Aktualita

Pouzivani koncentratu protrombinového komplexu
brzdi terapeuticky nihilismus

Rychlou a d¢innou korekei koagulopa-
tie navozené warfarinovou léébou ma
za disledek podéni koncentratu pro-
trombinového komplexu (Prothrom-
plex Total NF, Baxter) pacientlim, kteff
jsou hospitalizovani s Zivot ohroZzuji-
cfm krvdcenim. ,PFesto je tato lécba
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v Ceské republice poduzivdna,“ uved|
MUDr. Ale$ Tomek, primaF Neuro-
logické kliniky 2. LF UK a FN Motol.
Spolu se svymi kolegy vyuziva KPK u in-
trakranidlniho krvaceni uz nékolik let.

Co povazujete za hlavni argument
pro vyuzivani koncentratu
protrombinového komplexu

u Zivot ohroZujicich krvaceni?
Klicova je rychlost korekce. Setkat se
muaZeme s riznymi urgencemi krvaceni:
pokud ¢lovék krvaci sice vyznamné,
ale napriklad z dolni koncetiny, pak je
mozné krevni ztrdtu postupné doplnit,
aniz by mu hrozilo vyraznéjsi posko-
zeni. Mame o néco delsf ¢as zkorigo-
vat koagulaci. Ovéem jakmile jde o kr-
vacenf, kdy jeho kazdd dalsi progrese
muze vyvolat zdvazné poskozeni, pak
je podstatnd rychlost korekce. Klasicky
se pouzivd vitamin K, Kanavit, ktery
ale plisobi az v momenté, kdy se zaci-
naji znovu syntetizovat koagula¢ni fak-
tory. To je proces, jenZ trva pomérné
dlouho - ne dfiv nez Sest az dvanact
hodin, nez se koagulace zacne vertovat
nazpatek. U zavaznéjsich stavi je to
ptilis dlouhd doba. Nejvy$si mortalitu
maji intrakranidlnf krvacenf; p¥i war-
farinizaci se pohybuje kolem padesati
procent, u ostatnich pacientl se uddva
mezi pétadvaceti aZ tficeti procenty.
Kdybychom pacienta korigovali tra-
di¢nim postupem, to znamena vitami-
nem K a mraZenou plazmou, korekce
dosdhneme az po nékolika hodinach.
Pouzijeme-li novéjsi prostredky, kon-
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centrat protrombinového komplexu
nebo rekombinantni faktor VII, koa-
gulaci mizeme zvladnout v fadu né-
kolika malo desitek minut. Tak rychle,
Ze kontrolni nabéry po podani, které
trva patndct, dvacet minut, uz jsou ko-
rigovany. Je zndmo, Ze v ptipadé krva-
ceni do mozkového parenchymu, tedy
takzvanych intracerebralnich hemo-
ragif, zhruba tfetina pacientli zpro-
greduje v rozsahu krvaceni v pocatku,
konkrétné v prvnich trech aZ 3esti ho-
dinach. Tradi¢ni postupy nam zvrati
antikoagulaéni 1écbu nejdFive za Sest
hodin, kdy uz je po progresi a pacient
je nendvratné poskozen.

Jaké mnozstvi plazmy je potfeba
podat?

Abyste korigoval pacienta, ktery ma
vyznamné vysoké INR, musite mu vét-
Sinou ddt pét, Sest, nebo i vic davek,
coz je mnozstvi, které velké ¢asti star-
$ich osob se srdec¢ni insuficienci muze
zplsobit akutni srdeéni selhdni. Navic
davky nikdy nemZeme podat tak
rychle - neni mozné dit nemocnému
¢tyti plazmy béhem dvou hodin. To by
skonéil s plicnim edémem v Zivot ohro-
Zujicim stavu.

Jak dlouhé mate s timto postupem
zkusenosti?

Pouzivame ho ctyti, pét let. OvSem
jsou pracovisté, kde tato lécba bézf
déle. Ostatné v zahraniéi jde o po-
mérné rozsifenou metodu.

Av Ceské republice?

V pripadé zivot ohrozujiciho krvacenf
je podani KPK definovdno v dopo-
ruéenich Spolku pro trombézu a he-
mostazu pro antikoagulované pacienty
jako jedna z moznosti. Oviem pokud
je potteba pacienta korigovat co nej-

dtive, a to i v pfipadé traumatu a nut-
nosti urgentni operace, méla by to byt
metoda prvni volby. V Ceské republice
je bohuzel poduzivana - mozna kvali
cené, mozna kvali nedostatku zku-
Senosti. Coz je chyba, protoze lé¢ba
KPK je rychlejsi, efektivnéjsi a ve vy-
sledku i levnéjsi. Mezi anesteziology je
to rozsiteny postup, ale pfi krvaceni do
mozku, stejné jako pfi ostatnich Zivot
ohrozujicich krvacenich, se k nému p¥i-
stupuje spi$ vyjimeéné. Zélezi na zvyk-
lostech pracovisté.

Cim si to vysvétlujete?

