintervalu 2 az 8 hodin
pro zachyceni rebound fenoménu (popisovano
predevsim v kardiochirurgii) (12, 13).

V pfipadé mirného krvaceni a/nebo pfe-
davkovani UFH staci preruseni [é¢by a castéjsi
laboratorni monitorovani. V pfipadé Zivot ohro-
7ujiciho krvaceni (ZOK) je indikovana komplex-
ni péce. Podani iv. injekce rFVlla (Novoseven’)
v Uvodni davce 100-140 ug/kg je doporuceno
co nejdfive pfi selhani standardnich postupt ne-

bo predpokladu jejich nedostate¢né Ucinnosti
s ohledem na povahu krvéceni.

Hemoragické komplikace
a/nebo vyznamné predavkovani
nizkomolekularnich heparint

Tézké krvacenf nebo vyznamné predavkova-
ni je opét dlivodem pro bezprostfedni ukoncenf
aplikace nizkomolekularnich heparint. Kromé
zakladnich koagula¢nich testl se vyplati posou-
dit aktudIni miru inhibice anti-Xa a stav funkce
ledvin (pfi rendinf insuficienci Ize ¢ekat prodlou-
Zené vylucovani LMWH). PH neni schopen pIné
neutralizovat antikoagula¢ni efekt nizkomoleku-
larnich heparint (LMWH), rusi pouze jejich anti-
lla aktivitu a pfevazujici anti-Xa aktivita z0stava
nedotcend — doporucované davkovaci schéma
je uvedeno v tabulce 4 (2, 12, 14, 15). V pfipadé
70K je indikovana komplexni péce.
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Hemoragické komplikace
a/nebo vyznamné
predavkovani fondaparinuxu

Tézké krvaceni/vyznamné preddvkovani je
ddvodem pro bezprostredni ukonceni aplikace
fondaparinuxu. Podobné jako v pifpadé LMWH
se vyplati kromé zakladnich testd indikovat vyset-
fenfanti-Xa a testy funkce ledvin (urea, kreatinin).
Fondaparinux je nepiimy inhibitor FXa - nema
7adny anti-lla efekt, a proto nelze jeho antikoa-
gula¢ni efekt neutralizovat protaminem vibec.
74dné specifické antidotum neexistuje. V pipadé
70K je indikovana komplexni péce (1, 14, 16).

Hemoragické komplikace
a/nebo piedavkovani warfarinu

Pro hodnoceni rizika krvacenf a prospéchu
zantikoagulacniho efektu warfarinu bylo navrze-
no nékolik stratifika¢nich schémat. V klinické pra-
xi mUze velmi jednoduché schéma dle Beythové
pomdhat pfi stanoveni optimalni strategie péce,
frekvence kontrol, délky antikoagulacni terapie
nebo odhadu rizika [ékovych interakci warfarinu
(viz tabulka 5) (1,17, 18).

Obecné mame nasledujici moZnosti feSent
situace s INR mimo terapeutické rozmezi: 1) ¢as-
t&jSi monitorovani pacienta beze zmény davky
warfarinu az do doby stabilizace stavu, 2) Upravu
udrzovaci davky warfarinu o 5-209% s ¢astéjsim
laboratornim monitorovanim do stabilizace sta-
vu (vyhodné je pocitat tzv. kumulativni tydenni
davku, tu redukovat a vysledek rozdélit do dil-
¢ich davek podévanych v jednotlivych dnech,
dlouhy biologicky poloc¢as warfarinu umozriuje
podavat ob den rlznou davkou, rozdil by ale
nemeél byt vétsi neZ jedna polovina tablety) a 3)
vynechani jedné nebo dvou davek warfarinu
s naslednym snizenim kumulativni tydenni dav-
ky a ¢astejsim laboratornim monitorovanim do
stabilizace stavu (1, 16).

Aktivné a tedy rychleji mizeme zvysené INR
snizit 1) aplikacf vitaminu K — peroralni aplikace je
bezpelna a dobfe pfedvidatelna s ucinkem za
24-48 hodin, pomala iv. infuze je indikovana pfi
nutnosti rychlejsi Upravy zvyseného INR, Ucinek
se dostavuje po 6 hodinach, davka vitaminu Knad
10 mg mUze vést k subterapeutickému snizeni INR
a/nebo k rezistenci na lé¢bu trvajici tyden i déle
(1,19), 2) aplikaci koncentratu faktord protrombino-
vého komplexu (Prothromplex Total NF', Ocplex”)
nebo Cerstvé zmrazené plazmy (viz tabulka 6)
(1,13,16,20-24) a 3) v pfipadé ZOK podanim rFVlla
(Novoseven’) v rdmci komplexni péce.

