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ABSTRAKT

Téma: Lécba tromboembolické nemoci

Autor: Pavla Hanzlikova

Zilni tromboembolicka nemoc je oznadeni pro stavy, kdy vznika trombus
v perifernim Zilnim feCisti a muzZe byt embolizovan do plicnice. Patfi sem
hluboka Zilni trombd6za neboli flebotrombdza dolnich koncetin a plicni embolie.
Klinicky jde zcela o odliSné onemocnéni, ktera vSak spolu uzce souviseji, Casto
se vyskytuji spoleCné a maji i stejnou léCbu. V souCasné dobé se v terapii
tromboembolické nemoci se pouzivaji antikoagulancia, fibrinolytika,
antiagregacni lécba blokatory adenozindifosfatového receptoru, inhibitory
destiCkovych glykoproteinovych receptord typu llb/llla a venofarmaka. Dilezitou
soucasti terapie jsou pfistupy nefarmakologické. DalSi nadéjné postupy v l1écbé

jsou ve fazi klinického zkouseni.



ABSTRAKT
Topic: Treatment of venous thromboembolism

Author: Pavla Hanzlikova

Venous thromboembolism is the designation for the states in which a
new rising thrombus in the peripheral venous bloodstream can reach the
pulmonary artery. These include deep vein thrombosis or phlebothrombosis
legs and pulmonary embolism. Clinically, this is absolutely a different disease,
but which are closely related and often occur together and have the same
treatment. Anticoagulants, fibrinolytic, antiplatelet therapy with adenosine
diphosphate receptor blockers, inhibitors of platelet glycoprotein receptor Iib /
llla and venous medication are used in the treatment of thromboembolic
disease. An important part of therapy are non-pharmacological approaches.

Another promising treatment procedures are in a clinical testing.
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Seznam pouzitych zkratek

ADP adenozindifosfat

ACP aktivovany protein C

aPTT aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as

ASA kyselina acetylsalicylova

ASPAC anistreplaza (acetylated streptokinase plazminogen

activator komplex)

AT antitrombin

CT pocitatova tomografie

DK dolni koncetiny

EKG elektrokardiogram

GSC antitrombotické pun€ochy s definovanymi svéry

(gradient compression stocking)
LDL lipoprotein nizké hustoty (low density lipoprotein)
LLR registrace vyzarfovaného a odrazeného svétla
(light — reflection rheography)
LMWH nizkomolekularni heparin

(low molecular weight heparin)

HAT heparinem pfidruzena trombocytopenie
HIT heparinem indukovana trombocytopenie
HST hormon substitucni terapie

HZT hluboka zilni tromboza

INR mezinarodni normalizovany pomeér

(international normalized ratio)

IgG imunoglobulin G

ISI mezinarodni index senzitivity

PAI-1 inhibitor aktivatoru plazminogenu 1

PE plicni embolie

PS protein S

RTG rentgen

SCD sekvencéni pneumaticka drenaz

scu-PA aktivator plazminogenu urokinazového typu



TAT
TEN
t-PA
TP
TF
TXA;

trombin — antitrombinovy komplex
tromboembolicka nemoc

tkanovy aktivator plazminogenu
trombofebitida

tkanovy faktor

tomboxan A,



1. Uvod

Tato prace se zabyva problematikou tromboembolické nemoci, jeji
diagnostiky a terapie. Tromboembolicka nemoc patfi mezi zavazné
onemocnéni, které ohroZuje nasi populaci. Prvni Cast prace je zamérfena
obecné na tromboembolickou nemoc, jeji rozdéleni a charakteristiku. Druha
Cast prace popisuje moznosti farmakologické, nefarmakologické terapie a
diagnostické metody nezbytné pro v€asné zahajeni terapie.

Cilem této prace je podat prehled o tromboembolické nemoci. Od obecné
charakteristiky nemoci, pfes diagnostiku az po terapii farmakologickou a

nefarmakologickou.



2. Definice tromboembolické nemoci

Klinicky pojem tromboembolie zahrnuje dva chorobné déje. Vznik krevni
srazeniny uvnitf cévniho fecisté - tromboza a vmeteni srazeniny do cév na
jiném misté téla - embolie, embolizace (57).

Trombus je krevni srazenina vznikla v cévach zivého clovéka (na rozdil
od koagula, které vznikd po smrti). Zilni tromboembolicka nemoc (TEN) je
oznaceni pro stavy, kdy vznika trombus v perifernim Zilnim Fecisti a mize byt
embolizovan do plicnice. Patfi sem hluboka Zilni trombdza (HZT) neboli
flebotrombdza dolnich koncetin (DK) a plicni embolie (PE). Klinicky se jedna o
zcela odliSna onemocnéni, ktera spolu vSak uzce souviseji, Casto se vyskytuji
spole¢né a maji i stejnou IéCbu, proto tedy souhrnné oznaceni TEN. Od
flebotrombdzy se odliSuje tromboflebitida, postihujici povrchovy Zilni systém
S vétSim vyjadfenim zanétu Zilni stény a s minimalnim rizikem embolizace (50).

Tromboéza hlubokych zil DK jde o akutni onemocnéni zplUsobené
trombotickym uzavérem nebo zuZenim hlubokych Zil na DK. Zavaznost
onemocnéni spociva v moznych bezprostiednich, nékdy zivot ohrozujicich
komplikacich PE. Vyznamné jsou téZz dlouhodobé nasledky onemocnéni,
prfedevsim vznik chronické Zilni nedostate¢nosti (52).

Neucelné vytvoreni krevni srazeniny (trombus) muze vést k celé fadé
patologickych stavl (edémy podminéné Spatnou drenazi tkani, ischemicka

nekroza tkané aj.) z nichz nékteré mohou ohrozit i Zivot pacienta (14).



3. Historie

Zilni choroby byly znamy jiz ve starovéku, poukazuji na to sochy kral,
napf. Mentuhotep (r. 1900 pf. n. ), ktery byl znazornén s vyraznou elefantiazou
DK. Oidipus ma své jméno podle oteklych nohou. Bércové viedy popsal
Hipokrates (r. 460 - 377 pf. n. l.), ktery poznal pfiCinu v kfeCovych Zilach a
doporuc€oval pevnou bandaz. Ambroise Paré (r. 1510 - 1590) obvinoval z jejich
etiologie u zen zastavu menstruace b&hem téhotenstvi a jesté v 18. a 19. stoleti
se psalo, Ze se menstruacni krev shromazduje v dolnich koncetinach a
bércovymi viedy opét odchazi. Pusos meél vr. 1759 za to, Ze pfi€innou
poporodni trombodzy je zadrzené mléko, odtud pfichazi nazev mlécna noha.
Také se myslelo, Ze otok koncetin vznika protrzenim lymfatickych cév tlakem
hlavicky ditéte béhem porodu. Pooperaéni trombézu hlubokych Zil DK popsal
teprve vr. 1894 Strauch. V 17. stoleti varoval chirurg de Zeidler v Iékarské
Skole Na FrantiSku v Praze nemocné pred dlouhym leZzenim po operaci a pro
tyto a podobné nazory byl pozdéji zbaven profesury. Z dnedniho hlediska byl
prukopnikem prevence zilnich chorob (40).

Videnisky patolog ¢eského pluvodu Rokitansky rozliSsoval v r. 1852 dva
typy zilnich trombdz, jeden vznikajici na podkladé zanétu a druhy nasledkem
zmeén ve slozeni krve. ZdUraznoval humoralni poruchy a poskozeni cévni stény,
takeé jiz predpokladal trombolyzu. Vyklad Zilni trombozy, ktery pfinesl Virchow
(1821 - 1902), se v u€ebnicich uvadi dosud (trias), Virchow také prvni zavedl
termin embolie (40).

Flebotrombdza a tromboembolismus patfi trvale k vyznamnym pfi¢inam
smrti a trvalé invalidity. Bylo tomu, tak i v dobach, kdy vedouci pfi¢inou umrti
byly i vrozvinutych zemich infekéni nemoci a pochopeni podstaty vzniku
trombu stalo u zrodu moderni patologie. Dnes se tyto objevy pfipisuji pfedevSim
Rudolfu Virchowovi, pfestoze triada nese jeho jméno, byla spiSe kolektivnim
dilem. Nelze vSak zpochybnit, Ze se Virchowlv ¢lanek o embolii z roku 1847

stal milnikem historie mediciny (18).
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4. Epidemiologie

Prevalence akutni Zilni trombdzy v prdmyslové rozvinutych zemich je
okolo 2 % u obyvatel starSich 20 let, incidence klinicky diagnostikovatelné Zilni
trombdzy se odhaduje v Ceské republice na 25 000 - 40 000 nemocnych za 1
rok. Velky pocet trombo6z vSak probéhne bez vyraznéjSich klinickych pfiznaka.
Plicni embolie se nachazi u 10 — 15 % pitvanych osob (20).

Vyskyt flebotrombozy zfetelné stoupa s vékem. V 5. dekadé Zivota je
incidence flebotrombdzy cca 17 na 100 000 obyvatel za rok. Dosud neni
objasnéno, zda je vék nezavislym rizikovym faktorem, i zda se zde uplatriu;ji
jiné pficiny (napf. nizSi mobilita se stoupajicim vékem, vétsi vyskyt pfidruzenych
chorob, pooperaéni stavy, varixy atd.) (52, 10, 17, 34, 36).

U chirurgickych pacientd je nejvétSi vyskyt flebotrombdzy po
ortopedickych operacich, po nahradé kycelniho kloubu ve 30 — 50 %, po
nahradé kolenniho kloubu dokonce ve 40 - 70 %. Casta je flebotrombdza po
gynekologickych operacich pro malignitu az v 45 % (52, 17, 34, 36).

Relativné novou klinickou entitou je tzv. cestovni trombdza neboli
syndrom ekonomickeé tfidy. Odhaduje se, Ze cestovni trombdza tvofi dnes cca 9
% vsech flebotrombodz (52, 32, 36).
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5. Uloha endotelu

Srazeni krve je soucasti systéma, udrzujicich krev tekutou uvniti cév
s neporusenou endotelovou vystelkou, ale zaroven zajisti, Ze pfi poranéni cévy
vznikne trombus, ktery poranéni prekryje a zabrani uniku krve. Srazeni krve je
slozity proces, pfi kterém jsou postupné aktivovany jednotlivé koagulacni
faktory (50).

Endotelové bunky moduluji tonus hladkého svalu cévni stény, udrzuji
neadhezivni, antikoagulacni, fibrinolytické a antitrombotické vlastnosti cévniho
lumina, ovliviiuji proliferaci bunék stejné jako zanétlivé a imunologické reakce
v cévni sténé (52).

Za normalniho stavu organismu je hemostaticky systém udrzovan
v rovnovaze mechanismy protrombotickymi a antitrombotickymi. NaruSeni
rovnovahy s pfevahou protrombotickych déju vede k uzavéru cévy a je

podstatou rozvoje mnoha onemocnéni (48).
Hemostatické mechanismy:

Endotelialni bunky cév udrzuji tzv. netrombogeni vnitfni povrch
cév. Agregace destiCek je dulezitym obrannym mechanismem, ktery
zabranuje uniku krve z cirkulace. Pfi poruseni endotelidlniho povrchu
trombocyty adheruji béhem sekund, pfi¢emz méni svuj tvar a podstupuiji
komplexni procesy, kterym se souhrnné fika vyplavovaci reakce. P¥i této
reakci dochazi kvyplaveni adenozindifosfatu (ADP), k produkci
endoperoxidl, tromboxanu A, (TXA;) a trombinu, které dale postupné

zesiluji vyplavovaci reakci (28).

Mechanismy sméfujici k uzavéru cévy jsou jiné v zilnim fecCisti a jiné
v oblasti tepenné. Pro tromboticky uzavér zilniho systému je hlavnim
patologickym mechanismem hyperkoagulacni stav zplsobeny defekty proteint
koagulacni kaskady a fibrinolytického systému. Naproti tomu tromboticky
uzavér tepny je vyvolan predevSim patologickym stavem tepenné stény a

patologickym stavem krevnich desti¢ek (48).
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6. Patogeneze aterosklerozy

Aterosklerdza je onemocnéni, pfi némz se ve sténé tepen ukladaji krevni
lipidy, coz vyvola zanétlivou reakci s ucasti fady zanétlivych bunék. Vznikaji
aterosklerotické platy, zuzuji postizené tepny a na jejich povrchu pfi erozi nebo
rupture se vytvareji krevni srazeniny, jez mohou tepnu zcela uzavfit (50).

Ackoliv jsou aterosklerotické zmény na tepnach ¢asto patrny jiz v prvnich
letech Zivota, ke klinickym projevim dochazi obvykle mnohem pozd&ji. V
souCasné dobé je ateroskleréza priCinou kardiovaskularnich onemocnéni
vedoucich témér k poloviné vSech umrti v zapadni populaci (52).

K rozvoji aterosklerézy napomahaiji tzv. rizikové faktory aterosklerozy.

Neovlivnitelné faktory:
- vék
- pohlavi

- rodinna anamnéza

Ovlivnitelné faktory:
- hypercholesterolémie
- koufeni
- arteridlni hypertenze
- nedostate¢na fyzicka aktivita
- obezita - pfedevSim abdominalni
- diabetes mellitus

- poruSena glukdzova tolerance

Lécit mizeme nasledky aterosklerézy (stenézy a uzavéry tepen) a
ovliviiovanim rizikovych faktorl mizeme ovlivnit progresi onemocnéni (50).

Cely proces rozvoje aterosklerézy je tvorfen vzajemnym ovliviiovanim
bunék cévni stény a krevnich slozek. Komunikace mezi témito dvéma
zakladnimi slozkami procesu probiha molekularnimi mechanismy, které fadime
mezi zanétlivé procesy. Zanét podle soucCasnych pfedstav pfitom hraje zakladni
ulohu nejen v rozvoji aterosklerézy, ale i vyvoji lokalnich, organovych a

systémovych komplikacich choroby (48).
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Lidska koronarni tepna je schopna rozsSifovat svlj prufez tak, aby
s ristem sklerotického platu udrzela stalou plochu cévniho prisvitu. Kapacita
této rezervy je vyCerpana ve chvili, kdy prufez sklerotického platu zabira
priblizné 40 % prafezu cévy (48).

Vysoké koncentrace homocysteinu zpUsobuji poruchu endotelové
funkce, zvySuji destiCkovou agregaci, zesiluji zanétlivou odpovéd a zvySuji
oxidaci LDL-cholesterolu (48).

Na pocCatku aterosklerotického procesu stoji Castice lipoproteinu nizké
hustoty (LDL), jeZz pronikaji do stény tepen, kde jsou oxidovany. Akumulace
oxidovanych LDL - Castic vede k aktivaci endotelii. Na né se pfichycuji z krve
monocyty, které prestupuji do cévni stény, méni se v makrofagy a pohlcuji
prostfednictvim svych scavengerovych receptorld oxidované LDL - Castice.
Makrofagim naplnénych tukovymi kapénkami fikame pénové bunky.
Nahromadéni pénovych bunék je podkladem prvnich makroskopickych projevi
aterosklerozy (50).

Dal$i fazi aterogeneze se ucastni i bunky hladkého svalstva cévni stény,
které proliferuji, migruji do subendotelového prostoru, vytvareji mezibunécnou
hmotu a zaroven i proteolytické enzymy, které tuto hmotu rozpoustéji a
umoziuji bunikam migraci. ZmnozZovanim vaziva vznikaji fibrézni platy. Pénové
buriky, které se utvareji i z bufek hladkého svalstva, postupné odumiraji,
akumulovany tuk se uvolfiuje do mezibunééného prostoru a takovym platiim
fikame ateromové. Ateromové platy Casto kalcifikuji (50).

Ruptura aterosklerotického platu se vznikem neokluzivniho nebo
okluzivnino trombu se podili na progresi aterosklerézy a na jeji klinické
manifestaci. Ruptura aterosklerotického platu je pomérné casty jev béhem
vyvoje onemocnéni. Mnohdy probiha klinicky némé ve formé nasténného
trombu, ktery se organizuje a vede k progresi onemocnéni. Pokud vS8ak prevazi
protrombotick€ mechanismy nad spontannimi mechanismy zajistujicimi
degradaci trombu, dojde ke vzniku subokluzivniho nebo okluzivniho trombu
s klinickou manifestaci. Je to pravé vulnerabilita aterosklerotického platu, ktera

vede k projevim aterotrombodzy (52).
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7. Hemokoagulace

Koagulace a destickami zprostfedkovana hemostaza se evolucné
vyvinuly jako ochrana pfed krvacenim. Hlavnim spoustécim mechanismem je
poSkozeni endotelu, které umoznuje kontakt aktivnich elementd krve a
trombogenni extravaskularni tkané. Nerovnovaha mezi prokoagulacnim a
antikoagulacnim systémem zplsobena bud vrozenymi ¢i ziskanymi poruchami
muUze vyustit bud’ v krvacivé, nebo trombotické komplikace (52).

Proces hemostazy zahrnuje tfi faze - vaskularni, destiCkovou a
koagulaéni. Fibrinolyticka faze pak zabrariuje koagulaci za mistem vaskularniho

posSkozeni a uCastni se také procesu rozpousténi krevni srazeniny (28).

Vaskularni faze:
Poranéni - expozice krve organelam z poskozenych bunék, vyplaveni
tkanového tromboplastinu a ADP. Zaroven vznika vazokonstrikce a prutok krve

posSkozenou oblasti je tak omezen (28).

Destickova faze:
Dochazi k agregaci cirkulujicich destiCek za pfispéni koagulaénich
faktortl, ADP, endoperoxidi a TXA,. Béhem agregace se méni tvar desti¢ek a

jejich pfilnavost je zvySena. Dochazi k rozvoji vyplavovaci reakce (28).

