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SHORT COMMUNICATION

Anticoagulant treatment as the prophylaxis of thromboembolic
complications in atrial fibrillation

Skrakova M, Sujanova Z

Department of Hematology, St. Cyril and Method Hospital, Bratislava, Slovakia.skrakova@npba.sk

Abstract

In recent years, atrial fibrillation has attracted much attention and has been studied intensively. It
causes embolic strokes, which in 75 % are complicated by cerebrovaskular strokes. The risk of emboli-
sations depends on the presence and character of the basic heart disease. (Short communication)

Riziko CMP pri fibrilacii predsieni (FP) nereumatického po-
vodu je zvySené 5,6—17,5-nasobne, ak FP vznikla pri reumatic-
kom postihnuti srdca (najcastejsie srdcovych chlopni). Analyza
udajov z randomizovanych kontrolovanych studii ukazala, ze typ
FP (paroxyzmalna alebo chronickd) a ¢as, ked’ pacient mal FP,
nemaju detegovatel'ny vplyv na vyskyt CMP. Riziko embolizacie

verzii na sinusovy rytmus.
Rizikové faktory predisponujiice k CMP pri nereumatickej FP

vek >65 r; anamnéza embolickych prihod, CMP, TIA; artério-
va hypertenzia; zenské pohlavie; diabetes melitus; stav po infarkte
myokardu; dysfunkcia l'avej komory; dilatovana P >50 mm; trom-
bus v l'avej predsieni alebo mechanicka dysfunkcia l'avej predsiene.

Na zaklade tychto rizikovych faktorov mozno pacientov roz-
delit’ na vysokorizikovl alebo nizkorizikovu skupinu, ¢o je dole-
zité pre vyber antikoagulacnej lie¢by (antikoagulancia — warfa-
rin; antiagregancia (ASA) — aspirin, anopyrin).

Prevencia embolickych komplikacii je jednym z hlavnych cie-
Tov liecby FP.

Antikoagulac¢na liecba

Ciel: umelé navodenie poruchy zrazania krvi, aby sa zabrani-
lo vzniku trombdzy, alebo aby sa zastavila progresia uz vzniknu-
tého trombu.

Druhy: parenteralna liecba heparinom (nefrakcionovany he-
parin, nizkomolekulové hepariny) peroralna liecba derivatmi di-
kumarolu, u nas Warfarin, Pelentan (acenocoumarol, phenproco-
umon, superwarfariny — potkanie jedy).

Klinické désledky farmakologického ti¢inku kumarinovych
antikoagulancii

Nastup uc¢inku kumarinovych antikoagulancii ma dve zlozky:

— nastavenie ucinnej hladiny lieku v organizme,

— zmetabolizovanie G¢innych hemokoagula¢nych faktorov,

— najkratsi pol¢as ma faktor VII (4—6 h) a protein C (6—12 h),
(FIX 14—20 h, FX 45—70 h, FII 60-90 h, PS 42 h),

— prirychlom nastaveni Gi¢innej hladiny kumarinovych prepara-
tov (ako to je pri pelentane) a pri vysokych uvodnych davkach
warfarinu dochadza k nerovnomernému ubytku koagula¢nych
faktorov, pricom rychlo klesa aktivita faktora VII s naslednym
predizenim PT. S tym nekoresponduje adekvatny pokles fak-
torov IX, X a II. PretoZe na dosiahnutie dostato¢ného antiko-
agula¢ného efektu je nevyhnutné znizenie vsetkych vitamino-
vo K-dependentnych faktorov a hlavne faktora II —
protrombinu, dochddza pri rychlom nasyteni kumarinovymi
preparatmi k diskrepancii medzi laboratérnym efektom (tera-
peutické rozmedzie INR) a nedostato¢nym klinickym efektom.
Ak je v tomto obdobi liecby akutnej trombbdzy vysadeny he-
parin na zéklade dosiahnutia ciel'ového INR, moze dojst’ k no-
vej progresii trombotického procesu,

