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Souhrn: Antikoagulaéni 1é¢ba je jedna z nejuzivanégjsich terapeutickych modalit. Je zdkladem prevence a lé¢by trombotickych p¥ihod.
Vynechani adekvatni antikoagula¢ni profylaxe alespori u stfedné a vysoce rizikovych pacient( je vieobecné povaZzovano za medicinské
pochybeni. Krvaceni je jedna z nejobavanéjsich komplikaci antikoagulaéni [é¢by a toto riziko s sebou nesou viechna antikoagulancia. Za-
timco nefrakcionovany heparin a warfarin, nejstarsi a nejuzivangjsi antikoagulancia, majf specifické antidotum rusici jejich antikoagulaéni
ucinek, vétsina novych latek (pfimé a nepiimé inhibitory koagula¢nich faktort Xa a/nebo lla) specifické antidotum rusicf jejich tGcinek
nemaji. Pouziti novych antikoagulaénich latek je navic komplikované nedostupnosti snadného laboratorniho monitorovani jejich tGcinku,
co? je nezbytné pro optimalizaci jejich profitu a bezpeénosti v klinické praxi. V tomto ptehledném ¢lanku posuzujeme riziko krvaceni ak-
tudlné pouzivanych antikoagulancii, shrnujeme dostupné informace o dostupnych i experimentélnich latkdch pouZzivanych pro zrusenf
antikoagulace a navrhujeme doporuceni péce o pacienty se zdvaznym krvacenim u pacient( s antikoagula¢ni [é¢bou nebo se symptoma-
tickym predavkovanim antikoagulancia.

Klic¢ova slova: antikoagulaéni lé¢ba - krvdceni - warfarin - heparin - low molecular weight heparin - fondaparinux - refludan -
dabigatran - rivaroxaban

Bleeding complications of anticoagulant therapy

Summary: Anticoagulant therapy is one of the most common forms of medical intervention. It is the mainstay of prevention and treat-
ment of thrombotic events. Omission of adequate anticoagulant prophylaxis at least for moderate-risk and high-risk patients is a widely
recognized medical error. Bleeding is one of the most feared complications of anticoagulant therapy, and is a risk of all anticoagulants.
Whereas unfractionated heparin and warfarin, the oldest and most widely used anticoagulants, have specific antidotes for their anti-
coagulant effect, many of the newer agents (direct and indirect inhibitors of coagulation factors Xa and/or Ila) do not have specific
antidotes to reverse their actions. The use of novel anticoagulants is further complicated by a lack of easily available laboratory tests to
measure their levels and thereby optimize their benefit and safety in clinical practice. In this review, we evaluate the risk of bleeding asso-
ciated with current anticoagulants, review the data available on current and experimental agents used for the reversal of anticoagulation,
and provide recommendations for the management of major bleeding associated with anticoagulant therapy and for the management of
asymptomatic overdosing of the anticoagulants.

Key words: anticoagulation - bleeding - warfarin - heparin - low molecular weight heparin - fondaparinux - refludan - dabigatran -
rivaroxaban

Uvod

Antikoagulaéni prevence a lécba je
jedna z nejuzivanéjsich terapeutickych
modalit kazdodenni klinické praxe.
Je zdkladem prevence a lécby Zilniho
tromboembolizmu [1-3], fibrilace sini
[4], ischemické choroby srdeé¢ni [5,6]
a péce o kardiochirurgické pacienty
[7]. Vynechani adekvédtni antikoagu-
la¢ni profylaxe alespori u stfedné a vy-
soce rizikovych pacientl je vieobecné
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povazovano za medicinské pochybenf
[8].

Krvédceni je jedna z nejobdvanéjsich
komplikaci antikoagulacni [é¢by a toto
riziko s sebou nesou viechna v praxi
pouZivand antikoagulancia (tab. 1)
[9,13]. Zatimco nefrakcionovany he-
parin (UFH), resp. warfarin, nejstarsi
a nejuzivanéjsi antikoagulancia, maji
specifické antidotum rusici jejich an-
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tikoagulaéni ucinek (protamin sulfat,

resp. vitamin K), vétsina novych latek
(ptimé a nepiimé inhibitory koagulac-
nich faktort Xa a/nebo Ila) specifické
antidotum rusicf jejich Gcinek nemaji
[10,11].

Dal$im problémem novych antikoa-
gulaénich l4dtek jsou omezené moz-
nosti laboratorntho monitorovani an-
tikoagulaéniho ucinku. Specifické testy
stanovujici plazmatickou hladinu [éku
neexistuji, nejsou k dispozici kalibraéni
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P¥imé inhibitory trombinu

lepirudin® HIT
argatroban HIT
bivalirudin

nizsi.

Tab. 1. Riziko krvéceni u vybranych antitrombotik [13].

Antikoagulans Indikace
UFH profylaxe VTE

lécba VTE

akutnf koronarni syndrom
LMWH
enoxaparin profylaxe VTE

lécba VTE

akutnf korondrni syndrom
dalteparin profylaxe VTE

akutni korondrni syndrom
tinzaparin lécba VTE
Inhibitory F Xa
fondaparinux profylaxe VTE

lécba VTE

akutni koronarni syndrom

akutni koronarni syndrom s PCl 3,5% (82/2 318)+

VTE - vendzni tromboembolizmus, PCl - perkutanni korondarnf intervence

Informace o riziku krvdceni pochdzi z metaanalyz nebo kli¢ovych klinickych studii, za

tézké krvaceni bylo povaZovdno intrakranialni, fatélnf, retroperitonedlnf, nitroo¢nf

nebo vyzadujici chirurgickou intervenci s potfebou transfuze nebo bez ni. Rdizné stu-

die poutzivaly rtizné definice tézkého krvacent.

* Phvodni davkovaci rezimy pouzivané v ovéfovacich studiich pro [é¢bu HIT lepiru-
dinem jsou dnes povazovany za p¥ili§ vysoké, aktudlné doporucované davkovani je

t Pacienti podstupujici PCl maji pfidatny rizikovy faktor krvaceni ve srovnanf{
s pacienty |écenymi jen antitrombotiky.

Incidence tézkého krvaceni
3,5% (69/1 992)

2,0% (17/748)

4,5% (386/8 606)

1,7% (63/3 621)
2,1% (16/754)
4,7% (381/8 044)
1,5% (15/983)
3,3% (34/1 049)
2,0% (6/304)

2,7% (96/3 616)
1,2% (12/1 098)
2,2% (217/10 057)

18,8% (21/112)
6,1% (14/229)

standardy pro testy inhibi¢ni aktivity
dabigatranu, lepirudinu a rivaroxa-
banu, a proto se v praxi pouzivaji sku-
pinové testy. Nejc¢astéji se pouzivd ak-
tivovany parcidlni tromboplastinovy
¢as (APTT), ktery je ovlivitovan Fadou
faktor (zkrdceni APTT pti reaktiv-
nim zvysen{ aktivity F VIII, proménlivé
zmény APTT pti konsumpéni koagulo-
patii, nespecifické prodlouzeni APTT
po zahdajeni |é¢by warfarinem u pa-
cienta |é¢eného nefrakcionovanym he-
parinem nebo refludanem, pouzivané
laboratorni reagencie a koagulometry)
a u kterého je komplikované a v p¥i-
padé nékterych antikoagulancii ne-
mozné stanovit provérené terapeutické
meze [12]. Akumulace antitrombotika
vznikla z rtznych davodd (pfi rendlni
insuficienci, intoxikaci apod.) a neza-
chycend spolehlivym laboratornim mo-
nitorovanim muze vést k Zivot ohrozu-
jicimu krvécent.
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V tomto prehledném ¢lanku hod-
notime riziko krvdceni aktualné pouzi-
vanych antikoagulancif, shrnujeme
dostupné informace o dostupnych i ex-
perimentalnich latkdch pouzivanych
pro zruseni antikoagulace a navrhujeme
doporuceni péce o pacienty se zdvaz-
nym krvacenim u pacient( s antikoagu-
laéni [é¢bou nebo se symptomatickym
pfedavkovanim antikoagulancia.