Koagulaéni faze:

V koagulacni fazi existuji dvé oddélené cesty vnitini (instrinsic) a zevni
(extrinsic), které se spojuji ve findlni spoleCnou cestu. Kontakt krve
s organelami z poSkozenych bunék a s matrix z cévni stény ve vaskularni fazi
spousti kontaktni aktivaci, ktera aktivuje za ptispéni Ca®" dalsi faktory a za
souCasné aktivace faktoru IX a za pfispéni vitaminu K spousti vnitfni systém.
Tkanovy tromboplastin, ktery se uvolnil ve vaskularni fazi, aktivuje zevni cestu
za souCasné aktivace faktoru VII vitaminem K. Ve spole¢né cesté dochazi

k aktivaci faktoru X a ke konverzi fibrinogenu na fibrin (28).
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Koagulaéni kaskada:

Model koagulacni kaskady byl obrovskym pfinosem pro porozumeéni

tomu, jak dochazi ke srazeni krve - tvorbé fibrinu (52, 7, 29).

- pomoci protrombinového (Quickova) testu se vySetfuje vnéjsi
cesta
- pomoci APTT (aktivovany parcialni tromboplastinovy c¢as)

vnitini cesta (52).

Koagula¢ni proces je regulovan, aby nedochazelo k nezadouci
hyperkoagulaci. Je zajimavé, Ze inhibi¢ni plsobeni na hemostazu je spjato
hlavné s endotelovymi burikami. Regulace koagulace se projevuje na vSech
stupnich koagulaéni kaskady, a to bud inhibici enzymi nebo inaktivaci
kofaktorl (52).

Srazeni krve je slozZity proces a je zahajen odkrytim tkanového faktoru
(TF), coz je glykoprotein pfitomny na membranach bunék mimo cévni feciste,
ale napf. i na aktivovanych makrofazich. Na TF se vaze aktivovany faktor Vila a
ten aktivuje FX. Vznikly FXa se svym kofaktorem FVa aktivuje protrombin (FIlI)
na trombin (Flla) a ten pak $tépi fibrinogen (Fl) na fibrinové monomery, které se
rychle spojuji a vytvareji fibrinovou sit. Flla kromé toho aktivuje krevni desticky,
na jejichz povrch se koagula¢ni faktory vazou, reaguji mezi sebou, a tim cely
proces urychli a zmohutni. Kromé toho Flla aktivuje FV na FVa, FIX na FIXa a
zaroven jeho kofaktor FVIII na FVllla (tento komplex vytvaFi vétsi mnozstvi FXa,
nez vzniklo pusobenim komplexu TF/FVIla) a aktivuje FXI na Xla, ktery se pak
podili na vzniku FIX. Poslednim ukolem Flla je aktivace FXIIl na Xllla, ktery
zpeviuje fibrinovou sit. Flla se v8ak podili i na tlumeni koagulace po vazbé na
trombomodulin (glykoprotein na membranach endotelii) zcela ztraci svou
prokoagulacni aktivitu, misto toho aktivuje antikoagulacni protein C a
aktivovany protein C (APC) inaktivuje FVa a FVllla. DalsSim dulezitym

inhibitorem koagulace je antitrombin (50).
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Obrazek 1: Koagulacni kaskada (52).
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8. Funkce krevnich desticek

Anatomie krevnich desticek:

Krevni destiCky jsou bezjaderné fragmenty, které se oddéluji
z megakaryocytl v kostni dfeni. Normalni poCet krevnich destiCek se pohybuje
v rozmezi 130 — 380 x 10°. I'* a doba Zivota desticek kolisa mezi 8 - 10 dny
(52, 2).

Povrchova vrstva destiCek je tvofena glykoproteiny a je nékdy
oznacovana jako glykokalyx (52, 21).

NejdulezitéjSi destiCkové receptory jsou jednak adhezivni receptory

integrinové fady a jednak receptory navazané na G-protein (52).
Aktivace krevnich destiCek muze probihat v zasadé dvoji cestou:

1. desti¢ky v klidovém stavu mohou adherovat k mistu v cévé, kde
doSlo k denudaci endotelu a vytvofit zakladni vrstvu v rdmci
reparativniho procesu. Tento déj je zprostfedkovan vazbou von
Willebrandova faktoru na glykoproteinovy integrinovy receptor
Ib/IX/V. Adheze vede k aktivaci destiCek a dochazi k vystupfiovani
agregace destiCek za vzniku bilého a pozdéji Cerveného trombu.
Vazba destiCek na misto poranéni je dokoncena i interakci mezi
von Willebrandovym faktorem a glykoproteinovym desti¢kovym
receptorem llb/llla (52, 31).

2. ZvySeni stfiznich sil pfi intaktni endotelové vrstvé v dusledku
vazokonstrikce nebo vzniku vyznamné koronarni stendzy. Tento
pochod je zprostiedkovan von Willebrandovym faktorem a
destiCkovymi integrinovymi receptory GP Ib/IX/V a GP llIb/llla (52,
43).

Krevni desticky mohou byt aktivovany celou fadou aktivatoru:

e kolagen, trombin a tromboxan A; jsou silné aktivatory
e adezinodifosfat a serotonin jsou povazovany za aktivatory
stfedné silné

e adrenalin je slabym aktivatorem
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Adheze destiCek je zprostfedkovana vazbou destiCek na kolagen, von
Willebranduv faktor a fibrinogen prostfednictvim glykoproteinovych receptort Ib
a la/lla (52, 35).

Trombin vznikd na povrchu destiCek ucinkem protrombinazového
komplexu na protrombin. Trombin aktivuje destiCky prostfednictvim proteazou
aktivovaného receptoru PAR-1 a plsobi i na GP Ib (52,15).

Jakmile fibrinogen pokryje povrch poranéné ceévy, desticky k nému
adheruji. Adheze je zprostfedkovana zprvu neaktivovanymi destiCkami a teprve

(outsider — in - signaling) vede k aktivaci destiek (52).

19



9. Patofyziologie arterialni tromboézy

Mechanismy sméfujici k uzavéru cévy jsou jiné v zilnim fecisti a jiné
v oblasti tepenné. Pro tromboticky uzavér ZzZilniho systému je hlavnim
patogenetickym mechanismem hyperkoagulaéni stav zpuUsobeny defekty
proteinG koagulac¢ni kaskady a fibrinolytického systému. Naproti tomu
tromboticky uzavér tepny je vyvolan predevsim patologickym stavem tepenné
stény a patologickym stavem krevnich desticek (48).

Poskozeni cévni stény je zpusobeno v pfevazné vétSiné pripadu
rupturou aterosklerotického platu. Subendotelové struktury tepny obsahuji
rizné druhy proteinl, které umozni adhezi trombocytd. Dochazi k aktivaci
destiCek z cirkulujici krve do vznikajiciho destiCkového trombu. Fibrinogen
zprostfedkuje vazbu mezi jednotlivymi trombocyty a reverzibilni destiCkovy
trombus se méni v ireverzibilni. Zaroven dochazi na povrchu desti¢ek k aktivaci
koagulacni kaskady a v okoli vznikajiciho trombu jsou aktivovany déje, které
pUsobi proti rozvoji trombu a omezuji jeho rozsah. Pribéh celého déje je velmi
rychly a rovnovaha deéju protrombotickych a antitrombotickych je velmi
dynamicka (48).

Kli€Covou ulohu pfi tvorbé arteridlniho trombu hraji krevni desticky
(52, 27).

Proces tvorby trombu je rozdélen do &ty zakladnich déja:
e adheze trombocytu
e agregace trombocytu
e propagace trombu

e maturace trombu (52).

Rizikové faktory arterialni trombdzy jsou:
e koufeni cigaret
e hyperlipoproteinemie
e arterialni hypertenze

e diabetes mellitus (52).
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10. Patofyziologie zilni trombozy

Predisponuijici faktory Zilni trombdzy s naslednou plicni embolii zahrnuji
Wirchowovu triadu:
e zmény koagulace
e poruchy cévni stény
e zpomaleni toku krve
Vétdina rizikovych faktord se tykd zpomaleni toku krve a zmén

hemostazy (55).

Tabulka 1: Vybrané klinické stavy a jejich mozny rizikovy efekt ve vyvoji Zilni tromboézy

(55).

Zilni staza Poskozena zilni sténa Porucha koagulace
_ N traumatizace hyperkoagulaéni stav
imobilizace _ Y .
varixy téhotenstvi

hemiplegie koncetin _
) o posttromboticky syndrom | peroralni antikoncepce
sadrova fixace

o infekce malignita
pooperacni stav o o
) o popaleni nefroticky syndrom
dlouhé cestovani L .
chirurgicky vykon obezita
zanét antikardiolipinovy syndrom

Tyto zakladni faktory doplfiujeme v sou¢asné dobé poruchou fibrinolyzy
a zménou reologickych vlastnosti krve, poruchou endotelovych funkci a aktivaci
desticek hlavné u tepenné trombdzy. Neni pochyb o tom, ze vznik Zzilni
trombozy je polygenni. Prvy podnét ktrombdze mulze vzniknout kdekoliv
v systému koagulace, fibrinolyzy, funkce destiCek, funkce endotelu i reologie
krve. V soucCasnosti zname jiz fadu geneticky podminénych defektld v koagulaci,
které se poji se vznikem Zilni trombdzy. Je nutné si uvédomit, Zze asi u 40 az 50
% nemocnych s Zilni trombdzou nenajdeme Zadny z kongenitalnich faktort ani
zadné klinické riziko trombdézy. Vrozené defekty koagulace donedavna

predstavovaly jen malou ¢ast nemocnych 5 — 8 % (20).
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K poskozeni cévni stény mlze dojit iatrogenné, napf. podanim

hypertonického roztoku nebo nékterych Iéka (vétSi mnozstvi amiodaronu) do

periferni zily nebo zavedenim nitroZilniho katetru (50).

Ke zpomaleni krevniho proudu v Zilach dochazi pfi imobilizaci, kdyz

prestanou pracovat svaly na DK, které normalné svymi stahy intermitentné

stlacuji hlubokeé zily, a tim v nich urychluji krevni tok (50).

Zvysena krevni srazlivost (trombofilie) maze byt bud'

Vrozena (deficit antikoagulacnich faktorl — antitrombinu I,
proteinu C a S nebo rezistence FV a k APC tzv. Leidenska mutace
FV a dalsi).

Ziskana (téhotenstvi a Sestinedéli, malignity, tvorba protilatek proti
membranovym  fosfolipidim -  antifosfolipidovy  syndrom,
myeloproliferativni onemocnéni a dalsi).

Muze byt i disledkem podavani lékd (hormonalni antikoncepce,

hormonalni substitu¢ni terapie — HST, tamoxifen, raloxifen) (50).

Za obecna rizika zilniho tromboembolismu jsou povazovany:

velké chirurgické vykony (ortopedické operace, nahrada kycelniho
kloubu, rozsahlé operace bfiSni a panevni, zejména u osob
starSich 40 let)

traumata dolnich koncetin a panve

maligni nadory

trombdza nebo plicni embolie v anamnéze

pooperacni sepse

vék

srdecni selhani

nahla cévni pfihoda mozkova

abdominalni obezita

téhotenstvi a Sestinedéli

peroralni antikoncepce, hormonalni IéCba Zzen v postmenopauze
primarni varixy

chronicka zanétliva strevni onemocnéni
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e economy class — nedostatek mista a malo pohybu pro dolni
koncCetiny pfi cesté dopravnim prostfedkem

e predispozicni faktory — antifosfolipidovy syndrom, ziskané
trombofilni onemocnéni

e May - ThurnerGv syndrom — syndrom komprese panevni Zily (55).

Rizika se podle mozZné incidence Zilniho tromboembolismu déli na dva
stupné:

1. Vysoké riziko vzniku Zilni trombdzy - hrozi u pacientd ve véku
vy8Sim nez 40 let, ktefi jsou operovani pro nador v bfiSni nebo
panevni oblasti. Dale u operovanych nemocnych starSich 40 let,
ktefi méli trombozu jiz dfive. Nemocni ve skupiné s vysokym
rizikem jsou ve 40 — 80 % ohrozeni zilni trombozou v bércové

oblasti, v 10 — 20 % Zilni trombdzou v proximalni oblasti DK.

2. Stfedni riziko vzniku Zilni trombdzy — ohroZuje nemocné mladsi 40
let, ktefi jsou operovani v bfisni nebo v panevni oblasti, pokud tato
operace trva déle nez 30 minut. Dale sem patfi nemocni
s mozkovou mrtvici, se srdeCnimi chorobami, s chronickou

respiraCni chorobou, se stfevnimi a nadorovymi chorobami (25).
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11. Trombodza perifernich zil

RozliSujeme:
e Akutni trombozu povrchového Zilniho systému dolnich koncetin -
postizeni povrchovych Zil tromb6zou nebo zanétem nazyvame

tromboflebitidou nebo flebitidou nebo superficialni flebitidou.

e Akutni trombdézu hlubokého Zilniho systému dolnich koncetin -
postiZzeni hlubokych Zil trombézou nebo zanétem oznacujeme jako

trombdzu nebo flebotrombozu hlubokych Zil (52).

Tromboflebitida:

O tromboflebitidé (TP) mluvime tehdy, kdyZ primarnim inzultem je zanét
Zilni stény a na néj pak naseda trombus. Tento trombus Ipi pevné ke sténé,
proto je riziko embolizace minimalni. TP vznika vétSinou v misté varixd
v pribéhu velké nebo malé veny sapheny, pfestupem zanétu z okoli, Casto téz
po intravendzni aplikaci drazdivych latek nebo pfi dlouhodobém zavedeni

nitrozilniho katetru (50).

Klinicky obraz:

Postizené misto je zarudlé, na pohmat bolestivé, sleduje pribéh Zzily,
Casto je pohmatové zatvrdlé. Zatvrdlina pretrvava pomérné dlouho po odeznéni

zanétu (20).

Diagnoza:
U tromboflebitidy je jednoducha, neni tfeba slozitych instrumentalnich
metod (20).

Terapie:

LiSi se od terapie trombdzy. NejdulezitéjSi je komprese koncetiny
obinadlem nebo gumovou puncochou, pacient pfi tom muaze chodit. Z Iéka
pouzivame nespecifické protizanétlivé léky jako kebuzon (Ketazon) nebo kys.
thiaprofenovou (Surgam). Jestlize ma nemocny teplotu, pak Sirokospektra
antibiotika. Lokalné ketazon, heparinoid S (Heparoid léCiva), glykosaminoglykan
(Hirudoid) a studené obklady (20).
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Nékteré odliSné probihajici tromboflebitidy:

e Trombophlebitis migrans - opakujici se drobné flebitidy na
koncetinach pfi Burgerové chorobé.

e Purulentni tromboflebitida — nejCastéji vznika pfi zanétlivych
koZnich afekcich. Obraz zanétu je vystupnovan a nemocny ma
vysoke teploty. Je nutné rychle pouzit Sirokospektra antibiotika.

e Mondorova choroba — tromboflebitida postihujici povrchové Zily

hrudniku, je to vzacné onemocnéni (20).

Je-li Virchowova triada aplikovana na problematiku povrchnich flebitid,
mizeme velmi zjednodusené vyvodit:
e Staza krve je hlavnim mechanismem vzniku varikoflebitid.
e Hyperkoagulaéni stav krve se uplatiuje pfi malignitach a
celkovych zanétech (napf. vaskulitidach, tuberkuléze, sarkoidoze).
e Poskozeni Zilni stény infekci ¢&i mechanicky je vyznamnym

faktorem vzniku flebitid po aplikaci i. v. injekci (52).

Primarni varixy:

Jde o vinuté, vakovité rozSifené povrchové Zzily postihujici dolni
koncetiny. Varikézni vydouvani zilni stény je zplsobeno poruchou metabolismu
kolagenu. Ve varixech je méné kolagenu nez v normalni Zile, jeho vlakna jsou
rozStépena a jejich uspofadani je dezorganizované. V krvi nemocnych s varixy
jsou zvySené hodnoty enzymu( Stépicich kolagen. Neni pochyb o tom, Ze pfi
vzniku varixi se nejvyraznéji uplatiuje dédi¢nost. Vlivem Zilniho tlaku se useky
zily s defektnim kolagenem rozsifuiji, listy Zilnich chlopni se oddaluji a stavaiji se
funkéné insuficientni. To ma za nasledek poruchu funkce Zzilné svalové pumpy a
naslednou Zzilni hypertenzi. Insuficience Zilnich spojek umozhuje propagaci
vysokého tlaku z hlubokych Zzil do povrchovych (20).

Nejzavaznéjsi jsou varixy postihujici celou venu saphenu magnu.
Insuficienci jsou Casto postizeny spojovaci zily. Drobné Zilky, tzv. plaménky,
jsou kosmetickou zalezitosti. Nemocni s varixy si stézuji na tlak a pocit tize
v dolnich kongetinach v klidu, zvla$té po namaze. Castym pfiznakem jsou noéni

kfeCe, z toho vznikl nazev ,kieCoveé zily“ (20).
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VySetfeni se provadi zasadné ve stoje s obnaZenymi koncetinami od
tfisel do periferie. Pohledem zjistujeme nejen rozsah, ale také otoky Ci trofické
nebo jiné zmény kize napf. ekzém (22).

Primarni varixy je nutné odliSit od sekundarnich varixd, coz jsou vlastné

kolateraly pfi uzavéru hlubokych Zil (20).