— prirychlom nasadeni kumarinového preparatu ddjde k d’alSie-
mu poklesu aktivity proteinu C, stiCasne dostatocne neklesa
aktivita faktorov I, IX, X a moze dojst’ k paradoxnej situacii
vychylenia koagula¢nej rovnovahy smerom k hyperkoagulac-
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nému stavu a z toho vyplyvajuce zhorSenie prejavov trombo-
zy, pripadne vzniku novej trombozy,

— tomuto nebezpeciu mozno predchddzat’ pomalym nastavenim
lie¢by niz§imi uvodnymi davkami warfarinu za siicasného po-
davania heparinu najmenej 5 dni a ukon¢enim heparinizacie
2. den po dosiahnuti ciel'ového rozmedzia INR,

— pokial’ ukoncujeme liecbu kumarinovymi preparatmi plano-
vane, vysadzujeme liek postupne pocas 3—4 tyzdiiov a davku
znizujeme asi o 1/4—1/3 po 7—10 dioch.

Kontrola antikoagula¢nej liecby kumarinovymi preparatmi

Quickov ¢as — protrombinovy ¢as ( PT) je laboratérna meto-
da, ktorou zistujeme aktivitu faktorov 11, V, X, VII a Fbg.

Princip: meranie ¢asu od pridania tkanivového tromboplasti-
nu s kalciom k citratovej plazme az po vytvorenie fibrinu. Cim
niz§ia je aktivita uvedenych faktorov, tym je cas merania dlhsi.

PT moze byt vyjadreny v sekundach, v percentach, ako prot-
rombinovy index (pomer ¢asu reakcie pacientovej plazmy a casu
reakcie kontrolnej plazmy), novym vyjadrenim vysledku je INR
(International Normalized Ratio), ¢o je protrombinovy index pri
pouziti Standardizovaného tromboplastinu:

INR’ =PI ISI

(ISI International Sensitivity Index).

Vhodné je pouzivat’ tromboplastin s ISI priblizne 1,0 od reno-
movaného vyrobcu s medzinarodnym certifikatom. U nas pouziva-
me Thromborel S s ISI 1,04, kogulometre BCT, pripadne CA 5000.

Indikacie antikoagulac¢nej liecby

Kratkodobé indikacie — tyzdne az mesiace — pred planova-
nou verziou by mali byt’ pacienti lieceni warfarinom 3—4 tyzdne.
V antikoagula¢nej liecbe je potrebné pokracovat’ este 4 tyzdne.

Dlhodobé indikacie — roky, Casto cely Zivot — FP pri mitral-
nej chybe, nereumaticka FP s d’al$imi rizikovymi faktormi.

Dlhodobé indikdcie individudlne — t'azké chronickd pravos-
tranna srdcova nedostatocnost’ (¢asté komplikacie tromboembo-
lické, ale na druhej strane ¢asté ulceracie gastroduodéna).

Odporucené ciePové rozmedzie INR

Ciel'ové rozmedzie INR je rozmedzie, ktorého prekrocenim

upravujeme davkovanie warfarinu:

— pri nereumatickej FP sa odporuc¢a INR 2,0—3,0 — nespaja sa
s vyraznym rizikom krvacania,

— u pacientov s FP s vysokym rizikom tromboembolickych pri-
hod, napr. s chlopfiovy ochoreniami a chlopniovymi protéza-
mi, mozno upravit' INR na 3,0—4,0 —riziko krvacavych kom-
plikécii sa zvySuje.

Nastavenie antikoagula¢nej lie¢by

Existuje niekol’ko navodov, ale liecba musi byt individualna.

Pelentan sa odporuca 1. a 2. deti 3x300 mg, 3. deti 2x300 mg,
dalej davka podl'a laboratérnych prametrov v kombinécii a Pe-
lentanettae 275 mg.

Warfarin sa odporuca podavat’ v niz§ich davkach do 10 mg/
den, v 1 obednajsej davke.

