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Publikace je dilem kolektivu, jehoz
hlavni autor patii dnes mezi nejvy-
znamnéjsi odborniky v problematice
poruch krevniho srazeni. Neptekva-
puje proto kompakeni charakter pra-
ce, vécné a logicky navazujici uspofa-
dani, vycet celého spektra oblasti za-
sadnich otazek, predevsim téch, které
vyvolavaji kontroverzni reakce a je-
jichz feSeni muize byt rozporuplné.
Dokumentace dostupnymi studie-
mi, které maji urcujici vliv na feSeni
otazek spojenych s pouzitim warfari-
nu, je nezbytnou soudcdsti celé prace
a dd se fici, ze 1 jejim zakladem.

Z predlozené publikace je tfeba nékte-
ré aspekty vyzvednout a komentovat.

Hned v pocate¢ni kapitole je pod-
trzen vyznam mozného ovlivnéni
ucinku warfarinu niz$imi nebo vys-
$imi davkami vitaminu K| resp. vita-
minu K, Jednd se zde predevsim
o problém restituce Gc¢inné warfarini-
zace po jejim predchozim ovlivnéni
vitaminem K. Podan{ vitaminu K -
zejména vyssich davek - nebyva vzdy
opodstatnéno. Krviceni warfarinizo-
vaného pacienta se po aplikaci vita-
minu K sice zastavi, mnohdy vsak za
cenu velmi obtizného navozeni po-
kra¢ovani antikoagula¢ni lé¢by dosta-

te¢né Grovné. Je vzdy nutno zvazo-
vat, co v daném pfipadé ohrozuje ne-
mocného vice, zda krvaceni nebo ne-
bezpeci trombotickych komplikaci.

Posléze je uvedena duleZitost dnes
jiz veelku dostupného vysetieni po-
lymorfizmu cytochromu CYP450,
ktery hraje vyznamnou roli pfi od-
bouravani warfarinu. Pfi jeho odchyl-
kich dochazi k nesnadnému nasta-
veni 1écby warfarinem a jejim zmé-
ndm za raznych dal$ich okolnosti,
jako je napf. jeji docasné preruseni.
Je tedy tieba o dané odchylce védét,
a to predevdim reaguje-li nemocny
na warfarin precitlivéle a pretrvava-li
delsi dobu jeho acinek. Vysetfeni cy-
tochromu miize prispét k objasnéni
tohoto problému.

V oddile o interakcich warfarinu
by vyznamné obohaceni pfedstavo-
val podrobnéjsi vyklad mozného
ovlivnéni G¢inku warfarinu dietou.
Na jednu stranu muize byt podcerio-
vana, na druhou preceniovina. Jedna
se 0 nejcastéjsi problém, s nimz se 1ze
setkavat, a mnohdy staci k jeho feSe-
ni malo. Velmi ¢asto ale ztistava pred
pozornosti osetiujiciho lékare skryt,
a pokud tomu tak neni, je nejbéz-
néj$im opatienim fada zdkazu privo-
du nékterych potravin, jak se mylné

dnes problém fesi, protoze jde prede-
v$im o nastaveni dietniho rezimu.
Velmi zdvaznym problémem je ne-
dosazeni pozadovaného antikoagu-
la¢niho téinku ani vysokou davkou
warfarinu. Tento fenomén neni pfi-
li§ ¢asty, ale ani ojedinély. Skute¢nos-
ti je, Ze se timto problémem mnoho
praci nezabyvd. Lze tedy pokladat
zminku o tomto problému v prici
prof. Hirshe za ojedinélou. Vysvétle-
ni nedostatecné reakce na warfarin je
v textu vztahovano k nedostatku re-
ceptorti jaterni buniky pro kumariny.
Problémem spiSe kategoriza¢nim
je definice antitrombotického a anti-
koagula¢niho Gc¢inku. Za antikoagu-
la¢ni (protisrazlivy) tcinek je vse-
obecné povazovan anti-Ila efeke,
u néhoz dochazi k ptimému ovlivné-
ni pfemény fibrinogenu na fibrin, te-
dy k ovlivnéni vzniku srazeniny,
kdezto za antitromboticky efekt -
namifeny proti vzniku ¢i narastani
trombu - je povazovana inhibice ¢i
zpomaleni pfemény protrombinu na
trombin - bez ovlivnéni pfemény fi-
brinogenu na fibrin, bez pfimého
ovlivnéni krevniho sriazeni. Zde se
jedna o predevsim o snizeni pohoto-
vosti ke krevnimu srdzeni s omeze-
nim vzniku nadbytku trombinu.
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Tento efekt nastupuje rychleji nez
antikoagulacéni, tedy spise naopak,
nez jak je v textu popisovano.

