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Thrombosis has recently become a widely discussed issue due to an increasing
number of cases and problematic treatment. Once developed, thrombosis cannot be cu-
red completely. Currently used anticoagulant treatment is limited to avoid complications
such a hemorrhage or stroke. INR value checks (Quick tests) and monitoring covering
at least 70% of the treatment period within the therapeutic range are necessary (2-3), but
could be rather difficult to maintain in some patients. So-called new anticoagulants

could prove themselves as an appropriate solution.
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1 Uvod

Fibrilace sini patfi mezi nej¢astéjsi poruchu srde¢niho rytmu. V Ceské republice
touto nemoci trpi stale vice pacient. Riziko vzniku fibrilace sini je pfimo umérné

s vékem, nejvice tak byva postiZzena populace ve véku nad 65 let (Lukl, 2009).

Velké riziko pro pacienta s diagnostikovanou fibrilaci sini pfedstavuje mozny
vznik cévni mozkové piihody, tedy kdy se vznikly trombus dostane cévni cestou az do
mozku, kde jeho pfitomnost muze nasledné vést az k mozkovému selhani. Trpi — li pa-
cient fibrilaci sini, nejCastéjSim mistem vzniku trombu byva ousko levé srdecni siné.
Cévni mozkova ptihoda je povazovana za druhou nejcastéjsi pricinu tmrti ve vyspélych

zemich (Stejfa, 2007).

Jednim ze zplsobil jak snizit riziko vzniku trombozy je antikoagulacni 1écba, je-
jimz cilem je zamezit nezddouci aktivaci krevniho srdzeni a tak 1 vzniku samotného
trombu. Nejvyuzivanéj$im antikoagula¢nim piipravkem je dnes komeréné piipravovany
warfarin. Vyhodou warfarinu je jeho mozné peroralni podavani. OvSem warfarinova
lééba vyzaduje velice individualni ptistup k pacientovi s ohledem na vék, stravovaci
navyky, pfidruzené chorobné stavy (diabetes) i genetickou predispozici. Nutnosti tako-
véto 1éCby je samoziejmée nutna i Casta monitorace. V nejbliz§i minulosti byly vyvinuty
1éky, u nichz se nevyskytuje tolik uskali jako u warfarinu, a tudiz u nich neni nutna tak
Castd monitorace ani tak tzkostlivy individudlni pfistup. Stalym problémem tzv. novych

antikoagulancii zistava doposud neznamé u¢inné antidotum (Mala, 2008).

Cilem bakalatské prace bylo zjistit efektivitu antikoagulacni 1écby u pacientt 1¢-
genych v Nemocnici Ceské Budéjovice, a.s., kterym byla diagnostikovéana fibrilace sini
a jako antikoagulant jim byl poddvan warfarin. Efektivnost 1é€by pak byla posuzovana
dle naméfené hodnoty INR, ktera je dana vyslednym pomérem protrombinového ¢asu
pacienta ku mezinarodnimu normalizovanému pomé&ru. Terapeutické rozmezi INR hod-
noty se pohybuje mezi hodnotami 2 - 3, pficemz idealni naméfena hodnota je 2,5 (astni

sdélent).



2 Hemostaza

2.1 Co je to hemostaza

Hemostaza neboli krevni srazeni je kaskadovity proces, ktery je v organismu akti-
vovan pii naruseni cévni vystelky. Je to mechanismus, jehoz hlavnim tkolem je udrzo-
vat integritu vnitiniho prostfedi. Za fyziologickych podminek zajistuje fluiditu krve
v krevnim fecisti. Dojde-li k poskozeni cévni stény, je krvaceni pomoci hemostatickych
procest zastaveno (Bure§ a Horacek, 2003). Béhem hemostazy je v oblasti naruseni
cévniho systému utvoiena drobna srazenina, ktera zabrani uniku krve do tkani a umozni
tak zaceleni cévni stény. Po dostatecném odhojeni je srazenina rozpusténa a cirkulace
znovu obnovena. Hemostaza tedy predstavuje vlastnost organismu obnovit vlastni inte-
gritu. Zpisob prubéhu samotné hemostazy je zavisly i na tom, ve které ¢asti cévniho
reCisté probihd. Jedna-li se o naruSeni v oblasti cév, kde je pfitomen silny krevni tlak, je
pfi utvafeni krevni zatky nutnd okamzitd interakce koagulacnich faktort s krevnimi
destickami, zatimco pii poruse stény zilni je nezbytné zabranit nariistu krevni srazeniny
smérem do krevniho fecisté. A prave proto je v tomto piipadé nutna pritomnost plazma-

tickych koagula¢nich faktord, tzv. hemokoagulace (Pecka, 2004).
2.2 Slozky hemostazy
Hemostazy se ucastni predevsim tyto slozky:

— endotelidlni bariéry (endotel a subendotelové struktury cévni stény) a tkaiova
sloZka (uvolnéna z dané tkan€ pii jeji poruse)
— trombocyty

— aktivaéni a inhibi¢ni faktory koagulaéni kaskady a fibrinolytického systému

2.2.1 Cévni sténa

vvvvvv

Slouzi jako kontrola protrombotickych déji nebo udrzuje fluiditu krve za fyziologic-
kych podminek — udrzuje trombocyt v intaktnim stavu a zabrafuje tak v jeho usednuti
na cévni sténu. Dale diky své vlastnosti vazokonstrikce je endotel schopny zuZzit pritok
krve postiZzenou oblasti a timto snizit riziko krvéaceni, i kdyZ jen na kratkou dobu. Bé-
hem této chvile dojde k aktivaci ostatnich systému, k lokalnimu zvySeni koncentrace
protrombotickych Ciniteld a k postupnému utvofeni primarni hemostatické zatky
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V oblasti obnazené subendotelové pojivové tkani cévni stény. Vazokonstrikce se ucastni
elasticka vlakna a hladka svalovina cévy. Cévni sténa slouzi jako zdroj nékterych inhi-
bitort a dalSich latek, které jsou dulezité pro zastavu krvaceni (Pecka, 2004).
Mechanism, kterymi je endotelidlnimi bunkami kontrolovana aktivace desticek,
je hned nékolik. Endotelialni buiiky mohou vytvaret bariéru mezi krvi a tkanémi, ¢imz
dojde k oddéleni subendotelialni vrstvy, pfedevS§im struktur na bazi kolagenu. Da-
le endotelialni bunky syntetizuji prostacyklin, ten pomoci cAMP desticku stabilizuje.
Uvolnuji NO, ktery za pomoci cyklického guanosinmonofosfatu tlumi aktivaci trombo-
cytt. Nadale produkuji endonukleazy, které jsou zodpovédné za preménu ADP na neak-
tivni AMP a utvateji zaporny elektrostaticky naboj, ktery diky své negativité nedovoli

zaporné€ nabitym krevnim destickam pfilnout k endotelu (Pecka, 2004).
2.2.2 Tkanova slozka

V piipadé, Ze dojde k poranéni tkan¢, poranéna tkan zacne vylucovat adenosindi-
fostat (ADP), ktery zptsobi agregaci trombocyttl, a tzv. tkanovy faktor, diky kterému

dojde k pfeméné protrombinu na trombin (Pecka, 2004).
2.2.3 Trombocyty

Pti hemostéze hraji trombocyty hlavni roli pfedev§im v primarni hemostaze, navic
zprostiedkovavaji fadu interakci mezi krvi a cévni sténou. Krevni desticky také posky-
tuji fosfolipidovy povrch, diky némuz na né¢ mohou byt navazany koagulacni faktory
zavislé na vitaminu K, a to pfes vapenaté mustky. Dalsi dilezitou vlastnosti krevnich
desticek, ktera se uplatiiuje pfi hemostaze, je schopnost desticek specificky na sebe va-

zat faktory V a VIII a ptimo aktivovat faktory XII a XI (Pecka, 2004).
2.3 Proces hemostazy

Hemostazy se ucastni Ctyti zakladni procesy:

primarni hemostaza

plazmaticky koagulacni systém

fibrinolyticky systém
— inhibitory krevniho srézeni a fibrinolyzy (Pecka, 2004)
Po poSkozeni povrchu cévy dojde nejprve kjeji vazokonstrikci nésledovanou

kombinovanou adhezivni reakci. T¢ se ucastni nejen trombocyty, ale také ostatni buiiky

¢i latky, které se na hemostaze podili. Nasleduje proces primarni hemostdzy, kdy dojde



za pomoci pfedevsim trombocyti k utvofeni primérni zatky. Hlavnim t¢elem sekundar-
ni hemostazy je utvofeni trombinu a nasledna polymerace fibrinogenu. Polymerizovany
fibrinogen utvofi fibrinovou sit’, ktera trombus stabilizuje, tim je zaji$téna nejen integri-
ta cévni stény, ale i cirkulace krve. Kone¢nou fazi celého procesu je fibrinolyza, béhem
které dojde k rozpusténi trombu a obnové plné¢ funkéniho dfive poskozeného useku.
Jednotlivé kroky hemostdzy bézné netrvaji déle nez né€kolik minut, vyjimkou je vSak

fibrinolyza. Rozpusténi trombu trva nékolik hodin (Pecka, 2004).

Aktivované hemostatické procesy jsou tlumeny inhibitory krevniho srazeni.
V lidském téle je soucasn¢ udrzovana rovnovaha mezi koagulacnim a fibrinolytickym

systémem (Pecka, 2004).
2.3.1 Primarni hemostaza

Cilem primarni hemostazy je utvofeni primarni hemostatické zatky pomoci cév-
nich slozek a trombocytld. Zatka uzavie cévni sténu a umozni tak zastavu krvaceni
(Pecka, 2004).

Krevni desticky, které se bézné vyskytuji v cirkulaci, maji ovalny diskoidni tvar a
za normalnich okolnosti nereaguji s cévni sténou. K adhezi krevnich desti¢ek na endotel
cévni stény dochazi v piipadé jeho naruSeni (poranéni, zanét, degenerativni proces).
Tehdy je obnazena pojivova tkan a s ni i kolagenni vlakna v subendotelidlnim prostoru,
na kterd se mohou krevni desticky postupné vdzat pomoci svych glykoproteinovych
receptortl (GB Ia/Ila/IIb a GB Ib/V/IX). Vazba trombocytu na subendotelialni struktury
je zprostiedkovana bivalentnimi proteiny (Von Willebrandotuv faktor - VWF nebo fib-
ronectin — Fb). Po utvofeni vazby je zahajena cela fada biochemickych a metabolickych
reakci, které vedou k aktivaci krevni desticky. Béhem tohoto procesu dochazi ke zméné
tvaru krevni desti¢ky a k centralizaci granul. Zaroven jsou i uvolnény proagregaéni a
chemické latky a jsou aktivovany receptory GP Ib/Illa (Colman a spol, 2001).

Aktivované desticky maji schopnost ze svych granul uvoliovat ADP a TXA;
(vznikly metabolismem kyseliny arachidonové¢), a tak jsou schopné stimulovat okolni
krevni desticky k agregaci tim, ze se vazi na vlastni receptory okolnich desticek a akti-
vuji je. Ty néasledn€ zméni sviij tvar (kulovity s vybézky), dochazi ke zméné struktury a
jsou aktivovana a obnaZena dal$i vazebna mista receptort GP IIb/Ila. Timto zpisobem
jsou aktivovany dals§i a dal§i krevni desticky. Vz4jemnad vazba krevnich desticek je
umoznéna po aktivaci a zméné struktury glykoproteinovych  receptorti

(Colman a spol., 2001).



Primarni agregaci vyvolava ADP (+ kolagenova vlakna a trombin), ktery je uvol-
fovan z porusenych bun¢k a tkani. Sekundarni agregaci poté nazyvame tu cast, kdy
proagregacni latky (ADP, TXA2) a trombospondin uvoliiované z granuli krevnich
desti¢ek utvareji stabilizujici mustky a u€ini tak agregaci nevratnou. Proagregacni latky
dale aktivuji dalsi desticky, ¢imz se mustky zesili a postupné se utvofti tzv. bily trombus
neboli destickova zatka (Pecka, 2004).

V posledni fazi dochézi k ptesunu fosfolipida (fosfatidylserin a fosfatidylethano-
lamin) z vnitini membranové dvojvrstvy do vnéjsich membranovych struktur trombocy-
tu. Tento pfesun vyrazné¢ podnécuje polymeraci rozpustného fibrinogenu na nerozpust-
ny fibrin a tim dalsi fazi hemostdzy (Colman a spol., 2001).