VSeobecné odporicania

Pacienti s liecbou akutnej trombozy:

— heparin vysadit’ 2. deil po dosiahnuti cielového INR, ak bol
podavany najmenej 5 dni,

— po dosiahnuti ciel'ového INR ponechat’ ddvku warfarinu z pred-
chadzajtceho dna a kontrolovat’ INR d’alsie 2 dni,

— ak nedosiahneme ciel'ové INR 6. den, davky warfarinu zvysi-
me 0 0,5 tbl &2 dni az do dosiahnutia optimalneho rozmedzia
INR (vhodné patrat’ po liekovych interakciach, zvySenom prij-
me vitaminu K v potrave),

— ak dosiahneme cielové INR, kontrolujeme ho 2 dni po sebe,
potom 1. tyzden — 3-krat, 2. tyzden 2-krat, d’alej raz za 3—4
tyzdne.

U pacientov bez nevyhnutnosti akttnej liecby:

— ako v uvedenej tabul’ke, za podavania nizkomolekulového he-
parinu v profylaktickej davke mininalne 5 dni,

— bez heparinu — dévka 1,5 mg warfarinu/den, v intervaloch
4—7 dni kontrolujeme INR, ak nie je dosiahnuté ciel'ové roz-
medzie, davku warfarinu zvySujeme o 1,5 mg az do dosiahnu-
tia stabilizacie INR v cielovom rozmedzi.

Vzhl'adom na kolisajuce INR u pacientov lie¢enych pelenta-
nom odporuc¢ame previest’ ich na warfarin.

Neziaduce u¢inky: krvacavé komplikécie (integrita steny ciev-
nej, funkcia trombocytov, funkcia plazmatickych faktorov).

Liekové interakcie

Délezitou negativnou vlastnostou kumarinovych antikoagu-
lancii je ich interakcia s liekmi, ale aj vplyv nefarmakologickych
faktorov na ich u¢inok (zvysuju alebo znizuju).

Zaver

denciu tromboembolickych komplikacii pri najniz$ej incidencii
krvacavych komplikacii. Kontrolované studie dokazali, Ze antiko-
agulacna lie¢ba predstavuje najlepsiu dostupnu stratégiu pre pre-
venciu embolickych udalosti. Redukuje riziko priemerne o 68 %,
ale spéja sa s rizikom zavazného krvacania. Pri nereumatickej FP
najlepsim kompromisom je INR 2,0—3,0. U pacientov s FP s vy-
sokym rizikom, napriklad s chlopiiovym ochorenim a chlopiiovy-
mi protézami, mdze byt’ potrebné vyssie cielové rozmedzie INR
3,0—4,0. Uzivanie warfarinu je spojené so znizenou mortalitou.
U pacientov s vysokym rizikom CMP sa neodporuca kombinova-
na terapia nizkodavkovaného warfarinu (INR 1,2—1,5) a kyseli-
ny acetylosalicylovej, pretoze mortalita a incidencia iktov bola
vyssia ako v skupine lieenej warfarinom pri cielovom rozmedzi
INR 2,0—3,0.

Kyselina acetylosalicylova by sa mala pouzivat’ vtedy, ak anti-
koagulacna liecba je kontraindikovana, alebo ak riziko CMP je
nizke, napriklad u pacientov vo veku pod 60 rokov bez ochorenia
srdca.

Iné antikoagula¢né a antitrombocytové stratégie neboli pre-
skiimané.
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Abstrakt

Skrakova M., Sujanové Z.:
Antikoagulacna lie¢ba ako prevencia tromboembolickych komplikacii pri fibrilacii predsieni
Bratisl. lek. Listy, 102, 2001, €. 5, s. 268-270

Fibrilacia predsieni je v poslednych rokoch predmetom zvyseného zaujmu a intenzivneho vyskumu. Je pric¢inou embolickych prihod,
ktoré su v 75 % komplikované cerebrovaskularnymi prihodami. Riziko embolizacie zavisi od pritomnosti a charakteru zakladného
srdcového ochorenia. (Lit. 5.)
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