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Abstrakt

Diplomova prace Optimalizace davkovani Warfarinu na kardiochirurgickém oddeleni se
zabyva studiem antikoagula¢ni 1écby a problematikou davkovani léku Warfarin. Soucasti této
prace je realizovan sbér biomedicinskych dat v podobé databaze 100 warfarinizovanych pacienti

z kardiochirurgie VFN a jejich nasledna analyza.

Klicova slova: antikoagulacni 1écba, Warfarin, INR, sbér biomedicinskych dat

Abstract

The thesis Warfarin Dose Optimization in Cardiac Unit deals with the problems of
anticoagulant treatment and dose of the drug Warfarin. The work also includes creating
a database of biomedical data from 100 VFN (General Teaching Hospital) cardiac surgery

patients taking Warfarin and its subsequent analysis.

Klicova slova: anticoagulation therapy, Warfarin, INR, collection of biomedical data
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Uvod
Obor biomedicinské inZzenyrstvi je prolnuti teclnilka mediciny. Dokonalejsi

a modergjSi technické fistroje pomahaji kazdy den |éken pri jejich praci a pi rozhodovani.

Diplomovou praciOptimalizace davkovani Warfarinu na kardiochirutiggen oddleni je
mozné z#éadit do podprogramu systémy na podporu rozhodoviatina se o pilotni studii, od
které se budou do budoucna rozvijet ostatni pkdees vyusti v jednotny systém. Cilem prace je
uceleni informaci, které se tykaji problematiky Ydenu, navrzeni vhodného protokolu pr@isb
biomedicinskych dat, vyt¥eni databaze 100 paciénktera bude v budoucnu slouzit k testovani

aplikaci celého systému a navrzeni algoritmu, pespjSi ucovani chronické davky Warfarinu.

Warfarin je v sotiasné dob nejpouzivagjsSi antikoagulani I€k, coz je dano jeho historii,
tak i ekonomickou dostupnosti. Vytiema databaze obsahuje warfarinizované pacientyi, kte
jsou po operaci aortalni nebo mitralni chl®gmmechanickodi biologickou nadhradou, u kterych
se pouziva Warfarin pro minimalizaci rizika srazknie. Davkovani tohoto Iéku zavisi zcela na
zkuSenosti 1ékia, ktery davku utuje. Existuji testy, které ukazuji miru jeakni“ krve, ale i na

zaklad takovéto informace jeifpdepsana davka od kazdého tékee &tSing pripadi rozdilna.

Zde vznika prostor pro &itd pochybeni v podabpredavkovani pacienta a tim jeho
ohroZeni. V sokasné dob neexistuje jednotny a univerzalni navod, jak ppstat [ urcovani
prvotnich davek. ¥Sina oddleni, pracujicich s Warfarinem, g&li neoficidlnimi internimi
pokyny pro davkovani, kterd jsou zaloZena praa empirickych zkuSenostech jednotlivych

lekart.



1 Krev

Hlavni sowgasti vnitniho prostedi organismu je krev. Tato Zivétrdilezita tekutina,
ktera jako pohyblivé médium spojuje vSechny orgdaytkarg v tele, ma rozhodujici
homeostaticky vyznam. Krev je suspenze duagich elemerit — ¢ervenych a bilych krvinek
a destiek — v krevni plazt Podle [1]¢ini objem krve 7 az 10 % celkovéldsné hmotnosti,
resp. 2,4 — 2,81 l/frtslesného povrchu. U dosighocloveka tomu odpovida 4,5 — 6 litkrve.

U lidi, kteri se dlouhodob pravidelr® fyzicky namahaji, dochazi k mirnémuéeni
objemu krve, stejatak jako u lidi, kt& dlouhodolks Ziji ve vySSich nadniskych vySkach. Krev

se pravideld obnovuje, stejatak i jeji komponenty, ovSem nestejnou rychlosti.

Mérg nez 50 % celkového objemu krve zaujimé&ivené krvinky. Tato hodnota je
ozna&ovana jako hematokrit. Ten podle [dihi u zdravého dos{ého muze 44 +5 % a u Zeny,
kterd& ma mén erytrocyti, 39 + 4 %. Novorozenec ma hematokrit vy3Si asiOo%, za

fyziologickych podminek stoupa hematokiit gelSim pobytu ve velké nadifskeé vySce.

1.1 Hemostaza
Zastava krvaceni (hemostaza), je Zidotitilezity d&j, ktery chrani organismustex
priliSnou ztratou krvesi dokonce vykrvacenimipporareéni. Spravna funkce spiva v realizaci

a vzajemné sotth #chto dju podle [1]:

* reakce cév v mistporaréni (vazokonstrikce).

« ¢innost krevnich destek (jejich nahromathi v mist porargni a znény, které vedou
k vytvoreni hemostatické zatky).

» srazeni krve (interakce plazmatickych fakt&oncici vytvarenim fibrinu a definitivniho
trombu).

» odstrargni trombu fibrinolyzou a aktivitou fibroblast

Mira, s jakou se uplatji jednotlivé slozky, zavisi na druhu, néist rozsahu porani.
Je-li zasazena velka tepna, kde je krev podrgma tlakem, tak firozené mechanismy nesta
a bez odborné pomoci by nastalo fatalni krvacerdtrétinich a malych cév vedou hemostatické
déje k zastaw krvaceni a jsou prvnim stugm v procesu, ktery kai zahojenim poraimé tkar.

V piipact porargni seény kapilar a malych venul, jsou trhliny ucpavarggevsim destkami.



1.2 Reakce cév

Dojde-li k poragni, nastava v poskozeném nidistychla vazokonstrikce, na které se
podili fada fakto#i. Vazokonstrikce je povaZzovana zanpou odpo¥d’ cévni skny na poskozeni
a zarové diky vazokonstriknim reflexim dochazi kreakci sousednich cév. Mezi
vazokonstrikn¢ pasobici latky pai nag. derivat kyseliny arachidonové tromboxap AXA,).
Ten tvai aktivované destky a serotonin z denznich granul déski. Nej\WwtSi meérou se ale na

vazokonstrikci podili myogenni (svalova) reakce. cév

1.3 Cinnost krevnich destitek
Nejmensi formované elementy krve se nazyvaji Krelastéky neboli trombocyty. Jsou

bezjaderné a bezbarvé a maji tvar hladkych nepebéiokrouhlych disk.

e pramér2—4 pum

e objem4 -8l

« poset destiek je 150 — 300 - £0 krve (stejny u novorozeii¢ ckti i dosglych
a kEthem postnatalniho vyvoje se n&m)

» 2/3 destiek cirkuluje, 1/3 je ve slezin(destéky ze sleziny se voln smenuji
s cirkulujicimi)

» doba Zivota destek v okzhu je 9 — 12 dni

Kolisani pd@tu desttek je malé a jejich tvorba je v rovnovaze se zanikEByziologické
vykyvy nastavaji i namahavédesné praci, podani adrenalinu (zde se velmi ryefyldavi

destEky ze sleziny) a u Zen viiehu menstruéniho cyklu.

Pri poraréni nebo poSkozeni cévniésy spa@iva ¢innost krevnich desiek v adhezi,
zmeéné tvaru, agregaci a uuvebvaci reakci (sekreci obsahu granul). Todtonosti vznika
desttkovy (bily) trombus, neboli provizorni hemostatickatka, ktera ucpava drobné trhliny

predevsim v mikrocirkulaci, tj. v kapilarach a malygmulach.

Dojde-li k poruseni cévni &ty, subendotelové pojivo se obnazi a d&gtik nému

pfilnou a adheruji. Tuto adhezi zpriedkovavaji dva specifické makromolekularni proteiny

> kolagen
> von Willebrandv faktor



Adhezi dojde k aktivaci destk, které nasledn zainou menit tvar. Cinnosti
kontraktilnich bilkovin a cytoskeletu se stavajidwitymi a vysilaji dlouhé a tenké vgbky —
filopodie. Trombin je jednim z aktivatbrdesttek, kterého se vytwdo malé mnoZstvi vlivem
srazeni krve v mistporargéni. K (&€inku trombinu se fdavaji dalSi stimulujici latky, coz vede
k ndslednému shlukovani a vzajemnému zachycovaevnlch destiek, tzv. agregaci.
Medidtorem agregace je fibrinogen, pr&znexponuji aktivované degky na svém povrchu
receptory. Z destkové membrany se naslednuvoliuje kyselina arachidonova a je
metabolizovana na endoperoxidy a tromboxan(PxAy). Tyto latky maji agregei &inky

a podporujitist jiz zn&ného shluku destek.

Adheze, zmina tvaru a primarni agregace jsou reverzibilni.tdleg se je&t mohou
uvolnit a odplynout krvi. Sekundarni agregace gverzibilni a je spojena s tzv. usolvaci
reakci, pi niz desttky secernuji obsah svych granul. Kronjinych latek se secernuje
I nejznangjSi agregané pusobici substance — adenozindifosfat (ADP) a agregsmadiujici

trombospodin.