Pti tvorbé bilého trombu je mimo jiné z okolni poskozené tkané uvoliovan tkano-
vy faktor (TF). Poté, co je krevni desticka aktivovana, se na jejim povrchu utvaii koagu-
la¢né aktivni komplexy, diky kterym je desticka pfipravena interagovat s koagula¢nimi
faktory. V kone¢né fazi dochazi ke vzniku fibrinové zatky. Fibrinova vlakna tedy vzni-
kaji pozd¢ji (Colman a spol., 2011).

V momenté, kdy je fibrinova sit’ vytvofena, vychytava z krevniho ob¢hu cervené i
bilé krvinky a z tzv. bilého trombu se stava trombus ,,Cerveny*. Vznika tak krevni sra-
Zenina tzv. stabilni fibrinova zatka, ktera je pozdé¢ji pomoci trombocytll stazena a rana

se tak mize Iépe hojit (Pecka, 2004).
2.3.2 Plazmaticky koagulaéni systém

Cilem aktivovanych plazmatickych koagula¢nich komplext je utvofeni stabilniho
nerozpustného fibrinu. Fibrin vznik4 na zéklad€ vzajemného plsobeni koagulacnich
plazmatickych proteint. Jedna se o kaskadovitou reakei, pti niz dochazi k aktivaci neak-
tivniho proenzymu na aktivni enzym, ten poté aktivuje dal$i proenzym. Fibrinogen je
postupné pfeménovan na fibrin, dale na fibrinové monomery, které zahy polymerizuji.
Polymery jsou pak pomoci aktivovaného faktoru XIII (XIIla) propojovany kovalentnimi
vazbami a vznika krevni srazenina (BureS, Horacek a spol., 2003; Pecka, 2004).

Koagula¢ni kaskada je zahajena poté, co je aktivovan koagulaéni faktor X. Na ak-
tivaci F X se podili dva na sobé& téméf nezavislé systémy, a to vnéjsi koagulacni systém,
ktery je zahdjen uvolnénim tkanového faktoru, a vnitini koagulacni systém, ktery je
aktivovan po kontaktu se smacivou plochou. Aktivaci faktoru X je zahajena tvorba fib-

rinu. Pfestoze jsou vnitini a vnéj$i koagulacni systémy povazovany za téméf nezavislé,



bylo prokazano, ze ku ptikladu aktivovany faktor VII ze zevniho systému piimo aktivu-
je faktor IX ze systému vnitiniho (Pecka, 2004).
Koagulaéni faktory

Koagulac¢ni faktory jsou proteiny vznikajici vétSinou V jatrech. Pro syntézu nckte-
rych faktorii je nezbytny vitamin K. Koncentrace vétSiny faktor v plazmé je velmi niz-
ka, s vyjimkou fibrinogenu a protrombinu (F I, IT). Témét vSechny faktory (kromé TF)
se Vv plazm¢ vyskytuji v podob¢ proenzymu, poté jsou nasledné proteolytickym Stépe-
nim preménovany na koagulacné aktivni enzym. F VlIla jako jediny z faktort koluje
v krvi v aktivni formé ve velmi nizkych koncentracich. Velka ¢ast F VII je totiz pfitom-
na v plazmé v neaktivni formé, tedy ve formé neaktivniho proenzymu. V ptipad¢ absen-
ce, funkéni nedostatecnosti nebo poklesu koncentrace koagulac¢nich faktort
Vv organismu vznikaji u vétSiny faktorl (vyjimkou faktor XII) krvacivé projevy
(Pecka, 2004).

Koagula¢ni faktory jsou pfevazné proenzymy a kofaktory, které v pribéhu krev-
niho srdZzeni projdou strukturdlnimi zménami. Dle typu zmény jsou dale rozdéleny dle
chemické struktury na serinové protedzy, kofaktory a substraty (fibronogen)
(Bures, Horacek a spol., 2003).

Serinové proteazy maji po vlastnim rozstépeni enzymatickou aktivitu. Jsou to
hydrolytické enzymy, které katalyzuji St€peni peptidické vazby (C-N). Serinové proted-
zy obsahuji v aktivnim misté aminokyselinu serin. Maji tzv. katalytickou triddu: Serin-
Histidin-Kyselina aspartamova. Mezi serinové proteazy jsou fazeny F II, F VII, F IX, F
X, F XI, F XII a prekalikrein (Pecka, 2004).

Kofaktory se mohou vyskytovat v plazmatické formé. Mezi takové jsou fazeny F
V, F III a protein S. Takovéto kofaktory musi projit aktivaci. Béhem aktivace jsou fak-
tory spojovany kovalentnimi vazbami vazbou pies vapenaty iont (Ca2+). Jiné kofaktory
se vyskytuji jako vdzané¢ do bunécné membrany. Mezi takové je fazen tkanovy faktor,
ten nepotiebuje byt aktivovan (Pecka, 2004).

Fibrinogen slouzi v enzymové reakci jako substrat, kdy je fibrinogen pomoci
trombinu Stépen na fibrin (Bures, Horacek a spol. 2003).

Prirozené inhibitory koagulace

Inhibitory koagulace hraji dalezitou roli pfi jeji regulaci. Slouzi k zpomaleni ¢i
zastaveni koagula¢niho procesu, k urceni mista poSkozeni cévy a zaroven slouzi i jako
ochrana nenarusenych cév proti tromboze. Mezi pfirozené inhibitory je fazen naptiklad

Antitrombin III, ktery inhibuje aktivitu trombinu a aktivnich faktort IX, X a XI tim, Ze
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S proteazami utvari stabilni irreverzibilni komplex. Léky podavané na podporu proti
srazeni krve obsahuji proteoglykany, které pifimo inhibuji prokoagula¢ni aktivitu trom-

binu a urychluji aktivaci dal$iho inhibitoru (Bures, Horacek a spol., 2003).
2.3.3 Fibrinolyticky systém

Hlavnim ukolem fibrinolytického systému je degradovat vzniklou krevni fibrino-
VOU srazeninU a zabranit tak pfipadnému uzavieni priichodnosti cévy. Fibrin je St€pen
proteolytickym enzymem plazminem, ten vznika jako nasledek aktivace plazminogenu.
Endogenné je plazminogen aktivovan vlastnim tkanovym aktivatorem (t-PA), exogenné
pak urokinazou ¢i streptokinazou (Pecka, 2004). Pomoci fibrinolytického systému jsou
V rovnovaze udrzovany inhibitory plazminu. Je tak snizovano riziko degradace systé-
mového fibrinogenu. Inhibitorem plazminu mohou byt napiiklad a2-antiplazmin, inhibi-
tor tkanového aktivatoru plazminu ¢i fibrindegradaéni produkty (FDP), které vznikaji

pfti fibrinolyze (Bures, Horacek a spol., 2003).

Fibrinolyticky systém je aktivovan v moment¢, jakmile se zaénou objevovat prvni
fibrinova vlakna. Plazminogen je navazan na krevni sraZeninu a zaktivovan. Aktivace
plazminogenu probiha za ti€asti aktivatorti uvolnénych z endotelu porusené tkané. Akti-
vovany plazminogen je pfeménén na plazmin. Plazmin zajisti postupné rozpusténi krev-
ni srazeniny a nasledné je inaktivovan diky pfitomnosti antiplazmint cirkulujicich
Vv krevnim fe€isti. Plazmin je utvafen pouze na povrchu vzniklé krevni srazeniny. Fibri-

nolyza je tedy vazana pouze na naruseny povrch cévy (Marek, 2005).

Spole¢né s plazminogenem jsou aktivovany i krevni desti¢ky a koagulace. Casovy
pribéh fibrinolyzy je 48-72 hodin. Tento nékolikahodinovy proces se muze za chorob-
nych stavi ménit (aZ na n€kolik minut). Chorobnymi stavy jsou mysleny hyperfibrino-
lyza (zpusobena nadmérnou produkei plazminu) ¢i hypofibrinolyza (nasledek poskozeni

¢i nedostate¢nosti nékteré slozky fibrinolyzy) (Marek, 2005).
2.3.4 Inhibitory hemostazy

Je-1i hemostaza u konce, je nutné inhibovat jeji aktivni sloZky a zabranit tak
masivnimu srazeni krve, které by mohlo vést k ucpani cév a k smrti. Inhibitory he-
mostazy jsou slozky pfirozené se vyskytujici v krvi, které jsou soucasti systému zodpo-
védného za udrzovani dynamické hemokoagulacni rovnovahy. Krevni sraZeni je tlume-

no pomoci antikoagulacnich mechanismt, kdy jsou inhibovany hlavné proteolytické

enzymy (Vojacek, 2004).



Mezi nejvice uplatnované inhibitory plazmatického koagula¢niho systému jsou
povazovany Antitrombin, systém proteinu C a inhibitor tkanového faktoru. Antitrombin
inhibuje proteolyticky enzym trombin a tim zabrani dal§imu srazeni krve. Systém pro-
teinu C je tvofen proteinem C, proteinem S a trombomodulinem. Systém proteinu C
predstavuje hlavni slozku pfirozené antikoagulacni cesty. Ta je aktivovdna za piitom-
nosti trombinu navazaného na trombomodulin na povrchu endotelovych bunék. Kom-
pletni systém je schopen inaktivovat urcité faktory krevniho srazeni (VIlla, Va) a tim
tak regulovat vznik trombinu. Inhibitor tkanového faktoru je hlavnim inhibitorem vné;si
cesty koagulace. Je schopen piimo inhibovat aktivni faktor X nebo utvaret koagula¢né
neaktivni komplex. Jeho hlavni ulohou je inhibovat i mala mnozstvi tkanového faktoru

(Vojacek, 2004).

Funkci inhibitoru fibrinolytického systému je utlumit fibrinolytické déje a za-
brénit tak rozSifeni fibrinolyzy do okoli. Mezi takové inhibitory patii antiplazminy a
inhibitory aktivatorii plazminogenu. Antiplazminy vyvazuji z plazmy veskery piebytec-
ny plazmin. Inhibitorii aktivator plazminogenu jsou dosud popsany 3 typy, kdy nejvy-
znamnéj$im inhibitorem je PAI-1. Ten utvaii komplex s tkanovym aktivatorem plazmi-

nogenu a tim ho inaktivuje (Vojacek, 2004).



3 Trombodza a jeji patologie

Trombodza je onemocnéni, které vznika jako nasledek vzniku trombu v krevnim
fec¢isti. Ke vzniku trombu dochazi tehdy, zvysi-li se v krevnim fecisti koncentrace jed-
noho nebo vice ¢lenu fibrinolytického systému, tedy dojde-li k naruseni rovnovahy me-
zi hemokoagulaénim a fibrinolytickym systémem. Nésledkem vzniklého trombu
V cévach byva zazeni pritoku dané cévy az Uplné uzavieni (Vojacek, 2004). Vznikly
trombus predstavuje velkou hrozbu, je-li z cévni stény uvolnén do krevniho obéhu,
kardu, plicni embolie ¢i nahlé cévni mozkové piihody (Pecka, 2004). Nasledky jsou

fatalni.

Hlavni pfi¢iny vzniku trombozy byly popsany jiz v roce 1856 némeckym patolo-
gem Rudolfem Virchowem. (Pecka, 2004). Tak zvana Virchowova trias piedstavuji
tii zakladni faktory, jimiz je vznik trombozy podminovan. Nejvyssi pravdépodobnost
vzniku trombozy byva tehdy, zkombinuji-li se vSechny tfi faktory. Mezi Vichrowova

trias je fazena porucha cévni stény, zpomaleny tok krve a hyperkoagulace (Mala, 2008).
3.1 Porucha cévni stény

Mezi hlavni pfi€¢iny naruseni cévniho endotelu patii vyskyt ateroskler6zy, ptitom-
nost zanétlivého pusobeni ¢i mechanického poskozeni (kanylace, traz, popaleni) cévni
stény. Samoziejmé i v tomto piipadé existuje nekolik rizikovych faktord, mezi které
patii napiiklad koufeni cigaret, hyperlipoproteinemie, arterialni hypertenze ¢i diabetes
mellitus (Vojacek, 2004).

V okamziku, kdy je cévni sténa naruSena, jsou stimulovany krevni desticky. Do-
jde k jejich aktivaci a adhezi k cévni sténé postizené oblasti a nasledné je aktivovan
zevni systém koagulacni kaskady diky uvolnénému tkanovému faktoru. Aktivované
trombocyty produkuji mimo jiné i adhezivni proteiny, diky kterym se mohou utvaret
agregaty krevnich desticek. Nasledné na zakladé mezidestiCkovych interakci jsou
z krevniho fecisté vychytavany dalsi a dalsi trombocyty. Timto zpGisobem trombus po-
stupné narusta. Stabilita daného trombu je pfimo imérna vlastnimu obsahu fibrinu. Ob-

sah fibrinu je zavisly na intenzité aktivace koagula¢niho systému (Pecka, 2004).



