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LEKY OVLIVNUJICi KOAGULACI V UROLOGI!I
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Léky ovliviujici srazeni krve se stéle vice pouzivaji v prevenci a Iécbé cévnich a hematologickych onemocnéni. Nemocni lé€eni témito Iéky
potom predstavuji problém v pfipadé potieby invazivniho vykonu. Neexistuje konsenzus o odpovidajici pé¢i o tyto nemocné pred vyko-
nem a po ném. Clanek obsahuje pFehled dostupnych tidaj v pééi o tyto nemocné a poskytuje uréita doporuéeni zalozena na souéasnych
poznatcich. Do doby, nez bude k dispozici vice informaci, je potfeba, aby Iékafi, indikujici 1é¢bu ovliviujici srazlivost krve, komunikovali
s lékafi provadéjicimi vykony formou tymové spoluprace.
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DRUGS INFLUENCING COAGULATION IN UROLOGY

Drugs affecting blood coagulation have been increasingly used to prevent and treat many vascular and haematologic diseases. Patients
on these medication present management problems when attending for urological invasive procedures. There is no consensus of opinion
on the appropriate management of these patients before and after surgery. In this article we review existing data on the management of
these patients and we make some recommendations based on current knowledge. Until more information is available, those prescribing

anticoagulants and those performing surgery must communicate with each other and team approach is crucial in order to achieve this.
Key words: coagulation, surgery, warfarin, heparin, antiplatelet drugs.
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Uvod

Léky ovliviujici koagulaci krve se pouzivaji v pre-
venci a 1é¢bé mnoha internich, onkologickych a he-
matologickych onemocnéni. | kdyz existuje mnoho
doporuéenych postupt tykajicich se péce o tyto ne-
mocné pfed invazivnimi vykony a po nich, nebyl zatim
dosazen obecny konsenzus. Nedostupnost jasnych
doporuéeni vychazi z komplexnosti problematiky
a z toho, Ze je pfevazné vytvofili Iékafi internich obo-
r s netiplnou znalosti urologické praxe, véetné urci-
tych specifik urologickych vykon(. Clanek obsahuje
prehled dostupnych tdajli o Ié¢bé téchto nemocnych
a poskytuje urcita doporuceni, vyplyvajici ze soucas-
nych poznatki. V textu je podrobné rozebrana kli-
nicka farmakologie latek ovliviujicich koagulaci tak,
aby bylo mozné pochopit mechanizmus jejich Uéinku
a fesit rizné situace souvisejici s jejich uzivanim.

Antiagregacni latky

Cilem plsobeni antiagregaénich léki jsou
trombocyty (10). Mechanizmus jejich uéinku je na
obrazku 1. Jelikoz vétSina z nich plsobi nevratnou
poruchu funkce desticek, je obnoveni trombocytarni
funkce zavislé na rychlosti obnovy jejich populace
(poloCas 10-12 dnd). Diky neupiné blokadé staci pfi
normalni funkci kostni dfené zhruba 7-10 dn(i na to,
aby se normalizovala srazlivost krve zavisla na trom-
bocytech. Konkrétni udaje doporucované vyrobci
jsou uvedeny u jednotlivych latek.

Kyselina acetylsalicylova

Léky obsahujici kyselinu acetylsalicylovou
jsou jedny z nejCastéji pfedepisovanych viibec. Ta
je obsazena ve specialitich Acylpyrin® Anopyrin®,
Aggrenox®, Aspirin®, Godasal® a Kardegic®, a kromé
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uvedenych v nékolika volné prodejnych Iécich. Latka
zpUsobuije inhibici cyklooxygenazy (COX), jez vede
k tlumu biosyntézy prostanoidd prostaglandinu E,,
prostacyklinu (prostaglandinu 1,) a tromboxanu A,.
Oba jeji izoenzymy inhibuje ireverzibilni acetylaci,
pfitemZ na izoenzym | (COX-1) plsobi 50-100x
silnéji nez na izoenzym Il (COX-2). Antiagregaéni
Ucinek ma zprostfedkovany inhibici COX-1 a anal-
geticky, antipyreticky a antiflogisticky U¢inek inhibici
COX-2. Jelikoz je COX-1 zejména v trombocytech,
megakaryocytech a endotelu, pouzivaji se v antia-
gregacni lécbé nizsi davky nez v jinych indikacich.

Obvykla dévka je 100mg denné, ale 75mg kyseli-
ny acetylsalicylové denné staéi na rozvoj Uplného
ucinku. Ten se projevuje prodlouzenou krvacivosti.
Uvedend dévka se jesté snizuje pfi koagulopatiich,
renalni insuficienci nebo uzivani Iékl ovliviujicich
koagulaci. Piisobeni na COX-1 v Zaludeéni sliznici,
bronsich a ledvinach zplsobuje nezadouci Uéinky
(ulcerace a krvaceni v Zaludku, astmatické potize,
zhor$eni funkce ledvin pfi delSim uzivani). | kdyz ma
latka velmi kratky poloCas (15—-20min), dokéze utlu-
mit COX-1 v trombocytech natolik, Ze ztrati schop-
nost agregace. Pét az Sest dni po zahdjeni lécby

