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Souhrn

Trombdza a embolie zaujimaji v mediciné vyznamné misto, protoze patfi k nejvyznamnéjsim pricinam
morbidity a mortality nemocnych. Mohou byt rlizného plvodu a rlizného typu a setkdme se s nimi ve
vSech oblastech mediciny. Neni proto divu, Ze se dlouhodobé vyvijeji Iéky k jejich ovlivnéni a predché-
zeni. Je tomu tak i proto, Ze jsou ke zminénému Usili pfedpoklady dany i okolnosti, Ze je tromboembo-
lickd nemoc problémem predevsim vyspélejsi ¢asti svéta, kde je mozné vyzkumu vénovat patfiénou
pozornost. Tak se vyvijeji nové léky, nové moznosti podchycenf jejich G¢inku, nové algoritmy a v3e na za-
kladé fady studii, které jsou danému problému vénovany.
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Abstract

Antiaggregating and anticoagulant therapy — basic principles. Thrombosis and thrombembolism
takes very important place in medicine, because they appears to the most important cause of morbidity
and mortality of the patients at all. Thrombembolic events can be of different provenience and of
different types and it is possible to meet them in all the regions of the medicine. It is not surprising, that
new drugs are developing for long time to affect and prevent of thrombembolic complications more and
more effectively. That is also because the concentrating effort is underline by this fact, that the problem
is mainly the problem of developed part of the world, where the research has all the assumption to
pay appropriate attention. New drugs are developed, new possibilities of their monitoring and new

algorithms — all in context with lot of studies, which are to this problem dedicated.

Keywords

thrombosis — antithrombotics — antiaggregating drugs

Uvod

Tromboembolickd nemoc je stale jednou
z nejvyznamnéjsich pficin morbidity a mor-
tality vyspélejsi ¢asti svéta. Jedna se o kli-
nickou problematiku vzniku cévnich uzavérd,
at jiz jde o tepenné nebo Zilni prihody. Tepny
a zily maji odliSnou stavbu cévni stény, odlisny
zplsob proudéni krve i odliSnou strukturu
trombd v nich vznikajicich [1].

Zatimco v tepnach se u trombozy jedna
predevs§im o poskozeni cévni stény atero-
matéznim procesem, v némz se uplatiiuje
vedle dominantni role lipidl i slozka zanétu
a porucha primarni hemostazy — tedy des-
tickového systému, v Zzilnim systému jde
predeviim o jednotlivé procesy genialné su-
marizované a vyjadfené Virchowem v jeho po-
stulované trias — o poruchu cévni stény, stazu
krve a poruchu koagulace Ci lépe plazmatické
koagulace [2].

Zminéné okolnosti jsou dnes velmi po-
drobné studovany a vysledkem vyuziti téchto
poznatkd je i sofistikovana a odpovidajicim
zplsobem stratifikovana lécba [3].

Tam, kde se jedna o dominantni U¢ast
krevnich desticek, pFinédlezi pfirozené
hlavni postaveni v 16¢bé protidestickovym
(antiagregacnim) lékdm, ale tam, kde je
dominantnim procesem plazmaticka koa-
gulace, maji svoje misto antikoagulancia
¢i antitrombotika. Tyto posledni dva néazvy
se uzivaji nékdy jako synonyma, jindy vyja-
dfuji odlisnost v tom smyslu, ze antikoagu-
lancia snizuji koagulacni potencial a zame-
zuji pteméné fibrinogenu na fibrin, zatimco
antitrombotika tuto pfeménu jen omezuji
vlivem na mnozstvi vznikajiciho trombinu.
V nékterych pramenech jsou za antitrom-
botickou [é¢bu povazovéna protidestickova
opatfeni.

Protidestickova medikace -
lécba a profylaxe tepenné
trombozy

Mezi protidestickové Iéky patfi fada latek,
které mohou ovliviiovat riizné faze procesu
primarni hemostazy — od adheze az po vytvo-
feni agregatu krevnich desticek i s jeho na-
slednou retrakci.

