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ANOTACE

Diplomovéa prace je zaméfena na gastrointestinalni komplikace antitrombotické 1écby.
V teoretické Casti se zamétuje na antitrombotickou terapii a s ni spojené krvacivé nezadouci
ucinky na zazivaci trakt. Vyzkumna Céast prace se zabyva cCetnosti vyskytu krvacivych
komplikaci do gastrointestindlniho traktu pfi antitrombotické 1€¢b€, nejcastéjSimi zdroji

krvaceni do traviciho ustroji a jejich terapii v Pardubické krajské nemocnici, a.s.

KLiCOVA SLOVA
antitrombotika; warfarin; kyselina acetylsalicylova; krvacivé komplikace; komplikace

antitrombotické 1éCby; zazivaci trakt; INR; hemokoagulacni parametry

TITLE

Gastrointestinal Complications of Antithrombotic Medication

ANNOTATION

The thesis is aimed at gastrointestinal complication of antithrombotic medication. The
theoretical part is focused on antithrombotic therapy and undesirable effects on the digestive
tract. The research part of the thesis is focused on the frequency of hemorrhagic complication
in the gastrointestinal tract during the antithrombotic therapy, the most frequent sources of

bleeding in the digestive system and their therapy in the Regional Hospital in Pardubice.

KEYWORDS
Antithrombotics; warfarin; acetylsalicylic acid; bleeding complications; complications of
antithrombotic medication; digestive tract, International Normalized Ratio; hemocoagulation

factors



UVOD.. . iiiiiiiiiiiiriiiriiieiiieiiieireireireiaestaserastrassrssssesssessaestassrassssssssstssstassrassrsssssssssssasssasssasssnsses 9
CILPRACE ...ttt sttt sttt st b s st b et ssssne e st 10
I TEORETICKA CAST....ocuiiiiininiiiiniisccttstssssects sttt ss s st ssssse s st sasassesssssssasns 11
1 FYZIOLOGIE SRAZENT KRVE .....ccruiuiuiirinrininiiisissiscsitssssssssesssssssssesssssssssssssssssssssssssasssssns 11
1.1 Krevni destiCky (TrOMBOCYLY)....ccuiiiiieceie ettt re e tee e stee e s et eereeesareesanee s 11
1.1.1  CINNOSt Krevnich deStiCeK.......civviceeerereieecte ettt s s aeans 12

1.2 Prehled koaguladnich faktorU.........couiiiiei it et 13
1.3 Interakce koagulacnich faKtorl .......ccocoueiieiiiiiiecccec e e 14
1.4 RiZeNi NeMOKOAGUIACE .....cucuiieeeceieeeeee ettt ettt aes 15

2 ANTITROMBOTICKA LECBA.......cootruiminciirereeecttsssesesst st ss s se s s ss st ssssnesensanes 16
2.1 MechaniSmMUS UCINKU .....eeiiuiieiiieeiie ettt ettt st st e s s esar e e sabeeeneeesanes 16
2.2 ENdOtelprotektivii [EKY ....cccvveeeeieee e e 16
2.2 1 SUIOAEXIA ..ttt st saeesane e 16

2.3 Protidestickové [éky (antiagregancia) ......cceceeeeieeiieecee et 17
2.3.1 Kyselina acetylsalicylova (ASA) .......cueeeciieeee ettt e ae e rae e snee e 18
2.3.2 INAODUTEN ..t et st s s s 20
0 T8 T I Y 1=T a T o1V o 112Vt 20
234 Inhibitory glykoproteinovych desti¢kovych receptord lIb/Ia .......ccoveeveeveeeeneennnnns 22

D Y a1 d 1 o T T {V] - o T - [ PSRRI 23
2.4.1 Nefrakciovany heparin (NFH) ......ooocuiiiiiiecee e e 24
2.4.2 Nizkomolekularni hepariny (LMWH) ......cccouiiiiiiiieeee et e 25
243 PeNtasacharic.......c.oouiiiie e e 26
244 HIPUGIN <o et s st e e e s sne e e sabeesneeesanas 26
2,45  ANTItromMbBIN [l oo 27
2.4.6  Antagonisté vitaminu K (KUMariny) .......ccoueiieiiiiieieee et 27

2.5  Fibrinolytika (trombolytiKa)........ccueeiiiiiieie e e s 29
2.5.1 Fibrinolytika 1. generace — nespecificka........ccccovvereviiiee e 30
2.5.2 Fibrinolytika 2. ENEIACE ..uuvvi i e 32
253 Fibrinolytika 3. BENEIACE ..uuvvi i 33

2.6 Zasady trombolytické [ECHY .....ccovriiieee s 33
2.6.1 HEPaNNIZACE it 33
2.6.2 WAl fariNiZate. ... .o ettt sttt st 34

3 KOMPLIKACE ANTITROMBOTICKE LECBY......cceeeeeueeieiereeeresesseessessssessesssssessssssssssssssnsesssssnnne 36



I R V7= Yol =Y o TR 36

3.11 KIQSIfIKaCe KIVACENI. .. .eiiiieiiie ettt ettt 36
3.1.2 INCIAENCE KIVACENI ..ttt ettt et s s s 36
3.1.3 Rizikové faktory KrVACEN......coivviiei et 37

3.2 Krvaceni do zaZivacino TraktU........cooieeiieriiiieeeeeeeeee e 38
3.2.1 Projevy krvaceni do zazivaciho traktu ..........cceccveiieciiee e 38
3.2.2 [ITR110] 4V o] o] - 2PN 39
3.2.3 (DT ={ 0 [ 1y 4] PSRN 40
3.24 NejCastejSi Zdroje KIVACENI .....cccueee ettt e e et e raaee s 42
3.25 Lécba krvaceni do zazivaciho traktu........ccccceveerienienienieieceeee e 48

3.3 Intracerebralni KIVACENI ......cooiiiiie e e 49

I VYZKUMNA CAST.....oiniiiincnccttnieseett et st s st s sttt sssas e nssnnns 50
4  VYZKUMNE ZAMERY A HYPOTEZY........ceeieerrireneeiesesseetsssssseesssssssssesessssssssssesssssessssenss 50
5  METODIKA VYZKUMU ......cociiiieiieereessessessesesessesssessessesssssessessessesssesssssessessessessasssssesssenses 51
5.1  Charakteristika prazkUmného VZOrkU..........ccueeiiiiiiiiiiii e 51
5.2 IMETOAIKA oo e e s ne e naees 51
5.3  Vysledky prlzkumu a jejich analyza .......cccecceeeiiieiieecee e 52

6 DISKUZE........uuuniiiii s s s a e s anans 70
T R BRVAY 4 (T o1 o VA - T 4 1= oSSR 73
(3 A BRVAY5 4 (0] s o1 o\ - 1 o 1= oSSR 73

L T BRVAYS 4 (T o1 o1V 2 o 1= O PSP 74
Y BRVAY5 4 (] o1 0 VA2 1 4 1] PSP 74
(o T TRVAYS 4 (0] s o1 o \VA - 1 4 1= o RSS 74

L T B 1Y/ o Yo <. [T TR 74
ZAVER ...ttt ettt sttt ettt b sttt 76
SEZNAM BIBLIOGRAFICKYCH ZAZNAMU ......covieieieeeeeeeeieeeeeeeee et sene st ssse s st sssnans 78
SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK .....cuvueemrereireesceeeseesnseseesessssssessssssessessssssesscesessesssens 81
SEZNAM TABULEK A VZORCU......ovveieiieciiciete ettt ae st sesanes 83
SEZNAM OBRAZKU .....oovevvieeeveeete ettt ettt a st et s s s s s sananes 84
SEZNAM PRILOH ...ttt ettt et 85

PRILOHY .ottt et e e e et e et et e e e e e ee et e et e et eeeeeeeee s et eneeeeeee et eneeneeeeeeeeseteneeneeeeeenneennens 86



UvVOD

Jedna znejcastéjSich pfi¢in amrti ¢i nemocnosti jsou trombotické komplikace, které
vznikaji na zdklad¢€ trombu v postizenych cévach. A pravé antitrombotika jsou léky, bez
kterych se nelze obejit v prevenci i terapii riznych stavl, pti kterych je nutné ovlivnit krevni
srazeni, shlukovani ¢i ptilnavost krevnich desticek.

S antitrombotickou 1é¢bou se dnes setkavame témér ve vSech odvétvich zdravotnictvi,
nejvice vSak u internich a chirurgickych klienti. U téchto pacientli se antitromboticka 1é¢ba
vyuzivd v prevenci, 1écbé 1iovlivnéni operacniho vykonu. Diky antikoagulanciim,
antiagreganciim a trombolytikiim se snizuje riziko infarkti myokardu, embolii, hlubokych
zilnich trombdz a dalSich trombotickych komplikaci.

Vzhledem ke stdle vétSimu vyuziti antitrombotik se také objevuje mnohem vice
komplikaci spojenych s uzivanim téchto 1¢ékti a je nutné se na tyto negativni disledky uzivani
zam¢iit. Musi se totiz vzit do tvahy i nevyhody téchto preparatl, jako jsou vedlejsi ucinky,
které mohou zahrnovat nemalé komplikace.
krvaceni objevuje v zazivacim traktu, ale také se muize vyskytnout i mimo travici soustavu
v kterékoliv oblasti tkdn€. Mohlo by se objevit v dutiné hrudni, bfiSni, do retroperitonea
a mozku, kde mlze zapficinit i smrt klienta.

Vyskyt komplikaci spojenych s uzivanim antitrombotik je nezanedbatelny, kazdy den se
setkdvame s pacienty, ktefi uZzivaji jeden z téchto preparati. Zdravotnici by meéli byt
seznameni s projevy a komplikacemi krvaceni jak do gastrointestindlniho traktu, tak i mimo
n¢j améli by v takovych ptipadech adekvatné postupovat. Nejefektivnéjsi a nejlevnéjsi je
vSak zaméfeni se na prevenci vedlejSich ucinkt 1€k ovliviiyjicich srazeni krve.

Snahou této prace je zaméfit se na vedlejSi ucinky antitrombotické 1éCby, Cetnost jejich
vyskytu a upozornit tak na dualezitost prevence komplikaci, které jsou spojeny s uzivanim

antitrombotickych 1€kd.



CiL PRACE

Diplomova prace se zabyva problematikou gastrointestindlnich komplikaci antitrombotické
1écby.
Cilem mé prace je poukazat na problematiku antitrombotické terapie a vyskytu stiedné

zévaznych a zavaznych komplikaci této 1€cby.

Cile vyzkumu:

1. Zjistit Cetnost vyskytu krvacivych komplikaci v gastrointestinalnim traktu
antitrombotické 1écby v Pardubické krajské nemocnici, a.s.

2. Zjistit, jaky vliv ma antitrombotickd 1écba na vyskyt krvacivych komplikaci
zazivaciho traktu.

3. Prozkoumat vyskyt anemického syndromu pfikrvacivych komplikacich
v zazivacim traktu v Pardubické krajské nemocnici, a.s.

4. Zjistit nejcastéjsi zdroj krvaceni do zazivaciho traktu pfi antitrombotické 1€cbé.
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I TEORETICKA CAST

1 FYZIOLOGIE SRAZENI KRVE

Srazeni krve je soubor enzymatickych reakci, kterych se zucastiiuje fada plazmatickych

proteint, fosfolipidy a ionty, jejichz vysledkem je pfeména tekuté krve v nerozpustny gel. (1)

1.1 Krevni desti¢ky (trombocyty)

Trombocyty jsou nejmensi elementy krve. Podet destiek &ini 150-300 . 10%/1 krve. Asi 2/3
desti¢ek jsou v cirkulaci a 1/3 ve slezin¢. Hlavnim zdrojem energie v destickéach je glukdza,
ktera je rychle ziskavana z plazmy. (1)

Tvar desticek je udrzovan marginalnimi mikrotubuly, které ptiléhaji k vnitfnimu povrchu
membrany a plni tlohu bunééného skeletu. V cytoplazmé desticek se rozvétvuje systém
kanalkti a vezikul. Tento systém komunikuje s povrchem desti¢ek a je vyznamny pro jejich
sekrecni funkci. (1)

Desticky obsahuji tii typy granul, které jsou zdrojem latek vyznamnych pro funkce
desticek. Skladovaci granula obsahuji adenozindifosfat, adenozintrifosfat, kalcium
a serotonin. Druhym typem jsou a-granula, kterd obsahuji proteiny: destickovy faktor 4, ktery
je antagonistou heparinu, a rastovy faktor (PDGF- Platelet-Derived Growth Factor), ktery
podnécuje proliferaci bun¢k hladké svaloviny cévni stény a fibroblast. Dalsi latky a-granul
jsou fibrinogen, trombospondin, von Willebrandiiv faktor (vWF) a faktor V (proakcelerin).
Za tteti typ granul se mohou oznacit lyzosomy. Jsou bohaté na enzymy Stépici bilkoviny
a sacharidové komplexy. V cytoplazmé desti¢ek je dale denzni tubuldrni systém, ktery
obsahuje enzymy pro syntézu derivati arachidonové kyseliny a je zdrojem iontt kalcia. (1)

Dutlezitou latkou jsou fosfolipidy (desti¢kovy faktor 3), obsazené v. membran¢ destic¢ek.
Desticky také obsahuji kontraktilni bilkoviny aktin a myozin, které se uplatiuji pii zméné
tvaru desticek a pfi uvoliiovani obsahu granul. Desticky vznikaji z bunck kostni diené¢ —
megakaryocytli. Z jednoho megakaryocytu se vyviji 1000 az 5000 desticek. Produkce
desticek se prizpiisobuje pozadavkiim organismu. Regulujici humoralni faktory jsou rtstové
faktory acytokiny. Hlavnim stimuldtorem megakaryocytopoezy je glykoprotein

trombopoetin. Tvoii se hlavné v jatrech a je potfebny k udrzeni vysokého poctu desticek. (1)
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1.1.1 Cinnost krevnich desti¢ek

Cinnost trombocytll je prvotnim d&jem pii poskozeni cévni stény a spodiva v jejich adhezi,
zméné tvaru, agregaci a sekreci granul. Cinnosti desti¢ek vznikne destickovy (bily) trombus
neboli provizorni hemostaticka zatka, ktera ucpava trhliny predevsim v mikrocirkulaci. (1)

Pti poruseni cévni stény se obnazi subendotelové pojivo a destiCky k nému pfilnou
a adheruji. Tato adheze je zprostiedkovana dvéma proteiny: kolagenem avon
Willebrandovym faktorem, ktery je syntetizovan cévnim endotelem a secernovan do plazmy
1 do subendotelového pojiva, k némuz pouta desticky. (1)

Desticky se adhezi aktivuji a ¢innosti kontraktilnich bilkovin a cytoskeletu se stavaji
kulovitymi a vysilaji dlouhé¢ vybézky — filopodie. Vlivem aktivatoru desticek — trombinu,
ktery se vytvofil srazenim krve v misté poranéni, a u€inkem dalSich stimulujicich latek se
desticky zacnou shlukovat a zachycuji se k sobé¢, tj. agregace. Mediatorem agregace je
fibrinogen. Soucasné¢ se z destiCkové membrany uvoliiuje kyselina arachidonova aje
metabolizovdna na endoperoxidy a tromboxan A (TxA;,). Tyto latky maji agregacni Gcinky
a podporuji rist shluku desticek. (1)

Adheze, zména tvaru atzv. primarni agragace jsou reverzibilni. Desticky jest€¢ mohou
povolit a odplynout krvi. Sekundarni agregace je nevratnd aje spojena s tzv. uvoliovaci
reakct, pfi niz destiCky secernuji obsah granul. Secernuje se i nejznaméjsi agregacné pusobici
latka — adenozindifosfat (ADP) a trombospondin. Nakonec se trombocyty Upln€ rozpadaji
a splynou (tzv. viskézni metamorfoza). (1)

K aktivatorim desticek patii i adrenalin, vazopresin a faktor aktivujici desticky (PAF —
Platelet-Activating Factor). PAF je jeden z nejmocnéjsich stimulatorti desticek. Je uvoliiovan
pii infekénich a zanétlivych procesech z aktivovanych neutrofilnich granulocytli, bazofila
a makrofagli, pochazi i z endotelu a desticek, a je 1 silnym stimulatorem neutrofilt. (1)

Destickové odpovédi jsou déje s dvousmérnou regulaci. Musi byt fizeny tak,
aby v intaktnich cévach nedochéazelo k adhezi a agregaci desti¢ek. Interakci mezi destickami
a cévni sténou zabranuji tvorbou inhibitorQ: patii sem latka typu prostaglandintl, prostacyklin
PGI,, a oxid dusnaty (NO). Ob¢ latky inhibuji funkce desti¢ek a maji soucasné vazodilatacni

a&inky. (1)
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1.2 Prehled koagulacnich faktoru

Faktor I — fibrinogen — je rozpustny protein, ktery je tvotfen 3 pary polypeptidovych
fetézcl a, B ay, z nichz dva (o a f) maji termindln¢ vazané fibrinopeptidy A a B. (1)

Faktor II — protrombin — je o, — globulin. Pti aktivaci je z néj odstépen N- fetézec. (1)

Faktor III — tkanovy tromboplastin (tkanovy faktor) je apoprotein, ktery se aktivuje
spojenim s membranovym fosfolipidem. Je faktor zevniho systému. (1)

Faktor IV — vapenaté ionty (Ca’") - tvoii asi polovinu plazmatického kalcia, jsou nezbytné
pro interakce v koagula¢ni kaskadé. (1)

Faktor V — proakcelerin — je kofaktrorem v komplexu aktivatoru protrombinu.

Faktor VI — se neuvadi, diive Slo o aktivovany faktor V. (1)

Faktor VII — prokonvertin - aktivuje v zevnim systému faktor X. (1)

Faktor VIII — antihemofilicky faktor. Pokud chybi, vznika hemofilie A. Uplatnuje se jako
regulacni protein ve vnitinim systému. V plazmé cirkuluje ve vazbé s glykoproteinem (von
Willebrandlv faktor), ktery se vaze na povrch aktivovanych destiCek a GiCastni se jejich
adheze na kolagen. (1)

Faktor IX — Christmasiiv faktor — proenzym, ktery po aktivaci v komplexu s faktorem
Vllla, X, IIT a Ca®" pfeméiuje faktor X na Xa. (1)

Faktor X — Stuartiv-Prowertiv faktor — je centrem reakci pii tvorbé protrombinového
aktivatoru. (1)

Faktor XI — Plasma Thromboplastin Antecedent — patfi mezi proenzymy kontaktniho
systému. (1)

Faktor XII — Hagemantv faktor — stoji na za¢atku vnitiniho systému. (1)

Faktor XIII — fibrin stabilizujici faktor — podnécuje tvorbu vazeb mezi molekulami fibrin-
monomer a tim vytvofeni fibrinové sité. (1)

Prekalikrein — enzym, ktery podporuje aktivaci faktoru XII a faktoru XI. (1)

HMWK - High Molecular Weight Kininogen je kofaktorem ve fazi kontaktu na zacatku
vnitiniho systému. (1)

Faktor XIV — takto je oznaovan protein C (spolu s proteinem S). Protein C je proenzym
antikoagula¢ni serin-proteazy, protein S je jeho kofaktor. (1)

Vsechny koagulacni faktory (kromé faktoru III aIV) jsou glykoproteiny a patfi mezi
plazmatické globuliny. Tvofi se v jatrech (v. W. faktor je syntetizovan endotelovymi buiikami

a megakaryocyty) a tvorba faktora I1, VII, IX, X, XIV je zavisla na vitaminu K. (1)
13



1.3 Interakce koagulacnich faktori

Smyslem je pfeména rozpustného fibrinogenu na nerozpustny fibrin G¢inkem trombinu.
Latky potfebné k vytvoreni trombinu pochazeji z plazmy, desticek a tkdni. Aktivace proteinti
na aktivni enzymy spociva v jejich Stépeni enzymem aktivovanym v predchozi reakci.
Spole¢na pro vSechny reakce je nutnost piitomnosti vapenatych iontd. (1)

Koagulacni déje se déli do dvou systému: vnitiniho, jehoz vSechny faktory jsou obsazeny
v plazmé¢, a zevniho, ktery za¢ind uvolnénim tkanového tromboplastinu. (1)

Vnitini systém. Zacatek fetézu déju ve vnitinim systému je kontakt s negativné nabitym
povrchem: se strukturami, obnazenymi pfi poranéni cévni stény, ale i s fosfolipidy desticek.
Stupen kontaktu spociva v komplexni interakci mezi timto povrchem a ¢tyfmi proteiny:
faktorem XII, prekalikreinem, faktorem XI a HMW — kininogenem. Kontaktem s negativné
nabitym povrchem dojde k autoaktivaci faktoru XII, XIla aktivuje prekalikrein na kalikrein,
ktery vzajemné aktivuje dalsi faktory XII. Timto se vytvoii postacujici mnozstvi Xlla
pro aktivaci faktoru XI. Uloha HMW-kininogenu spo&iva v tom, Ze piinasi do tohoto mista
prekalikrein a faktor XI. Role faktoru Xla je aktivovat faktor IX. Faktor IX je aktivovan
za piitomnosti Ca’" nejen faktorem XIa, ale i aktivaénim komplexem zevniho systému. Faktor
IXa pak aktivuje faktor X v aktivatnim komplexu, jehoz Cleny jsou faktor 1Xa, VlIlla,
destickové fosfolipidy a Ca®". Tento komplex konvertuje Startiv-Proweriv faktor na Xa.
K aktivaci faktoru X vuvedeném komplexu muze dojit nejen na povrchu desticek, ale
1 na bunkéch cévniho endotelu. (1)

Zevni systém. Zevni systém je tvofen faktorem III (tkdovym tromboplastinem), faktorem
VII avapenatymi ionty. Tkanovy faktor je kofaktorem pro faktor VII avaze se snim
v komplex. Tato vazba je potiebna pro aktivaci faktoru VII. (1)

Spolecny systém — vnitini a zevni systém se sbihaji do jednotného sledu dé&ji, ktery zacina
aktivaci faktoru X. Faktor Xa je jediny enzym, ktery $t€pi vazby protrombinu a preménuje ho
na trombin. Funkce faktoru Xa probihd ve spojeni s dal$imi slozkami: s faktorem V,
fosfolipidy a Ca**. Fermentem vtomto komplexu je Xa, proteinovym potencujicim
kofaktorem je Va, ktery ma vysokou afinitu ke kyselym membranovym fosfolipidim.
Trombin (Ila) je ucinny proteolyticky a klicovy enzym celého koagula¢niho mechanismu.
Trombin nejen pieménuje fibrinogen na fibrin, ale aktivuje i faktory VIIL, V a XIII, umoziluje
aktivovat hlavni antikoagulacni faktor — protein C na C aktivni (ktery pak inaktivuje faktory

Vaa Vllla). (1)
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Posledni faze koagulacnich dé€ji zahrnuje: Stépeni fibrinogenu na fibrin a jeho stabilizaci.
Stabilizovany fibrin je pevnéjsi a odoln€j§i vuci fibrinolytickym ¢inidlim. Sit’" fibrinovych
vladken zpeviiuje trombus a vytvoii definitivni hemostatickou zatku. Do fibrinové sité se

zachycuji krvinky. (1)
1.4 Rizeni hemokoagulace

Cely koagulacni komplex zavisi na chemickych signalech, které méni odpovédi ve smyslu
zachovani tekuté krve v neporusenych cévach. Hovoii se o fluido-koagula¢ni rovnovaze. To
znamend, ze fidici mechanismy, inhibi¢ni s aktiva¢nimi, museji byt v rovnovaze. Krevni
srazenina musi zlstat omezena na misto poranéni a srazeni nesmi pokra¢ovat ani v prostoru,
ani Case. Porucha tohoto vysoce integrovaného systétmu vede bud k tromboze, nebo
ke krvaceni. (1)

Inhibiéni systém:

1. Proud krve omezuje Sifeni srazeniny, fedi koagulacni faktory a odplavuje je z mista
poranéni. (1)

2. NeporuSeny cévni endotel neumozni spusténi d&jii v zevnim Ci vnitinim systému.
Produkuje latky s vazodilataénim, antiadhéznim a antikoagula¢nim ucinkem. (1)
koagula¢nich faktor, hlavné trombinu. Vazba trombinu na fibrin ajeho vclenéni
do srazeniny je ptikladem zpétné vazby, kdy konecny produkt celého procesu sradzeni
— fibrin — ma silnou afinitu pro trombin a reverzibiln¢ jej vaze. (1)

Nejucinnéjsi a nespecifictéjsi inhibice srdzeni zéalezi na pusobeni plazmatickych faktorti
antitrombinu III a proteinu C. Antitrombin III je primérnim inhibitorem koagulacnich proteaz
trombinu, faktoru IXa, Xa, Xla, Xlla, s nimiz tvofi ireverzibilni komplexy. Podminkou
aktivity antitrombinu III je zména jeho molekuly zavisla na heparinu. (1)

Heparin je glykosaminoglykan produkovany zirnymi bunkami. VaZe se na antitrombin
a vytvareji komplexy. Touto vazbou zplsobi zménu molekuly antitrombinu a tim zvySeni
jeho reaktivity vi¢i proteazam. Ucinky heparinu jsou neutralizovany faktorem IV.
Vyznamnym protisrazlivym faktorem je déle protein C (s kofaktorem S). Oba jsou tvoieny
v jatrech a jsou zavislé na vitaminu K. Aktivovany protein C vytvofi na endotelu komplex

s proteinem S, ktery ma antikoagula¢ni ucinky a inaktivuje neenzymatické faktory Va a VllIa.