Reverzibilni destkové odpo¥di maji vztah k pikb¢zné fyziologické Uloze degBk:
uzavirani stale se tyigich skulin v cévnim endotelu primarnimi agregatgacelovani malych
defekti v subendotelu. Ireverzibilni agregace je pak zikta hemostatické funkce destk.
Provizorni zatka vznikla splynutim velkého mnozstarow zmenénych destiek a ,zakotvena“
v misg trhliny cévni stny potebuje ke své konsolidaci a stabilizaci ¢ef#ibrinova viakna, ktera

se v ni zachycuiji, a trombus se tak stane hust8auahanicky odolnym a nepropustnym. [1]

1.4 Fibrinolyza
Fibrinolyticky systém ma podle [E}yii slozky:

» ne&inny plazminogen
» (¢inny plazmin

» aktivatory plazminogenu
» inhibitory

Normalni plazma obsahuje prekurzorovy globulin, ogmzym plazminogen.
.Proteolytickym Sgpenim je plazminogen konvertovan na&indy plazmin, coZz je
Sirokospektralni proteaza, ktera rozpousti fibrim ribrinové degradeni produkty.” [1]

K aktivaci plazminogenu dochaziigpbenim dvou hlavnich aktivatortkaiového aktivatoru
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(tPA) a aktivatoru izolovaného z mio(u-PA). Uvolreni téchto aktivatod je stimulovano

trombinem a pochazejigdevsim z busk vaskularniho endotelu.

Fibrinolyticky systém nezahrnuje pouze aktivataae i inhibitory, a to jak inhibitory
aktivatoifi plazminogenu, tak inhibitory plazminu. Rozeznavaohea specifické a rychle
Gcinkujici inhibitory aktivatoé plazminogenu. Prvni typ inhibitoru je obsazen-granulech
desttek a ochrauje primarni hemostatickou zatku profiegtasnému rozpou&i. Do druhé
skupiny pati inhibitory jiz vytvoreného plazminuog-antiplazmin aay-makroglobulin). Oba

inaktivuji plazmin, ktery je odplavovan od mista saktivace. [1]

1.5 Vyznam endotelu v hemostaze

V celém hemostatickém systému maji vyznamnou uledjan krevni desiky a latkové
faktory, ale i cévni endotel. Ten vystyla cely kawdskularni systém a je strategicky situovan
jako jedina vrstva buk, ktera tvai piimé rozhrani mezi krvi a cévniésbu. Podle [1] se

rozprostira na plose asi 400méZi jako masa jater (okolo 1000 g) a obsahigell? bursk.

Protékajici krev trvale gsobi na endotelové bly predevSim tangencialninfenim,
tlaky a napinanim cévni ¢sly. Endotel pedstavuje multifunéni organ, ktery kontroluje
vyznamné procesy zahrnujici regulaci cévniho taéwni permeability, adhezi leukodyatd.
Zarover musi reagovat né&etné mechanické a chemické p&gn nag. prostednictvim uvolgni

fady biologicky aktivnich latek a signalnich moleldl]

Mriviw s

dusnaty (NO, téZ EDRF). Hlavni uloha gp@ v udrzeni kontinualni vazodilatace, v regulaci
krevniho tlaku a perfuze tkani, zab¥aninterakci leukocyt a desitek s endotelem aupobi
proti proliferaci bugk cévni s&ny. Vazodilaténi latkou endotelu je prostacyklin PGI
Z prokoagulanich latek uvaiuje endotel von Willebrarih faktor a inhibitor aktivatoru

plazminogenu. [1]

Ve zdravych cévach pini endotel funkci antikoaguiavazodilatani a antiproliferativni.
Pti poruSe funkce endotelu havme o tzv. endotelové dysfunkctasto byva tato porucha prvni

znamkourady vaskularnich onemogmi.



1.6 Rovnovaha hemostazy

Aby byla rovnovaha hemostazy zajis, je nutnost omezit koagdld proces pouze na
misto, kde je horéba. V opaném gipadct by byl organismus trvale vaZmhrozen rozgenim
koagul&niho procesu. Tato podminka je za&jm diky systému frozenych inhibitoé
koagulace, ktery je s koagdldm procesem v rovnovaze. Do tohoto systémui pgakevni
antiprotedzy, které inhibuji trombin i ostatni kakgni faktory s protedzovymcinkem. Podle
[2] asi 2/3 celkové inhilsni aktivity piipada na antitrombin, jehoZ inhdioii aktivita je mohut&
potencovana heparinem. V menSitense uplatuji a,-makroglobulin,as-antitrypsin, inhibitor
C1 slozky komplementu a dalSi. Naopak inénldi (¢inek proteinu C tkvi v proteolytickém
Sttpeni faktofi Va a Vllla. Protein C nabyvacinnosti aktivaci trombinem. Kofaktorem jeho
pusobeni je protein S. Syntéza profei@ a S v jatrech, podobrjako syntéza koaguiaich
faktoni, je zavisla na vitaminu K. Komplex thdveho faktoru a faktoru Vlla je inhibovan tzv.

inhibitorem zevniho systému (tk@vé cesty) koagulace (obrazekl). [2]

Contact activation Tissue factor
(intrinsic) pathway (extrinsic) pathway

Damaged surface

l Trauma
TFPI
X Xlla P
<~ T Vila ViI
XI Xla -
4 ~ T\ » | Tissue factor <— Trauma
i IX IXa Vllla 7

——— .Antithrombin
Xa o

Prothrombin ( II) » Thrombin (lla) Common

' Flbrmogen () Fibrin (la)

/\
Active Protem C Xllla Xl
Protein S Cross-linked
A fibrin clot

Protein C + Thrombomodulin

Obrazek 1,systém inhibitol plazmatické koagulace
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Fibrinolyticky systém se také podili na udrZzeninbstatické rovnovahy (obrazek 2).
Tento systém odpovida zaasné rozpushi fibrinu a pop. rekanalizaci krevniho koagula, které
by jinak ohroZovalo organismus ischémjNositelem fibrinolytické aktivity je proteolyticky
enzym plazmin, ktery jefipomen v plaziv podolg plazminogenu.“[2] Pasobenim aktivatdr
dochéazi k pemeéné plazminogenu v plazmin. Fyziologicky nejvyznaljsi je tkdovy aktivator
cévniho fivodu (t-PA). Aktivator urokindzového typu (u-PA) seii v ledvinach a vyltuje se
do mai jako urokinaza. Plazmin &ii fibrin a jeho fisobenim vznikaji degradiai produkty
fibrinu o nizné molekularni hmotnosti. Plazminogen a t-PA vyaafinitu k fibrinu. Ve vazb
s fibrinem se potencuje jejich interakce a navawjshragny pred &inkem jejich inhibitof.
Podobr ptsobi akceleraci interakce plazminogenu a t-PA aamth fed inhibitory anexin I
piitomny na povrchu endotelovych kim Uginek u-PA je potencovan vazbou na endotelialni
receptor pro u-PA (u-PAR). Plazmin odbourava véithkénu téz fibrinogen a &¢které koaguléni
faktory Va a Vllla. Tyto skut&nosti se mohou vyraZnuplatiovat za uitych patologickych
okolnosti. Také fibrinolyticky systém je za fyzigiokych pongra v rovnovaze s plazmatickymi
inhibitory. K nim pati inhibitory tk&oveého aktivatoru plazminogenu (PAI-1, PAI-2). Cesto
inhibice t-PA a u-PA fisobi také tzv. inhibitor fibrinolyzy aktivovatelnyombinem (TAFI).
Plazmin je pak inhibovan krevnimi antiproteazamnichz je nejdlezit¢jSi a,-globulin, as-

antiplazmin. [2]

Tissue plasminogen
aotivator (tPA)

N_‘ASMINOGEN
Plasminogen acftvafor 4 Factor Xla, Xlla
inhibitor 1 & 2 Kallikrein
/L'ASMIN -

Uroklnase T gp-antiplasmin

™ ap-macroglobulin

v
FIBRIN 2< FIBRIN DEGRADATION
< T PRODUCTS

THROMBIN —p» Thrombin-activatable
fibrinolysis inhibitor

Obrazek 2,schéma fibrinolytického systému
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2 Koagulaéni systémy
Koagul&ni systémy diime na vnitni a vrgjSi. ,Oba tyto systémy zaji§i koagulaci krve
a obsahuji mnozstvi vzajethrspojenych proteazovych reakci, které konvertujaktieni

proenzymy na aktivni formy[4]

2.1 Vnit¥rni systém
Do vnittniho systému pét faktory XI, Xll, VII, IX a X. Faktory Xl a Xll jsou
aktivovany tzv. ,kontaktni aktivaci®. Faktory VIIX, X, protrombin a protein C pt#buji ke své

aktivaci vitamin K a vapnikoveé ionty.

Sled @ju vnitiniho systému spousti kontakt s negativmabitym povrchem (nap
obnazena cévni&ta — kolagen, nebo s fosfolipidy krevnich desk). Podle [1] faze kontaktu

spaiiva v komplexni interakci mezi timto povrchemtg‘mi proteiny:

+ faktorem XII
» prekalikreinem
+ faktorem Xl

HMW — kikinogenem

Pri styku s negativéh nabitym povrchem dochézi k aktivaci faktoru XIlktArovany
faktor XIlI nasledg aktivuje prekalikrein na kalikrein. Kalikrein rggbéné aktivuje faktor Xl
a tim je zajis&tno dostatéené mnozstvi aktivovaného faktoru Xll, pebného pro aktivaci faktoru
XI. Uloha HMW — kikinogenu sp&iva v tom, Ze inasi do tohoto mista prekalikrein a faktor XI.
Ukolem faktoru Xla je aktivovat faktor IX. FaktoK ImaZe byt aktivovan zaiftomnosti C&"
nejen faktorem Xla , ale i aktigaim komplexem zevniho systému. Faktor IXa pak algiv
faktor X v aktiv&nim komplexu, jehoZleny jsou faktory IXa, Vllla, destkové fosfolipidy
a C&". Tento komplex konvertuje StuavtProweiiv faktor X na Xa. K celémudji aktivace
faktoru X v uvedeném komplexutrbe dojit nejen na povrchu degtk, ale i na biikkach cévniho
endotelu. [1]

12



2.2 VnéjSi systém

Aktivace faktoru X ve vnihim systému je velmi pomala a slozita, protoze lobjga
celoutadu interakci. Ve w)Sim systému je tato aktivace rychla, protoze teysiem je tvien
faktorem Ill, VIl a vapenatymi ionty. Tkévy faktor spolu s faktorem VIl se vaze v komplex,

ktery je potebny pro aktivaci faktoru VII.

