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Antikoagulační terapie v prevenci a léčbě 
ischemických iktů

Anticoagulant Therapy in the Prevention and Treatment of 
Ischemic Stroke

Souhrn
Antikoagulační léčba hraje důležitou roli v primární i v sekundární prevenci a léčbě trombo
embolických příhod, především v prevenci systémové embolizace do mozkových tepen u pa
cientů s nevalvulární fibrilací síní a jinými zdroji kardioembolických iktů. Pokud není kontra
indikováno, je pro léčbu těchto nemocných doporučován warfarin. Tento lék významně 
snižuje riziko iktu i mortalitu, ale zvyšuje riziko krvácení. Život ohrožující intracerebrální he
moragie je nejzávažnější komplikace perorální antikoagulační terapie, s mortalitou přesahující 
50 %. Potřeba častého laboratorního monitorování léčby, úzké terapeutické okno, mnohé 
potravinové a lékové interakce jsou rovněž důvod pro hledání nových, účinných, bezpečných 
a snadno použitelných antikoagulancií. Nové, přímé inhibitory trombinu a plazmatického 
faktoru Xa jsou slibnou alternativou léčby warfarinem. Nefrakciovaný heparin a nízkomole
kulární hepariny nejsou v prevenci časné recidivy u nemocných s akutním ischemickým iktem 
kardioembolického původu doporučeny. Nefrakciovaný heparin v nízkých dávkách podaný 
subkutánně nebo nízkomolekulární hepariny jsou vhodné u nemocných s akutním iktem při 
vysokém riziku hluboké žilní trombózy a plicní embolie.

Abstract
Anticoagulant therapy plays an important role in thromboembolic disorders, in primary and 
secondary prevention as well as treatment, and especially in the prevention of brain systemic 
embolism in patients with nonvalvular atrial fibrillation and other sources of cardioembolic 
strokes. Unless contraindicated, warfarin is recommended for the treatment of these pa
tients. Warfarin significantly reduces the risks of stroke and death, but increases that of 
haemorrhage. Lifethreatening intracerebral haemorrhage is the most serious complication 
of oral anticoagulant therapy, with a mortality that can exceed 50%. The need for fre
quent laboratory monitoring, a narrow therapeutic window, and a plethora of interactions 
with food and drugs are also reasons to seek new, safe, effective anticoagulant agents that 
are convenient to use. New oral direct thrombin inhibitors and factor Xa inhibitors present 
promising alternatives to warfarin. Unfractionated heparin or lowmolecularweight heparins 
are not recommended for the prevention of early stroke recurrence in patients with acute 
ischemic stroke of cardioembolic origin. Lowdose unfractionated subcutaneous heparin or 
lowmolecularweight heparins should be considered for patients with acute ischemic stroke 
at high risk of deep venous thrombosis or pulmonary embolism.
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krevních elementů s hlouběji uloženými 
trombogenními tkáněmi. V místě poško
zeného endotelu dochází za spoluúčasti 
von  Willebrandova faktoru a trombinu 
k adhezi, aktivaci a agregaci trombocytů. 
Tím je vytvářena labilní primární hemosta
tická zátka. Zároveň je z buněk poškoze
ného endotelu exprimován tkáňový faktor, 
který je primárním fyziologickým iniciáto
rem plazmatické hemokoagulační kaskády. 
Klíčovým článkem této kaskády je aktivace 
plazmatického faktoru X (schéma 2). K té 
dochází jednak prostřednictvím plazmatic
kého faktoru VII, který je aktivován uvolně
ným tkáňovým faktorem (zevní koagulační 
systém), jednak prostřednictvím komplexu 
plazmatických faktorů VIII, IX, XI, XII a kal
likreinu (vnitřní koagulační systém). Plaz
matický faktor IX je rovněž aktivován uvol
něným tkáňovým faktorem, čímž jsou oba 
systémy vzájemně propojeny. Aktivovaný 
plazmatický faktor X za spoluúčasti fosfo
lipidů, kalciových iontů a plazmatického 
faktoru V aktivuje protrombin (plazma
tický faktor II) na trombin, který následně 
konvertuje fibrinogen na fibrin. Ten je sta
bilizován aktivovaným faktorem XIII. V ko
nečné fázi hemokoagulace fibrin zpevní 
primární hemostatickou zátku v defini
tivní koagulum. Trombin zároveň akcele
ruje primární hemostázu podporou agre
gace trombocytů. Všechny tyto pochody 
probíhají na povrchu aktivovaných krev
ních destiček.

Úvod
Ischemické cévní mozkové příhody (iCMP) 
jsou onemocnění, která lze v současnosti 
již v mnohých případech nejen úspěšně 
léčit, ale vhodnými preventivními opatře
ními jim lze i předcházet. Antikoagulační 
terapie má bezpochyby své významné po
stavení jak v primární, tak i v sekundární 
prevenci iktu, pokud je přítomen nato
lik závažný hyperkoagulační stav, že anti
agregační léčba nemůže být dostatečně 
účinná a hrozí nebezpečí trombotických 
komplikací, především kardioembolizmu. 
Antikoagulační léčba je v cerebrovasku
lární problematice jedna z nejúčinnějších 
preventivních terapií, její přínos však může 
být znehodnocen rizikem závažných kom
plikací, zejména hemoragického charak
teru. Proto před jejím zahájením je nutno 
nejen správně pochopit princip této léčby, 
ale i pečlivě zvážit její indikace a rizika.

Minimonografie je zaměřena přede
vším na problematiku klinické praxe se 
zdůrazněním těch situací, kdy antikoa
gulační léčba vyvolává rozpaky nebo se 
v ní chybuje, tak jak se autor opakovaně 
přesvědčil v průběhu svého mnohaletého 
působení na Hennerově klinice.

Mechanizmus hemokoagulace
V hemostáze se uplatňují přednostně tři 
složky: endotel, trombocyty a hemokoa
gulace. Jejich působení je vzájemné, na
vzájem propojené (schéma 1). Spouštěcím 
mechanizmem hemostázy je poškození 
endotelu, umožňující kontakt aktivních 

Proti těmto prokoagulačním me
chanizmům působí mechanizmy 
antikoagulační:
a) antitrombin III – blokuje faktor Xa, 

trombin, ale též faktory XIIa, XIa a IXa,
b) inhibitor tkáňového faktoru – blokuje 

aktivovaný faktor X,
c) trombomodulin – blokuje trombin.

Komplex trombintrombomodulin záro
veň aktivuje C protein, který spolu s pro
teinem S inaktivují plazmatické faktory 
V a VIII. Trombin tedy hraje důležitou roli 
jak v koagulaci, tak, navázaný na trombo
modulin, i v antikoagulaci. Hemokoagu
lační kaskáda je složitý systém vzájemně 
se ovlivňujících koagulačních a anti
koagulačních mechanizmů. Tyto systémy 
musí být v rovnováze. Utlumení nepřimě
řeně aktivovaného koagulačního systému 
lze dosáhnout několika způsoby:
a) potlačením tvorby funkčních vitamin 

K dependentních koagulačních faktorů 
(kumarinové preparáty),

b) inhibicí iniciální fáze koagulace (inhibi
tor tkáňového faktoru, inhibitory jed
notlivých koagulačních faktorů),

c) zamezením konverze protrombinu na 
trombin (inhibitory faktoru Xa),

d) blokádou účinku trombinu (inhibitory 
trombinu),

e) posílením přirozené antikoagulační od
povědi organizmu (rekombinantní pro
tein C, trombomodulin) [1].

spouštěcí 
mechanizmus:

Primární hemostáza

iniciace hemokoagulační 
kaskády

TF

aktivace, adheze, agregace trombocytů

primární hemostatická zátka

poškození endotelu

v. Willebrand. f.

trombin

Schéma 1. Mechanizmus primární 
hemostázy.
TF: tkáňový faktor

TFkallikrein

Hemokoagulační kaskáda

FXIIa
FXIa
FIXa
FVIIIa

protrombin trombin

fibrinogen fibrin FXIIIa

primární hemostatická zátka definitivní koagulum

FVII FVIIa PS
PCa PC

TFPI

antitrombin III

trombomodulin

fosfolipidy
Ca2+, FVa

FXaFX

Schéma 2. Princip hemokoagulační kaskády a tvorby definitivního koagula.
TF: tkáňový faktor, TFPI: inhibitor tkáňového faktoru (tissue factor pathway inhibitor), 
PS: protein S, PC: protein C, a: aktivovaný
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tor X a trombin), a neměly by se proto vzá
jemně zaměňovat. LMWH se považují za 
bezpečnější a o něco účinnější než nefrak
ciovaný heparin, mají rovněž menší riziko 
vzniku heparinem indukované trombocyto
penie II typu (HIT), imunitní reakce prová
zené tvorbou trombů v arteriálním i venóz
ním řečišti (porucha se vyskytuje u 1–3 % 
pacientů léčených UFH a u necelých 0,8 % 
osob léčených LMWH). Nízkomolekulární 
heparin 2. generace – bemi parin – vysoce 
selektivně inhibuje aktivovaný plazma
tický faktor X, v porovnání s nízkou inhi
bicí trombinu. Novými přípravky této sku
piny jsou injekční syntetické sacharidy, 
které selektivně inhibují pouze samotný 
aktivovaný plazmatický faktor X: pentasa
charid fondaparin a oligosacharid idrapa
rin. Možno říci, že čím cílenější je inhibiční 
efekt, tím má daný preparát větší bezpeč
nostní profil. Idraparin, díky dlouhému po
ločasu, je možno podávat v týdenních in
tervalech, což je jistě výhodné, vyšší dávky 
jsou však provázeny vysokým rizikem he
moragických komplikací, jak prokázala stu
die  AMADEUS u  pacientů s fibrilací síní [5]. 
Studie  bOREALIS, která rovněž testovala in
draparin v prevenci iktu u pacientů s fibri
lací síní, byla zcela nedávno pozastavena. 
Nevýhodou všech heparinů je nutnost jejich 
parenterální aplikace. Hemoragické kom
plikace při léčbě hepariny jsou méně časté 
než u warfarinu. Monitorování léčby UFH se 
provádí pomocí aktivovaného parciálního 
tromboplastinového testu (APTT), obvyklá 
terapeutická hodnota je 1,5–2,5krát vyšší 
než čas kontrolního vzorku krve. Monitoro
vání léčby LMWH se provádí hodnocením 
aktivity antiXa, obvyklé rozmezí preventiv
ních dávek je 0,2–0,4 antiXa j/ ml, terapeu
tických dávek 0,3–0,7 antiXa  j/ ml. Až na 
výjimečné případy (děti, příliš štíhlí a nad
míru obézní jedinci, nemocní s renální in
suficiencí, gravidní ženy) podávání LMWH 
v preventivních dávkách monitoring nevy
žaduje [3]. Antidotem UFH je protamin sul
fát, LMWH specifické antidotum nemají.