3.2 Hyperkoagulace

Hlavni pfi¢inou vzniku hyperkoagulace, nebo - li zvysené srazlivosti krve, je na-
ruseni rovnovahy mezi koagula¢nimi faktory a jejich inhibitory. Hyperkoagulace ozna-

cované také jako trombofilie mohou byt vrozeného nebo ziskaného typu (Pecka, 2004).

Vrozené trombofilie jsou dédi¢né. Z Klinického hlediska jsou zptisobeny snizenou
aktivitou jednoho nebo vice faktort s antitrombotickym tu¢inkem (antitrombin 11, pro-
tein S a protein C). Dal$imi moznymi pii¢inami vzniku vrozené trombofilic mohou byt
rezistence faktoru FV na aktivovany protein C a rezistence protrombinu na AT I1l. Vro-
zené trombofilie dnes 1ze pomérné dobie urcit at’ uz laboratornimi, hematologickymi, ¢i

genetickymi testy (Mala, 2008).

Pti¢inou vzniku ziskané trombofilie byva pfitomnost malignich nadorti, obezita,
téhotenstvi, 1é¢ba kortikoidy ¢i stavy po operacnich vykonech. Trombofilni stavy mo-

hou byt dale aktivovany i pfi hormonalni 1é¢bé (Mala, 2008).

Mezi dalsi ptic¢iny vzniku hyperkoagulace jsou fazeny také reologické faktory,
ruzné patologie cévni stény ¢i defekty inhibitorti krevniho sraZeni, jako jsou koagula¢ni
faktory (zvysena hladina faktora FVII, FVIII, fibrinogenu, von Willebrandova faktoru,
mutace protrombinu, dysproteinemie faktoru FV a fibrinogenu), patologické protilatky
(heparinem indukovana trombocytopenie a patologické funkce krevnich desticek). Ze-
vné jsou schopny zvySovat krevni srdzlivost 1 nckteré bakteridlni toxiny

(Vojagek, 2004).
3.3 Zpomaleny tok krve

V piipadé stagnovaného krevniho proudu jsou utvateny tromby nasledkem hyper-
koagulace. Vzniklé tromby jsou bohaté na fibrin a erytrocyty. Hlavnim mistem vzniku
stagnacnich trombu byva srdce a oblast dolnich koncetin véetné panve. Vznikla koagula
mohou byt uvolnéna do krevniho tecisté. To, zda budou ¢i nebudou koagula uvolnéna,
zavisi na hemodynamickych okolnostech. Dojde - 1i ke vzniku koagula piimo v srdci,
muze byt vzniklé koagulum nasledn€ uvolnéno a prosttednictvim krevniho tecisté pre-
neseno ze srdce do mozku. To mize vést ke vzniku embolie a naslednému funk&nimu
selhani mozku (Pecka, 2004).

Zpomaleny tok krve byva pozorovan u pacientli s omezenou pohyblivosti, tedy u

pacientd po trazech, operacich nebo u pacienti se sadrovym obvazem. Nadale byva
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zpomaleny tok krve pozorovan u pacientl S ur¢itym druhem kardiovaskularniho one-
mocnéni jako je napiiklad cévni mozkova ptihoda, kardidlni insufiscience, rozsifeni
cévy ¢i arytmie. Ke staze mtze dochazet i v dalSich pfipadech. Kupiikladu trpi-li paci-
ent rozsahlymi varixy nebo v obdobi té¢hotenstvi. Riziko vzniku stazy mize dale pied-

stavovat jiz diive prodélana hluboka zilni trombdza (Vojacek, 2004).
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4 Poruchy srdec¢niho rytmu

Arytmie nebo-li poruchy srde¢niho rytmu jsou definovany jako nepravidelnost sr-
decni akce (napf. u fibrilace sini). Jako arytmie jsou ovSem oznaCovany i stavy, kdy je
srdeéni rytmus pravidelny, ale z n&jakého divodu je naruseno vedeni vzruchu (Stipal,
2012). Poruchy srde¢niho rytmu mohou nastat v disledku funkénich ptic¢in, které souvi-
seji se zménami tonu vegetativniho nervového systému. Vliv na zménu takového tonu
maji emoce, stres, hormonalni regulace, zmény vnitiniho prosttedi, poruchy acidobazic-
ké rovnovahy i u¢inky 1ékt. Casto byvaji arytmie zaznamenavany u nemocnych S orga-
nickym postizenim srdce. U takovychto pacientii mohou vzniknout arytmie vSeho dru-
hu. OvSem byla jiz prokazana souvislost mezi urcitym druhem arytmie a urcitym dru-
hem poskozeni srdce, jako napiiklad vznik fibrilace sini u mitralnich vad

(Klener, 1997).
4.1 Mechanismus vzniku srdec¢nich arytmii

Byly zjistény tfi zakladni mechanismy vzniku srde¢nich arytmii, a to porucha
tvorby impulzu, porucha §ifeni impulzu a stav, kdy se tyto dvé poruchy nachazeji

v kombinaci (Bennett, 2014).
4.1.1 Poruchatvorby impulzu

Za normalnich okolnosti je automacie bun¢k zajiStovana vlastni diastolickou de-
polarizaci bunék pievodniho systému srde¢niho, ktera je zprostiedkovana medidtory
autonomniho nervového systému. Zvysi-li se rychlost pomalé diastolické depolarizace
nebo snizi-li se hodnota prahového potencidlu, dojde ke zrychleni tvorby vzrucht a na-
opak. Porucha tvorby impulzu miiZe nastat bud’ v sinusovém uzlu, nebo mtize vzniknout
nasledkem zmény drazdivosti srdecnich bun€k, tzv. abnormalni automacie. Abnormalni
automacie se patofyziologicky projevi snizenou hodnotou klidového potencialu, kdy se
nasledné zacinaji objevovat spontanni diastolické depolarizace i v oblastech mimo bun-
ky pfevodniho systému srde¢niho. Tento zpiisob byva ¢astou pticinou vzniku napiiklad

infarktu myokardu (Klener, 1997).
4.1.2 Porucha Sifeni impulzu

Reentry mechanismus je takovy mechanismus, kdy dochéazi k opakovanému po-
drazdéni tkané vyskytujici se v oblasti okolo tkané postizené. Podkladem reentry me-

chanismu byva blokada nervového vzruchu pouze z jednoho sméru. Je-li srdecni sval
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v uréitém misté poskozen, automaticky dojde ke zpomaleni Sifeni impulzu. Impulz
se poté ptes postizené misto dostane do okolnich nepostizenych tkani, které mize na-
sledné podrazdit. Existuji podminky, za kterych mize byt tento proces opakovan. Jako
dasledek opakovani takového procesu mohou vzniknout tachyarytmie jako nasledek
z krouzeni vzruchu. Pfi poruse Sifeni impulzu mize dojit kromé navratného vzruchu

i k GpIné blokadé (Klener, 1997).
4.1.3 Poruchatvorby impulzu a vedeni vzruchu

V tomto piipadé nastava situace, kdy je myokard aktivovan ze dvou lozisek sou-
casn¢. Myokard je krom¢ klasické cesty navic podrazdén z autonomniho ektopického

loziska, které je pied vybitim chranéno vstupni blokadou (Klener, 1997).
4.2 Klasifikace srde€nich arytmii

Z klinického hlediska jsou srdecni arytmie déleny do dvou zakladnich skupin, a to
bradyarytmie a tachyarytmie. Jako bradyarytmie jsou oznacovana onemocnéni, ktera se
projevuji zpomalenou srde¢ni aktivitou o frekvenci niz§i nez 50/min v dusledku poru-
chy tvorby vzruchu v sinoatrialnim uzlu ¢i poruchy vedeni vzruchu. Klinickymi projevy
bradyarytmie byva slabost, unava, zavraté, snizena tolerance zatéze ¢i namahova dus-
nost. Tachyarytmiemi jsou oznacovana onemocnéni se zvysenou nebo nekoordinovanou
srde¢ni aktivitou o frekvenci vyssi nez 100/min. Mezi tachyarytmie je fazena i fibrilace
sini. Klinicky se mohou tachyarytmie projevit pocitem rychlého buSeni srdce, preska-
kovanim srdce, bolestmi na hrudi nebo dusnosti (Stipal, 2012). Srde¢ni arytmie

jsou dale deleny na dvé nasledujici skupiny.
4.2.1 Poruchy funkce sinuatrialniho uzlu

Sinoatrialni uzel je jeden ze dvou uzld pfevodniho systému srde¢niho, které slouzi
jako hlavni zdroj vzruchti v srde¢nim svalu, odkud jsou vzruchy rozvadény ke svaloving
sini a komor (Dylevsky, 2009). Poruchy funkce sinoatrialniho uzlu mohou byt bud’ opa-
kované (paroxyzmalni), nebo stalé (perzistujici). Pfi¢inou vzniku takovychto poruch
byva pokles poctu automatickych bunék v sinusovém uzlu, jelikoz jsou v prabéhu veku

automatické bunky nahrazovany vazivem (VIcek, 2010).

Mezi srdecni arytmie vzniklé poruchou funkce sinoatrialniho uzlu jsou fazena
onemocnéni jako sinusova tachykardie, sinusova bradykardie, sinusova zéstava a sinu-

sova arytmie (Klener, 1997).
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4.2.2 Supraventrikularni arytmie

Jako supraventrikularni arytmie jsou oznacovany takové arytmie, pii kterych do-
chazi ke vzniku vzruchu mimo sinuséalni uzel. V tomto piipadé neni vznik a vedeni
vzruchu omezeno pouze na komory. Jedna se tedy o rychlé srde¢ni arytmie vznikajici

nad srde¢nimi komorami (Klener, 1996).

Mezi supraventrikularni arytmie jsou fazeny supraventrikularni extrasystoly, mul-

tifokalni supraventrikularni rytmus a supraventrikularni tachyarytmie (Klener, 1996).
4.2.2.1 Supraventrikularni extrasystoly

Extrasystoly nebo — li pfed¢asné stahy jsou dale déleny dle mista svého vzniku na
sinusové, sinové, junkéni a komorové (souhrnné nazyvané supraventrikularni)

(Sejfa, 2007).
4.2.2.2 Multifokalni supraventrikularni rytmus

Jako multifokalni supraventrikularni rytmus je oznacovan rytmus vznikajici diky
zvySené automaticité bunck v oblasti srde¢nich sini. Ke vzniku vzruchu dochazi mini-
maln¢ ve tfech oblastech sini, kdy jsou vzruchy vytvareny nezavisle na sobé. U multifo-
kalnich  supraventrikularnich rytmid nepfesahuje rytmus rychlost 100/min

(Kardioblog, 2014).
4.2.2.3 Supraventrikularni tachyarytmie

Supraventrikularni tachyarytmie jsou onemocnéni zplisobena rychlou abnormalni
elektrickou aktivitou v sinich. Mezi supraventrikularni tachyarytmie jsou fazena nasle-

dujici onemocnéni: sinova tachykardie, flutter sini a fibrilace sini (Bennett, 2014).

Mechanismus vzniku sifiové tachykardie je podobny jako vznik multifokalniho
supraventrikularniho rytmu, jenom frekvence uderli za minutu piesahuje hodnotu sto.
Misto vzniku takovychto arytmii je omezeno opét pouze na siné. Sifiové tachykardie

byvaji Casto spojené s onemocnénim myokardu ¢i chlopennimi vadami (Bennett, 2014).

Flutter sini je druh srde¢ni arytmie, ktery je projevovan opakovanym krouZenim
vzruchu kolem pravé siné obvykle proti sméru hodinovych rucic¢ek. Flutter sini byva

casto idiopaticky (Bennett, 2014).