2.3 Spol&ny systém

Vnitini a vrejsSi systém se sbihaji do jednotného slegji.dlen z&ina aktivaci faktoru
X. Aktivovany faktor X S¢pi peptidické vazby protrombinu, kteryegmenuje na trombin.
»rrombin, cili lla, je ucinny proteolyticky enzym s velmi Gzce vymezenaatraiitivou specifitou
a je to kltovy enzym celého koaguldho mechanismu.f1] Faktor Xa asociuje s faktorem V,
fosfolipidy a C&". V takto vytvdeném komplexu je enzymem aktivovany faktor X, grateym
potencujicim kofaktorem je aktivovany faktor V, Ktema vysokou afinitu k membranovym

fosfolipidam.

trombin trombin

Obrazek 3,schéma molekuly fibrinu

Ucelem trombinu neni jentemena fibrinogenu na fibrin, ale také aktivace faktofll,
Va Xlll. Zarovei je také jednim z aktivatdr krevnich destiek a vazbou na protein na
membrag endotelovych butk umoziuje aktivovat hlavni antikoagulai faktor — protein C,

ktery nasledainaktivuje faktory Va a Vllla.
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Jednou z poslednich fazi celého koagnilao procesu je &beni fibrinogenu na fibrin
a jeho stabilizace,Stabilizovany fibrin je pewjsSi, elastitejSi a odolwjSi wici pisobeni
fibrinolytickych cinidel.” [1] Takto vytvaena s z fibrinovych viaken zpewje desitkovy

trombus a vznika kokea hemostaticka zatka.
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3 Rizeni koagulace

.Cely koagula’ni komplex zavisi na soustaxhemickych signdl které moduluji
prislusné odpaidi ve smyslu zachovani tekuté krve v intaktniclaat®wa prevence jejich ztrat
pri zrareni.* [1] Tento systém pracuje jak se sp@afni, tak s inhibinimi signaly a snazi se je

udrzet v rovnovaze. Porucha takovéhoto systému badlé trombdze, nebo ke krvaceni.

~Srazeni krve je soubor enzymatickych reakci, jiseZzzdastiuje rada plazmatickych

proteini, fosfolipidy a ionty a jejichz vysledkem jepena tekuté krve v nerozpustny gell]

prokalikroin kalikrein

o ot
L i+ P | &
faktor (X Ca™ faktor Xla —————————————— flasra

2

taktor IXa faktor X faktor Vila

HMWK

fibdnopeptidy

Obrazek 4,sled d&ju pii srazeni krve

3.1 Prehled koagula@nich faktora podle [1]
» Faktor | — fibrinogen — je velky rozpustny protein. Jefo femi pary polypeptidovych
retzai a, B, v, z nichZz dvad ap) maji terminalg vazaneé fibrinopeptidy A a B.
» Faktor Il — protrombin — jex, — globulin. Ri aktivaci je z & odS€povan lehky N —
terminalniretézec.
o Faktor Il — tkaovy tromboplastin neboli tké@vy faktor je transmembranovy

apoprotein, ktery nabude koagidd aktivity spojenim membranovym fosfolipidem.
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Vyskytuje se na hikach, s nimiz fijde krev vyroknd z protrzené cévy do styku
(pericyty, fibroblasty aj.). Uplétuje se jako kofaktor v zevnim systému.

« Faktor IV — vapenaté ionty (G§ — tvai asi 50% plazmatického kalcia. Jsou nezbytné
pro WtSinu interakci v koagutai kaskad.

» Faktor V — proakcelerin — je kofaktorem v komplexu aktivatprotrombinu.

» Faktor VII — prokonvertin — aktivuje v komplexu zevniho systefaktor X.

» Faktor VIII — byva ozn&ovan jako antihemofilicky faktor. Chyhi této slozky je
negasgjSi vrozenou poruchou koagulace a aaje se jako hemofilie A. Uplatije se
jako regul@ni protein (kofaktor) ve vnihim systému koagulai kaskady. V plaz#
cirkuluje ve vazb s velkym glykoproteinem nazvanym von Willebréandaktor. Tento
faktor se vaze na povrch aktivovanych dedtia @&astni se jejich adheze na kolagen.

o Faktor IX — Christmagv faktor — je proenzym, ktery zaifmmnosti C&'
membranovych fosfolipitla faktoru Vllla, pemeénuje faktor X na Xa.

* Faktor X - Stuariv-Proweiv faktor — je centrem fettzu reakci p tvorbe
protrombinového aktivatoru.

» Faktor XI — Plasma Thromboplastin Antecedent —fipatezi proenzymy kontaktniho
systému.

» Faktor XII — Hagemaidv faktor — stoji na zZaatku vnitniho systému.

e Faktor XIII — fibrin stabilizujici faktor — podituje tvorbu kovalentnich vazeb meazi
molekulami fibrin-monomeru a tim vytveni fibrinové si.

* Prekalikrein — je sowdasti kontaktniho systému, jako enzym podporujei detfivaci
faktoru Xll a i faktoru XI.

« HMWK - High Molecular Weight Kikinogen — je kofaktorewe fazi kontaktu na
zatatku vnitniho systému.

» Faktor XIV — takto bava &dy ozn&ovan protein C (spolu s proteinem S). Protein C je

proenzym antikoaguéai serin-proteazy, protein S je jeho kofaktor.

.vsechny koaguléni faktory (krord faktoru Ill a IV) jsou glykoproteiny a patmezi
plazmatické globuliny. Twbse v jatrech (von Willebranig faktor je syntezovan endotelovymi
bwikami a megakaryocyty) a tvorba fakidt, VII, IX, X a XIV je zavisla na vitaminu K[1]
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3.2 Inhibi éni systém

.Proud krve sam o sab omezuje propagaci srazeninyedi koaguldani faktory
a odplavuje je z mista porami.“ [1] Cévni endotel produkuje latky s vazoditatam,
antiadheznim a antikoagdt@m &inkem. Diky tomu nedochazi ke spirdt sledu dja ani

v zevnim, ani ve vnihim systému.

Humoralni inhibice je jedna z néjezit¢jSich. Zahrnujgadu zgtnych negativnich vazeb
a specifické inhibitory. Smyslem protisrazlivycliji je odstrasini a inaktivace koagutaich
faktoni, predevsSim trombinu. Toto spiwa v jeho vazb na destiky, endotelové a jiné liky
v mist€ porargni, v jeho inkorporaci do fibrinové srazeniny aeg inaktivaci plazmatickymi
inhibitory proteaz. Vazba trombinu na fibrin a jeh&orporace do srazeniny j¢ikladem zgtné
vazby, kdy konény produkt celého procesu srazeni — fibrin — maosil afinitu pro trombin

a reverzibilg jej vaze. [1]

Jedna z neffinngjSich inhibici koagulace spiva v pisobeni plazmatickych faktbr
antitrombinu Il a proteinu C. Antitrombin Il jelgzmaticky glykoprotein, ktery je syntezovan
v jatrech. ,Je primarnim inhibitorem koagulaich protedz trombinu, faktoru 1Xa, Xa, Xla

a Xlla, s nimiz tvd ireverzibilni komplexy.1]

Protein C a Sjsou vyznamnymi protisrdZlivymi fakt Oba proteiny jsou tweny
Vv jatrech, a jsou zavislé na vitaminu K. Proteigp8lu s aktivovanym proteinem C, vyivé&a
desttkach, endotelu nebo jinych tkich komplex, kde aktivovany protein C ma antikdagui
acinky a inaktivuje faktory Va a Vllla.

3.3 Umaélé ovlivnéni srazeni krve

Za ukitych okolnosti je pdeba hemokoagulaci omezit, nebo zcela znemoznibntkutse

podle [1] uzivaji protisrazlivéinidla:

» Defibrinace — urélé odstrasni fibrinu z krve in vitro (mechanicky napslehanim, téz se
pouzivaji preparatydkterych hadich jet).

» Zamezeni kontaktu pomoci nadoby s nesuyan povrchem.

» Dekalcifikace — psobenim favelanu draselného (nebo amonného) se vysrazenin
vapenatych soli wadi C&". Podobnym dekalcifikamim cinitelem je citrat (sodny,

amonny nebo draselny). S plazmatickym kalciem titvaedisociované vapenaté
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slouseniny a vyvolava tak nedostatek “CeCitraty jsou vyhod#si neZ oxalaty, protoZze
nejsou toxické.

e Hirudin — je latka ze slinnych Zlaz pijavic (Hiruagoedicinalis). Je to proteincimkujici
jako vysoce specificky inhibitor trombinu.

* Podani heparinu (které je ovSerininé pouze tehdy, je-li v krvifiomen antitrombin
).