Příbuzná antikoagulancia – heparino
idy – mají v porovnání s UFH nižší antiko
agulační aktivitu a vyšší toxicitu. Používají 
se proto převážně jen lokálně.

Dlouhodobá preventivní 
antikoagulační léčba 
ischemického iktu
V dlouhodobé preventivní antikoakulační 
terapii ischemického iktu je i dnes stále 
lékem volby warfarin. Je velmi účinný, zá

Antikoagulancia
Méně závažný hyperkoagulační stav je in
dikací k léčbě antiagregační, potlačující 
tvorbu primárního koagula. Závažný hy
perkoagulační stav již vyžaduje léčbu an
tikoagulační, cíleně inhibující plazmatic
kou hemokoagulační kaskádu, a to na její 
různé úrovni (schéma 3). V klinické praxi 
dnes používaná antikoagulancia v pre
venci a terapii ischemického iktu jsou ku
marinové deriváty (warfarin) a hepariny. 
Patří mezi nepřímé inhibitory hemokoa
gulace, potlačují srážení krve prostřednic
tvím různých kofaktorů.

Warfarin je kumarinový derivát, působí 
jako antagonista syntézy vitamin  K de
pendentních koagulačních faktorů v ját
rech – faktoru VII, IX, X a protrombinu [2]. 
Klíčovou roli v syntéze těchto faktorů má 
vitamin K. Ten je ve své redukované formě 
důležitým katalyzátorem karboxylace výše 
zmíněných koagulačních faktorů, čímž 
umožňuje jejich transformaci z formy in
aktivní na formu funkční, schopnou koa
gulační aktivity. Redukovaný vitamin K je 
přitom následně konvertován zpět na vita
min K1 pomocí enzymu epoxid reduktázy. 
Antikoagulační efekt warfarinu spočívá 
v inhibici tohoto enzymu, čímž je znemož
něna recyklace vitaminu K, jehož následný 

deficit vede k jaterní produkci koagulač
ních faktorů s redukovanou koagulační 
aktivitou. Intenzita antikoagulační tera
pie warfarinem se hodnotí pomocí trom
boplastinového testu vyjádřeného formou 
INR ( International normalization ratio), ob
vyklá terapeutická hodnota je 2,0–3,0. 
Pro závažné riziko hemoragických kompli
kací léčba vždy vyžaduje přísné monitoro
vání [3]. Antidotem warfarinu je vitamin K, 
dávka vyšší než 10 mg může však vyvolat 
dočasnou rezistenci na warfarin [4]!

Hepariny tvoří další široce užívanou sku
pinu nepřímých inhibitorů hemokoagulace. 
Jejich antikoagulační efekt spočívá v mo
hutném potencování antitrombinu III, a to 
až tisíceronásobně. Důsledkem je nejen vy
vázání trombinu z koagulačního děje (za
mezení konveze protrombinu na trombin), 
ale i výrazné omezení aktivace trombocy
tárního systému. Vedle nefrakciovaného 
heparinu (unfractionated heparin, UFH) 
jde především o skupinu nízkomolekulár
ních heparinů (low molecular weight hep
arin, LMWH): enoxaparin, nadroparin, dal
teparin, parnaparin, reviparin, tinzaparin. 
V neurologii se nejčastěji pou žívají první 
tři z výše jmenovaných. Tyto preparáty 
mají odlišnou farmakokinetiku (liší se růz
ným poměrem účinku na plazmatický fak

Hemokoagulační kaskáda

FXIIIa

xabany:

hepariny:

gatrany:

r hirudin 
argatroban

rivaroxaban (Xarelto) 
apixaban, edoxaban, 
otamixaban

kumarinové deriváty 
(warfarin)

UHF 
LMWH 
fondaparinux 
idraparinux
dabigatran (Pradaxa) 
ximelagatran

TTP889

NAPc2

antitrombin IIIfosfolipidy
Ca2+, FVa

FXaFX

Schéma 3. Cílená inhibice hemokoagulační kaskády antikoagulační terapií.
UFH: nefrakciovaný heparin, LMWH: nízkomolekulární heparin, TF: tkáňový faktor, 
NAPc2: rekombinantní inhibitor tkáňového faktoru, TTP889: syntetický inhibitor akti
vovaného IX plazmatického faktoru, a: aktivovaný

TFkallikrein
FXIIa
FXIa
FIXa
FVIIIa

protrombin trombin

fibrinogen fibrin

primární hemostatická zátka definitivní koagulum

FVIIa
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roveň však může být příčinou velmi závaž
ných komplikací. Proto před zahájením 
warfarinizace musí být vždy pečlivě po
souzeno, zda je tato léčba oprávněně in
dikována a jaká jsou rizika této terapie.

A. Indikace léčby warfarinem
Léčba warfarinem je terapie výběrová, 
proto je nezbytné přísně respektovat její 
indikace [5–7]. Je vysoce účinná přede
vším v těch případech, kde je zvýšená in
trakardiální a intravaskulární prokoagu
lační aktivita provázena tvorbou trombů 
s vysokým embolizačním potenciálem 
a významným rizikem kardioembolic
kých cévních mozkových příhod. Ty tvoří 
20–25 % všech ischemických iktů, jejich 
výskyt se po 80 letech věku zvyšuje až na 
36 %. Jde většinou o klinicky závažné pří
hody (obr. 1). Indikací k léčbě warfarinem 
jsou tedy především ty klinické jednotky, 
které jsou nejčastějším zdrojem závažné 
embolizace.

Nerevmatická fibrilace síní (FS)
Jde o zdaleka nejčastější příčinu kardio
embolizace. Podkladem je disociovaná 
elektrická aktivita v srdečních síních se 
ztrátou mechanické kontrakce. Jde o časté 
věkově vázané onemocnění přítomné 

u 0,5–1 % dospělé populace. V 9. deceniu 
však již u každého desátého jedince, počet 
nemocných stále pozvolně narůstá. FS zvy
šuje riziko cévní mozkové příhody pětiná
sobně a zdvojnásobuje riziko úmrtí [8]. 
Průměrné roční riziko embolizace u nelé
čených osob je 5 %, v 90 % jde o emboli
zaci do mozku. Léčba FS sleduje tři cíle:
a) normalizaci srdeční frekvence,
b) verzi fibrilace na sinusový rytmus a jeho 

stabilizaci,
c) prevenci tromboembolických kom plikací.

Léčba warfarinem je vysoce účinná 
jak v primární, tak i v sekundární pre
venci kardioembolizmu. Podle preven
tivních studií snižuje relativní riziko iktu 
o 68 % ( bAATAF, boston Area Anticoa
gulation Trial for Atrial Fibrillation, CAFA, 
 Canadian Atrial Fibrillation Anticoagula
tion; SPAF I–III, Stroke Prevention in Atrial 
Fibrillation; AFASAK, Atrial Fibrillation, As
pirin, Anticoagulation;  SPINAF, Stroke Pre
vention in Nonvalvular Atrial Fibrillation) 
[9]. Podle současných doporučení ESO (Eu
ropean Stroke Organisation) z roku 2008 
je u nemocných s fibrilací síní, včetně pa
roxysmální fibrilace síní, indikována anti
koagulační léčba warfarinem s cílovou 
hodnotou INR  2,0–3,0 vždy po proběhlé 
embolizační cévní mozkové příhodě nebo 
tranzitorní ischemické příhodě (TIA, transi
ent ischemic attack), rovněž tak, jeli fibri
lace síní provázena závažnými vaskulárními 
rizikovými faktory [6]. Z praktického hle
diska je pro jejich posouzení výhodné pou
žívat skóre CHADS2

 (tab. 1). Nejzávažnější 
rizikové faktory – významná dysfunkce 
levé srdeční komory/srdeční selhávání, 
arteriální hypertenze, diabetes mellitus 
a věk nad 75 let, jsou ohodnoceny jedním 
bodem, ischemický iktus nebo TIA v ana

mnéze body dvěma. Součet bodů udává 
riziko embolizace: 0–1 nízké, 2 středně 
závažné, 3 a více významné. Skóre 0 te
rapii nevyžaduje, pokud jde o osoby 
mladší 65 let, u osob ve věkovém rozmezí 
65–75 let je doporučována léčba kyseli
nou acetylsalicylovou (ASA), při skóre 1 je 
možná volba mezi léčbou ASA a warfari
nem, anti koagulační terapie je však vět
šinou preferována, při skóre 2 a vyšším 
je již léčba warfarinem indikována jedno
značně. Tento postup je ve shodě s me
zinárodně uznávaným standardem ACCP 
(American College of Chest Physicians) 
z roku 2008, z kterého ve svých doporuče
ních vychází i česká společnost pro trom
bózu a hemostázu [7,10].