(1)
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2 ANTITROMBOTICKA LECBA

2.1 Mechanismus uc¢inku

Podkladem trombotickych komplikaci je vznik trombu v postizené tepné. Tyto komplikace
jsou jednou z nejcastejSich pfi¢in imrtnosti a nemocnosti. Ke vzniku trombu je zapotiebi
poskozeny endotel, zvySend adheze, aktivace a agregace desticek a spusténi mechanismu
srazlivosti od aktivace trombinu az po vznik stabilizovaného fibrinu. Do tohoto
patofyziologického déje Ize zasahnout mechanismy: (2)

e prevenci poskozeni endotelu — endotelprotektivni 1éky
e zabranou vzniku trombu — protidestickové 1éky
e zabranou nardstu trombu — antikoagulancia
e rozpusténim trombu — fibrinolytika (2)
Seznam antitrombotik registrovanych v Ceské republice k 18. 1. 2004 jsou uvedeny

v ptiloze 1.

2.2 Endotelprotektivni 1éky

Skupina 1¢ékt, kam patii i hypolipidemika nebo nitraty s protektivnim vlivem na cévni
endotel. Zabranuji zvySené adhezi trombocytli na cévni sténu, aktivuji tvorbu endogenniho
tPA a oxidu dusnatého (NO). Dale tlumi tvorbu cytokint a rtistovych faktorit podporujicich
neoangiogenezi. Neoangiogeneze se podili narozvoji aterosklerézy a zvySuje pfirozenou
antitrombotickou vlastnost endotelu. (2)

Rozdéleni:

e Sulodexid
e Rada latek ovliviyjici funkei endotelu: PGE,, PGI,, heparin, LMWH, nitraty,
ACE-I, BB, spironolakton, statiny ap. (2)

2.2.1 Sulodexid

Sulfonovany glykosaminoglykan je slozen z heparinoidu a dermatansulfatu. Mechanismus

ucinku je komplexni a je dan vlastnostmi sloZzek heparinové a dermatanové frakce. Nelze jej
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doporucit k uzivani plné antikoagulacni 1écby, snizuje viskozitu plazmy lipolytickym vlivem,
ma profibrinolyticky uc¢inek a zlepSuje reologické vlastnosti krve. Navic ma antitromboticky
a antikoagulacni Uc¢inek, uvolituje tkadnovy aktivator plazminogenu a brani uvolnéni inhibitoru
aktivatoru plazminogenu. Také vykazuje antiproliferacni vliv na subendotelové bunky
hladkého svalstva a protektivni a reparacni plisobeni na cévni endotel. (2)

Indikace:

Diabeticka angiopatie, ostatni indikace jsou pfinejmensim sporné, podptrnd l1écba zilni
trombozy a post-trombotického syndromu a ICHDKK. (2)

Nezadouci Gcinky:

Muize byt nauzea, zvraceni. Krvaceni bylo pozorovano pouze pii kombinaci
s antikoagulancii. (2)

Kontraindikace:

V ptipad¢é znamé precitlivélosti na heparin. Opatrnost pfi nekorigované hypertenzi, floridni

viedové chorob¢ a mozkovych nadorech. (2)

2.3 Protidestickové léky (antiagregancia)

Antiagregancia zasahuji do procesu adhese, aktivace ¢iagregace trombocytll rdznymi
mechanismy. Skupina agonistli (trombin, tromboxanu A, adrenalin, ADP, faktor aktivujici
desticky — PAF, kolagen, serotonin, vVWF — von Willebrand faktor, vazbou na destickovy GP
Ib zprostfedkuje adhezi na subendotel, vazopresin) vede k aktivaci desticek, tj. méni tvar
jejich povrchu a méni zde funkci glykoproteinovych receptord GP IIb/Illa, na néz se vaze
fibrinogen a v mensi mife i jiné adhezivni molekuly. (2)

Zéakladnim mechanismem agregace desticek je vazba fibrinogenu na glykoproteinové
receptory IIb/Illa desticek. (2). Protidestickové latky se pouzivaji hlavné v prevenci vzniku
arteridlnich trombi. (3) Doporuceni klinického pouzivani antiagregacnich latek u riznych
cévnich onemocnéni obsahuje piiloha II.

Rozdéleni:

e Blokada adheze desticek na subendotelovou matrix
e Blokada aktivace a agregace desticek
- blokada tromboxanového systému: ireverzibilni: kyselina acetylsalicylova,
reverzibilni: indobufen

- inhibitory fosfodiesterazy: dipyridamol
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- blokada ADP (adenosindifosfat) systému: ticlopidin, clopidogrel

- antagonisté Ila/Illb receptorti: monoklonalni latky: abciximab, syntetické
peptidové inhibitory: eptifibatid, nepeptidové inhibitory (fibany): tirofiban,
lamifiban, orbofiban, xemilofibam, sibrafiban, roxifiban (2)

Indikace protidestickovych latek:

akutni infarkt myokardu,

- prevence AIM u nemocnych v rekonvalescenci,

- unemocnych se symptomy aterosklerdzy i anginy pectoris,

- u ptechodnych mozkovych cévnich atak, u intermitentni klaudikace,
- nestabilni koronarni syndromy (ASA-+klopidogrel)

- koronarni angioplastika (ASA+abciximab)

- ptrechodné cévni mozkové ataky (ASA+dipyridamol) (4)

2.3.1 Kjyselina acetylsalicylova (ASA)

Jiz od roku 1972 je znam mechanismus ucinku. ASA ireverzibilné blokuje acetylaci
prostaglandin (PG)H syntetdzu nebo také cyclooxygenazy (COX), kterd je zodpovédna
za tvorbu PGH,, prekurzoru TXA,. Vyskytuji se dva izoenzymy cyclooxygenazy, aspirin vice
blokuje COX; (tvz. formu cyclooxygendzy piitomnou v destickach, v buiikdch zaludeéni
sliznice avledvinach) améné blokuje COX, (tzv. indukovany typ cyclooxygenazy
uvoliiovany na zanétlivé podnéty a ptitomny v endotelu). Blokadou destickového typu COX;
brani tvorbé prostaglandinu G, a dalSimu vzniku a uvolilovéani jednoho z hlavnich mediatort
agragace - tromboxanu A; (TXA;). V disledku téchto d&ji dochazi k antiagrega¢nimu
pusobeni. (2)

Hlavnim mistem u¢inku ASA na trombocyty po vstiebani ze zazivaciho traktu je portalni
obéh, takZe antiagrega¢ni Giinek neni zavisly na sérové hlading v systémové cirkulaci. Uginek
na desticky je trvaly podobu jejich Zivotaschopnosti. Trombocyty vykazuji defekt
ve schopnosti agregace po celou dobu Zivota trombocytu, tj. 7-10 dni. (2)

Kromé antiagregacniho uc¢inku ma ASA také protizanétlivy ucinek, ktery je zodpovédny
za jeho antiaterogenni ucinek. (2)

Aspirin ovliviiuje jen jednu aktivacni cestu destiCek, ato agregaci, nikoliv adhezivitu
a inhibice cyclooxygendzy destic¢ek nezabrani "smykové" adherenci desti¢ek k endotelu. Proto

je ASA soucasti kombinacnich terapeutickych postupii v antiagregacni 1écbé (s ADP
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blokatory, s dipyridamolem, s IIb/Illa blokatory). Pfi alergii na ASA se podavaji
thienopyridiny. U 5-20 % nemocnych je uvadéna rezistence na kyselinu acetylsalicylovou.
Vrozena rezistence na ASA miiZe souviset s polymorfismem genu pro cyklooxygendzu a pro
glykoproteinovy III. receptor. Rezistence mlze byt i ziskana napft. pii zvySenych hodnotach
lipidd, pfi souasném uzivani nesteroidnich antirevmatik a u kutédkd. Zatim se nevi, zda lze
ASA rezistenci prekonat zvySenim davky a u kterych nemocnych se musi pouzit jiné
antiagregacni ptipravky. (2)

Uzivani inhibitori COX-1 je spojeno se zvysenou pravdépodobnosti vzniku viedové
choroby gastroduodena. Dtivodem je potlaceni syntézy ochrannych prostaglandini PGE;
a PGF; v duodendlni a zaludeé¢ni sliznici. Podavani kyseliny acetylsalicylové byva spojeno az
se 40nasobnym rizikem vzniku zaludecniho a 8nasobnym rizikem vzniku duodenélniho
viedu. Nebezpeci komplikaci viedové choroby (penetrace a krvaceni) je zvySeno 4nasobn¢ az
Tnasobné. Riziko je vSak velmi zavislé na velikosti davky. Riziko vzniku viedového
poskozeni pii 1écbé aspirinem je vyssi u starSich pacientll, u kurdkti, u nemocnych lécenych
kortikosteroidy a u nemocnych s anamnézou viedového onemocnéni. Piitomnost Helicobacter
pylori ptekvapivé neni spojena se zvySenim vyskytu viedové choroby zaludku nebo duodena
u lé¢by aspirinem. Riziko vzniku gastrointestinalniho krvaceni bylo pifimo umérné velikosti
davky aspirinu. Neexistuje zaddnd ,bezpecnd*“ prahova davka, riziko vzniku eroze je
prokazatelné jiz pti 10 mg aspirinu denné. Pokud jiz krvaceni pfi viedové chorobé vznikne,
doporucuje se vyména aspirinu za clopidogrel. (5)

Indikace:

ASA je pouZzivana v primarni prevenci u pacientl s vysokym rizikovym profilem pro vznik
aterosklerotickych komplikaci. Pti podezieni na AKS ma byt ASA podavana co nejdiive a jeji
podavani ma byt trvalé. Podava se v sekundarni prevenci ischemickych CMP, u pacienta
s fibrilaci sini bez prokazatelné strukturdlni poruchy srdce abez rizikovych faktort,
pti arteriovenoznich zkratech v 1€cbé dialyzovanych nemocnych a uischemické choroby
dolnich koncetin (piiloha III). U nemocnych po aortokoronarnim bypassu zlepSuje podavani
ASA priichodnost Zilnich bypassti v obdobi prvniho roku po vykonu. (2, s. 128)

Nezadouci ucinky:

Jsou zpuisobené inhibici cytoprotektivnich a vazodilata¢nich prostaglandinti, kterd vede
k jeho gastrointestinalni toxicité a nefrotoxicité. Blokadda cyclooxygenazy, ptevazné izoformy
COX; ma nezadouci vliv na vyskyt zaludecnich potizi. Nejcastéjsi je ,,gastropatie indukovana
nesteroidnimi antirevmatiky* projevujici se dyspeptickymi obtizemi a slizni¢nimi lézemi

vedoucimi ke krvaceni do GIT. Rada poskozeni je Gastokrat klinicky néma a projevi se az
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nahlym krvicenim nebo vznikajicim anemickym syndromem mikrocytarniho typu.
Pti dlouhodobé 1é¢be u starSich osob bychom méli sledovat hodnoty hemoglobinu. (2, s. 127)

Kontraindikace:

Precitlivost na sylicylaty, krvacivé stavy, krvaceni z mocCového ¢i genitdlniho systému
anckteré formy astmatu. Rizikovymi faktory krvacivych komplikaci jsou vék, predchozi
anamnéza GIT krvaceni, viedova choroba gastroduodena v anamnéze, soucasné pouzivani
NSAID, onemocnéni ledvin s renalni insuficienci, nejasny anemicky syndrom, koufeni
a nedostatecné zajisténi stravy. Z lékovych interakci se nesmi opomenout zvySeni moznosti
krvaceni v kombinaci ASA s warfarinem ¢i pelentanem, nesteroidnimi antiflogistiky

a kortikosteroidy. (2, s. 128)

2.3.2 Indobufen

Vratn¢é inhibuje tromboxansyntetazu a narozdil od ASA se po preruseni 1écby funkce
trombocytl upravuje do 24 hodin (2, s. 129). Jeho ucinnost je srovnatelna s G€innosti aspirinu
(5, s. 107).

Indikace:

Vhodny 1€k pro antikoagula¢ni 1écbu u nemocnych vyzadujicich reverzibilnost inhibice
cyklooxygenazy (napt. nékolik dni pfed pldnovanou operaci, kdy nechceme zvysit riziko
krvaceni pfi chirurgickém vykonu a 1écbu potfebujeme rychle ukoncit). Diive byl indikovan
v sekundarni prevenci u nemocnych s intoleranci ASA. (2, s. 129)

Nezadouci ucinky:

Jde olék bezpetny, dobie snasenlivy. Gastrointestindlni obtize se vyskytuji pouze

ve vyjimecnych pripadech, tj. krvaceni z dasni a nosu, petechie a bolesti hlavy. (2, s. 129)

2.3.3 Thienopyridiny

Spoleénym znakem thienopyridini (ticlopidin, clopidogrel) je ireverzibilni blokéada
destickovych ADP receptorii, ktera vede k omezeni agregacni odpovédi trombocyti.
Agregace desticek vyvolana kolagenem a trombinem je vlivem thienopyridind téZ oslabena,
ale nejde o pfimou blokadu receptort pro kolagen a trombin, ale o projev omezeni odpovédi
desticky nauvolnéni endogenniho ADP. Ticlopidin 1 clopidogrel neptlisobi piimo,

ale zprostfedkované¢ pomoci metaboliti po pfemeéné v jatrech. Cilovou strukturou je
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destickovy receptor P2Y 5, ktery je vlivem thienopyridinovych metabolitli nevratné zménén.

Utinek téchto 16k pretrvava 8-10 dnii. (5,s. 111)

2.3.3.1 Ticlopidin

U ticlopidinu se po perordlnim podéni vstiebava vice nez 90% Iéku a v plazmé je tuplné
vazan na albumin. V jatrech je pfeménovan na aktivni metabolity, 2-keto derivaty. Klinické
studie prokézaly stejnou uc¢innost ticlopidinu a aspirinu v sekundarni prevenci po CMP,
tranzitorni ischemické atace a po IM. Ticlopidin spolu s aspirinem maji vyhodny aditivni
efekt a ukazali se jako nejucinné€jsi 1écba pro snizeni rizika subakutni trombo6zy po implantaci
koronarniho stentu. Ptestoze ticlopidin prokazal ucinnost v 1é¢bé trombotickych komplikaci
aterosklerdzy, byl z téchto indikaci nahrazen clopidogrelem. (5, s. 111; 6)

Zvysuje antiagregacni ucinek ASA. Po per os podani vyzaduji pfeménu na aktivni latku
a v dusledku toho je nastup u¢inku pomaly, coZ je nevyhodné v akutnich situacich. Ticlopidin
pro rozvinuti uc¢inku pottebuje podani po dobu 4-7 dni (pomaly néstup ucinku) a po vysazeni
pretrvava ucinek 5 dni (2). Podle prace Bhatta ma ticlopidin ve srovnéni s clopidogrelem
vedle podstatné horSi snéasenlivosti zaroven mensi UCinek v pribéhu 30denni 1écby
po implantaci stentu (5, s. 112).

Indikace:

Pfi nesnaSenlivosti ASA. Kombinace podavani s ASA (2). Zajistovaci terapie
po implantaci korondrniho stentu, sekundarni prevence po CMP, tranzitorni ischemické atace

apoIM(5,s. 112).

2.3.3.2 Clopidogrel

Je chemicky odvozeny od ticlopidinu s obdobnou farmakokinetikou. Ve srovnani
s ticlopidinem ma vys$i ucinnost. Po perordlnim podani se rychle vstfebava a aktivuje
v jatrech systémem cytochromu CYP 450 3A4 naucinnou latku. Studie CLASSICS
srovnavajici bezpecnost kombinace clopidogrelu s ASA oproti ticlopidinu s ASA prokézala
nizsi vyskyt komplikaci po clopidogrelu. (2)

Indikace:

Stejné indikace jako ticlopidin a navic u vSech nemocnych s nestabilni anginou pectoris

nebo s non Q infarktem myokardu v akutni fazi onemocnéni. (2)
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Nezadouci Gcinky thienopyridinii:

Spektrum nezadoucich ucinkt této 1€kové skupiny je spolecné, jednotlivé preparaty se lisi
pouze hojnosti vyskytu téchto piihod. Trombotickd trombocytopenickd purpura (TTP) je
spojena s Casté¢jSi manifestaci u podani ticlopidinu. Neutropenie se povazuje za nejcastejsi
hematologicky vyznamny nezadouci ucinek ticlopidinu. Proto se béhem 1écby ticlopidinem
doporucuji pravidelné kontroly krevniho obrazu po 2 tydnech. Cholestatickd hepatitida se
po uzivani thienopyridint popisuje vzacné. Kozni exantém a prijem jsou nejcastéjsi,
ale nejméné zavazné ucinky 1écby. DalSimi nezadoucimi Uc¢inky jsou akutni selhani ledvin,
hemolyticko-uremicky syndrom. Clopidogrel ma méné nezddoucich ucinkli ve srovnani

s ticlopidinem. (5, s. 120)

2.3.4 Inhibitory glykoproteinovych destickovych receptori IIb/II1a

Brani seskupeni desticek inhibici vazby fibrinogenu na tento receptor. V nynéjsi dob¢ jsou
v klinickém pouzivani tfi hlavni skupiny inhibitora GP IIb/Illa receptort.

