Trombodza a antitromboticka terapie

u kardiovaskularnich onemocnéni, moznosti vyuziti genotypizace a telemediciny
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Trombodza je déj, pfi kterém dochazi ke srazeni (koagulaci) krve za vzniku krevni srazeniny (trombu).

Provazi mnoho onemocnéni, jako napfiklad:

e hlubokou Zilni trombdzu (stav, kdy se krevni srazenina tvori nejcastéji ve velkych Zilach
dolnich koncetin)

e plicni embdlii (krevni srazenina docestuje do plicniho fecisté z jiné zZily v téle, nejcastéji ze Zil
dolnich koncetin)

e fibrilaci sini (porucha srde¢niho rytmu, kdy se srdecni siné nestahuji pravidelné a v srdci tak

vznika vireni krve, které ma za nasledek tendenci k srazeni).

Antikoagulacni |écba slouZi k prevenci, to znamend, Ze zabranuje tvorbé krevnich sraZenin

u ohrozZenych pacient(, anebo k terapii, tedy Ucinkuje na krevni srazeniny, které se jiz vytvofily.

Podle lokalizace mGzZeme trombdzy délit na:

=  tepenné, které maji za nasledek nedokrveni a proto nedostatecné okysliceni oblasti zasobené
touto tepnou

= Zilni, zhorSujici odtok odkysli¢ené krve

Obr. 1 Trombus zUZujici prasvit cévy
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Rizikové faktory trombédzy

Kromé neovlivnitelnych faktor(, jakymi jsou napfiklad pohlavi a vék, ma na zvySené riziko trombdzy
vliv Zivotni styl - nedostatek pohybu, obezita a koureni. K rizikovym faktorim patfi i téhotenstvi a
Sestinedéli, nddorové, zanétlivé a systémové onemocnéni, léky, onemocnéni jater a v neposledni

radé kardiovaskularni onemocnéni.

Lécba trombozy

Cilem farmakologické terapie je prevence a lécba tromboembolickych komplikaci. K tomuto ucelu se
v mediciné vyuZivaji antikoagulancia - latky sniZujici srazlivost krve. Jednou ze skupin takovych lékd
jsou kumariny, znamé také jako antivitaminy K. Od poloviny minulého stoleti patfi mezi

nejpouzivanéjsi preparaty v Cele s jejich hlavnim predstavitelem - warfarinem.

Warfarin

Nejstar$im a stale nejpouzivanéj$im lékem fadicim se do skupiny antikoagulancii je warfarin. U¢inkuje
tak, Ze blokuje vitamin K. Bez vitaminu K nem(zZe jaterni bunka vytvorit faktory ke srazeni krve,
kterym fikdme faktory zavislé na vitaminu K (vitamin K-dependentni faktory). Warfarin se
metabolizuje v jatrech diky skupiné enzymi & cytochromd, hlavné se jednd o cytochrom CYP2(C9.
Warfarin je oznafovany za zlaty standard antikoagulaéni terapie pro svoji velmi dobrou ucinnost.
Problémem je jeho interindividudIni odliSnost v potrebé ucinné davky. Tyto odlisnosti jsou zplsobeny
jednak lékovymi interakcemi (soucasné s warfarinem uzivané léky mohou jeho ucinek zesilit nebo
naopak zeslabit), potravinami s obsahem vitaminu K, onemocnénim jater atd. Velky podil na této

variabilité ma i geneticka vybava pacienta.

Obr.¢.2: Warfarin tablety

Warfarin
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Zdroj: http://www.telegraph.co.uk/health/healthnews, 2.4.2014



Navzdory snaze farmakologickych spole¢nosti nahradit toto IéCivo novéjsimi preparaty, se vyuzitim v
praxi warfarin stdle udrZuje na prvnich pfickach. Do dnesSniho dne je jedinym preparatem
pouzitelnym u déti a u dospivajicich do 18 let. Je vyuzivany také k dlouhodobé antikoagulacni Ié¢bé u
pacientd s mechanickou chlopenni nahradou, kde pouZiti novych preparatd nebylo schvalené. K

indikacim lé¢by warfarinem patfi také velmi ¢asté onemocnéni kardiovaskuldrniho systému:

o fibrilace sini je celosvétové nejCastéjsSim typem poruchy srdec¢niho rytmu. Jednou z
komplikaci tohoto onemocnéni je pravé tvorba trombuU v ousku levé siné a jejich moiné
uvolnéni do obéhu. Takto uvolnény trombus se mlze dostat aZ do povodi mozkovych tepen,
zpUsobit jejich obliteraci a projevit se jako akutni cévni mozkova pfihoda.

e hluboka Zilni trombdéza predstavuje onemocnéni s tvorbou krevnich srazenin v Zilnim
systému dolnich koncetin. Zivot ohroZujici komplikaci tohoto onemocnéni je uvolnéni

trombu a jeho zaneseni do plicniho fecisté (plicni embolie).