Ostatní příčiny kardioembolizace
Fibrilace síní je zodpovědná za 50 % kar
dioembolických iktů. Existují tedy i jiné 
klinické jednotky, které mají vysoký kar
dioembolický potenciál. Ty jsou lépe spe
cifikovány v doporučeních kardiologických 
společností než v doporučeních společností 
neurologických. Jde především o stavy po 
infarktu myokardu za přítomnosti perzis
tentní fibrilace síní, trombu v levé srdeční 
komoře, aneuryzmatu nebo závažné po
ruchy mobility stěny levé srdeční komory 
(ejekční frakce méně 25 %). V těchto pří
padech je doporučena intenzivnější kombi
novaná terapie warfarinem s ASA po dobu 
tří měsíců. Další indikací mohou být me
chanické a bio logické náhrady srdečních 
chlopní, porevmatická mitrální stenóza, di
latační kardiomyopatie, intraventrikulární 
trombus, zvláště v kombinaci s aneuryzma
tem srdeční stěny, myxom levé síně a pří
tomnost mobilních trombů v ascendentní 
aortě. V případě mechanických chlopní je 
doporučována dávka warfarinu odpovída

Obr. 1. Rozsáhlá expanzivně se cho-
vající malacie v celém povodí střední 
mozkové tepny (šipka) s významnou 
hemoragickou infarzací.
Kardioembolický iktus při fibrilaci síní. 
Kontrolní CT 24 hod po příhodě.

Tab. 1. CHADS2 skóre.

Rizikové faktory Body Skóre Roční riziko iCMP (%) Terapie

srdeční selhávání 1 0 1,9
< 65 let: žádná 
65–75 let: ASA

arteriální hypertenze 1 1 2,8 ASA/warfarin

věk > 75 let 1 2 4,0 warfarin

diabetes mellitus 1 3 5,9 warfarin

předchozí iCMP/TIA 2

4 8,7 warfarin

5 12,5 warfarin

6 18,2 warfarin
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dující, vícečetné a recidivující, především 
v prvních hodinách hemoragické příhody, 
což je provázeno postupným zvětšová
ním hematomu a časnou deteriorací kli
nického stavu (obr. 5) [15,16]. Není proto 
překvapující, že u tohoto typu krvácení je 
30denní mortalita vyšší než 50 % [17].

Příčinou hemoragických komplikací 
léčby warfarinem může být jeho předávko
vání, zvýšená citlivost pacienta k této léčbě 
nebo interakce warfarinu s jinou terapií.

Předávkováním warfarinu s hodno
tami INR v rozmezí 3,0–4,0 se riziko zá
važného krvácení zdvojnásobuje, při 
hodnotách nad 4,0 již dramaticky na
růstá, především pokud jde o krvácení 
intracerebrální. Nicméně i hodnoty INR 
v doporučovaném terapeutickém roz
mezí nevylučují krvácivé komplikace, ty 
se mohou dokonce vyskytnout i při nor
málních hodnotách srážení krve, které 
tak nevylučují závažnou klinickou po
ruchu hemostázy [2]. V prevenci hemo
ragických komplikací je důležité nejen 
správné nastavení a dodržování opti
mální dávky warfarinu, ale i normalizace 
krevního tlaku [18]! 

Kolísání hodnot INR v průběhu léčby 
je rovněž rizikem krvácení, především 
v úvodní fázi warfarinizace. Riziko kr
vácení je desateronásobně vyšší v prv
ním měsíci a trojnásobně vyšší v prvních 

z nich je však i vysoké riziko trombózy 
tepenné. V praxi jde nejčastěji o antifos
folipidový syndrom, hyperhomocysteine
mii, vysokou hladinu faktoru VIII, „sticky 
platelet syndrom“, hyperfibrinogenemii, 
deficit inhibitorů koagulace (proteinu C, 
proteinu S, antitrombinu III) a některá 
myeloproliferativní onemocnění. Indikaci 
antikoagulační léčby v těchto případech 
musí posoudit hematolog [13].

B. Rizika léčby warfarinem
Splnění indikačních kritérií ještě k zahájení 
terapie warfarinem nestačí. Vždy je nutno 
pečlivě zvážit i rizika této léčby, která ne
jsou rozhodně zanedbatelná. Vedle vzác
nější alopecie, gastrointestinálních potíží, 
osteoporózy, alergických reakcí a kožní 
nekrózy je potenciální hrozbou především 
krvácení, včetně nejobávanějšího krvácení 
intracerebrálního, které pro svou závaž
nost patří do kategorie život ohrožujících 
krvácení (obr. 2–4). Léčba warfarinem 
zvyšuje riziko intracerebrálního krvácení 
až desateronásobně, podle různých stu
dií je v souvislosti s warfarinizací 15–20 % 
hemoragických iktů. Roční riziko hemo
ragických komplikací léčby warfarinem je 
2 %, intracerebrálního krvácení 0,5 %, 
u starších pacientů narůstá až na 1,7 % 
[14]. V důsledku navozené perzistentní 
koagulopatie je krvácení často progre

jící rozmezí INR 2,5–3,5, u ostatních indikací 
je cílová hodnota INR v obvyklém rozmezí 
2,0–3,0 [6]. Pokud jsou u těchto klinických 
jednotek současně přítomny i další rizikové 
faktory tromboembolizmu – fibrilace síní, 
hyperkoagulační stav, nízká srdeční ejekční 
frakce, je vhodné k léčbě warfarinem při
dat ještě ASA v dávce 50–100 mg denně 
[7]. Jeli prokázáno foramen ovale pa
tens v kombinaci s aneuryzmatem srdeč
ního septa nebo hlubokou žilní trombózou 
a zvláště, předcházejíli recidivující krypto
genní ikty a jeli přítomen pravolevý zkrat, 
je možno antikoagulační léčbu zvážit jako 
alternativu k chirurgickému řešení s použi
tím okludérů [11]. Indikaci antikoagulační 
léčby v těchto případech je rozumné kon
zultovat s kardiologem.

Jiné klinické jednotky
Důvodem dlouhodobé preventivní anti
koagulační terapie mohou být vzácně 
i některé jiné klinické jednotky. Na základě 
praxe připouští doporučení ESO dlouho
dobou warfarinizaci i po iktu, jehož pří
činou je fuziformní aneuryzma bazilární 
arterie [6]. Jiným důvodem mohou být 
trombofilní stavy. Jde o vrozené nebo 
získané poruchy hemostázy, patofyzio
logicky asociované se zvýšeným rizikem 
trombózy [12]. Trombofilní stavy jsou vět
šinou příčinou žilní trombózy, u některých 

Obr. 2. Intracerebrální krvácení 
(šipka) s průnikem krve do komoro-
vého systému u warfarinizovaného 
pacienta (INR 3,0).
CT vyšetření 50 min po příhodě.

Obr. 3. Masivní intraventrikulární 
 krvácení (šipky) u warfarinizovaného 
pacienta (INR 4,3).
Starší posthemoragická pseudocysta 
( přerušovaná šipka). CT vyšetření 40 min 
po příhodě.

Obr. 4. Masivní subarachnoidální 
 krvácení (šipka) u warfarinizované 
pacientky (INR 3,0).
CT vyšetření 1 hod po příhodě.
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Obr. 5. Intracerebrální krvácení u warfarinizovaného pacienta (INR 4,5).
a) Nevelké krvácení v centrálních strukturách pravé mozkové hemisféry (šipka).  
CT  vyšetření 2 hod po příhodě.
b) Výrazná progrese velikosti hematomu (šipka) a provalení krve do komorového 
 systému (přerušované šipky) v důsledku navozené perzistentní koagulopatie.  
Kontrolní CT vyšetření s odstupem 4 hod.

A B

třech měsících léčby v porovnání s rizi
kem po jednom roce warfarinizace. Příči
nou předávkování nebo nestability léčby 
může být i horečka, průjem, nebo alko
holový exces. Vyráběné preparáty war
farinu jsou směsí dvou rozdílných složek 
S a R. S forma warfarinu je asi čtyřikrát 
antikoa gulačně účinnější než forma R. 
Z těchto důvodů může docházet ke ko
lísání účinku warfarinu i při přechodu na 
jinou šarži produktu s jiným poměrem 
obou složek. Optimální terapeutické roz
mezí není trvale udržováno až u 50 % lé
čených osob [19]. Pečlivé monitorování 
léčby je proto příkazem!

Zvýšené riziko krvácení může být i dů
sledkem geneticky podmíněné rozdílné 
individuální citlivosti k léčbě warfarinem 
[20]. Mutace genu VKORC1, C1 subjed
notky cílového enzymu metabolického 
cyklu vitaminu K epoxid reduktázy, a mu
tace genu cytochromu P450 2C9, řídící 
biotransformaci warfarinu, způsobují zvý
šenou reaktivitu na léčbu warfarinem, 
a zvyšují tak riziko hemoragických kom
plikací. Oba typy mutace se mohou vzá
jemně kombinovat. Funkce cytochromu 
P 450 může být souběžně ovlivněna pů
sobením některých léků. Genetické testy 
prokazují výskyt těchto mutací až u 40 % 

kavkazské populace. Pro snížení rizika he
moragických komplikací je v těchto pří
padech nezbytné pečlivé monitorování 
hodnot INR v úvodu warfarinizace a zave
dení genetických testů do běžné klinické 
praxe. Některé léky potencují účinek war
farinu, a mohou tak rovněž zvyšovat ri
ziko hemoragických komplikací (viz dále).