Ke zdokonaleni laboratorni kon-
troly trovné antikoagulaéni terapie
bylo vyvinuto znacné usili a v sou-
¢asnosti je velmi vyznamné a zasluz-
né zavedeni parametru INR, kterym
je z globalniho hlediska kontrola
urovné péce zajistovana. Ani toto fe-
Seni vSak neni beze zbytku dokonalé,
a je proto nutno velmi pozitivné hod-
notit upozornéni na fadu aspektt
provadéni testt laboratorni kontro-
ly, véetné podrobnosti dotykajicich
se koncentrace citratu v odebranych
vzorcich testované plazmy, piitom-
nosti lupus antikoagulans apod.

Klinické aspekty podavani warfari-
nu, zavadéni této 1écby a jeji pojiste-
ni soubézné poddvanym heparinem
véetné nizkomolekuldrnich hepari-
ntl jsou nescetné opakovanymi pra-
vidly, ale pravidly az s podivem stéle
nedodrzovanymi.

Otazce sledovani pacienttl je proto
vénovana odpovidajici pozornost.
Interval sledovani na zacatku lécby
necini vétsi problémy, ne vzdy je ale
dodrzovan interval dlouhodobého
sledovani - jak je doporuceno jed-
nou za 4 tydny, je mozno prolongo-
vat i na 6 tydnt. Je vSak nutno pod-
trhnout, Ze je tieba tento interval
dodrzet. A to z davodu praktickych
pro samotny cil pfipadné Gpravy 1é¢-
by, ale i z dtivodu udrzeni kontaktu
s nemocnym, a tim 1 udrzeni nasta-
veného rezimu. Déle z davodu od-
stranéni problémut pfichdzejicich
s postupné se ménici situaci nemoc-
ného apod.

Jako vyhodu vyvoje péce lze oznacit
moznost domdciho sledovani 1écby
a vytvareni podminek POCT (point-
-of-care testing) systému. V nasich
podminkach se vyviji systém Coagu-
Check. Zatim vSak neni vyfeSen zpu-
sob archivace vysledk v rdmci toho-
to programu, a tim ani systém jeho
kontroly. Pravé z tohoto duvodu se
zminény program zatim u nds vice
nerozsifil. Je vSak jisté otdzkou krat-

120

kého casu, kdy se bude vyuzivat vice.
Dosavadni studie ukazuji, Ze je tento
systém sledovani nejen v mnoha
ohledech pohodlnéjsi, ale z odborné-
ho hlediska se ukazuje, Ze samosle-
dovani muize prispét i k lepsimu na-
staveni antikoagula¢ni léc¢by, muize
snizit vyskyt krvacivych komplikaci
a dokonce i recidiv tromboembo-
lickych pfihod. Stran vysledkt dosa-
vadnich studii nutno poznamenat,
Ze tyto na prvni pohled prekvapivé
a zaroven i nelichotivé idaje srovna-
vaji vysledky samosledovani a sledo-
vani vSeobecné ve zdravotnickych za-
fizenich, nikoliv ve specializovanych
centrech. I zde se vSak napt. v kolisa-
ni cilové hodnoty INR zatim ukazo-
valo, ze by mohlo byt pfi samosledo-
vani vyhodnéjsi. Novéjsi studie vsak
vyznivaji ve prospéch specializova-
nych koagula¢nich pracovise. Ob-
dobné vysledky vyplyvaji z hodnoce-
ni a srovnavani pocitacového zpraco-
vani laboratorni kontroly, zejména
jsou-li vztazeny k pracovistim s ne-
dostate¢nymi zkuSenostmi.

Z klinického hlediska je dale fese-
na otizka délky podavani peroral-
nich antikoagulancii a velmi vy-
znamné se lis{ postup u nemocnych
s idiopatickou a sekundarni piiho-
dou, u nemocnych s komplikacemi
a u nemocnych s trvajicim nebo po-
mijivym rizikem vzniku trombozy.
V posledni dobé je k dispozici fada
studii hodnoticich rozdily v recidi-
vach tromboembolickych pfihod na
zékladé délky trvani peroralni anti-
koagula¢ni 1écby (DURAC I, LAFIT,
WODIT), které vesmés svédci pro
lepsi vysledky pfi prolongovaném
prodavani peroralnich antikoagu-
lancii u zilniho tromboembolismu.
Vyhody prolongovaného podavani
jsou akcentovany pak zejména v téch
ptipadech, kdy jsou pritomny riziko-
vé faktory, zndmky trombofilni zicé-
ze, rezidudlni nélez trombdzy ¢i pre-
trvava-li pozitivita D-dimerti (Agnelli,
2004).