K zakladnim 1ékim jiz historicky patfiinhibi-
tory cyklooxygenazy-1 (COX-1) a nejvyznam-
néjsim lékemtéto skupiny je stale kyselinaace-
tylsalicylova (acetylsalicylic acid — ASA) [4].
Inhibice COX-1 (at ireverzibilni po podani ASA
nebo reverzibilni po podani nesteroidnich an-
tiflogistik — napf. indobufenu) ovliviiuje agre-
gaci krevnich desticek velmi vyrazné regulaci
produkce predevsim antiagregacnich latek
(tromboxan A, — TXA,). Pdsobenim jinych
latek se zase ovliviuje mnozstvi cyklického
adenozinmonofosfatu (cAMP), jehoz zvySend
hladina vede k ovlivnéni transmisni funkce kal-
ciovych iontl atim i k antiagregacnimu efektu.
K zamezeni odbouravani cAMP vedou latky
blokujici fosfodiesterazu, k nimz patfi napt. di-
pyridamol. Pozdé&ji se prosadila také skupina
thyenopyridind, které vedou k blokadé ADP
indukované agregace a tvofi a rozvijeji novou
generaci protidestickovych latek. K ni Ize pfi-
fadit je5té nékteré dalsi latky specificky ovliv-
nujici adhezivitu ¢i agregabilitu desticek, je-
jichz prehled poskytuje tab. 1. Vyznamnou je
moznost jejich vzajemné kombinace (zejm. za
specifickych okolnosti uziti napf. stent, plas-
tickych vykond na cévach apod.). Vyjimecné
nejsou ani kombinace protidestickovych 1€kd
spolu s antikoagulancii. V&e se odviji od kli-
nickych studii, kterych pravé v daném sméru
velmi pfibyva a jsou podkladem zkuSenosti,
0 néz se opirame v indikaci |é¢by ¢&i prevence
trombozy.

Co je dosud ne zcela uspokojivé vyfe-
Senym problémem, je absence moznosti béz-
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Tab. 1. Pfehled protidesti¢kovych léku.

Inhibitory cyclooxygenazy 1 (COX 1)
e ASA

* NSAPD

GP llb/1ll antagonisté

* abciximab

* epifibatid

e tirofiban

P2Y(12) receptor antagonisté
* clopidogrel

* prasugrel

* cangrelor

* ticagrelor

PAR antagonisté

* vorapaxar

* atopaxar

ného sledovani Iécby, resp. Uprava jejiho dav-
kovani podle vysledkd laboratorniho nélezu.
Existuiji sice testy odhalujici poruchy krevnich
desti¢ek a nékteré z nich dokonce byly konci-
povany ke sledovani antiagregacni lécby, do
rutinniho pouziti se ale nedostaly. Jedna se
zde predevsim o vySetfeni agregability, resp.
agregace krevnich desti¢ek — spontanninebo
indukované (ADP, kolagenem, adrenalinem,
trombinem, kyselinou arachidonovou) na
agregometru metodou dle Borna. Tato metoda
je zna&né choulostiva na manipulaci s destic-
kami. Nadé&ji poskytovala z hlediska sledo-
vani antiagregacni |é¢by ASA indukce agre-
gace kationickym propylgalatem, ale nakonec
se neprojevila ani tato metoda k danému
Ucelu jako pfilis vhodna. Lepsi by z hle-
diska zminéného ucelu mohla byt PFA-100

inhibitory
thrombinu
LMWH
vitamin K
antagonisté
heparin
AT =
VL zxﬁa:”!a)
PCPS
+ Xa + lla ( )
(1:1 ratio)

analyza, pfi niz se jedna o sledovani uza-
vieni mérené Stérbiny po indukci ADP s ko-
lagenem nebo ADP s adrenalinem v pfistroji,
ktery odrazi zejména schopnost shlukovani
krevnich desticek, a jedna se vlastné do la-
boratornich podminek transponovanou dobu
krvaceni, ktera je v pavodni koncepci nestan-
dardizované metody takika opusténa. Nyni
se objevuji nové metody — jako je napf. Multi-
plate-analysis nebo Verify Now (Aspirin Test,
P2Y 12 Test, llb/I1ll Test) ¢i VASP index (vaso-
dilator-stimulated phosphoprotein phospho-
rylation analysis). Zadny ze zminénych testa
dosud nicméné nepfinesl moznost rutinniho
rozsifeni ke shora zminénému Gcelu [B].

