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FARMAKOLOGICKA PREVENCE TROMBEMBOLICKE NEMOCI

1. éast

Trombembolickd nemoc (TEN) je Casté a zadvazné onemocnéni.
Tuto skutecnost potvrzuje udaj, ze TEN je tieti nejcastejsi prici-
nou umrti. V uz§im a obvykle uzivaném slova smyslu TEN vzni-
ka na podkladé pfitomnosti trombu v zZilnim recisti, kde ptisobi
¢aste¢nou nebo uplnou obstrukei zilniho toku. Obavanou kompli-
kaci je embolizace trombu vedouci k obstrukci plicniho tepenné-
ho fecisté nebo vzacna paradoxni embolizace defektem septa sini
do systémového tepenného fecisté.

Plicni embolie a hluboka zilni trombdza jsou soucasti jediného
onemocnéni. Termin ,,nemoc™ vyjadiuje, ze se muze jednat o trva-
lou dispozici ke vzniku trombozy (naptiklad u vrozenych hyperko-
agulaénich stavii — trombofilii), kdy pii souc¢asném pusobeni fakto-
i se mize trombdza v pribeéhu zivota vicekrat opakovat. Klinicky
Ize ¢lenit tuto nemoc na dvé nosologické jednotky: flebotrombozu
(FT) a plicni embolii (PE). Flebotrombdza miize, ale nemusi vést
k plicni embolii, naopak plicni embolie miize mit i jiné priciny nez
zilni trombdzu, mize vychazet napiiklad z pravé srdecni sin€.
Symptomaticka flebotromboza je relativné ¢astym onemocnénim
s frekvenci 1-2 ptipadi na 1 000 osob obecné populace ro¢né,
daleko nejvyssi incidenci vSak pozorujeme u chirurgickych ne-
mocnych - bez tromboprofylaxe byla pozorovana u 10-15 % gy-
nekologickych, u 20-30 % abdominalné-chirurgickych a u 45-60
% nemocnych po operaci velkych nosnych kloubi!/. Incidence
asymptomatickych forem FT je jesté vyssi. Plicni embolie kom-
plikuje flebotrombdzy proximalnich Zil az v 50 %, mortalita na ni
se pohybuje kolem 10-20 %. V Evropské unii s vice nez 450 mili-
ony obyvatel se symptomaticka plicni embolie objevuje az u pul
milionu nemocnych roé¢né, od 7. vékové dekady pak incidence
stoup4 o cely fad?/.

Tromboprofylaxe zcela zasadné redukuje nejen vyskyt flebotrom-
boz, ale i plicnich embolii ¢i post-trombotickych syndromil. Z dat
jednoznacné vyplyva dulezitost uc¢inné profylaxe — jak primarni
prevence (zejména v perioperacnim obdobi, u chronicky nemoc-
nych), tak sekundéarni prevence embolizace u nemocnych s jiz
vzniklou flebotrombo6zou, pripadné prevence recidiv této nemoci
v rizikovych Zzivotnich situacich. K odhadu rizika trombotické
prihody a uréeni optimalni profylaxe 1ze uzit tabulku 1. Jednotli-

va rizika se kumuluji, tak naptiklad laparotomie u osoby s vroze-
nou trombofilii maze byt zatizena vysokym rizikem.

Soucasti profylaxe jsou vzdy fyzikalni metody, u nékterych kate-
gorii nemocnych v nizkém riziku jsou i postacujici. Jde o mobili-
zaci, cviceni zejména dolnimi koncetinami, dechovou rehabilita-
ci, graduovanou elastickou kompresi nebo dokonce intermitentni
pneumatickou kompresi dolnich koncetin.

1. Zavedené farmakologické postupy uzivané k profylaxi
a lécbé TEN

Antitrombotickou 1é¢bou inhibujeme pfirozeny prubéh sraze-
ni krve, cilem je bud’ zabranit tvorb¢é trombu nebo zastavit rust
trombu jiz vzniklého. Vzhledem k tomu, Ze v patogenezi fle-
botromb6z a plicni embolie hraje rozhodujici Glohu aktivace
sekundarni hemostazy, ¢ili hemokoagulace, jsou antikoagulancia
zékladem 1écby. Destickova hemostaza se uplatituje minimalné,
podavani protidestiCkové 1écby tak neni racionalni, jeji indikace
je podminéna koincidenci TEN s aterotrombotickym postizenim.
V takové situaci kombinujeme zpravidla antikoagulancia s proti-
destickovymi Iéky.