Fibrilace sini je podrobnéji vysvétlena nize (viz. kapitola 4.3 Fibrilace sini).
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4.3 Fibrilace sini

Fibrilace sini je fazena mezi nejcastéjsi supraventrikularni tachyarytmie. Byva
charakterizovéna neorganizovanymi sinovymi elektrickymi aktivacemi a nekoordinova-
nymi sinovymi kontrakcemi (O'Rourke, 2010). Pravidelny rytmus je nahrazen nepravi-
deln¢ nepravidelnym komorovym rytmem. Srde¢ni sin€ jsou stahovany vétSinou velmi
rychle a chaoticky. Hlavni pfi¢inou vzniku fibrilace sini je vznik mnohocetnych lozisek
mikroreentry nachazejicich se v sitlovém myokardu (Bennett, 2014). Jelikoz loziska
vznikld v levé ¢i pravé sini nemohou byt v pfesném pomeéru 1:1 pienesena do pravé
¢ilevé sing, vznika fibrilaéni vedeni (O'Rourke, 2010). Nasledné dochazi k jakémusi
nepretrzitému krouzeni elektrické aktivity v obou srdec¢nich sinich, kdy krouzeni probi-
ha nahodné a jeho draha neni neménna (Lukl, 2009). Jelikoz je funkce sini tizce spjata
s funkci komor, dochazi v piipadé naruSeni ¢innosti sini i K naruSeni ¢innosti komor.
Nasledkem nespravné funkce srdce je naruSen télesny tok krve. Postizeny muze takovy-
to jev vnimat jako nepiijemné, nepravidelné busSeni srdce, slabost, dusnost a v nékterych
pfipadech i bolesti na hrudniku (Riedlbauchova, 2014). Fibrilace sini je povazovéana

za nejcastéjsi arytmii vedouci k hospitalizaci (Lukl, 2009).

Ke vzniku fibrilace sini jsou nejcastéji nachylni lidé trpici urcitymi typy onemoc-
néni, jako jsou napftiklad arteridlni hypertenze, ischemickd choroba srde¢ni, chlopenni
vady, myokarditidy, intrakardidlni tumory ¢i tromby. Dale jsou ohroZeni pacienti
ve stavech po operaci srdce, s uréitym typem plicniho onemocnéni, ktera byvaji spojena

s plicni arterialni hypertenzi, diabetes, aj (Lukl, 2009).

Mezi hlavni béZné pti€iny vzniku fibrilace sini jsou fazena jakakoli poSkozeni sr-
de¢niho svalu. Takové poskozeni miZe byt zplsobeno akutnim infarktem myokardu,
hypertenzi, chlopenni vadou, kardiomyopatii & sick sinus syndromem®. Mezi nekardi-
alni pfiCiny jsou poté fazena nasledujici: tumor plic, hrudni infekce, plicni embolie, al-
kohol, obezita, vrcholovy sportovni trénink. Vzacné miZe byt podminéna geneticky.
V mnoha piipadech je fibrilace sini povazovana za idiopatickou, tedy Ze nebyla naleze-

na zadna zjevna pfi¢ina vzniku nemoci (Bennett, 2014).

Fibrilace sini je d€lena do tfi skupin: paroxyzmadlni, perzistujici a permanentni.
Paroxyzmalni fibrilace sini je takovy druh fibrilace, kterd je sama spontanné ukoncena

vétSinou do 48 hodin, maximalné do tydne. Jeji vznik je podminén pfesmykem sinuso-

! porucha srde¢niho rytmu vznikla pii poskozeni sinoatrialniho uzliku (Vokurka, 2004)
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vého rytmu. Jako perzistujici fibrilace sini je oznaCovana fibrilace, jejiz prub¢h je delsi
nez 7 dni, nebo takové, které vyzaduji kardioverzi. Fibrilace ptetrvavajici déle nez jeden
rok je nazyvana permanentni. U permanentni fibrilace sini byl pokus o nastoleni sinuso-

vého rytmu neuspésny nebo nebyl proveden (Bennett, 2014).

U vétsiny pacientd s fibrilaci sini je mozné sinusovy rytmus obnovit pomoci elek-
trické kardioverze, kdy by se mechanika sini méla nejpozdéji do tii tydna vratit do pa-
vodniho stavu. Recidiva nemoci ovSem byva velmi casta. Kardioverze piedstavuje
i urcita rizika, a to takova, ze v prubéhu kardioverze muze jednak byt do krevniho obé-
hu uvolnén jiz diive vznikly trombus a zpiisobit tak embolizaci tkdné, a za druhé, sama
kardioverze mtize zptisobit hyperkoagulaci. Proto je doporu¢ovano pacientim podavat
tf1 az Ctyfi tydny pred tkonem antikoagulacni Iéky a Vv terapii poté pokracovat po nasle-
dujici tfi tydny po tkonu az do obnoveni normalniho rytmu. Dlouhodoba antikoagulaéni
1écba je poté doporuCovéana pacientim s vysokym rizikem embolizace, a to z divodu
vysoké pravdépodobnosti recidivy fibrilace sini at’ uz paroxyzmalni ¢i trvalé. Kardio-
verze byva provadéna u neddvno vzniklych idiopatickych fibrilaci sini nebo u takovych
fibrilaci, kde jiz pfi¢ina vzniku odeznéla, nebo netrvala dlouho. V takovychto ptipadech

byva kardioverze Gspé$na a moznost recidivy minimalni (Bennett, 2014).

Nejvaznéjsi komplikaci fibrilace sini byva cévni mozkovéa piihoda neboli mozko-
va mrtvice. Mozkova mrtvice vznikd jako nasledek ucpani nékteré mozkové tepny
trombem. V ptipadé mozkové mrtvice se jedna o trombus vznikly v ousku levé sing,
kde byva tok krve v dasledku ptitomné fibrilace sini zastaven. Trombus je poté uvolnén
do krevniho tecist¢ a zaveden do mozkové tepny v ramci systémové embolizace.
Mozkové mrtvice vznikla nasledkem uvolnéného trombu je ozna¢ovéna jako ischemic-
ka cévni mozkova piihoda. Velmi vaznymi nasledky mozkové mrtvice byvaji invalidita,
demence a v tézkych piipadech postizeny neni schopen se saim o sebe postarat. Bylo
zjisténo, e cévni mozkovou pithodou bylo postizeno piiblizné 70 000 lidi v Ceské re-
publice, pficemz ptiblizné¢ 20 000 lidi ro¢n¢ zemfe na nasledky mozkové mrtvice

(Spinar, 2007).

Vznik fibrilace sini nemusi byt vZdy nevyhnutelny. Pravideln4 kontrola urcitych
parametri, jako jsou vysoky krevni tlak, cholesterol, obezita ¢i diabetes, mlize poslouzit
jako primarni prevence vzniku onemocnéni (Spinar, 2007). Pravdépodobnost vzniku
fibrilace sini je zvySovana s pfibyvajicim vékem c¢lovéka. Nejvice jsou ohroZeni lidé

ve véku nad 65 let.
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K posouzeni rizika vzniku komplikaci trombdzy u pacientt s fibrilaci sini je vyu-
zivano tzv. CHA2DS-VASc score. Jedna se o schéma, ve kterém jsou zvazeny vSechny
pacientovy aspekty vcetn¢ indikace antikoagulacnich 1€ka. Jmenovité kardialni selhani
(C), hypertenze (H), vék nad 75 let (A2), diabetes mellitus (D), tranzitorni ischemicka
ataka a ischemicka cévni mozkovéa ptihoda (S2), vaskuldrni onemocnéni (infarkt myo-
kardu, ICHS, ICHDK, aj.) (V), v€k 65-74 (A) a pohlavi (Sc). Za kazdy aspekt, ktery
dany pacient spliuje, je pficitan jeden bod. Tedy maximalni poc¢et bodti mize byt devét.
V takovém piipadé plati nejvyssi riziko vzniku trombozy. V piipadé sekundarni preven-
ce iICMP jsou pacientovi piicitany za kazdy spliujici aspekt body dva. Piesahne — li
vysledné skore hodnotu dva, je pacientovi indikovana peroralni antikoagulaéni 1écba.
Pohybuje — li se hodnota okolo jedné, byva pacientovi antokoagula¢ni 1é¢ba pouze do-
porucovana, v takovém piipadé totiz neni pacient piimo ohrozen na zakladé vyskytuji-

cich se rizikovych faktort (Issa, 2012).

U pacientt, kterym byla indikovana antikoagulacni 1é¢ba warfarinem, se vyskytu-
je az 3% riziko vzniku nadmérného krvaceni, které mize mit az fatdlni nasledky.
K odhadu rizika vzniku krvaceni u pacientli trpicich fibrilaci sini je vyuzivéno tzv.
HAS-BLED score. Jedna se o prediktivni metodu zahrnujici hypertenzi (H), abnormalni
funkci ledvin nebo jater (A), ptedchozi CMP (S), kolisajici INR (L), vék nad 65 let (E),
léky a alkohol (D). Opét je pacientovi pfi¢itan jeden bod za splnéni kazdého aspektu.
Pii vy$i HAS-BLED score nad hodnotu tfi jsou vhodné ¢astéjsi kontroly pacienta a na
misté je 1 vyS$i opatrnost pii indikaci antikoagulacni terapie. Pfi takové hodnoté se rizi-
ko vzniku krvéaceni pohybuje v rozmezi 3 — 6 %. S vyssi hodnotou je zvySovano i riziko

vzniku krvacivych komplikaci (Kitchens, 2013).
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5 Prevence a lécba tromboéz

Pii vyskytu trombozy je vyuzivano dvou postupl, a to prevence proti vzniku

trombodzy a samotna 1é¢ba. Prevence je dale rozdélovéana na primarni a sekundarni.

V primarni prevenci jsou pacientovi poddvany léky, za Gcelem zabranit vzniku
trombodzy. Takovy pacient doposud trombozou netrpét, ale vyskytlo se u ného zvysené
riziko vzniku trombdzy. Druhym pfipadem je sekundarni prevence, kdy se pacient n¢-
kdy v minulosti jiz s trombdzou setkal a spravnym nasazenim 1é¢by je snizovano riziko

opétovného vzniku onemocnéni.

Druhym postupem je poté samotna 1écba, kdy pacient trpi pravé se vyskytujici

trombdzou.

Jak v piipad¢ prevence, tak 1é¢by mohou byt podavany antikoagula¢ni nebo antia-

gregacni 1€ky.
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5.1 Jednotlivé skupiny léku
5.1.1 Antiagregacni lécba

Cilem antiagregacni 1é¢by je ovlivnit proces adheze, aktivace ¢i agregace krev-
nich desti¢ek a zabranit tak vzniku samotného trombu. Po aktivaci trombocytl pomoci
agonisti (ADP, trombin, kolagen) mohou totiz aktivované trombocyty plnit funkci
membranovych glykoproteini GP IIb nebo GP Illa a vazat tak na sebe fibrinogen ¢i jiné
adhezivni molekuly (Marek, 2005). Antiagregacni 1é¢ba je vyuzivana piedev§im jako
sekundarni prevence u pacientii po prodélané cévni mozkové piihode. Muze byt uzita i
jako primarni prevence u pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni vyskytujici se u pa-
cientt s fibrilaci sini ve véku do $edesati let. Je povazovéana za 1é¢bu bezpeénou (Skoda,
2006). Lécba je cilena proti moznym krevnim srazeninam vyskytujicim se v oblasti vy-
sokorychlostniho ftecisté (revitalizace pacienta ve stavu po prodélaném infarktu

myokardu).
Kyselina acetylsalicylova (ASA, aspirin)

Kyselina acetylsalicylova je jednim z nejéastéjSich 1€kt uzivanych v primarni ¢i
sekundarni prevenci trombozy. V Casné fazi infarktu myokardu je mozné podanim ASA
opét zpruchodnit postizené tepny az u ¢tvrtiny nemocnych. Hlavnim ucelem podavani
1€ku je snizit riziko vzniku cévni mozkové piihody. Kyselina acetylsalycilova zplisobuje
acetylaci cyklooxygendzy a nevratné tak inhibuje jeji u€inek. Tim je zabranéno vzniku
prostaglandini a tromboxand, které se podili na stimulaci agregace desti¢ek
(Skoda, 2006).

Jaka je optimalni davka podavané ASA, zatim nebylo pfesné uréeno. Byla stano-
vena pouze doporu¢ena davka v rozmezi 50 — 325 mg/den. Dale bylo zjisténo, ze vyso-
ké davky nemaji nijak zvlast' velky vliv na agregabilitu, ale zato zvySuji intenzitu ved-
lejSich ucinkti. Mezi hlavni vedlej$i U¢inky patii drazdéni gastrointestinalniho traktu,

krvéceni ¢i alergicka reakce (Skoda, 2006).
Dipyridamol (DP)

V piipadé selhani 1écby samotnou acetylsalicylovou kyselinou byva 1é¢ba dopln¢-
na podavanim dipyridamolu nebo thienopyridinovych derivati. Stejny postup je vyuZzi-
van 1 v piipadé, je-li pacient klinicky intolerantni nebo jedna-li se z néjakého diivodu

0 pacienta rizikového. Byl prokazan lepsi ucinek u soucasného podavani dipyridamolu
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s ASA oproti podavani ASA samotné, a to predevSim v prevenci proti opakované cévni

mozkové pithodé (Skoda, 2006).