* Kumarin — a jeho derivaty blokuji v jatrech fyzigioké &inky vitaminu K, syntéza
faktona 11, VII, IX a X je defektni, faktory se dostavajo krve, ale jsou n€inné, protoze

nemohou vazat Ga

3.4 Trombin

Trombin je nejdinngjSi koagul&ni faktor, ktery dinkuje na krevni destky. V obhu se
rychle vaze na vysoce afinitni mista cévniho erndatev jeho biikach indukuje uvdilovani
aktivatoru plazminogenu a faktoru aktivujiciho d#st, dale vazokonstrikné pasobiciho
hormonu endotelinu a vazodilatdch faktofi prostacyklinu (PG) a tzv. EDRF (Endothelium
Derived Relaxing Factor neboli oxid dusnaty NO)oK¥ sekrece biologicky aktivnich latek
pati trombin k mediatarm zarétu a vyvolava proliferaci endotelovych hikna zvysSuje
permeabilitu kapilar (tim prostup makromolekul).I®@isobi na biiky, které jsou exponovany
v misg¢ cévni ruptury, vyvolava proliferaci fibrobldst osteoblast a chemotaxi monoct
a mize tak pispivat k hojivym procesn. [1]
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4 \VysSetrovaci metody

4.1 Anamnéza

Pro diagnostikovani poruchy hemostazy ma velkynaym anamnéza. Ta nam tipac
krvacivych stav ¢asto nfize naznéit systém, jehoZ porucha je jehtiginou. , Rada krvéacivych
stavi je vrozena s charakteristickowdicnosti, nap. hemofilie, von Willebrandova choroba,
vrozené trombocytopatie.“[2] Porucha krevnich de&ék se niZze projevit nap jako

protrahované krvaceni. Pro hemofilii je charakterke spontanni krvaceni dogkkych tkani.

Nutné je také patrat po onemeonn rékterych organ (jatra, ledviny), po nadorovém
onemockni. Ve farmakologické anamnéze se dotazy Zahna uzivani antikoagulancii, latek
s antitrombocytarnim dinkem, gedevsim nesteroidnich antirevmatik, cytostatik niosupresiv
a dalSich.“[2]

4.2 Laboratorni vySetieni

Laboratorni vyséeni probiha nadkolika arovnich. Fed kazdym opetaim vykonem
jsou provadny testy APTT, Quick test, vygeni krevniho obrazu - stanoveni¢po krevnich
desttek.

V piipadt podezeni na krvacivy stav — k jeho potvrzeni a patogekéiu ugesreéni —
jsou pouzivany vedle APTT a PT stanoveni trombihow&su (TT), koncentrace fibrinogenu,
stanoveni $pnych produki fibrinogenu (FDP) a euglobulinolinové fibrinolyziarakoagukani
testy, ethalolovy gelizai test (PST), a stanoveni D-dimdg&pného produktu fibrinu) swci
pro intravaskularni koagulaci, lokalni i diseminowa. [2]

Pri vySeteni krevnich destek je kontrolovana agre§ai schopnost poifgani riznych
induktorii a retrakni prokoagulani schopnost.

K vySeteni fibrinolytického systému naleZi vyfsii koncentrace plazminogena,-
antiplazminu, tkAoveho aktivatoru plazminogenu (t-PA) a inhibitaktivatoru plazminogenu
(PAI-1, PAI-2), plazmin-antiplazminového komplexuPAP) a inhibitoru fibrinolyzy
aktivovatelného trombinem (TAFI). Vy&ehi inhibitofi hemostazy zahrnuje globalni test
inhibice aktivovaného proteinu C, déle pak standaatitrombinu (AT), proteinu C a S (PC, PS)
a inhibitoru zevniho systému koagulace (TFPI). Mwdi sowasti tchto vySeteni je
molekularrggenetické vySéeni genu pro faktor V a protrombin. [2]
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4.3 APTT

Aktivovany parcialni tromboplastinowas (activated parcial tromboplastine time) je test,
slouzici k vySeéeni vnitni koaguléni kaskady. Pouziva séigivodnim vySakeni krvacivychgi
trombotickych stafr a k monitoraci antikoagulai terapie nefrakcionovanym heparinem.

Normalni hodnota APTT nevyuje mirné sniZeni krevni srézlivosti. Pokud nedekta
koagul&niho faktoru nedosahne 30 — 40 %, obvykle nedock@zodlouzeni APTT. Zkraceni
APTT mize zmisobit zvySeny koagutai faktor VIII, ktery se zvySuje ip akutnich stavech,
zaretech a poragni. Prodlouzené APTT znamena, Ze krevni srazeaidéle, nez je normalni.
To miaze znamenat iftomnost specifickych, nebo nespecifickych inhihito (lupus
antikoagulans, antikardiolipinovych protilatek)i ptitomnost vrozeného nebo ziskaného

nedostatku koagutaich faktofi. Prodlouzené APTT byva #éipobeno i podanim heparinu.

4.4 Quick test

Quick test, téZ ozravan jako PT test (prothrombin time) udava rychlpsmeny
protrombinu na trombin, vigledku misobeni tkhového tromboplastinu (koagula faktor 111).
Tento test monitoruje zevni systém koagulacec¢ti se i ném cas, za ktery se vytvbprvni
fibrinova viadkna. B testu se do vzorku krevni plazmiigava tkd@ovy tromboplastin a vapenaté
ionty, tim se zjisuje aktivita protrombinového komplexu a fumiost zevniho systému
koagul&ni kaskady. Vysledek Quickova testu se viigel jako INR a nejastji se pouziva p

testovani tinnosti antikoaguléni &by antagonisty vitaminu K.

4.5 INR

Mezinarodni normalizovany pam (International Normalization Ratio - INR) byl
zaveden kili jisté standardizaci. Protrombinovgs zngieny u zdravéhdlovéka se totiz rmani
v zavislosti na analytickém systémuieni. To je dano rozdily mezi Sarzemiitk&ého faktoru,
které vyrobci pouZzivajiip vyrobé tromboplastinove reagencie. Tim byla zavedena diadisI.
ISI znamen& mezinarodni index citlivosti a kazdyobge ji utuje ke svému tk#éiovému
faktoru. Tato hodnota udava, jak jeitd Sarze tk&ového faktoru srovnatelnd s mezinarddn
standardizovanym vzorkem a hodnoty se pohybuiji klewy rozmezi 1,0 a 2,0.

Vypocet INR ukazuje rovnic&. 1. Jedna se o p@mprotrombinovéhoiasu pacienta

acasu normalniho vzorku, umasmeho na hodnotu ISI podle pouzitého analytickélsbésyu.
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, ISI
INR = (M) (rovnice¢. 1)

PTnormaini

INR vychazi z Quickova testu (test zevniho syst&agulace) a #fi se i ném ¢as od
okamziku pgidani tk&ového faktoru do koagulace krevni plazmy. Hladeetdru VII ovliviwuje
rychlost aktivace zevniho systému. Prodlouzeni rpnabinového ¢asu niiZze znamenat

nedostatek vitaminu K, coZ ttbe vyvolat Warfarin. DalSi ffigtinou mize byt nedostatea

syntéza faktoru VII (i jaternim onemoaini) nebo jeho zvySené spelba.

Indikace oralni antikoagulaéni Ié¢by Rozmezi INR
Prevence srdaiho infarktu 1,3-18
Prevence hluboké Zilni trombdzy 2,0-25
Prevence embolizacéigrdenich arytmiichl 2,0-2,5
Lécba hluboké Zilni trombdzy 2,0-3,0
Lécba plicni embolie 2,0-3,0
Lécba ischemickéifthody CNS 2,0-3,0
Chlopiové vady 2,0-3,0
Mechanické protézy srdeich chlopni 25-35
Opakované hluboké Zilni trombdzy 3,0-45
Opakované plicni embolie 3,0-45
Tepenné uzary 3,0-45

Tabulka 1, poZzadované cilové rozme#i pouziti antikoaguléni [&by

Normalni hodnotou INR ozdajeme rozmezi 0,8 — 1,2 u zdravych osob. Hodnota

piekraiujici 5 je povazovana za vysokotii které hrozi velké riziko krvaceni.

4.5.1 Testovani INR doma u pacieni

Testovani INR se ¢eské republice zatim provadi v nemaaith laborattich. Pacient,
ktery je warfarizovan, dochazi pravideélna kontroly hladiny INR. Nasledrje mu nastavena
davka na dalSi dny, zpravidla na tyden. Vzhledetonku, Ze INR se #mi v zavislosti na
mnozstvi pijatého vitaminu Ka Warfarin reaguje s ostatninékyl, neni tento zjsob

nejvhodrjsi.

V nékterych zemich (Velka Britanie,d&hecko) se stale vice provadi domaci monitoring
INR. K tomuto @&elu slouzi nap mefici souprava CoaguChek® XS (obrazeks). Méreni se
provadi standardnim vpichem do prstu a kapka kagdilérve se umisti na testovaci prouzek,

ktery se vloZi do fistroje.
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Testovaci prouzek obsahuje lyofilizovaniéidlo. Reagujici slozky tohotdinidla se
skladaji z tromboplastinového a peptidového sutstraplikaci vzorku dojde k reakci
tromboplastinu, ktera vede k vytemi trombinu. V této chvili Zéna gFistroj mefit ¢as. Enzym
trombin S&pi peptidovy substrat,igemz vzniké elektrochemicky signal. V zavislosti desu,
ktery uplyne od objeveni se prvniho signalu, jeopotentocas grepaiitan pomoci algoritmu na

obvyklé koagulani jednotky a vysledek je zobrazen na displeji. [6]

DalSim systém pro monitorovani INR je systém PBhilINR@Home, ktery vyuzZiva
telemediciny, kdy se vysledek INRegmese do centralniho zdravotnického serveru, Kidda
vymezenou hodnotu a \ipact anomdlie kontaktuje Iéke, ktery zahaji okamzitou intervenci,

nebo Upravu k&y.