Zavaznost krvaceni

Zavaznost krvécent je v klinickych stu-
diich i v kazdodennf praxi posuzovdna
podle rdznych hledisek [9]. Jako vazné
je oznacovano krvacen( s vyznamnym
rizikem smrti (jako je intracerebralnf
krvdceni nebo katastrofické krvaceni
do gastrointestindlniho traktu), krva-
ceni spojené s dlouhodobou nemoc-
nosti (napt. nitrooéni krvdceni nebo
méné zavazné intracerebrélni krva-
cenf) nebo krvécenf vyZzadujici hospita-

lizaci nebo transfuze nutné pro udrzeni
pottebné koncentrace hemoglobinu
[9,13]. Kritéria vazného krvaceni u ne-
chirurgickych pacientli definovala Me-
zindrodni spole¢nost pro trombdzu
a hemostazu (ISTH) nasledovné:
e fatalni krvaceni a/nebo
¢ symptomatické krvdceni do kritické
oblasti nebo organu, jako je intrakra-
nidlni, intraspindlni, intraokuldrni,
retroperitonedlni,  intraartikuldrni
nebo perikardialni nebo intramus-
kuldrni s kompartmentovym syndro-
mem a/nebo

krvdceni vedouci k poklesu koncen-
trace hemoglobinu o 20g/l nebo
vice nebo vyZadujici podani trans-
fuze 2 a vice transfuznich jednotek
plné krve nebo erytrocytti [ 14]

Zivot ohrozujici a neztisitelné krva-
ceni Ize definovat dosazenim urcité ve-
likosti krevni ztraty, pfitomnosti klinic-
kych a laboratornich zndmek tkariové
hypoperfuze a selhdnim tzv. standard-
nich postupt (kontrola zdroje, trans-
fuze plazmy, koncentrdtu trombocytl
a fibrinogenu). Za Zivot ohrozujici kr-
véceni (ZOK) mize byt u dospélého
pacienta povaZovana napf. jedna
z uvedenych situaci:

e ztrdta objemu krve v priibéhu 24 hod
(ekvivalent asi 10 transfuznich jedno-
tek erytrocyt)

e ztrata 50 % objemu krve béhem 3 hod

¢ pokracujici krevnf ztrdta vétsi nez
1,5ml/kg po dobu del3i nez 20 min

e krevni ztrata v lokalizaci vedouci

k ohrozeni Zivotnich funkef (napt. kr-

vaceni do centralni nervové soustavy)

[15]

Za neztisitelné krvdceni Ize oznacit
krvdceni netesitelné standardnimi po-
stupy [15]. Pro posouzeni zdvaznosti
krvdceni a poruchy koagulace je roz-
hodujici klinicky stav spolu s vysledky
laboratornich vysetfeni. Objevi-li se né-
které z nize uvedenych znamek ohro-
Zenf Zivota, je nutné bez prodleni za-
hdjit komplexnf péci s cilem vcasného
dosazenf kontroly krvaceni a obnoveni
dostate¢né tkdriové perfuze:
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Tab. 2. Davkovani protaminsulfatu v p¥ipadé vyznamného predavkovani UFH nebo tézkého krvaceni pti 1é¢bé UFH

[12,22,26,27].
Cesta aplikace UFH
i.v. injekce

i.v. infuze

s.c. injekce

neutralizace UFH
podaného béhem

Dévka protaminsulfitu podle doby od posledni aplikace UFH
UFH podan pfed 30 min
0,5mg*

UFH podan pted nékolika min
1,0-1,5mg*

UFH podan pred vice nez 2 hod
0,25-0,375mg*

25-50mg protaminsulfatu po ukonéeni infuze UFH?

celkova davka 1,0-1,5%

pokracovaci i.v. infuze zbytku vypocteného mnozstvi
protamin sulfatu po dobu 16-18 hod, resp. po dobu
predpokladané absorpce s.c. podaného UFH

inicialné pomald i.v. injekce
davky 25-50 mg

obvykle 1,5mg*

davkovéni protaminsulfitu podle opakované provddéného aktivovaného koagulaéniho ¢asu (ACT):

mimotélniho obéhu

Smg/min.

alternativa reagujici na mnozstvi UFH pretrvavajici v organizmu po predchozi ddvce PS

* Davka protaminsulfatu vypoctend na kazdych 100 jednotek podaného nefrakcionovaného heparinu podand rychlosti pod

T Neéktei klinici preferuji pfed pausdlnim podanim fixni davky PS p¥istup s vypoctem davky PS presné podle mnozstvi UFH poda-
ného v nékolika v poslednich hodindch (polo¢as UFH pfi aplikaci i.v. infuzi je 60-90 min).

¢ tachykardie a hypotenze

* bledost, chladny a lepkavy pot
¢ zmény chovani, zmatenost

* jasné viditelny zdroj krvacenf

* mnohodcetné krvaceni [16]

Pro rychlou orientaci o aktudlnim
stavu hemostdzy je nezbytné interpre-
tovat vysledky nejméné téchto labora-
tornich testd:
¢ krevni obraz
* protrombinovy test (PT)

* APTT
¢ fibrinogen (Fbg)

Vysledky zdkladnich koagulaénich
testd v referenénim rozmezi nevylucuji
zavaznou klinickou poruchu koagu-
lace, na kterou nejsou skupinové testy
citlivé [15]. U krvécejicich pacientd
[é¢enych nizkomolekuldrnimi hepa-
riny (LMWH), fondaparinuxem a p#i-
mymi inhibitory F Xa (napf. rivaroxa-
ban) je nezbytné ze stejného vzorku
krve vySetfit hladinu anti-Xa (v p¥i-
padé fondaparinuxu je nezbytné ka-
librovat metodu se specifickym stan-
dardem, v pfipadé rivaroxabanu zatim
kalibra¢ni standard neexistuje) [17],
u pacientd lé¢enych p¥imymi inhibi-
tory trombinu (dabigatran, lepirudin
apod.) pouZit ekarinovy test, event.
méfeni anti-lla (neexistuje kalibraéni

standard) a u kriticky nemocnych pa-
cientll s rozvojem trombotické mik-
roangiopatie navic antitrombin a D-di-
mery [18]. P¥i interpretaci vysledku je
tfeba pocitat s vlivem jiz zahdjené [é¢by
a v pfi pochybnostech konzultovat
hematologa.

Hemoragické komplikace
a/nebo symptomatické
predavkovani heparini
Heparin muze vést ke krvdceni inhibici
koagulacnich faktord, snizeni funkce
krevnich desticek [19] nebo zvyseni
cévni permeability [20]. Frekvence vy-
skytu krvaceni je uvedena v tab. 1. Vy-
skyt hemoragickych komplikaci hepa-
rind zavisi na:

* véku pacienta (vék nad 70 let)

* pFidruzenych onemocnéni (stavy spo-
jenés poruchou hemostazy, onemoc-
nénf ledvin, jater, Urazy, perioperaéni
obdobi apod.)

* soucasné medikaci (konkomitantni
podavéni trombolytik, inhibitordi Ilb/
/Wa, warfarinu, acetylsalicylové ky-
seliny, nesteroidnich antirevmatik,
dihydroergotamin mesyldtu a ostat-
nich 1ék ovliviiujicich jednotlivé sou-
¢asti Virchowovy triady)

* intenzité antikoagulace (s intenzitou
antikoagulace, tj. s prodluzovanim
koagula¢nich ¢&asti, napt. APTT pfi

pouziti nefrakcionovaného heparinu
roste riziko krvécenr)

¢ cesté aplikace heparinti (intermitentn{
i.v. aplikace nefrakcionovaného hepa-
rinu je rizikovéjsi nez kontinudlni i.v.
infuze, intermitentni s.c. podanf je co
do rizika krvaceni srovnatelné s konti-
nudlni i.v. infuzi)

e trvani lééby (pri del$im trvani an-
tikoagulace se pacient s vétsi prav-
dépodobnosti dostane do situaci
s vystupriovanym rizikem krvdceni)
[9,22].