Podobné jako neni jednoduché sledo-
vani ac¢innosti protidestickovych ékd, neni
ani snadné zajistit lécbu krvacivych kompli-
kaci v souvislosti s jejich podavanim. Krva-
ceni nemusi byt vzdy disledkem podavani
antiagregancia, ale tato souvislost je pfi jeho
podavani pfinejmensim pravdépodobna. Kr-
véaceni z destiCkovych pricin obecné - tedy
v disledku poruchy priméarni hemostazy —
maiji vétSinou charakter povrchovych — koz-
nich ¢i slizni¢nich projevd, objevujicich se
¢asné po poranéni, Urazu nebo intervenci.
Jejich klinicky charakter je tedy pfinejmensim
sugestivni, ale destickovy plvod krvaceni je
tfeba potvrdit i laboratorné.

V 1é¢bé krvacivych komplikaci Ize pouzit
latky zlep3ujici interakci cévni stény a des-
ticky, jako jsou napt. etamsylat, dobesilat. Tyto
léky maji svou Ucinnost v tiSeni povrchovych
krvaceni a maji navic tu vyhodu, Ze nejsou
trombogenni, ale ani pfes tuto vyhodu si ne-

prime
primé oralni oréalni
o inhibitory inhibitory
Neprime — thrombinu faktoru Xa
inhibitory Xa
Xa
lla
ATII
+Xa

Obr. 1. Vyvoj antitrombotik. LMWH — low molecular weight heparin, AT — antitrombin,

a — aktivovany faktor X, PC — protein C, PS — protein S.

vyslouzily vétsi pozornost studii a jejich po-
davani je spiSe dopliikové. V pfipadé vétsich
krvéaceni v disledku acinku antiagregancii je
proto béznym zplsobem jejich 1éEby poda-
vani koncentratd krevnich desti¢ek nebo ne-
specifickd opatfeni — od moznosti podavani
antifibrinolytik az po podéani rekombinantniho
aktivovaného faktoru VII (rFVlla).

MoZnostiantiagregacniterapie se stale roz-
rastaji a jak jiz bylo zminéno, mame k dispo-
zici dalsi generace inhibitord ADP P2Y 12 [6]
indukované agregace desticek (ze skupiny
thienopyridind prasugrel a non-thienopyri-
dind cangrelor, ticagrelor), antagonisty gly-
koproteinu llb/llla (abciximab, eptifibatid, ti-
rofiban) a objevuji se nové moznosti ovlivnéni
primarni hemostazy s pomoci inhibice trom-
binu v indukci destickové agregace (PAR an-
tagonisté — vorapaxar a atopaxar) [B]. | zde
viak ponékud v pozadi stoji moznosti labo-
ratorni detekce Ucinku Iéku, jeho sledovani
a moznosti zvraceni jeho Ucinku v pfipadé kr-
vacivych projevd.