CoaguChek’ 5
T

=
|

Glp -
® -

Obrazek 5, mgrici souprava CoaguChek® XS

Vyhoda domaciho testovani spea v rychlosti, spolehlivosti a testovani v okakpzdy
to pacient pdatbuje. Podle [7], doSlofpsérii 14 pokus v 11 gipadech ke zlepSeni vysladk

antikoagulani I&by a udrzeni cilového INR v poZzadovaném rozmezi.

V roce 2005 vydala organizace International SedirlMbring Association for Oral
Anticoagulation stanovujici podminky pro domaci mmovani antikoagukni I&by. ,Bylo
dosazeno shody, Ze doméaci monitorovanizani l¢by samotnym pacientem jsou efektivni
metody pro sledovani oralni antikoagema [écby a jeji vysledky jsou stejmlobré a pipadre i

lepsi, nez vysledky dosazené na klinika¢8]'
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5 Léky pouzivané [¥i poruchach krevni srazlivosti a

onemocréni krve

Latky, pouzivané ip poruchach krevni srazlivosti nazyvame antikoagcia Ty
nasledg délime podle zfisobu podani i podle toho, zdasobi in vivo, nebo in vitrg,Heparin
a jeho nizkomolekularni analogy t¥eskupinu antikoagulancii, ktera se podavaji paeealne
a jsou @inna jak in vivo, tak in vitro.[4] Antikoagulancia podana perorélacinkuji pouze in

vivo. Mezi peroralni antikoagulanciadime nap Warfarin.

Mezi dalSi |éky pat fibrinolytika, ktera rozpousti vytweny tromb. Mizeme se setkat
i s kombinaci fibrinolytik a antikoagulancii, ktebé&ni vzniku trombu.Eibrinolytika se @li na
latky neselektivni —gsobi v celé krvi (streptokindza a urokinaza) ayésklektivni — fsobi ve

vzniklém trombu (t-PA, anistreplaza, saruplazd]

5.1 Protidesti¢kové Iéky

Mezi tuto skupinu pat Iéky, které tlumi schopnost krevnich deski vytvaet primarni
hemostazy. Podavaji seipriziku trombotickych stafr, ¢i po jejich prodlani. Klasickym
piikladem niize byt protizastlivy Aspirin s (€innou latkou kyselinou acetylsalicylovou, nebo

Anopyrin a Godasal.fPuzivani malych davek de&mse dostavuje snizeni srazlivosti.

5.2 Léky pusobici proti koagulanim faktor am

5.2.1 Nefrakcionovany heparin

.Heparin je antikoagulani latka, ktera snizuje adhezivitu deésk k endotelialnim
buwikam a zarove sniZzuje vyplavovani degtiového #istoveho faktoru.“[4] Antikoagulani
aktivita heparinu zavisi natipomnosti inaktivatoru antitrombinu Ill. Ten irewdiln¢ inhibuje

aktivitu trombinu a heparin tak zrychluje a podgenmterakce antitrombinu 111,

Heparin se podava intravenéz(injekce, infuze do Zily) nebo subkuté&nfinjekci do
podkozi). Winek nastupuje po i. v. podani bezptedts, v pripact subkutanniho podani se

dostavuje tinek po dvou hodinach.
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V pripact piredavkovani heparinem se podava protaminsulfaty gejeho antagonistou.
Davkovani ovSem musi byt prowdm opatré, abychom pedeSli vzniku trombotickych

komplikaci.

5.2.2 Nizkomolekularni hepariny (LMWH)

Nizkomolekularni hepariny vykazuji m&€nezadoucichdinkd, maji lepSi antikoaguai
(cinek a obech jsou povazovany za vyho#gi nez hepariny vysokomolekularni. Mezi tyto
latky pati nag. nadroparin, enoxaparin nebo daltepagMechanismus tinku neni identicky

s heparinem, protoZaipobi zejména proti faktoru Xal4]

5.2.3 Warfarin
Nazev Warfarin je odvozen od Wisconsin Alumni Resk Foundation (WARF), kde

bylo syntezovano humanni koagulans, které is@gre pouZivalo jako deratizai prostedek
k hubeni potkain a mySi. Do navnady se pouzival v malych davkagbha &inek zavisel na
jeho postupné akumulaci v organismu. Jakmile dé3tieficienci srazecich faktiyr hlodavec

hynul na nasledky vrithiho krvaceni.

Laters

WARFARIN
f"\ BAIT | |

Obrézek 6, Warfarin jako jed na krysy

Dnes se Warfarin pouziva jako nespoleffiv a ekonomicky nejdostupjsi ze vSech
kumarinovych antikoagulancii, to je dano zejmérmjhistorii. Warfarin je podavan peroré&ln
ve forme tabletek. Jeho metabolity, oproti ostatnim latk#&#to skupiny, vykazuji vyznamnou

antikoagulani aktivitu. Plazmaticky pokas Warfarinu je 36 hodin, ale jehd¢inek pretrvava 5

az 7 dni.
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Vyznam Warfarinu je obrovsky a je pouzit vzdy, pdksi gejeme snizit krevni
srazlivost. Mezi tyto stavy patfibrilace sini, hluboké Zilni trombdzy, prevengié&ni embolie

a také se pouziva u paciémo transplantaci uéé srd€ni chlopre.

Problémem Warfarinu je pomaly nastupinku. (Kinek Ize pozorovat za 3-5 dni od
podani prvni davky. &em této doby se pouziva sekundaimeparin. Po nastupuciaku
Warfarinu je heparin vysazen. Sasgré s pomalym nastupemcianku je problémem nutnost
vysazeni v dostateém pedstihu ped oper&nim vykonem, jinak hrozi riziko vykrvaceni.
Warfarin je 1€k silg teratogenni, tzn., Ze @pobuje vznik vrozenych vyvojovych vad u plodu.
Téhotné Zeny nesmi Warfarin dostavat v Zzadnéipagt, pokud je dvod snizit srazlivost krve,

je nutné pouzit heparin.

Velkou nevyhodou Warfarinu je vysoka prépddobnost pedavkovani. Zejména
u starSich lidi je toto riziko vyznamné, pokud hery3Si mnozstvi, nez jak&quepsal |éka
nebo pokud nedodrZuji stanoveny dietni rezim. Rivanadmky pedavkovani u pacieit
uzivajicich Warfarin jsou velké mtidy pii jakémkoliv poragni (st&i i slaby naraz), iive se
vyskytovat krev v mdi, ve stolici acasgjSi krvaceni z nosu. Je-li pacientedavkovan ve

vysoké mie, mize dojit k vnitnimu krvaceni, vedouci ke smrti.

Pri antikoagul&ni l&cbé Warfarinem musi pacient dodrzovat dietlivbdem je fisobeni
Warfarinu proti vitaminu K, ktery je hofnobsazen v zelené listové zelehim také fsobeni
vitaminu K proti €inku Warfarinu. Warfarin tedy blokuje vitamin K, b&terého neriize jaterni

buika syntetizovat koagutai faktory I, VII, IX a X.

Pokud pacient, uzivajici Warfarinfijme velké mnozstvi vitaminu K v potrayvdojde
k snizeni dinku Warfarinu na srazeni krve. Tento stav je nedad a naruSuje fibch
antikoagulani l&by. Vitamin K je ale zéarowe jediné antidotum, kter&eSi problém P
predavkovani Warfarinem. dthek nastupuje za 6-8 hodin aiube petrvavat poradu dri

a blokovat dalSi bu Warfarinem, je-li nutna.

Warfarin rovéZz reaguje s$adou Wkzn¢ uzivanych lék, jako jsou nap nrektera

antibiotika, kteratrzné meni jeho @&innost.
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Obrazek 7,vyznam vitaminu K pro tvorbu koagulaich faktoti

5.2.3.1 Davkovani
Davkovani Warfarinu se odviji podle toho, jakyigpb warfarinizace je zvolen. V praxi
se setkavame s tzv. ,rychlou” warfarinizaci a ,péooa warfarinizaci. Podle [10] je rozdil

téchto metod shrnut v nasleduijici tabulce:

-Rychld"“ warfarinizace .LPomald"“ warfarinizace
1. den: 0-5-5 (mg) 1. den: 5 mg
2. den: 5-5-0 (mg) 2.den: 5 mg
hodnoceni INR hodnoceni INR
3.den:2,5-7,5mg 3. den: 3,5mg

Tabulka 2, davkovaci schématipvarfarinizaci

Rychla warfarinizace pacienta se nedopoje, protoZze zde dochazi k rychlejSimu
poklesu inhibitok proteinu C, S a az poté klesaji jednotlivé faktdrg mize mit za nasledek

vétSi tendenci k tvorbkrevni srazeniny.

Warfarin se podava jednou za deéhém dopoledne, aby bylo mozno tuto davku upravit

podle ranniho vysledku INR z téhoZ dne. Lék je pédave fornd tabletek, které majitizné

barvy:
e 1mg- hzZova * 3mg- hrda
* 2 mg - levandulova * 4 mg- modra
* 2,5mg - zeleni * 5mg - broskvova
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* 6 mg - modrozelena « 10 mg - bila
e 7,5mg - Zluta
Barva slouzi klepSimu rozpoznani tabletky prorS$takany, ktéi jiz nedokazou
hodnotu vyraZzenou na tabletadedist. V praxi jsme se setkali pouze s hodnotami 3ansgmg.
Naslednou kombinaciéthto 2 tablet, které seizr¢ pilily, bylo dosazeno pozadovaného

mnozstvi.

