Antikoagulacni lécba a jeji kontrola
Doplrikovy text pro samostudium

Prevlada-li v klinické praxi riziko nechténé aktivace koagulace, je potreba ji farmakologicky tlumit.

Priklady takovych stav( jsou: trombdza hlubokych Zil dolnich konéetin s embolisaci do plicnice i bez, stagnace
krve v srdecnich predsinich pfifibrilaci sini (stav, kdy se siné depolarisuji s takovou frekvenci, Ze nedochazi k jejich
spolehlivému vyprazdiiovani), prevence trombdzy DK po vétsich operacich (rizikové faktory: stdza krve pfi
imobilizaci, expozice koagulacnich faktor( tkanovému faktoru pfi operacnim poranéni) atd.

Ruku v ruce musi jit laboratorni kontrola koagulacnich ¢asd, abychom srazeni krve neomedzili pfilis. Pro ptipad,
Ze je pacient z davodu antikoagulacni terapie ohrozen krvacenim musi byt k dispozici postup (napf. anti-dotum
poddavaného antikoagulancia), ktery koagulacni poméry upravi.

Antikoagulacni |é¢ba musi byt vidy Gc¢inna (INR 2-3), protoZe vznik trombu nebo jeho embolizace do kritického
mista recisté ukondi Zivot pacienta nebo podstatné zhorsi jeho kvalitu velmi rychle.

Mozné postupy:
Heparin, vysoko a nizkomolekularni

Princip:

Vysokomolekularni heparin je smés rizné dlouhych rfetézcl polysacharid( o velikosti 3000 — 30 000 Da.

V organizmu se vyskytuje ptirozené. Produkuji ho Zirné burky, bazofily, nejvice ho obsahuje sliznice zazivaciho,
respiracniho traktu a jatra.

PUsobi jako kofaktor antitrombinu Ill, inhibuje tedy faktory I, IX, X a Xll, Fadové (1000X) zvysuje jeho tGcinnost.

Nizkomolekuldrni hepariny (LMWH: low molecular weight heparin) vzniknou separaci kratsich retézct. Cim je
nemocnych uZivajicich nizkomolekularni heparin nenaméfime prodlouzeni APTT, i kdyZz je pohotovost
k hemokoagulaci redukovana.

S klesajici délkou retézce stoupa vyluovani ledvinami a klesa vychytavani makrofagy. Tim mdazZe narustat jeho
polocas v organismu. Efekt je vSak predvidatelnéjsi nez u vysokomolekularniho heparinu.

Oba hepariny je nutné podavat parenteralné, protoze v zazivacim traktu by byly rozstépeny. Vysokomolekularni
heparin se podavad intravendzné, nizkomolekuldrni subkutanné.

Stale vice se pouZivaji nizkomolekularni hepariny, které maji dlouhy polo¢as ucinku a pacienti si je mohou
aplikovat i sami doma, bez nutnosti hospitalizace.

Dlouhy polocas ucinku LMWH v organismu je zaroven v nékterych situacich vyznamnou nevyhodou oproti
vysokomolekularnimu heparinu. Jedna se o situace, kdy je potfeba antikoagulac¢ni efekt rychle ukoncit napfiklad
pfi Urazu antikoagulovaného pacienta.

Laboratorni kontrola:

Vysokomolekularni heparin: APTT, k dostatecnému a zaroven bezpeénému antikoagulacnimu efektu je potreba
dosdhnout hodnot 60-90 s

LMWH: nepromita se do prodlouzeni APTT. Kontroluje se méfenim anti Xa aktivity.

Antidotum: protamin sulfat.

Antagonizuje ucinek vysokomolekuldrniho heparinu, nizkomolekularniho jen z 50-80%, tudiz nedostatecné

Kumariny (Warfarin)

Princip:

Jedna se o inhibitory vitaminu K nutné pro karboxylaci koagulacnich faktord Il, VII, IX, X, proteinu C a S v jatrech.
Pti podavani kumarin( se koagulacni faktory sice syntetizuji, ale nejsou funkcni.