Terapie:
Pfi varixech nedoporucujeme dlouhé stani a sezeni bez pohybu dolnimi

konCetinami. Naopak doporuCujeme pohyb, chuzi, cvi€eni, plavani. Noseni
elastickych pun€och (sveér Il) je nezbytné tehdy, kdyZ se objevuji mirné otoky a
kdyZ onemocnéni muze pfejit do stadia chronické Zilni insuficience. Drobné
varixy je mozno odstranit sklerotizaci, vétsi varixy a hlavné insuficienci hlavnich
zilnich kmenu je nutné odstranit chirurgicky (podvaz, opichy) (20).

Nejdulezitéjsi zasadou lécby tromboflebitid je zachovat mobilitu pacienta.
Velmi vzacné se flebitida I€Ci chirurgicky. Tato metoda se pouziva pouze pfi
progresi flebitidy a z obavy pfed jeji propagaci do hlubokého Zilniho systému
(52).

Mezi kontraindikace patfi:

e oObezita

e gravidita

e nutna antikoagulaéni IéCba
e Cerstva tromboflebitida

e choroby kuze dolnich koncetin a jiné (22).

Komplikace flebitid jsou vzacné. Patfi k nim pfestup infekce do okoli -
periflebitida, u imunodeficitnich nemocnych muze vzacné vzniknout nekrotizujici
Ci absceduijici flebitida. DalSi komplikace je propagace zanétu do hlubokych Zil.
Zde pak hrozi riziko plicni embolizace - vyskyt plicni embolie (52).

Prognoza varikoflebitid je dobra, postizeny segment varik6zné zménéné
zily obvykle ztrombotizuje a zanikne, coz nijak nenarusi celkovou Zilni
hemodynamiku na dolni konc€etiné. Prevenci vzniku varikoflebitid je vCasné

odstranéni varixi bud sklerotizaci nebo operativné. Progndéza flebitid po i. v.
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aplikaci léka je téz prizniva, postizena zila na horni koncetiné obvykle

spontanné rekanalizuje (52).

Trombéza (flebotrombéza) hlubokych zil dolnich kon¢€etin:

Je mnoho hypotéz zabyvaijicich se etiologii HZT. V kazdém pfipadé je
multifaktorialni a musi byt naplnény alespon dva znaky z Virchowovy triady a
v této oblasti je to vzhledem ke zvlastnostem fyziologického mechanismu obé&hu
nejCastéji staza krevniho proudu a poruchy hemokoagulace (22).

Jde o akutni onemocnéni zplUsobené trombotickym uzavérem nebo
zuzenim hlubokych (subfascialnich) Zil na DK. Zavaznost onemocnéni spociva
v moznych bezprostfednich, nékdy Zivot ohrozujicich komplikacich (plicni
embolizace). Vyznamné jsou téz dlouhodobé nasledky onemocnéni, pfedevsim
vznik chronické Zilni nedostatecnosti (52).

PFi hluboké Zilni trombéze HZT vétSinou trombus blokuje odtok krve
z postizené koncetiny. Projevi se to otokem, ktery byva mékky, snadno se
v ném tlakem vytvofi dulek, dale bolesti jednak spontanni, jednak vyvolanou
palpaci, zejména v priib&hu postizené zily. Casto jde o bolest klidovou (az
kifeCe) - vyskytuje se i v noci a mize probudit pacienta ze spanku. Tato bolest
se mlze zmirnit pfi chGzi nebo pohybem koncetiny (50).

PF HZT vznikaji potize typickym zpGsobem a hlavné& po operaci nap.
subfascialni edém, cyan6za a hluboka palpacni bolestivost lytka. Pfi vzniku
pooperacni flebotrombdzy hraje vyraznou roli lokalizace chirurgického zasahu
(operace kyc€elniho kloubu, operace bfisni dutiny atd.). Z anatomickych ddvodu
vznika trombdza stehennich vén vlevo cCastéji nez vpravo. Teprve
dekompenzace lymfatického systému se zabranou odtoku Ilymfy vede
k masivnimu edému koncetiny. Klinicky obraz pokrocilé flebotrombdzy je
jednoznacny - podle etazové lokalizace vice nebo méné vyznaceny subfascialni
nebo epifascialni otok DK. Klize je napjata, leskla, cyanoticka a teplejsi,
v popriedi je bolestivost, subfebrilita a nékdy zarudnuti (40).

Trombdza postupné se uzavirajiciho zilniho prusvitu je ve své konecné
fazi vzdy nahla, ale klinicky se nemusi vyrazné projevit, protoze pfedchazejici
proces vede krozvoji kolateralniho obéhu, jehoz moznosti v zilnim systému

jsou nevycislitelné. TakZze do onemocnéni vznikajicich nahle a nahle se
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projevujicich Ize fadit pouze embolii. Teoreticky se muze embolus, coz je

zpravidla ¢ast krevniho koagula s pfimési dalSich struktur krve, zachytit v Zilnim

feCisti v kterémkoliv misté. Anatomie zilniho systému, kde se cévy po proudu

stale spojuji a rozsifuji, na rozdil od systému tepenného, kde je tomu naopak,

dovoluje jejich volnou pasaz az do pravé siné, Ci dale do vétveni tepny

pulmonalni (22).

Rozsah trombdzy byva riizny, ale nejlépe se osvédcila klasifikace dle Cocketta:

typ |. Trombdza postihuje bércové fecisté v rGzném rozsahu,
vzacné se Sifi i na zZilu stehenni a nikdy nepfestupuje uroven
tFiselného vazu. Tento typ se vyskytuje asi v 80 % piipadu. Cetné
kolateraly zabranuji vaznéjSim potizim i ohrozeni koncetiny.

Rekanalizace od periferie je pfekvapivé svizna.

typ Il. Je pFedstavovan pomérné vzacnym segmentalnim
iliackofemoralnim uzavérem. Trombodza postihuje spolecnou
femoralni Zilu a zasahuje az do spojeni obou Zzil iliackych v dolni
dutou Zzilu. V celé dolni kon¢etiné vznikne vyrazna zilni hypertenze
s otokem a dilataci malych zil. Samotny Zilni systém DK je vSak
neporuden a svalova pumpa funguje normalné. Krev se ovSem
pretlaCuje pfes mnozstvi kolateral, zvlasté zily hemoroidalni a u
obou pohlavi genitalni. Spontanni rekanalizace u tohoto typu je

minimalni a pomala a bez |éCby zUstava stacionarni mnoho let.

Typ lll. Je kombinaci obou pfedchazejicich, je vysoce zavazny a
pfimo ohrozujici zivotnost koncetiny, ale v dnesni dobé se s nim

setkavame pouze ojedinéle (22).

PFi podezieni na HZT musime patrat i po rizikovych faktorech, jejichz

pfitomnost pravdépodobnost HZT zvySuje:

imobilizace
sadrova fixace
nedavna ortopedicka operace

trombofilie
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e uzivani kontracepce

e hormon substitucni terapie (50).

Trombus vznikajici v zilach je odliSny od trombu nasedajiciho na
ateroskleroticky plat v tepnach. Zatimco tepenny trombus obsahuje 30 %
trombocytl, které mu dodavaji bilou barvu (bily trombus), obsahuje trombus
v zilach pouze asi 15 % trombocytd a previladaji zde erytrocyty (Cerveny
trombus). OdliSnosti v tvorbé a slozeni tepenného a Zilniho trombu maji své
IéCebné dusledky - v prevenci aterosklerotricko - trombotickych uzavéra tepen
uzivame predevSim antiagregacni latky, v prevenci Zilni trombozy spisSe

antikoagulancia (52).
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12. Plicni embolie

V zavislosti na rozsahu uzavfeni plicniho arterialniho Fecisté muaze
probihat PE zcela asymptomaticky (50).

Spravnost diagnozy klesa obecné s vékem nemocného, sniZzuje se u
nemocnych majici sou¢asné bronchopneumonii, naopak stoupa u nemocnych s
HZT. Rada umrti nastava dfive, neZ je mozné diagnézu potvrdit pomocnymi
vySetfovacimi metodami (55).

Mnohdy dochazi k embolizaci v ¢asnych stadiich trombogeneze a
klinicky se trombdza projevi az za nékolik dni. Poznani prvniho vmetku muze
rozhodnout o osudu operovaného nebo nemocného, nebot Casto nasleduji
dalSi ataky, nejednou i smrtici (40).

Zdrojem plicni embolie jsou trombdzy hlubokych Zil DK u 85 %
nemocnych, a to nejen proximalni, ale i poplitealni. U dalSich nemocnych byvaji

zdrojem embolie panevni Zily, ledvinné Zily, dolni duta Zila, pravé srdce (55).

Klinické pfiznaky plicni embolie jsou:
e tlak az bolest za sternem
e hemoptoe
e tachykardie
e dyspnoe
e tachypnoe

e synkopa

Pfiznaky jsou nespecifické a muzeme je v rizné intenzité nalézt pfi
jinych onemocnénich, hlavné u starSich pacientl, pfiznaky mohou byt zastfené
jiz existujicimi chorobami. Klasicka symptomova triada je hrudni bolest,
dyspnoe, hemoptoe. Vmetky z Zil prakticky vzdy konci v plicnich arteriolach a
arteriich. Jsou-li vmetky vétsi, vyvolavaji obraz plicniho infarktu a pfi velkém
rozsahu cor pulmonale acutum (40).

Daleko nejCastéjSim symptomem je nahle vznikla nebo nahle zhorSena
klidova dusnost - ta byla pfitomna u 94,8 % nemocnych (55).

Proto musime na PE myslet vzdy pfi vzniku nevysvétlitelné dusSnosti. Ta

muze vzniknout také pfi plicnich onemocnénich - pfi pneumotoraxu, pneumonii,
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zhorSeni chronické obstrukéni nemoci a pfi jinych srde€nich onemocnénich,

nejCastéji mize byt disledkem akutniho srde¢niho selhani (55).
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13. Diagnostika

Metody, pfipadajici v uvahu jsou zaloZzeny bud na zjiStovani
anatomickych, nebo funkénich Zilnich odchylek a dale biochemickych zmén
Vv krvi.
Detekce anatomickych zmén:
e RTG kontrastni flebografie
e MR flebografie
e CT vySetieni
e Duplexni sonografie
e |zotopova flebografie
e Detekce funkénich zmén:
e Meéfeni zilnich tlaku
e Duplexni sonografie
e Dopplerovské vySetieni
e Pletysmografie

Detekce biochemickych zmén:
e D-dimery (55).

Invazini metody:

Zlatym standardem je rentgenova (RTG) flebografie, pfi které se
kontrastni latka podava do periferni zily na DK a snimkuje se jeji prichod Zilnim
fecistém s pouzitim digitalni subtrakce (od snimku s kontrastem se ,odectou”
struktury pozadi, ziskané ze snimku bez kontrastu, a tim se zvyrazni kontrastné
naplnéné cévy). VySetfeni je vSak invazivni, pro pacienta nepfijemné, proto se
pouziva zfidka, pokud jiné metody selhaly (50).

Vyhodou RTG flebografie je moznost rozpoznavani trombdéz v celé
koncetiné i v malych zilach lytka, kde neinvazivni vySetfeni jsou malo presna
(20).

Izotopova flebografie se provadi vstfikem lidského albuminu oznageného
9MTc. Vyhodou je soudasné provedeni plicniho scanu pfi jedné aplikaci.

Nevyhodou je mala ostrost, zejména v oblasti zil lytka (20).
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Pfes zdokonaleni neinvazivnich postupu zUstava RTG - flebografie
referenéni metodou pro vSechny Zilni useky, jde stale o nepostradatelné
zakladni vySetfeni (40).

Nepfijemné je, Zze venografie vyvolava bolesti nohou béhem injekce
kontrastni latky, které prfetrvavaji 1 - 2 dny, jsou vyvolany podrazdénim az lézi
endotelu, nékdy dochazi klokalnimu podrazdéni kdze mista vpichu nebo

poskozeni okolni tkané (40).

Neinvazivni metody:

Duplexni ultrazvukové vySetfeni Zilniho systému je neinvazivni
vySetfovaci metoda, pfi které za pomoci ultrazvukového pfistroje jsme schopni
zobrazit morfologii cévniho systému a zjistit jeho funkci. Zobrazeni je mozné
v redlném Case. Zobrazime nejen struktury cév (cévni sténu, Zilni chlopné,
patologické hmoty), ale také krevni proud. Krevni proud je pfeveden do kfivky
zavislosti rychlosti na ¢ase, nebo do barevné skaly (55).

Metodu lze vyuzit pfi diagnostice HZT, hodnoceni funkénich zmén
v zilnim systému, hodnoceni zmén v povrchovém zilnim systému, varixd,
perforatord, hodnoceni komplikaci po punkcich cévniho systému, ozifejméni
jinych patologii v okoli cévni struktury (55).

Dopplerova ultrazvukova metoda je neinvazivni, nenaro¢na a
opakovatelna metoda. Naklady na pfistrojové vybaveni mohou byt vysoke, pro
orientaéni vySetfeni v bézné praxi je levnéjSi jednoduchy pritokomér
s akustickym hodnocenim. Normalni ultrazvukovy signal na zilach slySime jako
Sum, huceni, které na dolnich kon&etinach je vazano na dychaci pohyby (40).

Staré ZzZilni uzavéry v panvi mohou byt, tak dokonale kompenzovany
kolateralnim obéhem, Ze vena femoralis poskytuje normalni auskultacni
vysledek (40).

Dopplerovo vySetfeni nerozezna nitrocévni tromby od jinych
obstrukénich pochodld nebo to, zda je zuZeni lumina zplUsobeno kompresi.
ZkusSenosti ziskame, kdyz si akustické nalezy ovéfime invazivnimi metodami,
napf. flebografii (40).

Teletermografie se zaklada na principu, Ze trombdzou postizena

koncetina je teplejSi nez strana kolateralni. VySetfeni se provadi na vychladlych
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(asi 15 minut) a mirné zvednutych DK pomoci zrcadla a termografické kamery,
ktera zachycuje vyzarované infraCervené zareni a méni je na elektricky signal,
jehoz zpracovanim ziskame grafické znazornéni a dokumentaci. Jednostranné
difuzni prehfati poukazuje na Cerstvou trombdzu. Senzitivita metody je 90 —
98 % (40).

K diagnostice PE vyuzivame nepfimych metod RTG - plic (pfedevsim
k vylou€eni jiné pfiCiny dusnosti a bolesti na prsou), vySetfeni krevnich plyna
(typickym nalezem je hypoxémie a mirna hypokapnie), EKG a
echokardiografického vySetfeni je nezbytné pro odhad tlaku v plicnici a
posouzeni funkce pravého srdce, které byva u masivni PE porusena (50).

K definitivnimu potvrzeni nebo vylou€eni diagnozy je nezbytné zobrazeni
plicniho arterialniho fecisté bud klasickou angiografiii s pomoci digitalni
subtrakce, kdy se podava kontrastni latka katétrem pfimo do plicnice, nebo
daleko Castéji se kontrastni latka aplikuje do periferni zily a pratok plicnici se
zobrazi pomoci spiralni pocitaCové tomografie (50).

Pocitacova tomografie (CT) mlze objevit trombotizované Zzily panve a
bficha, pfichazi v Uvahu pfi znazornéni velkych vén, kidentifikaci tromb(
v prusvitu Zil, k rozliSeni novych, Cerstvych koagul od starych a komprese vény
externimi pochody (40).

Pletyzmografie - pomoci pletyzmografu méfime objemové zmény
koncetiny pfi zilni okluzi a navrat po jejim povoleni, anebo zmény objemu
koncetiny pfi €innosti svalové - Zilni pumpy. K méfeni se muze pouzit riznych
druh( pletyzmografa (strain-gauge, impendacni pletyzmograf, fotopletyzmograf)
(20).

Light — Reflection Rheography (LLR) precizni postup vyuziva
homogenniho osvétleni kize pfi kolmém dopadu infraerveného zafeni a
perfektniho opticko-elektronického zareni. Svételna energie pronika do hloubky,
Sifi se do venoznich pleteni a je opét vyzafovana. Pomoci registracniho
zarizeni se kontinualné zaznamenava intenzita odrazeného zareni, ktera
determinuje stupen naplné koznich cév v klidu, béhem cvi€eni a po ukonceni
aktivnich pohybU. Ze ziskanych kfivek a zaznami muzeme pak posoudit stupen

a Cas potfebny k maximalni naplni cév a kvalitu drenaze k srdci. Neméni-li se
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opakované zaznamy v parametrech, jakymi jsou amplituda kfivky, celkovy
prubéh a vzhled, Casové parametry a vykyvy, mizeme trombo6zu vyloucit (40).

U vS8ech postupu, at neinvazivnich nebo invazivnich je velmi dulezité
spravné polohovani pacienta béhem vySetfovani a Setrné provedeni metody.
Kombinace rGznych, navzajem se dopliujicich postupl a vySetfeni umozni

ziskat spolehlivéjsi vysledky a terapeutické zaveéry (40).

Laboratorni vysetreni:

Z laboratornich metod se pouZziva hlavné rychlé vySetfeni koncentrace D
- dimeru v krevni plazmé nebo v plné krvi. Jedna se o imunologicky test
rozeznavajici Stépeni jiz stabilizovaného fibrinu, které in vivo vznika pfi
reparativni fibrinolyze vytvofeného trombu. Klinicky vyznam ma pFedevSim
negativita testu. Ta diagnézu HZT nebo PE téméf vyluduje (25).

V testu se pouzivaji protilatky proti D - dimeru, které jsou navazany na
latexové Castice, Cervené krvinky nebo na kuli¢ky koloidniho zlata. Pokud jsou
D - dimery pfitomny ve vySetfované krvi, vyvolaji shlukovani uvedenych castic.
Testy se provadéji na papirovych destiCkach nebo v poréznich membranach.
Jejich vysledek je znam do nékolika minut (25).