V nésledujicim textu jsou shrnuty mode-
lové klinické situace s INR mimo terapeutické
rozmezi bez zndmek krvéaceni. Obecné plati, ze



Tabulka 3. Davkovani protamin hydrochloridu v pfipadé vyznamného predavkovani UFH nebo tézkého krvaceni pfi lé¢bé UFH

Cesta aplikace UFH

Davka protamin hydrochloridu podle doby od posledni aplikace UFH

iv.injekce UFH podén pred nékolika minutami UFH podan pred 30 minutami  UFH podén pfed vice nez 2 hodinami
1,0-1,5mg* 05mg* 0,25-0,375mg *

iv.infuze 25-50 mg protamin hydrochloridu po ukonceni infuze UFH t

s.c.injekce Celkové davka 1,0-1,5*

Inicidlné pomald iv. injekce davky 25-50 mg

Pokracovaciiv.infuze zbytku vypocteného mnozstvi pro-

tamin hydrochloridu po dobu 16-18 hodin, resp. po dobu
predpokladané absorpce s. c. podaného UFH

Neutralizace UFH podaného  Obvykle 1,5 mg *

béhem mimotélniho obéhu

na mnozstvi UFH pretrvavajici v organizmu po predchozi davce PH

Dévkovéni protamin hydrochloridu podle opakované provadéného aktivovaného koagula¢niho casu (ACT): alternativa reagujici

* Davka protamin hydrochloridu vypoctena na kazdych 100 jednotek podaného nefrakcionovaného heparinu podana rychlosti pod 5 mg/minutu
1 Néktefi klinici preferuji pfed pauséinim podanim fixni davky PH pfistup s vypoctem davky PH pfesné podle mnozstvi UFH podaného v nékolika v poslednich
hodinach (polocas UFH pfi aplikaci iv. infuzi je 60-90 minut)

je tfeba zasahovat podle aktuaIni hodnoty INR,
rizika krvaceni u konkrétniho pacienta (index
dle Beythové) a podle naléhavosti situace. Je
treba si uvédomit, Ze v bézné klinické praxi
neni cilem zruseni antikoagulaéniho efektu
warfarinu, ale co moznd nejrychlejsi ndvrat
do bezpecného terapeutického rozmezi.

INR nad terapeutickym rozmezim,
ale pod 5,0 bez znamek krvaceni

Optimalnije ¢astéjsi laboratorni monitorova-
ni beze zmény davky warfarinu (pfi nepatrném
zvyseni INR zplsobeném faktorem, ktery ode-
znél) nebo snizeni udrzovaci davky warfarinu
0 5-20% s Castéjsim laboratornim monitorova-
nim nebo vynechani jedné davky s naslednym
snizenim udrzovaci davky warfarinu o 5-20%
a ¢astéjsim laboratornim monitorovanim do sta-
bilizace stavu. Upravu Ize ¢ekat béhem nékolika
dni (1, 16, 25-28).

INR mezi 5,0-9,0
bez znamek krvaceni

U pacientl v nizkém riziku krvdceni (Zadny
rizikovy faktor dle Beythové) staci vynechani
jedné nebo dvou davek s naslednym snizenim
udrzovaci davky warfarinu 0 5-20% a ¢astéjsim
laboratornim monitorovanim do stabilizace sta-
vu. Upravu Ize ¢ekat béhem nékolika dnf.

U pacientd se zvysenym rizikem krvdceni
(stfedni nebo vysoké riziko dle Beythové) je
tfeba rychleji sniZit intenzitu antikoagulace ak-
tivnim zdsahem do hemostazy. Indikované je
podani 1-3 mg vitaminu K per os (1 az 3 kapky
KANAVIT gtt), vynechani davky warfarinu a po
dosazen( terapeutického rozmezi INR snizenf
udrzovaci davky warfarinu o 5-20%. Cast&jsi
laboratorni monitorovani po dobu destabilizace
je pochopitelnou soucasti péce.