Riziko krvácení dnes nejčastěji hodno
tíme podle skóre HEMORR2HAGES, které 
zahrnuje ve 12bodové stupnici nejzávaž
nější rizikové faktory této komplikace 
(tab. 2). Skóre vyšší než 3 představuje již 
riziko vysoké [21]. Vzájemné porovnání 
skóre CHADS2

 a skóre HEMORR2HAGES 
zhodnotí přesněji poměr rizika emboli
zace a hemoragických komplikací, očeká
vaný benefit antikoagulační terapie musí 
převyšovat riziko krvácení.

V případě, že antikoagulační léčba ne
může být podána, je doporučena bezpeč
nější léčba antiagregační. Účinnost ASA je 
však asi o 2/3 nižší. Dnes se upřednost
ňuje kombinovaná terapie ASA s pomalu 
uvolňovaným dipyridamolem [6]. Tento 
postup je vhodný i při špatné compliance 
pacienta, pokud není jistota, že nemocný 
bude brát pravidelně medikaci a bude 
plně spolupracovat s ošetřujícím léka
řem. Stejně postupujeme i v případě zvý
šeného rizika pádů. Léčba warfarinem je 
po léčbě inzulinem druhou nejčastější pří
činou emergentního příjmu nemocného 
z důvodu iatrogenního postižení.

C. Dávkování warfarinu 
a provádění léčby
Léčba warfarinem se obvykle zahajuje 
dávkou 5 mg denně, u osob starších 75 let 
je vhodnější dávka 3 mg denně, léčebný 
efekt lze očekávat s odstupem čtyř nebo 
více dní [4]. Zahájení léčby vyššími dáv
kami pro dosažení rychlejšího účinku vede 
snadněji k předávkování se zvýšeným rizi
kem hemoragických komplikací. Nevýho
dou terapie warfarinem je jeho relativně 
pomalý nástup účinku, úzké terapeutické 
rozmezí a časté kolísání jeho hladiny v krvi. 
Monitorování hodnot INR se proto pro
vádí v prvních dnech denně, po dosažení 
terapeutického rozmezí 2–3krát týdně po 
dobu 14 dní, později, při stabilizaci hod
not, v měsíčních intervalech. Vykompen
zování optimální denní dávky může však 
trvat i několik týdnů [3]. Vhodné terape
utické rozmezí warfarinizace u většiny in
dikací odpovídá hodnotám protrombino
vého času 2,0–3,0 INR. U starších osob 

Tab. 2. HEMORR2HAGES skóre.

Rizikové faktory Body Skóre Roční riziko krvácení (%)

hepato/neuropatie 1 0 1,9

alkohol 1 1 2,5

malignita 1 2 5,3

věk > 75 let 1 3 8,4

trombocytopatie 1 4 10,4

krvácivé stavy 1 5 a více 12,3

arteriální  hypertenze 1

anémie 1

genetická predispozice 1

riziko pádů 1

předchozí CMP 2
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(selftesting) nebo si dávku i sám upravuje 
( selfmanagement). Léčba warfarinem vy
žaduje v každém případě velmi dobrou 
spolupráci pacienta [2].

D. Specifické situace při terapii 
warfarinem
Při léčbě warfarinem mohou nastat situ ace, 
které vyžadují okamžitou reakci a úpravu 
léčby. V praxi se nejčastěji setkáváme s ná
sledujícími stavy: předávkování warfarinu, 
změna medikace, výskyt ischemického 
nebo hemoragického iktu, nutnost ope
račního zákroku, těhotenství a laktace.

Předávkování warfarinu může nastat 
z mnoha důvodů, jak již bylo uvedeno. 
V terapii této komplikace se řídíme hod
notami INR a stupněm rizika krvácení. Při 

s vyšším rizikem krvácivých komplikací je 
doporučována dolní hranice tohoto roz
mezí, naopak u  pacientů s mechanickými 
chlopenními náhradami a u některých hy
perkoagulačních stavů (deficit inhibitorů 
koagulace) s anamnézou mozkové ische
mie je doporučováno rozmezí protrom
binového času lehce vyšší,  2,5–3,5 INR. 
Neosvědčila se tzv. miniwarfarinizace 
s hodnotami protrombinového času 
 1,5–1,9 INR. Riziko kardioembolického 
iktu je při hodnotách INR 1,7 dvojnásobné 
a při hodnotách 1,5 dokonce trojnásobné 
v porovnání s hodnotou INR 2,0 [22]. 
Mini warfarinizace je méně účinná i v pří
padě její kombinace s terapií antiagre
gační a navíc tato kombinace nevede ke 
snížení rizika hemoragických komplikací. 
V případě velmi vysokého rizika kardio
embolizmu je možno zahájit warfarinizaci 
současně s podáním UFH nebo LMWH 
v preventivních nebo léčebných dáv
kách pro zajištění období, než warfarin 
bude dostatečně účinný. Léčba hepariny 
se ukončí, jakmile hodnoty INR 2krát po 
sobě budou v očekávaném terapeutickém 
rozmezí (přemosťující terapie) [23]. Vzhle
dem k dlouhodobému biologickému po
ločasu warfarinu je možné pro optimální 
kompenzaci podávat obden různě velkou 
dávku, rozdíl by však neměl být větší než 
polovina jedné tablety. Někteří nemocní 
mohou být k léčbě warfarinem rezistentní 
a k dosažení terapeutického rozmezí je 
nutno podat dávky i několikanásobně 
vyšší, než je obvyklé [4].

Před zahájením léčby je nutno pacienta 
poučit o dietetických opatřeních. Zeleni
nová strava bohatá na vitamin K (špenát, 
kapusta, kysané zelí, petrželová nať, pa
žitka, kopr, méně i jiné druhy zeleniny, též 
bylinné čaje, olivový a slunečnicový olej) 
může inhibovat efekt warfarinu a zvyšo
vat riziko tromboembolizmu. Úplné vyne
chání zeleniny se však nedoporučuje pro 
nebezpečí hypovitaminózy K, příjem ze
leniny má však být v jídelníčku vyrovnaný, 
denní dávka vitaminu K při léčbě warfari
nem by neměla překročit 250 μg [24].

Provádění warfarinizace ve speciali
zovaných centrech (antikoagulační kli
niky) zaručuje její větší bezpečnost s re
dukcí počtu hemoragických komplikací 
zhruba o polovinu. Využívá se zde prin
cipu  pointofcare, pomocí příručního pří
stroje (např. Coagu Check S) si pacient 
sám průběžně stanovuje hodnotu INR 
a výsledek konzultuje se svým lékařem 

lehce zvýšených hodnotách INR je obvykle 
postačující snížení dávky warfarinu nebo 
velmi krátkodobé přerušení léčby, při vy
sokých hodnotách INR je nutno navíc jed
norázově podat vitamin K [2]. Doporu
čený postup je uveden v tab. 3.

Změna medikace u warfarinizovaného 
pacienta může nepříjemně zkomplikovat 
průběh léčby v důsledku lékové interakce. 
Salicyláty, nesteroidní antirevmatika, ně
která antibiotika (cefalosporiny, penici
lin, erytromycin, tetracykliny), sulfona
midy, perorální antidiabetika, amiodaron, 
cimetidin, acetaminofen, anabolické ste
roidy, chinidin, ale i ginkgo biloba a ně
které další léky potencují antikoagulační 
efekt warfarinu a zvyšují riziko závažných 
hemoragických komplikací. V případě ne

Tab. 3. Doporučené postupy léčby warfarinem při INR mimo terapeutické roz-
mezí, bez projevů krvácení.

INR Klinické situace Management warfarinizace Doba úpravy

1,0–1,9 poddávkování
dávku warfarinu zvýšit o 10–15 %

jeli třeba, i opakovaně
častější monitorace INR

několik dní

2,0–3,0
obvyklé terapeu

tické rozmezí

dávku warfarinu ponechat

monitorace INR 1krát/měsíc

3,1–3,5
mírné 

předávkování

dávku warfarinu ponechat
trváli zvýšení, snížit dávku o 5–20 %

častější monitorace INR
několik dní

3,5–4,9
středně závažné 

předávkování
dávku warfarinu snížit o 5–20 %

častější monitorování INR
několik dní

5,0–9,0
závažné 

předávkování

nízké riziko krvácení:
vynechání 1–2 dávek warfarinu

snížit dávku warfarinu o 5–20 %
častější monitorování INR

několik dní

vysoké riziko krvácení:
podat 1–3 mg vitaminu K p.o.
vynechání 1–2 dávek warfarinu

snížit dávku warfarinu o 5–20 %
častější monitorování INR

během 24 hod

> 9,0
velmi závažné 
předávkování

mírné riziko krvácení:
přerušení léčby warfarinem

podat 2–5 mg vitaminu K p.o.
při poklesu INR pod 3,0 pokračovat 

sníženou dávkou warfarinu o 5–20 %
častější monitorování INR

během 24 hod

vysoké riziko krvácení:
přerušení léčby warfarinem

podat 5–10 mg vitaminu K p.o./i.v.
při poklesu INR pod 3,0 pokračovat 

sníženou dávkou warfarinu o 5–20%
častější monitorování INR

během 24 hod 
(p.o.)

během  
6–8 hod 

(i.v.)
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cení (vitamin K, čerstvě mražená plazma, 
protrombinový koncentrát).

Gravidita je sama o sobě nezávislý ri
zikový faktor tromboembolie, neboť in
dikuje stav relativní hyperkoagulability, 
zvláště u jedinců s vrozeným deficitem při
rozených inhibitorů koagulace nebo jiným 
typem trombofilie. Warfarin má terato
genní efekt, proto v těhotenství je nutno 
okamžitě tuto medikaci vysadit a léčbu na
hradit podáním UFH nebo lépe LMWH, 
které neprostupují placentární bariérou 
[7]. Tato strategie je vhodná po celou 
dobu těhotenství za předpokladu moni
torace aktivity antiXa [4,7,37]. Jeli důvo
dem antikoagulační léčby antifosfolipidový 
syndrom, je výhodné kombinovat profylak
tické dávky LMWH s dávkou 100 mg ky
seliny acetylsalicylové denně. U gravidních 
žen s mechanickými chlopenními náhra
dami nemusí být léčba LMWH dostatečná, 
proto při vysokém riziku embolizace je 
možný v druhém trimestru návrat k léčbě 
warfarinem. Před plánovaným porodem 
se postupuje stejně jako před plánovanou 
operací. Vzhledem ke skutečnosti, že war
farin přechází do mateřského mléka jen ve 
velmi malém množství, není užívání warfa
rinu v době laktace kontraindikováno [38].