Obrazek 1. Schéma pulsobeni jednotlivych antiagregacnich latek (12)
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funguje norméiné zhruba 50% trombocytl. Mala
molekula kyseliny acetylsalicylové navic umoziuje
rychly prinik do trombocytu. Nevratna blokdda COX-
1trvé po celou dobu jejich existence (10-12 dni) diky
tomu, Ze trombocyty, na rozdil od ostatnich bunék,
nemaji jadro a nedokazi obnovit potfebné mnozstvi
enzymu. Pfed planovanym invazivnim vykonem je
proto nutno Iéky, obsahujici kyselinu acetylsalicy-
lovou vysadit. Doporu¢ena doba vysazeni je 7-10
dnd. V pfipadé, ze je nutno provést vykon dfive, je
potfeba konzultovat hematologa ohledné pfipra-
vy nemocného jen pfi zvySeném krvéaceni, coZ se
malokdy vyskytuje pfi samostatné nizké davce bez
soucasné potenciace jinymi léky (interakci na drovni
vazby na plasmatické bilkoviny — antikoagulancia
nebo antidiabetika — derivaty sulfonylurey).

Tablety se maji uzivat pokud mozno po jidle, po-
lykaji se a zapijeji dostateCnym mnozstvim tekutiny.
Po vstiebani se latka metabolizuje na kyselinu sali-
cylovou a biotransformace je kapacitné limitovana.
Eliminaéni polo¢as kyseliny acetylsalicylové €ini jen
nékolik minut, ale elimina¢ni polo¢as po peroralnim
uziti 0,5 g acetylsalicylové kyseliny ¢ini 2 hodiny, po
aplikaci 1g pak 4 hodiny. Metabolity jsou vyluCo-
vény pfevazné ledvinami. U nemocnych se zhor-
Senou funkci ledvin neni kyselina acetylsalicylova
kontraindikovana, ale je potfeba peclivé sledovat
laboratorni hodnoty kvali pisobeni na COX-1 v led-
vinnych kandlcich (ischemie, retence vody, iontd
a kyseliny moCové). Kyselina acetylsalicylova sni-
zuje Ucinek antihypertenziv, diuretik (furosemid,
spironolakton) a urikosurik. Omezuje vyluCovani
kyseliny mocové a u predisponovanych pacientl
to podle okolnosti mizZe vyvolat i dnavy zachvat.
Kromé jiného zvySuje ucinek antagonistd vitaminu
K a sulfonamidd. Ostatni nesteroidni antiflogistika
nemaji tak vyznamny antiagregacni uc¢inek. Jejich
soucasné podavani spiSe snizuje antiagregaéni
a kardioprotektivni ucinek kyseliny acetylsalicylo-
vé a mlze vzniknout i rezistence. Je to zplisobeno
vytésnénim latky z kandlu COX-1 v trombocytech
diky jejich vétsi afinité k enzymu, reverzibilni ¢as-
tené blokadé COX-1 pro nedostateény prlnik do
desticek a jejich velkou biosyntetickou kapacitu pro
tromboxan. Pacienti, ktefi trpi astmatem, sennou
rymou, nebo jinymi projevy alergie, nosnimi polypy,
chronickymi respiraCnimi infekcemi, pacienti pfecit-
livéli na analgetika a antirevmatika jsou pfi uzivani
kyseliny acetylsalicylové zvySenou mérou ohrozeni
astmatickym zéchvatem.

Indobufen

Indobufen (Ibustrin®) je silny reverzibilni inhibitor
COX-1v destickach. Ma stejné biochemické, funkéni
a klinické uginky jako kyselina acetylsalicylova. N&-
stup Ucinku indobufenu je rychly a za nékolik hodin
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po podani dochazi k inhibici 95% produkce destic-
kového tromboxanu. Tento U¢inek z(istdva neménny
i béhem opakovaného pfivodu latky dvakrat denné
(jednotliva davka 200 mg). Biologicky polocas je pfi-
blizné 8 hodin a vysazeni pfed invazivnim vykonem
tak nemusi byt deldi nez 1-2 dny. Pfijem potravy
neovliviiuje biologickou dostupnost Iéku. Indobufen
neovliviiuje plazmatické koagulaéni faktory. Cas kr-
vacivosti je jen lehce prodlouzen a po vysazeni [éCby
se rychle vraci k norméalu. Indobufen se vyluéuje pre-
devsim ledvinami a je proto event. nutné snizit davku
Umérné stavu rendlnich funkci. Vyrobce doporuéuje
snizeni davky podle hodnoty clearance kreatininu na
100mg dvakrét denné pfi clearance 30-70ml/min
a 100mg jedenkrat denné pfi nizSich hodnotach.
Rychlost eliminace pfi pfedavkovani éCiva Ize pod-
pofit forsirovanou diurézou, hemodialyza vSak neni
schopna indobufen odstranit z obéhu. Je to i pro to,
Ze indobufen se téméf UpIné vaze na bilkoviny krev-
ni plazmy. Existuje tudiz moznost vytésnéni jinych
Iéku z jejich vazby a mUze dojit napfiklad ke zvyseni
Ucinnosti peroralnich antikoagulancii (kumarinovych
derivatd) a heparinu. Mezi indobufenem a ostatnimi

na senzibilizace.