Zruseni antikoagula¢niho Géinku
nefrakcionovaného heparinu
Objevi-li se krvdceni u pacienta léce-
ného UFH nebo vyznamné predav-
kovani nefrakcionovaného heparinu,
ma byt jeho podavéani bezprosttedné
ukonceno. Epistaxe, hematurie, defe-
kace dehtovité stolice nebo vysev pe-
techii mohou byt prvni projevy pre-
davkovani nebo nastupu vyznamného
krvdceni. V p¥ipadé mirného krvdcent
nebo preddvkovani UFH stadi preru-
Senf |é¢by, protoze je pravdépodobné,
ze efekt UFH odezni béhem nékolika
hodin [22]. Je-li pFitomno tézké kr-
vacen( (viz vy3e) nebo vyznamné pre-
davkovani UFH, je indikovdno bez-
odkladné poddni protaminsulfatu
[12,13,21,22]. V ptipadé velké krevni
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Podani poslednis.c. injekce LMWH
béhem poslednich 8 hod

vice nez pred 8 hod

Tab. 3. Doporuceny postup pro neutralizaci antikoagula¢niho Gé¢inku LMWH [12,26,27].

Dévka protaminsulfatu

inicialné pomald i.v. injekce

davky 1,0 mg*

aplikace mensi davky protaminsulfatu

*Dévka protaminsulfatu vypoctend na kazdych 100 anti-Xa jednotek pouzitého LMWH podand rychlosti pod 5 mg/min.

daldi pomald i.v. injekce 0,5 mg*

pi trvajicim krvaceni

ztraty je indikovana transfuze erytrocy-
tovych piipravkd.

Protamin sulfat (PS) je bazicky pro-
tein pouzivany jako antagonista UFH
v ptipadé vyznamného krvaceni u pa-
cienta léceného heparinem nebo vy-
znamného preddvkovani tohoto léku
[12,13,21,22]. Dalsi indikacf je neu-
tralizace UFH podavaného v arterialn{
chirurgii, kardiochirurgii a po dialyze
[22]. Dévkovani PS je ddno:
¢ davkou podaného UFH
¢ zplisobem podani UFH
e dobou, kterd uplynula od podénf

UFH
¢ vysledkem koagulaénich testli (pre-

devsim APTT) [22]

Obecné plati, Ze 1 mg protaminsul-
fatu (PS) neutralizuje nejméné 100 jed-
notek nefrakcionovaného heparinu. PFi
vypoctu davky PS je nutné respektovat
skutecnost, Ze jeho biologicky polocas
je asi 7 min, zatimco biologicky po-
lo¢as UFH podavaného v i.v. infuzi je
60-90 min [12]. Béhem 10 min nemd
byt podédno vice nez 50 mg PS a l1ék ma
byt podavan formou pomalé i.v. in-
jekce rychlosti pod 5mg/min (postup
snizujici riziko rozvoje hypotenze a bra-
dykardie)[12,13,22,23,27]. Navrh dav-
kovani PS s ohledem na cestu aplikace
UFH a dobu uplynulou od jeho podani
je uveden v tab. 2.

Protoze PS ma slaby antikoagulaénf
tcinek, maze teoreticky jeho predavko-
vani zhorsit krvaceni. Pfedavkovani PS
(600-800 mg i.v. podaného PS) ma vliv
na koagulaénf testy [22,89].

Laboratorni monitorovani neutrali-
zace UFH protaminsulfatem je mozné
provadét pomoci testu titrace heparinu
protaminem nebo pomoci trombino-
vého Casu [22,89]. NékteFi autofi do-
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porucuji monitorovat priibéh neutrali-
zaceheparinupomociAPTT[12,13,22],
je nutné mit ale na paméti, Ze nejen he-
parin, ale také protaminsulfat maze
vést k prodlouzZeni tohoto ¢asu. Jinou
mozZnosti laboratorniho monitoro-
vani pribéhu neutralizace heparinu PS
je pouziti aktivovaného koagulaéniho
¢asu (ACT), jehoZ vysledek je sice velmi
rychle k dispozici, nicméné jde o hruby
skupinovy test poskytujici nespecifické
vysledky [22]. Dalsi davky PS je mozné
opakovat podle vysledki testu titrace
heparinu protaminem anebo pomoci
trombinového ¢asu [22] s védomim,
Ze tézké preddvkovani protaminsulfatu
muze prodlouZiti trombinovy ¢as [89].
Odbér krve pro laboratorni monitoro-
vani se doporucuje provadét:
* prvni vysetfeni 5-15 min po podani PS
¢ kontrolni vzorek 2-8 hod k zachyceni
znovu se objevujictho UFH (rebound
fenomén popisovany hlavné v kardio-
chirurgii) - opakované podéni prota-
minsulfdtu je G¢inné a bezpeéné [22]

Pacienti s rizikem rozvoje alergické
reakce (ptedchozi podani PS obsahu-
jiciho inzulin, s anamnézou vazetomie
nebo se zndmou hypersenzitivitou na
ryby) maji byt premedikovéni korti-
koidy a antihistaminiky [12].

Zruseni antikoagulac¢niho Gcinku
nizkomolekularnich heparini

PS neni schopen, na rozdil od UFH,
plné neutralizovat antikoagulacni tci-
nek LMWH. Neutralizace anti-1l akti-
vity nizkomolekuldrnich heparint je
moznd, vyznamné viak vazne neutrali-
zace anti-X aktivity (v pfipadé LMWH
dominantni mechanizmus antikoagu-
la¢niho efektu) [24,25]. Davod ne-
schopnosti PS plné neutralizovat

uc¢inek LMWH je v malé velikosti Fe-
tézc LMWH a nizkém obsahu sulfatd
v téchto kratkych fetézcich. ProtoZe se
jednotlivé, komeréné dostupné LMWH
v téchto parametrech [isi, lisi se i v cit-
livosti na PS (tinzaparin > daltepa-
rin > fraxiparin > enoxaparin > clivarin)
[21]. Klinicky vyznam omezenf citlivosti
LMWH na neutralizaci PS neni zatim
zcela vyjasnény, nicméné mize zname-
nat selhdnf PS pfi stavéni krvdceni u pa-
cienta lé¢eného LMWH [12,26].

LMWH m4 delsi biologicky polocas
nez UFH, a proto je pro zrudeni anti-
koagula¢niho efektu LMWH pf¥i tr-
vajicim krvdceni nutné PS aplikovat
opakované [12,27,28]. Doporuceny
postup v klinickych situacich, kdy je
nutnd neutralizace antikoagulaéniho
Gcinku LMWH, je uveden v tab. 3.

Pro laboratorni monitorovani neu-
tralizace LMWH protaminsulfitem
nejsou stanovena ovérend pravidla.
Neutralizaci anti-lla aktivity LMWH
Ize prokdzat zkrdcenim prodlouzeného
APTT nebo trombinového ¢asu, stuper
neutralizace anti-Xa aktivity LMWH
mérenim inhibice anti-Xa [12,13].

Vyznam rekombinantniho aktivo-
vaného faktoru VII pf¥i stavéni krva-
ceni spojeného s lécbou hepariny. Re-
kombinantni aktivovany faktor VII
(rF Vlla) je ucinnad prohemostaticky
pusobici latka a s vyznamnym poten-
cidlem u pacientll s Zivot ohroZujicim
a/nebo neztisitelnym krvdcenim spo-
jenym s antikoagulacnf |é¢bou, zvldsté
pti pouZiti antikoagulancia bez dostup-
ného specifického antidota [29]. U¢in-
nost rF Vlla pfi stavénf krvdceni p¥i an-
tikoagula¢ni 1é¢bé UFH i LMWH byla
ovéfena na zvifecich modelech [30].
Riziko hemoragickych komplikaci 1é¢by
LMWH roste pfedeviim u pacientd

Vhnit¥ Lék 2009; 55(3): 277-289




s rendlni insuficienci, zvlasté klesne-li
z néjakého divodu clearance endogen-
niho kreatininu pod 30ml/min [31].
Z publikovanych kazuistik vyplyva, ze
rF Vlla je Géinny pti stavéni krvacen(
u pacientd s renalnf insuficienci |éce-
nych LMWH [32]. Podle publikova-
nych zasad podpory koagulace u ZOK
a neztiditelného krvdceni je podani rF
Vlla doporucovéno u ZOK co nejdtive
pti selhani standardnich postupd nebo
predpokladu jejich nedostate¢né Gcin-
nosti s ohledem na povahu krvéceni.
V situacich s ZOK je doporu¢ovina
tvodni davka 100-140 pg/kg podana
i.v. injekei a pfi pokracovani krvacenf
Ize zvazit podani dalsi davky rF Vlla, asi

100 pg/kg [15].