Časná preventivní 
antikoagulační léčba 
ischemického iktu
Důvodem preventivní antikoagulační tera
pie v akutní fázi ischemického iktu, jehož 
příčina je indikací k této léčbě, je obava 
z časné recidivy iktu. Velmi závažným roz
hodnutím je otázka, kdy tuto léčbu zahájit. 
Základním lékem časné rychlé antikoagu
lace jsou hepariny, warfarin je pro pomalý 
nástup účinku nevhodný. Antikoa gulační 
léčba v akutním stadiu iktu vyvolávala vždy 
rozpaky. Pamatuji éru, kdy tato terapie 
byla zcela běžná, pro častá zhoršení klinic
kého stavu a náhlá úmrtí od ní bylo zcela 
upuštěno. Zavedení CT a později MR do 
běžné klinické praxe kvalitativně změnilo 
náš pohled na tuto problematiku a otáz
kou již není, zda anti koagulační léčbu po
dávat či nepodávat, ale komu ji podávat. 
bohužel ani dnes není tato otázka jedno
značně zodpovězena.

Podle současně platných doporučení 
ESO nejsou UFH, LMWH ani heparinoidy 
pro prevenci a léčbu iktu v jeho akutní fázi 
doporučeny [6,39–42]. Tento názor vy
chází se závěrů 24 studií a jejich metaana
lýzy, které prokázaly, že časná antikoagu

krvá cení, v praxi se většinou od pokračo
vání v antikoagulační léčbě upouští [34].

Operační výkony a invazivní inter-
vence u warfarinizovaného pacienta 
jsou spojeny jak s rizikem většího krvá
cení při vlastním zákroku, tak se vznikem 
tromboembolických komplikací v souvis
losti s přerušením antikoagulační terapie. 
Proto tyto výkony vyžadují vždy indivi
duální posouzení podle rizika krvácení, 
velikosti zákroku a jeho urgentnosti [35]. 
Malý stomatochirurgický, dermatologický 
nebo oftalmologický výkon (zubní ex
trakce, kožní excize, operace katarakty), 
podobně jako méně zatěžující endosko
pická intervence, nejsou důvodem k pře
rušení warfarinizace, pokud hodnoty INR 
jsou v terapeutickém rozmezí 2–3. Vy
sazení léčby před plánovanou extrakcí 
zubu bývá nezřídka příčinou těžkého kar
dioembolického iktu. Doprovodné krvá
cení při tomto výkonu je pouze kapilární 
a pacien  ta významněji neohrožuje, lo
kální ošetření rány hemostyptiky je dosta
tečné (tampon namočený v 10% roztoku 
kyseliny tranexamové, výplach úst kyseli
nou εaminokapronovou). Větší operační 
výkon je však již rizikový a přerušení léčby 
vyžaduje. U plánované operace se warfa
rin vysazuje pět dní před zákrokem, dva 
dny po vysazení terapie se zahájí překle
novací léčba LMWH v preventivní nebo 
terapeutické dávce v závislosti na riziku 
tromboembolie. Poslední dávka LMWH se 
podá 12–24 hod před výkonem. Jeli hod
nota INR 24 hod před operací 1,5 nebo 
vyšší, je na místě perorální podání 1–2 mg 
vitaminu K. Po operačním výkonu lze za
hájit léčbu LMWH za 12–24 hod v pre
ventivních nebo terapeutických dávkách 
spolu s warfarinem v původní dávce. 
Stejný postup je vhodný i u warfarinizo
vaného pacienta v případě elektivní ka
rotické endarterektomie nebo perkutánní 
transluminální angioplastiky a stentingu. 
Následující měsíc po těchto výkonech se 
doporučuje přidat k warfarinu clopido
grel v dávce 75 mg denně. Podle dopo
ručení amerických a evropských odbor
ných společností z roku 2006 je vysazení 
warfarinu u osob s FS po dobu jednoho 
týdne z důvodu chirurgického zákroku 
nebo diagnostické intervence spojeno 
jen s malým rizikem embolizační příhody 
[36]. Moje osobní zkušenost je jiná a do
poručuji toto období překlenout podáním 
LMWH. V případě urgentní operace po
stupujeme stejně jako u závažného krvá

zbytnosti podání těchto léků se dopo
ručuje přechodné snížení denní dávky 
warfarinu o 30 % za současného moni
torování hodnot INR 2–3krát týdně. bar
bituráty, karbamazepin, fenytoin, orální 
kontraceptiva, kortikosteroidy, antihista
minika, diuretika, sukralfát a některé další 
medikamenty naopak efekt warfarinu in
hibují a zvyšují riziko kardioembolického 
iktu. Jejich nasazení vyžaduje zintenziv
nění kontrol INR, alespoň 1krát týdně. 
Každého polymorbidního pacienta s bo
hatou terapií je nutno považovat za rizi
kového z hlediska možných lékových in
terakcí s warfarinem.

Kardioembolický iktus u warfarinizo
vaného pacienta může být důvod poddáv
kování léčby, potom je nutno zvýšit dávku 
warfarinu, nebo embolizace vznikne pře
sto, že hodnoty INR jsou v doporučeném 
terapeutickém rozmezí. V těchto přípa
dech se s určitými rozpaky většinou dopo
ručuje zvýšit dávku warfarinu odpovídající 
cílovému rozmezí INR 3,0–3,5 než kombi
novat léčbu s ASA. V obou případech se 
však zvyšuje riziko hemoragických kom
plikací. Antikoagulační léčba je kontra
indikací trombolytické terapie, pokud 
hodnoty INR jsou vyšší než 1,7 [25].

Intracerebrální krvácení u warfarini
zovaného pacienta je zpravidla velmi zá
važný stav, který vyžaduje okamžité pře
rušení léčby a v případě hodnot INR nad 
referenčním rozmezím podat pomalou in
fuzi 10 mg vitaminu K a současně zajis
tit substituci plazmatických koagulačních 
faktorů podáním čerstvě mražené plazmy 
v dávce 10–15 ml/kg nebo lépe koncen
trátu koagulačních faktorů (Protromplex 
Total TIM 4) v dávce 25–50 IU/kg podle 
hodnoty INR. V závažných případech lze 
též podat rekombinantní plazmatický fak
tor VIIa (NovoSeven) v dávce 90 μg/kg 
[2,26–30]. V léčbě warfarinem je možné 
zpravidla pokračovat po 7–10 dnech, 
v případě vysokého rizika embolizace se 
dá toto období překrýt podáním LMWH 
v preventivní nebo nižší terapeutické 
dávce s odstupem 2–4 dní po krvácení 
[23,31–33]. Stejně se postupuje v případě 
závažného, eventuálně život ohrožujícího 
krvácení v jiných lokalizacích. V součas
nosti však stále chybí jednoznačné dopo
ručení, jak dále dlouhodobě postupovat 
u pacienta s FS, který prodělal hemoragic
kou komplikaci. I když se uvádí, že takový 
pacient je v budoucnu více ohrožen trom
boembolickou příhodou než recidivou 
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a současné kontraindikaci antikoagulační 
terapie, jejím selhání nebo vzniku kompli
kací při této léčbě je indikováno zavedení 
dočasných kaválních filtrů [51]. Adekvátní 
preventivní léčba TEN u hospitalizovaných 
pacientů s ischemickým iktem je obecně 
podhodnocena a je poskytována méně 
než 45 % nemocných (ENDORSE Global 
Survey) [18]. V současnosti probíhají stu
die s novými perorálními antikoagulačními 
přípravky v prevenci žilního tromboem
bolizmu u akutních onemocnění inter
ního charakteru s omezením mobility (stu
die  MAGELLAN s rivaroxabanem a studie 
 REMEDY a RESONATE s dabigatranem).

Antikoagulační léčba akutního 
stadia ischemického iktu
Antikoagulační léčba v akutní fázi iktu ne
musí být podávána pouze z preventivních 
důvodů, ale ve specifických případech též 
jako součást léčby již manifestní cévní moz
kové příhody. Nejčastěji půjde o arteriální 
disekci nebo o trombózu intrakra niálních 
žilních splavů. V těchto případech antikoa
gulační léčba zabraňuje nárůstu trombu, 
embolizaci a progresi mozkové ischemie 
[40]. Disekce extrakraniálního úseku přívod
ných mozkových tepen (karotické tepny, 
vertebrální tepny) je indikací pro okamžité 
zahájení antikoagulační terapie, nejprve he
pariny v plné terapeutické dávce, později 
warfarinem (INR  2,0–3,0), který se podává 
po dobu 6–24 měsíců, podle výsledku kon
trolní angiografie. Ve vhodných případech 
lze disekci tepny řešit i endovaskulární inter
vencí se zavedením stentu, výjimečně i ope
račně [52]. Trombóza intrakraniálních žilních 
splavů, kauzálně často v souvislosti s trom
bofilií, má obdobný terapeutický protokol 
s trváním léčby obvykle šest měsíců. Anti
koagulační léčba je zde indikována i v pří
padě již vyvinutého hemoragického iktu.

Nemocný s progredujícím iktem, pokud 
zhoršení není způsobeno extracerebrál
ními faktory nebo hemoragickou trans
formací mozkové ischemie, ale nárůstem 
trombu, by mohl též profitovat z antikoa
gulační terapie, chybí však vědecké ově
ření této hypotézy.