Prvni jsou monoklondlni protilatky c¢7E3 proti témto receptorim (abciximab). Druhou
skupinu tvoii peptidy (eptifibatid), které se vazi specificky naadhezivni sekvence
aminokyselin receptori. Tteti jsou latky peptidim podobné, kompetitivni antagonisté IIb/I1la

receptoru (tirofiban, lamifiban). (2)

2.3.4.1 Abciximab

Je orientovan proti glykoproteinovému IIb/Il1a receptoru umisténému na povrchu desticek.
Abciximab potlacuje agregaci destiCek zabranénim navazani fibrinogenu, von Willebrandova
faktoru a ostatnich adhezivnich molekul na GP IIb/Illa receptory aktivovanych destic¢ek.
Abciximab se také vadZe na vitronectinovy receptor, ktery je umistén na povrchu desticek
a endotelovych bunck. Diky dvoji specifit¢ abciximab blokuje efektivnéji spusténi kaskady
trombinu, ktera nasleduje po aktivaci desticek, nez ptipravky, které jsou zamétené pouze
na GP IIb/Illa. Abciximab setrvava v obéhu po 15 dni navazano na desticky, piesto se
destickova funkce béhem 48 hodin zotavuje. K vylouceni koagulacnich poruch u pacienta
vyzaduje pfed podanim vySetfit pocet trombocytii, PT a aPTT. Hemoglobin a hematokrit se

vysetiuji pred podanim abciximabu a déle pak za 12 a 24 hodin po prvnim podani I¢ku. (2)
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Indikace:

PCI, stabilizace nestabilni anginy pectoris u klienti neodpovidajicich na konvencéni
1écebné postupy. (2)

Nezadouci ucinky:

Nejcastéjsi komplikaci je krvaceni v pribéhu prvnich 36 hodin, bolesti v zadech,
hypotenze, nauzea, bolesti na hrudniku, zvraceni, bolesti hlavy, bradykardie, horecka, bolest
v misté vpichu a trombocytopenie. (2)

Kontraindikace:

Precitlivélost na abciximab, akutni vnitini krvaceni, anamnéza CMP, chirurgicky zakrok
¢i Uraz, intrakranidlni novotvar, arteriovenozni malformace ¢i aneurysma, tézka hypertenze,

trombocytopenie v anamnéze. (2)

2.4 Antikoagulancia

Antikoagulacni 1écba se pouziva k prevenci alécbé vendzniho trombu. Smyslem je
zabranit tvorbé trombinu z protrombinu a ndsledné koagulacni aktivit¢, kde aktivovany
trombin odstépuje z fibrinogenu fibropeptid A, B. Vznikne nejprve monomer fibrinu
a po aktivaci vapnikovymi ionty a faktoru XIII polymer fibrinu. Antitrombin III inaktivuje
faktor Xa a tvorbu faktoru II v koagula¢ni kaskadé a jeho ucinek je mnohonédsobné posilen
heparinem v komplexu heparin-antitrombin III. Tento komplex nejenze brzdi pfeménu
fibrinogenu na fibrin, ale itvorbu trombinu (anti Xa). Vitamin K je nutny k tvorbé
koagulacnich faktorti II, VII, IX a X. Vitamin K aktivuje gama-karboxylazu v hepatocytu,
kterd vySe zminéné koagulacni faktory pietvaifi na funkéné GCinné pro koagulaci.
Antikoagulancia nemaji fibrinolytickou aktivitu, a proto utvofeny trombus nemohou rozpustit.
(2:7)

Rozdéleni:

e Blokada zahajeni koagula¢ni kaskady
- inhibitory tkanového faktoru — TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor)
- inhibitory ostatnich koagula¢nich faktort
e Inhibice tvorby trombinu:
- inhibice F. [Xa
- inhibice F. Xa — heparin, LMWH, pentasacharid

e Blokadou 0¢inku trombinu
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- pfimé inhibitory (antitrombin III independentni) — hirudin, bivalirudin,
ximelagatran, argatroban

- nepiimé¢ inhibitory (antitrombin III dependentni) - heparin, LMWH,
pentasacharid

- antagonisté vitaminu K (kumariny) — etylbiskumacetat a warfarin (2)

Indikace antikoagulancii:

Prevence a l1écba hluboké Zilni trombodzy, prevence trombdzy a embolie u nemocnych s FISI,
prevence trombozy u nemocnych s umélou chlopni, prevence koagulace krve pfi mimotélnim
obéhu, prevence srdec¢nich piihod u nemocnych s nestabilni anginou pectoris. V soucasnosti
jsou nejcastéji uzivané parenterdlné¢ podavané hepariny a peroraln¢ uzivané kumariny.
Heparin a nizkomolekularni hepariny pro akutni kratkodobou Ié¢bu. Warfarin pro dlouhodobé

podavani. (4)

2.4.1 Nefrakciovany heparin (NFH)

Heparin je télu vlastni, je obsazen v zirnych buiikach. Patfi mezi nepiimé inhibitory
trombinu. Ma molekulovou hmotnost 3 000 — 30 000 daltont. Davka se udava vIU —
mezinarodnich jednotkdch. Ruznorody mukopolysacharid — glykosaminoglykan, ktery
mnohonasobn¢ urychluje inhibi¢ni plisobeni antitrombinu III (AT III) a inhibitoru tkaiiového
faktoru (iTF) vi¢i trombinu a faktoru Xa. Heparin slouzi jako matrix, na ktery se vaze
antitrombin III, a na tento komplex se vaze trombin a dalsi koagulacni faktory Xa, IXa, a X]a.
U navazaného trombu je znemoznéna vazba na fibrinogen, ¢imz se zabrani vzniku fibrinu
a fibrinové sit€. Vazbu antitrombin III na heparin inhibuje destickovy faktor IV. (2)

Brani také adhezi trombocytl i jejich agregaci, plisobi antiagregacné. Nefrakcionovany
heparin ma biologickou vyuZitelnost kolem 30%, nitrozilné podany heparin Uc€inkuje
okamzité a biologicky polocas je pouze 1-2 hodiny, pfi podkoznim podani je maximalni
koncentrace dosazena za 2-4 hodiny a biologicky polocas je kolem 4-6 hodin. Nevyhodou je,
ze jeho antikoagula¢ni G¢inek ma Sirokou variabilitu v disledku rozdilné vazby na proteiny
a nepiedvidatelné biologické dostupnosti. Heparin se vdze na plazmatické bilkoviny, z nichz

nekteré inhibuji jeho Gc¢inek (zvlasté u zanéti ¢i nadora). (2)
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Vyznamnym nedostatkem heparinu je neschopnost neutralizovat trombin vézany jiz
na fibrin, proto nemiize heparin potlacit proagregacni i prokoagulac¢ni plsobeni trombinu.
Nemuze vést k rozruSeni trombu a mize jen zabrénit jeho nardstani. (5)

Indikace:

Plicni embolie, nestabilni angina pectoris, akutni infarkt myokardu, hlubokd Zzilni
tromboza, akutni tepenny uzaver, syndrom diseminované koagulopatie a dalsi. (2)

Nezadouci ucinky:

Krvaceni, je-li intenzivni, vyzaduje antidotum Protamin sulfat. Krvaceni z mistnich 1ézi
(viedy, nadory, Cerstvé rany), ze sliznic, kize, do nadledvin, mozku. Trombocytopenie
indukovana heparinem — prechodna i tézka forma. Tézka forma se objevuje béhem 2-14 dni
po zacatku 1écby. Osteopordza s frakturami pii dlouhodobé 1é€bé heparinem (déle jak 6

mésict). Alergicka reakce. (2; 3)

2.4.2 Nizkomolekularni hepariny (LMWH)

Nizkomolekularni hepariny (Low Molecular Weight Heparin — LMWH) vytvareji mensi
frakce heparinu o molekuldrni hmotnosti 3 500 — 8 000 daltonti. Byly vytvofeny na zaklad¢
poznatkli, Ze minimalni aktivni fragment heparinu je pentasacharid. Ziskdvaji se z nativniho
heparinu depolymeraci a frakcionaci. Nepiisobi tak vyrazné antikoagulaéné. Vzhledem
ke kratké molekule totiz neblokuji tolik trombin (Ila) a jejich hlavni misto ptisobeni je faktor
Xa, ktery piisobi v koagula¢ni kaskad¢ diive nez trombin. Tedy inaktivuji pfedevsim faktor
Xa, Xlla akalikrein, vdzou jen minimalné trombin. Vzhledem k nizs§i anti — Ila aktivité
LMWH neovliviiuji koagulacni testy (aPTT, aktivovany Cas srazeni) a neni tfeba provadét
laboratorni kontrolu monitorovanim. Vazba na plazmatické proteiny je u LMWH mens§i, a tim
1 mén¢ variabilni, tedy ucinek davky je predvidatelny. LMWH se podavaji s.c. 1-2x denng,
Gginek je dostateéné predikovan davkou podle kg hmotnosti. U¢innost 16¢by muizeme
kontrolovat pomoci stanoveni hladiny anti — Xa aktivity, tato monitorace ma smysl jen
u nemocnych s postizenymi ledvinami pro riziko kumulace 1éku. (2)

Indikace:

Prevence trombembolizace u imobilnich nemocnych, hlubokd zilni trombdza, PE,

nestabilni angina pectoris a non Q infarkt myokardu. (2)
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Nezadouci Gcinky:

Vyskytuji se méné casto ajsou mirnéjsi. Krvaceni a HIT s niz$im rizikem ve srovnani
s NFH. Je nutné pocet trombocytii kontrolovat kviili vyskytu HIT. (2)

Kontraindikace:

Pti klinickych a laboratornich znamkach HIT. Jako antidotum pii pfedavkovani se pouziva

Protamin sulfat, ktery blokuje pouze antikoagulacni ucinky. (2)

2.4.3 Pentasacharid

Variantou LMWH je fondaparinux-synteticky pentasacharid specificky inhibujici faktor X
v koagulacni kaskad€. Nepotlacuje pusobeni trombinu, aproto pisobi méné krvacivych
komplikaci nez latky potlacujici trombin (faktor Ila) vcetné LMWH. Pentasacharid neni
inaktivovan destickovym faktorem IV anemd vliv naagregaci desticek — neplisobi
trombocytopenii. Problémem je, Zeneni zndmo antidotum. Vyhodou je jednoduché

davkovani, dlouhd doba ucinku a vysoce predvidatelny ucinek. (2)

Indikace:

Hluboka Zilni tromboza, akutni koronarni syndrom. (2)

2.4.4 Hirudin

Pfirozeny protein izolovany z pijavic (Hirudo medicinalis). V 80. letech byl vyroben
rekombinantni technikou a jeho farmakologické vlastnosti jsou vyhodnéjsi nez u heparinu. Je
pfimym inhibitorem trombinu bez nutné ptfitomnosti kofaktorii, hlavné¢ AT III. Blokuje
biologické plisobeni trombinu, inhibuje tvorbu fibrinu, inhibuje aktivaci desticek a zabranuje
aktivaci faktord V, VIII, XI a XIII. Hirudin potlacuje vazbu trombinu na endotelialni
trombomodulin, s ndslednym snizenim aktivity proteinu C. Dale dochazi k tplné blokadé
pusobeni trombinu na agregaci desti¢ek. Neni znamo antidotum pii predavkovani. (2)

Indikace:

Pfi nutnosti antikoagulani terapie unemocnych s trombocytopenii po heparinu.

U nemocnych s nestabilni anginou pectoris nebo infarktu myokardu bez ST elevaci. (2)
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2.4.5 Antitrombin III

N 24

trombinu a faktoru Xa, I[Xa, Xla potlacuje vSechny fermenty, které se zUcCastiuji
hemokoagulace. Antitrombin III vytvafi komplexy s koagula¢nimi enzymy. Koagula¢ni
enzymy jsou timto procesem neutralizovany. AT III tak zabrafiuje nadmérné tvorbé trombinu
a soucasn¢ intravaskularni koagulaci. Fyziologickd aktivita Absolutni hodnoty plazmatické
koncentrace dosahuji 1,4-2,0 mg/l nebo 2,2-3,9 mg/l v zavislosti na metod¢ standardizace.
Biologicky polocas AT III je asi 2,5 dne. (2)

Indikace:

AT III je vhodny u pacientli s vrozenym nedostatkem antitrombinu III jako prevence
¢i 1écCba tromboembolickych komplikaci. U pacientl se ziskanym nedostatkem antitrombinu
III jako 1écba tromboembolickych komplikaci pti: akutnim selhanim jater, napt. akutni otravy,
hepatitidé, dekompenzované cirhoze jater, u syndromu DIC (diseminované intravaskularni
koagulace) rizného ptivodu, napt. pii septickych stavech, mnohocetnych poranénich, embolii
plodovou vodou, hemodialyze, intenzivni 1écb¢ plazmaferézou. (2)

Nezadouci ucinky:

V ojediné€lych ptipadech jsou pozorovany alergické reakce, napt. zvysené teploty, vyrazka,
nauzea, dyspnoe. (2)

Kontraindikace:

Nejsou zndmé. (2)

2.4.6 Antagonisté vitaminu K (kumariny)

Vitamin K je lipofilni substance vstfebavana ze stfeva pomoci zlu¢ovych kyselin. Asi 20 %
pochazi ze stravy a 80 % je syntetizovano intestindlni florou. Vitamin K je nutny jako
kofaktor gamakarboxylazy v jaterni bunice aje potiebny k tvorbé ucinnych koagulacnich
faktort II, VII, IX a X, které se potom mohou véazat pomoci vapenatych ionti ( Ca2+ )
s desti¢kami ¢i tkanovym tromboplastinem. (8)

Dale je vitamin K nepostradatelny ke spravné syntéze proteinli C a S. Rychlost snizeni
plazmatické koncentrace aktivnich faktorti z&visi na jejich biologickém polocasu, ktery kolisa
mezi 6-60 hodinami. Proto pfinasazeni antagonisti vitaminu K se musi pocitat s dobou

latence, nez se koagulacni faktory ovlivnéné antikoagulacni 1é€bou dostanou do obéhu
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ve snizeném mnozstvi. Proto peroralni 1écba neni 1écbou pro akutni situace, kdy zahajujeme
1é¢bu heparinem, ktery poté podavame jesté 2-3 dny soubézné s antagonisty vitaminu K.
Lékové interakce kumarint s ostatnimi Iéky jsou zaznamenany v ptiloze IV. (8)

Indikace:

Lécba hluboké zilni trombdzy, plicni embolie, sukcesivni plicni embolizace, mitralni vady
s embolizaci, mozkové ptihody embolizacni etiologie, fibrilace sini, pfed planovanou
kardioverzi, implantace umélych chlopni, prevence trombembolie u AIM, srde¢ni selhani
tézsiho stupné, primarni plicni hypertenze. (2)

Nezadouci Gcinky:

Krvaceni, nejcastéjsi pfi¢inou je predavkovani pti nedostate¢né laboratorni kontrole nebo
jako nasledek interakci sjinymi léky. Znadmky predavkovani: krvaceni z dasni, nalez
erytrocytll v mocovém sedimentu, hematurie, epistaxe, krvaceni do GIT. (2)

Kontraindikace:

Precitlivélost na danou latku, gastroduodenalni viedy, mozkova krvéaceni, akutni
pankreatitida, téhotenstvi, laktace, tézka hypertenze, poruchy jater aledvin, chybi-li

spoluprace pacienta pii 1¢cb¢ a kontrole. (2; 9)

2.4.6.1 Warfarin

Derivat dikumarolu, ktery se rychle vstiebava z traviciho traktu, z 99% se véaze na krevni
bilkoviny a metabolizuje se v jatrech. Mechanismus U¢inku spoc¢iva v casti jako kofaktor
na tvorbé koagulac¢nich faktorti I, VII, IX a X zavislych na vitaminu K. Mé delsi biologicky
poloc¢as kolem 36 hodin. Plny Gc¢inek nastupuje az po 2-3 dnech, pfi¢inou pomalého nastupu
ucinku je pomald konzumpce jiz vytvotfenych karboxylovanych koagulacnich faktort
zéavislych na vitaminu K, dosud kolujicich v krvi. Dochazi k mensimu kolisani optimalniho
1é¢ebného ucinku. (2)

Rozdily v Gi¢innosti terapie u nemocnych maji hlavni pficinu v rozdilné genetické vybave.
Vyssi spotiebu davek Warfarinu maji muzi, lidé mladsi 55 let, Afroamericané, jedinci s vdhou
nad 90 kg aosoby spfijmem vitaminu K vétsSim nez 400 pg. Pacienti s defektnim
cytochromem P450 potfebuji nizké davky Warfarinu. (5; 10)

Podava se v jedné denni davce, optimalné rano ¢i dopoledne. Po vysazeni pietrvava ucinek

4-5 dni. Vyzaduje-li antitrombotickd 1é€ba nemocného rychly nastup ucinku, pak se zahajuje
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podanim heparinu a po nékolika dnech se prechéazi na warfarin. Davkovani se upravuje podle
hodnoty INR. (2) Postup pfi pfedavkovani Warfarinem je uveden v piiloze V.

Nezadouci ucinky:

Krvaceni. Nekroza mékkych tkani trombozou venul, pfi¢inou je inhibice tvorby proteinu C
a S warfarinem u nemocnych s vrozenym deficitem téchto inaktivatorti faktort Va a Vllla.

Teratogenni ucinky. (4)

2.4.6.2 Etylbiskumacetat

V minulé dob¢ byl z historickych divodi u nés ¢astéji pouzivan kumarin (Pelentan). Dobfte
se vstiebava z GIT az90% se vaze nakrevni bilkoviny. Rychle se eliminuje z plazmy
a biologicky polocas je pouze asi 2,5 hodin a kolisd. Lécebny efekt 1ze ocekavat za 18-36
hodin a po vysazeni ucinek léCby odezniva do 2-3 dnil. Z farmakologického hlediska je
ucinek etylbiskumacetatu velmi kolisavy a n¢kdy tézko predvidatelny. (2)

Nezadouci Gcinky: Jsou shodné s jinymi kumariny. (2)

2.5 Fibrinolytika (trombolytika)

Smyslem fibrinolytické terapie je co nejCasnéji obnoveni priitoku krve cévami ucpanymi
tromby ¢iemboly. Fibrinolytika jsou latky, které vedou ke znehodnoceni fibrinu
a trombolyze, ta je mozna jen u trombt, kde jesté nedoslo k organizaci na pojivovou tkan.
Proto musi byt terapie zahdjena rychle po vzniku cévni ucpavky. Za degradaci fibrinu je
odpovédny enzym plazmin, ktery vznikd z plazminogenu. K pfeméné plazminogenu
na plazmin dochazi pisobenim aktivatori (tkanovy plazminogenovy aktivator = t-PA,
urokinaza). Vytvofeny plazmin odpovida za degradaci fibrinu, fibrinogenu a nékterych
koagula¢nich faktori V a VIII. oy-antiplazmin je hlavnim fyziologickym inhibitorem
plazminu. (3)

Trombolytika tedy aktivuji fibrinolyticky systém odStépenim argininu a valinu vazanych
v plazminogenu za vzniku plazminu. Altepldza a urokindza $tépi peptidické vazby piimo.
Anistreplaza a streptokindza ptisobi nepifimo, spojenim s plazminogenem vytvoii komplex
streptokindza-plazminogen, ktery je zménén nakomplex streptokindza-plazmin, ktery
pfeméiluje plazminogen na plazmin, tato pfeména se uskutectiuje piimo v trombu nebo

embolu jak najeho povrchu, tak iv cirkulujici krvi. Trombolytika rozpoustéji fibrinova
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depozita zasazena tvorbou plazminu. Proto trombolytika podporuji lyzu fibrinovych depozit
odpovédnych za hemostazu. Alteplaza je vice selektivni nez jina trombolytika, vice se vaze
na fibrin-plazminogenovy komplex wuvnitf krevni sraZeniny nez k cirkulujicimu
plazminogenu. (2)

Nejveétsi rekanalizacni G€inek ma fibrinolyticka terapie zahdjena do jedné hodiny
po vzniku cévniho uzdvéru. Do 3-6 hodin je efekt stale statistiky prokazatelny, ale 1éCba za
6-12 hodin je po uzavéru cév nejista. (2)

Indikace:

AIM, masivni PE s dysfunkci pravé komory, akutni tepenny uzavér, hlubokd Zzilni
tromboza, CMP trombotické ¢i embolizacni etiologie. (2)

Nezadouci ucinky:

Krvacivé komplikace, véetné krvaceni do CNS, febrilni reakce, hypotenze, alergicka az
anafylakticka reakce po streptokinaze ¢i anisteraze. (2)

Kontraindikace:

Absolutni - CMP v poslednich 6 mésicich, krvaceni do mozku v anamnéze, trauma
¢i operace v poslednich 3 tydnech, krvaceni do GIT v poslednim mésici, aneurysma aorty,
krvaciva porucha. Relativni — Tranzitorni ischemickd ataka v poslednich 6 mésicich, 1écba
peroralnimi antikoagulancii, t¢hotenstvi, refrakterni hypertenze. (2)

Rozdéleni:

1. generace - streptokindza, urokinaza, anistreplaza: anisoylated plazminogen-
streptokinase activator complex (APSAC)

2. generace — altepldza

3. generace — reteplaza (rPA), lanoteplaza (nPA), saruplaza (prourokinaza, r-scu-PA),
stafylokinaza, TNK tkanovy aktivator plazminogenu, aktivator plazminogenu ze slin vampir

netopyra (bat-PA) (2)

2.5.1 Fibrinolytika 1. generace — nespecificka

2.5.1.1 Streptokinaza (STK)

Streptokinaza je ziskavéana z filtratu kultur beta-hemolytickych streptokoktli. Zptsobuje
pfeménu plazminogenu v plazmin dvoufazovou reakci. V prvni fazi vytvaii s plazminogenem

tzv. plazminogen-streptokindzovy komplex, v druhé fazi tento komplex ptevadi plazminogen
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na ucinny fibrinolyticky enzym plazmin. Streptokindza soucasné¢ zvySuje plazmatickou
koncentraci aktivovaného proteinu C, ktery zvySuje trombolyzu. Streptokindza indukuje
tvorbu protilaitek a mize tak vyvolat alergickou reakci, zvlasté po opakovaném podani.
Preventivni aplikace 200 mg hydrokortizonu jako prevence alergické reakce. Biologicky
polocas se pohybuje mezi 30-60 minutami a fibrinolyticky ucinek odezni béhem nékolika
hodin. U nas je streptokindza nejvice uzivanou fibrinolytickou latkou hlavné z ekonomického
hlediska. (2)

Indikace:

Akutni infarkt myokardu, hluboka zilni trombdza, plicni embolie, akutni nebo subakutni
tromboza perifernich tepen a chronickd okluzivni tepenna choroba, uzavér centrdlni sitnicové
tepny nebo zily. (2)

Nezadouci ucinky:

Horecka, tiesavka, bolest hlavy, gastrointestindlni piiznaky, bolesti kloubl a svali,
hypotenze, mirné alergické reakce jako exantém, duSnost, urtika, vzacné reakce anafylaktické.
Krvaceni z ran a vpichti, slizni¢ni, podkozni, orgdnové. ZvysSeni Uc¢innosti i rizika krvaceni
pii sou¢asném podavani protidestiCkovych latek, antikoagulancii a dextranu. (2)

Kontraindikace:

Podani streptokinazy nikdy nepodavat u téhoz pacienta. (2)

2.5.1.2 Urokinaza

Urokinaza je tvofena v tubuldrnich bunkéch ledvinnych kanalkl, S§tépi plazminogen
na plazmin. Nenavozuje tvorbu protilatek a nema pyrogenni vlastnosti. Doba biologického
poloc¢asu je 15-20 minut, fibrinolyticky G¢inek nastupuje pomaleji. (2)

Indikace:

Je indikovéna tam, kde pro vysoky titr protilatek nelze aplikovat streptokindzu, napf.
pii opakované potitebe trombolyzy. Lécba je ekonomicky nakladna. Urokinéaza je povazovana
za riskantni 1€k, ponévadz je ziskavana z ledvinnych buné€k a hrozi pienos hepatitidy C, HIV
ajinych infek¢nich nemoci. Lze ji podat tam, kde by byla jedinym feSenim individualniho

ptipadu. (2)
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2.5.1.3 Anistreplaza (APSAC)

Je aktivovany komplex plazminogen-streptokinazy, ktery je stabilizovany anisoylovou
skupinou (zbytek kyseliny anisové — 4 methoxybenzoové) vazanou ke katalytickému centru
plazminogenu. To umoznuje pomalé uvolnéni komplexu PL-STK s moznosti jednorazové
nitrozilni aplikace, kterd je vyhodna zvlasté pro RZP pro Casnou lécbu AIM. Biologicky
polocas fibrinolytické aktivity anistreplazy je 70 az 120 minut (primérné¢ 90 minut).