Spolehlivéjsi vdak budou diagnostika tzv. 2 generace, ktera koncentraci

D - dimeru stanovi imunoturbimetricky nebo modifikovanym ELISA testem (25).
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14. Nefarmakologicka léecba TEN

Prevence tromboembolické nemoci:
Rozeznavame prevenci
o fyzikalni

¢ medikamentézni

Fyzikalni prevence:

e Cvi€eni dolnimi konCetinami (dorzalni a plantarni flexe asi 1 min
kazdou hodinu).

e Preventivni elastické punCochy s kompresi I. (nad kotnikem v leze
okolo 18 mmHg).

e Neju€innéjsi jsou kompresivni vaky se stupfiovanou kompresi na
obé dolni koncetiny, které masiruji koncetinu a zrychluji proud
krve v Zilach (20).

Medikamentézni prevence:

Patfi sem nizkomolekularni heparin davky 5000 - 7500 j. s.c. 2 x denné
(Heparin retard) s aplikaci se zacne 2 hodiny pfed operaci. Nyni se vSak
nejvice uziva nizkomolekularni heparin v davce 2,5 - 10 klU 1x denné po dobu
7 - 10 dnl po operaci. U vysokych rizik trombdzy se dnes doporucuje i delSi
podavani heparinl nebo pfechod na antikoagulacni prevenci (6 tydna). Tyto
zpusoby prevence vyznamné snizuji vyskyt trombdzy a plicni embolie po
operacich az o 70 % (20).

K prevenci Zilniho tromboembolismu je v prvé fadé doporucena zabrana
krevni stazy v dolnich koncetinach. Zde je vedle C¢asné mobility nemocnych
doporucena externi komprese nebo kompresivni puncochy. Dale se doporucuje
snizeni krevni srazlivosti s heparinem, nebo Iépe s LMWH, po dobu 5 az 7 dni
(25).

Metody fyzikalni profylaxe:
Elevace koncetin je velmi jednoduché opatfeni, které Ize zrealizovat u

pacienta nejen pooperacné, ale i predoperacné. Optimalni stupen elevace je
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udavan 15 stupnil nad urovni pravé predsing, kdy je pravdépodobné vyrazné
snizeni vendzniho objemu v lytku a sniZzeni zilni stazy (23).
Aktivni  cviCeni pfedstavuje vyznamné opatfeni v boji proti

tromboembolismu.

Vyzaduje:
e spolupraci pacienta
¢ nacvik pfed operaci
e provadéni pfed operaci a po operaci

e kontrolu zpusobu provadéni

Zahrnuje:
e dechova cviceni
e aktivni cviky dolni kon€etiny, zaméfené na posileni funkce svalové

pumpy
e autopolohovani u imobilnich nemocnych (23).

Aktivni cviceni:

Diky nému lIze nejvice zvysSit rychlost Zilniho proudu. Dorzalni a plantarni
flexe nohy sama zvySuje tuto rychlost az o 400 — 500 %. Aktivni rehabilitaci je i
nacvik odpovidajicich cvikd na imobilizovanych koncetinach, napf. fixacnimi
obvazy. NejpfirozenéjSi zpusob prevence je jednoznacné chuze. Intermitentni
stlaCovani vendznich sinusu ve svalech lytka pfedstavuje zaklad funkce svalové
- fascialni pumpy. Vzhledem k tomu, Zze vysoké procento trombéz vznika na
operacnim stole, je nutna v€asna mobilizace pacienta po operaci, a to nejen ve

smyslu postaveni, ale hlavné chize (23).

Pasivni cvi¢eni:

K pasivnim cvikim Ize pfifadit polohovani pacienta béhem operacniho
vykonu i podkladani pacienta. Do této skupiny je nutno zahrnout i odpovidajici
polohovani pfi nalozeni fixaCnich obvazl i volbu polohy a podlozek na

operacnim stole (23).
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Elektricka stimulace svalu lytka (pfedoperacné i pooperacné) pfinesla

snizeni vyskytu HZT. Vyzaduje technické zazemi, ne vzdy je na dolnich

koncCetinach proveditelna a nedoslo k jejimu vétSimu rozSifeni v praxi (23).

Elasticka komprese:

Existuje celda fada zpusobu provadéni elastické komprese.
K nejcastéjSim patfi bandaz DK elastickymi obinadly. Ve vétSiné
pFipadl jsou pouzivana elasticka obinadla s dlouhym tahem.
Intenzita naloZeni bandaze ,svér‘, je vysoce individualni, ¢ast
takto provedenych bandazi je kosmeticka, pfi prvnim pohybu
pacienta bandaze sklouzavaji a padaiji.

Kontrola naloZeni bandaze je velmi obtizna (hodnoceni svéru).
Podstatny pokrok predstavuje zavedeni elastickych puncoch.
Vyvoj v této oblasti vedl k zavedeni antitrombotickych pun&och
s definovanymi svéry (GCS — gradient compression stocking) do
praxe.

Principem puncochy je vytvafeni kontinualniho definovaného
svéru, liSiciho se v jednotlivych partich DK. Tlakovy profil
koncetiny byl stanoven pomoci matematickych modelu idealnich
kompresivnich tlakd pro jednotliva mista koncetiny.

Nejvyssi tlak je vytvafen puncochami v oblasti kotniku a distalniho
bérce. Tento tlak zde zpusobuje zUzeni prasvitu cév a vilastné

principem trysky urychleni proudu vracejici se zilni krve (23).

Pneumatické komprese:

Relativné novéjSi metodu predstavuje intermitentni pneumaticka
komprese DK.

Principem je vytvafeni definovaného tlaku v manzetach
nalozenych na koncetinu.

Zatimco dfivéjSi systémy pracovaly na principu naplhovani
manzety nalozené na lytko, ktera se nafukovala v asech okolo 1
min tlaky do 40 mmHg a rovnomérné vyvijela tlak na lytko,
postupné byly vyvinuty systémy zaloZzené na principech postupné

se plnicich komor.
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Bylo jednoznacné prokazano, ze efekt intermitentni sekvencni
pneumatické drenaze (SCD) je vétSi nez efekt intermitentni
kontinualni drenaze.

Cyklus pristroje SCD se opakuje v 1 -2 minutovych intervalech.
Sekvencné dochazi jak ke vzestupu, tak i k poklesu tlaku
v jednotlivych manzetach. Pfistroj zvySuje clearence krve a
ovliviuje lymfodrenaz, dochazi i k ovlivnéni Zilni stény, ze které se
uvolnuji fibrinolytické faktory a je mechanicky chranéna pfed
dilataci.

Kontraindikaci pouZziti SCD pfistroje jsou lokalni podminky na DK
jako dermatitida, stavy bezprostfedné po operaci Zilniho systému,
gangréna, recentni kozni Stép. Tézka ateroskler6za nebo jiné
ischemické vaskularni onemocnéni, masivni otoky nohou,

extrémni deformity nohou (23).
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15. Farmakologicka lécba TEN

Latky pouzivané pfi poruchach krevni srazlivosti:

% antikoagulancia

% fibrinolytika

% antiagregacni lé€ba inhibitory cyklooxygenazy

» antiagregacni lécba blokatory adenozindifosfatového
receptoru

» inhibitory destickovych glykoproteinovych receptora typu

lIb/lla

«+ venofarmaka
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15.1. Antikoagulancia

Jsou latky, které snizuji srazlivost krve. Pouzivaji se prfedevSim
k prevenci a |éCbé Zilni, nitrosrdeCni a vzacnéji tepenné trombozy a pfi
pooperacni prevenci vzniku trombu. Jiz vytvofeny trombus antikoagulancia
neovlivni, protoze nemaji fibrinolytickou aktivitu (14).

Antikoagulancia se tradicné déli na pfima a nepfima. Hlavnim
predstavitelem prvé skupiny je heparin. Pfredstavitelem nepfimo pulsobicich
latek jsou tzv. kumarinova antikoagulancia. Pfima antikoagulancia vedou
k inhibici koagula¢nich enzym( aktivaci antitrombinu Ill. Proto jejich ucinek
nastava ihned po styku skrvi ajejich pouziti je vhodné u urgentnich
pripadu (14).

Nepfima antikoagulancia vedou k inhibici jaterni syntézy koagulacnich
faktor(l, coz je zavislé na pfitomnosti vitaminu K. Vedou ke vzniku nefunkénich
faktor(l krevniho srazeni. Jejich protisrazlivy ucinek nastava s urcitou latenci,
ktera vyplyva z normalniho prezivani koagulacnich proenzymu, vzniklych pred
podanim antikoagulaéniho Iéku. Jejich antagonistou je vitamin K, ktery je
kofaktorem pfi jejich syntéze (14).

Protoze |éCba antikoagulacnimi latkami pfinasi vzdy nebezpeci krvaceni,
je nutné provadét pfi dlouhodobégjsi terapii monitorovani krevniho srazeni. Pfi
terapii heparinem se provadi aPTT (aktivovany parcialni trombinovy Cas —
activated partial trombin time) test a pfi terapii p.o. antikoagulanciem se méfi

protrombinovy ¢as (Quickuv test) (14).
15.1.1. Prima antikoagulancia:
15.1.1.1. Heparin

HO\/S/O
\
&

Obrazek 2: Struktura heparinu
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Je smés ruzné dlouhych vétvenych glykosaminoglykanovych fetézc,
sloZzenych z molekul D - glukosaminu a kyseliny D - glukuronové. Ziskava se ze
sliznice vepfovych stfev. Ke svému ucinku vyZaduje plazmaticky kofaktor,
zvany antitrombin Il (AT). Vazba heparinu zpusobi konformaéni zménu
molekuly AT, jejiz schopnost ireverzibilné inaktivovat nékteré koagulacni faktory
(Flla, FXa, FIXa, FXla a FXlla) se zvysi tisicinasobné (50).

Mimo ucinku na antitrombin ovliviiuje heparin i funkci krevnich desticek.
Heparin je in vitro schopen vazby na trombocyty a v zavislosti na
experimentalnich  podminkach bud indukuje, nebo inhibuje jejich
agregaci (52, 6, 19).

Heparin je velmi heterogenni, jak z hlediska molekulové hmotnosti, tak
antikoagulacni aktivity a farmakokinetickych vlastnosti. Molekulova hmotnost se
pohybuje mezi 3000 a 30000 daltond sprimérem pfiblizné 15000 (to
odpovida pfiblizné 50 monosacharidovym Fetézcim), ale pouze tretina
z celkového mnozZstvi heparinu ma antikoagulaéni efekt. Molekuly heparinu
s vysokou molekulovou hmotnosti se odbouravaiji rychleji (52, 9,16).

Indikace:

Heparin se pouziva pfi antikoagulaCni 1éCbé a prevenci onemocnéni,
jejichz podkladem je tepenna nebo Zilni trombdza. Podava se v urcité fazi
intravaskularni diseminované koagulace. Dale je vyuzivan jako antikoagulans
pfi hemodialyze, kardiologickych intervencnich vykonech a pfi mimotélnim
obéhu (52).

Mechanismus udinku:

Heparin ma velmi komplexni u€inky na koagulaéni mechanismy. Slouzi
jako matrix, na ktery se vaze antitrombin Ill. Na tento komplex se vaze trombin
a dalSi aktivované koagulacni faktory Xa, 1Xa, Xla. U navazaného trombinu je
znemoznéna vazba na fibrinogen, ¢imz se zabrani vzniku fibrinu a fibrinové
sité (14).

Farmakokinetika:

Po intravendéznim podani nastupuje efekt nefrakciovaného heparinu
bezprostfedné, pfi subkutannim po pfiblizné 20 - 30 minutach. Jeho biologicky
poloCas je 1-2 hodiny. Metabolizuje se v jatrech a retikuloendotelovém

systému, vyluCuje se ledvinami, ¢astecné i v nezménéné formé (52).
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Hladina heparinu kolisa diky jeho vazbé na fadu plazmatickych bilkovin,
na endotelie, makrofagy a na von Willebrandlv faktor. Mira nezadouci vazby je
prakticky nepfedpovéditelna, protoze muze jit o bilkoviny akutni faze, které se
tvofi v souvislosti s akutni trombdzou nebo zanétlivym déjem v organismu. P¥i
vyrazném zmnozeni proteind akutni faze mdaze vzniknout ,heparinova
resistence”. DalSi pficinnou abnormalni kinetiky je nestandardni vyluCovani
z organismu. Vedle linearni degradace v ledvinach je heparin metabolizovan
makrofagy a tuto frakci neni mozno pfedem ur€it. Z toho vyplyva nutnost Casté
laboratorni monitorace (18).

Davkovani:

PFi jasné diagnoze Zilni trombozy se doporucuje aplikovat jiz v ambulanci
bolus 5000 az 10 000 j.i.v. a dale podavat v infuzi 30 000 j. za 24 hodin a
davku dale upravovat podle hodnot aPTT. Heparin by se mél podavat 7 - 10
dnG a terapii pfevést na peroralni antikoagulancia (Warfarin, Pelentan).
Vzhledem k tomu, Ze ucinek warfarinu se projevi za 3 -4 dny, je tfeba pii
pfechodu z heparinu na warfarin sou¢asné podavat oba Iéky po tuto dobu a
heparin vysadit az po dvou dnech dosazeni terapeutické hladiny INR 2 — 3 (20).

Pro pfesné davkovani heparinu podle aPTT existuji nomogramy
konstruované podle hmotnosti nemocného (18).

Nezadouci Uginky:

NejobvyklejSimi komplikacemi kontinualni heparinizace je krvaceni,
trombocytopenie a osteoporoza Ci osteopenie pfi podavani delSim nez jeden
meésic. PFi krvaceni je zakladnim opatfenim pferuSeni dalSi aplikace a oSetreni
zdroje krvaceni. Antidotem je protamin sulfat, 1 mg protaminu neutralizuje
pfiblizné 100 IU heparinu. Intenzitu léCby je nutno kontrolovat testem aPTT.
Uginn& Ié8eny nemocny ma &as prodlouzeni 1,5-2,5 nasobné vyssi proti
kontrole (€¢asu normalnimu). Stanoveni aPTT by mélo byt 6 - 12 hodin po
inicialni davce a dale alespon 1 x denné. Na zakladé aktualni hodnoty aPTT
upravujeme davkovani (18).

Nepfijemnou komplikaci je vznik trombocytopenie (HIT — heparinem
indukovana trombocytopenie). RozliSujeme dva typy této trombocytopenie. HIT
1 a HIT 2. HIT 1 se vyskytuje az v 10 % léCenych pfipadl a vznika pfi ni

obvykle mirna trombocytopenie. Objevuje se po 1 - 2 dnech heparinové |éCby,
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je neimunologické povahy vznika interakci mezi destiCkami a heparinem.
Nevyzaduje zvlastni opatfeni a poCet trombocytl se obvykle vraci do puvodnich
hodnot, aniz by bylo nutno heparinizaci prerusit (18).

ZavaznéjSi je heparinem indukovana trombocytopenie typ HIT 2
s incidenci do 5 %, ktera je vyvolana protilatkami typu IgG proti destickam na
zakladé pfedchozi aplikace nebo dlouhodobého aktualniho podavani. Protilatky
pusobici proti antigenu, kterym je komplex heparin - destiCkovy faktor 4,
navozuji jednak aktivaci trombocytll a dale endotelialni aktivaci. Vysledkem
muUze byt vznik arterialni &i Zilni trombdzy nebo diseminovana intravaskularni
koagulace. Pfesna diagnéza HIT 2 je postavena na klinickych faktorech (pokles
pocCtu trombocytl na polovinu i méné, vyvin nové trombdzy pfFi antikoagulacni
terapii a pritomné trombocytopenii). Ke vzacnym komplikacim patfi alopecie a
elevace jaternich enzymu (18).

PFi diagnostikované HIT 2 je nutno terapii heparinem ukongit.

Kontraindikace:

Absolutnimi kontraindikacemi jsou aktivni krvaceni, stav po Cerstvém
chirurgickém zakroku a maligni hypertenze. Z relativnich kontraindikaci se
uvadi trombocytopenie, hrozici potrat a zavazné ledvinové nebo jaterni
poskozeni. Latky, které inhibuji funkci trombocytd (napf. kyselina
acetylsalicylova), zvySuji nebezpeli krvaceni. Mnoho bazickych latek
(antihistaminika,  chinidin,  fenothiaziny, tetracykliny) je  chemicky
inkompatibilnich s vysoce kyselym heparinem a precipituji, pokud jsou
podavany souc¢asné s heparinem ve stejném roztoku (28).

Interakce:

Pfi souCasném podavani peroralnich antikoagulancii nebo |éku
ovliviiujicich funkci krevnich desti¢ek muze dojit ke krvacivym komplikacim.
Podani digoxinu nebo nikotinu maze snizovat antikoagula¢ni efekt hepainu (52).
15.1.1.2. Nizkomolekularni hepariny

Nadroparin  (Fraxiparin®), Enoxaparin (Clexane®), Dalteparin
(Fragmin®), Parnaparin (Fluxum®), Reviparin (Clivarin®), Sulodexid (Vessel
Due F®)

Nizkomolekularni hepariny jsou obecné vyhodnéjSi nez hepariny

vysokomolekularni. Jejich molekulova hmotnost se pohybuje od 2 000 do 9 000
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daltond. Maji lepSi antikoagulaéni uc€inek a vykazuji podstatné méné
nezadoucich uc€inku. Podavaji se subkutanné preferenéné do bficha (28).