Nové trendy v antikoagulační 
terapii
Hlavním záměrem antikoagulační léčby je 
co nejrychlejší dosažení stabilní účinné lé
čebné dávky, udržení této dávky v tera
peutických mezích a vyloučení význam
nějšího předávkování.

mického iktu 68 %, u hemoragického iktu 
dokonce 76 %. Průběh je většinou asym
ptomatický, i tito nemocní jsou však ohro
ženi plicní embolizací. V nejvyšším riziku 
jsou imobilní obézní nemocní vyššího věku. 
Jeli současně přítomno srdeční nebo re
spirační selhávání, akutní infekce, hyper
koagulační stav, dehydratace, žilní insu
ficience nebo HŽT v anamnéze, diabetes 
mellitus, nefrotický syndrom, myelopro
liferativní syndrom nebo malignita, riziko 
vzniku hluboké žilní trombózy se ještě vý
znamně zvyšuje a pravděpodobnost roz
voje následných komplikací (plicní embo
lie) je značná [49,50]. Preventivní opatření 
spočívají ve fyzikálních metodách (časná 
rehabilitace, elastické anti trombotické 
punčochy, intermitentní pneumatická 
komprese) a léčbě antikoagulační. Anti
koagulační terapie snižuje relativní riziko 
vzniku HŽT o 64–79 % a výskyt plicní em
bolie o téměř 40 %. LMWH v preventivní 
dávce jsou pro větší účinnost, lepší tole
ranci a menší riziko komplikací vhodnější 
než UFH (5–15 000 j. denně), jehož rizi
kem je především možnost vzniku hepa
rin indukované trombocytopenie, obvykle 
kolem desátého dne léčby [48]. UFH je 
vhodnější jen v případě významnější re
nální insuficience. Při vysokém riziku trom
boembolie (u většiny nemocných s iktem) 
je obvyklá doporučovaná denní dávka na
droparinu 0,4 ml, enoxaparinu 40 mg 
a dalteparinu 5 000  antiXa j., což odpo
vídá plazmatické aktivitě antiXa 0,4 j./ml 
(odběr krve provést 3–5 hod po subkután
ním podání LMWH). Účinnost těchto léků 
je podmíněna dostatečnou hladinou an
titrombinu III. U nemocných s HIT v ana
mnéze nebo u vysoce rizikových paci
entů je vhodný fondaparin v dávce 2,5 mg 
denně. Jeli antikoagulační léčba kontra
indikována (akutní krvácivý stav, nekont
rolovatelná arteriální hypertenze), dopo
ručuje se použití samotných fyzikálních 
metod. Tento postup je vhodný i v prvních 
dvou dnech u nemocných s hemoragic
kým iktem, od třetího dne lze již podat an
tikoagulancia v preventivní dávce. V neu
rologii není vzácná situace, kdy u pacienta, 
který je léčen LMWH, je nutno provést 
lumbální punkci. Pro snížení rizika epidu
rálního krvácení je vhodné realizovat tento 
výkon s odstupem 12–24 hod (podle in
tenzity léčby) od poslední aplikace LMWH. 
Antikoagulační léčbu je možno opět na
sadit 2–4 hod po punkci. V případě vy
sokého rizika žilního tromboembolizmu 

lační léčba sice snížila riziko recidivy iktu, 
ale tento benefit byl znehodnocen větším 
výskytem hemoragických komplikací. Do
poručení však není jednotně přijímáno, 
jeho kritici poukazují na skutečnost, že 
jednotlivé studie byly značně nejednotné, 
lišily se typem sledovaných souborů, etio
logií ischemie, včetně zařazení pacientů 
s nekardioembolickými ikty, různou šíří te
rapeutického okna (24–48 hod), druhem 
heparinu i kvalitou vyšetření. Za těchto 
okolností není relativně vysoký výskyt he
moragických komplikací překvapující.

Dnes je obvyklé zahájení preventivní anti
koagulační terapie, pokud je indikována, 
v případě TIA nebo malého iktu a za před
pokladu dobře kompenzované arteriální hy
pertenze co nejdříve (3 dny po iktu), u roz
sáhlého iktu nebo špatně kontrolované 
hypertenze s odstupem 10–14 dnů, po ode
znění rizika hemoragické transformace a kr
vácení do oblasti ischemie [43,44]. Podle 
názoru některých expertů je v akutní fázi 
iktu doporučována antikoagulační léčba 
i v dávkách léčebných (plná heparinizace), 
pokud je příčina iktu kardioembolická, ri
ziko recidivy vysoké, riziko hemoragických 
komplikací nízké, nejsou kontraindikace kli
nické (těžký iktus, nekontrolovatelná arteri
ální hypertenze, dekompenzovaný diabetes 
mellitus) ani radiologické (rozsáhlejší ische
mie, významná leukoaraióza) [6]. Nicméně 
platí základní pravidlo, že antikoagulační 
léčbu nelze v žádném případě považovat 
za rutinní léčbu akutního stadia ischemic
kých iktů, ale pouze za léčbu vysoce vý
běrovou. Pozornost se nyní soustřeďuje 
na velmi časné podání heparinů. Ve studii 
RAPID (Rapid Anticoagulation Prevents Is
chemic Damage) zahájení plné heparinizace 
do tří hod po začátku iktu snížilo počet re
cidiv a nezvýšilo počet hemoragických kom
plikací u pacientů s nelakunárními ikty v po
rovnání s léčbou ASA [45].

Časná preventivní 
antikoagulační léčba žilního 
tromboembolizmu
Zatímco preventivní antikoagulační léčba 
kardioembolizace v akutní fázi iktu vy
volává rozpaky, preventivní léčba žil
ního tromboembolizmu je u rizikových 
pacientů plně akceptována (doporučení 
ESO, CHEST) [6,7,46–48]. Tromboembo
lická nemoc (TEN) je příčinou 12 % všech 
úmrtí, je jednou z nejzávažnějších kom
plikací akutního stadia iktu. Riziko vzniku 
hluboké žilní trombózy (HŽT) je u ische
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ragických komplikací, v dávce 150 mg 
je signifikantně účinnější v redukci sys
témové embolizace a počet hemoragic
kých komplikací není v porovnání s war
farinem vyšší. Výskyt intracerebrálního 
krvácení byl v obou dávkovacích schéma
tech signifikantně nižší (3krát). Dvojí síla 
dávkování umožňuje volbu vhodné dávky 
v závislosti na poměru rizika embolizace 
a krvácení. S napětím jsou očekávány vý
sledky dalších studií hodnotících účin
nost a bezpečnost nových antikoagulancií 
v prevenci kardioembolizmu u rizikových 
nemocných s fibrilací síní. Výsledky studie 
ROCKETAF s rivaroxabanem mají být pre
zentovány již v tomto roce, probíhá studie 
ENGAGEAF TIMI 48 s edoxabanem a stu
die ARISTOTLE s apixabanem [63]. Stu
die AVERROES byla předčasně ukončena, 
neboť jednoznačně prokázala vyšší účin
nost apixabanu v porovnání s ASA u pa
cientů s kontraindikací léčby warfarinem. 
Probíhají rovněž studie hodnotící účin
nost a bezpečnost přímých antikoagulan
cií v prevenci a léčbě tromboembolických 
komplikací u koronárních příhod nebo 
u závažných interních onemocnění.

Zásadním přínosem těchto nových per
orálních antikoagulancií, v porovnání 
s warfarinem, je skutečnost, že léčba 
nevyžaduje monitoring hemokoagu
lace, interakce s ostatními léky jsou za
nedbatelné, nejsou nutná dietní opat
ření a nástup účinku a jeho odeznívání 
jsou rychlé (2–4 hod) [19]. Oprávněně se 
tedy můžeme domnívat, že v brzké době 
budou k dispozici nová, velmi účinná a re
lativně bezpečná antikoagulancia, která se 
stanou významnou součástí léčebné stra
tegie v prevenci kardioembolického iktu.

Literatura
1. Hrachovinová I. Hemokoagulace. In: Vojáček J, 
Malý M et al (eds). Arteriální a žilní trombóza v kli
nické praxi. Praha: Grada Publishing 2004: 45–50.
2. Gumulec J, Kessler P, Procházka V, brejcha M, 
Penka M, Zänger M et al. Krvácivé komplikace a pře
dávkování antikoagulační léčby. Vnitř Lék 2009; 
55(3): 277–289.
3. Pecka M. Laboratorní monitorování antikoagulační 
léčby. Doporučení pro klinickou praxi. [online]. Do
stupné z URL: http://www.onkologickécentrum.cz/
downloads/prirucky/monitoringantikoagulaceSTH
III.06.pdf.
4. Hirsh J, Fuster V, Ansell J, Halperin JL. American 
Heart Association/American College of Cardiology 
Foundation guide to warfarin therapy. Circulation 
2003; 107(12): 1692–1711.
5. bousser MG, bouthier J, büller HR, Cohen AT, 
Crijns H, Davidson bL et al. Comparison of indapa
rinux with vitamin K antagonists for prevention of 
thromboembolism in patients with atrial fibrillation: 