Vsimnéte si, Ze vétsina ovlivnénych faktor( je pro-koagulacnich. Protein C a S jsou v3ak velmi vyznamné anti-
koagulacni faktory.



Vime, Ze faktor VIl ma v plazmé polocas 4-6 hodin, protein C 5-6 hodin, faktor Il 60 — 96 hodin, faktor IX 18-36
hodin a faktor X 40-45 hodin.

Co se stane s koagulaénimi ¢asy, béhem prvniho dne podavani kumarind, napfiklad za 12 hodin od prvni davky?
Prodlouzi se nebo zkrati?

Jak bude situace vypadat po 5 dnech podavani kumarind, kdy vsechny zminéné faktory poklesnou v plazmé
stejnou mérou? Jak budou vypadat koagula¢ni ¢asy oproti normé?

Pokud jste uvaZzovali spravné, pochopili jste, Ze kumariny, navodi béhem prvnich 2 dnd poddvani pfechodny pro-
koagulacni stav Ubytkem proteinu C pti pretrvavajici hladiné faktord II, IX a X. Proto je potfeba v Gvodu
antikoagulacni terapie kumarin vidy kombinovat s heparinem az do doby, kdy jsou odbourany funkcni koagulacni
faktory syntetizované pred podanim kumarinu, a protrombinovy Cas se prodlouZi, viz dale.

Laboratorni kontrola:

Terapii kumarinem a heparinem kontrolujeme pomoci APTT a protrombinového ¢asu (resp. INR). Po dosaZeni 2-
nasobného prodlouZeni protrombinového ¢asu miZeme heparin vysadit a pokradovat samotnym kumarinem.
Jeho ucinky se kontroluji pomoci INR, i kdyZz APTT je pochopitelné prodlouzeno rovnéz.

Ukol: vysvétlete proé.

Nevyhody kumarind: davkovani warfarinu je znacné individualni. V Uvodu je potreba upravit davku podle
koagulacnich ¢asu konkrétniho pacienta, coz mGze trvat 3 tydny i déle. Dalsi laboratorni kontrolu staci provadét
méné &asto, ale je opravdu nutna. U&inné antikoagulovany pacient by mél mit protrombinovy ¢as (nebo INR)
prodlouzeny 2-3 krat. Pokud klesa pod 2, hrozi vznik trombu, pokud pfesahuje 4, hrozi krvaceni, pfi extrémnich
hodnotach INR (8-10) pacienti krvaci ze sliznic a do télnich dutin a stav mGze skoncit fatalné.

Antidotum: Vitamin K k normalizaci karboxylace koagula¢nich faktor(, ucinek neni okamzity.

K okamZité normalizaci koagulacnich pomér( je nejlépe podat plazmu zdravého jedince.

Inhibitory koagulaénich faktorii NOAC (New Oral Anti-Coagulans)

Princip:

Jedna se o latky schopné pfimé vazby na koagulacni faktory. Nejrozsitenéjsi jsou antagonisté faktoru X a Il.
Vyhodou téchto latek je jednoduché davkovani, méné krvacivych komplikaci nez u warfarinisovanych nemocnych
a ukonceni efektu léku nasledujici den po jeho vysazeni. (U warfarinu pfetrvava antikoagulacni efekt 3-5 dnll po
vysazeni léku). Laboratorni kontrola v pribéhu terapie NOAC neni nutna.

Nevyhodou mizZe byt méné robusni antikoagulacni efekt ve srovnani s warfarinem, ktery postihuje vice
koagulacnich faktord (ll, VII, IX, X, prot. C, S) a jehoz efekt trva i pfi vyjimecném opomenuti lék uZit.

Laboratorni kontrola NOAC : dosud ve vyvoji
Antidotum: jsou k dispozici prvni preparaty