Nizkomolekularni hepariny (LMWH - low molecular weight heparin) maji
nizkou afinitu k endoteliim a plazmatickym bilkovinam. Tim se samozfejmé
udrzuje jejich vysoka plazmaticka hladina i pfi bolusovém podani LMWH a
pokles neni zavisly na velikosti davky heparinu. Tato skute€nost je pfi€innou
vyrazné lepSi biologické vyuZitelnosti LMWH a umoziuje |épe odhadnout jejich
antikoagulacni pasobeni (55).

LMWH se kromé mirné rozdilné molekularni hmotnosti liSi pfedevSim

zpusobem frakcionace.

Jejich pfiprava muze byt:
e alkoholovou precipitaci, frakcionaci a depolymerizaci
e enzymatickou depolymerizaci s heparinazou
e peroxidativni depolymerizaci nasledovanou alkoholovou extrakci
e izoamylnitritovou depolymerizaci
e depolymerizaci s kyselinou dusi¢nou a gelovou filtraci (55).

Hlavni pfednosti LMWH je jejich bezpelnost a relativné dlouhodoby
efekt. Rozdily mezi jednotlivymi latkami jsou pfedevS§im v molekulové
hmotnosti — z nich vyplyvaji rozdily v intenzité ucinku (rizné davkovani),
poméru mezi inhibiénim plsobenim na faktor Xa a antitrombinovym efektem aj.

ucinky, v€etné ucinku nezadoucich (28).
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Tabulka 2: Porovnani vlastnosti nefrakcionovaného heparinu a jednotlivych LMWH

s ohledem na hmotnost a pomér anti-Xa/anti-lla (18).

Molekulova | Anti-
Genericky | Obchodni _ L .
] ] hmotnost | Xa/anti- Eliminacni polocas
nazev nazev
(Da) lla

nefrakc.heparin | Heparin 12-15 000 1,0 1,5-2 h (i.v.)
dalteparin Fragmin 6000 2,7 3,5-4 h(s.c.)
enoxaparin Clexane 4500 3,8 4-5h (s.c.)
nadroparin Fraxiparin | 4500 3,6 4-6 h (s.c.)
parnaparin Fluxum 5000 3,7 4-6 h (s.c.)

reviparin Clivarine | 4000 3,5 4-5h (s.c.)
bemiparin Zibor 3600 8,0 5-6 h (s.c.)

Indikace:

LMWH se pouzivaji vprevenci a I|éCbé arteridlnich a Zilnich
tromboembolii. Jejich pouziti pfi prevenci HZT je souéasti standardnich
doporucenych postupl fady odbornych spolecnosti. Stale vice se uplatiuji pfi
[éCEbé trombdz koronarnich a mozkovych arterii (55).

Mechanismus udinku:

LMWH maji vyznamnou vazbu na antitrombin a tim selektivnéji inhibuji
faktor Xa. Maiji laboratorné detekovany vliv na fibrinolyzu, protoze zvysuji
tkanovy aktivator plazminogenu a snizuji jeho inhibitor. LMWH maji
prokazatelny vliv na aktivitu zevniho koagulacniho systému, zvysSuji inhibitor
zevniho systému aktivace hemostazy a tim inhibuji tkanovy faktor a zevni
koagulacni systém (55).

Farmakokinetika:

LMWH maji vyhodnéjSi farmakokinetické vlastnosti diky své lepsi
biologické dostupnosti (zejména v nizSich davkach), delSimu poloCasu, na
davce zavislém odstranovani a také kvali lepSi predvidatelnosti jejich ucinku.
Mezi mechanismy, které se uplathuji nalepSich farmakokinetickych

vlastnostech, jsou menSi vazba LMWH na plazmatické bilkoviny, bilkoviny
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uvolhované aktivovanymi trombocyty a endotelovymi burfikami a mensSi vazba
na makrofagy (52).

Velkou vyhodu pFedstavuje absence nutnosti monitorovat ucinnost
antikoagulace béhem terapie nizkomolekularnim heparinem. Vyjimku
predstavuji pacienti s renalni insuficienci a pacienti s télesnou hmotnosti pod 50
kg nebo nad 80 kg (52).

Nevyhodou nizkomolekularnich heparini je jejich jen CasteCna
antagonizace protamin sulfatem.

Davkovani:

Davkovani se fidi hmotnosti nemocného a Ié€ebné se pouziva u vétsiny
pripravki schéma s aplikaci 2 x denné subkutanné. U nékterych heparina Ize
IéCebné podavat i jednu denni davku napf¥. nadroparin nebo bemiparin. LMWH
podavame v indikaci prevence TEN zpravidla ve fixnich davkach. V Ié€ebnych
indikacich vypocitame davku podle hmotnosti. Obvykla doba aplikace LMWH je
5-10 dnl, minimalné by méla byt alespori 5 dnl. Soucasné s heparinem
zahajujeme podavani warfarinu a LMWH vysazujeme teprve po dosazeni
mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) nad 2,0 ve dvou po sobé
jdoucich méfenich (18).

Nezadouci Ucinky:

LMWH maji méné krvacivych komplikaci nez heparin. To umoznuje
provadét terapii trombdzy i v domacim osetieni (20).
15.1.1.3. Pentasacharidy

Nepfimé inhibitory faktoru Xa. Prvni pentasacharid registrovany pro
prevenci alécbu TEN je fondaparinux. Fondaparinux je synteticky
pentasacharid s vysokou a specifickou aktivitou vuci Xa. Stejné jako LMWH se
dobfe resorbuje po podkoznim podani. Vyhodou je delSi doba ucinku. Celkové
je prednosti fondaparinuxu podavani jednou denné i v léCebnych indikacich
a nizky vyskyt lékovych interakci. Nevyhodou oproti LMWH je vySSi cena a

absence antidota (18).

Fondaparinux (Arixtra®)

Mechanismus udinku:
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Fondaparinux vazbou Kk antitrombinu pusobi konformaéni zménu
reaktivniho mista antitrombinu, zvySuje tim jeho reaktivitu vaci faktoru Xa.
Fondaparinux je po vazbé antitrombinu k faktoru Xa uvolnén a aktivuje dalSi
antitrombinové molekuly (18).

Farmakokinetika:

Po podkoznim podani je fondaparinux rychle a kompletné resorbovan,
vyluCovan je v nezménéné podobé moci. Proto je u nemocnych s renalni
insuficienci potfebna adjustace davky. U nemocnych s pokro€ilou renalni
insuficienci (clearence kreatininu < 30 ml/min) je podavani fondaparinuxu
kontraindikovano. Konecny polocas je 17 hodin u mladych a 21 hodin u starSich
dobrovolniku (18).

Davkovani:

Fondaparinux je podavan jednou dennég, pfiCemz vyrovnané hladiny je
dosazeno tfeti nebo Ctvrty den. V profylaxi uzivame fixni davku 2,5 mg, v 1écbé
Zilni trombdzy a plicni embolie 7,5 mg pfi télesné hmotnosti pod 50 kg je
doporu¢ena davka 5 mg, pfi hmotnosti nad 100 kg 10 mg. U nemocnych
s akutnimi koronarnimi syndromy je doporu€ena davka 2,5 mg, pfi nutnosti
rychlého nastupu ucinku je vhodné aplikovat prvou davku nitrozilné.
Monitorovani ucinnosti neni nutné (18).

Nezadouci Uginky:

Vyplyvaji z antikoagulaéniho pusobeni. Vyskyt krvaceni je vzacnéjsi nez
u LMWH. Vliv na osteoblasty se zda byt nizSi nez u heparind. Zatim neni
dostatek dat o bezpecnosti podani fondaparinuxu téhotnym, proto jej t€mto
pacientkdm nepodavame (18).

Shodny efekt s fondaparinuxem ma idraparinux (je ve tfeti fazi klinického
zkou$eni) oba se vazou spolu s antitrombinem na faktor Xa. Hlavnim rozdilem
je vSak dlouhy efekt. Efektivni poloCas ucinku se pohybuje mezi 130 a 400
hodinami, cozZz umoznuje aplikaci jednou tydné. Pfi takto dlouhém
antikoagulacnim ucinku je nemyslitelné uziti bez ucinného antidota. Proto byl
vyvinut biotinylovany idraparinux, ktery je komplexem pentasacharidu
idraparinuxu a navazanym biotinylovym fetézcem. Antikoagulaéni efekt
idraparinuxu byl vyraznéjSi nez efekt kteréhokoli z testovanych LMWH a pfi

kombinaci s fibrinolytiky (streptokinaza a rekombinantni aktivator tkarfového
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plazminogenu) bylo pozorovano zvySeni jejich fibrinolytické uc€innosti. Vyhodou
biotinylového fetézce je jeho vazba s tetrametrem avidinem. Vznikly komplex
(avidin-biotin-idraparinux) je rychle vylouCen z organismu. Avidin je v tomto
pripadé funguje jako antidotum, které spolehlivé ukonci antikoagulacni efekt.
Idraparinux se zda byt novym slibnym antitrombotikem k aplikaci jednou tydné,

s dostupnym antidotem (18).
15.1.2. Neprima antikoagulancia

15.1.2.1. Peroralni antikoagulancia

Krvacivé dusledky nedostatku vitaminu K byly nahodné objeveny ve
20. letech minulého stoleti. K vyuZiti tohoto poznatku v terapii doslo pfiblizné o
20 let pozdéji, kdy byl do klinické praxe uveden antagonista vitaminu K -
dikumarol. Derivat dikumarolu warfarin je v sou€asnosti nejpouzivanéjSim
Iékem pro peroralni antikoagulaci. Diky lep8im farmakokinetickym vlastnostem i
u nas nahrazuje dfive témér vyhradné pouzivany ethylbiskumacetat (52).

Mezi peroralni antikoagulancia patfi liposolubilni derivaty 4 -
hydroxykumarinu nebo derivaty indan - 1,3 - dionu. Svoji strukturou znacné
pfipominaji vitamin K. ProtoZe derivaty indandionu maji vysSi toxicitu oproti
kumarinovym derivatim, jsou pouzivany v soucasnosti spiSe vyjimecné (28).

Jako peroralni antikoagulancia se oznacuji latky, které antagonizuji
jaterni syntézu koagulacnich faktord, jejichz tvorba je zavisla na pfitomnosti
vitaminu K (antagonisté vitaminu K). Pouzivaji se k prevenci Zilni trombdzy,
vCetné prevence retrombozy Ci embolickych komplikacich u trombdzy jiz
vzniklé (14).

Warfarin (Lawarin® Warfarin Orion®)

Obrazek 3: Struktura warfarinu
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Indikace:

Lécba a prevence Zilni trombdzy a plicni embolie, prevence systémovych
tromboembolickych pfihod spojenych s fibrilaci sini a pfitomnosti chlopenni
protézy (52).

Warfarin je pouzivan rovnéz jako deratizaCni prostfedek k hubeni
potkanl a mysi, coz je dano i jeho ekonomickou dostupnosti. Pouziva se do
navnady v malych davkach ajeho ucinek zavisi na postupné akumulaci
v organismu. Jakmile dojde k deficienci srazecich faktorli, hlodavec hyne
nasledkem vnitfniho krvaceni (28).

Mechanismus udinku:

Je to kompetitivni antagonista vitaminu K. Vitamin K v redukované formé
je obvykle sionty Ca® vyzadovan ke katalyzovani konverze nékterych
prekurzort koagulacnich faktord (protrombinu, faktoru VII, IX a X) a proteinu C
a Sna aktivni formy. Regenerace vitaminu K je naproti tomu blokovana
peroralnimi antikoagulancii. Ta zpUsobuji snizenou srazlivost krve tim, ze
indukuji tvorbu strukturalné nekompletnich srazecich faktort (28).

Farmakokinetika:

Absorpce po peroralnim podani je téméF uplna, koncentrace warfarinu
vrcholi pfiblizné 4 hodiny po podani. Vaze se z 99 % na bilkoviny plazmy
a hromadi se v jatrech. Warfarin je racemickou smési dvou izomert, S - forma
je ucinnéjsi (52).

Nastup ucCinku warfarinu je pozvolny, objevi se az tehdy, kdyz
se spotiebuji dfive vytvorfené funkeni faktory. Ani zvySeni zahajovaci davky
nastup ucinku neurychli, muaze vést jen knadmérnému ucinku, proto
se narazova davka na pocatku léCby nedoporucuje. Biologicka dostupnost
warfarinu je az 100 % (potrava nema na vstfebavani vliv), v krvi je ve vysokém
procentu vazan na plazmatické bilkoviny (50).
skupin I&Civ.

Nevyhodna je cela fada vlastnosti:
e uzké terapeutické okno, kdy jiz malé vychylky od optima mohou
vést Kk nedostateCnému  uCinku  srizikem trombdézy @ Ci

k prestfelenim efektu s obavanym krvacenim
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e variabilita v odpovédi na IéCbu dana polymorfismem cilového
enzymu tj. reduktazy vitaminu K

e polymorfismus oxidaz (izoenzymi CYP2C9) ucastnicich se na
biodegradaci antivitamin K. Interindividualni variabilita v citlivosti
na lék i ve vysledné expozici vede k nepredikovatelné odpovédi na
podanou davku na genetickém podkladé

e Casté azavazné interakce s dalSimi podavanymi Iéky Ci
S potravou (18).

ProtoZe ucCinek warfarinu zavisi na tolika okolnostech, je nutno ho
monitorovat. Pouziva se k tomu Quickova testu (protrombinovy ¢as), jehoz
vysledek se vyjadfuje jako mezinarodni normalizovany pomér (INR). Znamena
to zhruba, kolikrat pomaleji se srazi vySetfovana plazma proti plazmé normaini,
pokud by se pouzil mezinarodni standard tromboplastinu. Vysledky z rdznych
laboratofi by se nemély vyznamné odliSovat (50).

Vypocet INR:
INR = R®

R (ratio) je tromboplastinovy €as nemocného / tromboplastinovym ¢asem normalni
plasmy a C je ISI (mezinarodni index senzitivity), ktery vyjadfuje kalibraci ,domaciho*

tromboplastinu s referenénim tromboplastinem (55).

Hodnota ISI by se méla blizit 1. SouCasné tolerované rozmezi pro ISI je
1,0- 1,4 (55).

Za terapeutické rozmezi INR jsou povazovany hodnoty vétSinou 2,0 -
3,0. Pfi hodnotach nad 4,0 vyznamné stoupa riziko krvaceni, pfi hodnotach pod
2,0 stoupa riziko trombdzy (50).

Kontrolni INR se ma uskutec€nit v prvém tydnu po propusténi nejméné
jednou a upozornit nemocného na nutnost kontroly pfi zméné diety, télesné
aktivity ariziko uzivani alkoholu. Pfi stabilnich hodnotach INR se laboratorni

kontrola provadi jednou za 4 — 6 tydnu (55).
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Tabulka 3: Cilové hodnoty INR (18).

Hodnoty

Cilové INR 2,5 (v rozpéti 2,0-3,0) u vétSiny pacientt indikovanych

k antikoagulaci
e |écba akutni Zilni trombdzy a profylaxe recidivy po akutni fazi
e plicni embolie
e fibrilace sini, dysfunkce levé komory srde¢ni, aneurysma levé

komory s trombem nebo jakakoliv intrakardialni trombdza

Cilové INR 3,0 (v rozpéti 2,5-3,5)
e vétSina nemocnych s mechanickymi chlopennimi protézami

svwvs

e predchozi ,selhani“ warfarinu pfi nizsi cilové hodnoté INR

Warfarin je prokazatelny v plazmé do jedné hodiny a maximalni hladiny
v krvi je dosazeno po 90 minutach. PoloCas v plazmé je 36 - 42 hodin, coz
umoziuje dosahnout stabilni hladiny pfi jedné denni davce (55).

Davkovani:

Warfarin muze byt podavan peroralné nebo injekéné. Je nejspolehlivéjsi
a finan¢né nejdostupnéjsi ze vSech kumarinovych antikoagulancii (28).

Lécbu warfarinem iniciujeme 5 mg na prvé 2 - 3 dny (pouze u mladSich
hyperstenickych pacientl zahajujeme ivysSi davkou 7,5nebo 10 mg), 3 -
4 den po stanoveni INR se davka upravuje. U starSich nemocnych Ize
prfedpokladat s narlstajicim vékem potfebu nizsi davky. | Zeny obvykle maiji
potfebu davky mensi oproti muzim. K redukci davky od zacatku pfistupujeme
u starych nemocnych, pfi vétsim poctu komorbidit (srdec¢ni insuficience,
pfi znameé hepatopatii, nedavno probéhlém velkém chirurgickém vykonu nebo
pfi souCasné medikaci jasné zvySujici senzitivitu vuc¢i warfarinu). V téchto
pfipadech se startovaci i pfedpokladana cilova davka warfarinu bude pohybovat
kolem 3 mg (18).

Uginna davka warfarinu zavisi na genetické vybavé jedince a na interakci
mezi Sizomerem warfarinu a cytochromem P -450. Na u€innou davku
warfarinu také pusobi vék, komorbidita, |ékové interakce a dietni navyky.

Variabilita farmakologické odpovédi na podani warfarinu zavisi dale na kvalité
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laboratornich  testl, spolupraci nemocného a pfirozené variabilité
farmakodynamiky warfarinu, ktera je dédi¢né derminovana (55).

Pfedavkovani warfarinem se fesSi podle okolnosti, pfi mirném prodlouzZeni
INR staCi na 1 - 2 dny warfarin vysadit a dale snizit davku, pfi vyznamnéjSim
prodlouzenim kromé toho podavame vitamin K p.o. (1 kapka Kanavitu®
obsahuje 1 mg vitaminu K), nebo i.v.vinfuzi (1amp. Kanavitu® obsahuje
10 mg). S nastupem ucinku mizeme pocitat nejdfive za 6 - 8 hodin, az se do
obéhu dostanou nové vytvorené funkcni koagulacni faktory (50).