Dipyridamol je schopen inhibovat fosfodiesterazy trombocyti a pusobi tak antia-
gregaacné v misté trombocytarnich receptorti trombinu. Mimo jiné u né¢ho byl prokazan

i antioxidaéni a protizanétlivy uéinek (Skoda, 2006).

Denni davka byla stanovena na 50mg ASA na den a 400mg dipyridamolu na den.
Doporucené davkovani bylo stanoveno na 25mg ASA a 200 mg dipyridamolu podava-
nych dvakrat denn€. V ptipad¢ je-li pacient citlivy na ASA ¢i thienopyridinové derivaty,
je mozné podavat i samotny dipyridamol 200mg dvakrat denné (Skoda, 2006).

V ramci terapie pomoci acetylsalicylové kyseliny v kombinaci s dipyridamolem
nebyly prokazany témét zadné zédvazné vedlejsi Gcinky. Tedy 1écba je povazovéna za

bezpeénou (Skoda, 2006).
Thienopyridinové derivaty

V soucasné dob¢ jsou vyuzivany hlavné dva preparaty, a to ticlopidin a clopido-
grel. U clopidogrelu bylo prokazano méné vedlejsSich G¢inkd, proto je indikovan piede-
v§im zacinajicim pacientim. V piipad¢ ticlopidinu je nutna pravidelna kontrola krevni-
ho obrazu pfedevsim na pocatku 1écby. Popsanymi nezadoucimi ucinky byly predevsim
kozni reakce nebo prijmy. V ptipadé uzivani clopidogrelu byla zjisténa jeho lepsi ucin-

nost v prevenci CMP oproti kyseling acetylsalicylové (Skoda, 2006).

Thienopyridinové derivaty jsou schopné blokovat ADP receptory na povrchu
krevnich desticek a omezit tak aktivaci IIb/Illa glykoproteinu, ¢imz je v kone¢ném dii-

sledku zabranéno agregaci trombocyttl (Skoda, 2006).

Doporuc¢ené davkovani bylo stanoveno na 75 mg clopidogrelu na den nebo 250

myg ticlopidinu podavaného dvakrat denné (Skoda, 2006).
5.1.2 Antikoagulacni lécba

Antikoagulac¢ni 1é€ba je vyuZzivana k Gtlumu nezddoucich hemostatickych mecha-

nismil V rdmci sekundarni hemostazy (Pecka, 2006).

Antikoagulacni 1écba je aplikovéana pacientim trpicim tromboembolickou nemoci,
tedy 1 pacientd s diagnostikovanou chronickou fibrilaci sini (Karetova, 2004), ktefi jsou

vystaveni zvySenému riziku mozkové embolizace z kardialniho trombu. UdrZeni paci-
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enta ve spravnych referenénich mezich pomahd snizit riziko o 70 — 80 %
(Kalvach, 2004).

Nejcast€jSimi antikoagula¢nimi 1éky jsou, at’ uz pfimé ¢i nepiimé, inhibitory akti-
vovaného faktoru X, ktery je fazen mezi faktory podilejici se na vzniku trombinu a na-
sledné fibrinogenu. Proti aktivovanému faktoru X ucinné ptisobi Antitrombin III, ktery

ucinn¢ inhibuje nejen faktor X ale také tvorbu faktoru Ila v koagulacni kaskadé

(Alusikova, 2011).

Cilem antikoagula¢ni 1é¢by je tedy zamezit aktivaci krevniho srazeni (aktivaci
trombocytl, faktoru V a VIII, uvolnéni specifického inhibitoru fibrinolyzy i pfeménu
fibrinogenu na fibrin) véetné aktivace koagula¢nich pochodt a vzniku trombu. Neptima
antikoagulancia, na rozdil od pfimych, vyzaduji ke svému antikoagula¢nimu ucinku

pritomnost kofaktorti (Marek, 2005).

Riziko aktivace trombocytarniho systému je vyrazné snizeno bud omezenim,
nebo Uplnym vyvazanim trombinu z koagulacniho déje. Lécba muize byt cilena proti
vzniku pln€ hodnotnych faktorii kumarinovymi preparaty, ddle mize byt potencovan
ucinek antitrombinu, diky kterému je trombin nésledné nepfimo vyvazan nefrakciono-
vanym heparinem, nebo za pusobeni nizkomolekularniho heparinu dojde k vyvazani
aktivované¢ho faktoru X. Kromé neptfimych inhibitord trombinu mohou byt v urcitych

ptipadech vyuzity inhibitory ptimé (Pecka, 2006).
5.1.3 Neprimé inhibitory trombinu

Neptimé inhibitory trombinu vyzaduji ke svému tuc¢inku dal$i molekulu, diky které
jsou k molekule trombinu pfipojeny. Mezi takové molekuly je fazen napiiklad heparin

(Pecka, 2006).
Heparin

V minulosti byl heparin podavan kontinualné nitrozilné pouze v ptipad¢ hospitali-
zace pacienta. V ambulantni praxi se zacal heparin aplikovat aZ po objeveni jeho niz-
komolekularni formy, a to podkozné jednou az dvakrat denné za ucelem 1écby akutnich
tromboz (Karetova, 2004). Bylo zjiSténo, ze heparin miiZze plsobit dvéma odliSnymi
zpusoby. Zaprvé je mozny vznik komplexu heparin-antitrombin a nasledné heparin-
antitrombin-trombin, nebo za druhé je mozné uc¢inkem heparinu prostiednictvim inhibi-

toru tkanového faktoru vyvazat vnéjsi tenazu (FVIla, TF) (Pecka, 2006).
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Nefrakcionovany heparin (UFH)

Stale velkym problémem ohledné nefrakcionovaného heparinu zistava jeho moni-
torovani v prub¢hu 1écby. Doposud nebyl objeven test, ktery by spravné odrazel jeho
pusobeni, a to z diivodu polyvalentniho ucinku heparinu. Vyhodou nefrakcionovaného
heparinu je rychlost jeho ucinku, proto byva vyuzivan spise k oSetfeni akutnich stavi
pfi vzniku cévni mozkové ptihody (Pecka, 2006). Svym t¢inkem zptisobi UFH v kom-
binaci s antitrombinem neutralizaci koagula¢ni faktord, zejména Flla (trombin), FXa,
FIXa, FXla a FXlla. (Karetova, 2004).

K monitoraci je vyuzivan aktivovany parcialni tromboplastinovy test (APTT). U
niz8ich 1é¢ebnych davek je predpokladana pfimé iméra mezi namérenym koagulaénim
¢asem a hladinou heparinu v plazmé pacienta. K monitoraci pacienta s vysokymi dav-
kami heparinu (v pfipad¢ heparinizace krve u mimotélnich ob&hi) je vyuzivan aktivo-
vany koagula¢ni test (ACT), kdy na rozdil od testu APTT je pracovano piimo s krvi
(Pecka, 2006).

Hlavnim rizikem v ptipad€ predavkovani jsou krvacivé stavy. V takovém ptipadé
je nezbytné 1é€bu okamzité ukoncit a nasledné podat protamin hydrochlorid (PH), ktery
je schopny UFH neutralizovat (1 mg PH neutralizuje nejméné¢ 100 jednotek UFH)
(Gumulec, 2012).

Nizkomolekularni heparin (LMWH)

Nizkomolekularni heparin stejné jako UFH piisobi proti vzniku trombinu. LMWH
V piitomnosti antitrombinu tspé$né inhibuje aktivovany faktor Xa. LMWH je vazan na
antitrombin prostfednictvim pentasacharidové sekvence za zmény konformace moleku-
ly LMWH, ktera je tak 1épe piistupna pro navazani F Xa. Nasledkem je snizena produk-
ce trombinu (Pecka, 2006).

Lécba je monitorovana bud’ koagula¢nim métenim, nebo metodou chromogennich
substratl, kdy nasledkem vzniku komplexu antitrombin-LMWH je do plazmy vyvazo-
vano definované mnozstvi Cistého F Xa, které je nasledné v plazmé méfitelné. Mezi
poklesem faktoru Xa a LMWH plati nepiima uméra. V tomto ptipadé neni pribéh testu
ovlivnén fibrin degradacnimi produkty nebo zvysenou hladinou F VIII, jako tomu je u
APTT nebo ACT testu (Pecka, 2006).

V piipadé tézkého krvaceni nebo vyznamného predavkovani musi byt 1écba oka-
mzit¢ ukoncena. Kromé zakladnich testl (krevni obraz, protrombinovy test (PT), fibri-

nogen (Fbg), APTT) je nadale doporucovano posouzeni aktualni miry inhibice anti-Xa
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a posléze i vySetieni ledvin. Pti pfipadné ledvinové nedostatecnosti je mozné pozorovat
prodlouzené vylu¢ovani LMWH. Antikoagulaéni efekt LMWH neni mozné plné neutra-
lizovat pomoci protamin hydrochloridu, neni schopen ovlivnit antiXa aktivitu (Gu-
mulec, 2012). Pro neutralizaci antikoagula¢niho u¢inku je doporuc¢ovano injekéni poda-
ni 1,0 mg protamin hydrochloridu béhem poslednich 8 hodin. Po vice nez osmi hodi-
nach trvajiciho krvaceni je i nadale aplikovan PH ovsem ve sniZzenych davkach. Mnoz-
stvi podaného PH je pfepocteno na sto anti-Xa jednotek pouzittho LMWH s rychlosti
podani Smg/min. Antidotum pro LMWH je stejné jako u heparinu UFH, tedy protamin
(Pecka, 2006).

5.1.4 Pfimé inhibitory trombinu

Za jeden z nejsilngjSich piimych inhibitort je povazovan hirudin. Jakozto pifimy
inhibitor trombinu je vazan na molekulu trombinu pfimo za vzniku komplexu hirudin-
trombin. Takto vazany trombin jiz neni schopen proteolyzy. V ramci 1é¢by je antikoa-
gulacni uc€inek srovnatelny s nizkomolekuldrnim heparinem. Ke stanoveni hladiny hiru-

dinu v plazmé byvaji vyuzivany chromogenni metody, ELISA nebo nejéastéji ecarinovy

test (ECT) (Pecka, 2006).
5.1.5 Kumarinové preparaty

Nejpouzivangj§im kumarinovym preparatem ve svété i v Ceské republice je 4-
hydroxykumarin, komeréné nazyvany jako warfarin. Jedna se o antikoagula¢ni 1éky,
které jsou jako jedny zmala podavany perordlné¢, a tedy mohou byt vyuZita
v dlouhodobé 1écbe¢ (Karetova, 2004). Jejich hlavnim ukolem je zabranit vzniku plné

hodnotnych koagula¢nich faktort (Pecka, 2006).
Warfarin

Warfarin je nejpouzivanéj§im kumarinovym derivatem ve svété (Vicek, 2010).
Jedna se o peroralné podavany 1€k, ktery je vyuzivany k dlouhodobé 1é¢bé a v prevenci

tromboembolické nemoci (Alusikova, 2011).

Svym ucinkem pisobi inhibici podjednotky reduktazy vitaminu K (VKORC1),

V jejimz duasledku je zabranéno karboxylaci kyseliny glutamové nezbytné k syntéze ak-

tivni formy nekolika koagulacnich (I, VII, IX, X) i antikoagulacnich faktort (Protein C

a S). Je nutné zvazit i biologické poloc¢asy neaktivovanych prokoagula¢nich a antikoa-

gula¢nich proteinl. Antikoagulacni protein C ma niz$i plazmaticky polocas (4 az 6 ho-

din) nez protrombin (72 hodin) nebo faktor X (36 hodin). V krvi tak dojde k ubytku
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proteinu C a S mnohem dfive nez k Gbytku koagulacnich faktort, coz miize mit za na-
sledek vznik prokoagula¢niho stavu v prvnich dvou dnech 1écby warfarinem. Ve snaze
ptedejit prokoagula¢nimu stavu byva v prvnich dnech warfarin podavan v kombinaci s
nekterym z nizkomolekularnich heparinti. Tento postup je nadale vyuZzivany v piipadé,
kdy je pacient pievadén z parenterdln¢ podavanych antikoagulancii na warfarin

(Alusikova, 2011).

Warfarin jako racemat obsahuje smés dvou enantiomerd, z nichz (S)-anantiomer
je 2,5 krat u¢innéjsi nez (R)-enantiomer, tedy G¢innéji snizuje syntézu koagulacnich
faktort. Po piijeti 1éku byva zpracovano 90-95 % davky. U stiedné rychlych metaboli-
zatort (odpovidé cca % populace) se mnozstvi ucinné latky pohybuje okolo 5 mg warfa-
rinu na den. Davka je pak postupné snizovana nebo zvySovana v zavislosti na rychlosti
metabolismu daného pacienta (od 1,5 - 3 mg/den do 10 mg/den). DalSim aspektem
ovliviiujicim G¢inek warfarinu mize byt polymorfismus podjednotky reduktazy vitami-

nu K (VKORC1) (Alugikové, 2011).