Protisrazliva medikace - l1écba

a profylaxe zilni trombézy

V Zilnim systému dochazi ke tvorbé trombd,
jejichz hlavni strukturalni soucasti je fibrin,
proto jsou také zasadni preventivni Ci lé-
cebna opatfeni zaméfena na ovlivnéni plaz-
matické koagulace [7]. Jednim z prvnich
lékd, které byly v tomto sméru k dispozici,
byl heparin (viz vyvojovy diagram na obr. 1).
Dalsim vyznamnym krokem bylo z hlediska
Sir§i klinické praxe uvedeni antivitamind K —
kumarinovych preparatl, které v pavodni
koncepci zlstavaji stale dominantnim zpd-
sobem ambulantni [é¢by, zatimco heparin
se v plvodni — nefrakcionované podobé
uziva dnes stale méné. Je nahrazovan niz-
komolekularnimi hepariny (low molecular
weight heparin - LMWH), které mimo jiné
také umoznuji presun vybranych nemocnych
do doméci Iécby [8]. Ale uz i LMWH jsou
v nékterych indikacich vytlacovany synte-
ticky vyrabénymi pentasacharidy, které jsou
koncentratem nejvyznamnéjsi strukturalni
funkéni souéasti heparinl — pentasachari-
dové ¢asti molekuly. Pravé v zavislosti na od-
liSném poctu pentasacharidovych struktur
se od sebe lisi nefrakcionované a nizkomo-
lekularni hepariny ve svém ac¢inku [9]. Za-
timco k lé¢bé nefrakcionovanym heparinem
pouzijeme k b&Znému sledovani terapeu-
tické odpovédi APTT, ke sledovéni Gcinku
nizkomolekularnich heparind je nutno pro-
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vadét vysetfeni anti-Xa aktivity kalibrované
pro dany typ LMWH.

Jako antidotum Ize u nefrakcionovaného
heparinu uzit protamin (ekvivalentem 1 mg
je 100 jednotek heparinu), pro neutralizaci
uc¢inku LMWH ideélnim prostfedkem pro-
tamin vSak neni. Je pfitom obtizngji nastavi-
telné odpovidajici davkovani protaminu.

U kumarinovych preparat( je pro sledovani
G¢innosti vyvinut standardizovany test, a to
protrombinovy ¢as dle Quicka vyjadfovany
v INR s rozpétim ucinné hodnoty testu labo-
ratorni kontroly mezi 2,0 a 3,0 [10]. INR je
nejen standardizovanym zpdsobem vyjadrent,
ale standardizace je v daném pfipadé adjus-
tovana pfimo pro nemocné na antikoagulacni
|é¢bé kumariny. Antidotem kumarinl je vi-
tamin K, ten se vSak namnoze naduziva a tam,
kde byl podan k neutralizaci G¢inku kumarin@
(zvlasté ve vysoké davce) a je tfeba nasledné
obnovit jejich antikoagulacni Gc¢inek, jej mlize
Casové dlouhodobé blokovat. Dnes se proto
doporu€uje tam, kde je jeho podani skute¢né
indikovano, nepfesahovat davku 5 mg za
24 hod. Vyjimkou vyzadujici vysoké a dlouho-
dobé davkovani (nitrozilniho) vitaminu K jsou
otravy tzv. superkumariny — krysimi jedy.

Nova antitrombotika
Z divodu pozadavku selektivniho Gcinku,
vy§Si tcinnosti, pohodInéjsiho podavani a za-
roven i v souvislosti s respektovanim poza-
davku zvySeni bezpecnosti Iéby se hledaji
stale dalsi moznosti. V poslednich letech asi
nejvetsi pozornost pritahuji peroralni pfimé in-
hibitory trombinu a faktoru Xa [11]. Jedna se
o dalsi skupiny 1ékd, které pfinaseji vyhody,
jez by mély naplfiovat pozadavky kladené na
,idedlni antitrombotikum®, a to: peroralni po-
davani bez nutnosti monitorace, resp. Upravy
davky dle laboratorni kontroly pfi Sirokém far-
makoterapeutickém oknu, bez interference
s léky a potravinovymi slozkami. Ve navic
v Unosné cenové kategorii.