V situacich, kdy je nutné rychlejsi snizeni
zvyseného INR |ze podat 5 mg vitaminu K per

Tabulka 4. Doporuceny postup pro neutralizaci antikoagula¢niho u¢inku LMWH

Podani posledni s. c.injekce LMWH Dévka protamin hydrochloridu

Béhem poslednich 8 hodin

Inicidlné pomald i.v. injekce
davky 1,0mg *

P¥i trvajicim krvdceni dalsi
pomald iv.injekce 0,5 mg *

Vice nez pted 8 hodinami

Aplikace mensi davky protamin hydrochloridu

* Davka protamin hydrochloridu vypoctena na kazdych 100 anti-Xa jednotek pouzitého LMWH podana

rychlosti pod 5 mg/minutu

Tabulka 5. Index rizika krvacivych komplikaci antikoagulacni 1é¢by warfarinem u ambulantnich

pacientd (18)

Rizikové faktory krvaceni

Pridatna rizika

Vék nad 65 let
Anamnéza krvaceni ze zazivaciho traktu
Anamnéza iktu

Nedavny infarkt myokardu
Renélniinsuficience (kreatinin nad 133 umol/I)
Tézkad anémie (hematokrit pod 0,30)

Diabetes mellitus

Stupné rizika

Nizké Stredni Vysoké
Z&dny rizikovy faktor 1 nebo 2 rizikové faktory 3 nebo 4 rizikové faktory
3% * 12%* 53% *

* Incidence tézkého krvéceni béhem 48 mésict sledovani

os (5 kapek KANAVIT gtt) a trva-li zvysené INR
dalsi den opakovat podani 1 az 2 mg vitaminu
Kperos (1 az 2 kapky KANAVIT gtt). Po perorélné
podaném vitaminu K Ize Upravu Cekat béhem
24 hodin (1, 16, 25-28).

INR nad 9,0 bez znamek krvaceni

U pacientl v nizkém riziku krvdcenije tte-
ba prerusit Ié¢bu warfarinem, podat 3 az 5 mg
vitaminu K per os (3 az 5 kapek KANAVIT gtt)
a trva-li zvysené INR daldi den je vhodné opa-
kovat perorélni aplikaci vitaminu K. Laboratornf
kontrolu je tedy nutné provést nejpozdéji za 24
hodin. Po ndvratu INR do terapeutického rozme-
zi pokracovat v é¢bé warfarinem v udrzovaci
davce snizené o 5-20%. Upravu Ize ¢ekat béhem
24-48 hodin (1, 16, 25-28).

Jde-li o pacienty se zvysenym rizikem kr-
vdceni, je kromé preruseni é¢by warfarinem
nutné podani 5 az 10 mg vitaminu K per os (5 az
10 kapek KANAVIT gtt) a je-li oprdvnéna obava
z rozvoje hemoragickych komplikaci formou
pomalé iv.infuze 5 az 10 mg vitaminu K podané
béhem 20 az 30 minut._ aboratorni kontroly je
tfeba provadét ¢astéji — v intervalu 6-24 hodin.
Nedojde-li k adekvétnimu snizeni INR, Ize niz-
kou davku vitaminu K opakovat. Po ndvratu INR
do terapeutického rozmezi je tfeba pokracovat
v [é¢bé warfarinem v udrzovaci davce snizené
0 5-20%. Upravu Ize po parenteréiné podaném
vitaminu K ¢ekat za 4-6 hodin (1, 16, 25-28).

UpIné a pochopitelng podstatné razantngji
je tfeba zrusit antikoagulacni efekt warfarinu
u pacientd s tézkym krvdcenim se zvysenim
INR bez ohledu na miru jeho zvyseni. Pouhé
prerudenf lé¢by warfarinem nestaci (snizenf Ize
Cekat za nékolik dnf) a aplikace pomalé iv. infuze
10 mg vitaminu K podané béhem 20 a7 30 minut
je investici do budoucna (projevi se nejdfive za
4-6 hodin). Rychlého zruseni Ucinku warfarinu
Ize dosdhnout jediné substitu¢nilé¢bou a podle
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Tabulka 6. Davkovani plazmy a koncentratd faktord protrombinového komplexu pfi stavéni krvaceni  trombin genera¢ni test). Podle klinické situace je
spojeném s antikoagulaci warfarinem (1, 13, 16, 20-22)

na zvazeni substitu¢ni hemoterapie a s ohledem

SR OUC ) e na slibné vysledky podani koncentratu fakto-

Obvykla davka 15 mi/kg r(l protrombinového komplexu (Prothromplex
Redukovand dévka* 5az8ml/kg Total NF’, Ocplex’) dobrovolnikam lécenym ri-
Koncentrdty faktorii protrombinového komplexu (Prothromplex Total NF®, Ocplex®) varoxabanem by pfed podanim plazmy mél byt
Dévkovan( podle aktualniho INR + 2,0a739INR 25j/kg preferovan tento krevni derivat v davce 50 j/kg