Indikace warfarinu jednotlivym pacientim je pfisn€ individudlni. Rizna odezva
na podani warfarinu mize byt ovlivnéna geneticky, pfidruzenymi chorobnymi stavy,

pridruzenou medikaci i stravovacimi navyky (Karetova, 2011).

Warfarin je v krvi vazan na plazmatické bilkoviny (hlavné albumin), ale v Krvi je
ucinny jako nevazany. ZvySeny ucinek warfarinu je tak zavisly na ptijmu latek s vyssi
afinitou k plazmatickym bilkovinam. Mezi klinicky nejvyznamnéjsi 1ékové interakce
jsou fazeny latky, které svym tuéinkem blokuji ¢i stimuluji metabolismus warfarinu
(Alusikova, 2011). Konkrétné se jedna o antimykotika (flukonazol), fytofarmaka, antia-
hormony (anabolika a estrogeny), néktera antibiotika (ta mohou narusit stfevni mik-
rofloru, kterou je vit. K produkovan), chemoterapeutika (azithromycin, amoxicilin,..),
peroralni antidiabetika (pfi 1€¢bé cukrovky), 1€ky s obsahem kyseliny acetylsalicylové
(acylpirin, aspirin,..) (Kohout, 2007) . V takovych ptipadech je nutné piedpokladat pro-
dlouZzeny a zvysSeny efekt warfarinu, a davku proto snizit. Naopak ke snizeni ucinku
warfarinu pfispivaji antacita, vyuzivana K 1écbé prekyseleni zaludku, antihistaminika
(1é¢ba alergii), mocopudné Iéky, glukokortikoidy nebo antikoncepcni pilulky.
V takovém piipads je nutné davku podavaného warfarinu zvysit (SUKL, 2012).
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Dalsim problémem pfi indikaci 1écby warfarinem je mozna ovlivnitelnost jeho
ucinku slozkami potravy obsahujicimi zvySenou hladinu vitamin K. Vitamin K ptisobi
jako antidotum, tedy se zvySenou hladinou vitaminu K je uc¢inek warfarinu postupné
snizovan a je tak potieba zvysit davku warfarinu. Naopak pokud dojde k nahlému po-
klesu hladiny vitaminu K, hrozi riziko z pfedavkovani warfarinem a nastupu krvacivych
komplikaci. Proto je nutné, aby pacient v prib¢hu 1écby dodrzoval pravidelny jidelni-
¢ek, pii kterém mu byla 1é¢ba nastolena. ZvySeny obsah vitaminu K je pfitomen
v listové zeleniné (salat, Spenat, kapusta, brokolice, zeli, hlavkovy salat), ¢ekance, kvé-
taku, kopru, kysaném zeli, rukole, lusténinach, jatrech, driibezi, telecim mase. Z napoju
poté v zelenych a bylinnych ¢ajich. Uginek warfarinu je nadale zvy$ovan alkoholem.
Pacient by tak nemél pfesahnout doporucenou denni davku alkoholu, tj. 0,5 1 piva nebo

2 dcl vina (Kohout, 2007).

Zvlastni pozornost je nutné vénovat antikoagulacni 1é¢bé v dobé téhotenstvi.
V pribéhu téhotenstvi je warfarin kontraindikovan. Navic ptsobi jako mutagen, proto

byvé v téhotenstvi vysazovan (SUKL, 2012).

Mezi rizikové faktory mozného vzniku krvaceni v ramci antikoagulacni 1€¢by jsou
fazeny nasledujici aspekty: veék nad 65 let, anamnéza krvaceni ze zazivaciho traktu nebo
anamnéza iktu. Z ptidatnych rizik jsou to dale stavy po neddvném infarktu myokardu,
renalni insufiscience, v pfipadé tézké anémie nebo diabetu mellitus. Stupen rizika se
poté zvySuje ptimo tmérné s mnozstvim vyskytujicich se rizikovych faktort (Gumulec,
2012). Warfarin nesmi byt podavan pacientim v nasledujicich ptipadech: je-li pacient
precitlivély, v ptipadé krvacivych stavii, trombocytopenie, akutni bakterialni endokardi-
tidy nebo perikarditidy, zalude¢nich viedd, krvaceni do mozku, poskozeni jater ¢i led-

vin, aj. (Marek, 2005).

Jelikoz antikoagulacni 1écba warfarinem je velmi nestald, jsou nezbytné casté mo-
nitorace pacienta v priabéhu 1é¢by. NejCastéji je monitorace provadéna za uziti protrom-
binového testu (PT), kdy jsou vysledky nésledné vyjadiovany v mezinarodnich norma-
lizovanych pomérech (INR). V ptipadé vychyleni INR z terapeutického rozmezi je
mozné nastolit pouze Cast€j$i monitorovani beze zmény davky warfarinu az do chvile
stabilizace pacienta. Dale muiZe byt upravena nebo vynechana udrzovaci davka warfari-
nu (o 5 az 20 %) s CastejSimi laboratornimi kontrolami az do stabilizace stavu pacienta.
ZvySend hodnota INR muze byt aktivné sniZena aplikaci vitaminu K. Pfedpokladana

doba poklesu INR po peroralni aplikaci se pohybuje v rozmezi jednoho az dvou dnt
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(v ptipad¢ i.v. transfuze 6 hodin). Dale krom¢ vitaminu K mtze byt podan koncentrat

faktorti protrombinového komplexu nebo ¢erstvé zmrazené plazmy (Gumulec, 2012).

Z diivodu mnoha vyskytujicich se vedlejsich ucinkl a potfeby Castych monitoraci

v ramci 1é¢by warfarinem byla vyvinuta tzv. Nova antikoagulancia.
5.1.6 Nova antikoagulancia (NOAC)

Existuje nemalé procento pacientl, ktefi by méli byt warfarinem 1éceni, ale
nejsou, a to z divodu mnohych uskali, ktera jsou v ramci warfarinu dobfe znama. Na-
stoleni 1é¢by neni tolik individualni, a tedy ani tak slozité. Oproti warfarinu jsou NOAC
vyhodnéjsi dale diky svému cilenéjSimu ucinku a niz§imu riziku lékovych a potravino-
vych interakci. Také prib¢h 1éCby nemusi byt tak tzkostlivé monitorovan jako
Vv piipad¢ warfarinu. Nevyhodou vSak stalé ztstava fakt, Ze doposud nebylo nalezeno

specifické antidotum (Gumulec, 2012).

Nova antikoagulancia ptsobi jako piimé a selektivni inhibitory unikatniho enzy-
mu nebo ur€ité faze koagulacni kaskady (F X, F II). Pro klinické vyuziti byly zatim
schvaleny dabigatran (vliv na F II), rivaroxaban a apixaban (vliv na F X), dalSich néko-
lik 1€kii je nyni ve tieti fazi klinického vyzkumu (edoxaban, betrixaban,darexaban,..).
Zasadni vyhodou u téchto 1ékt je, Ze mohou byt ve fixnich davkach podavany bez nut-
nosti monitorace. Jednotlivé 1éky se od sebe 1isi po¢tem dennich davek a zpusobem eli-

minace molekul z organismu (renalni/GIT) (Karetova, 2012).

Dabigatran, doposud jediny dostupny perordlni inhibitor trombinu, ktery svym
ucinkem zpisobi reverzibilni pfimou inhibici. V organismu je rychle metabolizovan na
aktivni formu s rychlym néastupem ucinku jiz za jednu az dvé hodiny po podani 1éku a
dlouhou dobou ptsobeni (aZz 17 hodin). Lék je podavéan v jedné nebo dvou davkach
(bud’ 220 mg/den nebo 150 mg dvakrat denn¢). Eliminace pak probiha renélni cestou,
kdy je ledvinami vylou€eno 80 % latky v nezménéné podobé. Davku je nutno sniZit

(150 mg/den) v piipadé, trpi-li pacient renalni nedostate¢nosti (Karetova, 2012).

Apixaban, peroralni inhibitor trombinu, ktery je schopen zablokovat volny 1 vaza-
ny faktor Xa. Jeho velkou vyhodou je dlouha doba plisobeni (plazmaticky polocas az 14
hodin), byva podavan jednou az dvakrat denné. Apixaban je z ¢asti metabolizovan sub-
stratem glykoproteinu P, proto se zde objevuje moznost kontraindikace s antimykotiky,
Klarithromyciny a dalsimi léky, které jsou timto systémem metabolizovany. Apixaban je

z velké ¢asti (70 %) metabolizovan v jatrech, z mensi pak v ledvinach (25 %), proto
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neni nutné davku upravovat v pfipadé u pacienta pfitomné renalni insufiscience

(Karetova, 2012).
5.1.7 Fibrinolytika

Fibrinolytika nebo také trombolytika jsou latky schopné rozpoustét jiz vzniklou
nezadouci srazeninu. Slouzi jako jisté aktivatory plazminogenu a jsou tak schopné akti-
vovat endogenni fibrinolyticky systém, kdy je nasledkem enzymatické aktivity plazmi-
nu Stépena fibrinova srazenina, fibrinogen ¢i nékteré plazmatické proteiny (prokoagu-

la¢ni faktory V a VIII) (Kral, 2015).

Fibrinolytika jsou vyuzivdna v piipad¢ akutniho infarktu myokardu (otevieni in-
farktové epikardialni tepny a obnoveni mikrocirkulace), hluboké Zilni trombozy, rozsah-
1¢ plicni embolie (hrozici Sokové stavy), disfunkce pravé komory, trombotickych uzaveé-

rech perifernich tepen ¢i ischemickych cévnich mozkovych ptihod (Kral, 2015).

Moznym rizikem podavani trombolytik byvaji hemoragické stavy. V takovém pii-
padé mohou byt pacientovi podany latky inhibujici plazmin (aprotinin, komeréné do-
stupny jako GORDOX, 10ml amp. nitroziln€) nebo latky, které slouzi jako inhibitory
aktivatorti plazminogenu (Kys. paraaminomethylbenzoova, PAMBA,250 mg tbl. per-
oralng, 50 mg inj. nitroziln¢) (Kral, 2015).
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6 Laboratorni testy vyuzivané v monitorovani
antikoagulacni lé€by

6.1 Aktivovany parcialni tromboplastinovy test (APTT)

Pomoci APTT je monitorovan vnitini koagula¢ni systém (FII, FV, FVIII, FIX,
FX, FXI, FXII). Principem této metody je inkubace parcialniho tromboplastinu a aktiva-
toru spole¢né s vySetfovanou plasmou, kdy je nasledné sledovan koagulacni ¢as po pii-
dani vapenatych iontd. Cas je méfen v sekundach. Jednotlivé ¢asy jsou naslednd zpri-
mérovany a konecny vysledek je vyjadien pomérem Casu testované plasmy ku casu

normalu. Dle referen¢nich mezi by se méla hodnota pohybovat v rozmezi 0,8-1,2

(Penka, 2011).

Prodlouzeny APTT byva pozorovan pii nedostatku nékteré¢ho z vysSe uvedenych
koagulacnich faktord. Nejcastéji je APTT test uzivan k monitoraci 1é¢by nefrakcinova-

nym heparinem nebo warfarinem (Penka, 2011).
6.2 Protrombinovy test (PT, Quick test)

PT zachycuje vnéjsi cestu aktivace koagulacniho dé&je, pfi kterém neni ovlivnéna
pfeména fibrinogenu na fibrin prostfednictvim faktort VIII, IX, XI, XII a fosfolipidl
trombocytd. K plazmé je ptidan kalciovy tromboplastin. Vysledek testu je poté vyjadie-
na jako pomér tromboplastinového ¢asu pacienta ku Casu smésné kontrolni plazmy
(tp/tn). Podle rozhodnuti mezinarodni organizace WHO jsou vysledky laboratofi vyjad-
fovany v mezindrodnich normalizovanych pomérech (INR). Pro vypocet INR je pomér
(tp/tn) umocnén indexem citlivosti (IST), ktery vyjadiuje smérnici uzitého tromboplasti-
nu. Smérnice uzitého tromboplastinu je ziskdna porovnanim referenc¢niho a kalibrova-

ného tromboplastinu (Pecka, 2006).
6.3 Aktivovany koagula€ni €as (ACT)

Prostfednictvim aktivovaného Casu srazlivosti je meétfena schopnost srazlivosti
krve ve vnitinim systému koagulace. Princip metody je podobny principu APTT. Tento
druh testu je vyuzivany k monitoraci heparinové 1é¢by v ramci operaci. Referen¢ni hod-
noty ACT byly stanoveny na 90-120 sekund. Oproti testu APTT byl ACT test shledan
méné citlivym (Barash, 2014).
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6.4 Ecarinovy test (ECT)

Ecarinovy test je vyuzivan k monitoraci 1écby pfimymi inhibitory trombinu jako
je napiiklad hirudin nebo NOAC, kdy je mozné presné stanoveni hladiny latky v
plasmé. Pomoci ecarinu je aktivovan koagula¢ni systém a nasledné je diky ecarinu pro-

trombin pfeménén na trombin a fibrinogen an fibrin (Pecka, 2006).
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7 Cil prace a predpokladané hypotézy

7.1 Cil prace

Cil 1: U kolika procent pacientii 1é¢enych warfarinem v ramci Nemocnice Ceské Budé-

jovice, a.s. se pohybovala naméfena hodnota INR v terapeutickém rozmezi.