Terapii warfarinem je tfeba ukonCovat postupné, aby se zabranilo
rebound fenoménu (navozeni hyperkoagulaéniho stavu). Obvykle se davka
snizi na polovinu, posléze se odstup mezi podavanim jednotlivych davek

prodlouzi na 48 hodin a teprve poté se terapie ukonci (18).

Tabulka 4: Délka antikoagula¢ni Ié€by a riziko recidiv u Zilni tromboembolie (55, 13).

Délka terapie Charakteristika tromboembolie

. . . | prvnipfihoda s reverzibilnim nebo Casové omezenym
3-6 mésicu L
rizikovym faktorem

2 6 mésicu | idiopaticka tromboembolicka pfihoda poprvé vznikla

prvni tromboembolicka pfihoda se sou€asnym:
- nadorovym onemocnénim

12 mésicu a - antikardiolipinovymi protilatkami
déle - deficitem antitrombinu

rekurentni tromboembolie, idiopaticka nebo pfi znamém

trombofilnim stavu

Nezadouci Uc€inky:

U léku, ktery inhibuje, tak zavaznou fyziologickou funkci, jakou je stavét
krvaceni, se nelze vyhnout riziku navozeni krvaceni. Zakladnim faktorem
zvyseneého rizika krvaceni je vysoka intenzita antikoagulacni 1éCby. P¥i lege artis
vedené [éCbé, tj. pfi hodnotach INR 2,0 - 4,0, je riziko pfijatelné a pohybuje se
kolem 1 - 1,5 % ro¢né (18).

Krvacivost je hlavnim nezadoucim u€inkem, krvaceni pozorujeme v kizi

a mukoznich membranach. K okultnimu krvaceni dochazi v travicim ustroji,
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v ledvinach, mozku nebo v plicich. Relativné vzacné se vyskytuje prajem,
nekréza tenkého stfeva nebo kiiZze a dermatitida (28).

Riziko krvaceni je nejvétSi na pocCatku lécby, nez se vyrovna ucinek
warfarinu anez se stouto IéCbou naui pacienti zit anez odpadnou
nejrizikovéjSi skupiny (50).

Obavanou komplikaci antikoagulacni 1éCby je mozkové krvaceni. V jeho
prevenci hraje hlavni ulohu optimalizace krevniho tlaku k hodnotam kolem
120/80 mmHg, kazdy vzestup o 10 mmHg riziko hemoragické mozkové pfihody
zdvojnasobuje. Mensi krvaceni feSime zpravidla sniZzenim davky &i pferusenim
|écby antivitaminy K (18).

V urgentnich stavech podavame Ccerstvé zmrazenou plasmu 10 - 15
ml/kg hmotnosti a deficit doplAujeme krevnimi pfevody, alternativou je podani
protrombinového komplexu, ktery obsahuje koncentrat faktoru
[, VII, IX a X (18).

Warfarinova nekréza kize vznika 3 - 6 den terapie, po vy$$i nasycovaci
davce warfarinu. Projevuje se bolestivym zarudnutim kize a petechiemi
s hemoragickymi bulami. Nekrozy se vytvareji v misté s nadbytkem podkozniho
tuku, jako jsou mamy, hyzdé a stehna. U muzi mulze byt postizen i penis.
Nekrdza hrozi zejména u nemocnych, kde je |éCba warfarinem zahajovana bez
pfedchozi |éCby heparinem. Je nutné pfFeru$it terapii warfarinem, podavat
vitamin K i.v., pfipadné Cerstvou mrazenou plazmu a zah4jit terapii heparinem.
Podavaji se infuze proteinu C. Dulezitou prevenci warfarinové nekrozy je na
pocatku léCby warfarinem podavat davky do 5 mg denné a vyhnout se vysokym
davkam okolo 15 mg denné (55).

Kontraindikace:

K zavaznym kontraindikacim peroralni antikoagulacni lécby patfi
téhotenstvi. V prvnim trimestru pro teratogeni uCinek na plod, ve tretim
trimestru pro nebezpedi intrakranialniho krvaceni u plodu, protoze warfarin
a dalsi kumariny prochazeji placentarni bariérou. DalSi kontraindikaci je
zavazné jaterni onemocnéni, warfarinova nekréza kuze a jiné krvacivé stavy.
Dale abuzus alkoholu, sou€asné uzivané Iéky z hlediska jejich interakce
s warfarinem. Zavaznou kontraindikaci je nespoluprace nemocného pfi |éCbé

a pfi jeji kontrole (55).
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DalSi kontraindikace:

¢ nebezpeli nebo tendence ke krvaceni

e nedavné nebo planované operace CNS, oc¢ni operace, traumata
s velkou plochou

e nebezpeci krvaceni pfi postizeni gastrointestinalniho traktu

e cerebrovaskularni krvaceni, znamé aneurysmatické postizeni
tepen mozku

e disekce aorty

e perikarditida

¢ infekéni endokarditida v ¢asné fazi

e hrozici potrat, eklampsie, pre - eklampsie

e spindlni punkce a jiné vySetfovaci metody spojené s rizikem
nekontrolovatelného krvaceni

e svodna anestezie

Pokud je u nemocného planovan invazivni vykon, je nutné pfiblizné 3 dny
pfedem warfarin vysadit a monitorovat koagulaéni hodnoty. P¥i riziku trombdozy
nebo embolizace je nutné po dobu vysazeni warfarinu nemocného Iécit
heparinem, nejlépe LMWH (52).

Interakce:

Pfi antikoagulacni 1éCbé je nezbytné mit na védomi moznost interakci

warfarinu s raznymi léky, které snizuji nebo zvysuji jeho uc€inek. Nize uvedeny

seznam obsahuje nékteré |éky a typy interakci s warfarinem (52, 1, 12, 11, 54).
Léky antagonizujici antikoagulaéni uc¢inek warfarinu:

Ovlivnéni absorpce warfarinu:
e cholestyramin, colestipol (tyto preparaty mohou snizovat absorpci
vitaminu K)
Zvyseni metabolické clearance warfarinu:
e barbituraty,carbamazepin, rifampicin, chronicky abuzus etylalkoholu
Neznamy mechanismus:

e sukrafat
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Léky zesilujici antikoagulaéni u€inek warfarinu:

SniZzeni metabolické clearance warfarinu:
e fenylbutazon, sulfinpyrazon, disulfiram, metronidazol, trimethoprim,

cimetidin, amiodaron.

Léky zesilujici antikoagulaéni u€inek warfarinu (bez ovlivnéni hladiny

warfarinu):
e cefalosporiny Il. a lll. generace, clofibrat, heparin, ankrod

Nejasny mechanismus:
e erytromycin, anabolické steroidy, ketokonazol, izoniazid, flukonazol,

piroxikam, tamoxifen, chinidin, fenytoin, propafenon.
Faktory interferujici s u€inkem warfarinu:

Snizeny efekt warfarinu:
e Vysoky pfijem vitaminu K (listovy salat, hovézi jatra, veprova jatra,

nutriéni dopliky).

ZvySeny efekt warfarinu:
e Snizeny prijem vitaminu K, sniZzena absorpce vitaminu K (malabsorpce),

hepatopatie, hypermetabolicky stav.

Existuji  iinterakce farmakodynamické, kdy jinym zasahem
do hemokoagulace se zvySuje riziko krvaceni (kyselina acetylsalicylova a dalSi
antiagregancia), nebo kdy jiny Iék vyvola vznik i malé |éze v travicim traktu,
ktera pak vlivem uc€inku warfarinu snadno krvaci (50).

Protoze warfarin zasahuje do metabolismu vitaminu K, je jeho uc€inek
zavisly na mnozstvi vitaminu K v potravé. Vysoky pfijem vede k potfebé vysoké
davky warfarinu (pokud pFivod vitaminu K klesne, aniz se snizi zaroven i davka
warfarinu, dojde k prfedavkovani), zatimco konzumace potravy s nizkym
obsahem vitaminu K zpUsobi potfebu nizké davky warfarinu, velkou citlivost na
zmény davky warfarinu i vitaminu K. Proto neni zadouci, aby pacienti zcela

vyfazovali zjidelni¢ku potraviny s obsahem vitaminu K (pfedevSim zelena
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zelenina), ale je tfeba, aby zachovavali dosavadni zvyklosti a vyvarovali se

vykyvim v mnozstvi pfijatého vitaminu K (50).

Tabulka 5: Obsah vitaminu K v jednotlivych potravinach (18).

Potravina Obsah vitaminu K - ug/100 g

kapusta 700

Spenat 300-500

kvétak 150-300
brokolice 200
zeli 200

olivovy olej 100-200
salat hlavkovy 100
vnitfnosti 100

Etylbiskumacetat (Pelentan®)
Indikace:

Trombotické a tromboembolické onemocnéni (vétSinou nasledné po
IéEbé heparinem), k prevenci alécbé Zilni, tepenné a nitrosrdecni trombdzy,
jako prevence embolii (14).

Mechanismus udinku:

Kompetitivni antagonista vitaminu K.

Farmakokinetika:

Tato latka vykazuje velmi nestabilni farmakokinetiku (jedna se o puvodni
jesté deskoslovensky pripravek - v CR jiz neni registrovan). Vaze se asi z 90 %
na bilkoviny krevni plazmy a dobfe se vstfebava z traviciho ustroji. Primérny
biologicky poloc¢as je 2,5 hodiny. Je vSak zna¢né variabilni, stejné jako jeho cela
farmakokinetika (28).

Davkovani:
Pro kratky poloCas eliminace se latka podava 3 x denné (14).

Nezadouci Ucéinky:

Ma stejné nezadouci ucinky jako warfarin.
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Tento dfive velmi pouzivany preparat je jiz u vétSiny nemocnych

nahrazen warfarinem (52).
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Dicumarol

Dicumarol ma velmi variabilni biologicky polocCas, ktery zavisi na davce.
Také doba ucinku je velmi rozdilna 2 — 10 dni (28).
Fenprocumon

Fenprocumon ma velmi dlouhy plazmaticky polo¢as 6,5 dne a jeho

ucinek pretrvava jeden az dva tydny (28).
Peroralni pfimé inhibitory trombinu (GATRANY) a faktoru Xa (XABANY)

Prvnim predstavitelem pfimych inhibitorld trombinu byl ximelagatran,

ktery byl vSak stazen z trhu pro divodné podezieni z hepatotoxicity (42).
Dabigatran (Pradaxa®)

Indikace:
Prevence tromboembolickych komplikaci u nemocnych po nahradé
velkych kloubu (kyc€le, koleno) (18).

Mechanismus udinku:

Dabigatran je pfimy selektivni inhibitor trombinu (42).

Farmakokinetika:

Dlouha doba puUsobeni (plasmaticky poloas 12 — 17 hodin) umozriuje
podat lék vjedné denni davce. Aktivni metabolit je prfevazné eliminovan
v nezménéné podobé ledvinami, jen 20 % jatry. Pfi sniZeni renalnich funkci je
nutno redukovat davku. Vzhledem k nizké vazbé na bilkoviny je dobfe
dialyzovatelny, coz mize mit vyznam pfi nutnosti ukonceni efektu.
Pfredvidatelna farmakokinetika nevyZaduje monitorovani uc€inku. Nevyhodou je,
Ze neni dostupné antidotum, proto je nutné pfi krvaceni udrZovat vysokou
diurézu, event. zahgjit dialyzu, prospéSné muaze byt i podani Cerstvé plasmy
(18).

Dabigatran neni metabolizovan izoenzymy CYP a ani aktivitu téchto
oxidaz neovliviuje. Diky tomu, Ze je substratem glykoproteinu P, pfi inhibici
tohoto transportniho proteinu (napf. amiodaronem, chinidinem &i verapamilem)
nutno pocitat s prodlouzenim efektu dabigatranu a je nutné snizit davku na

150 mg denné. Naopak induktory glykoproteinu P (napf. rifampicin &i tfezalka
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teCkovana) vyznamné snizuji expozici dabigatranu a jejich spole¢né podavani
neni vhodné (18).
Davkovani:

Iniciaéni davka je 110 mg (jedna tobolka) 1 -4 hodiny po opera¢nim
vykonu, udrzovaci davka a davka pfi zahajeni az nasledujici den po operaci je
220 mg (dveé tobolky). U nahrady kolenniho kloubu podavame po dobu 10 dnd,
u kyCelniho celkem 4 — 5 tydnu (18).

Kontraindikace:

PFi vyskytu klinicky vyznamného krvaceni ¢i realném riziku krvaceni
(napf. pfi poruchach hemostazy). Pfi pokroCilém renalnim selhani s clearance
kreatininu pod 0,5 ml/s je riziko kumulace a je lépe volit jiné antikoagulants.
Dabigatran nesmi byt podavan v téhotenstvi ani kojeni pro nedostatek
zkuSenosti pfi téchto stavech (18).

NeZadouci Ucéinky:

Krvaceni (jeho vyskyt je popisovan u 13,8 % pacientt), obvykle krvaceni
z Cerstvych ran &i poranéni, hematomy, krvaceni z dasni, epistaxe, hematurie,
metroragie, méné Casto krvaceni do klize, sliznic nebo svall, vzacné krvaceni
do traviciho stroji, organt (napf. nadledvin, mozku), kloubl nebo
retroperitonea, méné Casto zvyseni hodnot jaternich transaminaz (42).
Interakce:

Plazmatické hladiny a uCinek dabigatranu zvySuji verapamil, amiodaron,
ketokonazol, itrakonazol, jeho plazmatické hladiny a ucinek snizuje rifampicin,
jeho biologickou dostupnost snizuji inhibitory protonové pumpy, soucasna
terapie ostatnimi antikoagulancii, protidestiCkovymi IéCivy, fibrinolytiky, NSA (s
vyjimkou koxibll) nebo cefoperazonem zvySuje riziko krvaceni (42).

PFimé inhibitory faktoru Xa - rivaroxaban a apixaban
Rivaroxaban (Xarelto®)

Indikace:
Prevence zilni tromboembolie u dospélych pacientl podstupujicich
operativni nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu (56).

Mechanismus udinku:
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Rivaroxaban je vysoce selektivni pfimy inhibitor faktoru Xa biologicky
dostupny pfi peroralnim podani. Inhibice faktoru Xa blokuje vnitfni a vnéjSi
metabolické cesty koagulaéni kaskady a inhibuje vznik trombinu vytvareni
trombu (56).

Farmakokinetika:

Rivaroxaban ma pfimé plsobeni bez nutnosti konverze na aktivni
metabolit, vySSi biologicka dostupnost, delSi doba ucinku (plazmaticky polocas
se pohybuje mezi 10 a 20 hodinami). U rivaroxabanu a apixabanu je mozZnost
dualni eliminace (renalni a hepatalni). Pfimé inhibitory faktoru Xa jsou pfi
biodegradaci substraty CYP3A4 a jsou eliminovany transportnim systémem a
glykoproteinem P — pouze silné inhibitory obou systému (napf. ketokonazol)
mohou vyznamné zvySit efekt. Inhibitory pouze izoenzymu CYP3A4 (napf.
klarithromycin) vyznamné antikoagulaéni efekt nezvySuji. Stejné jako u
dabigatranu neni dostupné antidotum (18).

Davkovani:

Doporucena davka je 10 mg rivaroxabanu peroralné jednou denné. Prvni
davka se podava 6 az 10 hodin po operaci, pokud byla ovéfena krevni
srazlivost. Délka lécby zavisi na individualnim riziku Zilni tromboembolie
u pacienta, které je dano typem operace. U pacientl absolvujicich velkou
operaci ky¢le doporuCujeme uzivani po dobu 5 tydnl. U pacient absolvujicich
velkou operaci kolena doporu€ujeme uzivani po dobu 2 tydnu (56).

Kontraindikace:

Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku tohoto
pfipravku. Klinicky vyznamné aktivni krvaceni. Jaterni onemocnéni, které je
spojeno s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni. Téhotenstvi a
kojeni (56).

Interakce:

Pouziti pfipravku se nedoporu€uje u pacientd soucCasné I|éCenych
systémovymi azolovymi antimykotiky (ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol)
nebo inhibitory systému CYP3A4 a glykoproteinu P, a proto mohou zvySovat
plazmatické koncentrace rivaroxabanu v klinicky vyznamném rozsahu, coz

muze vést ke zvySenému riziku krvaceni (56).
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Studie RECORD zkoumala jeho uc€innost u vice nez 2 500 nemocnych
s nahradou kolenniho kloubu, v porovnani se 40 mg enoxaparinu, podavanych
po dobu 10 — 14 dnu. Rivaroxaban pusobil signifikantni 49 % snizeni rizika
vzniku flebotrombdzy, PE a mortality. Riziko krvaceni se mezi skupinami
neliSilo. Probihaji dalSi studie v ortopedickych i internich indikacich. Probihaji
dal8i studie IéEby TEN a prevence systémové embolizace pfi fibrilaci sini
v davce 20 mg denné (18).

Velkou vyhodou novych antikoagulancii je mozZnost peroralniho
davkovani, rychly nastup ucinku, spolehlivy antikoagulaéni efekt bez nutnosti
monitorovani a nizky potencial intrakci s jinymi Ié€Civy €i s potravou. Naopak
nevyhodou novéjSich antikoagulancii je chybéni specifickych antidot (18).

Apixaban je ve fazi registrace vindikaci profylaxe trombotickych
perioperaénich komplikaci. Rada dal$ich molekul - napf. betrixaban, LY517717,
DU-176b, YM150 - je v €asnych fazich klinického hodnoceni. Jediny pfimy
inhibitor faktoru Xa aplikovany parenteralné je otamixaban - je pro velmi rychly

nastup ucinku uréen pfevazné k IéEbé akutnich koronarnich pfihod (18).