Hemoragické komplikace a/nebo
symptomatické predavkovani
fondaparinuxu
Fondaparinux, synteticky pentasacha-
rid, se vdZe na antitrombin (AT) a vede
ke konformaénim zménam v reaktiv-
nim misté AT, coz zrychluje jeho reakti-
vitu s aktivovanym FX (FXa) [33]. Poté
AT tvo¥i kovalentni komplex s F Xa,
fondaparinux je z vazby na AT uvol-
nén a je schopen aktivovat dal3i mole-
kulu AT. ProtoZe molekula tohoto pen-
tasacharidu je krdtka, nemizZze vytvaret
mustek mezi antitrombinem a trombi-
nem (F Ila), a proto fondaparinux ne-
muZe trombin vibec inhibovat (nemd
anti-lla aktivitu). Frekvence vyskytu kr-
vacen{ je uveden v tab. 1. Vyskyt hemo-
ragickych komplikaci fondaparinuxu
zavisi na:

¢ véku pacienta (vék nad 65 let)

* nacdasovani aplikace (pro sniZenf ri-
zika krvaceni se doporucuje zahdajenf
tromboprofylaxe
6 hod po operaci za predpokladu, ze
bylo zastaveno krvéacent)

fondaparinuxem

¢ pFidruzenych onemocnénich (prede-
v&im rendlni insuficience) [34,35]

Zruseni antikoagula¢niho ué¢inku
fondaparinuxu. Fondaparinux se ne-
vaZe na protaminsulfat, ktery tedy ne-
miiZe byt pouZivan pfi stavéni krvacen(
u pacientd lé¢enych fondaparinuxem.
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V experimentu rF Vlla rusi inhibi¢ni
efekt fondaparinuxu na generaci trom-
binu [36] a vliv fondaparinuxu na
koagula¢ni ¢asy [37]. V p¥ipadé ZOK
nebo neztisitelného krvdceni mize byt
acinny rF Vlla, ktery po dobu 2-6 hod
po injekci normalizuje koagulaéni ¢asy
a generaci trombinu u dobrovolnikd
[é¢enych fondaparinuxem [38]. V pii-
padé ZOK a/nebo neztiditelného krva-
ceni u pacientt lé¢enych fondaparinu-
xem je mozné pouzit rF Vlla.

Hemoragické komplikace a/nebo
symptomatické predavkovani
warfarinu

Krvacenf je nejvyznamnéjsi komplikacf

antikoagulaéni 1é¢by warfarinem. P¥i

rozhodovéni o zahdjen( a ukoncenf an-
tikoagulacni terapie je nezbytné vedle
rizika trombdzy velmi peclivé zvazo-
vat pfitomné rizikové faktory hemo-
ragickych komplikaci [39]. Frekvence

vyskytu krvdceni je uvedena v tab. 1.

Vyskyt hemoragickych komplikaci he-

parin(i zavisf na:

* intenzité antikoagulace (riziko krva-
cenfi je vice nez o polovinu mensi pfi
cilové hodnoté PT 2,0-3,0 INR nez
pfi cilovém INR nad 3,0, aktudlnf
hodnota INR nad 4,0 je spojena s vy-
znamnym ndrdstem krvdceni, prede-
v8im intracerebrélniho)

L]

stabilité antikoagula¢ni lécby (vy-
znamné kolisanf intenzity antikoagu-
lace je spojeno s vy$8im rizikem he-
moragickych komplikaci nezavisle na
primérné hodnoté INR)

individudlnich vlastnostech pacienta
(vék nad 75 let, anamnéza krvécent,
napt. krvdcejici vied duodena pred-
stavuje vys§i riziko nasledného krva-
ceni nez anamnéza viedové choroby
bezkrvdceni,vyznamna komorbidita,
polymorfizmy enzymu CYP2C9 cyto-
chromu P450, enzymu VKORCT1, des-
ti¢kového glykoproteidu GPIllaPIA1/

/PIA2 a mutace genu propeptidu FIX)

interakcich warfarinu s ostatnimi
léky (konkomitantni podavani pro-
tidesti¢kovych 1ékd - acetylsalicylové
kyseliny, ticlopidinu, clopidogrelu,
inhibitora I1b/llla, nesteroidnich an-

,

Krvécivé komplikace antikoagula¢ni |é¢by

tirevmatik, heparin( a ostatnich |ékd
ovlivriujicich jednotlivé soucasti Vir-
chowovy triady, déle 1ékd ovlivriujicich
biodegradaci warfarinu - amiodaron,
co-trimoxazol, metronidazol, ornida-
zol,imidazolovd antimykotika na jedné
strané a barbituratl, fenytoinu, kar-
bamazepinu, rifampicinu, rifabutinu
a benzodiazepinti na strané druhé)

délce antikoagula¢ni lécby (béhem
1. mésice antikoagulaéni lécby je ri-
ziko tézkého krvaceni vyznamné vy3si
nez béhem zbytku prvniho roku lé¢by
a riziko ddle klesd s pokracujici tera-
pif, na druhou stranu pfi dlouho-
dobé lé¢bé se pacient ¢astéji dostavd
do situaci s destabilizaci antikoagu-
lace spojenou s nérlistem rizika krva-

ceni) [9,39-42,44].

Snizeni vyskytu vazného krvdcenf
u pacientd lé¢enych warfarinem lze
dosdhnout respektovanim nasleduji-
cich pravidel:
¢ pedlivé provadéna péce o warfari-

nizované pacienty (iniciaéni davka
5-10mgbéhem prvnich 2 dnds dpra-
vou davky podle hodnot INR, snizeni
dvodni davky u osob s rizikem pre-
davkovani, pravidelné monitorovani
kazdé 4 tydny, castéjsi kontroly pfi
destabilizaci antikoagulace)

soustiedéni pacientd s antikoagu-
la¢ni l1é¢bou na specializovana pra-
covisté (idealné sit kooperujicich
odbornych koagula¢nich ambulancf
a center)

adekvatni vyuzivani potencialu
point-of-care monitorovani anti-
koagulaéni lécby

respektovani znamych lékovych a po-
travinovych interakci warfarinu a cas-
téjSi monitorovani v dobé kolem za-
hajen( a ukoncovanf lécby léky se zna-
mou i doposud nevyjasnénou inter-
akci' s warfarinem

adekvatni feseni destabilizace anti-
koagula¢ni lécby

opakované informovani pacienta lé-
¢eného warfarinem [9,39,41,42,44]

Pro hodnocenirizik a prospéchu z te-
rapie warfarinem bylo navrzeno néko-
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Rizikové faktory krvaceni

vék nad 65 let

anamnéza krvaceni ze zazivaciho traktu
anamnéza iktu

nizké
zadny rizikovy faktor
3%*

Tab. 4. Index rizika krvacivych komplikaci antikoagulaéni |é¢by warfarinem u ambulantnich pacientt [43].

PFidatna rizika
nedavny infarkt myokardu

rendlni insuficience (kreatinin nad 133 pmol/I)

tézka anémie (hematokrit pod 0,30)
diabetes mellitus

Stupné rizika
stredni
1 nebo 2 rizikové faktory
12%*

*incidence tézkého krvaceni béhem 48 mésicli sledovani

vysoké
3 nebo 4 rizikové faktory
53%*

lik modell stratifikujicich riziko krvé-
ceni. Prospektivné sledovan byl index
rizika krvdceni u ambulantnich pa-
cientl lécenych warfarinem Beythové
et al [43]. V klinické praxi mGze tento
prediktivni model pomahat pfi sta-
noveni optimaln{ strategie péce, frek-
vence kontrol, délky antikoagula¢ni
[é¢by nebo odhadu rizika Iékovych in-
terakci warfarinu [9]. Podrobnosti
jsou uvedeny v tab. 4.

Pravidla péce o pacienty s INR
mimo cilové terapeutické rozmezi
s krvdcenim nebo bez néj

Dojde-li k destabilizaci antikoagu-

lace s vychylenim INR mimo cilové te-

rapeutické rozmezi, je tfeba zvaZovat
tyto mozné pticiny:

* nepfesnosti vy3etfeni (chyby v pre-
analytické fazi vysetfeni nebo labo-
ratorni chyba)

e zményv pFijmu vitaminu K (predevsim
potravinové interakce warfarinu)

* zmény vstfebavani vitaminu K nebo
warfarinu

* zmény metabolizmu warfarinu (lé-
kové interakce, abuzus alkoholu, in-
terkurentni onemocnéni, napf. po-
ruchy funkce $titné zldzy apod.)