V dlsledku vyuziti sou¢asnych poznatkd
o procesech krevniho srazeni se ukazuje
jako velmi u¢inné zasédhnout na urovni kli-
covych mist plazmatické koagulace a k nim
v kazdém pfipadé€ patfi pfeména protrom-
binu (FII) na trombin (Flla) vlivem G¢inku tzv.
protrombinazy, jejimz zakladnim prvkem je
aktivovany faktor X plazmatického systému
krevniho srazeni (FXa), a déle pfimo pfi pre-
méné fibrinogenu na fibrin vlivem proteoly-
tického Ucinku trombinu (viz obr. 2). Nepfe-
kvapi proto, Ze je vyvoj novych antitrombotik,

jak jiz bylo feceno, zaméfen pfedevsim na
faktory lla a Xa.

Z pfimych inhibitord trombinu je nejvy-
znamnéjsSim preparatem dabigatran etexilat,
ktery je registrovan k prevenci tromboembo-
lické nemoci (TEN) u pacientd po implanta-
cich totalni endoprotézy kycle a kolenniho
kloubu a u vybranych nemocnych s fibrilaci
sini v prevenci cévnich mozkovych pfihod.

Ze skupiny inhibitor aktivovaného faktoru X
(anti-Xa) [12] jsou t. €. k dispozici dva prepa-
raty — rivaroxaban a apixaban, které skytaji ob-
dobné nadéje, jez provazeji i piimé inhibitory
trombinu; u rivaroxabanu je registrovana i in-
dikace k lé¢bé hluboké Zilni trombdzy [13].
Dalsi léky probihaji studiemi faze 2 (napr.
edoxaban) - viz tab. 2.

V pfipadé novych antitrombotik feSime (po-
dobné jako bylo zminéno vySe v souvislosti s an-
titrombocytarnimi léky) problém laboratorniho
sledovani, resp. moznosti Upravy davky léku
v zavislosti na laboratornim ukazateli a také
lé&bu krvacivych projevl, pokud k nim dojde.

Sledovani G¢inku novych
antitrombotik

Presto, Ze je postulovanou vyhodou novych
antitrombotik to, Ze nemuseji byt monitoro-

Xl = Xlla vnitfni systém

Xl —— Xla
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Tab. 2. Prehled novych antikoagulancii/

/antitrombotik.

Pfimé inhibitory trombinu  Studie faze
* dabigatran etexilat 3

* AZDO837 2

* MCC 977 2

P¥imé inhibitory FXa
* rivaroxaban

* apixaban

* betrixaban

* YM150

* edoxaban

* TAK-442

* otamixaban

NN W NN W W

vana [14], mGze byt moznost sledovani vy-
hodou pfispivajici k feSeni nékterych (méné
obvyklych) situaci; proto existuje snaha vy-
vinout pro pfipad potfeby systémy jejich
kontroly.

Zatimco u nefrakcionovaného heparinu lze
uzit ke sledovani jeho G¢inku APTT a u niz-
komolekularnich heparind a pentasacharidd
anti-Xa aktivity, ke sledovani a¢inku novych
antitrombotik, i kdyz dochazi k prodluzovani
dosud bézné pouzivanych koagulacnich ¢as,
se dle dosavadnich poznatk{ soubor bézné

X — [Xa+Vllla+PI

e

AT X — Xa+Va+PL

\I oo ) XIIII

agregace desticek

—

primarni hemostaza

TFPI zevni systém
TF VI
Vil ‘/,;
a
..-"/
APCSBC L M
Xllla
¥
N s—————7F F
TAFI
Plg T—' PL =
PAI-1 i
t-PA DD(FDP)
fibrinolyza