Derivaty a analoga hirudinu

Prikladani pijavic je vyobrazeno na staroegyptskych sarkofazich pfed
Ctyfmi tisici lety a je zminovano v Bibli, tak v Talmudu. Objev antikoagula¢niho
pusobeni hirudinu ve slinach pijavic (Hirudo officinalis) se v8ak datuje na konec
19. stoleti. Do moderni mediciny vSak pfichazi o dalSich sto let pozdéji, kdy byly

vyvinuty rekombinacni techniky k jeho syntéze (18).
Hirudin (Hirudoid®,Mobilat®)

Hirudin je latka izolovana z pijavic, ktera se pouziva v lidovém lékarstvi
od nepaméti. Jde o polypeptid, ktery ma antitrombinovou aktivitu nezavislou na

antitrombinu Ill, pusobi proto i na trombin vazany na fibrin (14).
Lepirubin (Refludan®)

Lepirubin je rekombinaéni hirudin odvozeny z kvasnych bunék. Je to
polypeptid o molekulové hmotnosti 6 979,5 daltonl slozeny z 65 aminokyselin.

Je to vysoce specificky pfimy inhibitor trombinu. Pouziva se jako antikoagulant
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u dospélych pacientd s HAT (heparinu pfidruzena trombocytopenie) typu Il
s tromboembolickym onemocnénim vyzadujicim parenteralni antitrombotickou
[éCbu (14).

Bivalirudin (Angiox®)

Bivalirudin je dodekapeptid odvozeny od hirudinu. MenSi molekula
umoznuje Iépe inhibovat trombin vazany na fibrin (52, 53).

Bivalirudin se vaze volnéji nez hirudin na aktivni katalytické misto
trombinu. Plsobi proto pouze doCasnou inhibici volného i vazaného trombinu
(52, 33).

Diky tomu ma SirSi terapeutické okno, coz sniZuje riziko krvacivych
komplikaci. Plazmaticky polo€as bivalirudinu je 25 minut. Je bezpeény u
pacientl s renalni insuficienci, protoze neni primarné vyluCovan ledvinami
(52, 37).

Bivalirudin je zatim jedinym pfimym antitrombinem, jehoz podavani bylo
schvaleno jako alternativa heparinu u pacientt l1é€enych perkutanni koronarni
intervenci pro nestabilni anginu pectoris (52).

Zasadni vyhodou hirudinu a jeho analog je moznost jejich aplikace pfi
HIT. PokraCovani v antikoagulacni 1éCbé v situaci, kdy hepariny podat nelze.
Akutni HIT stejné jako anamnéza HIT, patfi mezi zakladni indikace hirudinoid(
(lepirudin, desirudin, bivalirudin). Desirudin pak muzeme uzit k profylaxi
perioperacni tromboembolie. Zasadni nevyhodou hirudinu a jeho derivatd je
vysoka nakladnost |éCby, v profylaxi se tak téméf neuzivaji, a pokud, pak
jen u nemocnych s HIT, kdy souCasné pfevadime pacienta na peroralni

antikoagulacni 1écbu (18).
15.2. Fibrinolytika

Zahajeni |éCby Zilni trombdzy podavanim fibrinolytik ma vyrazné lepSi
ucinek nez pouziti samotnych antikoagulancii. Dochazi po nich mnohem vice
k zprichodnéni trombotickych uzavérld, které muze mit vyznamny Klinicky
dopad v nasledné nizsi frekvenci posttrombotického syndromu na postizenych

koncetinach a mensim vyskytu recidiv zilni trombozy (55).
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Vysledek fibrinolytické |écby je zavisly pfedevSim na stafi trombu a na
rozsahu trombotického postizeni. NejvétsSi efektivita je u nevelkych a Cerstvych
(do 2 tydn() uzavérl. PFi postizeni na vice urovnich Zilniho fecisté byva efekt
systémoveé fibrinolyzy jen ¢aste¢ny nebo ve znacném procentu Zadny (55, 8).

Lokalni fibrinolyza

Katetrizacni zplUsoby aplikace fibrinolytika pFedstavuji podstatné
do mista Zilniho uzavéru umoznuje aplikovat fibrinolytikum pfimo do trombu, a
to v koncentracich, jaké nejsou pii systémovém podani dosazitelné. Uplné
zprtchodnéni trombotickych postizeni je pfi tomto postupu dosazeno vyznamné
Castéji, a to pfi celkové nizSi davce Iéku a mensim vyskytu komplikaci (55, 39).

Systémova fibrinolyza

Fibrinolytika jsou latky, které vedou k degradaci fibrinu a nasledné
trombolyze. Ta je mozna jen u trombu, kde nedoSlo k jejich organizaci na
pojivovou tkan. Tyto latky vedou ruznym mechanismem k aktivaci
plazminogenu na plazmin. Pouzivaji se pfedevSim k trombolytické écbé
infarktu myokardu, ale je mozné je pouzit i krozpousténi mnohocetnych
plicnich embolt (14).

Fibrinolyza je iniciovana aktivaci proenzymu plazminogenu, ktery je
pfitomen v krevni srazeniné av plazmé, na plazmin. Plazmin je proteazovy
enzym, ktery katalyzuje degradaci fibrinu. Pfeména plazminogenu na plazmin je
normalné spousténa tzv. aktivatory plazminogenu - tkanovym aktivatorem
plazminogenu t-PA a aktivatorem plazminogenu urokinazového typu scu-PA.
Také t-PA a scu-PA jsou proteazové enzymy, které jsou syntetizovany
v endotelu a vyplavovany do obéhu. Jejich poloc¢as je velmi kratky, asi 10 minut.
Endotel vSak také vyplavuje inhibitor aktivatoru plazminogenu 1 (PAI-1) (28).

Oba plazminogenové aktivatory (t-PA a scu-PA) se vazou na fibrin na
povrchu krevni srazeniny. To znamena, Ze jejich aktivita je omezena na
trombus. Cirkulujici plazmin je rychle neutralizovan tzv. as- antiplazminem,
ktery tvofi s plazminem inertni komplex. Na druhé strané plazmin vazany na
fibrin neni timto antiplazminem inaktivovan. Podobné i vyplaveny t- PA je

prakticky neaktivni, protoze je rychle inaktivovan PAI-1, zatimco t-PA vazany
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na fibrin zUstava aktivni, nebot neni ovlivhovan PAI - 1. Proto je fibrinolyza
normalné omezena na trombus (28).

Aktivace fibrinolytického systému trombolytiky porusuje rovnovahu téchto
regulacnich mechanisml a zvySuje aktivitu cirkulujiciho plazminu. Plazmin ma
velmi malou substratovou specifitu a mize degradovat mnozstvi proteind
v€etné samotného fibrinogenu. Systémova aktivace fibrinolytického systému
zpusobena trombolytiky ma za nasledek konzumpci koagula¢nich faktord, coz
se projevuje lytickym stavem a krvacenim. Fibrinolyticka aktivita muze byt také
stimulovana vyplavenym t-PA napf. nasledkem stresu, znaéné namahy,
hypoglykémie a vlivem anabolickych steroidd. Naopak muze byt fibrinolyticka
aktivita sniZzena napf. pfi akutnim infarktu myokardu, pfi poranéni nebo
v dusledku chirurgického zakroku (28).

Trombolyticka 1é¢ba je v u€inku na rozpousténi trombu vyrazné ucinnéjsi
a rychlejSi. Ve schopnosti zamezit komplikujici plicni embolizaci je pfitom
srovnatelna a antikoagulacni Ié€bou napf. hepariny (18).

Dani za ucinnéjSi antitrombotické plsobeni je vétsi riziko navozeni
krvaceni. Trombolyza je ur€ena pro skupinu zejména mladSich nemocnych,
ktefi nemaji kontraindikace podani trombotické medikace. Nemocni v nizZ8im
véku maji totiz menSi riziko krvaceni a vice z 1éEby profituji (18).

Pfi rozhodovani o indikaci fibrinolyzy zvazujeme zejména tyto faktory:

¢ |okalizace trombdzy
o stafi pacienta

e stafi trombozy (18).

Tabulka 6: Vlastnosti idealniho fibrinolytika (52).

vysoka ucinnost lyza desti¢kovych tromb
rychly nastup ucinku neovliviuje krevni tlak
pomala plazmaticka clearance neni antigenni
fibrin-selektivita rezistence vuci PAI-1
snizena tendence ke krvaceni nizka cena
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NezZadouci Ucéinek:

NejCastéjSi komplikaci fibrinolytické 1€Cby je krvaceni, které byva zavislé
na davce a zpusobu aplikace. Riziko krvaceni se zvySuje pfedevSim pfi
nedodrzeni nékteré z kontraindikaci. Pokud se objevi pfetrvavajici zavazné
krvaceni, je nutno terapii zastavit. Akutni krvacivy stav navozeny fibrinolyticku
IéEbou je nutné zvladat hemoterapii (erytrocytarni masa, fibrinogen, plazma)
(55).

Tabulka 7: Kontraindikace trombolytické 1é¢by podle doporueni Evropské

kardiologické spolecnosti (55).

Absolutni kontraindikace
- aktivni vnitfni krvaceni

- nedavné spontanni intrakranialni krvaceni

Relativni kontraindikace

- vétsi chirurgické zakroky, porod, organova biopsie nebo punkce
nekomprimovatelnych cév v poslednich 10 dnech

- ischemicka cévni mozkova pfihoda v poslednich 2 mésicich

- gastrointestinalni krvaceni v poslednich 10 dnech

- zavazné trauma v poslednich 15 dnech

- neurochirurgicky vykon nebo o¢ni operace v poslednim mésici

- nekontrolovatelna hypertenze

- nedavna kardiopulmonalni resuscitace

- téhotenstvi

- infekéni endokarditida

- diabeticka hemoragicka retinopatie

15.2.1. Fibrinolytika 1. generace
Streptokinaza (Streptase®)

Streptokinaza je nejstar§Sim znamym fibrinolytikem, byla popsana
Tilletem a Garnerem jiz v roce 1933 jako fibrolyzin (52, 46).

Je to bilkovina bakterialniho puvodu, ktera se sklada z jednoho
polypeptidového fetézce o 415 aminokyselinach. Je ziskavana purifikaci filtratd

kultur urcitych kmend B - hemolytickych streptokokl. Streptokinaza je proto
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antigenni a po jejim podani dochazi k tvorbé protilatek. Tento fakt vyznamné
omezuje moznost opakovaného pouZiti (52).

Na rozdil od vétSiny ostatnich fibrinolytik streptokinaza neni pfimym
aktivatorem plazminogenu. Vytvari nekovalentni vazbu s plazminogenem, ¢imz
vznika aktivatorovy komplex. Tento komplex pak pusobi aktivaci zbylého
volného plazminogenu na plazmin (52).

Lécba streptokinazou se provadi bez heparinu, s vyjimkou bolusu
heparinu v pfednemocni¢ni fazi. Teprve po skonéeni dvouhodinové infuze
streptokinazy nasleduje infuze heparinu (55).

Z nezadoucich ucinkd se mohou vyskytnout krvaceni, alergicka reakce,
horeCka a vyjimeéné i anafylakticky Sok. Jako prevence alergickych reakci
se pfed podanim streptokinazy aplikuje hydrocortizon v bolusové davce
(100 mg i.v.) (28).

Urokinaza (Rheotromb®)

Urokinaza je pfirozena serinova proteaza, ktera byla poprvé
identifikovana v lidské moci (52, 30).

Je produkovana endotelem v ledvinach a cévnim systému. Molekula
urokinazy je tvofena dvéma polypeptidovymi fetézci spojenymi disulfidickym
mustkem. Plazmaticky polo¢as je 14 minut (52).

Urokinaza je pfimy aktivator plazminogenu, pouziva se ve stejné indikaci
jako streptokinaza, neni antigenni, mizZe se podavat u nemocnych s alergickou
diatézou Ci pfi nutnosti opakovani trombolytické 1eéCby po podani streptokinazy
(55).

Fibrinolyticka aktivita urokinazy je vSak nizSi nez u streptokinazy.
Krvaceni jako vedlejSi pfiznak je taky mirnéjSi. Urokinaza je ucCinnéjSi nez
heparin u velkych plicnich emboll. Latka se podava i.v. nebo u Cerstvého
infarktu myokardu i intrakoronarné (28).

Urokinaza se podava v davce 4 400 j/kg i.v. jako bolus b&éhem 10 minut,
poté 4 400 j/kg hod po dobu 12 hodin (55).

V 1é€bé akutniho infarktu myokardu nebyly provedeny zadné mortalitni

studie, a proto byla schvalena pouze k intrakoronarni aplikaci. Castgji se
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pouzivala pfi IéEbé perifernich cévnich uzavéru. Jeji klinicky vyvoj byl ukoncen
vzhledem k vysoké cené a rizikiim spojenym s pfenosem infekce (52).

Anistreplaza

Anistreplaza se oznacuje téZz jako ASPAC (acetylated streptokinase-
plasminogen activator complex). Anistreplaza v acetylované formé je katalyticky
inertni. Pfi vazbé na fibrin v8ak dochazi k deacetylaci, ¢imz se latka aktivuje.
Ma dlouhy plazmaticky polo¢as - 90 minut (28).

Tato latka na pomezi mezi fibrinolytiky 1. a 2. generace je tvofena
komplexem streptokinazy a humanniho lys - plazminogenu. Selektivitu k fibrinu
ma vySSi nez streptokinaza, ale niz8i nez t-PA. Je prvnim fibrinolytikem
vyvinutym pro bolusové podani. Pomala deacylace molekuly umoZniuje aplikaci
béhem nékolikaminutové injekce. Anistreplaza vyvolava antigeni odpovéd.
Pfestoze byla schvalena k Ié€bé akutniho infarktu myokardu, nedoznala vétSiho

rozSifeni (52).
15.2.2. Fibrinolytika 2. generace

Latky této skupiny se vyznacuji vysSi fibrin - specifitou. V terapeutickych
davkach vsak také vyvolavaji mirné az stfedné vyznamné snizeni cirkulujiciho

fibrinogenu a plazminogenu (52).
Alteplaza (tkafovy aktivator plazminogenu t-PA, Actilyse®)

Tkanovy aktivator plazminogenu byl prvné izolovan z lidského cévniho
endotelu v roce 1971. Nasledné byl ziskan z filtratd melanomovych bunécénych
kultur. Od roku 1983 se pro klinické uziti vyrabi rekombinacni DNA
technologii (4).

Biologicky poloCas je pouze 2 -6 minut, béhem kterych je vyvazan
inhibitorem PAI-1 a rychle eliminovan jatry (4).

Alteplaza ma vysokou vazebnou afinitu pro fibrin a po i.v. podani pusobi
selektivni aktivaci plazminogenu na srazeniné. Incidence krvaceni je
srovnatelna se streptokinazou a vyskyt reokluze je vétsi vzhledem ke kratSimu
plazmatickému polocCasu (28).

Alteplaza obsahuje jeden fetézec, ale po expozici s fibrinem se

konvertuje na dvouretézcovy dimer (28).
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Angiografické studie s alteplazou opakované ukazovaly vysSSi ucinnost
v dosazeni reperfuze koronarni tepny proti streptokinaze (52, 47, 49).

Alteplazu podavame v davce 10 mg i.v. jako bolus béhem 1 — 2 minut,
dale podavame 90 mg alteplazy ve formé& kontinualnii.v. infuze po dobu

2 hodin. Toto davkovaci schéma bylo schvaleno FDA k pouziti v USA (55).
Prourokinaza (scu-PA)

Jedna se o proenzym puvodné izolovany z moc€i, pro klinické ucely
ziskavan rekombinantni DNA technologii. Prourokinaza je konvertovana na
urokinazu plazminem a kalikreinem (4).

Molekula tohoto prekurzoru urokinazy je tvofena jednim polypeptidovym
fetézcem. Neglykozylovana forma prourokinazy, ma podobnou sekvenci
aminokyselin jako t-PA. Obdobna je i fibrin-selektivita a relativné kratky
plazmaticky polo¢as. Cirkulujici latka je navazana na specificky inhibitor,

v pfitomnosti fibrinu dochazi k disociaci a expresi fibrinolytické aktivity (52).
15.2.3. Fibrinolytika 3. generace

Starsi typy fibrinolytik jsou zatizeny celou fadou nevyhod. Fibrinolytika 3.
generace jsou konstruovana cilenymi modifikacemi pfirozenych aktivatora
humanniho ¢&i bakterialniho nebo zivocisného puvodu, nebo jde o hybridni latky

vzniklé spojovanim €asti riznych molekul (52).
Reteplaza (r-PA, Retavase, Rapilysin®)

Reteplaza (rekombinacni aktivator plazminogenu) je jednofetézcova
neglykozylovana dele¢ni mutanta pfirozeného t-PA. Je produkovana v kulturach
E. coli. Ma prodlouzeny polo¢as 14 - 18 minut a je proto podavana ve dvou
intravendznich injekcich rozmezi 30 minut. Reteplaza neni antigenni a ma
ponékud nizSi afinitu k fibrinu nez t-PA. Po podani reteplazy dochazi k depleci
fibrinogenu, ktera je menSi nez po streptokinaze, ale vyraznéjSi nez po t-
PA (52).