Deacetylacni polocas je 105 az 120 minut. APSAC neni u nds registrovan. (2)

2.5.2 Fibrinolytika 2. generace

2.5.2.1 Alteplaza (rtPA)

Vyskytuje se v organismu jako tkanovy aktivator plazminogenu a vyrabi se rekombinantni
DNA technikou. Vaze se specificky na fibrin a poté najeho povrchu aktivuje pieménu
plazminogenu na plazmin s vyssi afinitou nez streptokinaza ¢iurokinaza. Rychlejsi néstup
ucinku a rekanalizacni vliv jsou podstatné vyssi nez u streptokinazy. Pti vysSich davkach je
vétsi nebezpeci mozkového krvéaceni. Biologicky polocas je kratky-kolem 5 minut a je proto
nutné soucasné podavat heparin k prevenci reokluze. Pro svoji nakladnost je indikovan tam,
kde je jednozna¢na indikace. Alteplaza nevyvolava alergickou reakci aje mozné ji podat
opakovang. (2)

Indikace:

Trombolytickd 1é€ba AIM u pacientil, u kterych 1ze 1€cbu zahajit do 6 hodin nebo mezi
6-12 hodinami od vzniku prvnich pfiznakd. Trombolyticka 1é¢ba akutni plicni embolie
s hemodynamickou nestabilitou. Fibrinolytickd 1écba akutnich ischemickych cévnich
mozkovych piihod. (2)

Nezadouci ucinky:

Krvaceni v misté vpichu, z dasni, krev v moc¢i, stolici, ve zvratcich. (2)

Kontraindikace:

Ptiznaky ischemické ataky, které vznikly pfed vice nez 3 hodinami, neurologicky deficit
mal¢ho rozsahu nebo rychle se zlepSujici pifiznaky pred zaCdtkem infuze, prokazané

intrakranidlni krvaceni na CT, podéani heparinu béhem piedchozich 48 hodin. (2)
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2.5.3 Fibrinolytika 3. generace

2.5.3.1 Reteplaza (rPA)

Mutantni forma rtPA s krat$i molekulou, del$i dobou biologického polocasu (13-18 minut)
amens$i fibrinovou selektivitou a mensim rozpusténim destickovych trombil s poklesem
krvacivych komplikaci. Podle studii GUSTO, RAPID II alll je umrtnost prvnich 30 dni
stejna jako u rtPA a otevieni ,,infarktové tepny* ve srovnani s altepldzou je sice o néco vyssi,
ale Casnost otevieni do 30 minut je ve srovnani s rtPA pomalejsi. Pfed podanim rPA je nutné

podat heparin a ASA. Reteplaza ve srovnani s alteplazou nema lepsi 1éCebné vysledky. (2)

2.6 Zasady trombolytické 1écby

2.6.1 Heparinizace

Terapeutickd heparinizace (plna heparinizace) je indikovana u PE, nestabilni anginy
pectoris, AIM, hluboké Zilni trombdzy, akutnich tepennych uzavért, syndromu diseminované
koagulopatie, u n¢kterych nemocnych s CMP. Profylaktickd heparinizace (miniheparinizace)
se provadi pfi prevenci trombdzy a embolizace u internisticky rizikové nemocnych (obézni,
dlouhodobé¢ lezici >18 h denn¢, maligni choroby, mozkové piihody, srde¢ni nedostatecnost),
perioperacné pii delSich chirurgickych vykonech. (2)

Utinnost 16¢by heparinem se kontroluje aktitovanym parcialnim tromboplastinovym ¢asem
(aPTT), jehoz prodlouzeni u pacienti koreluje s anti-Ila aktivitou heparinu. Vysetfeni aPTT
porovnava dobu do vytvofeni krevniho koagula unemocnych lécenych heparinem a
u zdravych kontrol. Cilem 1écby je pii ucinné heparinizaci dosaZeni hodnoty aPTT 2,0-3,0x
del§i nez norma hemokoagulacni laboratofe udavana v sekunddch. Stanoveni optimalniho
rozmezi pfi hodnoceni Gc¢innosti 1é¢by heparinem je podle testu aPTT mezi 50-70 sekundami.
(5;11)

Cinitelem, ktery zpiisobuje falesné niz§i hodnoty aPTT je vysoka hladina faktoru VIII,
ktery patii mezi proteiny akutni faze. Pti nedostatecné 1écebné odpovédi i pii dostate¢nych
davkach heparinu se kontroluje hladina AT III, ktera je pro G€innost heparinu nezbytna.

Pti zjiSténi nizké plazmatické koncentrace AT III jej podavame ve formé koncentratu. (2)
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Nezadouci Gcinky:

Krvaceni, HIT, prechodna alergicka reakce, pii dlouhodobé aplikaci osteoporoza. (2)

Kontraindikace:

Krvaceni, viedova choroba, t€z$i trombocytopenie, nekorigovana hypertenze, velké
ischemické infarkty mozku, perikarditida. Antidotum heparinu je Protamin sulfat 1 mg na 100

jednotek heparinu nitrozilng. (2)

2.6.2 Warfarinizace

Lécbu kumariny kontrolujeme pomoci tromboplastinového Casu (protrombin time - PT)
také nazyvaného Quickiiv test. Tromboplastinova reagencia nejsou standardni, proto se uziva
ke kontrole INR — International Normalised Ratio (mezindrodni normalizovany pom¢r), ktery
formuluje docilenou terapeutickou hodnotu. Srovnava se PT nemocného k PT ,,poolované*
plazmy, ¢asy v sekundach. Tento pomér se umocnuje mezindrodnim indexem citlivosti (ISI =
International Sensitivity Index), ktery vytyCuje vzajemny pomér citlivosti pouzitého
tromboplastinu k mezinarodnimu standardu tromboplastinu (kterému je piifazena hodnota
1,0) a vyrobce testil je povinen ji v navodu udavat. (2; 9; 10)

INR = (PT nemocného/PT normalni plazmy)™' (2)

Cilové terapeutické hodnoty jsou ve vétsin€é indikaci v rozmezi INR 2,0 - 3,0. Pacient
s mechanickou protézou v aortdlni pozici by mél mit INR vrozpéti 2,0 — 3,0, pacient
s mechanickou protézou v mitralni pozici 2,5 — 3,5. Vyss$i hodnoty INR pottebuji pouze
pacienti, u kterych i ptes antikoagulacni 1é¢bu doslo k trombotické komplikaci. (5)

Hodnota INR provedena za 48 hodin po podéani prvni davky warfarinu pod 1,1 ukazuje,
ze udrzovaci davka bude nad 5 mg denné, pokud je INR nad 1,1, bude udrzovaci davka nizsi.
2)

Je zndmo, ze Gc¢innost peroralnich antikoagulancii kolisd. Pokud hodnota INR klesne pod
2,0, je jiz 1écba neucinna a naopak, pokud je hodnota INR nad terapeutickou mezi, mohou se
objevit krvacivé komplikace 1écby. Tento problém muze odstranit pravidelnd kontrola
Quickova testu a naslednd uprava davky antikoagulancia, avSak pravidelné laboratorni
vysetieni je u imobilnich osob obtizné realizovatelné. To vSak milize odstranit pouzivani
osobnich analyzatori Quickova testu z kapilarni krve. Tento systém samostatného doméciho
vySetieni se nazyvd ,point-of-care”. Monitorovaci pfistroje ,,point-of-care méfi

tromboplastinem zprostiedkovany cas srdzeni, ktery je mikroprocesorem piepocten na
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ekvivalent protrombinového ¢asu plazmy a vyjadien bud’ jako protrombinovy Cas, nebo jako
INR. Tyto pfistroje nabizi moznost zjednoduseni vedeni perordlni antikoagulace jak
v ordinaci lékare, tak v domacim prostiedi. (10; 12)

Nezadouci ucinky:

Krvaceni (hematomy, hematurie, krvaceni piiholeni pfizvySeni INR 5,0). Pfi malém
krvaceni se vystaci s jednodennim vynechanim ¢i snizeni davky. Kozni nekrézy u nemocnych
s deficitem proteina C ¢i S. Dale kozni rash, alopecie, hepatotoxicita. (2)

Kontraindikace:

Pfi znamé precitlivélosti, krvacivé stavy, trombocytopenie, akutni bakterialni
endokarditida, perikarditida, viedova choroba GIT, ulcerézni kolitida, maligni hypertenze,

krvaceni do mozku v anamnéze, tézsi postiZzeni jater nebo ledvin. (2)
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3 KOMPLIKACE ANTITROMBOTICKE LECBY

3.1 Krvaceni

V dobé znacnych tuspéchii antitrombotické terapie piilécbé KVS onemocnéni piibyva
i komplikaci. Krvaceni je nejvazné€jsi anejbéznéjsi komplikaci antitrombotické 1écby.
Pacienti jsou ohrozeni na zivoté velkou ztratou krve, hypovolemickym Sokem a selhanim
zékladnich zivotnich funkci. V nasledujicim obdobi jsou pacienti ohroZeni opétovnym
krvacenim. Pro kazdého nemocného je efekt prevence tromboembolické choroby snizovan
rizikem krvaceni, se kterym se musi vzdy pocitat. (13)

VétsSinou se jednd o malé krvéaceni (krvaceni znosu, dasni pii ¢isténi zubl, krvéaceni
po malych poranénich, napt. holeni). Nemocny musi byt o vSech téchto rizicich informovan.
Malé krvéaceni jsou nejCastéji ziskavana retrospektivné od nemocného. Velka krvaceni
vyzaduji okamzitou hospitalizaci, jde o krvaceni tézko stavitelnd, hematurii, krvaceni ze
zazivaciho traktu nebo hemoptyzu. Casto se prokaZe zvy$ené INR nad terapeutickou
tumor) krvaceni. Vzacné rovnéz neni vzajemné puisobeni s jinymi léky (NSAID) uzivané

v dobé¢ pied krvacenim. (13)

3.1.1 Klasifikace krvaceni

GUSTO aTIMI Kklasifikace jsou nejrozsitenéjsimi Skalami hodnotici krvaceni. TIMI
klasifikace se opira o laboratorni data (pokles hemoglobinu, hematokritu), GUSTO
klasifikace se zaméfuje na data klinickd (nutnost transfiize, nutnost chirurgické intervence).
TIMI klasifikace rozeznava 3 typy krvaceni — velké, malé, minimalni (pfiloha VI.). GUSTO
klasifikace rozliSuje také 3 typy krvéaceni — tézké (Zivot ohrozujici), sttedné vazné a mirné

(ptiloha VIL.) (5)

3.1.2 Incidence krvaceni

Jak uvadi autofi Varvatovsky a Matéjka (5) hodnoceni incidence krvéaceni je obtizné

z diivodu riznorodosti jeho definic a nestejnorodosti studovanych populaci. Tedy tudaje
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o Castosti krvaceni jsou rozporuplnd. Udévand incidence fatdlnich krvacivych ptihod

pii antikoagulaéni terapii 1% ro¢né je nékterymi autory zpochybnovana aje mozné,

ze peclivou monitoraci INR je mozné jeji snizeni na 0,2% ro¢né. Velké krvéaceni se vyskytuji

u2,4-8,1% amald krvaceni u 15% nemocnych ro¢né. (13) Klinickd studie studujici

antitrombotickou 1é¢bu u non — STE AKS udavaji frekvenci krvaceni 0,4-10,0 %. (5)

3.1.3 Rizikové faktory krvaceni

Rizikové faktory krvaceni lze rozdé€lit na demografické (neovlivnitelné) a ostatni

(ovlivnitelné, prechodné). (5)

Demografické faktory:

Vék: riziko krvaceni stoupa s vékem, zejména v 7. a 8. deceniu.

Pohlavi: Zenské pohlavi je spojeno se zvySenim rizika krvaceni.

Anamnéza hypertenze: jako rizikovy faktor krvaceni uinvazivné léCenych
pacienti.

Télesnd hmotnost: vys$§i procento krvacivych komplikaci lze ocekavat
u pacientii obéznich a naopak u velmi hubenych pacientt.

Ptitomnost chronického onemocnéni ledvin: je samostatnym nezavislym
rizikovym faktorem krvaceni, pfi¢inou je porucha funkce trombocyti,
provazejici  pokroc¢ilé  selhani ledvin  anepfizplisobené  déavkovani

antitrombotickych 1€kt vylu¢ovanych renalni cestou. (5)

Ostatni faktory:

Celkovy klinicky stav.

Spatna spoluprace.

Organické 1éze se sklonem ke krvaceni (napft. zaludecni vied).

Rizika pfi invazivnich procedurach.

Koagulac¢ni defekt, trombocytopenie.

Kolisani INR ¢i INR nad 3,0.

Dusledky soucasné pouzité farmakoterapi (uzivani nesteriodnich antirevmatik,

antibiotik). (13)

Chlumsky uvadi (13), ze u antikoagulacni 1écby po 40 letech véku se kazdych 10 let

zvySuje riziko krvéaceni o 32% a zdvazna krvaceni o 46%. Intenzita antikoagulacni 1écby je

dal§im zndmym rizikovym faktorem. Dilezité je peclivé monitorovani antikoagulovaného
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nemocného. Rovnéz anamnéza CMP zvySuje riziko krvaceni. Kombinace peroralnich
antikoagulancii s nesteroidnimi antirevmatiky zvysuje riziko krvaceni. (13)
Faktory ovliviiyjici riziko krvaceni u star§ich nemocnych pfi antikoagulacni terapii:
e zvySend citlivost na antikoagula¢ni Iéky (zvySena aktivita receptorti, nizsi
piijem vitaminu K, stfevni dysmikrobie)
e soucasné uzivani 1€kt zvySujici riziko krvéceni
e pfidruzené choroby ovlivitujici spolupraci a zvysujici riziko krvaceni (13)
Zvysené riziko krvaceni je sledovano u klienti uzivajicich mnoho I€ka. Lékové intervence
se tykaji ovlivnéni absorpce ve stfevé nebo metabolismu v jatrech. U starSich osob rovnéz
kognitivni funkce ovlivituji spoluprdci se zdravotnickym zafizenim a nckteré piidruzené

choroby zvysuji riziko krvaceni. (13)

3.2 Krvaceni do zazivaciho traktu

Krvaceni do GIT predstavuje nejcastéjsi krvacivou komplikaci antitrombotické 1éCby.
U nemocnych s anamnézou krvaceni do GIT zalezi na pfitomnosti Helicobactera pylori,
nebot’ bez jeho eradikace je riziko recidivy krvaceni 10 - 90% roc¢ng. Dal$im rizikovym
faktorem je uzivani nesteroidnich antirevmatik, které u starSich osob 13x zvySuje riziko
krvaceni. U nemocnych chronicky lécenych nesteroidnimi antirevmatiky je pfizahdjeni

antikoagulacni 1é€by vhodna zdména za méné¢ rizikovy preparat inhibitoru COXj. (13)

3.2.1 Projevy krvaceni do zazivaciho traktu

Zjevné krvaceni:
e Hematemeze
Zvraceni krve nebo zvraceni s ptimési krve (14). Zdroj krvaceni pi1 hematemezi se nachézi
oralné¢ od duodenojejunalniho ohbi. Zvracena krev miize byt tekutd nebo srazend nebo
ve stavu, kdy hemoglobin byl vlivem Zalude¢ni kyseliny pfeménén v hematin a ma vzhled
,kavove sedliny®. (15)
e Melena
Dehtovité Cerné stolice obsahujici natravenou krev (14). Zdroj byva oralné¢ od apendixu,
vyjimecné v pravém tracniku. Krev je pfi pasazi travena proteolytickymi enzymy. Degradacni
produkty davajici stolici typické zbarveni a stimuluji stfevni peristaltiku. Stolice je Cerna,
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kasovita a mazlava. U menSiho krvaceni v oblasti pravého tra¢niku nebyva pasaz urychlena
amuze byt formovand. Ke vzniku meleny je potieba krvaceni o objemu alespont 50-100ml

krve. (15)

e Enteroragie
Je projevem krvaceni do dolni casti traviciho Ustroji (traniku, rekta). Krev muze byt
cervena nebo srazend. Bud’ je se stolici smiSend, nebo na ni miize ulpivat, jindy volné vytéka
¢i je nalezena na toaletnim papife. Enteroragii v inicialni fazi se projevuje i masivni krvaceni
do horni ¢asti travici trubice. Kdyz je krevni ztrata nad 1000 ml, jde vZzdy o vaznou prognézu.

Pasaz stfevem je pak urychlena, a proto se proteolytické enzymy nestaci uplatnit. (15)

Utajené krvaceni:
e Okultni krvaceni
Utajené krvéceni, jednorazova ztrata krve do 50 ml, krvéceni, které je zjistitelné pouze
laboratorné (15). Za okultni krvéaceni je povazovano krvaceni makroskopicky nepritkazné. Na
okultni krvaceni je tfeba myslet u osob s nejasnou anemii ztratového typu (sideropenicka

mikrocytarni anemie). (16)

3.2.2 Klinicky obraz

Klinickd manifestace je dana objemem krvaceni a charakterem zakladniho onemocnéni.
Pacient mtize byt zcela asymptomaticky nebo se mize projevit hematemeze ¢i pfitomnost
meleny nebo krve ve stolici. Je-li krevni ztrata nahla a velka, objevi se znamky akutniho
anemického syndromu. Subjektivni potize anemického syndromu zahrnuji Gnavu, slabost,
spavost, pocity nevykonnosti, horsi tolerance fyzické zatéze, dusnost, bolesti na hrudi,
stenokardie, palpitace, bolesti hlavy, vertigo, deprese, nechutenstvi. Objektivné se nachazi
bleda ktize, sliznice a spojivky, zhorSeni kognitivnich funkei, tachykardie, tachypnoe, projevy
zahrnuji hypotenzi, snizeni systolicko-diastolické amplitudy, znamky centralizace krevniho
ob¢hu, tachykardii, oligurii az anurii. Pacienti byvaji uzkostni, mohou byt pfitomny poruchy

védomi, motoricky neklid. Pacienti byvaji bledi, opoceni s chladnymi akry. (15; 17; 18; 20)
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3.2.3 Diagnostika

Anamnéza a fyzikalni vySetieni

V anamnéze se patra po pricinach krvéaceni (peptickém viedu, jaterni cirhdze, tumorech
GIT, idiopatickych stfevnich zéanétech, koagulopatiich, systémovych onemocnéni pojiva,
chirurgickych vykonech v oblasti GIT). Hleda se tdaj o uzivani nesteroidnich antirevmatik,
kortikoidli, antikoagulancii a etanolu. Zjistuje se, zda se nejednd o opakovanou epizodu
krvaceni apatra se po krvacivych projevech a okolnostech, které krvaceni piedchazely.
U hematemeze a meleny je nutno vyloucit, zda nejde o krvaceni mimo travici ustroji. Barva
stolice mlze byt ¢asto zménéna potravinami (jelita, fepa) i nékterymi léky (preparaty Fe,
zivocisné uhli). Melena se objevuje, v zavislosti na tranzitu, za 12-40 hodin od zacéatku
krvéaceni. Podle vzhledu stolice pfi enteroragii lze usuzovat na misto krvaceni. Pii krvaceni
z rekta a fitniho kanalu je krev tekuta a stolici jen pokryva. U krvaceni v levém tracniku je
srazena, smiSend se stolici a u pravého tracniku je smisSeni vyrazngjsi. (15)

Pti fyzikalnim vySetfeni se hodnoti fyzikalni funkce. Patra se po stigmatech jaterni cirhozy,
paraneoplastickych projevech. Pii vySetfeni bficha se hodnoti peristaltika, velikost jater
a sleziny, dale po palpacni citlivosti a patologickych rezistenci, ascitu. VySetfeni per rektum
je pti krvaceni do GIT samoziejmé. (15)

Laboratorni vySetieni

Provadi se vysetieni krevniho obrazu (KO) s hematokritem, leukocyty a trombocyty, déle
koagula¢nich parametra (INR, APTT, fibrinogen), urey, kreatininu, iontogramu (Na, K, Cl),
transamindz, ALP, bilirubinu, Astrup a krevni skupiny. Pfi hodnoceni krevniho obrazu je
tteba si uvédomit, ze zmény v hodnoté hematokritu se projevi za 24-72 hodin od vzniku
krvaceni, kdy je objem doplnén extravaskularni tekutinou piiztraté objemu plazmy
a krevnich elementl. Pro chronické krvaceni nasvédcuje nalez hypochromni mikrocytarni
anemie. Je také dulezité mit na mysli soucasnd onemocnéni, ktera se mohou na laboratornich
vysledcich podilet. Jestlize anamnéza a fyzikalni vySetfeni neodlisi krvaceni do horni ¢i dolni
casti GIT, mtze byt voditkem pomér urey a kreatininu. Je-li pomé&r pii znamkach akutniho
krvaceni vys$si nebo roven 36, je pravdépodobné, ze jde o krvaceni do horniho GIT. Rust
poméru kreatinin/urea je zpusoben snizeni volumu a resorpci natravenych krevnich bilkovin.