4032259 INR 35 j/kg (32). V situacich s ZOK je na zvazeni podanf iv.

injekce rFVila (Novoseven’). Vzhledem k vysoké
vazbé Iéku na plazmatické bilkoviny Ize 1ék z orga-
nizmu eliminovat plazmaferezou. Limity jsou ale

nad 6,0 INR 50j/kg
Pausaini davka bez ohledu na aktudiniINR+ 30 j/kg

* Jen pri krvaceni a INR v terapeutickém rozmezi (spiSe nez v supraterapeutickém rozmezi)
1 Kompletni Upravy bylo dosazeno u 30 z 36 pacientt

+ Kompletni tpravy INR (pokles z 20 na 1,1 INR, (primémé hodnoty)) a zastaveni krvaceni bylo dosazeno  PHimych inhibitord Flla a dialyzy.
u vsech 10 pacientt s tézkym krvacenim

vemergentnich situacich podobné jako v pfipadé

aktudlnf klinické situace volime podani plazmy ~ ZOK iv. injekce rFVila (Novoseven’)]. Preruseni  Zavér

(zpravidla je tfeba podat davku 10-15 ml/kg, coz  |é¢by warfarinem a aplikace pomalé iv. infu- Krvéacent je vaznou komplikaci velmi ¢asto
je pomérné velky objem, ktery mdze obéhové  ze 5 mg vitaminu K podané béhem 20 az 30  uZivané a potfebné antikoagulac¢ni lécby. ,Stard
pacienta pretizit a ne vzdy mdze byt poddndo-  minut je také soucasné nutné. Bezprostiedné  znama“ antikoagulancia maji zpravidla dobre
statec¢né rychle) nebo koncentrat faktorl pro-  po podani substitu¢ni lécby je nutné provést  Uc¢inna a dostupna antidota a pravidla jejich
trombinového komplexu (Prothromplex Total  laboratorni kontrolu a operaci je mozné zahdjit  pouZivani jsou vice nebo méné sofistikované
NF’, Ocplex’) — vzhledem k vysoké koncentraci  pfi poklesu INR pod 1,3-1,5. Je-li INR vy33i, je  pouzivana v klinické praxi.,Nova" antikoagulan-
Kvitamin dependentnich koagula¢nich faktor(i,  tfeba v popsané pfiprave pokracovat. Urgentni  cia maji cilenéjsi a 1épe pfedvidatelny antikoagu-
které jsou pfi ,warfarinové koagulopatii” ne-  vykon je mozné provésti bez znalosti INRhned  la¢ni efekt, u vétsiny z nich vsak chybf specifické
dostatecné funkeni, umozni rychlejsi a UpInéjsi  po injekci koncentratu faktort protrombinové- — antidotum, které by bylo uzite¢né v pripadech
zrusenf efektu warfarinu podstatné rychlejinez  ho komplexu (Prothromplex Total NF', Ocplex”)  vyznamného predavkovani I1éku nebo tézkého
podani plazmy. Frekvence laboratorntho mo- v ddvce 50 j/kg. Podle rizika trombdzy je nazva-  krvaceni spojeného s antikoagula¢ni [é¢bou.
nitorovani do stabilizace stavu pacienta musi  Zeni sprdvné nacasované, pfechodné zajisténi  V soucasné dobé se i u nas dostavaji do klinické
odpovidat naléhavosti situace a zvolené varianté  antitrombotiky s rychle nastupujicim Ucinkem  praxe a je nezbytné je poznat tak, abychom
substitu¢ni 1écby (prvnikontrola mize bezpro-  (LMWH, fondaparinux...) (1, 16, 25-31). maximalné vyuzili jejich antitrombotického po-
stfedné navazovat na podanf plazmy nebo kon- Tézké hemoragické komplikace a/nebo  tencidlu a dobfe zvlddali nezadouci Ucinky, které
centratu faktorl protrombinového komplexu  preddvkovdni lepirudinu (Refludan’) nebo  se mohou v klinické praxi vyskytovat.
(Prothromplex Total NF’, Ocplex’). Nedojde-li  dabigatranu (Pradaxa’) nelze vyfesit podanim
k adekvatnimu snizeni INR postupujeme podle  specifického antidota, které lepirudin ani dabigat-
aktudlnf situace — opakovani substituce a po  rannemaji. Nutné je tedy bezprostfedni prerusenf
12 hodindch, event. i podani vitaminu K. Navrat  aplikace 1ék& a odbér vzorku k laboratornimu