Pokud m&zu mluvit za neurology, tak
mezi kolegy prevaZzné star§imi panoval
urcity terapeuticky nihilismus. Vime, Ze
rada pacientl dopadne velmi $patné,
proto se do nich neinvestuje takové
usili. Stavd se velmi ¢asto, Ze i pres ma-
ximalni snahu pacient zemfe. Z toho
divodu fada kolegli nechce zkouset
[é¢bu, kterd je v naSich podminkéch
relativné drazsi. Dal$imi faktory jsou
nizsi povédom{ a mensi zkusenosti s te-
rapii. Nicméné v poslednich letech se
pouzivan{ KPK rozsifuje spolu s tim,
jak vznikaji novd iktova centra, kde
jsou pacienti umisténi ne na standard-
nich pokojich, ale na jednotkédch inten-
zivni péce.

Relativné drazsilééba. Co v tomto
pfipadé znamena relativné?

Kdyz uz je pacient s krvdcenim do
mozku na jednotce intenzivni péce,
polozka za koncentrat v celém roz-
poctu neni tak podstatnd. Je ade-
kvatni trombolyze u ischemické cévni
mozkové piithody. Jde o jednordzo-
vou &astku kolem dvaceti tisic korun
na pacienta. U plazmy zédlez( na
mnoZstvi, nicméné cena se pohybuje
nékde mezi ¢tvrtinou a polovinou.
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Kazdy tep se pocita

Ale ten efekt prosté neni takovy jako
u koncentratu.

Podobné té¢inky ma
rekombinantni faktor VII. Pro¢ se
nevyuziva ten?

Faktor VII stojf jesté ndsobek protrom-
binového komplexu. V Ceské republice
ho dostavaji pacienti pouze pti jeho
prokazané deficienci.

Zminovana guidelines Spolku

pro trombézu a hemostdzu

(STH) uvadéji, Ze optimalni
davkovani KPK nutné ke zruseni
efektu warfarinu dosud nebylo
stanoveno. Jaké jsou vase
zkusenosti?

V SPC je doporucené davkovaci
schéma, ale je nutno Fici, Ze kazdy ne-
mocny reaguje trochu jinak. My po-
uzivdme prvni stanoveni podle SPC,
dalsi davku mtZzeme eventudlné pridat
podle toho, jak se pacient vyviji, jaké
ma konkrétni parametry. Vétsinou nej-
dfive zjistime INR a pacientovu vahu,
podame prvni davku podle SPC, ihned
udélame naslednou kontrolu, a pokud
jesté porucha pretrvavd, davku dopl-
nime ad hoc.

Snazite se korigovat také pacienty,
ktefi maji vzhledem k rozsahu
krvaceni minimalni sanci na
preziti?

V poslednich letech se hodné zménil
pristup k nemocnym s intracerebralnf

hemoragif, kterd tvofi dvandct aZ pat-
ndct procent viech cévnich mozkovych
ptthod. Dfive byl zvykem velmi konzer-
vativni postup: pacient se leckdy ani
nehospitalizoval na jednotce intenzivn{
péce, lezel na standardnim oddélent,
dostal osetfovatelskou péci. A bud to
prezil, nebo nikoliv. Nyni se ho snazime
co nejdrive ovlivnit - korekef tlaku, ko-
rekci koagulace, poskytnout mu plnou
intenzivni péci vcetné resuscitace
a ventilace. Agresivni lé¢bu nasadime
v pripadé, kdy jesté existuje urcitd na-
déje na jeho zdchranu. Pouzivdme
ICH skére, jez triazuje pacienty z hle-
diska tticetidenni morbidity a morta-
lity. Nemocny m(ize dosdhnout nula az
Sesti bodU, pricemz pokud ma nejvyssi
pocet, pravdépodobnost, Ze zemfe, se
limitné blizi 100 procentdm. U tako-
vych osob mizZeme pouZit konzerva-
tivnéjsi postup, ale u téch, ktefi maji
alespori néjakou $anci a prijdou v prv-
nich ¢tytiadvaceti, optimalné Sesti ho-
dinéch, se o korekei vzdycky pokusime.

Hovofil jste o intracerebralni
hemoragii. Jaky je vSak postup

u ostatnich intrakranialnich
krvaceni, dejme tomu

u subdurilniho hematomu?

Tam jsou dukazy jesté vétsi, protoze
v takovych pfipadech je vétsinou indi-
kovdn urgentni operaéni zakrok. A ten
neni mozny, pokud neni korekce koa-
gulace. Pokud ji zkorigujete d¥iv, ma-
Zete dFiv operovat a nemusite ¢ekat

Sest, dvanact hodin pfi poufZiti plazmy
a vitaminu K.

Jak dlouho trva podani
koncentratu protrombinového
komplexu?

Jednd se o zalezitost jedné infuze, kterd
trva deset az dvacet minut. Plazma se
podava daleko déle, navic jesté musf
rozmrznout. Tohle je namichané hned.

Do jaké miry ovliviiuje davkovani
vitaminu K1?