* zmény syntézy nebo metabolismu
K-vitamin dependentnich koagula¢-
nich faktort (hepatopatie apod.)

* lékové interakce

* noncompliance pacienta [39-41,44]

Strategie péce o pacientas INR mimo
terapeutické rozmezi zavisi na:
* pritomnosti krvaceni (rozhoduje tize,
typ a lokalizace krvécent)
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¢ aktudlni hodnoté INR
¢ aktudlni klinické situaci
¢ individudlnich vlastnostech pacienta

Moznosti FeSeni situace s INR mimo
terapeutické rozmezi jsou nésledujici:
* ¢astéjsi monitorovani pacienta beze

zmény davky warfarinu do stabi-

lizace stavu. PFstup vhodny pf#i
mirném zvySeni INR a vysoké prav-
dépodobnosti, Ze se zvysené INR
vrati do terapeutického rozmezi
[39,44,45,51,52].

dprava davky warfarinu o 5-20%

vev s

s castéjsim laboratornim monito-
rovinim do stabilizace stavu. P¥i
dpravé davky warfarinu se doporu-
¢uje pracovat s kumulativni tydennf
nebo ¢&trnéactidenni dévkou warfa-
rinu, tu snizit o 5-20 % podle aktualni
hodnoty INR a teprve poté vypocitat
primérnou denni dévku antikoagu-
lancia. V pfipadé potreby je mozné
ob den podavat rtiznou davku warfa-
rinu (umoZnuje to dlouhy biologicky
polocas), rozdil v ddvce mezi jednot-
livymi dny by vSak nemél byt vétsi nez
1/2 tablety warfarinu [39,44,51,52].
vynechdnim jedné nebo dvou davek

warfarinu s ndslednym snizenim ku-
mulativni tydenni davky o 5-20%
a castéjsim laboratornim monitorova-
nim do stabilizace stavu. Postup nutny
pFi vyraznéjsim zvyseni INR v intervalu
4,0-10,0 a/nebo pfi naléhavéjsi po-
trebé snizit intenzitu antikoagulace.
Pomalejsi dGpravu zvySeného INR lze
ocekavat u pacienttl s nizkou udrzovaci
déavkou warfarinu, u starsich osob,
u pacientdl s inicidlné vysokym INR,

s méstnanou srdecni slabosti a s ak-
tivnim nddorovym onemocnénim [39,
44-48,51,52].

Aktivnim snizovdnim zvySeného INR
v kombinaci s piedchozimi postupy
je indikované u pacientl s krvacenim
nebo v pfipadech s vysokym rizikem kr-
vacen/ dle Beythové. Zahrnuje nasledu-
jici terapeutické modality:
¢ aplikace vitaminu K. Peroralni apli-
kace vitaminu K je bezpecna a Ize p¥i
ni dobfte predvidat ti¢inek na zvy3ené
INR. Ten se po perordlnim podani
vitaminu K dostavuje za 24-48 hod.
Doporucovand davka je 1-5mg. Je-li
nutnd rychlejdi dprava zvySeného
INR, napt. pfi krvdceni nebo p¥i na-
hle vzniklé heparinem indukované
trombocytopenii u pacienta se zahd-
jenou antikoagulaci warfarinem, se
doporucuje podavat vitamin K v po-
malé i.v. infuzi v ddvce do 5-10mg
podané béhem 20-30 min. Efeket i.v.
podaného vitaminu lze ¢ekat asi za
6 hod. Vy3si davky vitaminu K (nad
10 mg) mohou vést k subterapeutic-
kému snizeni INR a k rezistenci na
dal3i lé¢bu warfarinem trvajici tyden
i déle. Podkozni aplikace vitaminu K
vede k pomalejsi tipravé INR nez pe-
roralni ¢i intravendzni [13,27,39,44,
49-52,61,62].
aplikace koncentratu faktord pro-

trombinového komplexu nebo cer-
stvé zmrazené plazmy. Substituénf
lécba je nutnd pri tézkém krvacenf
a soucasném zvySeni INR (bez ohledu
na jeho hodnotu). U krvécejiciho pa-
cienta s vysledky koagulaénich test(
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vreferenénim rozmezinenisubstituénf
lécba indikovana. Rychlé a tplnéjsi
Upravy ,warfarinové“ koagulopatie
Ize dosahnout pouze koncentraty
faktor(i protrombinového komplexu,
protoze mnozstvi plazmy potiebné
k takové tpravé INR je zna¢né a pri-
prava, dodani i aplikace velkého ob-
jemu plazmy vyzaduje podstatné del3f
¢as. Kombinace substituéni lécby
plazmou nebo koncentratem faktord
protrombinového komplexu se sou-
¢asnym podanim vitaminu K vede
k tplngjsi a trvalejsi tpravé zvyseného
INR s minimalnim rizikem rebound
fenoménu po vymizenf transfundova-
nych koagula¢nich faktor(i z obéhu.
Davkovaci schémata jsou uvedena
vtab. 2 a 6 [13,27,39,44,51-65].

aplikace rF Vlla. Dlkazy o Gcinnosti

rF Vlla v 1é¢bé krvaceni p¥i antikoagu-
la¢ni 1é¢bé antagonisty vitaminu K po-
chézeji z jednotlivych kazuistik nebo

malych soubori pacientd. Podani rF

Vlla vede k velmi rychlé dpravé INR
u zdravych dobrovolnikd lé¢enych
kumariny, jeho ucinek viak nevede ke
kompletnimu zruSeni viech aspektd
swarfarinové“ koagulopatie. Vsoubo-
rech pacient( s krvdcenim vede rF Vila
k zastaveni krvéaceni. Protoze biolo-
gicky polocas rF Vlla je velmi kratky,
doporucuje se jeho podani kombi-
novat s aplikacf vitaminu K. Aplikace
rF Vlla podobné jako podani kon-
centratu faktorl protrombinového
komplexu je spojena s uréitym rizikem
tromboembolickych komplikaci, coz
musi byt zvaZovdno p¥i pouZivan(
téchto latek [39,44,51,52,66-74].

Modelové klinické situace s INR
mimo terapeutické rozmezi
[15,39,44,51,52,75]

INR nad terapeutickym rozmezim,
ale pod 5,0 bez znamek krvaceni
Podle hodnoty INR se doporucuje:

* Castéjsi laboratorni monitorovanf{

beze zmény davky (pfi nepatrném
zvySeni INR zplsobeném faktorem,
ktery odeznél) nebo

* Snizeni davky warfarinu o 5-20%
s ¢astéjsim monitorovanim nebo

Vnit¥ Lék 2009; 55(3): 277-289

Krvécivé komplikace antikoagula¢ni |é¢by

Tab. 5. Davkovani plazmy a koncentratii faktort protrombinového komplexu
pti stavéni krvaceni spojeném s antikoagulaci warfarinem [27,59,63,64,65].

Cerstvé zmraZend plazma
obvykla davka
redukovana davka*

15ml/kg
5-8ml/kg

Koncentraty faktord protrombinového komplexu

davkovéni podle aktudlniho INRY

pausalni davka bez ohledu na aktudlni INR*

redukovana dédvka podle aktudlniho INR?

* Jen pti krvaceni a INR v terapeutickém rozmezi (spise nez v supraterapeutickém

rozmez).

t Kompletni tpravy bylo dosazeno u 30 z 36 pacientd.

* Kompletni tpravy INR [pokles z 20 na 1,1 INR, (primérné hodnoty)] a zastavenf{
krvaceni bylo dosaZzeno u viech 10 pacientd s tézkym krvacenim.

® U pacientl s INR do 5,0 a tézkym krvdcenim nebo nutnosti invazivniho zakroku vede
podani 500 j koncentratu faktorl protrombinového komplexu a vitaminu K béhem
10 min ke kompletni tpravé INR pretrvévajici v referenénim rozmezi 12-24 hod.

2,0-3,9 INR 25/kg

4,0-5,9 INR 35]/kg

nad 6,0 INR 50 j/kg
30j/kg

pod 5,0 INR paudalné 500 j

nad 5,0 INR  nutnd je vy33i davka

Viynechani jedné dévky s néslednym sni-
Zenim davky warfarinu o 5-20% a cas-
téjsim laboratornim monitorovanim
Upravu Ize ocekavat béhem nékolika
dnf.