Léčba warfarinem, který je po dobu po
sledních 60 let stále jediným perorálním 
antikoagulačním lékem, není z tohoto po
hledu ideální. Neznalost správných indi
kací, nutnost monitorování léčby, riziko 
hemoragických komplikací, špatná com
pliace a nedokonalá organizace léčebné 
péče jsou hlavní důvody, proč je léčba war
farinem stále trvale podhodnocena, léčeno 
je pouze 15–44 % vhodných  pacientů [53]. 
Proto se intenzivně hledají nová antikoagu
lancia, která by byla dostatečně účinná, re
lativně bezpečná a léčba jimi snadno pro
veditelná. Příslibem jsou přímé inhibitory 
koagulace [54,55]. Probíhají studie s re
kombinantním inhibitorem tkáňového fak
toru a se syntetickým inhibitorem aktivova
ného faktoru IX. Největší pozornost je však 
dnes soustředěna na perorální antikoa
gulancia ze skupiny  xabanů (rivaroxaban, 
apixaban, edoxaban,  betrixaban, otamixa
ban), jež přímo inhibují plazmatický fak
tor Xa, a dále antikoagulancia ze skupiny 
gatranů (dabigatran), která jsou spolu s re
kombinantním hirudinem a argatrobanem 
přímými inhibitory trombinu (ximelagatran 
byl pro hepatotoxicitu z klinické praxe vy
loučen) (schéma 3). Použití rivaroxabanu 
a dabigatranu je již u nás schváleno v in
dikaci prevence žilního tromboembolizmu 
u dospělých pacientů po elektivní opera
tivní náhradě kyčelního nebo kolenního 
kloubu, a to na základě studií RECORD 
1, 2, 3, 4 s rivaroxabanem a  REMODEL, 
RENOVATE, REMObILIZE s dabigatra
nem [56–61]. Tyto studie prokázaly, že 
oba léky mají ve výše uvedených indika
cích v porovnání s enoxaparinem stejnou 
nebo i vyšší účinnost a nezvyšují počet he
moragických komplikací. Oba přípravky se 
od sebe liší svými farmakologickými vlast
nostmi a s tím souvisí i rozdíly v dávkování, 
zejména u starších pacientů, nemocných 
s renální nebo hepatální insuficiencí, či při 
současném podávání jiných léků.

V roce 2009 byly prezentovány výsledky 
studie RELY, která porovnávala účin
nost a bezpečnost dabigatranu v dávce 
110 mg a 150 mg podávaných 2krát 
denně s adjustovanou dávkou warfarinu 
s cílovou hodnotou INR 2,0–3,0 u nemoc
ných s fibrilací síní a vysokým rizikem kar
dioembolizmu [62]. Jde o první dokon
čenou studii v této problematice, kde na 
souboru 18 113 pacientů bylo prokázáno, 
že dabigatran v dávce 110 mg má v po
rovnání s warfarinem srovnatelnou účin
nost a signifikantně nižší počet hemo

Bauer.indd   489 12.10.2010   14:48:51

proLékaře.cz | 4.4.2025



490

ANTIKOAGULAčNí TERAPIE V PREVENCI A Léčbě ISCHEMICKýCH IKTů

Cesk Slov Ne urol N 2010; 73/ 106(5): 480–491 Cesk Slov Ne urol N 2010; 73/ 106(5): 480–491

51. čížek V, Kučera D, Válka M, bartoš P, Maděrič D, 
Pleva M. Úloha kaválních filtrů v prevenci plicní embo
lie. Vnitř Lék 2009; 55(3): 267–271.
52. Kalina M et al. Cévní mozková příhoda v medicín
ské praxi. 1st ed. Praha: Triton 2008.
53. Somerfield J, barber PA, Anderson NE, Kumar A, 
Spriggs D, Charleston A et al. Not all patients with 
atrial fibrillationassociated ischemic stroke can be 
started on anticoagulant therapy. Stroke 2006; 37(5): 
1217–1220.
54. Nutescu EA, Shapiro NL, Chevalier A. New anti
coagulant agents: direct thrombin inhibitors. Cardiol 
Clin 2008; 26(2): 169–187.
55. Zikria JC, Ansell J. Oral anticoagulation with fac
tor Xa and thrombin inhibitors: on the threshold of 
change. Curr Opin Hematol 2009; 16(5):  347–356.
56. Eriksson bI, Kakkar AK, Turpie AGG, Gent M, 
 bandel TJ, Homering M et al. Oral rivaroxaban for the 
prevention of symptomatic venous thromboembolism 
after elective hip and knee replacement. J bone Joint 
Surg br 2009; 91(8): 634–644.
57. Turpie AG. New oral anticoagulants in atrial fibril
lation. Eur Heart J 2008; 29(2): 155–165.
58. Turpie AG, Lassen MR, Davidson bL, bauer KA, 
Gent M, Kwong LM. RECORD 4 Investigators. 
 RECORD4 Study Investigators. Rivaroxaban – an oral, 
direct Factor Xa inhibitor – versus enoxaparin for 
thromboprophylaxis after total knee replacement. 
Lancet 2009; 373(9676): 1673–1680.
59. Eriksson bI, Dahl OE, Rosencher N, Kurth AA, 
van Dijk CN, Frostick SP et al. Oral dabigatran etexi
late vs. subcutaneous enoxaparin for the prevention 
of venous thromboembolism after total knee repla
cement: the REMODEL randomized trial. J Thromb 
 Haemost 2007; 5(11): 2178–2185.
60. Eriksson bI, Dahl OE, Rosencher N, Kurth AA, 
van Dijk CN, Frostick SP et al. Dabigatran etexilate 
versus enoxaparin for prevention of venous throm
boembolism after total hip replacement: a randomi
sed, doubleblind, noninferiority trial. Lancet 2007; 
370(9591): 949–956.
61. Ginsberg JS, Davidson bL, Comp PC, Francis CW, 
 Friedman RJ, Huo MH et al. Oral thrombin inhibitor dabi
gatran etexilate vs North American enoxaparin regimen 
for prevention of venous thromboembolism after knee 
arthroplasty surgery. J Arthroplasty 2009; 24(1): 1–9.
62. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, Eikelboom J, 
Oldgren J, Parekh A. Dabigatran versus warfarin in 
patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2009; 
361(12): 1139–1151.
63. ROCKET AF Study Investigators. Rivaroxaban – once 
daily, oral, direct factor Xa inhibition Compared with vi
tamin K antagonism for prevention of stroke and Embo
lism Trial in Atrial Fibrillation: rationale and design of the 
ROCKET AF study. Am Heart J 2010; 159(3): 340–347.

37. Sellman JS, Holman RL. Thromboembolism during 
pregnancy. Medicína po promoci 2002; 3(1): 54–61.
38. American Academy of Pediatrics Committee on 
Drugs. The transfer of drugs and other chemicals into 
human milk. Pediatrics 2001; 108(3): 776–789.
39. Hart RG, Palacio S, Pearce LA. Atrial fibrillation, 
stroke, and acute antithrombotic therapy: analy
sis of randomized clinical trials. Stroke 2002; 33(11): 
 2722–2727.
40. Coull bM, Williams LS, Golstein Lb, Meschia JF, 
 Heitzman D, Chaturvedi S et al. Anticoagulants and 
antiplatelet agents in acute stroke. Report of the Point 
Stroke Guideline Development Committee of American 
Stroke Association. Neurology 2002; 59(1): 13–22.
41. Sandercock P, Counsell C, Kamal AK. Anticoagu
lants for Acute Ischemic Stroke. Stroke 2009; 40(7): 
483–484.
42. Paciaroni M, Agnelli G, Micheli S, Caso V. Effi
cacy and safety of anticoagulant treatment in acute 
 cardioembolic stroke. A metaanalysis of randomized 
controlled trials. Stroke 2007; 38(2): 423–430.
43. Warlow CP, Dennis MS, van Gijn J, Hankey GJ, 
Sandercoock PA, bamford JM et al. Stroke: a practi
cal guide to management. 2nd. ed. Oxford: blackwell 
Science 2001.
44. Kalita Z et al. Akutní cévní mozkové příhody. 
Praha: Jessenius Maxdorf 2006.
45. Chamorro A, busse O, Obach V, Toni D, 
 Sandercock P, Reverter JC et al. The rapid anticoag
ulation prevents ischaemic damage study in acute 
stroke – final results from the writing committee. 
Cerebrovasc Dis 2005; 19(6): 402–404.
46. Geerts WH, bergqvist D, Pineo GF, Heit JA, 
 Samana CM, Larsen MR et al. Prevention of venous 
thromboembolis: American College of Chest Phy
sicians Evidencebased Clinical Practice Guidelines 
(8th Ed.). Chest 2008; 133 (Suppl 6): 381S–453S.
47. Kearon C, Kahn SR Angelli G, Goldhaber S, 
Raskob GE, Comerota AJ. Antithrombotic therapy 
for venous thromboembolic disease: American Col
lege of Chest Physicians Evidencebased Clinical Prak
tice Guidelines (8th Ed.). Chest 2008; 133 (Suppl 6): 
454S–545S.
48. Gumulec J, Penka M, bezděk R, Wróbel M, 
 Kessler P, brejcha M et al. Prevence žilní tromboem
bolické nemoci: obecně platná pravidla. [online]. Do
stupné z URL: http://www.onkologickecentrum.cz/
downloads/prirucky/prevenceTENSTHV06.pdf.
49. bergmann JF, Cohen AT, Tapson VF,  Golhhaber SZ, 
Kakkar AK, Deslandes b. Venous tromboembolism risk 
and prophylaxis in hospitalised medically ill  patients. 
The ENDORSE Global Survey. J Tromb  Haemost 2010; 
103(4): 726–748.
50. Poul H, Kessler P. Trombofilní stavy: Význam pro 
prevenci a léčbu žilního tromboembolizmu. Vnitř Lék 
2009; 55(3): 242–252.