Provadi se také vySetfeni zalude¢niho aspiratu pro diagnostiku etaze krvaceni. (15)
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Endoskopie

Pfi diagnoéze krvaceni do zazivaciho traktu méa endoskopie kli¢ovou tlohu.
Ezofagogastroduodenoskopie, kolonoskopie a enteroskopie u krvaceni do zazivaciho traktu
jsou v diagnostickém procesu metodami volby, nabizeji i1vysoce efektivni terapeutické
intervence. Dostupnost téchto metod je kromé enteroskopie velmi dobra. (15)

Ezofagogastroduodenoskopie by méla byt provadéna pouze u stabilizovaného pacienta.
Za urgentni ezofagogastroduodenoskopii se povazuje vykon provedeny do 24 hodin od piijeti,
je indikovana pouze uklientdl se zavaznym pokracujicim krvacenim. Dosazeni dobré
stratifikace klient, ktefi jsou indikovani kurgentni endoskopii, je u dynamicky se
rozvijejicich stavii velmi obtizné. Pfi léCebnych intervencich endoskopie musi pracovisté
disponovat nejméné¢  tfemi  terapeutickymi  modalitami  (injek¢éni = hemostazou,
termokoagulacnimi technikami, hemoklipy). Diagnostiku a piesnost odhadu rizika
opakovaného krvaceni zvySuji dopplerovské sondy. Tyto sondy snadno identifikuji cévni
struktury v nepiehledném terénu. Tato metoda je pfistupna jen v zahrani¢nich centrech.
K endoskopické intervenci jsou u nevaricealniho krvaceni urCeny léze I-IIb podle Forrestova
tfidéni. Opakovani endoskopie pouze za ptritomnosti opétovného krvaceni. Pii injek¢ni terapii
ajeji kombinace je vhodny 4-6 hodinovy odstup pro opakovani endoskopie. Problémem
pfi endoskopickém vySetteni je ziskani pfehledu u akutniho krvéaceni. Tomu lze napomoci
v ptipadech, ze se predpokladd masivni krvaceni a poddva se erytromycin pfed vykonem.
Koagula ajejich fragmenty se odsavaji. Délka terapeutick¢ endoskopie u krvacejicich
pacientl Casto pfesdhne dobu pro dohodnuty diagnosticky vykon. (16)

Kolonoskopie ve svych pocatcich byla vyhrazena piipadim, kde neprobihalo aktivni
krvaceni. V nynéjSi dobé je mozno pacienta v urgentnich situacich k vySetieni pfipravit
peroralni lavazi, aniz by piiprava predstavovala nebezpeci. Peroralni lavaz lze zahajit Casné
po hemodynamické stabilizaci pacienta. K pfipraveé se pouzivaji polyetylenglykolové roztoky,
aplikované NGS v dévce 1000 ml kazdych 35-45 minut az do doby, kdy se zrekta
vyprazdiluje Cird nebo krvi zbarvend tekutina. Adekvatni ptipravy lze dosdhnout béhem 3-5
hodin. Vyhody akutni kolonoskopie spocCivaji v moZnosti provést vysetieni na lizku JIP
a okamzité terapeutické intervence. V naprosté vétSing piipadii se vSak kolonoskopie provadi
v bézném programu pracovniho dne. Kolonoskopicky Ize wuklientd s enteroragii
diagnostikovat pfi¢inu krvaceni az v 90 %, oSetiit ji lze v 50 %. (16) Kolonoskopické
vysetieni neumoziiuje pouze urCit presné misto krvaceni, ale umoznuje 1 biopsii podezielého

nalezu, polypektomii a pouziti koagulac¢nich technik (19).
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Enteroskopie je metoda vyuzivana pii vysetfovani okultniho krvéaceni z tenkého stfeva.
Pti push enteroskopii se uplatiiuje klasicky flexibilni endoskop s prodlouzenym tubusem.
Ptistrojem lze prohlédnout tenké stfevo do vzdalenosti 60 cm za Treitzovu fasu. Pracovnim
kanalem endoskopu lze zavadét instrumentarium a terapeuticky intervenovat. Enteroskopické
vySetfeni je indikovano u hemodynamicky stabilizovanych nemocnych s negativnim nalezem
na ezofagogastroduodenoskopickém vySetfeni, nebo pti negativni koloskopii. (16)

Angiografie, radionuklidové zobrazovaci metody
U krvaceni do horni ¢asti zazivaciho traktu je vyznam téchto metod maly. Vyuziti je tehdy,
nelze-li zdroj krvaceni lokalizovat endoskopicky. Angiografie prokaze zdroj krvéceni
pfiblizné v 75 % a nabizi i terapii (intraarteridlni infuzi vasopresinu, arteficialni embolizaci).
Angiograficky je zjistitelné krvaceni vétsi nez 0,5 ml/min. U krvaceni do dolni ¢asti GIT je
angiografie pro nemoznost endoskopické diagnodzy uzivano Castéji. (16)

Radionuklidové vySetfeni s uzitim technecia znacenych erytrocytti ¢i albuminu se pouZzivaji

k detekci krvaceni, kterd svym objemem nejsou diagnostikovatelna angiograficky. (16)

3.2.4 Nejcastéjsi zdroje krvaceni

3.2.4.1 Krvaceni do horni ¢asti travici trubice

Nejbéznéjsimi zdroji krvaceni do horni ¢asti tradviciho traktu jsou v sestupném potadi —
pepticky vied abulbitida, hemoragicka gastropatie, jicnové varixy, tumory zaludku

a Mallory-Weiss syndrom. (15)

e Jicnové varixy

je uvice nez 90% nemocnych jaterni cirh6za, v ostatnich pfipadech vznikéd pfiitrombdze
vena portae nebo vena lienalis. Krvaceni zde byva prudké a recidivuje. Dilezitym ukazatelem
priabéhu krvaceni je rozsah poskozeni jater. LepSi progndézu maji nemocni s prehepatalni
portalni hypertenzi. Podminkou krvaceni je portohepatalni gradient zvySeny nad 12 mmHg.
(15)

Bazalni diagnostickou metodou je endoskopie, kterd se v pfipadé krvéaceni provadi
urgentn¢. Diagnosticka a prognosticka kriteria jsou: velikost, barva, pfitomnost rudych skvrn

Citzv. bila bradavka. Velikost varixti se hodnoti podle rozsahu protruze do lumen jicnu

42



pii jeho relaxaci. Pfi varixech 1. stupné je uzlovity pruh mirné vyvyseny. U 2. stupné jde
o zfeteln¢ vy¢nivajici protruze. 3. stupen dosahuje vysunuti doptedu az do poloviny lumen a
u 4. stupné varixy presahuji vice nez polovinu lumen. Rudé skvrny jsou zplisobeny rozsifenim
venul. Krvaceni se projevuje prosakovanim z celého povrchu nebo stiikavym proudem. (15)
Rozeznavame Ctyti zékladni typy varixt:

- klidové varixy - bélavé protruze bez znamek méstnani ¢i krvaceni

- meéstnavé varixy — rud¢ zduiela vyklenuti, jsou vysoce rizikové

- krvacejici varixy — se projevuji akutnim krvacenim

- trombozované varixy — svrastélé zbytky méstkii po skleroterapii (15)

Celkové hodnoceni endoskopického nalezu mé kromé detekce zdroje krvaceni vyznam
prognosticky. Objemné varixy krvaceji mnohem castéji a prediktivni vyznam ma jejich barva
a pritomnost loziskovych barevnych zmén. (15)

Endoskopicka terapie je v souCasné dobé metodou prvni volby. Sklerotizace vede
k trombdze, zanétlivym zmeéndm a postupné zaniku varixi. Injektaz se provadi intravaricedlné
1 paravaricealn¢. Sklerotizacni latka se pouziva polidokanol (Aethoxysklerol), metoda je
velmi U¢innd v zastaveé akutniho krvaceni. Po eradikaci Zilnich méstka (v priméru 6 sezeni)
se snizuje riziko recidivy krvaceni. Pokud portalni hypertenze pfetrvava, vznikaji neovarixy
amiize dojit k opakovanému krvéceni, proto jsou nutné pravidelné endoskopické kontroly.
Sklerotizace je zatizena komplikacemi, po sklerotizaci vznikaji povrchové viedy, které mohou
byt zdrojem krvaceni, krvaceni po vpichu problém nebyva. Komplikaci byva také
fluidothorax, zavaznou komplikaci je perforace jicnu pii vykonu. (15)

Dalsi metodou je endoskopicka ligace varixi, metoda je vysoce ucinnd v dosazeni
eradikace varixt, ale je méné vhodné pfi zastavé akutniho krvaceni diky ptisluSenstvim, které
zuzuje zorné pole. Zavazné komplikace jsou oproti sklerotizaci mén¢ Casté.

Z farmaka s vazokonstrikénim G¢inkem se podava vazopresin (15). Dale terlipresin,
synteticky analog vazopresinu, v porovnani s vazopresinem ma mensi mnozstvi nezadoucich
ucinkit adelsi biologicky polocas (16).  Somatostatin a oktreotid snizuji prokrveni
splanchnické oblasti a vyhodou je absence nezadoucich téinki (15).

Indikaci k dalSim 1éCebnym postupim je pokracujici krvaceni ¢irecidiva pfifadné
farmakoterapii a endoskopické intervenci. Metodou volby je TIPS (transjugularni
intrahepatalni portosystémovy zkrat), jedna se o spojku obou systémt, kterou vytvaii draténa
endoprotéza zavadéna transjugularné¢ za RTG kontroly. Jako prevenci krvaceni pfi portalni

hypertenzi lze podat betablokatory a nitraty. (15) U kombinované terapii betablokatory
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a nitraty byl popsan vyraznéjsi efekt z hlediska prevence 1. krvaceni oproti monoterapii
betablokatory (16). Komprese méstki trojcestnou balénkovou sondou patii minulosti. Zavadi

se, pokud nelze zajistit endoskopickou terapii (15).

e Malloryho-Weisstiv syndrom
Jedna se o akutni krvaceni v horni ¢asti GIT z podélné trhliny, vétSinou nékolika trhlin,

v ezofagogastrickém spojeni. Nékdy vice nastrané jicnu, jindy na stran¢ zaludku. Je-li
poskozena jen sliznice, je krvaceni mirné, jestlize trhlina pronika sténou do podsliznice
a do svaloviny, pak dochazi k silnému krvaceni z cévnich pleteni. Jde o poruchu vznikajici
pfi jakémkoliv zvraceni, i po jinych podnétech vedoucich k ndhlému zvySeni nitrobfisniho
tlaku (po Skytnuti, kasli, astmatu ¢i epileptickém paroxysmu). Témét polovina pacientl se
syndromem Mallory-Weiss nadmérné uziva alkohol (19). Projevuje se hematemézou
a melenou. Diagnoza je endoskopickd, ale neni snadnd, 1éze se mezi fasami snadno piehlédne.
Po krvaceni byva stérbina pokryta fibrinem a jevi se jako zluty pruh na zdufelé sliznici. Lécba
je predevsim konzervativni, v klidu a s hemosubstituci se spontdnné zhoji. Také je mozna
endoskopicka termokoagulace. Indikace k chirurgickému 1é¢eni jsou vyjimecné. (15)

e Kirvaceni ze sliznice jicnu

Dochazi ke krvaceni ze sliznic jicnu vzacné pii hiatové kyle a refluxni ezofagitidé. (15)

e Vredy a nadory jicnu
Pomémé vzacnym zdrojem krvaceni je vied jicnu (junkéni, Barrettiiv) a také karcinom,

ktery miZze byt primarni nebo prorustajici ze zaludku nebo z priadusek. (15)

¢ Eroze zaludku

Eroze zaludku patii k nejbéznéjSim zdrojim krvaceni do horni ¢asti travici trubice,
ale mélokdy byva spojovéano s krvacenim zavaznym. Jde o slizni¢ni epitelidlni defekt, ktery
nepronikd muscularis mucosae a ma tendenci ke spontdnnimu zhojeni v prubéhu 2-8 dnd.
Vyskytuji se vicecetné a jsou plo$né nebo s centralni vkleslinou. Eroze jsou popsany jako
drobné&jsi ulceriformni 1éze zaludku s nekrotickou vkleslinou a zadnétlivym kruhem kolem. Na
rozdil od ulceraci nepronikaji muscularis mucosae. (16)

Zaludedni eroze lze fesit konzervativné antisekreéni terapii inhibitory protonové pumpy

nebo H; blokatory. Endoskopicka terapie rozsah 1éze jen zvétsi. (16)
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o Peptické viedy Zaludku a duodena

Pepticky vied Zzaludku a duodena predstavuje statisticky nejvyznamnéjsi zdroj krvacenim
horni poloviny GIT. Jde o peptickou 1ézi, ktera piesahuje muscularis mucosae. (16) Zaludeéni
1 dvanactnikové viedy jsou ke krvaceni stejn¢ nachylné, ale duodenalni viedy jsou pocetnéjsi,
proto je jejich podil na statistice pfi¢in vétsi. Hematemezou se projevuji ZaludeCni viedy
mnohem castéji. Viedy duodendlni se asi v 90% krvaceni projevuji jen melenou. Zdrojem
krvaceni byvaji bud’ drobné piekrvené cévy v okrajich viedu, ¢icévy v granulacni tkani
na spoding, anebo tepénka ¢i zila, jejiz sténa je nahloddna. (15) Krvaceni z ulcerace muze
probihat jako malo zavazné ronéni z krateru viedu, nebo jako hemodynamicky zavazné
krvaceni zerodované artérie. Endoskopicky se muze charakter krvaceni dobife popsat,
ke klasifikaci se pouziva Forrestova klasifikace. M4 zdsadni vyznam jako terminologicky
standard a slouZzi pro stanoveni prognozy pacienta a rizika opetovného krvaceni (ptiloha VIII,
IX). (16)

Zékladni technikou endoskopické hemostazy je opich roztokem adrenalinu 1:10 000
v kombinaci s termokoagulacni technikou (napf. bipolarni sonda). Nejlépe vyhovujici je
pouziti kombinovaného akcesoria s moznosti injekce a aplikace tepelné energie. Pomoci jehly
zabodnuté do spodiny ulcerace I1ze udrzet polohu kolmo ke spodiné viedu pro aplikaci tepelné
energie, ktera je nutna pro dosazeni maximalniho efektu za aplikace mirného tlaku. Pokud lze
dobfe zjistit na spoding ulcerace cévni strukturu, lze pfistoupit k nalozeni hemoklipi. Klipy je

také tieba nakladat kolmo. (16)

e Angiodysplazie
a duodena. Jsou pftic¢inou asi 2 % piijmi do nemocnice pro krvaceni do horni poloviny GIT.
Zalude¢ni vaskularni ektazie piisobi chronické krevni ztraty se sideropenickou anemii.
Angiodysplazie se 1é¢i pomoci kontaktni nebo termokoagula¢ni endoskopické 1écby.

Osvédcenou 1écebnou metodou je argon plazma koagulace (APC). (16)

e Bulbitida
Jedna se o zanét duodenalniho bulbu, ktery je ekvivalentem bulbarniho viedu.
V anglofonni literatufe se tento termin nevyskytuje, ptiznaky zanétlivych zmén v duodenu se
oznacuje jako duodenitida. Bulbitida je pojem endoskopicky a klinicky. Morfologickym
zékladem bulbitidy je duodenitida, omezena na oblast bulbu. Jako bulbarni vied, také

bulbitida mtize zpusobit akutni krvaceni s melenou 1 hematemezi. (15)
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e Hemoragickd gastropatie
Typickym nalezem jsou Cerstvé i star$i krvacivé projevy diftizné€ na sliznici Zaludku, n€kdy
1 duodenalniho bulbu. Jedna se o projevy faze intrahemoragické (tj. krvacejici body, skvrny)
a projevy faze posthemoragické (tj. stigmata — petechie, pigmentové skvrny a hemoragické
eroze). Diagnostika je endoskopicka. (15) Dominuje konzervativni 1éCba, a to tam, kde lze

vyloucit loziskové krvaceni (16).

e Nadory zaludku
Exulcerované tumory mohou spontanné krvécet, ale spiSe nez s mohutnym krvacenim
z erodované cévy se setkdvame s chronickymi krevnimi ztratami. Jsou piic¢inou okultniho
krvaceni a mohou vést k anemizaci. Asi u 10-15 % nemocnych dochdzi k hematemezi.
Krvaceni muze pochézet i1zlymfomu, sarkomu, polypu avzicné zhemangiomu.
Endoskopicka terapie je velmi obtiznéd a uplatituji se hlavné termokoagula¢ni techniky, jako
argon plazma koagulace. Bohaté¢ vaskularizované tumory maji ipo docasné uspésné

hemostaze tendenci k recidivujicimu krvaceni. (16)

e Polypy duodena
Histologicky se vétSinou jednd o stopkové adenomy, vyskyt miize byt solitarni i viceCetny.
Typickym ptiznakem je okultni krvéceni, ale jsou i pfipady akutniho, hemodynamicky
zéavazného krvaceni. Endoskopicka terapie u krvaceni z téchto 1€zi je metodou prvni volby.
Podle velikosti a tvaru 1éze je mozné u stopkatého polypu pfikrocit k polypektomii, riziko

krvaceni ze stopky 1ze minimalizovat naloZenim klipu na pahyl stopky. (16)

3.2.4.2 Krvaceni do dolni ¢asti travici trubice

Zdroj krvaceni do dolni ¢asti GIT je lokalizovan distdlné od Treitzova ligamenta.
Diagnostika je oproti krvaceni do horni ¢asti GIT slozitéjsi, je komplikovana stolici v tracniku
a obtiznym vysSetfenim tenkého stieva. Klinicky projev krvaceni je pestry a zahrnuje okultni
krvaceni az masivni hematochézii s hemoragickym Sokem. Krvaceni spontdnné¢ ustava v 90 %

ptipadi, enteroragie je symptomem u 10 % nemocnych. (16)
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e Krvaceni z tenkého stieva
U mladsich jedinct byva zdrojem krvaceni Meckelv divertikl, krvaceni se také nachazi
u invaginace ¢i intususcepce. Dalsi pfi¢inou muze byt Crohnova choroba, mezenterialni
tromboza aembolie, ruptura aneuryzmatu abdomindlni aorty, aortoenteralni pistél,

angiektazie, krvaceni z Vaterovy papily, vzacné tumor. (15)

e Angiektazie
Angiektazie se jevi jako oblasti pavouckovité cévni kresby, v histologickém nalezu se
nachdzi rozsifeni venul submukoézy a kapilar sliznice. Jsou predilekéné lokalizovany v pravém
traCniku. Pfi endoskopii nachazime bud’ aktivni krvaceni, nebo piisedlé koagulum. Terapie je

endoskopickd pomoci tepelné sondy, bipolarni koagulace nebo argon plazma koagulace. (16)

e Divertikly
Divertikly se mohou nalézat az u 50 % populace ve véku nad 60 let. Vznikaji herniaci
kolonické sliznice defektem v muscularis. 90 % divertikll je umisténo v sigmatu, ale zdrojem
krvaceni byvaji divertikly pravého tra¢niku. Pii endoskopickém vySetieni nachazime akutni
krvaceni nebo jeho stigmata — melké ulcerace, pifisedlda koagula nebo viditelnou cévu.
Endoskopicka terapie — termoablacnimi technikami, alebyva zde riziko perforace
pfi termokoagulacni intervenci na ztenCené stén€ divertiklu. Divertikulitida neni spojena

s vys§im rizikem krvéaceni. (16)

e Kirvéceni z polypt a nadora tlustého streva
Krvaceni z polypti a nadort tlustého stfeva je malokdy hemodynamicky zavazné a je
charakteristické spiSe okultni, které mlze a nemusi vyustit v sideropenickou mikrocytarni
anemii. Pokrocilé tumory a velké polypy v oblasti rektosigmatu a colon descendens se mohou
projevit krvacenim. Klinicky se nachazi stolice s pifimési krve na povrchu nebo krev se stolici
smiSenou. Piianamnéze piitomnosti krve na stolici se indikuje kolonoskopické vySetieni
jako prvni. Terapie krvaceni z tumort tlustého stieva je velmi svizelnd, s tendenci k recidivé.

K hemostéze pouzivame termokoagulacni techniky (argon plazma koagulaci nebo laser). (16)

e Krvaceni z tra¢niku a kone¢niku
Krvaceni do tra¢niku, sigmatu a rekta nebyva obvykle zdrojem zévaznéjSich krevnich ztrat,

vV

vétsinou jde o okultni krvaceni. Nejcastéjsi pficinou kromé hemoroida jsou nadory tlustého
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stteva, adenomy, adenokarcinomy. Enteroragie je také stalym ptiznakem ulcer6zni kolitidy.

U Crohnovy choroby je krvaceni béznéjsi u postizeni termindlni ¢asti stfeva. S rostoucim

veékem je vyssi frekvence krvaceni z divertikll a angiektazii. (15)

3.2.5 Léc¢ba krvaceni do zazivaciho traktu

Pacienti s akutnim krvacenim do zazivaciho traktu maji byt hospitalizovani na JIP
s moznosti urgentni endoskopické a chirurgické intervence. Nejprve se provadi zhodnoceni
ob¢hové stability a vitalnich funkci, odbér krve, zavedeni NGS a vySetfeni zaludecniho
aspiratu. Dale je nutné zajistit Zilni vstupy (2-3 periferni nebo 1 z nich centralni) a nepodéava
se nic per os. Pii hemoragickém Soku je tfeba zajistit doplnéni objemu cirkulujici tekutiny.
Krystaloidy — Ringer, Hartmann, plazma pfiievent. poruchach koagulace, erymasa (2-4
umelény, 4-6 uhematemézy-melény) a katecholaminy. K identifikaci zdroje krvaceni
aterapii je tfeba pfistoupit ihned po stabilizaci stavu. Uplatituji se endoskopické,

arteriografické a dalsi postupy. (15; 21; 22)

e Farmakoterapie
V 1écbé jicnovych varixit se pouzivaji vazokonstrikéni latky (vazopresin, glypresin
a terlipresin), preparaty snizujici prokrveni splanchnického fecisté (somatostatin, oktreotit),
nitraty, prokinetika a H, — blokatory. Piilécbé krvaceni z peptickych 1€zi se pouzivaji
inhibitory protonové pumpy ve velkych davkach i. v. (bolus 80 mg, omeprazolu i. v. a dal 8
mg/h po dobu 72 hod v kontinudlni infuzi). Tato 1é¢ba snizuje podani krevnich derivati

a nutnost chirurgického feSeni. Pfi Helicobacter pylori je plné indikovana eradikac¢ni terapie.

(15)

e Endoskopicka lécba
Endoskopické stavéni krvaceni je metodou volby u zavazného krvéaceni do GIT. Bylo
prokdzano, ze u pacientli vySetfovanych endoskopicky je niz$i Umrtnost, krat§i doba
hospitalizace, mén¢ Casto je vyuzito chirurgické feseni a 1écba je levnéjsi. Endoskopicky maji
byt feSeny léze dle Forrestovy klasifikace Ia az I1b, u 1ézi Ilc je indikace sporna a 1éze III jsou
ureny ke konzervativni terapii. Krom¢é hemostdzy je v€novana pozornost k identifikaci
nemocnych s opétovnym krvacenim. Nejvyssi riziko opétovného krvéaceni je u pacientt,

unichz jsou piitomny tyto rizikové faktory (sefazeny sestupné): Sokovy stav pii pfijeti,
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hladina hemoglobinu pod 6,3 mmol/l, podéani vice nez 5 transfuznich jednotek, endoskopické
znamky nynéjsiho krvaceni, vék nad 60 let. (15)

Endoskopickd kontrola ispéSnosti hemostazy se ma provadét do 24 hodin od vykonu.
V soucasné dobé¢ je k dispozici nékolik zplisobli endoskopické hemostaze. Prvnim zplisobem
je injekéni metoda, uniz se aplikuji kolem ¢i do mista krvaceni latky s vazokonstrikénim
ucinkem, sklerotizanty, tkanova lepidla, histoakryl, fibrinové lepidlo, trombin C¢irtizné
kombinace. Standardem byva aplikace adrenalinu v poméru 1:10 000. Jako komplikaci
podani adrenalinu jsou komorové tachykardie a piechodné tézké hypertenze. Druhym
zpisobem jsou mechanické metody, ke kterym patii nasazeni kovovych svorek, tzv.
hemoklipti a ligace (pouziti gumovych krouzkl) (20). Vyhodou metody je, ze nalozenim
svorky se nezvétSuje viedova léze. Nevyhodou je posunuti klipu anutnost pofizeni
specidlniho instrumentaria. Tretim zplUsobem je metoda termokoagulacni, jeZ je zalozena
na koagulaci tkan¢ zdrojem tepelné energie. Nékteré termokoagulacni metody — bipolarni
elektroda a termosonda vyuzivaji dotykl s tkéni, ostatni jsou bezdotykové — argonovy laser
a koagulace argonovou plazmou (APC — argon beamer). Stfedem pozornosti je koagulace
argonovou plazmou, jejimz divodem je Siroké spektrum indikaci v endoskopické terapii.