Postup davkovani, éieny kEhem pisobeni na VFN, jéasové rozmezi podani |éku + 2
hodiny kazdy den. Vyskytlo se pouze pé&ippdi, kdy ¢asové rozmezi bylo&sSi, avSak tato
skute&nost nebyla dana personalem kardiochirurgickéhoéledd ale pozdnimi vysledky
z laborataoe.

Jeden z moznych postiupii nasazovani Warfarinu u paciérg akutni trombézou, ke

jsou zarove léteni heparinem, ukazuje tabulka3.

Den INR Davka [mg] Dalsi néfeni INR
1. - 7,5 3. den
2. - 5 3. den

<1,2 7,5 5. den

12-15 7,5 4. den

3. 15-20 5 4. den
2,0-4,0 2,5 4. den

>4.0 0 4. den

<1,2 7,5 6. den

12-15 7,5 5. den

4. 15-25 5 5. den
25-40 2,5 5. den

>4,0 0 5. den

<15 10 6. den

15-20 7,5 6. den

5. 20-35 5 6. den
3,5-45 2,5 6. den

>4.5 0 6. den

Tabulka 3, zahgjeni antikoagulai &by Warfarinem
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5.2.4 Pradaxa

Pradaxa p#t mezi nové léky pouzivanéiipiedni krve. Einnou latkou je tzv.
Dabigatran. Tato sl@enina je inhibitorem trombinu, ktery ma nezastupda roli v koagul&ni
kaskad. Historie tohoto Iéku zdnala zejména v ortopedii, jako prevence vznikubbké Zilni
trombazy, ale v satasné dob se stale vice vyuziva i v interni medigia to zejména u paciént
s fibrilaci sini. Tato porucha rytmu, nejsme-Ili gghi znenit na normalni rytmus, ohroZuje
pacienta vznikem krevnich sraZzenin v srdci. Jakevemce vzniku &hto srazenin je nyni

pouzivan zejmeéna Warfarin.

Oproti Warfarinu ma Pradaxadu vyhod. Nastupdinku je velmi rychli a po vysazeni
rychle odezniva. V praxi to znamena, Ze nenighat ed chirurgickym zakrokem Iék vysazovat
po dobu 4-5 dni i@dem, jako je tomu n&pu Warfarinu. K dalSim vyhodam pat nizka
pravdEpodobnost fedavkovani Pradaxou, malo interakci s jinymi létahletkova forma, i

uzivani neni nutna zvlastni dieta a neni nutnéigesre monitorovat hladinu Iéku.

Pradaxa ma samigjme i své nevyhody a to zejména kigact krvacivych komplikaci,
kdy nemame slaieninu, ktera by dokazalacihek Pradaxy vyruSit. Mezi dalSi, a podstatné
nevyhody, pdaf jeji cenova dostupnost, kterd je v &sné dob okolo 2000K mésicné. Tato
situace stavi v s@asné dob Pradaxu stale do pozadi oproti jinym koagolen Iékim, nap.

Warfarinu, ktery je cen@vmnohem dostupjsi.

5.2.5 Xarelto

Xarelto, stejd jako Pradaxa, pdatmezi ,moderni* a nové léky, které by se v budaucn
mohly stéle vice vyuZivat v interni medi¢iravSak oproti Pradaxe pouziva jiny mechanismus.
Ucinnou latkou je rivaroxaban, coz jefimy inhibitor koagulaniho faktoru Xa. Svym
pusobenim tedy rivaroxaban blokuje koaguliakaskadu, a tim dosahuje efektu omezeni krevni

srazlivosti.

Xarelto nachazi vyuziti v prevenci hluboké Zilmimbozy, u pacieidtpo ortopedickych
operacich, dalefppouziti vysSi davky u pacieits fibrilaci sini a jako prevence ischemické

cévni mozkove fihody.

Vyhodou je kratky poleas @&inku, minimélni riziko pedavkovani, Zadna nutnost
speciélni diety P uzivani a zadna nutnost pravidelné monitoraémnosti Iéku a podoba

tabletkove formy.
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Mezi nevyhody pdt neexistence dinného protiléku, kdy vippad nezadoucich
krvacivych komplikaci nemame ¢imnou latku, kterd by dinek rivaroxabanu zvratila.
Nevyhodou je zarovei vysoka péizovaci cena, kterd Xarelto, st&jgako Pradaxujiadi

v souwtasné dob do pozadi oproti lewjSi variant zakladniho lIéku ngedeni krve — Warfarinu.
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6 Kardiologie

6.1 Poruchy srdetniho rytmu

Poruchy srdéniho rytmu se ozraji souhrnnym nazvem arytmie. Z klinického hlediska
Ize definovat d¥ zakladni skupiny: bradyarytmiefipkterych dochazi ke zpomaleni skédée
frekvence pod hranici 50-60/min, a tachyarytmiey katde€&ni frekvence festoupi hranici
100/min. Podkladem arytmii iwe byt porucha tvorby nebo vedeni vzruchu, rjpusmk
kombinace obou poruch. [2]

6.1.1 Fibrilace sini

Fibrilace sini pat mezi nefasgjSi tachyarytmie. Vyskyt této arytmie znamena horsi
prognézu, zvySeny vyskyt embolickych mozkovyckihpd, horSi toleranci z&te a kvalitu
Zivota. Ri pohledu na EKG obraz (obrazek8) vidime chybjici P vinu €ervena Sipka), ktera je
nahrazena fibriknimi vinkami izného tvaru, amplitudy a trvanim. Modra Sipka cufea P
vinu fyziologického EKG.

JMMW
e \ 1 .
Obréazek 8, fibrilace sini

Fibrilace sini se vyskytujergvaz® u nemocnych s organickym staém postizenim,

zejména tehdy, je-li provazeno vznikem dilatacé sin

Zpusohi Iécby fibrilace sini je #kolik. Pii terapii akutniho zachvatu fibrilace sini Ize
zkusit medikament6ézni kardioverzi. Pokud tato terapelZe, je dalSi mozZnosti elektricka
kardioverze. Neni-li ale mozné @&§pe provést kardioverzi, pouzivaji se léky, které zpbmi
AV pievod. Mezi tyto Iéky pét nag. digoxin, nebo amiodaron. Seasré by se ndla zahdjit
chronickd antikoagutai terapie, ktera sniZzuje riziko embolizace, ale ga pedpokladu,

nejsou-li kontraindikace.
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U fibrilace sini je indikovana prevence tromboefidkgch piihod antikoaguléni ¢i
antiagregani l&cbou. Podle [5] vysledky preventivnich studii s Vdariem (BAATF, CAFA,
SPAF I-lll, AFASAK) ukazaly riziko embolické mozkévcévni pihody 3 — 7 % za rok
v kontrolni skupig a 1 — 2 % za rok v skupins antikoaguléni l&bou. Celko¢ se pdet
mozkovych cévnich fthod sniZil o 68 %. Vyrazny pokles je provazen jefiné zvySenym
vyskytem zé&vaznych krvaceni (1 % za rok v kontradkipirt a 1,3 % v |éené skupid).
Dosta&ujici je intensita antikoagulace s INR 2 — 2,5, keyiziko krvaceni malé. U pacignt
s mechanickou chlopenni nadhradou je sagjo® nutna intensivgsi I&ba (INR 3 — 4,5). Ve
ttech studiich byl testovan také efekt acetylsaliegl@yseliny, aspirinu, a to v davce 75 — 325
mg. Celkové snizeni mortality dosahlo 21 %. Z naleyplyva, Ze antikoagutai I&ba je

vyrazre icinngjSi nez I€ba antiagregmi.

6.1.1.1 Antikoagula¢ni Ié¢ba fibrilace sini

Zakladem je uteni cilového rozmezi INR. V praxi se€asto mizeme setkat
s poddavkovanim, kdy ale preventivni efekthpdnot INR 1,7 je @iblizné 50 %. Naopak ip
piedavkovani pak rychle roste riziko krvaceni.

Pfi nasazeni antikoagwai lé&by stoupa srostoucim ékem riziko zavaznych
mozkovych krvaceni. Toto riziko je vSak vysoké zé&jra v pipadech, kdy neni zaj&ta péliva
kontrola antikoagulace a INRgsahne hodnotu 3,0. Cilové rozmezi INR se prékaysnizuje
na hodnoty 1,6 — 2,5. Obetire fici, Ze jako optimalni je rozmezi 2,0 - 2,5 protdinoty
INR pod 2,0 jsou spojeny s vy$Sim vyskytem mozkbwsgvnich gihod.

6.1.2 Flutter sini

Flutter sini je porucha rytmu, kteragasto spojena s tachykardji/znik4 na podklad
krouzivého pohybu vzruchu v pravé sini a je charbvan rychlou giovou aktivitou
s typickou morfologii tzv. flutterovych vin, ktge disledkem krouZeni vzruchu proti &m
hodinovych rdicek.” [2]
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Obrazek 9, flutter sini ¢erverg)

Hlavni komplikace flutteru sini je v tromboemboligcba se provadi obdobnym
zpasobem jako fibrilace sini. Negji&i usgch dosahnout nastoleni sinusového rytmu je za fiouZzi

elektrické kardioverze.