Genotypizace

Existuji varianty gen0, které kdduji struktury souvisejici s metabolismem a ucinkem warfarinu.
Napfiklad gen pro cytochrom CYP2C9 md dvé varianty, které jsou zodpovédné za vyssi citlivost
pacienta k warfarinu. Tito pacienti budou pottebovat nizsi davku warfarinu v porovnani s primérnou
davkou aje tedy u nich vyssi riziko krvacivych komplikaci. Varianta CYP2C9*2 se vyskytuje aZ
ul2 % belosské populace a varianta CYP2C9*3 u 7-9 % populace. Gen pro podjednotku vitaminu
K VKORC1, ktery je cilovym mistem pro ucinek warfarinu, ma variantu, ktera je pfitomna az
u36 % populace. Vysetteni, které nam dovoluje zjistit, kterou variantu genu pacient ma ve své
genetické vybavé, se nazyva genotypizace. Toto vySetfeni umoznuje definovat rizikové jedince se

zvysenou citlivosti na warfarin.

Komplikace pfi terapii warfarinem

V ptipadé, Ze pacient nedostava ucinnou davku warfarinu, mohou nastat komplikace. Prvni skupina
komplikaci souvisi s tim, Ze pacient dostdva davku niZsi, nez by skutecné potreboval. V takovém
pfipadé vznikaji krevni srazeniny. Druha skupina komplikaci, kterd je mnohem castéjsi, vznika na
podkladé toho, Ze pacient uZiva warfarin v davce vyssi, neZ by potfeboval. Pak dochazi ke krvaceni,

které mlze ohrozit Zivot pacienta, proto bychom méli davku pacientovi nastavit co nejpresnéji.



Rizikova je skupina pacient(, ktefi potfebuji nizkou davku. Tuto skupinu umime velmi jednoduse
definovat a to diky vysSetreni genetické vybavy pacienta. Existuje algoritmus na vypocet davky (napf.
warfarindosing.org), do kterého se zadavaji zakladni klinické informace o pacientovi a jeho genotyp.
Diky témto udajim je nam algoritmus schopny vypocitat potfebnou davku, kterou bychom

pacientovi méli nasadit, a tak zabezpedit ucinnou a zaroven bezpecnou terapii.

Obr.c¢.3: Algoritmus na vypocet davky warfarinu (www.WarfarinDosing.org)
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Zdroj: vlastni fotografie

Monitorovani terapie

Pti terapii antikoagulanciemi je nutné pravidelné kontrolovani koagulaénich parametr( krve pacienta.
Protrombinovy ¢as (PT) vyjadfuje srazlivost krve. Méfi se v podobé takzvaného INR (international
normalized ratio = mezindrodni normalizovany pomér). UdrZovat hodnoty INR ve spravném
a bezpecném rozmezi hodnot, tzv. terapeutickém rozmezi, je zdkladem Uspésné 1écby. Terapeutické
rozmezi nabyva u lécby warfarinem hodnot od 2,0-3,0. Monitorovani INR provadime standartné tak,
Ze se pacientovi odebere krev ze Zily a vzorky krve se odeslou do laboratofe. Avsak v soucasnosti
mame mozZnosti ijiné, které jsou rychlejsi astejné spolehlivé jako vysetfeni laboratorni. Jde

o stanoveni INR z kapilarni krve, které si provede samotny pacient. Hovofime o tzv. selfmonitoringu

(sebetestovani).



Obr.c.4: Krvacivé komplikace pfi prekroceni terapeutické hladiny INR

Terapeutické okno Warfarin
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Zdroj: upravené podle Fuster et al., Circulation, 2006

CoaguChek

Pfistroj CoaguChek je moderni moznosti monitorovani INR. Monitoruje se odbérem kapilarni krve
z prstu pacienta. Podminkou je, aby pacient dobte spolupracoval a nasledné po zaskoleni byl schopny
si toto vysetfeni provést Uplné sam. Vzhledem k tomu, Ze se Zadné vzorky krve nemusi posilat do

v v/

laboratore, je toto vySetfeni mnohem rychlejsi. Pacient si tak hodnoty INR zméfi sdm v pohodli
domova a nemusi navstivit ambulanci svého lékare, ¢im usetfi ¢as sobé a zaroven lékari. Pacienti
odesilaji hodnoty INR do Narodniho telemedicinskeho centra. Vysledky méreni jsou samoziejmé pod
odbornym dohledem Iékafe. Toto vySetfeni napomaha presnému nastaveni ddvkovani warfarinu.
Dobfe nastavend ddavka warfarinu zvySuje UspésSnost |éCby a sniZuje vyskyt komplikaci. Kromé
jmenovanych vyhod je pacient i aktivné zapojen do |éCby a Iépe spolupracuje s [ékafem. Pacient ma

vétsi volnost v kazdodenim Zivoté, ziskava pocit sebedlvéry, jistoty ama kontrolu nad svym

onemocnénim.

Obr.C.5: PFistroj na selfmonitoring INR (Coaguchek)

Zdroj: vlastni fotografie



Pro hodnoceni korelace hodnot INR ziskanych prostfednictvim pfistroje CoaguChek a standardnim
laboratornim odbérem ze Zilni krve byly porovnany méreni, pfi kterych byla sledovanym pacientiim
zmérena hodnota INR ve stejny den pfistrojem Coaguchek ilaboratorné. Byla prokazana vysoka

korelace mezi hodnotami INR zmérenymi obéma pfistupy.

Obr.c.6: Korelace hodnot INR namérenych laboratorné a Coaguchekem
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Zdroj: vlastni zpracovani
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