(15;23)

e Chirurgicka lécba
U vredovych 1ézi, které jsou nejCastéjSim zdrojem krvaceni, se doporucuje chirurgické
feSeni u pacienti s opakovanym krvacenim pii stadiu Forrestovy klasifikace Ia az IIb,

zjisténych pti vstupni endoskopii. (15)

3.3 Intracerebralni krvaceni

Krvaceni do CNS je nejvaznéjsi komplikaci antikoagulacni 1é¢by. Antikoagulacni terapie
zvysuje riziko krvaceni 5-10x a u starSich nemocnych ¢i nemocnych s cerebrovaskularni
nemoci dosahuje 1 % ro¢né. Ke vétsin€ krvaceni dochazi v dobé terapeutického rozmezi INR.
Riziko se snizuje pouzivanim méné invazivni antikoagulace. Riziko intracerebralniho
krvaceni souvisi s vékem, cerebrovaskularnim onemocnénim, intenzitou antikoagulacni
terapie a stupném hypertenze. Vysvétleni zvyseného vyskytu intracerebralniho krvaceni u

antikoagula¢ni 1é¢by neni jednoznacéné. (13)
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I1 VYZKUMNA CAST

4 VYZKUMNE ZAMERY A HYPOTEZY

Vyzkumné zameéry:

1. vyzkumny zadmér: VEk pacienti/klienti ovliviiuje vyskyt gastrointestindlniho
krvéaceni pfi antitrombotické 1€¢be.

2. vyzkumny zamér: Délka trvani medikace piiantitrombotické 1é¢bé neovliviiuje
vznik krvacivych komplikaci v GIT.

3. vyzkumny zamér: Pii krvacivych komplikacich GIT jsou nejcastéji uzivané léky
Warfarinum natricum, Acidum acetylsalicylicum.

4. vyzkumny zamér: U vice nez 50% pacienti/klientd uzivajicich antitrombotickou
terapii je nejcastéjSim projevem GIT komplikaci meléna.

5. vyzkumny zamér: Pacienti/klienti s hodnotou INR nad 3,0, uzivajici Warfarinum
natricum, maji vyssi vyskyt krvaceni do GIT nez klienti uzivajici Warfarinum
natricum s hodnotou INR pod 3,0.

Hypotéza:
1. hypotéza:

Hy: Vyskyt anemického syndromu neni zavisly na riznosti populace (muzi, Zeny)

Ha: Vyskyt anemického syndromu je zavisly na riznosti populace (muzi, Zeny)
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5 METODIKA VYZKUMU

5.1 Charakteristika priizkumného vzorku

Vyzkum byl proveden v Pardubické krajské nemocnici, a.s., na pracovisti endoskopie
interni kliniky. Jednalo se o pacienty s prokazanymi projevy krvaceni do GIT, ktefi
podstoupili vysetieni ezofagogastroduodenoskopii a kolonoskopii. Vyzkum byl zaméfen
na obdobi od 1. 5. 2009 do 1. 3. 2010, tj. 10 mésicti. V tomto obdobi bylo provedeno celkem
2222 ezofagogastroduodenoskopii, znichz se ve 153 piipadech jednalo o akutni
ezofagogastroduodenoskopii, ataké se uskutecnilo 1201 kolonoskopii. Ze 153 akutnich
ezofagogastroduodenoskopii bylo 48 ptipadii potencovano antitrombotickou 1écbou.

Z celkového poctu 60 zkoumanych klientt bylo 27 zen a33 muZzl.
Ezofagogastroduodenoskopie byla provedena u 21 zen a 27 muzi. Kolonoskopii podstoupilo
6 zen a 6 muzu. Z divoda rizik kolonoskopického vysetieni je u klientii s hodnotou INR nad
1,5 nutné provést korekci hemokoagulacénich parametri aaz poté je mozné realizovat
samotnou kolonoskopii.

Pfi sbéru dat jsem spolupracovala s priméafem interni kliniky a stani¢ni sestrou

na endoskopickém pracovisti.

5.2 Metodika

K realizaci prizkumu gastrointestinalnich komplikaci antitrombotické 1é¢by byla zvolena
kvantitativni metoda s retrospektivnim sbérem dat od 1. 5. 2009 do 1. 3. 2010. Pro zajisténi
potfebnych udajii byl vytvofen protokol, jenz je soudasti piilohy X. Udaje potiebné
k vyzkumu byly ziskany pomoci nemocni¢niho syst¢ému NIS Medea. Protokol obsahuje
12 polozek, znichz jsou 3 identifikacni, 2 pojednavaji o zékladni diagnoze a diagnoze,
pro kterou klient uzivd antitrombotickou terapii. Dale 3 polozky obsahuji typ medikace,
davkovani a délku trvani 1écby. Posledni 4 polozky informuji o projevech, zdrojich, terapii
krvaceni do GIT, a také o laboratornich néalezech krevniho obrazu a hemokoagulace.

Pro vyhodnoceni polozek v protokolu byly pouzity tabulky s absolutni a relativni ¢etnosti,
které¢ byly vytvoreny v aplikaci Microsoft Office Excel 2007. Za ufelem ovéteni hypotézy

o vyskytu anemického syndromu byla vyuzita statisticki metoda Chi-kvadrat test
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pro porovnani pravdépodobnosti ve dvou nezavislych populacich, jejimz zékladem je
kontingenéni tabulka, stupn& volnosti arozlozeni x2. Vysledky jsou dale znazornény

ve sloupcovych grafech. U jednotlivych polozZek je také pisemné zhodnoceni.

5.3 Vysledky prizkumu a jejich analyza

PoloZzka: RozliSeni pohlavi klientt

Tab. 1 RozliSeni pohlavi

absolutni ¢etnost relativni Cetnost
Zeny 27 45,0%
Muzi 33 55,0%
Celkem 60 100,0%
55,0%
45,0%
60,0% -
50,0% - M Zeny
40,0% - ..
30.0% - W muzi
20,0% -
10,0% -
0,0% T 1
Zeny muti

Obr. 1 Graf rozliSeni pohlavi

Polozka rozliSeni pohlavi klienti byla pouzita ke zjiSténi Cetnosti projevi komplikaci
v zazivacim traktu u Zen a muza pfi antitrombotické 1écbé. Také byla vyuzita pii ovéfeni
hypotézy vyskytu anemického syndromu ve dvou nezavislych populacich (muzi, zeny).
Z celkového poctu 60 zkoumanych klientil, zanesenych v tab. 1, bylo 27 zen (tj. 45 %) a 33
muzi (tj. 55 %). Vysledek je graficky znazornén naobr. 1. Neni patrny velky rozdil

v zastoupeni mezi Zenami a muzi.
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Polozka: VéEk klienta

Tab. 2 Vékové rozvrstveni

vékové rozmezi absolutni relativni
cetnost cetnost
20-29 let 1 1,7%
50-59 let 5 8,3%
60-69 let 9 15,0%
70-79 let 19 31,7%
80-89 let 24 40,0%
90 a vice let 2 3,3%
Celkem 60 100,0%
40,0%

40% -

30% -

20% -

10% -

0%

M 20-29 let

50-59 let
M 60-69 let
m 70-79 let
M 80-89 let

W 90 a vice let

Obr. 2 Graf vékového rozvrstveni

cv v
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Z tab. 2 lze vycist vyskyt jednotlivych v€kovych kategorii. Klienti byli rozdéleni do 8
vekovych skupin, avSak ve vékovych kategoriich od 30 do 39 let aod 40 do49 let se
nevyskytoval zadny pacient s krvacivymi komplikacemi do GIT u antitrombotické 1écby,
a proto tyto kategorie nejsou v grafu na obr. 2 zndzornény. Nejcetnéjsi zastoupeni klientl je
ve vékovém rozmezi 80 az 89 let, a to poctem 24 (tj. 40 %). Druhou nejcetnéjsi skupinou jsou
klienti ve v€ku 70 az 79 let, kde se nachazi 19 osob (tj. 31,7 %). V kategorii 60 az 69 let se
nachdzi 9 nemocnych (tj. 15 %). Skupina 50 az 59 let zahrnuje 5 (tj. 8,3 %) z celkového poctu
60 zkoumanych. Kategorii 90 a vice let zastupuji 2 pacienti (tj. 3,3 %). Ve véku 20 az 29 let
je 1 klient (. 1,7 %).

Primérny vék vSech zkoumanych klientt je 75 let, pfi¢emz primérny vék u zen je 77 let a




Polozka: Diagnoza, pro kterou uZiva antitrombotickou 1é¢bu

Tab. 3 Prehled diagndz pii antitrombotické 1écbé

Diagndza absolutni relativni
Cetnost cetnost
By-pass 5 8,3%
M 9 15,0%
HZT 6 10,0%
iCMP 8 13,3%
FISI 16 26,7%
Po nahradé chlopné 4 6,7%
Uzavér tepen na DKK 1 1,7%
Prevence TEN 1 1,7%
PE 3 5,0%
PCI 4 6,7%
Trombofilni stav 3 5,0%
Celkem 60 100,0%
30,0% 1 s W By-pass
25,0% - "M
20,0% - 09 1339 HZT
15,0% - 4% ,09 - -y miCMP
10,0% - : ,0% 2’ 5,07 HFISI
5,0% - 7% L7% B Po nahradé chlopné
0,0% T T T T T T T T T T T W Uzavér tepen na DKK
Q'z?’% & \g\"\ . (’®Q ((\c,\ Q{\e, Q”& ,\@ & Q(} ‘ d}?;\ B Prevence TEN
X N ) <‘§O (\(\’b (\Qe ‘,&Q\ W PE
S &L & & m PCl
6’3’0& , S‘Z}& ¢ Ny B Trombofilni stav
Q° 0@

Obr. 3 Graf diagn6z pfi antitrombotické 1écbé

Ptehled diagnéz vSech zkoumanych klientl je uveden v tab. 3. Nejcastéji se vyskytujici
diagndzou je fibrilace sini s 16 vyskyty (tj. 26,7 %). Nasledujici diagndza, infarkt myokardu,
je zastoupena 9 ptipady (). 15 %). S 8 ptipady (). 13,3 %) se vyskytuje ischemicka cévni
mozkova piithoda. V 6 piipadech (tj. 10 %) se jedna o hlubokou Zilni tromboézu. S diagnézou
by-pass je 5 pacientl (tj. 8,3 %), po nahrad€ chlopné jsou 4 klienti (tj. 6,7 %). Perkutanni

korondrni intervenci prodé¢lali také 4 klienti (tj. 6,7 %), ve3 ptipadech se jednalo
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o trombofilni stav a plicni embolii (tj. u obou 5 %) a pouze jedenkrat se vyskytly diagnozy
prevence tromboembolické nemoci a uzavér tepen na dolnich koncetinach (tj. 1,7 %). Vyse

zminéné vysledky jsou zobrazeny v grafu na obr. 3.
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Polozka: Zakladni diagnéza

Tab. 4 Prehled zékladnich diagnoz pii krvaceni do GIT

Zakladni diagnoza absolutni relativni
cetnost cetnost
Melena 24 40,0%
Hematemeza 5 8,3%
Hematemeza a Melena 6,7%
Krvaceni z PEG 3,3%
Anemie 8,3%
Enteroragie 13 21,7%
Krvaceni z NGS 1,7%
Dyspepsie 2 3,3%
Akutni krvaceni z GIT 6,7%
Celkem 60 100,0%
40,0%
40,0% - H Melena
30,0% B Hematemeza

B Hematemeza a Melena
B Krvaceni z PEG
Anemie

20,0%

B Enteroragie
B Krvdceni z NGS

10,0%

0,0% H Dyspepsie

B Akutni krvaceni z GIT

Obr. 4 Graf zakladnich diagnoz pti krvaceni do GIT

Nejcetngjsi zékladni diagnézou je meléna s 24 vyskyty (tj. 40 %) z 60 zkoumanych
pacientli. Enteroragie je druhou nejcastéjsi zakladni diagnézou, kterd je zastoupena ve 13
ptipadech (1. 21,7 %). Jako zakladni diagnodza se v 5 ptipadech (tj. 8,3 %) uvadi hematemeza
ataké anemie. Z tab. 4 lze vysledovat, Ze 4krat (tj. 6,7 %) byla diagnostikovana soucasné
hematemeza a melena a dale akutni krvaceni z GIT. Dals§i méné¢ se vyskytujici zékladni
diagnoézy jsou ve 2 ptipadech (tj. 3,3 %) krvaceni z perkutanni endoskopické gastrostomie
(PEG) a dyspepsie. Krvaceni z nozogastrické sondy se objevilo jedenkrat (tj. 1,7 %). Grafické
vyjadieni vysledkl je zaneseno do grafu na obr. 4.
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Polozka: Typ 1éku p¥i antitrombotické 1é¢bé

Tab. 5 Typ antitrombotické 1écby

Typ léku absolutni relativni
cetnost Cetnost
Warfarin 24 40,0%
Anopyrin 19 31,7%
Warfarin a Anopyrin 1 1,7%
Clexane 6 10,0%
Anopyrin a Clexane 3 5,0%
Warfarin a Clexane 1 1,7%
Dabigatran 1 1,7%
Plavix 1 1,7%
Plavix a Anopyrin 4 6,7%
Celkem 60 100,0%
40,0%
40,0% - .
35,0% - 7% W Warfarin
30,0% - M Anopyrin
25,0% . .
20,0% - m Warfarin a Anopyrin
15,0% - 2 ® Clexane
10 00/: 1 0% Sk
SIO‘V 7% ,7% 1,7% 1,7% W Anopyrin a Clexane
,U7 7
0,0% T I I . I : : y W Warfarin a Clexane
R RS e < e S F o W Dabigat
5\ ’bk\ (\ \\‘\ .\:b(\ _‘_’b(\ .\:b(\ aé’b \’bA\ *&\ a |ga ran
> OQ o & & \& o("b ] oQ .
NN A © B Plavix
2 & 9 G
{@{\Q 0Q~\‘\ {@*\ \,bAd' Plavix a Anopyrin
S ‘

Obr. 5 Graf typu antitrombotické 1é¢by

Jak je uvedeno v tab. 5, nejCastéji podavanymi léky jsou Warfarin, uzivany u 24 pacienta

(tj. 40 %) a Anopyrin uzivany 19 pacienty (tj. 31,7 %). Clexane je podavan u 6 klientl

(. 10 %). Kombinace Plavix s Anopyrinem se vyskytuje

a Anopyrin s Clexanem ve 3 ptipadech (tj. 5 %). Jak je patrné z grafu na obr. 5, s vyskytem 1

klienta (tj. 1,7 %), se objevuji Plavix, Dabigatran a kombinace Warfarin s Anopyrinem

a Warfarin s Clexanem.
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Polozka: Davkovani antitrombotické 1écby

Tab. 6 Davkovani Warfarinu

Davkovani Warfarinu absolutni relativni
Cetnost Cetnost
1,5mg (INR 2,3) 2 7,7%
2,5mg (INR 4,4-4,8) 3 11,5%
3mg (INR 2,1-9,8) 10 38,5%
4,5mg (INR 1,7-5,1) 3 11,5%
5mg (INR 1,4-4,0) 6 23,1%
7,5mg (INR 2,9) 1 3,8%
10mg (INR 7,3) 1 3,8%
Celkem 26 100,0%
38,5%
40,0% -
35,0% -
30,0% - 23.1% H1,5mg (INR 2,3)
25,0% - m 2,5mg (INR 4,4-4,8)
20,0% - 0 0
150% + 799 m 3mg (INR 2,1-9,8)
10,0% - ,8% 3,8% 4,5mg (INR 1,7-5,1)
5,0% - m 5mg (INR 1,4-4,0)
0,0% T T T T T T 1
m 7,5mg (INR 2,9)
O I S N O T ) RN
R AN AP AR ALY ® 10mg (INR 7,3)
SO TS SRR
N & Q& N oY
¢ & & & & @ @
N\ Qo\ %\ Qo\ °a\ /\(,,((\ @6\
e qf?@ W7 LT L

Obr. 6 Graf davkovani Warfarinu

Dévkovani antitrombotické 1€cby je v mnoha ptipadech standardni, tedy u antiagregacni

1écby je standardni davkovani kyseliny acetylsalicylové

a clopidogrelu 75 mg denn¢ perordlné. Dale ddvkovani antikoagula¢ni terapie u enoxaparinu
je dle hmotnosti klientli a u warfarinu se mnozstvi podavané¢ho 1éc¢iva upravuje dle hodnot
INR. Z téchto duvodi bylo hodnoceno davkovani Warfarinu ve vztahu k INR. Tyto hodnoty
jsou znazornény v diagramu na obr. 6. Z celkového poctu 60 klientd bylo warfarizovano 26
nemocnych (tj. 43,3 %), znichz se u 10 osob (tj. 38,5 %) projevilo krvaceni do GIT
v terapeutickém rozmezi INR a u 16 osob (tj. 61,5 %) se projevilo krvaceni do GIT nad
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terapeutické rozmezi INR. Nejcastéji se vyskytujicim davkovanim Warfarinu bylo 3 mg
s poctem 10 nemocnych (tj. 38,5 %) as velkym rozmezim INR 2,1 az 9,8. Dal§im casto
vyskytujicim se ddvkovanim Warfarinu bylo 5 mg s 6 piipady (. 23,1 %) a s rozpétim
hodnoty INR 1,4 az 4,0. Stejny pocet vyskytu Warfarinu bylo u davkovani 2,5 a 4,5 mg, a to
v poctu 3 pacientti (tj. u obou 11,5 %). U davkovani Warfarinu 2,5 mg bylo rozmezi hodnoty
INR od 4,4 do 4,8. U davkovani Warfarinu 4,5 mg byly hodnoty INR v rozpéti 1,7 az 5,1. Ve
2 ptipadech (tj. 7,7 %) se vyskytlo davkovani Warfarinu 1,5 mg s hodnotou INR 2.3.
Davkovani Warfarinu 7,5 mg se objevilo u 1l nemocného (tj. 3,8 %) s hodnotou INR 2,9
a davkovani Warfarinu 10 mg bylo vyuzito také u 1 klienta (tj. 3,8 %) s hodnotou INR 7,3.
Tyto hodnoty mtizeme spatfit v tab. 6.
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Polozka: Zpusob podani 1éku

Tab. 7 Zptsob podani 1ékt

Zptisob podani léku absolutni relativni
cetnost cetnost

tbl. 50 83,3%

s.c. injekce 6 10,0%

tbl. + s.c. injekce 4 6,7%

Celkem 60 100,0%

83,3%
90,0% -
80,0% - H tbl.
70,0% - W s.c. injekce
60,0% -
50 O‘; | m tbl. + s.c. injekce
,U7%
40,0% - ,0% 6,7%
30,0% -
20,0% -
10,0% -
0,0% T T f
tbl. s.c. injekce tbl. +s.c.
injekce

Obr. 7 Graf zpiisobu podani 1€ka

Nejbéznéji uzivanym zpusobem podani 1€kt je ve formé tablet, coz je zastoupeno v 50
pripadech (tj. 83,3 %). Subcutalni podani bylo vyuzito u 6 nemocnych (tj. 10 %) a kombinace
tablet se subcutdlnim podanim u 4 klienti (tj. 6,7 %). Jasna dominance podani 1ékti ve formée

tablet je zfejma i z tab. 7 a grafického znazornéni na obr. 7.
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Polozka: Délka trvani medikace 1éku

Tab. 8 Trvani medikace 1éku

Délka trvani medikace absolutni relativni
Cetnost Cetnost

1-7 dni 4 6,7%

8 dni - 1 mésic 11 18,3%

2 - 11 mésict 7 11,7%

1-5let 23 38,3%

6-10 let 10 16,7%

11-15let 5,0%

16 - 20 let 3,3%

Celkem 60 100,0%

38,3%
40,0% -
W 1-7 dni
30,0% -
183% 16.7% W 8 dni -1 mésic
/] , /70

20,0% - o 2 - 11 mésica

7% m1-51
10,0% - 30% _3,3% 2ot

m6-10let
0,0% T T T T T T | m11-15let
S - & 5 & & m 16 - 20 let
1) 6‘@% ‘e\o &S '\9\ \‘,”\ ’19\
N N & N . . ,
W’ N © N ©
Q& N N N
S I
B}

Obr. 8 Graf trvani medikace 1éku

Délky trvani medikace 1éku byly rozdéleny do 7 skupin, jak 1ze vidét v tab. 8. NejcetnéjSim
intervalem je 1 az 5 let s poctem 23 klientt (tj. 38,3 %). Do intervalu 8 dni az 1 mésic spada
11 nemocnych (tj. 18,3 %). Dalsi je interval 6 az 10 let s 10 klienty (tj. 16,7 %), interval 2 az
11 mésict se 7 pacienty (tj. 11,7 %). Néasleduje Casové rozmezi 1 az 7 dni se 4 klienty
(4. 6,7 %), interval 11 az 15 let se 3 zkoumanymi osobami (tj. 5 %) a nejmén¢ obsazeny je

casovy interval 16 az 20 let se 2 pacienty (tj. 3,3 %). VSechny zminéné casové intervaly jsou

graficky zaneseny do grafu na obr. 8.
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Polozka: Klinicka manifestace

Tab. 9 Projevy krvaceni do GIT pfi antitrombotické 1écbé

20,0%

0,0%

Klinicka manifestace absolutni relativni
cetnost cetnost
Melena 31 51,7%
Hematemeza 8 13,3%
Melena + Hematemeza 8,3%
Enteroragie 13 21,7%
Krvaceni z PEG 2 3,3%
Krev v NGS 1 1,7%
Celkem 60 100,0%
60,0% i
H Melena
40,0% -

B Hematemeza

Melena + Hematemeza
B Enteroragie
M Krvdaceni z PEG

W Krev v NGS

Obr. 9 Graf projevi krvaceni do GIT pfi antitrombotické 1€cbé

U 31 pacienti (tj. 51,7 %) se, pfiantitrombotické 1écbé€, krvaceni do GIT projevilo
melenou (viz. tab. 9). Enteroragie se projevila u 13 klientd (tj. 21,7 %). V 8 ptipadech
(. 13,3 %) se vyskytla hematemeza. Soucasny vyskyt meleny ahematemezy byl
diagnostikovan u 5 nemocnych (tj. 8,3 %). Krvaceni z PEG bylo prokazano ve 2 ptipadech
(4. 3,3 %) a krev v NGS u 1 klienta (tj. 1,7 %), vSe je zndzornéno na obr. 9.
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Polozka: Zdroj krvaceni na zikladé endoskopického vysetieni

Tab. 10 Zdroje krvaceni

Zdroj krvaceni absolutni relativni
cetnost cetnost

Zdroj nezjistén 6 10,0%
Tumor téla Zaludku 5 8,3%
Z Vaterské papily 3 5,0%
Ulcus zaludku 10 16,7%
Eroze Zaludku 9 15,0%
Ulcus bulbu duodena 11 18,3%
Angiektazie v antru 3 5,0%
Hemoroidy 4 6,7%
Tumor rekta 2 3,3%
Divertikuldza 2 3,3%
Ostatni 5 8,3%
Celkem 60 100,0%