6.2 Flebotromboza, tromboembolicka nemoc

Flebotrombdza je nejzavajsim Zilnim onemocinim postihujicim #&kterou zc¢asti
hlubokého Zilniho systému, ktera vznika kompletdirdast&nym uzaérem zily trombem. Jako
tromboembolickou nemoc ozt©igeme stav, kdy se flebotrombodza vilpthu Zivota u gkterych

jedinal opakuje.

Mezi hlavni mechanismy, vedouci k tvértsombu, pat alterace krevniho toku, zma

koagul&nich vlastnosti krve a poSkozeni cévihgt(Virchowova trias).

6.2.1 Alterace krevniho roztoku

Tento stav byv&asto ozn&ovan jako staza, nebo turbulenceiléZitym ochrannym
momentem v Zilnim systému jéiméreny tok krve. Ten zajiSije Zedni a odstragni vzniklych
aktivovanych koagutmich faktofi a minimalizuje jejich kontakt s endotelialnim pcivem.
Imobilizace, ¢i paralyzace vedou k nedostaté svalové aktivi, diky tomu se krevni tok

zpomaluje a mohou vznikat krevni srazeniny.

6.2.2 Zména koagulanich vlastnosti krve
Je-li poruSena rovnovaha mezi protrombicky a womtibicky pisobicimi mechanismy,
dochazi k trombo6ze. Skladba trombu v Zilnim a tepemteciSti se liSi. V Zilnim trombu
32



nachazime z velké&sti fibrin, v tepenném naopakeguevsim destkami, s malou mirou fibrinu.
Dusledkem je odliSnd &a a prevence vzniku tromap protidesttkova u tepennych

a antikoaguléni u Zilnich.

6.2.3 Poskozeni cévni ghy
Endotelialni povrch povazujeme za tromborezistefnvzniku trombozy hraje roli &k,

obezita, imobilizace ghotenstvi, hormonalni ¢éa atd.

Trombdéza mMze vzniknout na kterémkoliv mést Zilniho recisté. UmisEnim
a prohlubujici se stazou dochazi kisééni trombu. Uvolnim ¢asti trombu dochazi
k embolizaci plic, kterd podle [2] vznika aZ v 50@#tpad.

V akutni fazi je cilem zastavaistu trombu, nasledné rozpést, a prevence plicni
embolizace. K tomuto d@lu se pouZzivaji antikoagulancia, nebgkteré mechanické metody

pusobici zabrami Zilni stazy.

6.3 Chlopenni ndhrady
Pokud je zji&na pacientovi aortalni nebo mitrdini vada, v&tSw¢ pripadi je
implantovana chlopenova. Tyto chlopenni ndhrady lze reélittakto:

* mechanické
» xenografty (chlop&vyrobené ze zwécich tkani)
» homografty (chlop& z kadaveroznich daig
» autografty (vlastni chlogepacienta pesunuta z jiné pozice)

» biologické

Pacienti, ktd maji biologickou chlopg& nemuseji trvale uZivat antikoagéma Iéky.
Antikoagulani I&ba je indikovana po operaci na dobu 8simi, potom je pacientipveden na
protidestékovou l&bu. Nevyhodou biologickych chlopni je jejich postépdegenerace, ktera je
rychlejSi u mladSich paci@ntr vede viiznémcasovem intervalu k nutnosti reoperace. Proto se

biologické nahrady pouzivaji zejména u padierg ku nad 65 let.

.Hlavni vyhodou mechanickych chlopni je absenceukstralnich zrdn vcase
a celozivotni spolehlivost.[2] Nevyhody speéivaji predevsim v nutnosti trvalé antikoagina

lécby. Pokud by byla antikoaguiai I&cba nedinna, vznika riziko trombdzy chlopenni nahrady.
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Reseni této situace je v podani trombolytickébjéa v gripads prokéazaného trombu na chlopni

je pacient reoperovan.

Vék Pravdépodobnost selhani bioprotézy,
Po 4 letech — 50%

Po 6 letech — 80%

Po 6 letech — 9%

Dospli Po 10 letech — 30%

Po 15 letech — 65%

Déti

Senidi (nad 70 let) minimalni

Tabulka 4, pravdpodobnost selhani bioprotézy v aortalni pozici @dbim k ¥ku nemocnych
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7 Analyza dat

Skér dat byl realizovan na kardiochirurgickém eébkhi VFN v Praze a byl provéd
dennoden& od z&i 2011 do konce unora 2012. Vstupnim filtrem paitidryla operace aortalni

nebo mitralni chlopis mechanickodi biologickou nahradou a nasledna warfarinizacegda.

7.1 Protokol

Ktomuto &elu jsme wvytvaili protokol, ktery v sob nese pdebné informace

k zpracovani a dalSimu vyuZziti, viz tabulkeb:

Jméno: Datum pfijeti:
RC: Datum operace:
Vyska: Datum propusténi:
Vaha: Kontakt:
Diagnéza:
Operacni vykony:

Warfarinova tabulka:

C C C
Datum | Warfarin a? , LMWH a? , | Heparin a? .| Quick | APTT
podani podani podani

Léky predepsané pri propusténi:

Tabulka 5, protokol pro sbr biomedicinskych dat
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Béhem doby psobeni na VFN jsme vytvili databazi obsahujici 102 paciéntkteri
sphovali vstupni podminky pro vyi. Tabulka¢. 6 ndm dava podrobj$i pehled o tom,
Z jakého vzorku pacieftje databaze vytwena. Podle této tabulky je celkovydeb pacieni

109. Divod této niance je operace 7 paderiterym byla operovana jak aortalni, tak mitralni

chlopen.
MuZi | Z celkového patu | Zeny | Z celkového pdtu

Pacienti 72 66,1 % 37 33,9 %
Nahrada aortalni chlopn 50 45,9 % 18 16,5 %

mechanicka 3 2,7% 0 0%
biologicka 47 43,1 % 18 16,5%
Nahrada mitralni chlogn 22 20,2 % 19 17,4 %
mechanicka 2 1,8% 1 0,9 %
biologicka 20 18,3 % 18 16,5 %

Tabulka 6, prehled celkové databéze pacient

7.2 Davkovani pacienfi

P¥i sbéru biomedicinskych dat jsme se nesetkali se stdimtaranym davkovaniméhem
prvnich dni zahajeni ¢@y. V sowasné dob je davkovani zcela zavislé na osobni zkuSenosti
|ékare, ktery davku uuje. Kazdy den ma pacienty na starost jiny i€kaz vnasi do davkovani

dalSi faktor, ktery ovlisiuje pribeh celé I€by.

Domnivame se, Ze standardizované prvotni davky js®zejni pro optimalizaci
davkovani, ale hlaw coz je podstat)Si, vedou k rychlejSimu nastaveni chronické dawmpto
dale pracujeme s pacienty, u kterych bylo prvotavkdvani jednotné. Sjednoceni prvotnich
davek by vedlo k minimalizaci rizikaiedavkovani¢i poddavkovani. # standardizovaném
davkovani a sledovani kazdého pacienta se databarkrinizovanych paciefit rozrista

mnohem rychleji a vysledek takto zpracované sthglibyl mnohem prokazatelj$i a validrjsi.

7.2.1 Davkovani pacienfi béhem prvnich dni
Pro lepsi pedstavu, jak byli pacienti davkovani, uvadim hisawmgy davky, kterou

pacienti obdrzeli &hem prvnich 3 dni:
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Davka 1. den
100 2
g
£ 50
S
2 1 1 4 2
0 T T T T T T T T T T - T T T T T 1
3354455556657 758859 9510
mnoizstvi [mg]
Obrézek 10,histogram davkovanighem 1. dne
Davka 2.den
60 - 51
41
% 40 -
[]
S
3 20 -
2 1 3 1
0 - T T T T T T T T T T T T T 1
3354455556657 7588589 9510
mnozstvi [mg]
Obrézek 11,histogram davkovanighem 2. dne
Davka 3.den
30 - 28

Cetnost

v

3354455556165 7758859 9510

mnozstvi [mg]

Obrézek 12,histogram davkovanighem 3. dne

Davka Iéku je vysoce individualni a nezavisi naotmosti pacienta, ale na metabolismu
Pacient, ktery je warfarizovan a je progmSz nemocnice, méafippropuséni nastavené INR, ale

nema nastavenou chronickou davku Warfarinu. Chkmnicdavku nejasgji urcuje obvodni
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lékat. Tato davka byva nastavovana na dobu jednoho tgdmeySovani nebo snizovani denni
davky se orientuje dle tydenni davky (&eudennich davek), ktera seéa@ rozpaitava na

jednotlivé dny,,U 90 % nemocnych je gmeérna tydenni davka 35 mg[9]

Pro zajimavost uvadim graf vyvoje INR/Warfarin/dero pacientat. 8. Tento pacient

jevil velmi malé znamky &nku Warfarinu na jeho organismus a davky, kterétéal, pat

mezi nejvysSi z celé databaze.