Klinicky vyznamnym problémem
feSenym dosud ne zcela systematic-

kym zptisobem muze byt pristup
k nemocnym s kolisajicimi a vysoky-
mi hodnotami ukazateli laborator-
ni kontroly, a to zejména v souvislos-
ti s chirurgickymi vykony ¢i jinymi
intervenénimi zakroky. Zde se stéle
dominantné objevuje aplikace K vi-
taminu a navic namnoze v nead-
ekvatné vysokych davkach, které blo-
kuji dal$i moznosti tspésného po-
kracovani nutné ¢i pfimo Zivotné
dulezité antikoagula¢ni lécby. Velmi
cennou soucasti clanku je proto pou-
kaz na praktickou cenu hodnoty
INR, pfi niz Ize udrzovat bezpe¢nou
anikoagulacni troven za soucasného
snizeni rizika recidivy trombdzy,
a také pak zejména i pristup k ne-
mocnym se zvySenou hodnotou INR
a nutnosti jejiho snizeni. Ke korekei
INR lze vyuzit fady zptisobti, a po-
kud je nutné podini K vitaminu,
pak by to mélo byt snizeni antikoa-
gulaéni trovné k mezim téinného
antikoagula¢niho efektu a nikoliv,
pokud to neni naprosto nezbytné
nutné, pod terapeuticky uc¢innou
hodnotu INR. Co se tyce cesty apli-
kace vitaminu K, je tfeba postupovat
dle pozadavku rychlosti dosazen je-
ho t¢inku a lze pocitat s tim, Ze hod-
nota INR by méla byt po jeho podi-
ni ovlivnéna do 24 hodin, at jiz po
injekéni ¢i perordlni aplikaci. Vyhod-
né je v tomto smyslu pouzit propra-
covand doporuceni BCSH (British
Committee for Standards in Haema-
tology) nebo ACCP (American Colle-
ge of Chest Physician). D4 se také fi-
ci, ze v ovlivnéni trovné antikoagu-
la¢ni lécby hraji roli i vékové hledisko
¢i primarni pficina nasazeni anti-
koagula¢ni lé¢by (mechanickd chlo-
penni nahrada, antifosfolipidovy syn-
drom apod).

Krom zminénych existuje jesté je-
den vyznamny klinicky problém. Je
to zajisténi adekvitniho alternativ-
niho rezimu v okamziku & situa-
cich, kdy nelze perordlni antikoagu-
la¢éni 1é¢bu podavat, jako je tomu
v urcitém obdobi gravidity nebo
v dobé operaci apod, a zejména teh-
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dy, kdy je plna antikoagulacni tera-
pie zadouci nebo nutna. Je k dispozi-
ci cela fada studii, ktera fesi zminéné
aspekty, vétsinou vsak z pohledu
srovnani plné perordlni antikoagu-
la¢ni 1é¢by na strané jedné a ,,pouze”
profylaktické 1é¢by hepariny - at jiz
nefrakcionovanymi (UFH - unfrac-
tionated heparin) nebo nizkomole-
kularnimi (LMWH - low-molecular-
weight heparin) - na strané druhé.
Soucasné vysledky a z nich plynouci
doporuceni jsou tedy vysledkem
charakteru usporddani studie nez
srovnani adekvdtni trovné antikoa-
gula¢niho zabezpeceni. Ukazuje se,
Ze alternativou antikoagula¢ni 1é¢by
by méla byt plna lé¢ebna hepariniza-
ce (LMWH ¢ UFH), coz je také
v predlozeném clanku postulovano
a je nutno toto doporuceni velmi

vyzvednout. Zvlasté vyznamnym kli-
nickym problémem je nutnost anti-
koagulaéni 1é¢by u nemocnych s chlo-
pennimi nahradami v dobé téhoten-
stvi, kterou ¢lanek velmi zevrubné
rozebird a jeho doporuceni jsou sku-
te¢né velmi zasadni.

Cemu by naopak mohla byt véno-
vana vétsi pozornost, je epiduralni
anestezie, resp. nabodnuti patetniho
kandlu, kterd u nemocnych na
antritrombotické profylaxi neni jed-
noznacné nazirdna. Doporucuje se
zde zachovat nejméné 6-8hodinovy
interval pauzy od posledni aplikace
heparinu (LMWH ¢i UFH). Hodnota
anti-Xa aktivity, kterd by neméla byt
presahovina u nemocnych ptiprave-
nych k epidurdlni anestezii v dobé
pred jejim provedenim, neni v litera-
tufe uvadéna, ale nejspise by neméla
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presahnout limit profylakticky t¢in-
ného rozmezi.