INR mezi 5,0 a 9,0 bez zndmek

krvéceni

Podle rizika krvécent:

¢ Je-li riziko krvaceni nizké, doporu-
¢uje se vynechani jedné nebo dvou
davek s naslednym snizenim udrzo-
vaci davky warfarinu o 5-20% a ¢as-
téjSim laboratornim monitorovanim
do stabilizace stavu.

* Je-li riziko krvédcenf zvy3ené, doporu-
¢uje se podani 1-3 mgvitaminu K per
os (1-3 kapky KANAVIT gtt), vyne-
chéani dévky warfarinu s naslednym
snizenim udrzovaci dévky warfarinu
0 5-20% a castéjsim laboratornim
monitorovanim do stabilizace stavu.

¢ Je-li nutné rychlejsi snizenf zvySeného
INR (napf. pted invazivnim zédkro-
kem), doporucuje se per os podat
asi 5mg vitaminu K (5 kapek KANA-
VIT gtt), a trva-li zvySené INR, jesté
daldi den 1-2mg vitaminu K per os
(1-2 kapky KANAVIT gtt) pridat.
Upravu Ize ¢ekat u varianty bez vi-

taminu K béhem nékolika dni, resp.

béhem 24 hod po podénf vitaminu K
per os.

INR nad 9,0 bez zndmek krvaceni

Podle rizika krvécenti:

* Je-li nizké riziko krvaceni, doporu-
Cuje se prerudeni |é¢by warfarinem
a podani 3-5mg vitaminu K per os
(3-5 kapek KANAVIT gtt). Upravu Ize
Cekat za 24-48 hod, interval labora-
tornich kontrol by nemél byt delsi nez
24 hod. Nedojde-li k adekvdtnimu sni-
Zenf INR, Ize ddvku vitaminu K opako-
vat a po navratu INR do terapeutic-
kého rozmezi pokralovat v [é¢bé
warfarinem v dévce snizené o 5-20%.
Do stabilizace stavu je nutné castéjs
monitorovani pacienta.

Je-livysoké riziko krvacenf, doporucuje
se prerudenilé¢by warfarinem a podani
5-10mg vitaminu K per os (5-10 ka-
pek KANAVIT gtt) nebo pomalé i.v. in-
fuze 5-10 mg vitaminu K (1/2-1 amp.
KANAVIT inj nafedit v poméru 1 : 5
s Aqua pro inj nebo 5% glukdzou
a pottebnou dévku aplikovat rychlostf
1ml/20s). Upravu INR Ize ocekavat za
4-6 hod, proto je nutné kontroly pro-
vadét v intervalu 6-24 hod.

* Nedojde-li k adekvdtnimu snizenf
INR, lze nizkou davku vitaminu K
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rychlé, nepretrZité a opakované hodnoceni situace
zahdjen( Zivot zachranujicich vykont
zvazeni prevozu na adekvatné vybavené pracovisté
laboratorni monitorovanf

preruseni antikoagulaéni lé¢by

podani specifického antidota:
koncentrat faktort protrombinového komplexu
plazma
vitamin K
protaminsulfat

komplexni péce
udrZovéni normotermie
pH nad 7,2
fibrinogen nad 0,5g/I
trombocyty nad 50 x 10%/I

je-li mozné vyuzit mechanické podpory pfi stavéni krvaceni
chirurgicka intervence
intravaskuldrni intervence
intervence endoskopisty

v pFipadé zivot ohrozujiciho a/nebo neztisitelného krvaceni
rEVila

dalsi aktivni zdsahy do hemostazy
antifibrinolytika
desmopresin

eliminaéni metody?
hemodialyza
hemoperfuze
vyménna plazmaferéza

Schéma 1. Strategie péce o pacienta s tézkym krvacenim [13,15].

opakovat. Po ndvratu INR do tera-
peutického rozmezi je mozné pokraco-
vatv [é¢bé warfarinem v davce snizené
0 5-20%. Do stabilizace stavu je nutné
¢astéj$i monitorovan{ pacienta.

Tézké krvaceni u pacienta se

zvy$enim INR bez ohledu na miru

jeho zvyseni

* Doporucuje se preruseni lé¢by war-
farinem a podani pomalé i.v. infuze
10 mg vitaminu K (1 amp KANAVIT
inj nateditv poméru 1: 5s Aqua pro
inj nebo 5% glukézou a potiebnou
davku aplikovat rychlosti 1 ml/20 s)
a substitu¢ni lé¢ba podle naléhavosti
situace plazmou nebo koncentratem
faktort protrombinového komplexu
(davky viz tab. 5).
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* Nedojde-li k adekvatnimu sniZzenf INR,
Ize podani vitaminu K opakovat i v in-
tervalu 12 hod. Do stabilizace stavu je
nutné ¢asté monitorovani pacienta.

* Ndvrat k antikoagulaci je mozny jen
u stabilizovaného pacienta, je-li riziko
recidivy krvaceni zanedbatelné. Podle
rizika trombdzy je nutné zvazit trom-
boprotekci antitrombotiky s rychle
nastupujicim tcinkem (LMWH, fon-
daparinux a dalsi).

Zivot, konéetiny nebo zrak
ohrozujici nebo neztisitelné krvaceni
u pacienta se zvySenim INR bez
ohledu na miru jeho zvyseni

* Doporucuje se preruseni lé¢by war-
farinem a podani pomalé i.v. infuze
10mg vitaminu K (1 amp KANAVIT

inj nateditv poméru 1:5s Aqua pro
inj nebo 5% glukézou a potiebnou
davku aplikovat rychlosti 1ml/20 s)
a substitu¢ni lé¢ba podle naléhavosti
situace koncentratem faktor pro-
trombinového komplexu, plazmou
(davky viztab. 5) nebo injekce rF Vlla
v davce 100-140 pg/kg.

Nedojde-li k adekvatnimu sniZenf

INR, Ize podani vitaminu K opakovat
i vintervalu 12 hod. Do stabilizace
stavu je nutné ¢asté laboratorni mo-
nitorovdni pacienta.

Navrat k antikoagulaci je mozny jen
u stabilizovaného pacienta, je-li riziko
recidivy krvaceni zanedbatelné. Podle
rizika trombdzy je nutné zvazit trom-
boprotekci antitrombotiky s rychle
nastupujicim tcinkem (LMWH, fon-
daparinux apod.).

Potieba rychlého zruseni
antikoagulace pfed

urgentni operaci

* Doporuduje se preruseni lé¢by war-
farinem a podani pomalé i.v. infuze
Smgvitaminu K (1/2 amp KANAVIT
inj nafeditv poméru 1: 5s Aqua pro
inj nebo 5% glukézou a potiebnou
davku aplikovat rychlosti 1ml/20 s)
a substitu¢ni |écba podle naléhavosti
situace koncentrdtem faktorl pro-
trombinového komplexu nebo plaz-
mou (davky viz tab. 5). V ptipadé
neztisitelného nebo Zivot ohrozuji-
ctho krvaceni je indikovana injekce
rF Vlla v ddvce 100-140 pg/kg.
Nasleduje bezprosttedni kontrola

koagula¢nich testd (krevni obraz,
PT, APTT a fibrinogen).

Operaci je mozné zahdjit p¥i poklesu
INR pod 1,3-1,5.

Urgentni vykon je mozné provést

i bez znalosti INR hned po injekci
koncentratu protrombinového kom-
plexu v ddvce 50 j/kg.