18,3%

Zdroj nezjistén

W Tumor téla zaludku

B Z Vaterské papily

M Ulcus Zaludku

M Eroze Zaludku
M Ulcus bulbu duodena
B Angiektazie v antru

B Hemoroidy

B Tumor rekta
m Divertikuldza

M Ostatni

Obr. 10 Graf zdroji krvaceni

Z obr. 10 Ize vycist, Ze zde dominuji tfi zdroje krvaceni, a to ulcus bulbu duodena s 11
piipady (tj. 18,3 %), ulcus zaludku s 10 pfipady (tj. 16,7 %) a eroze Zaludku s 9 ptipady
(. 15 %). Nasleduje 6 klientd (tj. 10 %), unichz zdroj krvaceni nebyl nalezen. DalSim

zdrojem krvaceni je tumor téla zaludku, jenz se vyskytl u5 nemocnych (tj. 8,3 %).
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Hemoroidy jsou zastoupené u 4 klientt (tj. 6,7 %). U shodného poctu 3 pacientii (tj. u obou
5 %) se krvaceni projevilo z Vaterské papily a z angiektazie v antru zaludku. Z tab. 10 je
patrny shodny vyskyt divertikulozy a tumoru rekta ve 2 ptipadech (tj. 3,3 %). Pouze v jednom
piipadé se objevily tyto zdroje krvaceni: krvaceni v okoli PEG, jicnové varixy, syndrom
Mallory-Weiss, ulcerace jicnu, hidtova hernie, a proto jsou zahrnuty do polozky ostatni

s hodnotou 8,3 %.
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Polozka: Hodnota INR u warfarinizovanych pacienti pfi krvaceni do GIT

Tab. 11 Hodnota INR

Pacienti s hodnotou absolutni relativni
INR cetnost cetnost

1,4-1,9 4 15,4%
2,0-2,9 5 19,2%
3,0-3,9 5 19,2%
4,0-4,9 8 30,8%
5,0-5,9 2 7,7%
>6 2 7,7%
Celkem 26 100,0%

35,0%
30,0% 1,4-1,9
25,0% m20-29
0,
20,0% m3,0-39
15,0%
m4,0-49
10,0%
5,0% m50-59
0,0% m>6
N N2 0 » o0 40
N D PRY o o>

Obr. 11 Graf hodnoty INR

Klienti uzivajicich Warfarin a soucasné krvécejicich do GIT bylo 26 (viz tab. 11).
Primérna hodnota INR u warfarinizovanych pacientd byla 3,8. Modus hodnoty INR byl 3,8
a4,0. Pro interpretaci vysledkii byly hodnoty INR rozdéleny do 6 intervalti. U 8 klientii
(. 30,8 %) byla hodnota INR v rozmezi 4,0 az 4,9. V intervalech 3,0 az 3,9 a 2,0 az 2,9 byl
shodny vyskyt klientlh v poctu 5 (). 19,2 %). V rozmezi hodnoty INR 1,4 az 1,9 byli 4
pacienti (tj. 15,4 %). Shodny pocet 2 pacientt (tj. 7,7 %) byl zaznamenan v intervalech 5,0 az
5,9 a> 6 (viz obr. 11). Nejvyssi hodnota INR ve zkoumaném vzorku byla 9,8.
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Polozka: Vyskyt anemického syndromu

Tab. 12 Vyskyt anemického syndromu

Anemicky syndrom
Ano Ne Celkem
Muii 39,4% 60,6% 100,0%
Zeny 25,9% 74,1% 100,0%

80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

B Muzi

W Zeny

Obr. 12 Graf vyskytu anemického syndromu

Z tab. 13 je zfejmé, ze u muzl je vyskyt anemického syndromu ve 13 piipadech (tj. 39,4%)
z celkového poctu 33 muzi a u zen v 7 piipadech (tj. 25,9 %) z celkového poctu 27 Zen (viz
tab. 12). Naopak anemicky syndrom se nevyskytuje u muzi v poctu 20 (tj. 60,6 %) a u Zen se
nevyskytuje u 20 klientek (tj. 74,1 %). Vysledky jsou graficky znazornény v grafu na obr. 12.

Statistickd vyznamnost rozdilu ve vyskytu anemického syndromu u muzi a Zen je pocitana
pomoci Chi — kvadrat testu.

Chi — kvadrat test pro porovnani pravdépodobnosti vyskytu anemického syndromu
ve dvou nezavislych populacich (muzi, Zeny)

Hy: Vyskyt anemického syndromu neni zavisly na riiznosti populace (muzi, zeny)

Ha: Vyskyt anemického syndromu je zavisly na rtiznosti populace (muzi, zeny)
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Tab. 13 Pozorované ¢etnosti podle vyskytu

Anemicky syndrom
Ano Ne Celkem
Muzi 13 20 33
Zeny 7 20 27
Celkem 20 40 60

Tab. 14 Ocekavané Cetnosti podle vyskytu

Anemicky syndrom
Ano Ne Celkem
Muzi 11 22 33
Zeny 9 18 27
Celkem 20 40 60

Tabulka oc¢ekéavanych Cetnosti (tab. 14) byla vyplnéna podle vypoctu ocekavané Cetnosti:

. pole (Muzi — Ano): = - 33 = 11
2. pole (Muzi - Ne): 33 — 11 = 22
3. pole (Zeny - Ano): 20 — 11 =9
4. pole (Zeny —Ne): 40 — 22 = 18

Vypocet:

14 14 14 2
) Z ( pozorovand — ocekavana)
Z - 14 14
ocekavana

(5.1)

(26)

,_(B-1DP (20-22)° (7-9)° (20-18)° _ 4

11 22 9
=0,364 + 0,182 + 0,444 + 0,222 =1,212

18

11

4

22

4
+—+
9

4

18

Vypocitana hodnota: 1,212

Tabulkova hodnota funkce CHIINV: 3,841

Pocet stupiiti volnosti: (7-1).(c-1)= (2-1).(2-1)=1
r - pocCet fadkl

s - pocet sloupcii

Hladina vyznamnosti: 0,05
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Hypotézu Hy pfijimdme na hladin¢ vyznamnosti 0,05, protoze vypoctend hodnota je
mnohem mensi nez tabulkova hodnota. Vyskyt anemického syndromu je v obou populacich

stejny.

Polozka: Rozdéleni krvaceni do GIT pf¥i antitrombotické 1é¢bé

Tab. 15 Rozdéleni krvaceni do GIT pfti antitrombotické 1€cbé

Krvaceni do GIT absolutni relativni
Cetnost Cetnost
Do horni ¢asti GIT 48 80,0%
Do dolni ¢asti GIT 12 20,0%
Celkem 60 100,0%
80,0%
80,0% -
60,0% -
,07% M Do horni ¢asti GIT
0, -
40,0% = Do dolni &sti GIT
20,0% -
0,0% T 1
Do horni ¢asti Do dolni ¢asti
GIT GIT

Obr. 13 Graf rozd¢€leni krvaceni do GIT pii antitrombotické 1€cbé

Krvéaceni do horni ¢asti GIT pfilé€bé antitrombotik bylo ve 48 ptipadech (tj. 80 %)
a krvaceni do dolni ¢asti GIT, pfispéno antitrombotickou terapii, bylo zjisténo u 12 klienti
(4. 20 %), coz je zanesené také v tab. 15. Na obr. 13 je mozné pozorovat grafické vyjadieni

tohoto velkého rozdilu, z ¢ehoz obecné vyplyva, ze daleko cetnj$i je vyskyt krvaceni

do horni ¢asti zazivaciho traktu pfi terapii antitrombotiky.
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Polozka: Terapie krvaceni

Tab. 16 Metody terapie krvaceni

Terapie krvaceni absolutni relativni
cetnost cetnost
Konzervativni 44 73,3%
Endoskopicka 15 25,0%
intervenéni
Chirurgicka 1 1,7%
Celkem 60 100,0%
3.3%
80,0% -
70,0% -
60,0% - W Konzervativni
50,0% -
40,0% - .
30,0% - s H Endoskop. intervence
20,0% - 2
10,0% - m Chirurgicka
0,0% T T |
0 X G
\kc>(\1""\'a e pr®
£nd®

Obr. 14 Graf metod terapie krvaceni

Nejcastéji se vyskytujici terapie krvaceni do GIT u antitrombotické 1écby byla
konzervativni metoda 1écby, ato ve44 piipadech (tj. 73,3 %) zcelkového poctu 60
zkoumanych klientli (viz tab. 16). Endoskopickou intervenéni 1é¢bu podstoupilo 15 osob
(4. 25 %), z nichz v 7 ptipadech (tj. 46,7 %) byla vyzadovana injek¢éni metoda 1é€by — opich 1
% adrenalinem av 1 ptipadé (tj. 6,6 %) byl vyuzit opich Aethosklerolem, u4 ptipadi
(. 26,7 %) byla pouzita metoda mechanicka — hemoklipy a u 3 klientt (tj. 20 %) byla vyuZita
termokoagula¢ni metoda — APC (koagulace argonovou plazmou). Nejméné Cetnou metodou
1écby krvaceni do traviciho ustroji bylo chirurgické feSeni, které podstoupil jeden pacient
(. 1,7 %). VSechny zminéné 1écebné metody krvaceni jsou graficky zaneseny do grafu

na obr. 14.
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6 DISKUZE

Vyzkumnd cast byla vedena ve snaze ziskat co nejvice relevantnich informaci k feSeni
problematiky gastrointestinalnich komplikaci u antitrombotické 1écby. Hlavnim ukolem
vyzkumu bylo poukazat na zvySeny vyskyt krvacivych komplikaci piiantikoagulacni
a antiagregacni terapii. Tyto komplikace nelze brat na lehkou vahu, mohou prodlouzit délku
hospitalizace klientli a vyznamné zhorsit progndézu nemocnych.

Z celkového poctu 60 zkoumanych klienti bylo 27 Zen (tj. 45 %) a 33 muza (tj. 55 %).
Vysledkem byl 10 % rozdil vyskytu muzii azZen piikrvaceni do zazivaciho traktu
u antitrombotické 1écby, kdy bylo muza o 6 vice. Takovy rozdil Ize povazovat za méné
vyznamny, dalo by se fici, ze zastoupeni muzii i Zen je shodné.

Jako podstatné se jevi v€kové rozvrstveni souboru nemocnych. Z celého spektra
zkoumanych pacientll byl nejnizsi vék 26 let, coz 1ze povazovat za vyjimku, jelikoz byl tento
piipad zaznamenan pouze jedenkrat. Vyskyt gastrointestindlnich komplikaci byl u vSech
ostatnich pacientd ve véku nad 50 let. Nejcetnéji byli zastoupeni klienti ve vékovém rozmezi
70 — 89 let, ktefi pokryli 71,7 % z celkového zkoumaného vzorku. Primérny vék vSech
klientl byl 75 let, pfiCemz pramérny vék zen byl 77 let amuzi 73 let. NejstarSi pacient
s témito komplikacemi mél 92 let.

Nejcastéji se vyskytujici diagnoézou, kterd vede k podani antitrombotické 1écby, byla
fibrilace sini, nasledovand infarktem myokardu a ischemickou cévni mozkovou piihodou.
Z hlediska zékladni diagnézy byla nejb€znéjsi melena, jenz byla diagnostikovéna ve 24
pfipadech (tj. 40 %) zcelkového poctu 60 pacientd. Nejcetnéji podavanym lékem
u antitrombotické 1écby je Warfarin uzivany 24 klienty (tj. 40 %) a Anopyrin uzivany 19
klienty (tj. 31,7 %). Dal$im casto uzivanym Iékem je Clexane s 10 osobami (tj. 16,6 %). Jeden
klient s projevy krvaceni do GIT uzival z diivodu fibrilaci sini Dabigatran. Tento pacient byl
zahrnut do studie RE — LY, kterd hodnotila G¢innost a bezpecnost dvou riznych Iéki,
dabigatranu oproti warfarinu u pacientt s fibrilaci sini.

Davkovani antitrombotické 1écby bylo v mnoha piipadech standardni. Jednalo se
o antiagregacni terapii, kdy se standardné davkuje a podava kyselina acetylsalicylova — 100
mg ASA peroralné kazdy den a clopidogrel 75 mg perordlné¢ denné (6). U antikoagulacni
1é¢by se podava enoxaparin podle hmotnosti pacienta a u warfarinu se davkovani fidi podle
hodnot INR, proto bylo hodnoceno davkovéani Warfarinu ve vztahu k INR. Z celkového poctu

60 klientd bylo warfarizovdno 26 nemocnych, z nichz 10 osob (tj. 38,5 %) se projevilo
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krvacenim do GIT v terapeutickém rozmezi INR a u 16 osob (61,5 %) se projevilo krvacenim
do zazivaciho traktu nad terapeutickym rozmezim hodnot INR. Pfikrvéaceni do travici
soustavy byl spiSe ocekdvan ptevazny vyskyt hodnoty INR nad terapeutické rozmezi, proto je
10 jedinct s projevy krvaceni do GIT a s terapeutickym rozmezim INR piekvapujici.
Déavkovani Warfarinu od 1,5 mg do 10 mg bylo podavano denn¢ peroraln¢€. Hodnoty INR se i
pii stejné gramézi Warfarinu pohybovaly v riznych hodnotach, ato od 1,4 do 9,8. Z toho
vyplyva, ze mezi davkou Warfarinu a hodnotou INR neni piima zavislost, protoze zavisi
1 na dalSich vlivech.

Nejobvyklejsi zplisob podavani 1ékti byl ve formé tablet, jenz byl aplikovan u 50
nemocnych (tj. 83,3 %). U vSech zbyvajicich 10 klientd (tj. 16,7 %) byly léky podany
podkozné. Tedy prevlada perordlni podani Iékti. Délka medikace 1€ku byla nejcastéji
v intervalu 1-5 let se 23 klienty (tj. 38,2 %). Nejkratsi doba podani 1éku, pii které se projevilo
krvaceni do gastrointestindlniho traktu, byla 1 den a nejdelsi trvani medikace 1¢ku bylo 17 let.
V odborné literatufe, konkrétné v Gastroenterologii od Zdenka Maratky (14), se uvadi,
ze nejCastéjsim projevem krvaceni do horni c¢asti GIT je melena, coz potvrzuji iudaje
zvyzkumu, kdy pocet pacientd s klinickou manifestaci melena byl v 31 pfipadech
(. 51,7 %). Druhym nejcetnéjSim projevem krvaceni do traviciho traktu byla enteroragie s 13
nemocnymi (tj. 21,7 %) a dale hematemeza, ktera se projevila u 8 klientd (tj. 13,3 %).
Dominujicimi zdroji krvaceni u téchto projevi byly ulcus bulbu duodena, ulcus zaludku
aeroze zaludku, které dohromady ¢ini 50 % vSech zdroji krvaceni. Navic u 6 klientd
(. 10 %) nebyl zdroj krvaceni nalezen. Celkové bylo nalezeno velké mnozstvi zdroji
krvaceni. V celém rozsahu gastrointestindlniho traktu od ezofagu po anus jich bylo zjisténo
15.

Znamky anemického syndromu se projevily u20 zkoumanych klientd (tj. 33,3 %)
z celkového souboru pacientli. Po vetsi a ndhlé ztraté krve se tento syndrom vyskytnul u 13
muzi (4. 39,4% z celkového poctu 33 muzil) a 7 Zen (tj. 25,9 % z celkového poctu 27 zen). K
porovnani pravdépodobnosti vyskytu anemického syndromu ve dvou nezavislych populacich
(muzi, zeny) byl pouzit Chi — kvadrat test. Za pomoci tohoto statistického vypoctu bylo
zjisténo, ze vyskyt anemického syndromu neni zavisly na riznosti populace (muzi, zeny)
na hladin€ vyznamnosti 0,05.

Konzervativni metoda 1écby byla nejcastéji se vyskytujici terapii krvaceni do zaZivaciho
traktu u antitrombotické 1écby. Tato metoda byla pouzita ve 44 ptipadech (t. 73,3 %)
z celkového poctu 60 klientd. Endoskopicka intervencni terapie se uplatnila v 15 piipadech

(. 25 %), kdy byla vyuzita injekéni, mechanickd a termokoagula¢ni metoda. V jednom
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pfipad¢ byla konzervativni iendoskopickd terapie neuspé$nd, aproto bylo indikovano
chirurgické fesent.

Nyni bude porovnan c¢lanek o vyzkumu prezentovaném v Casopise Interni medicina
pro praxi, rocnik 6, ¢. 8 (2004), s. 392 az 394 (24), jenz byl proveden na plzenské chirurgické
a radiodiagnostické klinice FN Lochotin a byl zaméten na krvéacivé komplikace u nemocnych
léCenych Warfarinem. Tato studie byla vypracovana kolektivem autorti pod vedenim pana
MUDr. Jifiho Moléacka a probéhla v obdobi od 1. 1. 2000 do 1. 5. 2004. V tomto obdobi bylo
hospitalizovano 45 pacientl s diagnézou krvaceni pfilécbé Warfarinem. Prace bude
porovnana s prizkumem provadénym v Pardubické krajské nemocnici, a.s., vnémz bylo
vobdobi od 1. 5. 2009 do 1. 3. 2010 zjisténo 26 warfarinizovanych klientd. Vyzkum
v Pardubické krajské nemocnici, a.s., byl proveden v ramci praktické Casti této diplomové
prace.

Primérny vék nemocnych uvedeny v ¢lanku (24) byl 75,7 let, zatimco v prizkumu
provedeném v Pardubické krajské nemocnici byl 71, 7 let. Z obou téchto hodnot je ziejmé,
ze pacienti starsi 70 let jsou nejrizikovéjsSi skupinou léCenych klienti, coz se shoduje
1 s autory Varvarfovskym a Matéjkou (5), ktefi uvadéji, Ze riziko krvaceni obecné stoupa
s vékem, zejména v 7. a 8. deceniu. Déle je v praci Molacka (24) uvedena primérna hodnota
INR 4,45 u pacientd s krvacenim oproti vysledné hodnoté priméru INR 3,8 v mé praci. Je
vidét, ze v obou piipadech byly u warfarinizovanych pacientii zvySené hodnoty INR.

Molacek (24) ve svém vyzkumu uvadi, ze nejcastéjsi projevy krvaceni do GIT jsou melena
(28,9 %), enteroragie (26,7 %) a hematemeza (22,2 %) a v mém pruzkumu jsou nejcastéjsSimi
projevy krvaceni opét melena (50 %), enteroragie (30,8 %) a hematemeza (19,2 %). Oba
vyzkumy se shoduji v nejcastéjSich projevech krvaceni do zazivaciho traktu a potvrzuji tak
fakta obecné uvadéna v literature.

Dle Molacka (24), jak uvadi ve své tabulce lokalizace krvaceni v GIT, je nejCastéjsi zdroj
krvaceni nezjistén (26,7 %), druhou nejCastéjsi lokalizaci je erozivni gastritis (17,8 %)
a dalSim nejbéznéjSim zdrojem krvaceni je viedova choroba gastroduodena (11,1 %).
Z vysledkii mého zkoumani vySlo najevo, Ze nej€astéji je zdroj krvaceni nenalezen (23 %),
dale ulcus bulbu duodena (19,2 %) aeroze zZaludku (11,5 %). Zde se uobou prizkumi
shoduje pouze prvni vysledek a tim je nezjistény zdroj krvaceni. Jak uvadi Bure§ s Horackem
(20, s. 391), az 20 % ptipadi neni zdroj krvaceni objasnén. Ostatni zdroje krvaceni se v obou
studiich 1isi. Je velmi zajimavé, Ze v obou vyzkumech nejCastéji nebyl nalezen zadny zdroj

krvéaceni, ale vysvétlenim tohoto jevu by mohlo byt, jak uvadi Molacek (24), ze nékdy neni
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misto krvaceni diagnostikovano vzhledem k rychlému terapeutickému efektu korekce
hemokoagulac¢nich parametrti.

Vyzkum pod vedenim MUDr. Moléac¢ka (24) dale uvadi zptsob terapie krvaceni, kdy v 38
ptipadech (84,4 %) l1écba probihala konzervativné a pouze u 7 pacientt (15,6 %) bylo nutné
zvolit chirurgické feseni. V mém piipadé bylo postupovano konzervativné v 21 piipadech
(80,8 %), dale byla u 4 nemocnych (15,4 %) vyuzita endoskopicka intervenc¢ni 1écba a jen u 1
klienta (3,8 %) byla po netspésném endoskopickém oSetfeni krvaceni Zaludecniho viedu
pouzita chirurgicka terapie. Z vysledkti vyplyva, ze konzervativni terapie vyrazn¢ pievlada

nad chirurgickym feSenim krvaceni zptisobené Warfarinem.

6.1 1. vyzkumny zamér

V prvnim vyzkumném zaméru bylo uvazovano, ze v€ék pacientt/klientd ovliviiuje vyskyt
gastrointestinalniho krvaceni pfi antitrombotické 1é¢bé. Tato tivaha se pIné potvrdila, protoze
primémy vek zkoumaného vzorku pacientii byl 75 let a z celkového poctu 60 nemocnych byl
pouze jeden klient mladsi 50 let. Z vyzkumu také vyplynulo, Zze nejcetnéjsi vyskyt
gastrointestindlniho krvaceni pfi antitrombotické 1écbé je ve vékové kategorii 70 az 79 let.
Vysledky jasné ukézaly, Zese zvySujicim se vekem vzristd citlivost pacientd

na antitrombotickou 1é¢bu a vznika vétsi riziko vyskytu krvaceni do GIT.

6.2 2.vyzkumny zamér

Ve druhém vyzkumném zaméru bylo predpoklddano, ze délka trvani medikace
pii antitrombotické 1écbé neovliviiuje vznik krvacivych komplikaci v GIT. Nejcetnéjsi vyskyt
krvacivych komplikaci je v ¢asovém rozmezi délky medikace od 1 do 5 let, a to v poctu 23
klientd, tj. 38,3 % z celkového poctu 60 klientl. Tato skuteCnost by mohla naznacovat,
ze délka trvani medikace ma urcity vliv na krvacivé projevy antitrombotické 1écby, ale
v ostatnich kategoriich délky medikace se tato tendence nepotvrzuje, protoze del§i doba
medikace nezvysSuje vyskyt téchto komplikaci a naopak krat$i doba medikace tento vyskyt
nesnizuje. Toto je patrné z tab. 7 ataké obr. 7. Vyzkumny zdmér tedy nelze jednoznacné

vyvratit ani potvrdit.
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6.3 3. vyzkumny zamér

U trettho vyzkumného zaméru se piedpokladalo, Ze pii krvacivych komplikacich GIT jsou
nejcastéji uzivané 1éky Warfarinum natricum a Acidum acetylsalicylicum. Z tab. 5 1ze vy¢ist,
ze nejcastéji uzivanym lékem je Warfarin s celkovym poctem 24 medikaci, tj. 40% a druhym
nejcastéjSim 1ékem je Anopyrin, ktery uzivd 19 klientd, tj. 31,7%. Dohromady tedy tvoii
nejsilnéjsi skupinu predepisovanych antitrombotickych medikamentt s celkovym poctem 43
uzivajicich klientl, tj. 71,7 % z celé zkoumané skupiny. Lze tedy fici, Ze tento vyzkumny

zamér se potvrdil.