Cil 2: Identifikovat populace, jejichz naméfena hodnota INR se pohybovala v nebo mi-

mo terapeutické rozmezi z hlediska véku, pohlavi a odesilajiciho oddéleni.
7.2 Predpokladané hypotézy

Hypotéza 1: Procento pacientil 1é¢enych v Nemocnici Ceské Budgjovice, a.s. za mésic
leden roku 2015, jejichz hodnota INR se pohybovala v terapeutickém rozmezi, je nizsi

nez procento efektivné 1é¢enych pacienti udavané v literatute.

Hypotéza 2: Nejvyssi procento pacientll s namétenou hodnotou INR mimo interval

terapeutického rozmezi tvoii pacienti ve véku nad 60 let.

Hypotéza 3: Zda se bude pacientova naméfend hodnota INR pohybovat

V terapeutickém rozmezi, zavisi predevsim na v€ku pacienta, nikoli na pohlavi.
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8 Metodika

Pro potieby této prace jsem nazyvala vSechny vysledky v terapeutickém rozmezi
jako efektivni 1écbu. Jedna se pouze o oznaceni vyjadiujici zaddany efekt v disledku
podavani antikoagulacni 1écby. Terapeutické rozmezi INR hodnoty se pohybuje mezi

hodnotami 2 - 3, pficemz idealni naméfena hodnota je 2,5.

V praktické casti jsem se zaméfila na vyhodnoceni dat ziskanych z Nemocnice
Ceské Budgjovice, a.s. za mésic leden letosniho roku (2015). Nejprve jsem vyhodnoco-
vala vSechna data jako celek. Tedy u kolika 1écenych lidi je mozné povazovat 1écbu za
efektivni, v jakém veékovém rozmezi je 1é¢eno nejvice pacientll a zdali je 1éCeno vice
zen nez muzu. Dale jsem do celkového zhodnoceni zahrnula i oddé€leni, v ramci kterého

byl dany pacient 1é¢en.

Po vyhodnoceni vSech dat jako celku jsem se zaméfila na pacienty, u kterych se
hodnota INR pohybovala v terapeutickém rozmezi, a tudiz mohla byt 1é¢ba prohlasena
za efektivni, nikoli uspé$nou, jelikoz tispésna 1écba by znamenala, Ze pacientovi jiz ne-
hrozi zadné riziko, a to neni pravda. V ramci zhodnoceni tedy efektivné 1é¢enych paci-
entd jsem zvazovala pfedev§im vek a pohlavi pacientli véetné nemocni¢nich oddéleni,

v ramci kterych byl test provadén.
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9 Vysledky

Cilem aplikace antikoagula¢ni 1é¢by podavané pacientim, ktefi trpi trombozou, je
zabranit vzniku ischemické cévni mozkové piihody a krvacivym komplikacim. Tako-
vymto rizikiim nelze s jistotou bezpecné predejit. Riziko vyskytu komplikaci mtize byt
pouze snizeno, a to spravnym nastavenim vhodné antikoagulacni 1é€by (nejCastéji war-
farin) a dikladnym sledovanim vys$e naméfenych hodnot INR, které by se mély v ramci
terapeutického rozmezi pohybovat v intervalu od 2 do 3 véetné. Udrzenim hodnot INR
v terapeutickém rozmezi je u pacienta snizeno riziko vzniku jak krvéacivych komplikaci,
tak 1 cévni mozkové piihody. Je-li naméfena hodnota INR nizsi nez 2, hrozi pacientovi
zvysené riziko vzniku CMP. Vyssi sklony ke vzniku krvéacivych komplikaci mé poté

pacient, jehoz namétend hodnota INR se pohybuje po delsi dobu nad hodnotou 3.

Bohuzel nelze docilit, aby se pacientova naméfend hodnota INR pohybovala v te-
rapeutickém rozmezi po celou dobu 1é¢by. Proto je doporucovano, aby se pacientova
hodnota INR pohybovala v terapeutickém rozmezi alespon ze 70 % doby 1é¢by (Gstni

sd€leni).

V Tabulce I jsou zaznamendny Udaje vyjadiujici pocet vSech métenych pacientl
vramci Nemocnice Ceské Budg&jovice, a.s. sohledem na pohlavi a vek i

Vv procentuelnim vyjadieni.

Tabulka I: Ciselné vyjadieni poétu viech méfenych pacientil v rimci Nemocnice Ceské
Budéjovice, a.s. v lednu 2015 v zavislosti na véku a pohlavi

Muzi Zeny
Vek
pocet méfenych udaje v % pocet métenych udaje v %
Nad 60 let 1529 66,19 1501 69,62
30 az 60 let 674 29,17 477 22,12
Pod 30 let 107 4,64 178 8,26
Celkem 2310 100 2156 100

Zdroj: Vlastni tvorba
Tabulka I poskytuje tidaje o poctu vSech méfenych pacientil vV rdmci Nemocnice
Ceské Budgjovice, a.s. rozd&lenych dle pohlavi a jednotlivych vékovych kategorii.
V ramci Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s. bylo méfeno vice muzi (51,63 %) nez
zen (48,37 %). Nejpocetnéjsi métenou skupinou byli pacienti ve véku nad 60 let.
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Ze 4457 vsech métenych pacientd bylo 883 (19,81 %) pacientt 1é¢enych warfari-
nem. U této skupiny jsem nasledné zohlednila pfedevsim vek a pohlavi, okrajové odd¢-

leni, v rdmci kterého byl dany pacient 1écen.

Na Obrazku 1 jsou graficky zndzornéna procenta pacientl z celkového poctu pa-
cientd léenych warfarinem, u kterych se jejich naméfena hodnota INR pohybovala

v, pod a nad hodnotu terapeutického rozmezi.

mINRod1,5do2
HINRod2do3
= INRnad 3

Obrazek 1: Grafické zndzornéni poctu pacientl snaméfenou hodnotou INR
Vv terapeutickém rozmezi

Zdroj: Viastni tvorba

Ze 883 pacientii 1é6¢enych warfarinem v ramci Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s.
byla naméfena hodnota INR v terapeutickém rozmezi u 47 %, tedy u témét jedné polo-
viny. Z pacienti, jejichz naméfend hodnota INR se pohybovala mimo terapeuticky in-

terval (TI), byla jedna tfetina nad TI a dv¢ tfetiny pod TL

Udaje uréujici mnozstvi pacientl 1ééenych warfarinem za rok 2015 véetnd pro-
centuelniho vyjadieni vramci Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s. jsou uvedeny
v tabulce Il. Muzi i zeny jsou zde nasledné rozdéleny dle jednotlivych vékovych kate-

gorii.
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Tabulka I1: Ciselné vyjadieni poétu pacientt 1é¢enych warfarinem za leden 2015 v ram-
ci Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s. v zavislosti na véku a pohlavi

Muzi Zeny
Vek
pocet métenych udaje v % pocet métenych udaje v %
Nad 60 let 282 66,20 328 71,62
30 az 60 let 124 29,11 95 20,74
Pod 30 let 20 4,69 35 7,64
Celkem 426 100 458 100

Zdroj: Viastni tvorba

V ramci Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s. bylo z celkového poétu pacientt 1é¢e-
no 48,19 % muzi a 51,81 % zen. V porovnani s Tabulkou I je zajimavé, ze bylo méfeno

vice muzd, ale v ramci 1écenych pacientl, bylo vice zen.

Nasledné jsem se ve vypoétech zaméfila pouze na skupinu pacientt, jejichz hod-
nota INR se pohybovala v rozmezi od 1,5 do 2 (jiz zminovanych 36 %), tedy na skupinu
pacienttl, ktefi jsou ,,poddavkovani®, a tudiz nejvice ohrozeni vznikem trombozy nebo

cévni mozkové prihody.

V Tabulce Il jsou zaznamenany udaje vyjadifujici pocet léCenych pacientd
v ramci Nemocnice Ceské Budg&jovice, a.s. za leden roku 2015 s ohledem na pohlavi a
vek, u kterych byla namétena hodnota INR nizsi ku terapeutickému rozmezi.
Tabulka I11: Poget i procentuelni vyjadieni 1é¢enych pacientii v rdmci Nemocnice Ceské

Budgjovice, a.s. za leden 2015 s namétenou hodnotou INR v intervalu od 1,5 do 2 vcet-
n¢ v zavislosti na pohlavi a véku

Muzi Zeny
Vek
pocet métenych udaje v % pocet métenych udaje v %
Nad 60 let 95 62,09 121 71,18
30 az 60 let 48 31,37 33 19,41
Pod 30 let 10 6,54 16 9,41
Celkem 153 100 170 100

Zdroj: Viastni tvorba
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Z celkového poctu lécenych pacientti bylo ,,poddavkovanych 36 % pacientl (viz.
Obrazek 1), z toho 47,37 % muzi a 52,63 % zen. Ze vSech l1éCenych Zen bylo ,,poddav-
kovanych* 37,12 %, ze vSech lé€enych muzi poté 35,92 %.

Nejcastéji se v hodnotach pod Tl pohybovali pacienti ve véku do 30 let. Na 100
pacientll v této v€kové kategorii ptipada témét 48 pacientli s namétenou hodnotou INR
< 2. U pacientti ve v€éku od 30 do 60 let je ohrozenych vznikem CMP 37 pacientil ze sta.

U vekové kategorie nad 60 let je ohrozeno 35 pacientt ze 100.

Nasledn¢ jsem se zabyvala pacienty, kterym byla neméfena hodnota INR vyssi

nez hodnota 3, tedy pacienty, kteti byli ,,pfedavkovani®.

V Tabulce IV jsou zapsany hodnoty udavajici pocty pacienti, u nichz byla name-
fena hodnota INR vys$$i nez horni hranice terapeutického rozmezi v zavislosti na véku a
pohlavi.
Tabulka IV: Pocet a procentuelni vyjadieni lé¢enych pacientii v ramci Nemocnice Ces-

ké Bud¢jovice, a.s. za leden 2015 s naméienou hodnotou INR nad horni hranici terapeu-
tického rozmezi v zavislosti na pohlavi a véku

Muzi Zeny
Vek
pocet méfenych udaje v % pocet méfenych udaje v %
Nad 60 let 46 69,70 62 75,61
30 az 60 let 16 24,24 15 18,29
Pod 30 let 4 6,06 5 6,10
Celkem 66 100 82 100

Zdroj: Viastni tvorba

Z celkového poctu lécenych pacientli vV rdmci Nemocnice Ceské Budégjovice, a.s.

se naméfena hodnota INR pohybovala nad horni hranici terapeutického rozmezi u

16,76 % pacientl. Ze 148 pacientu této skupiny bylo 44,59 % muzt a 55,41 % zen. Ze

vSech léCenych Zen bylo ptfedavkovanych 18 %, z muzl poté 15,5 %.

Nejmén¢ ohroZenou skupinou vznikem krvéacivych komplikaci jsou pacienti ve

veéku od 30 do 60 let.

| v tomto ptipadé je tedy zfetelné, Ze mira rizika predavkovani, neni pfimo amér-

na véku pacienta.
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Posledni sledovanou skupinou byla skupina lécenych pacientli v rdmci Nemocnice
Ceské Budgjovice, a.s., u kterych se pohybovala naméfena hodnota INR v hodnotach
terapeutického rozmezi (od 2 do 3). Jedna se tedy o skupinu pacientti, u nichz je antiko-
agulacni lécba warfarinem povazovana za efektivni. Riziko vzniku krvacivych stavi
nebo cévni mozkové piihody je u této skupiny nejmensi. Z celkového poctu 1é¢enych

pacientl bylo efektivné 1é¢eno 47 % jedinct.