Antikoagulancia lze délit podle mista hlavniho u¢inku: na inhibi-
tory trombinu, inhibitory aktivovaného X. koagulacniho faktoru
(f- X) a inhibitory krevnich faktord zavislych na vitaminu K — an-
tivitaminy K. Jak inhibitory trombinu, tak inhibitory faktoru Xa
dale ¢lenime na piimé nebo neprimé — nepiimé inhibitory ke své-
mu pisobeni potiebuji plazmaticky kofaktor — antitrombin, pfi-
mé inhibuji uvedené koagula¢ni faktory ptimo. Pouze sulodexid
inhibuje trombin aktivaci heparinového kofaktoru II, tato cesta
sekundarni hemostazy je vSak mén¢ u¢inna a sulodexid tak nelze
povazovat za plné G¢inné antikoagulans. Antivitaminy K (v CR
je dostupny pouze warfarin) inhibuji aktivaci fady koagulacnich
(tj. trombinu, f. VIL, IX a X) i antikoagulacnich faktorii (proteinu
C a S), zavislych na pfitomnosti redukované formy vitaminu K.
Vsechny skupiny délime dale z praktickych divodi na parente-
ralni — ptevazné nepiimé inhibitory trombinu (hepariny) ¢i fakto-
ru Xa (nizkomolekularni hepariny a pentasacharidy) a peroralni
Iéky — pfimé inhibitory trombinu (gatrany), pfimé inhibitory fak-
toru Xa (xabany) a antivitaminy K.

Tabulka 1. Rizikové faktory pro TEN v obecné populaci a po chirurgickych vykonech
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a) Nefrakcionovany heparin

Nefrakcionovany heparin (UFH) je neptimym inhibitorem trombi-
nu. Komplex heparinu s antitrombinem inaktivuje kromé trombinu
jesteé faktory Xa, IXa, XIa a XIla, nicméné z farmakodynamického
pohledu je rozhodujici inhibice trombinu. Nefrakcionovany hepa-
rin ma fadu nevyhod: prvym problémem je nedostatecna resorpce
po podkozni aplikaci, nutna je proto kontinualni nitrozilni aplika-
ce (infuze). Druhym je nemoznost predikce ucinné davky pii ne-
standardni vazb€ na bilkoviny i buniky a variabilni biodegradaci
v ledvinach i makrofagy. Pti vysoké koncentraci plazmatickych
zanétlivych proteinti (molekul akutni faze) je vazba na proteiny
tak vysoka, ze se setkavame s rezistenci na heparin; flebotrombéza
je pritom zpravidla provazena akutni zanétlivou reakci. Posledni
vyhradou je neschopnost heparinii inaktivovat trombin vazany na
fibrinova vlakna, po uvolnéni z této vazby tak ziistava trombin ak-
tivni a po vysazeni heparinu se miZe objevit zavazny prokoagulac-
ni stav. Z téchto divod je 1écba FT nefrakcionovanym heparinem
nevyhodnd. Diky vysoké interindividualni i intraindividualni vari-
abilité je nutna piisnd monitorace intenzity antikoagulace pomoci
aPTT, nicméng ani tak neni vzdy zarucen zadouci efekt a dostatec-
na bezpecnost. Nespolehlivost ucinku, nutnost kontinualni infuze,
potieba opakovaného monitorovani efektu (4 6-12 hodin) a riziko
zavazné trombocytopenie typu HIT (Heparin Induced Trombocyto-
penia) vedlo k preferenci vyhodngjsich 1écebnych postupti.