Tiklopidin

Tiklopidin (APO-Tic®, Ipaton®, Tagren®, Tic-
lid®, Ticlopidin-Ratiopharm®) je inhibitor agregace
desticek. ZpUsobuje ireverzibilni inhibici agregace
destiCek, zavislou na davce, prostfednictvim inhi-
bice vazby fibrinogenu na desti¢kovou membranu.
Spolecné s klopidogrelem patfi mezi thienopyridi-
nové derivaty, které jsou selektivnimi antagonisty
ADP-receptor( desticek a inhibuji vazbu na speci-
ficky receptor P2Y,,. Nevyvolava inhibici cyklooxy-
genazy jako kyselina acetylsalicylovd, s niz m& adi-
tivni U€inek a pfi soucasném uzivani Ize snizit davku
obou Iéku. V terapeutické ddvce (250 mg 2x denné)
plsobi na agregaci desticek z 50 az 70%. Inhibice
agregace desticek je detekovana béhem dvou dni
a maximéalniho ucinku je dosazeno po 5 az 8 dnech.
Po preruseni Ié¢by se doba krvéaceni a destickové
funkce u vétsiny pacientl vraceji k normalu béhem
tydne. Diky dlouhému poloCasu (30-50 hodin) se
doporu¢uje vysazeni léku 10-14 dni pfed ocekéva-
nym vykonem. V pfipadé neodkladného vykonu do-
poruCuje vyrobce tfi moznosti snizeni rizika krvaceni
nebo prodlouzené doby krvacivosti, které je mozno
kombinovat. Je to opakované intravendzni podani
metylprednisolonu v davce 0,5 az 1mg/kg, desmo-
presin v davkovani od 0,2 do 0,4 pg/kg a transfuze
krevnich desticek. Po peroralnim podani néasleduje
rychld absorpce s maximem plazmatické hladiny
pfiblizné 2 hodiny po podani. Absorpce je prakticky
kompletni a podavani po jidle zlepSuje biologickou
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dostupnost léku. Tiklopidin je extenzivné metaboli-
zovan v jatrech, u pacientll s porusenymi jaternimi
funkcemi se proto podava se zvySenou opatrnosti.
Ledvinami se vylouci 50 az 60 % léku a zbytek sto-
lici. ZkuSenosti s podavanim tiklopidinu u pacientu
s poruchou funkce ledvin jsou omezené. Mezi nejza-
bocytopenie. Diky unikatnimu mechanizmu dcinku
potencuje plsobeni véech ostatnich €kl ovliviuiji-
cich srazlivost.

Klopidogrel

Latku obsahuiji speciality Iscover® a Plavix®. Klo-
pidogrel selektivné inhibuje vazbu adenozindifosfatu
(ADP) na destickovy receptor jeho ireverzibilni mo-
difikaci. V doporucované davce (75mg 1x denné)
ovlivni funkci destiéek z 40 az 60%. Uginek Ize
zjistit jiz po prvni davce (2-4h) a maximalni ucinek
nastava po 3-4 dnech. Pét dnli po preruseni lécby
se normalizuje krvécivost a funkce trombocytt a klo-
pidogrel se tudiz vysazuje 7-10 dn(i pfed invazivni
vykonem.

Antikoagulaéni latky

Léky ovlivijici srazlivost krve plsobi na ko-
agulacni faktory pfimo (heparin) nebo nepfimo
(warfarin). Pouzivaji se v primarni nebo sekundarni
prevenci trombdzy a embolie. Kromé& nemocnych,
ktefi uzivaji tyto latky dlouhodobg, se lze velmi
Casto setkat s pfechodnou lé¢bou nebo kombina-
ci obou. To nastavd zejména v pfipadé potieby
provést invazivni vySetieni nebo operaci, kdy sa-
motny vykon pfinasi riziko krvaceni a zaroven pred
i po vykonu se u predisponovanych nemocnych
zvySuje riziko zvySené srazlivosti krve. JelikoZ se
Casto jedna o multifaktorialni stav, je potfeba, aby
se i urolog orientoval v této problematice a mohl
tak prispét k potfebné trovni péée. U pacientl se
mohou kumulovat rizikové faktory uvedené v tabul-
ce 1. Kromé nich se vyskytuji vrozené a ziskané
poruchy jednotlivych soucésti koagulacni kaska-
dy. Z klinického hlediska je dulezité, zda se jedna
o0 odstranitelnou nebo trvalou poruchu i rizikovy
faktor. U kazdého pacienta s hlubokou zilni trombé-
zou bez jednoznaénych rizikovych faktord je navic
potfeba vyloudit maligni nador, jelikoz kromé zvy-
Seného rizika trombdzy existuje moznost vyléceni
po zachytu v asném stadiu. Naopak pacienti s jiz
prokazanym nadorem maji nékolikrat vyssi pravdé-
podobnost primarni tromboembolické pfihody a jeji
recidivy ve srovnani se zdravou populaci.

Heparin

Heparin je heterogenni smés sulfonovanych
mukopolysacharidd, jejichz biologicka aktivita je
podminéna pfitomnosti plazmatického antitrombinu
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I1l. Ten inhibuje proteolytické plsobeni aktivovanych
faktorl srdzeni, predevs§im trombinu (faktor Ila)
a aktivovaného Stuartova faktoru (Xa). Tvofi s nimi
stabilni komplexy a urychluje jejich tvorbu asi tisic-
krat. Tak blokuje vice stupili koagula¢niho procesu
a brani pfeméné fibrinogenu na fibrin. Nema fibri-
nolytickou aktivitu, ale ovliviiuje i funkci krevnich
desticek. Oznacuje se jako nefrakcionovany heparin
(UFH, unfractionated heparin).