6.4 4. vyzkumny zamér

Ve ctvrtém vyzkumném zaméru bylo zvazovano, ze uvice nez 50% pacienti/klientii
uzivajicich antitrombotickou terapii je nejcastéjsim projevem GIT komplikaci melena. Z obr.
4 je mozno vysledovat, ze nejcetnéjSim projevem je pravé melena, kterd byla pozorovana u 31
klientd, tj. 51,7 %. Z této vysokeé, nadpolovi¢ni hodnoty je ziejmé, ze vyzkumny zamér byl

potvrzen.

6.5 5. vyzkumny zamér

U patého vyzkumného zaméru bylo usuzovano, ze pacienti/klienti s hodnotou INR nad 3,0,
uzivajici Warfarinum natricum, maji vyssi vyskyt krvaceni do GIT nez klienti uzivajici
Warfarinum natricum s hodnotou INR pod 3,0. Warfarizovanych pacientl s krvacivymi
komplikacemi bylo 26. Primérna hodnota INR utéchto klienti byla 3,8 a nejcetné;si
zastoupeni bylo v rozmezi INR 4,0 az 4,9, a to 8§ nemocnymi, tj. 30,8 %. S hodnotou INR pod
3,0 bylo pouze 9 klientt, tj. 34,6 % a s hodnotou INR nad 3,0 bylo 17 nemocnych, tj. 65,4 %.

Tato fakta potvrzuji vyzkumny zamér ¢islo pét.

6.6 1. hypotéza

Zde byla zvazovana nulova hypotéza Hp: Vyskyt anemického syndromu neni zavisly

na riznosti populace (muzi, Zeny) oproti alternativni hypotéze Ha: Vyskyt anemického
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syndromu je zavisly na riznosti populace (muzi, Zeny). K ovéteni této hypotézy byla pouzita
statistickdi metoda Chi-kvadrat test, ktery potvrdil nulovou hypotézu H,, ze vyskyt
anemického syndromu neni zavisly na rtiznosti populace (muzi, zeny). Muzeme tedy fici,

ze vyskyt anemického syndromu je v obou populacich (muzi a zeny) stejny.
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ZAVER

Je  ziejmé, zepocet klientl s gastrointestindlnimi krvacivymi  komplikacemi
pii antitrombotické 1€¢bé je znacny. Pri¢iny se mohou hledat u predavkovani, ke kterym muze
dojit hned z nékolika divoda. Naptiklad chybou nemocného, ktery bere vétsi davku 1éku nebo
pii interakci s dalSimi léky ¢i potravinami a v neposledni tad¢é ichybou zdravotniki, ktefi
indikuji vétsi davku 1éku nebo nedostatecné sleduji antitrombotickou 1écbu.

Nejcastéjsim zdrojem krvaceni v oblasti GIT, dle mého vyzkumu, je zaludek a bulbus
duodena, kde vznika ulcus bulbu duodena, eroze a ulcus zaludku. Nékdy neni pfesné misto
azdroj krvaceni piiendoskopiich diagnostikovan, ato nejspiSe z divodu rychlého
terapeutického zasahu.

Pti diagnostice krvaceni do GIT se nejcastéji voli endoskopické metody, jako jsou
ezofagogastroduodenoskopie a kolonoskopie. Nejcetnéjsi projevy krvaceni do horni casti
zazivaciho traktu jsou melena ahematemeza, které se nejCastéji  vySetiuji
ezofagogastroduodenoskopii. V dolni oblasti travicitho traktu je nejcastéjSi manifestaci
enteroragie, kterd se diagnostikuje pomoci kolonoskopie. Pti endoskopickych vysetienich je
vyhodou moznost terapeutického zasdhnu. Proto krvaceni do GIT netesi chirurgicka
pracovisté, ale endoskopickd apouze pfineltspéchu konzervativni ¢i endoskopické
intervencni terapie se voli chirurgické feSeni.

Pfi konzervativni 1é¢bé se dodrzuji obecné stanovené doporucené postupy pro lécbu
hemoragie v travici soustaveé. Zakladem konzervativni terapie je postup, ktery zahrnuje kromé
jiného vysazeni antitrombotické 1écby a korekci hemokoagulacnich parametrii krve, coz
ve vétsing pripadl postacuje k vyteSeni krvaceni.

Jak jiz bylo zminéno, velmi dulezita je prevence hemoragie. Pfed nasazenim antitrombotik
je potiebné zhodnotit rizikové faktory, které zahrnuji vék nad 65 let, pozitivni osobni
anamnézu (viedova choroba gastroduodena, krvaceni do GIT, nddorové onemocnéni a dalsi),
laboratorni vySetfeni (KO, koagulacni parametry, anemie), dale hodnoty INR, jiné soucasné
onemocnéni klienta (onemocnéni ledvin, jater, diabetes mellitus, hypertenze, nadorové
onemocnéni) a v neposledni fad€ spolupraci klienta. Pfi vyskytu rizikovych faktorti by mély
byt zvazeny dalsi postupy ataké by meéla byt posouzena vytéznost 1€cby oproti rizikim.
U pacientl s podezienim na viedovou chorobu gastroduodena ¢i jiné nemoci travici soustavy
je doporucovana pied nasazenim preparatli gastroskopie, aby se vyloucila kontraindikace

antitrombotik. Prevenci je také peclivd monitorace koagula¢nich parametrt.
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Antiagregaéni terapie se b&zné laboratorné nesleduje. Uéinek terapie Ize na agregometru
overit agregaci destiCek technikou dle Borna nebo ji lze ovéfit podle uréeni doby krvaceni
a spontanni agregace desti¢ek (27). Pfi vzniku krvaceni u antiagrega¢niho ucinku Iéku neni
specifické antidotum. Antikoagulacni 1écbu Ize laboratorné a pribézné sledovat, zalezi pouze
na uzivani preparatu a vySetiovaci metod¢. U nefrakciovaného heparinu se vyuziva rutinni
koagulacni test aPTT a u nizkomolekularnich heparint se sleduje u¢inek pomoci stanoveni
anti-Xa, pficemz vétSinou tento monitoring neni nutny. Pfi uzivani kumarinovych preparatt
jsou laboratorni diagnostikou INR hodnoty. Béhem pocateCni faze uzivani je dilezité
kontrolovat INR denné¢, do stabilizace hodnot 2-3 tydné, poté dalsi 2 mésice kontrola 1x tydné
a dalsi kontroly se provadi 1x mési¢né.

Z vyzkumu v diplomové praci plyne, Ze vyskyt gastrointestinalnich komplikaci je témér
stejny u muzu i Zzen, pramerny veék u téchto klientd byl 75 let a nejcastéji uzivanymi preparaty
byly Warfarin a Anopyrin. Primérnd hodnota INR ve zkoumaném vzorku nemocnych,
uzivajicich Warfarin, byla 3,8 adokonce 46,2 % klientt mélo hodnotu INR nad 4,0.
Pozoruhodny je vyskyt anemického syndromu, ktery méla cela 1/3 zkoumanych klientl, coz
poukazuje na zdvaznost krvacivych komplikaci pii antitrombotické 1é¢bé.

Pomémé vysoky vyskyt gastrointestindlnich komplikaci pfiantitrombotické 1écbé
poukazuje na aktudlnost a zdvaznost tohoto problému. Bez povSimnuti by nemél ziistat fakt,
ze problém se spravnym vedenim antitrombotické 1é¢by neni jen v Pardubickém kraji, ale jak
je vyse zminéno ve studii Molacka, také v Plzenském kraji aje tedy mozné, Ze se jedna
o obecnéjsi jev. I do budoucna je zapotiebi se tomuto tématu naddle vénovat a zaméfit se

pfedevsim na prevenci.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

ACE-I — inhibitor angiotensin konvertujiciho enzymu
ADP — adenosindifosfat

AIM — akutni infarkt myokardu

AKS — akutni koronarni syndrom

ALP — alkalické fosfataza

APC - argon plazma koagulace

APSAC — anistreplaza

aPTT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy cas
a.s. — akciova spolecnost

ASA — kyselina acetylsalicylova

AT III - antitrombin 1T

BB — beta-blokatory

CMP — cévni mozkova ptihoda

CNS - centralni nervovy systém

COX — cyclooxygenazy

DIC - diseminovana intravaskularni koagulace
DKK - dolni koncetiny

DNA - deoxyribonukleovéa kyselina

Fa, fa — faktor

FISI — fibrilace sini

GIT - gastrointestinalni trakt

GP - glykoproteinové

HIT — heparinem indukované trombocytopenie
HIV — virus lidské imunodeficience

HMWK — High Molecular Weight Kininogen
HZT - hlubok4 Zilni tromboza

iCMP — ischemicka cévni mozkové piihoda
ICHDKK - ischemické choroba dolnich koncetin
IM — infarkt myokardu

INR — mezinarodni normalizovany pomér (International Normalized Ratio)

ISI - International Sensitivity Index
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iTF - inhibitor tkanového faktoru

JIP — jednotka intenzivni péce

KO — krevni obraz

LMWH — nizkomolekularni heparin (low-molecular-weight heparin)
NFH — nefrakcionovany heparin

NGS — nazogastricka sonda

NO - oxid dusny

NSAID — nesteroidni antiflogistika

Obr. - obrazek

P2Y — destickovy purinovy receptor

PAF — Platelet Activating Factor

PCI — perkutanni koronarni intervence
PDGEF- Platelet-Derived Growth Factor

PE — plicni embolie

PEG - perkutanni endoskopické gastrostomie
PGE, — prostaglandin E

PGH — syntéza prostaglandinu H

PGI; — prostacyklin

PT — protrombinovy Cas

rPA - reteplaza

RTG —rentgen

rtPA - altepldza

RZP — rychlé zachrannd pomoc

s.c. — subcutanni

tab. - tabulka

tbl. - tablety

TEN — tromboembolickd nemoc

TFPI - Tissue Factor Pathway Inhibitor

TIPS - transjugularni intrahepatalni portosystémovy zkrat
tj. —to je

tPA — tkanovy aktivator plazminogenu
TXA,— tromboxan A,

TTP - trombotickéd trombocytopenicka purpura
vWF - von Willebrandtv faktor
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PRILOHY

P¥iloha I: Seznam antitrombotik registrovanych v CR k 18. 1.2004 (2)

Genericky ndzev )
Endotel proektivi lathy
glodad

ksaeling acety iy

| Dbchadni niazer

) |‘.a'cssc'due = 230 I cps, 3000008 mlinj

PratidestiChov [amiagregacni] ity

. ! Ancgrin 30; 100; 400 mg bl

| Bzsdpyrin 500 mg ikl 500 g o e
| Bzarin 100 mg Ik

Azaiin TAH 440 g 101

Acggarin prides] 100; 300 mg I
Aesaiin 00 myg o

Saperpyrin 00 mag 1kl

APRD-ASA 3245 ma 1kl

Azpdple 100; 250, 500 fg @ 1 g o (Sa0kyl @ 900 my in) (hsinscetylsaic

sl = S0 g AE

ficdidipin Acdotn 250 mg tal
Aglakal 250w 16
SPO-TIC 250 my tl
Inaton 25 my tal
Patigren 250 mo ikl
Tagran 250 mg o
Tield 250 me thi
Tickopitin 250 g 1k
Tickapidine 2500 my tl
chpidogre Plawiz Tamyg tl
indoiufen Ibustrin 200 mg I
ebizimeh ReaPra T0 mgis ol inj
epaprostenal Fledan 0,5 1,5 mg inf
eptifinat Intesgrilin .75 mg! ml; 2 mg!t ml inf
tirafikan Agorestat 12,5 mg inf
Antikaagulancia
drofrekngn & (ektvovarg) Zigris & 20 myird
pronzin Capratin S!S mi; 1000 1L 0 mlin
Fparin Faperin 25 kIU/E 1 ml; 80 kIUND ml; 25 kILLE mln
nizkarmolekuldml heparing
resiparia Clivarn 1432 IU/0.25 mi inj
EfNAREnn Coeezng 02020 0440, DGR 0,880, 10100;
Arnli3I0 mg inj
Clergane farta RS 08180,
1 el 50 my
aarmeparnn Flasum 3,2 4 &UIT3-06 miling
dalleparin | Fregmin Z500; 5000 WA 2 wl; PEI00; 0000, 000 1LY )
nedropann Fraxparin 9800 1L ml; Torlz 1_'EIIIIE U ml
artitromiain Nl Antlithramben I mmere 0S5 1 kL inj
Sedithrambn W Grifals 0,5 1 kIL i
ybernir P 500; 1000 1U inj
hinsdin Hinsdzid 3 mg g gelavrg
Hinsdzid farte 445 4 45 mg g gel & ung
ulbigkamacalil  Peienlan 30 mg 1kl
warlarm Warlarin 3,5 mg 2ol
Lawarin 2,5 mg I
Fibrimofytika .
slraplokiraza Sl 250, T50; 1500 KIL iy
urckingza Rheulrart 500 CAD IWWeq i
eltenldza Acivgse 2|:I Slirg
ralepaza Raplysi 1014 inj
| Jina antitrambotika _
dasrudn Resvise 15 meg inj
lepirudn Refudar 51 me inj
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Piiloha II: Doporuceni Kklinického pouZivani antiagrega¢nich latek wu cévnich

onemocnéni (2)

Klinicka situace Doporuceni Kdy
Chronicka stabilni angina pecioris aspirin
clopidogrel nebo ticlopidin allernativa k aspirinu
Elektivni PCI aspirin
clopidogrel nebo ticlopidini. v. Ib/lll | pfi pouZiti stentu
a blokator pouiivani béhem PCI
Akutni korondrni syndrom bez ST aspirin
elevaci léceny PCI aspirin + clopidogrel Uginngjsi kombinace nez ASA
i. v b/ a blokator pouZivani béhem PCI
Akutni koronarni syndrom bez ST aspirin
| elevaci lé€eny konzervativné aspirin + clopidogrel Ucinnéjsi kombinace neZ ASA
i. v. lIb/lll a blokator flirofiban nebo eptifibatid
Akutni koronarni syndrom s ST elevaci | aspirin
l&ceny PCI i. v. 1/l a blokator abciximab
clopidogrel pfi pouZiti stentu
Po prodélaném IM aspirin
clopidogrel nebo ticlopidin alternativa k aspirinu
CABG aspirin
Akutni ischemicka CMP/TIA aspirin
Po prodélang CMPITIA aspirin
clopidogrel nebo ficlopidin alternativa k aspirinu
aspirin + dipyridamal mozna Léinnéjdi nez ASA
ICH DKK aspirin
clopidogrel nebo ticlopidin alternativa k aspirinu
aspirin + ticlopidin nebo clopidogrel po intervenci s pouZitim stentu
Sinova fibrilace aspirin u rizikowvych jedinel nevhodnych
k warfarinu
Chlopfiové vady aspirin u rizikovych jedincd nevhodnych
| k warfarinu
Primarni prevence u vysoce rizikovjch
skupin aspirin chybi v&tsi klinické studie
Hypertenze aspirin | alternativa k aspirinu
Diabetes mellitus clopidogrel nebo ficlopidin
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Piiloha I1I: Indikace ASA u kardiovaskularnich onemocnéni (2)

ﬂdika{:e

Doporucené davky

Prevence opakovani I

15-325 mg denné s trvanim neurdité

Prevence vzniku IM u nemocnych s nestabilni AP

| 75-325 mg denné s trvanim neurdité

Prevence vzniku IM a Umrti u nemocnych se stabilni AP

75-325 myg denné s trvanim neurdité

Prevence cévniho Gmrti u nemocnjch s podezfenim na IM

160352 mg denné pocateéni davky pokratujici 30 dni,

potom prehodnoceni 1&¢by

Po CABG 325 mg za 6 hodin po vikonu pokracujici 1 rok az
[ neurcité diouho

FTCA | 325 mg 2 hodiny pred vikonem, potom 160-325 mg
[ denné

Prevence Gmrti a opakovani CMP po TIA nebo ischemické | 75-325 mg denné s rvanim neurdite

| CMP

Piiloha IV: Lékové interakce kumarinu s ostatnimi léky (2; 25)

Léky zesilujici Géinek ASA a salicylaty, nestercidni antiflogistika, sulfonamidy, cimetidin, chinidin,

amiodaron, fibraty, peroraini antidiabetika, fada antibiotik a chemoterapeutik,
anabolické steroidy, antiestrogeny, androgeny, hormony Stitné Zlazy, alopurinol,

Léky sniZujici uéinek antacida, barbituraty, carbamazepin, rifampicin, kalium jodidum, tyreostatika,

estrogeny, kortikosteroidy (zde viak pozor na krvaceni z GIT!), digoxin,
xantinové preparaty, diuretika

Priloha V: Postup pri predavkovani Warfarinem (28)

Modelové klinické situace s INR mimo terapeutické rozmezi
INR nad terapeutickym rozmezim, ale pod 5,0 bez znamek krvaceni
Podle hodnoty INR se doporucuje:

Castéjsi laboratorni monitorovani beze zmény davky (pfi nepatrném zvySeni INR

[

zpiisobeném faktorem, ktery odeznél) nebo
e SniZeni davky warfarinu o 5— 20 % s €ast¢jSim monitorovanim nebo
[ ]

Vynechani jedné davky s naslednym snizenim davky warfarinu o 5— 20 % a Cast¢jSim
laboratornim monitorovanim, upravu lze o¢ekavat béhem nekolika dni.

INR mezi 5,0 a 9,0 bez znamek krvaceni
Podle rizika krvaceni:

Je-li riziko krvéaceni nizké, vynecha se jedna ¢i dvé davky se snizenim udrzovaci

[ ]
davky warfarinu o 5— 20 % a Cast&j$im laboratornim monitorovanim do stabilizace.

e Je-li riziko krvaceni zvySené, doporucuje se podani 1— 3 mg vitaminu K per os (1- 3
kapky KANAVIT gtt), vynechani davky warfarinu s ndslednym snizenim udrzovaci
davky warfarinu o 5— 20 % a Cast&j$im laboratornim monitorovanim do stabilizace.

[ ]

Je-li nutné rychlejsi snizeni zvySené¢ho INR (napf. pfed invazivnim zakrokem),
doporucuje se per os podat asi 5 mg vitaminu K, a trva-li zvySené INR, jesté dalsi den
1- 2 mg vitaminu K per os piidat. Upravu lze ¢ekat u varianty bez vitaminu K béhem
nekolika dni, resp. béhem 24 hod po podani vitaminu K per os.
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INR nad 9,0 bez znamek Krvaceni
Podle rizika krvaceni:

Je-li nizké riziko krvéceni, doporucuje se pteruseni 1é€by warfarinem a podéani 3— 5
mg vitaminu K per os. Upravu lze éekat za 24— 48 hod, interval laboratornich kontrol
by nemél byt delsi nez 24 hod. Nedojde-li k adekvatnimu snizeni INR, lze davku
vitaminu K opakovat a po navratu INR do terapeutického rozmezi pokracovat v 1éCbe
warfarinem v ddvce snizené o 5— 20 %. Do stabilizace stavu je nutné castéjsi
monitorovani pacienta.

Je-li vysoké riziko krvéaceni, doporucuje se pieruseni 1é¢by warfarinem a podani 5— 10
mg vitaminu K per os nebo pomalé i.v. infuze 5— 10 mg vitaminu K. Upravu INR Ize
ocekavat za 4— 6 hod, proto je nutné kontroly provadét v intervalu 6— 24 hod.
Nedojde-li k adekvéatnimu snizeni INR, Ize nizkou davku vitaminu K opakovat. Po
navratu INR do terapeutického rozmezi je mozné pokracovat v 1écbé warfarinem v
davce snizené o 5— 20 %. Do stabilizace stavu je nutné ¢astéjSi monitorovani pacienta.

Tézké Kkrvaceni u pacienta se zvySenim INR bez ohledu na miru jeho zvySeni

Doporucuje se pireruseni 1écby warfarinem a podani pomalé i.v. infuze 10 mg vitaminu
K a substitu¢ni 1écba podle naléhavosti situace plazmou nebo koncentratem faktorti
protrombinového komplexu.

Nedojde-li k adekvatnimu snizeni INR, 1ze podani vitaminu K opakovat i v intervalu
12 hod. Do stabilizace stavu je nutné ¢asté monitorovani pacienta.

Navrat k antikoagulaci je mozny jen u stabilizovaného pacienta, je-li riziko recidivy
krvaceni zanedbatelné. Podle rizika trombdzy je nutné zvazit tromboprotekci
antitrombotiky s rychle nastupujicim u¢inkem (LMWH, fondaparinux a dalsi).

Priloha VI: TIMI Klasifikace (5)

Klasifikace krvaceni TIMI

Velké Intrakranialni krvaceni

Klinicky zjevné krvaceni a soucasné:
pokles hemoglobinu o >50g/1 nebo
pokles hematokritu o >15 %

Malé Klinicky zjevné krvaceni:
pokles hemoglobinu o >30 g/l a <50 g/l nebo
pokles hematokritu 0 >10 % a <15 %
Minimalni Jakékoliv klinicky zjevné krvaceni spojené s poklesem

hemoglobinu 0 <30 g/l nebo hematokritu o <9 %
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Priloha VII: GUSTO Klasifikace (5)

Klasifikace krvaceni GUSTO

Tézké (Zivot ohroZujici)

Intrakranialni krvaceni nebo krvaceni zpiisobujici obéhovou
nestabilitu vyZadujici intervenci

Mirné Krvaceni vyZadujici podani transfiize, nevede k obéhové
nestabilité
Lehké Krvaceni nespliujici kritéria pro téZké nebo mirné krvaceni

Priloha VIII: Forrestova klasifikace (16)

Stupen Popis

Ia tryskajici, pulzujici krvaceni
Ib ronici krvaceni

IIa viditelna céva na spodiné
IIb prisedlé koagulum

Ilc ¢erna spodina

111 fibrinova spodina

Priloha IX: Riziko opétovného krvaceni v zavislosti na Forrestovy klasifikace (16)

Stupen Riziko krvaceni
Ia 85-100%
Ila 50%
11b 30%
Ilc 5-9%
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Priloha X: Protokol

PROTOKOL
GASTROINTESTINALNI KOMPLIKACE ANTITROMBOTICKE LECBY

Inicidly nemocného: Rok narozeni: Pohlavi:

zena muz

Dg. prokt.uZiva antitrom.

1é¢bu:

Zakladni diagnéza:

Typ antitrombotické 1écby: Délka

Lék: trvani medikace
léku:

Davkovani:

1.

2.

Zpusob podani léku:

1.

2.

Dalsi medikace:

(nesteroidni antiflogistika,
blokatory protonové pumpy +
dalsi)

Klinicka manifestace:
(hematemeza, enteroragie,

okultni krvaceni, meléna)

Zdroj krvaceni (na zakladé

endoskopického vysetieni)

Laboratorni nalezy:

INR:

Quick:

KO:

TERAPIE
KRVACENI:
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