Ani v profylaxi TEN se v dnesni dob¢ nefrakcionovany heparin,
byt’ v retardované podob¢ a s moznosti subkutanniho podani, prak-
ticky nepouziva.

b) Nizkomolekuldarni hepariny

Jednou ze zakladnich moznosti tromboprofylaxe i 1é¢by TEN
jsou stale nizkomolekularni (frakcionované) hepariny (Low Mo-
lecular Weight Heparins — LMWH). Depolymerizaci heparinu
se zvysSuje afinita komplexu LMWH/antitrombin k faktoru Xa,
trombin je inhibovan vyrazné méné. Rozdily ve velikosti mole-
kuly mezi jednotlivymi LMWH vedou k rtizné inhibici trombinu
a f. Xa, nelze tak vztahovat G¢inek jednoho pfipravku na druhy.
Vyznamné rozdily jsou také v délce Gi¢inku, z tohoto pohledu ma
nejdelsi dobu ptisobeni bemiparin (ZIBOR inj.sol.) a enoxaparin
(CLEXANE inj. sol.). Z uvedenych dtvodi neplati ve skupiné

LMWH ,class effect, naopak klinické studie dokumentuji rozdil
a meta-analyzy dokladaji, ze napiiklad enoxaparin je u akutnich
koronarnich pifihod vyhodnéjsi nez jiné LMWH, resp. v nckte-
rych indikacich m4 jako jediny doklad o efektu®/.

Vyhodou nizkomolekularnich heparinti je spolehliva resorpce
po podkoznim podani, nizka intra- i interindividualni variabilita
ucinku bez nutnosti monitorace, dostate¢né dlouha doba ucinku
umoziujici aplikaci 1x az 2x denné a nizké riziko trombocytope-
nie typu HIT. Tyto vlastnosti vedly k rozsiteni LMWH v prevenci
i v 1écbé TEN. Zavaznym nedostatkem vSak je neschopnost inhi-
bovat trombin jiz vazany na fibrinovou sit’ a net¢innost pti nizké
hladiné antitrombinu. Prvni nevyhodu feSime zpravidla pfevede-
nim na jiny typ antikoagulacni 1écby pred vysazenim heparing.
Deficienci antitrombinu, ktera je mozna naptiklad v gravidite, fe-
Sime monitorovanim aktivity antiXa ¢i pfimo vySetfenim hladiny
antitrombinu, substituci antitrombinového koncentratu ¢i volbou
jiného typu antikoagulace.

Na rozdil od nefrakcionovaného heparinu se LMWH eliminuji
z organizmu rozhodujici mérou renalni cestou, jejich biologicky
polocas je prodlouzen u nemocnych s renalnim selhanim. Eli-
minacni polo¢as LMWH po podkozni injekei se u jednotlivych
ptipravkli mnoho nelisi a pohybuje se kolem 3 — 6 hodin, je neza-
visly na davce. Nizkomolekularni hepariny nepronikaji placentou
a ve vyznamné koncentraci ani do mléka, a jsou proto vhodnymi
Iéky 1 v gravidité a pii laktaci.

Déavkovani se fidi hmotnosti nemocného a lécebné se pouziva
u vétsiny piipravkl aplikace 2x denné subkutanné, u nékterych
heparint, napf. u nadroparinu (FRAXIPARINE inj.sol.) nebo
enoxaparinu (CLEXANE FORTE inj.sol.) ¢i bemiparinu Ize po-
davat i v jedné denni davce. Aplikované mnozstvi se lisi u jednot-
livych LMWH 1 v jednotlivych indikacich, tj. podle vyse rizika
TEN v profylaxi ¢i jedna-li se jiz o 1écbu pfitomné TEN. Dav-
kovani LMWH v prevenci TEN u rizikovych pacientt je uve-
deno v tabulce 2. Obvykla délka podavani nizkomolekularniho
heparinu v prevenci je individualni dle doby trvani rizika, 1é¢eb-
n¢ podavame LMWH 5-10 dnt. V 1é¢bé soucasné s heparinem
zahajujeme podavani warfarinu a LMWH vysazujeme teprve po
dosazeni INR nad 2,0 ve dvou po sob¢& jdoucich dnech, resp. dvou
nasledujicich méfeni. V praxi neni nutné sledovani uc¢inku, pouze

Tabulka 2. Obvyklé davky LMWH a fondaparinuxu v jednotlivych indikacich

Pozn.: Davka je pocitana na hmotnost pacienta 70-80 kg. Pfi poklesu renalni glomerularni filtrace pod 0,5 ml/sec redukujeme davku o 25 az

vvvvvv

kaci preventivniho podani chirurgicky vykon, pak prvni davku zpravidla aplikujeme 12 hodin pted vlastnim vykonem. Profylaxi bemiparinem

a fondaparinuxem lze zahajit téZ postoperacné.