Heparin se podava pouze parenterainé. Intra-
muskularni podani heparinu nebo jinych Iéka pii lé¢-
bé heparinem se nedoporuCuje pro moznost vzniku
modFin. Subkutanni aplikace se pouziva hlavné v pre-
venci. Biologicky polocas je po intraven6znim podani
pfiblizné 1 hodina, po podkoznim podani pfiblizné
2 hodiny. Eliminace probiha dvéma zplsoby. Rychlé
vyluCovani aktivni vazbou na makrofagy a endotel je
z&vislé na davce. Nezavisle na davce se pomalu vy-
luCuje ledvinami a biologicky polo¢as se prodluzuje
pfi poruse rendlnich funkei. LéCebné davky jsou indi-
vidudlni dle povahy onemocnéni a dle stavu pacienta
a Uc¢innost se monitoruje pomoci aktivovaného parci-
alniho tromboplastinového ¢asu (@PTT). Odbéry krve
na aPTT se do stabilizace hodnoty v terapeutickém
rozmezi provadéji po 4-6 hodinach. Dale pak jednou
denné, pokud se neméni klinicky stav nemocného ne-
bo davkovani. Profylakticky se obvykle pouziva davka
5000 mezinarodnich jednotek 2-3x denné s.c., ktera
ma maximum Uc¢inku po 4-6 hodinéch a biologicky
polo¢as 12 hodin. Pfi preventivnim podani se aPTT
méfi jen pfi projevech krvaceni a u nemocnych s re-
nalni insuficienci, zejména pfi hladiné kreatininu nad
450pumol/l. Posledni davka pred invazivnimi vykony
se podava podle rizika trombembolie a rozsahu vy-
konu. Pfi nizkém a stfednim riziku a vykonech s vy-
sokym rizikem krvéceni se podavé 8-12 hodin pfed
vykonem. Pfi vysokém riziku trombembolie nebo vy-
konu s nizkym rizikem krvaceni 4—6 hodin.

Rozsahlejsi krvaceni vyzaduje podani antidota
protaminsulfatu, ktery vaze heparin. Dévka je zavisla
na podaném mnozstvi, které je nutné neutralizovat
a zavisi na zpusobu a dobé uplynulé od aplikace.
Doporucuje se titrace dle aPTT. Protoze je hepa-
rin nepfetrzité vyluovan, davku protaminsulfatu je
nutno snizit, jestlize uplynulo vice nez 15 minut od
nitrozilniho podani heparinu. V jednotlivé davce pro-
taminsulfatu nema byt podano vice nez 50mg. Je-li
zapotfebi dalSich davek, je nutné pacienta peclivé
monitorovat. K neutralizaci se podéva 1mg prota-
minsulfatu na 100 mezinarodnich jednotek heparinu.
Je nutné se vyhnout nadmérné davce protaminsulfa-
tu, ktera ma antikoagulacni ucinek.

Protoze je heparin Zivo€isného plivodu, podava
se opatrné u alergik, a to zejména u nemocnych po
aplikaci inzulinu obsahujiciho protamin, po vasoliga-
tufe nebo u pacientt s alergii na ryby. U nich je indi-

Tabulka 1. Obecné rizikové faktory vzniku trombézy (7)

Neovlivnitelné

Vék

Velké operace

Gravidita a Sestinedéli

Trombéza nebo embolie v anamnéze
Infarkt myokardu v anamnéze

Ischemické mozkova pfihoda v anamnéze

kovana velmi pomala aplikace a u nemocnych s nej-
vétSim rizikem se profylakticky podavaji antihistami-
nika a glukokortikoidy. Trombocytopenie indukovana
hepariny (HIT, heparin induced thrombocytopenia) je
dasledkem bud pfimého plsobeni heparinu (I. typ)
nebo imunopatologického mechanizmu (1. typ) (9).
Trombocytopenie I. typu se objevuje 3.-5. den, je
zpUsobena hyperagregabilitou desti¢ek a neni kli-
nicky zavazna. Druhy typ je vyvolan protilatkami
a mezi klinicka diagnosticka kritéria patfi normalni
poCet desticek pred zahajenim lécby, trombocytope-
nie 5.-21. den po zahdjeni 1é¢by a tromboembolické
komplikace pfi 1é¢bé heparinem zplsobené hyper-
koagulaénim stavem. Pfi dlouhodobém podavani
vznika osteopordza se spontannimi frakturami jako
nasledek kolagenolyzy.

Nizkomolekuldarni heparin

Nizkomolekularni frakce heparinu (LMWH, low-
molecular-weight heparin) vznikaji chemickou nebo
enzymatickou depolymerizaci ze standardniho hepa-
rinu (6). Se snizujici se molekulovou hmotnosti se
progresivné snizuje vliv na aPTT, coz je zplsobeno
poklesem vlivu na trombin pfi zachovani inhibice
faktoru Xa. Navic zvySuji fibrinolyzu, snizuji inhibi-
ci aktivatoru plasminogenu (PAIl) a zvySuji inhibitor
zevni cesty krevniho srazeni (TFPI). Vyhodou je,
Ze se snizenim podilu ¢éasti vazané na plazmatické
bilkoviny, endotel a makrofagy méa nizkomolekularni
heparin mnohem pedvidateln&ji davkovani, vyso-
kou biologickou dostupnost pfi podkoznim podani
(> 90%), delSi biologicky polo¢as umoznuijici podani
1-2x denné a vyluCuje se pfevazné ledvinami. Ome-
zeni vazby na krevni desti¢ky snizuje riziko trombo-
cytopenie a minimalizace vazby na osteoblasty zpo-
maluje vznik osteopordzy pfi dlouhodobém pouziti.
Po subkutannim podani je maximaini hladina dosa-
Zena za 3-5 hodin po podani.