Navrat k antikoagulaci je mozny po
stabilizaci stavu po operaci se zane-
dbatelnym rizikem krvdceni. Podle
rizika trombdzy je nutné zvazit trom-
boprotekci antitrombotiky s rychle
nastupujicim tc¢inkem (LMWH, fon-
daparinux apod.).
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Hemoragické komplikace a/nebo
symptomatické predavkovani
pFimych inhibitord trombinu
Trombin (katalyzuje pteménu fibrino-
genu na fibrin) mdze byt terapeuticky
inhibovan p¥imo nebo nepfimo. Ne-
primé inhibitory specifické pro trom-
bin tlumf aktivitu tohoto enzymu pro-
stiednictvim antitrombinu, heparin
kofaktoru Il, resp. tlumf jeho produkci
stimulaci syntézy a uvolnénim inhibi-
toru tkanového faktoru (TFPI) z en-
dotelu do krve (UFH, LMWH apod.).
P¥imé inhibitory se vdZou na trom-
bin pfimo. Vyhody p¥imych inhibitor(
trombinu jsou nasledujici:

* majf lépe predvidatelny ucinek, pro-
toZe se nevdZou na dal3i plazmatické
bilkoviny a nepotrebuji Zddny kofak-
tor (AT)

° nevazou se na desti¢kovy faktor 4,
masivné uvoliiovany do okolf desti¢-
kového trombu, a jejich dGcinek tedy
neni timto faktorem ovliviiovan

¢ inaktivuji jak trombin vdzany v trombu,
tak cirkulujici v plazmé [11,76].

Z parenterdlnich p¥imych inhibi-
tort trombinu se v Ceské republice
pouziva lepirudin - rekombinantni hi-
rudin licencovany pro [é¢bu trombédzy
u pacientl s heparinem indukovanou
trombocytopenii (HIT), z perorélnich
dabigatran vyuzivany v profylaxi trom-
bézy v ortopedii a testovany v pre-
venci kardioembolizaé¢niho iktu u pa-
cientt s fibrilaci sini a v terapii Zilntho
tromboembolizmu.

Lepirudin

Lepirudin se vdZe s vysokou afinitou
k trombinu a vytvaFi ireverzibilni sto-
chiometricky komplex v poméru 1 : 1.
P¥i terapii trombdzy spojené s HIT se
aplikuje i.v. v davce 0,15mg/kg/hod
s inicidlni bolusovou davkou 0,4 mg/kg
¢ibeznialaboratorné se nej¢astéji mo-
nitoruje pomoci APTT (terapeutické
rozmez{ APTT ratio je 1,5-2,5) [12].
Vyluduje se ledvinami s biologickym
polo¢asem asi 1 hod [77]. Porucha
funkce ledvin tedy mlzZe vyznamné
ovlivitovat Ucinek léku a riziko hemo-
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ragickych komplikaci. U pacientd

s clearance endogenniho kreatinu

mezi 30 a 60 ml/min musi byt davka

léku redukovana a antikoagulaéni Gci-
nek peclivé monitorovan. U pacientd

s clearance kreatininu pod 30 ml/min

nemd byt lepirudin pouZivan pro riziko

predavkovani a krvaceni. Opakované
pouziti lepirudinu muze vést k anafy-

laktické reakci [12].

V ptipadé rozvoje hemoragickych
komplikaci lepirudinu neni mozné spo-
lehnout se na specifické antidotum.
V praxi Ize postupovat ndsledovné:

* Neprodlené zastavit poddvani lepiru-
dinu a aktualizovat laboratorni testy
(krevni obraz, APTT, PT, trombinovy
¢as afibrinogen), zvézit transfuzi eryt-
rocytdl a zajistit opatfeni zamérend
proti rozvoji hemoragického Soku.

Zvézit intravaskuldrni intervenci ra-
diologa, pfi krvdceni z GIT konzultaci
endoskopisty, v indikovanych ptipa-
dech chirurga, gynekologa, urologa.

Zvézit eliminaci lepirudinu z orga-
nizmu hemodialyzou s pouzitim high-
-flux membran (mnohé low-flux mem-
brany jsou pro rekombinantni hiru-
din nepropustné). Hirudin (a prav-
dépodobné i jeho derivat lepirudin)
muZe byt také odstrafiovan pomoci
hemofiltrace, rychlost eliminace léku
z obéhu je v8ak nizka [82].

Zvazit Ize také vyuZiti nespecifického

hemostatického Gcinku desmopresin
acetatu (DDAVP), ktery vede k uvol-
néni F VIl a von Willebrandova fak-
toru z endotelu do plazmy [10,78].
In vitro byl pozorovan pozitivni efekt
DDAVP na koagulaéni ¢asy u zdravych
dobrovolnikt  lé¢enych  hirudinem
a na zvitecich modelech byl ovéren
jeho pozitivni vliv na vyskyt opakova-
ného krvaceni[80,81]. Lék se aplikuje
formou pomalé i.v. infuze v davce
0,3 pg/kg a tuto davku je mozné opa-
kovat v pribéhu 12-24 hod [78]. Po
3-4 davkach se v8ak muize vyvinout

tachyfylaxe [79].

Dabigatran
Dabigatran etexildt se po vstfebanf
z gastrointestindlniho traktu (GIT)

s
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rychle pfeménuje na aktivni metabo-
lit - dabigatran. Po 2 hod po podanf
je dosaZzeno maximélni plazmatické
hladiny a biologicky poloc¢as po jed-
nordzovém podani je 8 hod a po po-
déni ve 2dennich davkach 17 hod.

Soucasny ptijem potravy oddaluje do-

saZenf vrcholu plazmatické hladiny asi

o 2 hod, resorpce je ovlivnéna i soucas-

nou lécbou snizujici zaludeéni aciditu

[11,83,84]. Po vstfebani a biotransfor-

maci na aktivni formu je dabigatran

vazan ze 34-35% na bilkoviny krevni

plazmy. Distribu¢ni objem je 60-701,

coz znamend, Ze lék je vyznamné distri-

buovan do extravaskularnich prostor.

Nejméné 80% dabigatranu je vyluco-

vano ledvinami a u pacientd s pokle-

sem glomeruldrni filtrace maze dojit

k akumulaci antikoagulancia v orga-

nizmu s vystupriovanym antikoagulaé-

nim Gcinkem a narGstem rizika krva-

cenf [83-85].

Postup v ptipadé krvdcent:

* V soucasnosti neni dostupné zddné
antidotum dabigatranu.

*V piipadé krvaceni musi byt lécba
prerusena a podle moznosti ade-
kvatné osetfen zdroj krvaceni (chi-
rurgicky, endoskopicky a/nebo intra-
vaskularni intervenci). Nezbytné je
adekvatni laboratorni monitorovani
(krevni obraz, PT, APTT, fibrinogen,
anti-lla).

Protoze je dabigatran vyluc¢ovén
ledvinami, musi byt udrzovdna ade-
kvatni diuréza. Dabigatran je dialy-
zovatelny, doposud v3ak nebyla tato
metoda eliminace léku z organizmu
ovérena klinickymi studiemi. Vzhle-
dem k vyznamné distribuci dabigat-
ranu do extravaskuldrniho prostoru
nelze ¢ekat, Ze eliminace bude mozné
dosahnout béhem jedné hemo-
dialyzy. Z tohoto pohledu ptichazej
k dvahu spiSe kontinudlni eliminaéni
metody s laboratornim monitorova-
nim pomoci PT a APTT.

V pfipadé ZOK a/nebo neztiditelného

krvacen{u pacienta |é¢eného dabiga-
tranem je nezbytné zajistit komplexnf
podporu koagulace, kontrolu zdroje
krvaceni, ndhradu cirkulujiciho ob-
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jemu, podporu organovych funkef
a specifickou hematologickou tera-
pii podle platného doporuceného
postupu, véetné podanf rF Vlla [15].

Hemoragické komplikace

a/nebo symptomatické
predavkovani p¥imych inhibitord
aktivovaného F X

P¥imé inhibitory F Xa reverzibilné blo-
kuji aktivni misto aktivovaného fak-
toru X. Existuji pfipravky, které se apli-
kuji parenterdln& i peroralné. V Ceské
republice je v soucasnosti pro klinické
pouziti dostupny perordlni ptimy inhi-
bitor F Xa - rivaroxaban.

Rivaroxaban

Biologickd dostupnost po peroral-
nim poddni 10 mg rivaroxabanu je vy-
sokd (80-100%), maximalni koncent-
race je dosahovano 2-4 hod po pofzitf
tablety a biologicky polocas je kolem
9 hod. Rivaroxaban ihned po vstre-
bani inhibuje F Xa, neinhibuje trom-
bin a nebyly prokazany zadné ucinky
na krevni desticky. Vazba na plazma-
tické bilkoviny (predevdim albumin) je
92-95% a distribu¢ni objem je kolem
501. Je vylu¢ovan predevsim ledvinami,
¢astec¢né stolici. V ptipadé renalni in-
suficience maze dojit k akumulaci [éku
v organizmu s rizikem krvaceni. Je in-
dikovdn pro prevenci Zilntho trombo-
embolizmu p#i ndhradach kycelnich
a kolenich kloub( a testovdn pro tera-
pii Zilni trombdzy a prevenci iktu u fib-
rilace sini [11,86].