Obr. 2. Schéma koagulace v s vyznac¢enim mista ucinku novych antitrombotik.
Xl - faktor XII plazmatického systému krevniho srazeni, TF — tkanovy faktor, TFPI — inhibitor tka-
nového faktoru, PC — protein C, APC — aktivovany protein C, TM — trombomodulin, Fbg - fibrino-

gen, Fs — solubilni fibrin, Fi — insolubiln fibrin, PL — fosfolipid, Plg — plazminogen, PI - plazmin,
t-PA — tkanovy aktivéator plazminogenu, PAl — inhibitor aktivatoru plazminogenu, PAF — desticky
aktivujici faktor, TAFI — trombinem aktivovana inhibice fibrinolyzy, DD — D-dimery.
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dostupnych testl pfilis nehodi. Je pfitom za-
znamenavano linearni prodluzovani koagu-
lacnich casl v zavislosti na davce léku, ale
testy nejsou v mnoha pfipadech standardi-
zované a neodrazeji skute€nou biologickou
ucinnost |écby. Nékteré z testd (jako napf.
ekarinovy sraZeci test) nejsou zase bézné do-
stupné [15]. Jistou vyhodu pfinéSeji nové vy-
vijené testovaci soupravy (napf. Hemoclot pro
sledovani u€inku pfimych inhibitor trombinu
a Rotachrom Heparin ke sledovani t¢inku pfi-
mych inibitorl FXa), kde je zajisténa standar-
dizace i odpovidajici citlivost testovaciho setu.

Lécba krvaceni provazejicich
nova antitrombotika

Co se tyce feSeni krvacivych komplikaci
v souvislosti s podavanim novych antitrom-
botik, vyuziva se substituéni lécby, ktera ma
zvysit Uroven faktord plazmatického systému,
jez jsou inhibovany lé¢bou, nebo posilit alter-
nativni mechanizmy koagulace a fibrinolyzy.
Podavame tedy plazmatické derivaty, antifibri-
nolytika (pfedeviim kyselinu tranexamovou),
u zévaznych krvaceni pfipadné i aktivované
koncentraty protrombinového komplexu
(APCC) nebo rekombinantni aktivovany
faktor VII (rFVlla). Studovany jsou i moznosti
podani aktivovaného faktoru X nebo muto-
vané molekuly antitrombinu [ 16].

Kombinace protisrazlivych léku
Jak kombinovat Iéky podévané v ramci pre-
vence, je vzdy dano predevsim tim, zda se
jedna o kombinaci protidestickovych 1€kl sa-
motnych nebo spolu s antitrombotiky/anti-
koagulancii. Kombinace protidestickovych 1éka
navzajem je vyuzivana za UCelem zvySeni G¢in-
nosti léEby s védomim jejich rozdilného mecha-
nizmu Gc¢inku. Tim se dosahuje zesileni nebo
rozsifeni cinku inhibice primarni hemostazy
a dany zpUsob |éCby je zaméfen na FeSeni
tepennych afekci. Bézné je podavana kombi-
nace kyseliny acetylsalicylové s thienopyridi-
novymi nebo ne-thienopyridinovymi blokatory
ADP indukované agregace. Vétsinou se jedna
o dva preparaty, a hovofime tak o dudlni terapii.

U nemocnych s fibrilaci sini je kombino-
vano podavani warfarinu s protidesti¢kovou
monoterapii nebo dudlni terapii. Soucinnou
terapii se v téchto pripadech snazime za-
jistit prevenci tepenné i Zilni trombozy, nebot
trombus v ousku ma vlastnosti Zilniho trombu,
a tak prevenci tromboembolickych mozko-
vych pfihod u nemocnych s fibrilaci sinf zajis-
tujeme antikoagulaéni lébou [17].

Manipulace s antitrombotiky

v pfipadé potieby

U pacientl, ktefi se maji podrobit chirur-
gickym vykonlm a jsou dlouhodobé |éceni
protidesti¢kovymi Iéky, fesSime mnohdy pro-
blém, zda protidestickovou [é¢bu vysadit
nebo v ni pokracovat. DalSim dilematem je,
zda k této IéCbé je mozné nebo vhodné pfidat
antitrombotikum z dlvodu pozadavku anti-
trombotické prevence Zilniho tromboembo-
lizmu (venous thrombembolism - VTE) za
pritomnosti rizikovych faktorl VTE nebo zda
antitrombotikem vibec predchozi Ié¢bu proti-
destickovymi léky nahradit.