V soucasnosti je k dispozici fada firemnich
preparatd ziskavanych odlisnymi technologickymi
postupy, jejichz sila se udava v mezinarodnich jed-
notkach anti-Xa (Clexane®, Clivarin®, Fluxum®, Frag-
min®, Fraxiparine®, Zibor®). Mezinarodni jednotky
u jednotlivych preparatli nelze srovndvat, jelikoZ
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Ovlivnitelné

Obezita

Imobilizace

Dehydratace

Krecové zily

Chronicka zilni nedostate¢nost
Zhoubny nador

Koureni

Substituéni hormonalni Iécba
Hormonalni antikoncepce
Hyperlipidemie

se liSi molekulovou hmotnosti, biologickym polo-
Casem, aktivitou a pomérem anti-Xa/anti-lla. Navic
dosavadni studie neprokazaly jednoznacné lepSi
vlastnosti nékterého z preparatli oproti ostatnim.
Ke sledovani ucinku nizkomolekularniho heparinu
se stanovuje aktivita anti-Xa. Pokud je indikovana,
odebira se 4 hodiny po aplikaci. Profylaktickd hla-
dina se pohybuje kolem 0,31U/ml a terapeuticka
v rozmezi 0,5-1,11U/ml. V bézné praxi se nepouziva
a doporucuje se jen v pfipadé vyrazného krvaceni,
pfi nadvaze nebo podvyzivé, u pacientli se zhorse-
nou funkci ledvin a v téhotenstvi. PFi pfedavkovani
dochazi k prodlouzeni aPTT a jeho kontrola je nejdo-
stupnéj$im a nejrychlejsim orientaénim zpUsobem,
jak potvrdit podezfeni na pfekroceni davky zejména,
pokud mame vychozi hodnotu z doby pfed vznikem
krvaceni.

Pii pfedavkovani neni k dispozici jednoznacna
metoda k neutralizaci ucinku, jelikoz protaminsulfat
neutralizuje zhruba 60% aktivity anti-Xa. Vzdy je
vhodné konzultovat hematologa. V pfipadé, Ze je
potlaceni U€inku nizkomolekularniho heparinu indi-
kovano do 8 hodin od jeho podani, podava se 1mg
protaminu na 100 mezinarodnich jednotek anti-Xa
v intravendzni infuzi a pi pfetrvavajicim krvaceni se
doplfiuje 0,5mg protaminu na stejny pocet jednotek
anti-Xa. Po uplynuti vice nez 8 hodin se podavé
0,5mg protaminu na 100 mezindrodnich jednotek
anti-Xa v intravendzni infuzi.

Pfi perioperacni profylaxi se obvykle pouzivaji
dva druhy dévkovani podle rizika trombembolie (4,
5, 13, 14). Kategorizace nemocnych do jednotlivych
rizikovych skupin v citovanych doporucenich je ar-
bitrdrni a postup je potfeba individualizovat. To plati
zejména pro uvadénou vékovou hranici 40-50 let
a délku trvani operace 40-60 minut. Pro vSech-
ny nemocné plati nefarmakologickd profylakticka
opatfeni — bandaze dolnich koncetin, dostateéna
hydratace, ¢asna mobilizace a kompenzace krev-
niho tlaku. Nizké riziko trombembolie maji mladsi
nemocni bez rizikovych faktord pfi kratkém vykonu,
u nichz neni potfeba pouzit farmakologickou profy-
laxi. Naopak vysoké riziko maji starsi pacienti s né-
kolika rizikovymi faktory nebo pfi dlouhotrvajicich,
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rozsahlych nebo komplikovanych operacich. Tito
nemocni potfebuji zvySenou profylaktickou davku
nebo zvlastni davkovaci a aplikaéni rezim, stano-
veny o$etfujicim internistou nebo hematologem. Za
samostatné vysokeé riziko se povazuje trombembo-
lickd pfihoda v anamnéze, potfeba antikoagulaéni
|éCby, pfitomnost zhoubného nadoru nebo perope-
racni a perioperacni porucha hemostéazy (velké kr-
véceni, rozsahlé koagulované plochy, diseminovana
intravaskularni koagulace, reoperace pro krvaceni
nebo embolii atd.). Kromé rizikovych faktord rozho-
duje o profylaxi i charakter, rozsah a pfedpokladana
délka vykonu. Obecné plati, Ze ¢im vice rizikovych
kon, tim vy$8i riziko trombembolie. Mezi urologické
vykony s nizkym rizikem, vyplyvajicim ze samotné
operace, patfi vykony na zevnich pohlavnich orga-
nech kromé rekonstrukénich (uretroplastiky) a ab-
laénich (amputace penisu, emaskulinizace) operaci.
Déle jsou to diagnostické laparoskopické nebo ex-
traperitoneoskopické vykony, endoskopie mocovych
cest kromé nefroskopie a perkutanni, transrektalni
¢i transvaginaini biopsie nebo punkce. Naopak mezi
vykony s vysokym rizikem patfi jakékoliv operace
pro zhoubny nador. Pfipadnd lymfadenektomie dale
zvySuje riziko trombembolie. Vyjimkou jsou transu-
retréini resekce (TUR) povrchovych nadord dolnich
mocovych cest nebo ureteroskopické operace. Pii
rozsahlejsi a dlouhotrvajici TUR se ale doporucuje
profylaxi pouzit. Mezi velmi rizikové operace patii
i perkutanni operace ledvin a hornich mocovych
cest, rozséhlejsi rekonstrukéni vykony (derivace
moce bez cystektomie, resekéni pyeloplastika, re-
implantace mo¢ovodu, plastiky pistéli dolnich mo-
Covych cest apod.) a transuretraini nebo oteviené
operace pro benigni hyperplazii prostaty. Pfipadné
pouziti minimalné invazivnich metod riziko trombem-
bolie neméni. Pfedpoklada se, ze nizkomolekuldrni
heparin se vstfebava i lymfatickymi cévami a diky
svému Ucinku m0ze zhorSovat lymforeu po opera-
ci. Proto se po vykonech na lymfatickych cestach
v bfiSe, malé panvi nebo tfislech doporuéuje jeho
aplikace do paze.