Reteplaza ucinkuje mohutnéji a nastup ucinku je rychlejsi nez alteplaza a
penetruje hloubéji do fibrinové srazeniny nez alteplaza. PoloCas je vSak
podobné kratky (28).
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Tenekteplaza (TNK-tPA, Metalyse®)

Cilenymi modifikacemi molekuly t-PA byla vyvinuta trojnasobna mutanta,
TNK-tPA. Substituce aminokyselin se provedly na 3 mistech. Plazmaticky
eliminacni poloCas tenekteplazy se pohybuje v rozmezi 11 - 20 minut, takze je
mozno ji podavat jako jednorazovy intravendézni bolus béhem 5-10
sekund (52).

Stafylokinaza (Polystafana®)

Stafylokindza je  bilkovina  produkovana  nékterymi kmeny
Staphylococcus aureus. Jeji fibrinolytické ucinky jsou znamy jiz nékolik
desetileti (52, 26).

Klinické testovani stafylokinazy bylo zahajeno teprve nedavno.
Stafylokindza podobné jako streptokindza vytvafi ekvimolarni komplex
s plazminogenem, ktery potom aktivuje zbyvajici plazminogen na plazmin.
Na rozdil od streptokinazy ma stafylokinaza velmi vysokou specifitu k fibrinu,
ktera je dana vyraznou aktivaci na povrchu trombu a také rychlou inaktivaci

cirkulujiciho komplexu a-2-antiplazminem (52, 5).

15.3. Antiagregaéni lé€ba inhibitory
cyklooxygenazy

Agregace destiCek atvorba trombu v arterialni krvi pfispiva ke vzniku
aterosklerotickych platd a mize znamenat pocatek koronarni okluze a vznik
infarktu myokardu. Proto latky, které inhibuji agregaci desti¢ek, mohou byt
podavany pro specifickou profylaxi arterialni trombézy a maji své misto
pfedevS§im v sekundarni prevenci infarktu myokardu. Antiagregacni terapie
po infarktu musi byt zahajena co nejdfive (do 2 hodin), aby se snizilo nebezpedi

reinfarktu a snizila se mortalita (28).
Kyselina acetylsalicylova (ASA, Aspirin® Anopyrin®,Godasal®)

Salicylaty ve formé vrbové klry se pouzivaly jako analgetika jiz v dobach
Hippokratovych a jejich antipyreticky u€inek je znam jiz 200 let (52, 44).

Indikace:
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Prevence trombotickych komplikaci u pacienti se stabilizovanou
i nestabilni anginou pectoris nebo s némou ischémii myokardu, u pacient
s akutnim infarktem myokardu a po jeho pfekonani, u pacientd sICHDK, u
pacientd s cévni mozkovou pfihodou (42).

Mechanismus udinku:

V organismu ASA inhibuje cyklooxygenasu, jak v krevnich destiCkach,
¢imz zabraruje, jak tvorbé agregacné pulsobiciho TXA,, tak v endotelialnich
bunkach, ¢imz inhibuje syntézu antiagregacné a vazodilatacné pulsobiciho
PGl,. Cilem terapie kyselinou acetylsalicylovou je selektivné inhibovat syntézu
destiCkového TXA, atim zabranovat agregaci destiCek a neblokovat syntézu
PGl; (28).

Farmakokinetika:

ASA je pfed vstfebanim, béhem vstfebavani apo vstfebani
konvertovana na svuj hlavni aktivni metabolit, salicylovou kyselinu. Vstfebavani
ASA po peroralnim podani je, v zavislosti na lékové formé&, rychlé a uplné.
Maximalnich plazmatickych koncentraci byva dosazeno po 10 az 20 minutach.
Rektalni vstfebavani je pomalejsi a neuplné. Eliminaéni poloCas ASA cini jen
nékolik minut (56).

Davkovani:

K inhibici agregace trombocytll jsou dostacujici podstatné nizSi davky
kyseliny ASA nez u antirevmatického, protizanétliveho nebo analgetického
ucinku. Denni davka asi 100 - 300 mg zcela staci. Protoze se kazdy den obnovi
asi jen 10 % trombocytu, staci ASA podavat kazdy druhy den (51).

Nezadouci UcCinky:

Utlum syntézy prostaglandind zodpovédnych za protizanétlivy efekt ASA
ma vS8ak fadu nezadoucich ucinkl, ke kterym patfi zejména krvaceni
z gastrointestinalniho traktu pfi zalude¢nim viedu, selhani ledvin, porucha
destiCkové funkce spojena s krvacivymi komplikacemi (52).

Kontraindikace:

Pfi precitlivélosti na ASA nebo jiné protizanétlivé |éky. Dale pak pfi
ZaludecCnich viedech, zanétlivych stfevnich onemocnéni, pfi krvacivych stavech,
pfed rozsahlejSimi operacnimi zakroky a po nich. V obdobi kojeni, u pacientd

s anamnézou zalude€nich nebo dvanactnikovych viedl, s astmatem nebo
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poruchou funkce ledvin se smi uzivat jen na zakladé pfedchozi konzultace

s lékafem (42).

15.4. Antiagregaéni lIé¢ba blokatory
adenozindifosfatového receptoru

Tiklopidin (Apo-TIC®, Tagren®, Ticlid®)

Indikace:
Tiklopidin ~ se pouziva jako prevence u pacientd ohrozenych
trombotickymi komplikacemi, ktefi z néjakého divodu nesnaSeji kyselinu

. e vy I3 I3

Mechanismus udinku:

Tiklopidin inhibuje agregaci desti¢ek. Blokuje ADP - adenosindifosfat
cestu agregace trombocytl. ADP prostfednictvim receptori na membranach
trombocytl indukuje aktivaci glykoproteinovych llb/llla receptord, a tim jejich
schopnost vazat fibrinogen (28).

Farmakokinetika:

Tiklopidin a klopidogrel jsou na aktivni metabolity metabolizovany
cytochromem P450 (52, 38).

Tiklopidin se dobfe absorbuje ze zaZivaciho ustroji, slabé se vaze na
plazmatické proteiny a biotransformuje se v jatrech (28).
Davkovani:

Pfesné davkovani adélku lécby vzdy uréi Iékaf, obvykle
se uziva 2 x denné 1 tableta (56).

Nezadouci Ucginek:

Vv s

nemocnych, ktera byla u 0,8 % zavazna. Nejvice pfipadu se vyskytlo béhem
prvnich 3 mésicu IéCby a vétSina neméla klinicky dopad (52, 3).

V nékterych pfipadech hrozi riziko trombocytopenie, aplastické anemie Ci
trombocytopenické purpury (52, 24).

Z toho ddvodu pfi Ié¢bé tiklopidinem je nutno kontrolovat hodnoty
krevniho obrazu. ZdalSich méné zavaznych vedlejSich ucinkd jde

0 gastrointestinalni intoleranci, zejména prujem a Casté alergické reakce (52).
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Kontraindikace:

Téhotenstvi, kojeni, krvacivé stavy Ci stavy se zvySenym rizikem
krvaceni (45).

Klopidogrel (Plavix®)

Indikace:

Uziva se jednak po uloZzeni koronarniho stentu v kombinaci s ASA
k prevenci akutni a subakutni trombdzy ve stentu. Ze studii vyplyva,
Ze klopidogrel je minimalné stejné ucinny v sekundarni prevenci u nemocnych
s cerebrovaskularnimi chorobami jako ASA alze ho pouzit jako alternativni
antiagregans pfi kontraindikaci jejiho nasazeni (52).

Mechanismus udinku:

Stejny jako u tiklopidinu blokuje agregaci desti¢ek navozenou ADP (52).

Farmakokinetika:

Klopidogrel je intenzivné metabolizovan ajeho hlavni cirkulujici
metabolit — inaktivni derivat kyseliny karboxylové, je identifikovatelny jiz
za hodinu po podani. Na rozdil od tiklopidinu nema strava na rychlost
metabolizovani klopidogrelu vliv (52).

Davkovani:
Obvykla davka je jedna 75 mg tableta denné (56).

Nezadouci Ucinek:

Klopidogrel ma méné nezadoucich ucinkd nez tiklopidin, nevykazuje
toxické ucinky (52).

Kontraindikace:

Precitlivélost na slozky pFipravku, zavazné poSkozeni jaternich funkci,
laktace. Aktivni krvaceni napf. pfi peptickém viedu nebo intrakranialni

hemoragie (45).

15.5. Blokatory destickovych glykoproteinovych
lib/llla receport

Inhibitory desti¢kovych glykoproteinovych receptoru typu llb/llla blokuji
vazbu fibrinogenu na specifické integrinové membranové receptory, a tak
zabranuji agregaci desti¢ek v odpovéd naruzné destiCkové agonisty. Jsou
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pomeérné novou skupinou Iéku, které predstavuji v sou¢asné dobé nejucinnéjsi
prostfedek blokujici trombocyty. Uginnost této skupiny byla otestovana v celé
fadé studii (52).

Jejich aktivace je finalni, spoleCnou cestou agregace desticek. Mezi
blokatory desti¢kovych glykoproteinovych lIb/llla receptorl patfi

e abciximab

e tirofiban

o eptifibatid (28).

Abciximab (Reopro®)

Je fragment chimérické monoklonalni protilatky proti llb/llla receptorim
(28).
Indikace:

Abciximab je indikovan u pacientd neodpovidajicich na konvenéni |é¢bu
(pfidava se k ASA, heparinu) ajako prevence kardialnich komplikaci pfi
perkutannim koronarnim intervenénim zasahu (28).

Mechanismus udinku:

Abciximab se nespecificky a ireverzibilné vaze na glykoproteinovy llb/llla
receptor a je reverzibilni. To znamena, Ze po pferuseni infuze inhibitoru s malou
molekulou je zbyly blokator vylou€en z cirkulace a agregace desti¢ek se rychle
normalizuje (52).

Farmakokinetika:

VSechen Abciximab je prakticky okamzité po podani vyvazan a vyloucen
ledvinami. Jeho cirkulujici frakce je zcela zanedbatelna, a proto Ize jeho uc€inek
zruSit podanim naplavou trombocytl. Nastup ucinku je okamzity (52).
Davkovani:

Abciximab se aplikuje jako intraven6zni infuze. O velikosti davky
rozhodne |ékaf. Davka bude stanovena na zakladé télesné hmotnosti pacienta,
obvykla davka je 0,25 mg na kg télesné hmotnosti (56).

Nezadouci Ucginek:

Bolesti v zadech, hypotenze, nauzea, bolesti na hrudniku, zvraceni,
bradykardie, horecka, bolest v misté vpichu a trombocytopenie (56).

Kontraindikace:
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Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni je kontraindikovan u akutniho
vnitfniho krvaceni, cévni mozkové pfihodé prodélané v poslednich dvou letech,
nedaveho intrakranialniho nebo intraspinalniho chirurgického zakroku ¢i urazu.

PFi zavazném renalnim selhani u hemodialyzovanych pacientt (56).
Tirofiban (Aggrastat®)

Mechanismus udinku:

Tirofiban je nepeptidovy derivat tyrozinu a reverzibilné se vaze na
destickové glykoproteinové lIb/llla receptory (52).
Farmakokinetika:

Plazmaticky polocCas tirofibanu je 2 hodiny a je vylu€ovan ledvinami. Za
4 hodiny po ukonceni infuze je blokovano méné nez 50 % desticek (52).
Davkovani:

Pocate¢ni davka €ini 0,4 ug/kg/min. podavanych formou nitrozilni infuze
béhem 30 minut. Po ukonceni této inicialni infuze se pokraCuje podavanim
udrzovaci infuze v davce 0,1 pg/kg/min. Pfipravek je nutno podavat spolu
s nefrakcionovanym heparinem a ASA. Doporu€ena délka trvani lécby je
minimalné 48 hodin, neméla by prekrocit 108 hodin (56).

Nezadouci udinek:

NejcastéjSim nezadoucim ucinkem je krvaceni, obvykle mirné intenzity,
nauzea, horecka, bolesti hlavy (56).

Kontraindikace:

Precitlivélost na slozky pfipravku, rozvoj trombocytopenie, cévni
mozkova pfihoda v anamnéze béhem poslednich 30 dni, maligni hypertenze,
zavazné zranéni nebo rozsahlejSi chirurgicky vykon v poslednich 6 tydnech,

tézké selhani jater (56).
Eptifibatid (Integrilin®)

Je cyklicky heptapeptid, ktery je odvozen z jedu pigmejového chrestySe
(Southeastern pygmy rattlesnake) (52).

Indikace:
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V kombinaci s ASA a heparinem, prevence trombotickych komplikaci u
pacientl s akutnim infarktem myokardu nebo u pacientd s nestabilni anginou
pectoris (42).

Mechanismus udinku:

Spociva v selektivni vazbé na glykoproteinové receptory llb/llla a tim
v inhibici vazby fibrinogenu, Von Willebrandova faktoru a dalSich adhezivnich
molekul na glykoproteinové receptory llb/llla aktivovanych trombocytl (42).

Farmakokinetika:

Eptifibatid se biotransformuje v jatrech na neucinné metabolity, vyluCuje
se prakticky uplné moci ve form& metabolith. Biologicky polo¢as je 1,1 -2,5
hodiny. Uginek nastupuje b&hem jedné hodiny po zahajeni nitroZilni aplikace a
pretrvava pfiblizné 2 - 4 hodiny po jejim ukonceni (42).

Davkovani:

Eptifibatid se podava do zily pfimou injekci, po které nasleduje infuze.
Podavana davka je zavisla na télesné hmotnosti pacienta. Doporucena davka je
18 ng/kg ve formé bolusu (rychla nitrozilni injekce), nasledovana infuzi v davce
2,0 ng/kg/min, podavanou po dobu az 72 hodin (56).

Nezadouci udinek:

Méné Casto hypotenze, krvaceni, krvaceni z dasni, epistaxe, hematomy,
hematurie, vzacné nitrolebni krvaceni, krvaceni do traviciho ustroji, periferni
otoky, anémie (42).

Kontraindikace:

Precitlivélost na eptifibatid, sou¢asna nitroZilni aplikace jiného blokatoru
glykoproteinovych receptortd lIb/llla, klinicky vyznamné krvaceni, stavy
se zvySenym rizikem krvaceni, rozsahlejSi chirurgicky zakrok nebo poranéni
v pfedchozich 6 tydnech, cévni mozkova pfihoda v pfedchozich 30 dnech,
nitrolebni nador, aneurysma, tézS8i poruchy funkce ledvin nebo jater,
gravidita (42).
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15.6. Venofarmaka

Venofarmaka jsou latky puasobici zvySeni Zzilniho tonu, zlepSujici
mikrocirkulaci poklesem aktivace leukocytl a tvorby mediatord zanétu, dale
snizuji kapilarni propustnost, fragilitu a pfiznivé ovlivriuji lymfaticky systém (50).

Venofarmaka nemaji misto v 1é&bé& akutni HZT, nékteré z nich se mohou
pouzit pfi [éEbé povrchové tromboflebitidy. Hlavni uplatnéni nachazeji v 1écbé
chronické Zilni insuficience, jako Iéky symptomatické, nikoli kauzalni. V zadném
pfipadé nemohou nahradit antikoagulaéni 1é&bu u akutni HZT, ani kompresivni
[éCbu u akutni tromboflebitidy. Jejich spoleCnou vlastnosti je vyborna
snasenlivost, azna ojedinélé alergické reakce nemaji jiné nezadouci
ucinky (50).

Venofarmaka v terapii predstavuji jen podplrnou terapii. Snizuji

subjektivni obtiZze, kfeCe a zvlasté flavonoidy zmensuji otoky (20).
Aescin (Aescin Polfa®)

Je smés latek ziskanych ze semen jirovce (Aesculus hippocastanum)
s protizanétlivym,  protiedémovym  a venoprotektivnim  acéinkem.  Jeho
vyznamného protiedémového uc€inku se vyuziva téz v lécbé ruznych otokd,

pfedevsim traumatickych (50).
Smés diosminu s hesperidinem (Detralex®)

Ma ucinek na chronickou Zilni insuficienci, prokazany klinickou studii.

Dalsi indikaci je akutni zanét hemoroidu (50).
Tribenosid (Glyvenol®), Troxerutin (Cilkanol®)

Jsou semisynteticka venofarmaka s podobnymi uc€inky jako pFedeslé

latky pfirodniho ptvodu (50).
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Zaver

Lécba tromboembolické nemoci spociva v podani protisrazlivych Iéka
(heparin s navazujici dlouhodobou lécbou warfarinem, v téZzkych pfipadech
pocCatecni trombolyza nebo operacni Ci katetrizacni odstranéni trombu).
Zakladem lécby tromboflebitidy je komprese postizené koncetiny a podavani
protizanétlivych 1ékl, jen pfi rozsahlych postizenich je vhodné kratkodobé
podavani heparinu.

Dulezita je prevence tromboembolické nemoci. V situacich s rizikem
vzniku trombdzy (operace, zejména ortopedické, urazy, imobilizace) se
pouzivaji jednak mechanické metody zrychlujici tok krve v Zilach dolnich
koncetin (kompresivni puncochy, intermitentni pneumaticka komprese dolnich
koncetin), jednak farmakologické snizeni srazlivosti, nejcastéji
nizkomolekularnimy hepariny a zfidka malé davky heparinu, event. warfarin.
Antiagregancia se ve farmakoprofylaxi uzivaji taktéz, i kdyZz s mensim ucinkem,
nez je ucinek prokazany u antikoagulancii.

Cilem |é¢by je zabranit narustani trombu a umoznit jeho rozpusténi,
zaroven i snizit riziko embolizace. ZlepSenim prutoku hlubokym zilnim Fecistém
se snizi riziko vzniku protrombotického syndromu. V pfipadé plicni embolie se
rozpu$ténim trombu obnovi normalni hemodynamika a zabrani se vzniku

chronické tromboembolické nemoci.
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