*V soucasné dobé neni v CR zaregistrovan zadny 1écivy piipravek s touto Iéc¢ivou latkou (pozn.red.).

2
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u gravidnich Zen a u nemocnych v renalni nedostatecnosti kontro-
Iujeme efekt sledovanim hladiny titru antiXa. Davka LMWH by
nikdy neméla byt podana nitrosvalové pro riziko vzniku hemato-
mu, podobné v priibéhu antikoagula¢ni 1é€by hrozi vznik hema-
tomu pfi aplikaci jakékoliv intramuskularni injekce.

Kazda antikoagulacni 1é¢ba mtize byt komplikovana krvacenim.
Pfi podavani heparinil se s nim setkavame relativné vzacné, di-
vodem je relativné kratka doba 1écby. Nicméné, objevi-li se za-
vazné krvaceni, mame moznost G¢inek zastavit podanim antidota
— protaminu. Protamin plné€ neutralizuje efekt nefrakcionovaného
heparinu a ¢aste¢né heparinti frakcionovanych.

¢) Pentasacharidy — fondaparinux

Pentasacharidy, konkrétné jediny dosud registrovany pentasacha-
rid — fondaparinux (ARIXTRA inj.sol.) — patii do skupiny nepfi-
mych inhibitort faktoru Xa. Na rozdil od LMWH a UFH, které
jsou organopreparaty, jsou pentasacharidy syntetické a predstavuji
prirozenou koncovou sekvenci ¢asti heparinu s vysokou afinitou
k antitrombinu. Ve srovnani s LMWH je spole¢na nutnost paren-
teralni aplikace, dobra resorpce po podkoznim podani a eliminace
renalni cestou. Vyhodou je delsi doba ucinku umoziujici podani
jedenkrat denné. Pro podavani v gravidit¢ nemame data. Srovna-
me-li klinicky t¢inek, pak ve srovnani s LMWH je fondaparinux
vyhodngjsi po strance vetsi ucinnosti i lepsi tolerance. VEtsi efekt
byl prokéazan na zéklad¢ klinickych studii — v prevenci TEN u or-
topedickych pacientd doséhl az o 50 % vyraznéjsiho snizeni rela-
tivniho rizika trombotické komplikace pfi srovnatelné ¢i lepsi to-
leranci®/. Fondaparinux je schvalen k uZiti v fadé& indikaci, nejvétsi
prinos byl dokumentovan v tromboprofylaxi u ortopedickych ne-
mocnych, fada studii jasné demonstrovala potencial fondaparinuxu
také v prevenci trombembolickych komplikaci v ostatnich odvét-
vich, zejm. v obecné chirurgii (u pacientit podstupujicich operaci
v oblasti bficha, v€etn¢ abdominalnich nadori), ve vnitinim Iékar-
stvi (u pacientd imobilizovanych kvili akutnimu onemocnéni) ¢i
v onkologii. Velky efekt [é¢by byl zaznamenan i v 16¢bé akutni faze
zilni trombozy a v 1é¢bé akutnich koronarnich ptihod. Plicni embo-
lie nebyla ve fondaparinuxové vétvi zaznamenana vibec, naopak
v placebové se objevilo 5 fatalnich plicnich embolii. Navzdory
jeho priznivym vlastnostem, fondaparinux je v 1é¢bé a v profylaxi
nepravem nedostatecné vyuzivan, hlavnim diivodem je vyssi cena
a nedostupnost vsech davek na nasem trhu.