Pokud ma nemocny stfedni riziko trombembo-
lie, podava se obvykla davka doporucovana vyrob-
cem nejcastéji veCer pred operaci (mezi 18.—24.
hodinou) a nésledné jednou denné ve stejnou do-
bu. Pacientim s vysokym rizikem se aplikuje tzv.
zvysend profylaktickd dévka jednou nebo dvakrat
denné. Postup pfi podani zvySené davky jednou
denné je stejny jako pfi bézné profylaktické dav-
ce. Pokud se podava dvakrat denné, tak posledni
davku pfed operaci dostane nemocny stejné, po
operaci se pokracuje vecerni davkou a dale po 12
hodinéch. Pfi vyrazném krvéceni je kromé odloZeni
aplikace dalsi davky potfeba zkontrolovat i srazli-
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vost krve, jelikoZ se mlze vyskytnout dal$i porucha
vyzadujici jiné feSen.

Warfarin

Warfarin nebo 4-hydroxykumarin je antikoagu-
laCni 1atka, kterd brani syntéze koagulaénich fak-
tor(i, zavislé na vitaminu K. Z izomer( warfarinu je
S-warfarin zhruba 5krat uéinngjsi nez R-warfarin.
Uginek warfarinu je zalozen na jeho schopnosti za-
mezit redukci a pdsobeni vitaminu K pfi syntézach
koagulaénich faktord II, VII, IX a X a proteinu C a S.
V terapeutickych davkach warfarin brani v syntéze
koagula¢nich faktor(i 0 30 az 50 % a sou¢asné redu-
kuje i jejich biologickou aktivitu. Warfarin dosahuje
plného U¢inku po 2 az 7 dnech, béhem nichz do-
chazi k eliminaci koagula¢nich faktor( jiz pfitomnych
v cirkulaci. LéEba nemé pfimy vliv na jiz vytvofenou
srazeninu a nezabrani ischemickému poSkozeni tka-
né. Brani zvétSovani trombu a plisobi preventivné na
sekundarni tromboembolické komplikace.

Biologickd dostupnost perorainé podavaného
warfarinu pfesahuje 90% a maximalni koncentrace
v plazmé je dosazeno za 1,2 hodiny. Podani warfari-
nu se s jidlem zpomaluje, avSak nesnizuje jeho vste-
bavéni. V urcité mife dochézi k enterohepatalnimu
obéhu. Warfarin se silné vaze na sérovy albumin
(volna frakce kolisd mezi 0,5 a 3%) a je eliminovan
jatry. Je metabolizovan CYP2C9 (S-warfarin) a CY-
P1A2 a CYP3A (R-warfarin) na neaktivni metabolity,
které jsou vylu¢ovany do moci. Eliminaéni polo¢as
S-warfarinu je 18 az 35 hodin a R-warfarinu 20 az 70
hodin (1). Delsi polo¢as znamena, ze nejvyhodnéjsi
podani warfarinu je 1x denné. Ke kontrole U¢innosti
IéCby se pouziva Quickdv protrombinovy test, ktery
odrazi aktivitu tfi ze Ctyf faktor( zavislych na vitami-
nuK (II, Vil a X). Nejpfesnéjsim vyjadienim vysledku
Quickova testu je index INR (International Normali-
sed Ratio), jelikoz umoZriuje srovnani vysledkd mezi
laboratofemi. Vypocita se jako pomér protrombino-
vého ¢asu nemocného a normalni plazmy vynéso-
beny ISI. Pravé ISI (International Sensitivity Index)
slouzi ke kalibraci pfistroji jako pomér pouzivané-
ho a referen¢niho tromboplastinu, ktery se pfidava
s vapnikem k citratové plazmé, aby se zjistil Quicklv
Cas. Pokud se pouziva ¢as v sekundach nebo pomér
¢asu pacienta a zdravého kontrolniho subjektu, neni
sledovani standardni.