24. Matýšková M, Penka M. Interakce antikoagulač
ních léků s potravinami a potravinovými doplňky. Int 
Med 2000; 5(2): 20–23.
25. Cerebrovaskulární sekce české neurologické 
společnosti čLS JEP. Protokol trombolytické terapie 
[online]. Dostupné z URL: http://www.cmp.cz/pub
lic/d4/9d/b3/3999_16382_protokol_trombolyticke_
terapie.pdf 
26. Morgenstern Lb, Hemphill JC jr, Anderson C, 
 becker K, broderick JP, Connolly ES et al. Guidelines 
for the management of spontaneous intracerebral 
hemorrhage. A guideline for healthcare profession
als from the American Heart Association/American 
Stroke Association. Stroke 2010; 41(9): 2108–2129.
27. Sørensen b, Johansen P, Nielsen GL, Sorensen JC, 
Ingerslev J. Reversal of the International Normalized 
Ratio with recombinant activated factor VII in cent
ral nervous system bleeding during warfarin throm
boprophylaxis: clinical and biochemical aspects. blood 
Coagul Fibrinolysis 2003; 14(5): 469–477.
28. Přibáň V, Holý M, Vonke I. Intrakraniální hema
tomy u warfarinizovaných pacientů – kazuistiky a do
poručení léčby. Cesk Slov Neurol N 2009; 72/105(6): 
570–574.
29. Lankiewicz MW, Hays J, Friedman KD, Tinkoff G, 
blatt PM. Urgent reversal of warfarin with protrombin 
complex concentrate. J Tromb Haemost 2006; 4(5): 
967–970.
30. Steiner T, Rosand J, Diringer M. Intracerebral he
morrhage associated with oral anticoagulant therapy. 
Stroke 2006; 37(1): 256–262.
31. bauer J. Etiopatogeneze a současné možnosti 
terapie intracerebrálního krvácení. Cesk Slov Neu
rol N 2006; 69/102 (Suppl 2): 30–33.
32. Goldstein JN, Thomas SH, Frontiero V, Joseph A, 
Engel Ch, Snider R et al. Timing of fresh frozen plasma 
administration and rapid correction of coagulopathy 
in warfarinrelated intracerebral hemorrhage. Stroke 
2006; 37(1): 151–155.
33. Aguilar MI, Hart RG, Kase CS, Freeman WD, 
 Hoeben bJ, García RC et al. Treatment of 
 warfarinassociated intracerebral hemorrhage: litera
ture review and expert opinion. Mayo Clin Proc 2007; 
82(1): 82–92.
34. Wani M, Nga E, Navaratnasingham R. Should 
a patient with primary intracerebral haemorrhage 
receive antiplatelet or anticoagulant therapy? bMJ 
2005; 331(7514): 439–442.
35. brejcha M, Gumulec J, Penka M, Klodová D, 
 Wróbel M, bogoczová E. Příprava pacientů s antiko
agulační léčbou k invazivním zákrokům. Vnitř Lék 
2009; 55(3): 272–275.
36. ACC/AHA/ASC 2006 Guidelines for the Manage
ment of Patients With Atrial Fibrillation. Circulation 
2006; 114(4): 257–354.

doc. MUDr. Jiří Bauer, CSc. (1939) 
Docent Jiří bauer se narodil 12. srpna 1939 v Praze. Promoval s vyznamenáním na Fakultě všeobecného lékař
ství v Praze v roce 1963. Po promoci působil ve Fyziologickém ústavu čSAV, kde se věnoval základnímu vý
zkumu v oblasti neurofyziologie vestibulárního systému. Od roku 1967 doposud pracuje na Neurologické klinice 
1. LF UK a VFN v Praze. V roce 1974 obhájil titul CSc., habilitován byl v roce 1987. Doc. bauer se dlouhodobě 
věnuje problematice cévních onemocnění nervového systému, intenzivní péči v neurologii a neuroradiologii. Na 
neurologické klinice vybudoval a dlouhodobě vedl oddělení výpočetní tomografie, později i jednotku neurointen
zivní péče. Je autorem nebo spoluautorem více než 120 vědeckých publikací. Je členem výboru Cerebrovasku
lární sekce české neurologické společnosti čLS JEP, členem výboru české společnosti pro trombózu a hemostázu 
čLS JEP, členem čNS čLS JEP a členem české neuroradiologické společnosti čLS JEP. V letech 1982–1990 působil 
jako krajský odborník pro obor neurologie hl. m. Prahy, byl též delegátem čR v EFNS pro obor neuroonkologie.

Bauer.indd   490 12.10.2010   14:48:51

proLékaře.cz | 4.4.2025



Cesk Slov Ne urol N 2010; 73/ 106(5): 480–491

ANTIKOAGULAčNí TERAPIE V PREVENCI A Léčbě ISCHEMICKýCH IKTů

Cesk Slov Ne urol N 2010; 73/ 106(5): 480–491 491

1. Antikoagulační efekt  
warfarinu spočívá v:
a) inhibici enzymu epoxyd reduktázy  

v játrech
b) inhibici plazmatického faktoru X
c) inhibici tkáňového faktoru
d) inhibici agregace trombocytů

2. Antidotem nefrakciovaného  
heparinu je:
a) vitamin K
b) protaminsulfát
c) kyselina tranexamová
d) kyselina εaminokapronová

3. Kardioembolizace po 80. roce  
věku je příčinou:
a) 10 % ischemických iktů
b) 25 % ischemických iktů
c) 36 % ischemických iktů
d) 45 % ischemických iktů

4. Co není kontraindikací léčby 
warfarinem:
a) časté pády
b) věk nad 80 let
c) bakteriální endokarditida
d) krvácivé projevy v anamnéze

5. Obvyklé rozmezí hodnot INR při 
léčbě warfarinem v prevenci  
kardioembolického iktu je:
a) 1,5–2,5
b) 2,0–3,0
c) 1,5–3,5
d) 2,0–4,0

6. Jak často by měla být kontrolována 
hodnota INR u kompenzovaného  
warfarinizovaného pacienta:
a) 1krát týdně
b) 1krát za 14 dní
c) 1krát za měsíc
d) 1krát za 3 měsíce

7. Při léčbě warfarinem má být  
příjem zeleniny:
a) zakázán
b) pouze nárazový
c) neomezený
d) vyrovnaný

8. Jednoznačnou indikací  
k antikoagulační terapii u pacientů  
s fibrilací síní je CHADS2 skóre:

a) 0
b) 1
c) 2
d) 7

9. Jaká je doporučená terapie  
u 70letého pacienta s fibrilací  
síní a CHADS2 skóre 0:
a) kyselina acetylsalicylová
b) warfarin s cílovou hodnotou INR 1,8–2,0
c) warfarin s cílovou hodnotou INR 2,0–3,0
d) žádná

10. Doporučené cílové rozmezí INR  
u warfarinizovaných nemocných s me-
chanickými chlopenními náhradami je:
a) 1,5–2,5
b) 2,0–3,0
c) 2,5–3,5
d) 3,5–4,5

11. Minivarfarinizace s cílovou hodno-
tou INR 1,5–1,9 v kombinaci s kyselinou 
acetylsalicylovou je v klinické praxi:
a) vhodná v graviditě
b) vhodná jen u osob starších 80 let
c) vhodná tam, kde je vyšší riziko krvácení
d) nevhodná

12. Při závažném předávkování  
warfarinu s hodnotou INR 6,5  
a vysokém riziku krvácení je nezbytné:
a) vynechat 1–2 denní dávky a pokračovat 

dávkou sníženou o 5–20 %
b) podat 1–3 mg vitaminu K p.o., vynechat 

1–2 denní dávky a pokračovat  dávkou 
sníženou o 5–20 %

c) vynechat warfarin po dobu pěti dní
d) podat 5–10 mg vitaminu K i.v. a pokra

čovat ve warfarinizaci

13. Při život ohrožujícím krvácení u war-
farinizovaného pacienta s hodnotou 
INR 3 a více je doporučená terapie:
a) mražená krevní plazma
b) vitamin K
c) koncentrát plazmatických koagulačních 

faktorů
d) kombinace vitaminu K s koncentrátem 

plazmatických koagulačních faktorů/mra
ženou krevní plazmou

14. Extrakce zubu u warfarinizovaného 
pacienta s hodnotami INR v terapeutic-
kém rozmezí vyžaduje:
a) přerušení warfarinizace na tři dny
b) přechodnou náhradu warfarinu  

nízkomolekulárními hepariny

c) lokální ošetření rány hemostyptiky  
bez přerušení warfarinizace

d) zajištění pacienta 2 mg vitaminu K  
p.o. před operací

15. Větší operační výkon lze  
u warfarinizovaného pacienta  
provést při hodnotě INR:
a) nižší než 3,0
b) nižší než 1,9
c) nižší než 1,7
d) nižší než 1,5

16. Podle platných doporučení ESO je 
časná preventivní antikoagulační léčba 
v akutní fázi ischemického iktu:
a) nevhodná
b) vhodná
c) vhodná jen u kardioembolických iktů
d) vhodná jen za předpokladu  

sTK< 180 mmHg

17. Preventivní léčba nízkomolekulár-
ními hepariny vyžaduje monitoraci  
anti-Xa jednotek:
a) vždy
b) v graviditě
c) u mužů starších 75 let
d) v akutní fázi ischemického iktu

18. Jak velké je riziko vzniku  
hluboké žilní trombózy u imobilního 
nemocného v akutním stadiu  
ischemického iktu:
a) 20–30 %
b) 30–40 %
c) 40–50 %
d) 60–70 %

19. Rivaroxaban je:
a) přímý inhibitor faktoru Xa
b) přímý inhibitor trombinu
c) rekombinantní inhibitor tkáňového 

faktoru
d) aktivátor antitrombinu

20. Studie RE-LY prokázala, že  
dabigatran je u rizikových pacientů  
s fibrilací síní v porovnání s warfarinem:
a) méně účinný, výskyt intracertebrálního 

krvácení je nízký
b) účinnější, výskyt intracerebrálního  

krvácení je vyšší
c) účinnější, bez rizika intracerebrálního 

krvácení
d) stejně účinný nebo účinnější, výskyt  

intracerebrálního krvácení je 3krát nižší

Vědomostní test
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