V profylaxi TEN uzivame fixni davku 2,5 mg fondaparinuxu,
v 1é¢be zilni trombozy a plicni embolie zvySujeme davku na 7,5
mg pii télesné hmotnosti 50 — 100 kg, pii hmotnosti pod 50 kg
je doporucena davka 5 mg, pti hmotnosti nad 100 kg 10 mg. Pfi
nutnosti rychlého nastupu ucinku je mozno aplikovat prvni dav-
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ku nitroziln¢. Antidotum, které by neutralizovalo antikoagula¢ni
efekt fondaparinuxu, neni zndmo.

d) Antivitaminy K — warfarin

Parenteralné uzivana antikoagulancia jsou pro chronické uzivani
nevyhodna, proto jsou k dlouhodobé 1é¢bé uzivana antikoagu-
lancia peroralni. Po mnoho desitek let byly jedinymi peroralnimi
antikoagulancii antivitaminy K, v CR v poslednich letech war-
farin. Nicméné, jak bude ukazano, je jen malo 1€kt s tak proble-
matickymi vlastnostmi, abychom se s nimi mohli trvale smifit.
Proto v poslednim desetileti pfichazeji nova, vyrazné¢ vyhodnéjsi
antitrombotika typu pfimych inhibitorti trombinu ¢i faktoru Xa.
Farmakodynamické vlastnosti antivitamint K, tedy i warfarinu,
jsou dany inhibici enzymu — reduktazy vitaminu K, resp. podjed-
notky tohoto enzymu VKORCI. Diky depleci redukované formy
vitaminu K vazne karboxylace kyseliny glutamové, ktera je nutna
pro syntézu aktivni formy fady koagula¢nich faktord (f. II, VII,
IX, X) i antikoagula¢nich faktort (proteinu C a proteinu S).
Biologicky polocas neaktivovanych prokoagulacnich a antiko-
agulacnich proteint je rozdilny — antikoagulacni protein C ma
plazmaticky polocas 4-6 hodin, zatimco protrombin kolem 72
hodin ¢i faktor X 36 hodin. Deplece proteinu C a S se tak objevi
daleko dfive, nez deplece koagulacnich faktord. Proto je tieba
pocitat s tim, ze zpocatku po zahdjeni 1écby warfarinem zprvu
klesa hladina proteinti C a S, coz mutize vést v prvych dvou dnech
1écby ke vzniku prokoagulacniho stavu. Piedejit mu lze tak, ze
po dobu prvnich dnti podavani warfarinu bude zaroven nutné ap-
likovat jiny zplsob antikoagulace, v praxi volime zpravidla né-
ktery z nizkomolekularnich heparintl. Tato zasada plati také pfi
prevadéni pacienta z terapie injek¢nimi antikoagulancii na warfa-
rin. Délka soubézné 1é¢by se tidi aktualni hodnotou INR a teprve
v okamziku dosazeni pozadované hodnoty (INR nad 2) ve dvou
nasledujicich méfenich je mozné aplikaci injekéniho antikoagu-
lancia ukonit.

Warfarin je racemat, tedy smés dvou enantiomert, piicemz (S)-
-enantiomer je 2-5x ucinnéjsi nez (R)-enantiomer; snizuje synté-
zu koagulacnich faktord II, VIL, IX a X v jatrech. Po peroralnim
podani se vstiebava 90-95 % davky; biotransformuje se v jatrech
prostiednictvim oxidazy CYP2C9 na netGcinné metabolity; vy-
luCuje se prevazné zluci ve formé metabolitl. Polymorfizmus
metabolizmu ma vyrazny prakticky vyznam — zatimco u tii ctvr-
tin populace (stfedné rychlych metabolizatorti) se ucinna davka
pohybuje kolem 5 mg warfarinu denné, je u pomalych metabo-
lizatort potfeba davku snizit na 1,5-3 mg denné a u rychlych me-
tabolizatorti naopak zvysit az k 10 mg denné. Druhym proble-

Tabulka 3. Srovnani zakladnich parenteralné aplikovanych antikoagulancii

FI « Cislo 6/2011



FARMAKOLOGICKA PREVENCE TROMBEMBOLICKE NEMOCI

matickym mistem je polymorfizmus reduktdzy vitaminu K, resp.
jeho podjednotky VKORCI, tj. enzymu, ktery je cilovym mistem
pusobeni warfarinu. Tento polymorfizmus vyznamné ovliviiuje
lé¢ebnou odpovéd na warfarin. U pfiblizné ¢tvrtiny populace
je tento enzym warfarinem ovlivnén slabé a jeho davky nutné
k ptekonani rezistence je nutno zvysit, u dalsi ptiblizn€ Ctvrtiny
populace 1ze naopak pozorovat zvysenou citlivost tohoto enzymu
na warfarin, a jeho davky je proto nutné redukovat.