Skutecéné ptikladnym zptisobem je
zpracovan prehled a interpretace stu-
dii vedenych k posouzeni antikoagu-
la¢ni 1é¢by nejen u pacientd s zilnim
tromboembolizmem, ale predevsim
u nemocnych s tepennou - koronar-
ni nebo mozkovou - trombézou.
I zde jsou poddna doporuceni vycha-
zejici z raciondlniho hodnoceni vy-
stupti studii a dosavadnich poznat-
ka. Je zde podtrzeno, jak velké riziko
vyplyva z podavani a nepodavani do-
stacujici lécby a jaké jsou moznosti
jeji kombinace.

Podle mého ndzoru se jednd o ex-
kluzivni ¢lanek hodnoceni dosavad-
nich literarnich odkazu, vcéetné vel-
mi erudovaného pristupu k nim, se
soucasnym doplnénim celého textu
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boembolickych stavd, riziko embolizace pfi fibrilami sini, akut-
ni IM, riziko emholizace po implantaci chlopenni nahrady, reci-
divujici povrchni tromboflebitidy. Kontraindikace: precitlivélost
na slozky pripravku, t8hotenstvi, krvécivé stavy, tézké posko-
zeni joternich nebo ledvinovych funkdi, nelécend nebo nekon-
trolovand tézka hypertenze, neddvné nitrolebni krvéc
predispozice k nitrolebnimu krvdceni, operace (NS nebo ofi,
predispozice ke krvéceni gostrointestindlniho traktu nebo mo-
tovych cest, infekéni endokarditida nebo krvaceni do osrdetni-
ku, demence, psychézy, alkoholismus. Baleni: 100 tablet.
Dévkovéni o zpisob poddni: dévkovani individudlni podle
protrombinového €asu. V prnich 2-4 dnech se podava vyssi
davka (nejcastéji 8-10 mg warfarinu), kferd se zpravidla sni-
iuje podle dosazenych hodnot INR. Optimdlni hodnoty INR se
pohybuji podle zévaznosti v rozmezi 2,0-3,5. Ukonceni lécby
musi byt pozvolné pro moiné riziko trombofickych komplikaci.
(asté 0 zdvainé lekové interakee: Gcinek warfarinu zvysuii:
salicyléty, co-trimoxazol, metronidazol, erythromycin a nékte-
ré dalsi makrolidy, doxycyklin, nékieré sulfonamidy, flukona-
z0l, itrakonazol, mikonazol, daksi imidazolové antimykotika,
amiodaron, propafenon, chinidin, sotalol, sulfinpyrazon, disul-
firam, fenylbutazon, ostatni tetracykliny, chloramfenikol, nid-
razid, chinolony, cefotetan, cefamandol, latamoxef, cefopera-
zon, vysoké davky PNC, piroxikam, allopurinol, benzbroma-
ron, anabolika, danazol, tamoxifen, statiny, fibraty, 5-fluorou-
racil, tyroxin. Utinek warfarinu zeslabui: vitamin K, koenzym
Q10 (ubidecarenone) barbiturdty, rifampicin, rifabutin, karba-
mazepin, nafclin, dicloxadilin, griseofulvin, cholestyramin,
chlordiazepoxid. glutethimid, metformin, diurefika, colestipol,
rioprostil, vitamin E, antacida, sucralfat. Ocinek warfarinu se
snizuje pozivnim velkého mnoZstvi potravin hohatych na vi-
tamin K. Pfi preddvkovani: podat vit. K perordlng nebo paren-
terding, cerstvou krev, mrai. plasmu, koagulaéni faktory.
Nezadoudi dcinky: krvécivé stavy, nausea, zvraceni a prijem.
K dispozici v I&kdrndch na lékafsky predpis, hrazen z pro-
stfedka verejného zdravotniho pojisténi.
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vyznamnymi osobnimi zavéry a po-
stoji vyplyvajicimi ze zkuSenosti
autoru.

Postulovand doporuceni vyznivaji
velmi jasné a prakticky a i zavéry stu-
dii, které nejsou souhlasné, pouzije
autor k doporuceni, jez ma svoje lo-
gické vychodisko. Je dobfe, ze studie
zde slouzi nejen ke konstatovani je-
jich vlastnich zavéra, ale i k jejich
rozboru v $ir$im kontextu s nésled-
nym vyvozenim obecné platnych
principt, jez si muze dovolit odbor-
nik Hirshova formatu. Price ma vel-
kou klinickou i laboratorni cenu
a vdhu a je dobre, ze mame k dispo-
zici publikaci, kterd fes$i i zatim
prazdnd mista nebo méné casté si-
tuace daného problému. Vykryvi
rovnéZ ta mista, kterd zatim nemi-
Zeme opfit o potfebné studie.
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