V soucasné dobé se nikdy nezahajuje lé¢ba
warfarinem bez pfedchoziho podani heparinu. Na
zacétku se hospitalizovanym pacientdm s normalini
hmotnosti a hodnotami INR < 1,2 podéva 10 mg war-
farinu jednou denné béhem dvou po sobé jdoucich
dnd. Ambulantim a nemocnym s dédi¢nym nedo-
statkem proteinu C nebo S se doporucuje podavat
zahajovaci davku 5 mg warfarinu jednou denné. To
plati i u starSich pacientd (> 60 let), nemocnych
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Tabulka 2. Charakteristika koagulaénich faktort

zavislych na vitaminu K (7)

Bilkovina Plazmaticky polocas

Faktor Il (protrombin) 60-72 hodin
Faktor VII (prokonvertin)  4-6 hodin
Faktor IX (Christmas) 18-30 hodin
Faktor X (Stuart) 40-48 hodin
Protein C 6 hodin
Protein S 60 hodin

malého vzristu, pfi INR > 1,2 nebo onemocnéni ¢i
uzivani dal$ich Iékd ovliviujicich Ucinnost antikoa-
gulaéni lé¢by. Po operacich se podava 5 mg jednou
denné pfi velkém riziku krvaceni. V davkovani se
pokracuje podle hodnot INR naméfenych druhy az
Ctvrty den, kdy dochazi ke stabilizaci koagulacniho
systému a hladiny warfarinu. Kontrola INR se pak
provadi denné, dokud se hodnota minimélné po
dva dny neustali na cilové urovni. Po dobu nasta-
veni [é¢by warfarinem musi nemocny dostat nizko-
molekuldrni nebo nefrakcionovany heparin, jelikoz
nastup U¢inku antikoagulaéni léCby ma latenci
nékolika dnl. Kromé toho, Ze se musi dosahnout
ustalené hladina léku v organizmu, je potfeba, aby
se odbouraly jiz vytvofené koagulaéni faktory jenz
maji rozdilny poloCas (tabulka 2). Pfi urychleném
nastaveni [é¢by vysokymi uvodnimi davkami war-
farinu dochdzi k nerovnomérnému ubytku koagu-
lacnich faktor( zévislych na vitaminu K. Rychlym
poklesem faktoru VII s nejkratSim biologickym po-
lo¢asem nartsta hodnota INR, ale k rozvoji piného
antikoagulaéniho ucinku se musi snizit i hladina
faktor ostatnich. Dochazi tak k diskrepanci labo-
ratorni kontroly a skute¢ného klinického ucinku.
Po vysazeni heparinu tak mlze dojit k hyperkoa-
gulacnimu stavu, coz je jesté vice vystupfiovano
u pacientl s deficitem antikoagulaéniho proteinu
C s kréatkym biologickym polo¢asem. Stav se mi-
Ze projevit jako zhorSeni projevi trombdzy, vznik
trombdzy v jiné lokalizaci, diseminovana intravas-
kularni koagulace nebo vzacnéji jako kumarinova
kozni nekréza. Proto musi byt heparin a warfarin
podavan aspon 4-5 dnl a heparin vysazujeme po
opakovaném nélezu INR > 2,0.

Intenzita sledovani po nastaveni dlouhodobé
|éCby warfarinem pomoci INR je individudlni. Zafa-
zeni nového nebo vysazeni stavajiciho 1€ku, zmé-
na dietniho rezimu nebo celkového stavu vyzaduje
Castéjsi stanoveni hodnoty INR. Kromé krvaceni
se na zacatku Ié¢by mlze vyskytnout tzv. kumari-
nova nekrdza. Je vzacnou komplikaci (< 0,1%) léc-
by a objevuje se vétsinou u Zen (az 90% pfipadd).
Zpocatku se projevuje otokem a ztmavlymi koznimi
loZisky obvykle na mistech s nadbytkem podkozniho
tuku (stehna, hyzdé, prsa), mohou se vSak objevit
i na jinych mistech. Pozdéji dochézi k jejich nekréze.
LoZiska se objevuji od 3. do 10. dne a jejich etiologie
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zahrnuje relativni nedostatek antitrombotickych pro-
teint CasS.

Pravdépodobnost krvaceni se zvySuje s vyraz-
nym rdstem hodnoty INR nad cilové rozmezi. Vy-
skytne-li se u pacientl krvaceni, i pfesto, ze hodnota
je v terapeutickém rozmezi, existuje zpravidla dalsi
pfidruzeny stav, ktery je nutné vySetfit. Bez ohledu
na INR je potfeba do3etfit etiologii krvaceni. Napfi-
klad pfi hematurii je dlleZité, Ze pravdépodobnost
nalezu zhoubného nadoru u nemocnych, ktefi uzi-
vaji 1éky ovliviujici srazlivost krve, je stejnd jako
u ostatnich nemocnych (2).

UzZil-li pacient nadmérnou ddvku, nedoporu-
Cuje se vyplach zaludku nebo opakované podani
aktivovaného zivociSného uhli pro riziko krvaceni.
Po pfipadném podani zivocisného uhli se vitamin
K musi podat parenterainé (i.v.). Pfi krvacivych kom-
plikacich je mozné zvratit u¢inek warfarinu podanim
vitaminu K, koncentratu koagulacniho faktoru nebo
Cerstvé zmrazené plazmy. Pfi nepfitomnosti zavaz-
ného krvéceni se dle klinického nalezu odebird INR
(min. 1x denné) do stabilizace nebo normalizace
hodnot. Omezi se nebo prerudi podavani warfari-
nu. Uginek vysazeni se projevi za 4-5 dnd. Podle
potieby se warfarin nahradi nizkomolekularnim he-
parinem a podle hodnoty INR se jednorazové poda
1-5mg vitaminu K p.o. (Kanavit® gtt), jenz plsobi
do 24 hodin. Pfi krvaceni nebo nutnosti invazivniho
vykonu se kromé vysazeni warfarinu podava 5mg
vitaminu K p.o. nebo 10mg v pomalé intravendzni
infuzi (Kanavit® inj). Podle potfeby Ize stejnou dav-
ku zopakovat po 12 hodinach. Maximalni jednotliva
davka je 20mg a maximalni denni davka je 40mg.
Neni vhodna podkozni nebo intramuskularni apli-
kace. Je-li perorélni antikoagulace indikovéna také
do budoucna, je nutné vyhnout se velkym davkam
vitaminu K. V opaéném pfipadé dojde k jeho kumula-
civ jatrech a rezistenci na warfarin trvajici az nékolik
tydn(. Lécba se dopliiuje o mrazenou plazmu nebo
podani rekombinantnich koagulacnich faktord.