Vedle interindividualnich rozdili v u¢inku i v biodegradaci se na
vysledném ucinku uplatiuje i vliv lékovych a potravinovych in-
terakci. Prvnim typem interakei je blokada resorpce warfarinu
ve stievé. V praxi je tento typ interakce reprezentovan prakticky
jen pryskyftici — cholestyraminem — na jehoz povrch se warfarin
véaze. Zdaleka nejcastéjsi typ klinicky nejvyznamnéjsich interakci
je blokada ci stimulace metabolizmu warfarinu. Klinicky vyznam
ma zejména komedikace s antimykotiky typu flukonazolu, s antia-
rytmikem amiodaronem, s nesteroidnimi antirevmatiky, s fenofib-
ratem, s fadou steroidnich hormont (s anaboliky a estrogeny), né-
kterymi antibiotiky a chemoterapeutiky (zejm. s azithromycinem,
amoxicilinem ¢i s kombinaci trimethoprim/ sulfamethoxazol), kdy
je potieba predpokladat prodlouzeni a zvyseni efektu warfarinu. Po
zah4jeni podavani inhibitorli CYP2C9 je tfeba hodnoty INR kont-
rolovat nejméné jednou tydné€ a zaroven pocitat s nutnosti snizeni
davky warfarinu. Obdobné je tieba postupovat pii ukonc¢ovani po-
davani inhibitordt CYP2C9 s tim rozdilem, Ze davku warfarinu je
zpravidla nutné zvysit. Také nekterd fytofarmaka a slozky potravy
mohou interferovat s biotransformaci warfarinu. Vyznamna poten-
ciace ucinku byla popséana po inhibici oxidazy CYP2C9 grapefrui-
tovou stavou (staci 500 ml po dobu 2 dntl), po ¢esneku v kapslich
ke sniZeni krevniho tlaku, po mangu, ¢i po extraktu z hefméanku.
Diky zvySeni expozice warfarinem po zpomaleni biotransformace
se zvysuje antikoagula¢ni efekt i riziko krvaceni.

S opa¢nym ucinkem, tj. s navozenim indukce metabolickych sys-
témul a snizenim ucinku, se setkdvame vzacnéji. Z 1éki je nutno
uvést barbituraty, rifampicin, merkaptopurin, bosentan, dikloxa-
cilin ¢i azathioprim. Z fytofarmak je mohutnym induktorem tie-
zalka teCkovana (Hypericum perforatum). V neposledni fadé také
prisun vitaminu K potravou snizuje uc¢innost warfarinu.

Warfarin méa velmi uzké terapeutické okno, proto by mél byt
uvazlivé davkovan. Bohuzel urcit jeho optimalni davku je obtiz-
né, protoze u Casti pacient mize byt obvykle podavana davka
nedostate¢né ¢inna, zatimco u jiné ¢asti pacientll muize tataz
davka vyvolat klinicky vyznamné krvaceni. Velka interindividu-
alni variabilita 1écebné odpovédi i skutecnost, ze na jedné strané
je pacient vystaven nebezpeci trombotickych a trombembolic-
kych komplikaci a na stran¢ druhé hrozi krvaceni, vyzaduje vel-
mi dobrou spolupraci s pou¢enym nemocnym, stejné jako Castou

laboratorni monitoraci G¢inku. Pfi odhadu optimalni davky je
mozno uzit programy, které na zakladé fady udajii ur¢i nejvy-
hodnéjsi postup, jednim z nich je naptiklad server http.//www.
warfarindosing.org/Source/Home.aspx.