Nemusime pouzit tak velké davky. Kdyz
pouzijete pri rozsdhlejsi korekci [éc¢bu
vétsim mnozstvim vitaminu K1, hrozi
riziko, Ze pacient uz nebude moci byt
warfarinem ddle antikoagulovan. Vy-
tvoff si zdsoby vitaminu K1, které pre-
sahuji nékolik mésict. To byl problém
do té doby, nez prisly nové antikoagu-
lanty. Radéji tedy volime koncentrat,
kde tohle riziko nehrozi.

Mezi nezadouci ucinky pati
anafylakticky Sok. Setkali jste se

s takovym pripadem?

V nasi omezené klinické zkusenosti jsme
nezaznamenali Zadné vyraznéjsi neza-
douci Gcinky alergického typu. Co je
problém a také kvili tomu selhaly stu-
die, které byly délany s rekombinatnim
faktorem VII, je mozny nardst rizika is-
chemickych tromboembolickych kom-
plikaci. Ale to bylo prokazano ve stu-
diich s pacienty s normalni koagulaci.
Pfed péti lety existovala predstava, Ze

Co také uvadéji guidelines STH

Pouzivani KPK v situacich s tézkym krvacenim pti zavedené |é¢bé warfarinem je zaloZeno na poznatku, Ze tradiénf p¥istup s pouZi-
tim plazmy podstatné méné tcinné koriguje warfarinem navozenou koagulopatii. KPK je, oproti plazmé, antivirové oSetten. Nevy-
hodou je vy83i cena, trombogenicita a skute¢nost, Ze nelze vyloucit pfenos prionli a nezndmych patogend.

Mezi vybrané indikace KPK pat#i 1é¢ba a prevence krvdceni u pacienta s nedostatkem faktort protrombinového komplexu navoze-
nym peroralnimi antikoagulancii, tézkym onemocnénim jater nebo deficitem vitaminu K1 (malabsorpéni syndromy, terapie anti-
biotiky, cholestdza, dlouhodobd parenteralni vyZziva).
U pacientt s akutni diseminovanou intravaskuldrni koagulaci je podéni pfipravku indikovano pouze pro zvladnuti Zivot, kondetiny
nebo zrak ohrozujiciho krvaceni a pouze po zahdjeni néleZité antitrombotické [é¢by. Na stejné situace je omezeno vyuZiti u osob
s infarktem myokardu, onemocnénim korondarnich cév a s jinymi rizikovymi faktory trombdézy.

Nezadoucf tcinky se vyskytuji vzacné. Mize jit o teploty, urtiku, nauzeu, vyjime¢né anafylakticky Sok. Béhem lé¢by KPK mize dojit
k rozvoji nebo progresi tromboembolickych ptihod, obzvldsté po podani vysokych davek ¢i u nemocnych s rizikovymi faktory pro
vznik trombdzy. Krvécejici pacienti s trombofilni anamnézou museji byt po zvlddnuti krvaceni antitromboticky zajisténi nizko-
molekuldrnim nebo nefrakcionovanym heparinem a osoby s heparinem indukovanou trombocytopenii v anamnéze jinym vhodnym
|ékem (fondaparinux, lepirudin, argatroban)
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by se faktor VIl mél podavat kazdému
nemocnému s mozkovym krvacenim,
jenze vysledky ukdzaly, Ze narGst infarked
myokardu, plicnich embolif ¢i ischemic-
kych cévnich mozkovych pfihod zvysil
mortalitu a morbiditu natolik, Ze pozi-
tivni efekt zastavy krvacenf byl nizsi nez
mozna rizika. Proto se faktor VIl nepou-
Zivd u nemocnych s normdln{ koagulacf.

A riziko pFenosu prioni nebo jinych
patogen, které je asociovano

s aplikaci krevnich derivati?

V praxi jsme se s tim nastésti nikdy ne-
setkali. Koncentrat je oSetfen, stejné
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jako viechny jiné krevnf derivaty, dar-
covskym programem. Riziko se nikdy
neda zcela vymytit, ale v Ceské repub-
lice je dohled nad dérci takovy, Ze je
opravdu minimalni. V nasem ptipadé
jde koneckoncil o Zivot ohroZujici stavy,
takZe nepatrné nebezpedi prenosu je vy-
vazeno benefitem zvladnuti krvéceni.

Jak ti¢inné je KPK schopen zvritit
antikoagula¢nilécbu u novych
antikoagulantd, jako jsou
rivaroxaban, apixaban a dabigatran?
U nich je zatim malo dakazl, pro-
toZe se jednd o léky registrované

Kazdy tep se pocita

loni, respektive letos. Apixaban byl
sice schvdlen, ale jeSté se ani ne-
pouziva. Nicméné prvni diokazy na
trovni experimentdlnich vyzkumd
a jednotlivych kazuistik zatim vy-
povidaji o tom, Ze na rivaroxaban
a apixaban bude protrombinovy
komplex fungovat. V pfipadé dabi-
gatranu probéhla jedna experimen-
talni studie se zdravymi dobrovol-
niky, aniz by u nich doslo k p¥ilis
velké korekci koagulaénich parame-
trd. Zkousi se vsak dal a predpo-
klada se, ze alespori néjaky ucinek
by u néj mél existovat.
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