V tabulce V jsou zapsany udaje vyjadiujici pocty 1éCenych pacient s efektivni
antikoagulacni 1écbou. Hodnoty jsou zaznamenany vcéetné procentuelniho vyjadieni.
Tabulka V: Pocet a procentuelni vyjadieni 1é¢enych pacientd v lednu 2015 v ramci Ne-

mocnice Ceské Bud&jovice, a.s. s naméfenou hodnotou INR v intervalu terapeutického
rozmezi v zavislosti na pohlavi a véku

Muzi Zeny
Vek
pocet méfenych udaje v % pocet méfenych udaje v %
Nad 60 let 136 66,02 145 70,39
3060 let 63 30,58 47 22,81
Pod 30 let 7 3,40 14 6,80
Celkem 206 100 206 100

Zdroj: Viastni tvorba

Ze vSech 1éCenych pacientl bylo efektivné 1é€eno 47 % pacientt (viz. Obrazek 1).
Ze 412 efektivné 1éCenych pacientl bylo presné 50 % muzt a 50 % zen. Z celkového

poctu lécenych zen bylo efektivné 1€¢eno 44,98 %, z muzi poté 48,36 %.

Ze vSech lécenych pacientll jsem nasledné vypocitala procenta, kterd vyjadiuji
mnozstvi efektivné 1écenych pacientil v zavislosti na pohlavi a véku. Procentudlni vy-
jadieni udava podil pacientii daného pohlavi a véku, kteti jsou v terapeutickém rozmezi,

tedy léceni efektivné.
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V tabulce VI a V jsou zapsany udaje tykajici se efektivity 1écby u muzi a Zen

Vv jednotlivych vékovych kategoriich.

Tabulka VI: Efektivita 1éEby u muzi v zavislosti na véku pacienta

Celkovy pocet 1é¢e- | Celkovy pocet efek- ,
Vek ) Udaje v procentech
nych muzi tivné léCenych muza
Nad 60 let 278 136 49,27
30 az 60 let 125 63 50,40
Do 30 let 23 7 30,43
Celkem 426 206 48,36

Zdroj: Viastni tvorba

Tabulka V1I: Efektivita 1é¢by u Zen v zavislosti na véku pacientky

Celkovy pocet 1é¢e- | Celkovy pocet efek- ,
Vek Udaje v procentech
nych Zen tivne€ léCenych zen
Nad 60 let 318 145 45,60
30 az 60 let 102 46 45,10
Do 30 let 38 15 39,47
Celkem 458 206 44,98

Zdroj: Viastni tvorba

Celkova efektivita 1é¢by v ramci 1éCenych muzi obsahovala 48,36 %, v ramci 1é-
cenych zen 44,98 %. Tedy dle mych vysledkti by podavani antikoagula¢ni 1é¢by mélo
mit vétsi efekt u muzi nez u Zen. Tedy efektivita 1é€by by méla byt podminéna spiSe
pohlavim neZ vékem. V tomto pifipadé se mé vypocty rozchazi s udaji uvedenymi v
publikacich. Jaka je efektivita u muzi a u zen v jednotlivych vékovych kategoriich jiz

bylo uvedeno drive.

Nejlepsi odpoveéd’ na 1éEbu vykazovaly obé vékové kategorie nad 30 let. Pozitivni
odpovéd’ na 1écbu vykazovalo 45 % pacientl Z kazdé zminéné skupiny. Nejvice ohro-
zenou skupinou tedy zlstavaji pacienti ve véku pod 30 let, kdy efektivita 1é€by se pro-
jevila pouze u 39 %. Tento vysledek je zptsoben nizkym poctem 1é¢enych pacientt

V ramci této vékové kategorie.
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Kromé pohlavi a véku jsem naddle hodnotila efektivitu antikoagulacni 1écby Ne-
mocnice Ceské Budgjovice, a.s. z hlediska jednotlivych oddéleni, v ramci kterych byli
pacienti léceni.

Tak jak byla jednotlivd oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s. fazena

v zavislosti na efektivité, je graficky znazornéno na obrazku 2.
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Obrazek 2: Procentuelni vyjadreni efektivnosti indikované antikoagulaéni 1é¢by v ramci
Nemocnice Ceské Budégjovice, a.s.

Zdroj: Viastni tvorba
Piekvapivym zjisténim byl vysledek, kdy jako oddéleni s nejvétsi efektivitou se

ukazalo infekéni oddéleni.

Nejlepsi vysledky, co se tyce efektivity jednotlivych oddéleni, byly v ramci inter-
nich oborti (hematologie, interni odd., onkologie), pfesné jak jsme ocekévali. Jako
nejméné efektivni oddé€leni jsme poté predpokladali invazivni obory (chirurgie,
gastroenterologické odd., traumatologické odd.), a to z divodu, Ze pacientim byva
v ramci téchto oddéleni 1écba vysazovana z ditvodu riiznych vykoni. I v tomto piipade
byl nas predpoklad potvrzen. OvSem zda byly pacientiim 1éky vysazovany ¢i nikoli bo-

huzel nejsme schopni dohledat.
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10 Diskuse

Z celkového poctu 1é¢enych pacientt byla 1é¢ba efektivni u 47 %. Efektivita 1é¢by
v Ceské republice v roku 2009 byla stanovena na 44 % (Lukl, 2009). V porovnani
s efektivitou takovéto 1é¢by v Ceské Republice byla efektivita 16¢by v ramci Nemocnice
Ceské Budgjovice, a.s. 0 3 % vyssi. Tento vysledek je dan tim, Ze se jedna o vysoce

specializovana a kvalifikovana pracoviste.

U kazdé vySetfované skupiny (,,poddavkovani®, efektivné 1éceni, predavkovani)
byla vyhodnocena jako skupina nejhiife odpovidajici na 1é¢bu skupina pacienti pod 30
let. To by znamenalo, ze pravée tato vékova skupina odpovida nejhiife na antikoagula¢ni
1é¢bu a proto by praveé u této skupiny méla byt nasazena 1é¢ba novymi antikoagulancii.
OvsSem v tomto pfipadé¢ je na misté zminit, Ze v rdmci této skupiny nebylo, at’ uz lé€eno,
nebo vysetieno dostatecné mnoZzstvi pacientl, a proto nelze toto zjisténi brat plné

V avahu.

Z celkového mnozstvi 1éCenych pacientii bylo nejvice pacienti s namétenou hod-
notou INR pod TI. Pfedavkovanych pacienti bylo v porovnani s ,,poddavkovanymi
vyrazn€ méng¢, a to nejspise z diivodu opatrnosti 1¢katt, kdy je lepsi nastolit niz$i davku

1éku a neriskovat tak vznik fatdlniho krvaceni.

V ramci lé€enych pacientll, jejichz naméfend hodnota INR se pohybovala v Tl,
také miZeme zaznamenat nartst vékového priméru. Ve skuping 1é€enych pacientl vy-
Setfenych za mésic leden 2015 se mohla vyskytovat i skupina pacientli vySetfovanych
v ramci opakovanych kontrol. Takovym pacientiim byva 1écba dobie nastavena. Opét se
tedy nepotvrdil predpoklad, Ze by star$i populace byla hiife udrzitelna v TI nez ostatni
vékové kategorie. Dal$im moZnym vysvétlenim je fakt, Ze zvolena v€kova hranice byla
pfiliS nizka. Je mozné, Ze kdybych stanovila dolni hranici nejstarsi skupiny naptiklad na
80 let, efektivita by znacné klesla. V takovém véku ma spousta lidi problémy s dodrzo-
vanim stalého jidelnicku, jsou vice zapomnétlivi, co se tyce uzivani Iéku, a maji veétsi
problém s dostavenim se na pravidelné kontroly, v ramci kterych by jim mohla byt hla-

dina davky léku upravena.

V literatute je udavano, Ze nejhlite udrzitelnou hodnotu INR v TI maji pacienti ve

veéku nad 65 let (Bennett, 2014). V rdmci mého vyzkumu byl potvrzen opak.
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Jako nemocni¢ni oddéleni, v ramci kterého bylo naméieno nejvice pacientd, je-
jichz naméfena hodnota INR se pohybovala v terapeutickém rozmezi, bylo vyhodnoce-
no infek¢ni oddéleni. Tento fakt by mohl byt odiivodnén tim, Ze v ramci infek¢niho od-
dé€leni bylo 1é¢eno malo pacientl. OvSem nebylo tomu tak, proto nemiize byt vysledek
povazovan za chybu malych ¢isel. VySetiovana skupina v ramci tohoto odd¢leni se neli-
Sila ni¢im specifickym od jinych skupin pacientll vySetfovanych na jinych odd¢lenich.

Jedinym vysvétlenim tedy miize byt skute¢na odbornost tohoto pracoviste.

Z celkového poctu pacientt bylo méfeno vice muzi, ale v ramci 1é¢enych pacien-
th tvotily vétsi podil zeny. Pravdépodobnym vysvétlenim je fakt, ze zeny se dozivaji
vyssiho veéku. Proto také bylo 1éceno vice Zen ve véku nad 60 let nez muza. Ve vékové
skupiné od 30 do 60 let bylo 1é¢eno vice muzi nez zen. Moznym oduvodnénim mize
byt fakt, ze ICHS a dal$i cévni onemocnéni vznikaji u muzi v niz§im véku, protoze

muzi v takovém veku ¢asto nedbaji na spravnou zivotospravu (alkohol, cigarety).

40



11 Zaver

Cilem bakalaiské prace bylo zjistit efektivitu antikoagula¢ni 1é¢by u pacientd trpi-
cich trombdzou lé¢enych v Nemocnici Ceské Budgjovice, a.s., kterym byl jako antikoa-

gulant podavan warfarin.

Nameétend hodnota INR se pohybovala v TI u 47 % léCenych pacienti. Nejvetsi
podil 1éCenych pacientii ve vSech tiech vékovych kategoriich tvofili pacienti ve véku
nad 60 let. Zaroven se jednalo o nejhojnéjsi a také nejefektivnéji vySetfovanou skupinu
pacientd. Jako populace s nejhtife udrzitelnou hodnotou INR byla vyhodnocena skupina
pacientd ve véku do 30 let. V ramci Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s. bylo vysetieno i
[éCeno srovnatelné mnozstvi muzi a zen. Tedy nelze s jistotou fici, Ze by riziko vzniku
trombozy bylo néjak zasadné ovlivnéno pohlavim. Co se tyce odesilajiciho oddéleni,
jako nejefektivnéjsi byly vyhodnoceny interni obory a infekéni oddéleni, které zde tvo-
filo vyjimku. Spravné nastaveni antikoagulacni 1é¢by je zavislé na daném oddéleni,

v ramci které¢ho byl pacient vysetfovan. Timto byl splnén prvni a druhy cil prace.

V literatuie je doporucovana alespon 70% efektivita antikoagula¢ni 1écby. Efekti-
vita antikoagula¢ni 16¢by v ramci Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s. byla stanovena na
47 %. Tedy, procento pacientl 1é¢enych v Nemocnici Ceské Budgjovice, a.s. za mésic
leden roku 2015, jejichz hodnota INR se pohybovala v terapeutickém rozmezi, je nizsi
neZ doporucené procento efektivné lécenych pacientli uddvané v literatufe. Timto byla

potvrzena prvni hypotéza.

vvvvv

populace pacientti do 30 let. Pravé této skupin¢ pacientli by tedy méla byt doporucena
nova antikoagulancia. Jako populace s nejlépe udrzitelnou hodnotou INR v TI byla vy-
hodnocena populace ve v€ku nad 60 let. Dle mych vysledkii neni $patna udrzitelnost
INR v TT pfimo umérna véku pacienta. Tedy nejvyssi procento pacientli s namétenou
hodnotou INR mimo terapeutické rozmezi netvoii pacienti ve véku nad 60 let. Timto

nebyla druha hypotéza potvrzena.
V ramci lé¢enych pacientl nebyl prokazan vyssi podil vySetfovanych muzi a Zen,
tedy nelze fici, Ze by udrzitelnost hodnoty INR v TI byla zavisld na pohlavi pacienta.

Bohuzel v ramci mych vysledkt nelze ani fici, Ze by Spatna udrzitelnost INR byla zavis-

14 na v€ku pacienta. Vékova kategorie nad 60 let byla prokazéana jako skupina s nejlépe
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udrzitelnou hodnotou INR v terapeutickém rozmezi. Timto byla vyvracena i tieti hypo-

téza.
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TEN
TF
t-PA
TXA;

UFH

Trombo-embolicka nemoc
Tkanovy faktor

Tkanovy aktivator plazminogenu
Thromboxan A2
Nefrakcinovany heparin

Von Willebrandouv faktor
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