Ukinnost antikoagulaéni 1é¢by musi byt velmi pe&livé monitorovd-
na. Uzivame stanoveni protrombinového casu (PT), ktery odrazi
redukei Gc¢inku koagulacnich faktort. V soucasnosti je zavedenym
standardem hodnoceni Gi¢innosti antikoagulace stanoveni /NR (In-
ternational Normalized Ratio). Terapeutické rozmezi hodnoty INR
se u vétsiny indikaci pohybuje mezi 2,0 a 3,0. Zejména v Gvodu
1é¢by je nutné opakované stanoveni INR k titrovani adekvatni dav-
ky warfarinu (v akutni fazi stanovujeme za hospitalizace denné,
v ambulantni 1écbe 2-3x tydn¢), posléze staci obvykle stanoveni 1x
mésicné. V pripad¢ zmény chronické medikace, resp. pti komedi-
kaci s rizikem interakce, pii Gprave diety nebo pii celkové zméné
zdravotniho stavu je t€Z nutné Castéjsi stanoveni INR.

Délka podavani antikoagulacni 1é¢by se fidi pretrvavanim vlast-
niho rizika. Je-li rizikovy faktor reverzibilni (napf. imobilizace)
a prestane-li plisobit, pak se doba odviji od vlastni indikace. Pfi
nizkém riziku — v obecné chirurgii — ukoncujeme 1é¢bu po mobili-
zaci nemocného, po ortopedickém vykonu na velkych kloubech je
optimalni délka 1écby 4-6 tydnt (kolenni kloub), 6-8 tydna (kycel-
ni kloub, proximalni femur) a po prvé flebotrombotické prihodé by
méla lécba trvat nejméné 3 mésice. Pretrvava-li plisobeni trombo-
filie, napt. pfi vrozené trombofilii, miize trvat antikoagulacni 1écba
i celozivotng, zalezi na vlastnim riziku. Terapii warfarinem je tieba
ukoncovat postupné, aby bylo zabranéno rebound fenoménu (na-
vozeni hyperkoagula¢niho stavu). Obvykle se denni davka nejprve
snizi na polovinu, posléze se odstup mezi podavanim jednotlivych
davek prodlouzi na 48 hodin a teprve poté se terapie ukonci.

K nejdilezitéjSim kontraindikacim podavani warfarinu patii ved-
le klinicky vyznamného krvaceni téZ stavy se zvySenym rizikem
krvaceni, jako jsou napf. poruchy hemokoagulace, poranéni nebo
chirurgicky zakrok v oblasti hlavy, usi nebo oci, rozsahly chi-
rurgicky zakrok, mozkové nebo aortalni aneurysma, aktivni pep-
ticky vied, dekompenzovana nebo tézkd hypertenze, bakterialni
endokarditida ¢i perikarditida.

Urcitym problémem je nutnost antikoagulacni 1écby v gravidite
a laktaci. Warfarin prochazi placentarni barierou i do matetrského
mléka, neni vSak zakazano pii jeho uzivani kojit. Pfi uziti warfari-
nu v poslednich tydnech gravidity hrozi riziko odlouceni placenty.
Warfarin je teratogenni — v obdobi od 6. do 14. tydne gravidity muze
zpusobit tzv. warfarinovou embryopatii (nazalni hypoplazie a chon-
drodysplazie), v pozdéjsim obdobi pak zvysuje vyskyt abnormalit
plodu v oblasti CNS. Teratogenita je vyrazn¢ vyssi pii podavani da-
vek nad 5 mg denné. Vzhledem k tomu, ze warfarin neptechazi do
matefského mléka neni nutno béhem laktace prerusit 1écbu.

Postup, jakym jsou nase Elanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochézeji recenzi a event.
dopracovanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuji i nazor redakéni rady. Nadale proto
nebudeme autory uvadét, v poslednim ¢isle kazdého roéniku v§ak naleznete souhrnné podékovani vdem, ktefi pro nas Elanky do pfislusného rocniku napsali.
Podobné pracuiji i ostatni nezavislé 1ékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezinarodni spoleénosti Iékovych bulletini (ISDB), jejimz fadnym ¢lenem
jsou Farmakoterapeutické informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim Ustavem pro kontrolu IéCiv a distribuovany jako pfiloha Casopisu Tempus
Medicorum, Casopisu ¢eskych lékarnikli a Zdravotnickych novin vydavatelstvi Ambit Media.

Material publikovany ve FI nemdZze byt pouzivan pro Zzadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, ani nesmi byt reprodukovan
bez svoleni.
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