Warfarin se vysazuje 4 az 5 dn pfed invazivnim
vykonem (3, 11). U pacientl se zjisténym vysokym
rizikem trombdzy se jako profylaxe pouziva subku-
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Snizeni ucinku

Stav

tfezalka teckovand, avokado, bro-
kolice, kapusta, zeli, hlavkovy sa-
lat, Spenat, fepkovy olej, olivovy
olej, s6jovy olej, pazitka, jarni ci-
bulka, koriandr, ¢ekanka, kiwi, ma-
tové listy, petrzel, hrasek, pistacie,
séjové boby, ¢ajové listky (nikoliv
vSak ¢aj), feficha

peroralni antidiabetika, estrogeny,
antacida, azathioprin, barbituraty,
karbamazepin, chlortalidon, cyk-
losporin, disopyramid, griseoful-
vin, merkaptopurin, mesalazin, mi-
totan, primidon, spironolakton, tra-
zodon, vitamin C

Potraviny

Léky

Zvyseni ucinku
horecka, sepse, prijem, malnutrice, dlouhotrvajici obstrukce zluco-
vych cest

kyselina acetylsalicylova, lopidogrel, tiklopidin, dipyridamol, nestero-
idnf antiflogistika, cefalosporiny, tetracykliny, fluorochinolony, cotrimo-
xazol, metronidazol, alopurinol, amiodaron, cimetidin, kodein, digoxin,
fenofibrat, fluorouracil, flutamid, fluvastatin, gemfibrozil, vakciny proti
chripce, interferon alfa a beta, ifosfamid, itrakonazol, ketokonazol, lo-
vastatin, omeprazol, propafenon, propranolol, chinin, chinidin, simvas-
tatin, sulfafurazol, sulfametizol, sulfafenazol, sulfinpyrazon, sulfofenur,

sulindac, anabolické a androgenni steroidni hormony, tamoxifen, tra-
stuzumab, kyselina valproova, vitamin A a E, zafirlukast

tanné aplikovany nizkomolekuldrni heparin. Indikaci
stanovuje lékaf provadéjici pfedoperacni vySetreni.
Vychozi hodnota INR se stanovuje tyden pfed pléano-
vanym vykonem a pak po 4-5 dnech. Pfi INR > 1,8
se pak v zavislosti na charakteru a rozsahu vykonu
kontroluje 1x denné po aplikaci 1-5mg vitaminu K.
N&zory na postupné snizovani davky na polovinu az
tfetinu chronické davky warfarinu nejsou jednotné
a k problému je potfeba pfistupovat individualné.

Diky vyrazné vazbé na plazmatické bilkoviny
mize byt warfarin vytésnén z plazmatickych vazeb,
coz zvySuje jeho volnou frakci, a pokud nedojde
k jaternimu selhani pacienta, zrychleny metaboliz-
mus a eliminace warfarinu vedou k snizeni U¢inku.
Pfi insuficienci ledvin a pfi nefrotickém syndromu
dochazi ke zvySeni volné frakce warfarinu v plazmé,
coz v zavislosti na pfidruZzenych onemocnénich pa-
cienta vede bud ke zvySeni nebo ke snizeni uéinku
warfarinu. Za téchto okolnosti je nutné peclivé mo-
nitorovat klinicky stav pacienta a hodnoty INR. Na
¢inek warfarinu ma vliv mnoho faktor(i uvedenych
v tabulce 3.

Kromé znamych interakci je nutno pfipomenout
dalsi Udaje. Pokud je nutné poskytnout pacientovi,
ktery se Ié¢i warfarinem, doasnou Ulevu od bolesti,

doporucuje se pouzit paracetamol nebo opiaty. Je
dulezité, ze intramuskularni podani 1€k se nedo-
porucuje pro moznost vzniku modfin. Snizena ab-
sorpce vitaminu K zplsobena napf. prijmem mlze
zesilovat U¢inek warfarinu. Pacienti s nepfiméfenym
pfijmem potravin s obsahem vitaminu K jsou zavisli
na vitaminu K, produkovaném stfevnimi bakteriemi.
U téchto pacientd mlZze fada antibiotik redukovat
syntézu vitaminu K, vedouci k zvySenému Ucinku
warfarinu.

Uginek warfarinu miize byt snizen i pi sou¢as-
ném uzivani rostlinnych pfipravkl z tfezalky tecko-
vané (Hypericum perforatum). Je to kvili indukci
enzymi metabolizujicich 1éky, zplsobené tfezalkou.
Rostlinné pfipravky obsahuijici tfezalku te¢kovanou
se proto nesmi kombinovat s warfarinem. Induk¢-
ni U¢inek mlze pretrvavat az po dobu 2 tydni po
ukonceni 1é¢by. Nejbohat§im zdrojem vitaminu K je
zelend a listova zelenina; jeho pfijem ma byt béhem
|éCby warfarinem maximalné vyrovnany.
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