1. Ageno W, Gallus A'S, Wittkowsky A, et al. Oral anticoa-
gulant therapy: Antithrombotic Therapy and Prevention of
Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians
k antikoagulaci warfarinem je mozny po stabi-  vysetfeni (krevni obraz, zdkladni koagulacni tes-  Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest 2012;

lizaci stavu a vyteseni pficiny krvaceni a/nebo  ty a event. ekarinovy test nebo anti-lla). Podle ~ 141(uppl 2:44-88.

tedavkovant fari Podle rizika t bé Klinické sit e indik  substitueni h 2.GarciaD A, Baglin TP, Weitz JI, et al. Parenteral anticoagulants:
predavkovani wartarinu. Fodale rizika tromoo INICKe situace je Indikovana substitucni hemo Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed:

zy je na zvéazeni pfechodné zajisténi pacienta  terapie a v pfipadé ZOK komplexni péce. Podani  American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical
antitrombotiky s rychle nastupujicim Gcinkem iv. injekce rFVila (Novoseven®) v Gvodni davce  Practice Guidelines. Chest 2012; 141(Suppl 2): 24-43.
3. Holbrook A, Schulman S, Witt DM, et al. Evidence-based

5. . s . management of anticoagulant therapy: Antithrombotic The-
Zivot ohrozujici nebo neztisitelné krvdceni  selhani standardnich postupl nebo predpokla- rapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American Colle-

(LMWH, fondaparinux...) (1, 16, 25-31). 100-140ug/kg je doporuceno co nejdfive pfi

u pacienta se zvysenim INR bez ohledu nami-  du jejich nedostatecné Ucinnosti s ohledem na  ge of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Gui-
ru jeho zvysenivyzaduje vedle komplexni péce  povahu krvaceni. Lepirudin i dabigatran jsou di- ~ 9€lines: Chest2012;141Guppl 2): 152-184,

N e sy X X ; , e L, 4, Kearon C, Akl E A, Comerota AJ, et al. Antithrombotic the-
prerudenf Ié¢by warfarinem a aplikace pomalé  alyzovatelné, Ize tedy zvéZit indikaci eliminacnich rapy for VTE disease: Antithrombotic Therapy and Preventi-

iv.infuze 10 mg vitaminu Kpodané béhem 20az  metod k odstranéni 1ékd z organizmu (lepirudin - on of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physici-
30 minut predeviim adekvétni substitu¢nilécbu  hemodialyzou s pouzitim high-flux membran, — ansEvidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest 2012;
141(Suppl 2): 419-494,

koncentratem faktord protrombinového kom-  pomaleji hemofiltraci). U pacienta s tézkym krva- 5. Maclean 5, Mulla S, AKI EA, et al. Patient values and prefe-

plexu (Prothromplex Total NF’, Ocplex’) nebo  cenim je to ale nejspise omezené mozné. rences in decision making for antithrombotic therapy: a sys-
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v davce 100-140 pg/kg (1, 16, 25-31). preddvkovdnirivaroxabanu (Xarelto®) podob- fomioss, 7th ed: American -oflege of tnest Fhysicians

Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest 2012;
Pred urgentni operaci Ize antikoagulaci  né jako uvedené piimé inhibitory Flla ani rivaro-  141¢suppl 2): 1-23.

warfarinem rychle zrusit jediné substitu¢nilé¢-  xaban dnes nema specifické antidotum. Je tedy 6. Vandvik P O, Lincoff A M, Gore JM, et al. Primary and se-

condary prevention of cardiovascular disease: Antithrombo-

bou podle naléhavosti [koncentrat faktorl pro-  tfeba prerusit podavani rivaroxabanu a odbér
tic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American

trombinového komplexu (Prothromplex Total  vzorku k laboratornimu vysetfeni (krevni obraz, College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice
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