V naprosté vétsiné se nedoporucuje vy-
sazovat protidestickovou lé¢bu, zvlasté pak
tehdy, je-li primarné indikovana ze zavaz-
nych dlvod( a mlze-li byt tfeba i jen pfe-
chodné vysazeni provazeno vysokym ri-
zikem vzniku ¢i recidivy trombotickych
komplikaci [18]. Ke snizeni rizika krvaceni
mUzeme u nemocnych, u kterych protides-
tickovou lé¢bu skutecné vysadit nezamys-
lime, snizit davku protidestickového Iéku
(za event. kontroly vySetfeni PFA-100).
V nékterych pfipadech je mozno ordinovat
ke snizeni rizika kapilarniho ¢i kozniho
a slizni¢niho krvaceni provazejiciho proti-
destickovou Ié¢bu etamsylat.

Z hlediska antitrombotické profylaxe VTE
Ize ordinovat u nemocnych na protidesti¢kové
[6€bé jako soubéZnou medikaci nizkomole-
kularni hepariny v profylaktické davce odpo-
vidajici miFe rizika Zilntho tromboembolizmu,
méné Casto volime jiné opatfeni, které by
mohlo byt adekvatni bézné zavedenym stan-
dardnim rezim@m (napf. namisto LMWH pen-
tasacharidy, nova peroralni antitrombotika).
Pripadny prevod na warfarin, je-li nutna dalsi
|é¢ba — napt. z dlvodu pokracovani profylaxe,
provadime skutec¢né velmi opatrné a se za-
bezpecenim vSech odpovidajicich opatfeni.

Obecné se k zajisténi antitrombotické pro-
fylaxe u nemocnych v pfipadé nutnosti prove-
deni chirurgické intervence pouZivaji t. €. nej-
vice nizkomolekularni hepariny, které mohou
byt dostate¢nym zajisténim profylaxe Zilni
tromboembolické pfihody, méné jiz dosta-
te€nou profylaxi vzniku tepenné trombotické
komplikace. Ani zde tedy nejsou LMWH do-
state¢nou nahradou protidestickové 1écby.

Zavérecné poznamky

Za urcitych specifickych situaci vyuzivame
jesté cetnéjsi kombinace, nez jak bylo zmi-
néno shora. Na tomto misté je nutno zminit

trombolytickou IéEbu, u niz navazuje poda-
vani heparinu a po nich warfarinu a/nebo
protidesti¢kovych 1ékd s jejich prekryvanim
v urcité fazi lécby.

Rozliénych situaci v souvislosti s poda-
vanim protisrazlivych 1€kl mlze byt celd fada,
je vdak nutné, aby byla Ié¢ba cilena a cileve-
doma. Je dllezité, abychom vzdy byli schopni
provést laboratorni kontrolu, ktera posoudi
prinejmensim globalni stav krevniho srazeni
a zarovefn poskytne pfipadnou alternativu
lécby krvacivych komplikaci [ 19].

Z hlediska diagnostiky se dostavaji do po-
predi opét globalni metody sledovani procest
krevniho srazeni — tromboelastografie (TEG)
a trombin generaéni test (TGA) a z hlediska
lécby nespecificka (antifibrinolytika — prede-
vSim kyselina tranexamova) nebo univerzalni
|éCebna hemostypticka opatfeni (rFVlla, kon-
centraty faktord protrombinového komplexu).

Opatteni zajistujici v sou¢asné dobé pro-
fylaxi a lé¢bu tromboembolickych onemoc-
néni ziskavaji fadu novych smérd, moznosti
a zdokonaleni. V souvislosti s tim FeSime
ovSem také mnoho novych a specifictéjsich
problémda.

Predchozi zminky slouzi pfedevsim jako
Gvod pro nésledujici €lanky, které posky-
tuji Siroké pojeti antitrombotickych opatfeni,
k nimz Ize dnes sahnout.
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