V ptipadé rozvoje hemoragickych
komplikaci a/nebo ptedavkovani
rivaroxabanu:

* Nenf dostupné specifické antidotum.
* V kazdém p¥ipadé musi byt [écba pre-
rusena a podle moznosti adekvatné
osetien zdroj krvdcenf (chirurgicky, en-
doskopicky a/nebo intravaskuldrni in-
tervenci) a pacient adekvadtné labora-
torné monitorovan (PT, APTT, anti-Xa,

event. trombin generacnf test) [13].

Lze zvédzit podani aktivniho uhli ke
snizeni absorpce ptipravku [86].

* Vzhledem k vysoké vazbé na plaz-
matické proteiny nelze odekavat
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moznost eliminace dialyzou, naopak
v ptipadé potreby lze zvdzit moznost
odstranéni antikoagulancia z or-
ganizmu vyménnou plazmaferézou
[86]. Metoda v3ak neni ovéfena kli-
nickymi studiemi.

V ptipadé ZOK a/nebo neztiditelného
krvacenf u pacienta lé¢eného rivaro-

xabanem je nezbytné zajistit kom-
plexni podporu koagulace, kontrolu
zdroje krvacenti, nahradu cirkulujictho
objemu, podporu orgdnovych funkei
a specifickou hematologickou terapii
podle platného doporugeného po-
stupu véetné podani rF Vlla [5].

Vyznam antifibrinolytik

pfi stavéni krvaceni

Tranexamova kyselina a g-amino-
kapronova kyselina blokuji proteoly-
tické misto plazminu a inhibuji in-
korporaci aktivatoru plazminogenu
do vznikajictho fibrinového koagula.
Aprotinin pfimo inaktivuje plazmin
a dal3i serinové protedzy. Existuji zku-
Senosti s kontrolou krvaceni u vybra-
nych pacientl podstupujicich ortope-
dické, urologické nebo srde¢ni operace
[78,87,88].

Moznosti intravaskularni
intervence p¥i stavéni krvaceni
Rizika endovaskuldrniho vykonu, napt.
lokdlni krvaceni v misté punkce, jsou
obecné mensi (asi 4%) nez riziko ne-
kontrolovaného suboptimalné léce-
ného krvacen.

Metodou volby pro intervenéni vy-
kony jsou terapeutické endovaskularni
uzavéry privodné vétve do mista krva-
cenf, resp. implantace potahovanych
stentd, tzv. stentgraftd.

Terapeuticky uzavér v misté krvacenf{

je pouzivan v pfipadech:

¢ intrakranidlnich rupturovanych aneu-
ryzmat (coilling)

¢ krvdceni z maligniho tumoru (embo-
lizace tumoru mikrocasticemi, uza-
vér matefské tepny)

* traumatickd krvaceni (PAO - tera-
peuticky uzdvér tepny, implantace
stentgraftu)

* ruptura torakalnich aneuryzmat (TAA)
a abdomindlnich aneuryzmat (AAA)
(implantace  emergentniho  stent-
graftu)

¢ nitrokloubni krvdceni (embolizace
zésobujicich tepen mikrocdsticemi)

* krvdceni z GITu (teleangiektazie,
pseudoaneuryzmata)

Moznosti endoskopie

pFi stavéni krvaceni

Krvéceni do zazivaciho traktu predsta-
vuje nejéastéjsi krvacivou komplikaci
antikoagulaéni terapie [90,91]. Jeho
riziko vyrazné zvySuje pfitomnost in-
fekce Helicobacter pylori - riziko recidivy
az90% [90,91,95]. Pred zahdjenim te-
rapie se doporucuje u rizikovych pa-
cientl s anamnézou viedové choroby
nebo krvaceni do gastrointestinalniho
traktu (GIT) provedeni endoskopic-
kého vysetfeni s biopsii na stanovenf
Helicobacter pylori a jeho p¥ipadna era-
dikace [91,93,94]. Eradikace infekce
Helicobacter pylori se provadi nej¢astéji
dle nésledujiciho schématu: 7 dnt in-
hibitor protonové pumpy (omeprasol
2krat 20mg nebo lansoprasol 2krat
30mg) s dvojkombinacf antibiotik cla-
rittomycin 2krat 500 mg a amoxicilin
2krat 1 000 mg [98].

Dal$im rizikovym faktorem je sou-
¢asné uzivani nesteroidnich antirev-
matik (NSA), které 13krat zvy3uje ri-
ziko krvaceni do GIT [90,92]. Pacienti
s vysokym rizikem krvacen, ktefi uZivaji
NSA, vyznamné profituji ze soustfe-
déné péce po dobu trvani antikoagu-
la¢ni [é¢by [43].

Nejcastéjsi etiologii jsou peptické
viedy Zaludku a dvanactniku, nésle-
dované hemoragickou gastropatif
[91-100].

Terapie krvdceni do GIT spociva ve
stabilizaci pacienta, podani medika-
mentd, predevsim antisekretorické te-
rapie, a v co nej¢asnéjsim endoskopic-
kém osetfeni [93-95].

V antisekretorické terapii je dopo-
ruc¢ovano vysokodavkové intravendzni
podan{ inhibitor( protonové pumpy -
omeprasol bolus 80 mg i.v. s nésled-
nou infuzi 8 mg/kg/hod po dobu
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48-72 hod. Pouze v tomto p¥ipadé do-
chazi k dlouhodobému vzestupu pH
nad 4, nutného k adekvatnimu zhojenf
krvacejici léze.

Endoskopické metody oSetfeni kr-
vaceni do GIT vyuzivaji 3 zakladnf
principy:
¢ injekéni metody (injekéni podénf

adrenalinu, sklerotizantd, tkanového

lepidla)

* termdlni (laser, bipolarni elektro-
koagulace, argonova plazmakoagu-
lace)

* mechanické (hemoklipy, ligatory,
sutury)

MiZe byt zvolena v podstaté libo-
volnd metoda, oviem nejvhodnéjsi se
jevi predevsim nekontaktni termalnf
metody, napt. argonova plazmakoagu-
lace [93,96]. Endoskopické o3etien(
je ucinné i u pacientd, kteff maji INR
v rozmezi 1,5-2,5. V ptipadé ¢asného
terapeutického zdsahu nenf zhorsena
progndza ani nedochdzi k vy$§imu
poctu recidiv krvaceni [91,92,96].

P¥thodakrvécenido GIT neni povazo-
vana za indikaci k ukonéenf antikoagu-
la¢ni lécby, postacujici je eradikace He-
licobacter pylori a preventivni poddvani
inhibitor( protonové pumpy (omepra-
zol 20 mg nebo lanzoprasol 30 mg). P¥i
téchto opattenich je riziko recidivy kr-
vaceni minimalni [93,94,99,100].

Strategie péce o krvdcejiciho pa-
cienta s antikoagula¢nf terapif je shr-
nuta ve schématu 1.

Zavér

Krvdceni je vaznou komplikaci velmi
¢asto uzivané a potfebné antikoagu-
la¢ni 1é¢by. ,Stard znamd“ antikoagu-
lancia maji zpravidla dobfe ucinna
a dostupna antidota a pravidla jejich
pouzivani jsou vice nebo méné sofisti-
kované zapracovana do klinické praxe.
»Novd“ antikoagulancia maji cilenéjsi
a |épe predvidatelny antikoagulaénf
efekt, u vétdiny z nich v8ak chybfi spe-
cifické antidotum, které by bylo uzi-
te¢né v piipadech vyznamného pre-
davkovani léku nebo tézkého krvaceni
spojeného s antikoagula¢ni 1é¢bou.
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V soucasné dobé se i u nas dostavaji do
klinické praxe a je nezbytné je poznat
tak, abychom maximalné vyuzili jejich
antitrombotického potencidlu a dobfe
zvlddali nezadouci Gcinky, které se mo-
hou v klinické praxi vyskytovat. Z to-
hoto dlivodu je vhodné, aby na kazdém
pracovisti byl vypracovan doporuceny
postup jejich bezpe¢ného pouzivani.
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