=@=\Narfarin =fll=INR

16

14 M 125 125

1 / »
10 10

= /\V

Warfarin [mg]
INR [-]

o N B O

den lécby

Obrazek 13,graf zavislosti Warfarin/INR/den (paciefit8)

7.3 Rozdéleni pacienti

Z obrazk ¢. (10, 11, 12) je patrné, zZe pacienti seas§ji béhem prvnich 3 dni setkali
s davkou 5 mg nebo 7,5 mg. ileg fakt, Ze jsme se se standardizovanym davkovaesatkali,
poddilo se nam vybrat ze ziskané databaze pacient,rkigi prvotni davky stejné. Na zakéad

tohoto poznatku jsme pacienty réfiti do nasledujicich skupin:

Skupina Davkovani [mg] Pdet pacienti
1 5-5-5 12
2 5-7,5-5 12
3 5-7,5-7,5 11

Tabulka 7, roz&leni pacieni podle davkovani
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7.3.1 Skupina 1 (5-5-5)
Tato skupina obdrZzelaébem prvnich 3 dni davku Warfarinu 5 mg/den. Celkpayet

pacienti spadajicich do této skupiny je 12¢Hgém 4. dne bylo pacieith znmefeno INR,
vysledky tohoto réeni jsou uvedeny v tabul¢e 8:

Den méfeni | Rozmezi INR Pacieni ve skuping Pramérna davka skupiny [mg]
>3,0 0 -
2,0-3,0 3 4
4. den
15-20 3 6
<1,5 4 7

Tabulka 8, rozctleni pacieni pri davkovani 5mg/den (skupina 1)

Z tabulky ¢. 8 je victt, Ze rozdleni pacieni podle INR je celkem rovno¥mé, aZz na
skupinu s INR > 3,0. Do tohoto rozmezi se nedogtalcelou dobu monitorovani ani jeden
pacient, coz fisuzujeme faktu, Ze davky, které pacienti této skypdostavali, byli vice
vyrovnané a nevznikaly tak zadné extrémy.

Pacienti z této skupinyfippropuséni negastji dostavali ,nastavovaci“ davku 5 mg, jak
ukazuje obrazek. 14.

vystupni INR/Warfarin

w
[

w

N
&)

N

vystupni INR [-]
o -
v o~ W

o

15 3 3 3 4 5 5 5 5 5 8 10

vystupni mnoZstvi Warfarinu [mg]

Obrazek 14,davka Warfarinu a hodnota INRipropuséni (skupina 1)
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7.3.2 Skupina 2 (5-7,5-5)
Tato skupina rla davku Warfarinu ghem prvniho dne 5 mg, druhy den 7,5 mdiedi t

den 5 mg. Do této skupiny spada, stejpko do pedchozi, 12 paciett Déleni probiha
standard# podle vysledku INR ze 4. dne:

Den méfeni | Rozmezi INR Pacieni ve skuping Pramérna davka skupiny [mg]
>3,0 3 -
2,0-3,0 5 4,6
4. den
15-2,0 3 5
<15 1 5

Tabulka 9, rozctleni pacieni pri davkovani 1. den 5mg, 2. den 7,5 mg, 3. den %skgpina 2)

Fakt, Ze jsme se v této skupidostali nad hranici INR 3,0, ivie byt zgsoben vysSi
senzitivitou pacierit na davkovani, interakce s jinymi léky apod. Tutkutetnost spiSe
povaZzujeme za nahodu, protoZze se nedomnivame, Zeziojl v davce &hem druhého dne
zpasobil takovy natst.

vystupni INR/Warfarin
4 3,55
3,5
— 3
QE‘ 2,5
e 2
Q
215
'Y
>
> 1
0,5
0
2,5 3 3 3 3 5 5 5 5 5 5 7,5
vystupni mnozstvi Warfarinu [mg]

Obrazek 15,davka Warfarinu a hodnota INRiwropuséni (skupina 2)

Pacienti byli opt negastji propoustni s davkou 5 mg. Podle obrazkul5 byl jeden
Z paciend propusén s davkou 3 mg a hodnotou INR 3,55, coZ je nayBstpi pacienta pogrné
vysoka hodnota. Ostatni davky povazujeme k vyslddiRiza rozumné.

40



7.3.3 Skupina 3 (5-7,5 -7,5)

Posledni skupina paciéntu kterych bylo jednotné davkovarihem prvnich dni, dostali
davku 5 mg, 7,5 mg a 7,5 mg. V této skupm celkem 11 paciett Kategorizace vysledku INR
je v tabulces. 10:

Den méfeni Rozmezi INR Pacieni ve skupiné | Pramérna davka skupiny [mg]
>3,0 0 -
2,0-3,0 4 59
4. den
15-2,0 4 5,9
<1,5 1 5

Tabulka 10, rozctleni pacieni pri davkovani 1. den 5mg, 2. den 7,5 mg, 3. den g %skupina 3)

Tato skupina paciefitdosahla stejného rodéni ve skupinach INR 2,0 - 3,0a 1,5 - 2,0.
Pramérné davky, které pacienti ¥dhto INR rozmezich dostali, jsou také shodné. Tdakb

prisuzujeme nadhadz divodu nizkého p&tu pozorovani.

Podle obrazkg. 16 je v nejvysSi e vystupni davka 5 mg. Tato hodnota jeie&gjSi u
vSech 3 skupin a povazuje se za rozumnou. Pacldati,jsou propu&ni s davkou Warfarinu
7,5 mg maji v porovnani s ostatnimi pacienty nii8R, proto jim je podano &Si mnoZzstvi

oproti ostatnim.

vystupni INR/Warfarin

3 2,84 279

=7

vystupni INR [-]

3 5 5 5 5 5 6 6 75 75 75
vystupni mnoZstvi Warfarinu [mg]

Obrézek 16,davka Warfarinu i) propuséni (skupina 3)
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7.3.4 Srovnani skupin vzhledem k pamérné denni davce

Pro zajimavost zde uvadime celkovglied pimérné denni davky dhem 4. dne, pro

jednotlivé skupiny (1, 2, 3) v zavislosti na INRzroezi:

Rozmezi INR

Primérna davka

skupiny 1 [mg]

Primérna davka

skupiny 2 [mg]

Pramérna davka

skupiny 3 [mg]

>3,0 - - -
2,0-3,0 4 4,6 5,9
15-20 6 5 5,9

<1,5 7 5 5

Tabulka 11, srovnani skupin a pmérné davky

7.3.5 Prumérna davka a INR (vSichni pacienti)

Na z&klad davkovani z kapitoly 7.2.1 je vytiena nasledujici tabulka, ktera ukazuje, jak

se pacienti rozili podle INR nmefeni kthem kazdého dne:

Den méreni | Rozmezi INR Pacient ve skuping Pramérné davka skupiny [mg]
>3,0 10 -
2,0-3,0 28 4,2
4. den
15-2,0 18 6,0
<1,5 21 8,1
>3,0 5 -
210 - 3,0 30 3,9
5. den
15-2,0 16 5,8
<1,5 10 7,9
>3,0 7 -
2,0-3,0 21 3,5
6. den
15-2,0 12 6,6
<1,5 3 9,0

Tabulka 12, zavislost INR skupiny na jeji pmérné denni davce

Z tabulky¢. 12 je patrna néfma zavislost INR na pmérné davceCim mensi INR, tim
vétSi davka a naopak.réheseme-li tuto tabulku do grafu (obrazekl17), vidime, Ze pro
INR < 1,5 je charakteristika rostouci, stejako u INR 1,5 — 2,0. Oga¢ je tomu tak u rozmezi
INR 2,0 - 3,0.
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Pokud bychom @i k dispozici dostattné mnoZstvi dat, zjistili bychom, Ze prvniédv
kiivky (INR < 1,5 a INR 1,5 — 2,0) postupreinaji klesat, az se na konec ustali. Tento

okamzik ustaleni ozrtajeme jako chronickou davku.

Nastaveni chronické davky u paciestINR < 1,5 a INR 1,5 — 2,0 bude trvat déle, nez
u paciend s INR 2,0 — 3,0, u kterych odhadujeme chronickévkd okolo 4 mg.

V kapitole 7.2.1 jsme také uvedli, Zze v 90 ¥#ppdi je pramérna tydenni davka 35 mg,
coz odpovida davce 5 mg/den. Jak jsme jiz uvedieyyato chronicka davka je nastavovana
obvodnimi 1éké#, ktefi pacienty nevidi kazdy den, ale jen jednou tydAro |ékde je menSi

riziko lehkého ,n&edni“ pacienta, nez riskovat vznik trombu.

=—=>3,0 =—fli=2,0-3,0 1,5-2,0 ===<1,5
10
g 9 /
: 8 )(/ on I
£ 7
\©
S 6 — S
g 5
S 4 = = —— -
£ 3
i)
€ 2
=1
a 1
0 L 4 ¢ 4 ¢
3.den 4. den 5. den 6. den
den méreni INR

Obrazek 17,charakteristika INR skupin

Na souboru paciehtcely, nebo skupiny) jsme testovali nasledujiqidtgzy:

» testovani rozdilnosti skupin v zavislosti na vystupodnot INR

» testovani rozdilnosti skupin v zavislosti na vystiugévce Warfarinu
e zavislost vystupni davky Warfarinu na BSA

e zavislost vystupni davky Warfarinu na BMI

» zavislost vystupni davky Warfarinu na hmotnosti

o zAvislost vystupni davky Warfarinu na pohlavi

o zAvislost vystupni hodnoty INR na vystupni davcefatau
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7.4 Testovani rozdilnosti skupin v zavislosti na vystupi hodnoté INR

Statistické posouzeni vyznamnosti roédfiezi porovnavanymi skupinami jsme provedli
metodou Analyzy rozptylu (ANOVA). Data (INR) odpaokaji dle Kolmogorov — Smirnovova
testu normalnimu rozteni, pouziti parametrické testu je tedy opodstadn Metoda testuje
nulovou hypotézu, Ze mezi skupinami neni rozdilotpalternativni hypotéze, Ze se skupiny
vyznamm liSi. Je-li hodnota signifikance p mensi nez 0)08yaime o statisticky vyznamné
rozdilnosti mezi skupinami. Vifpad rozdilnosti skupin bychom pouZzili post hoc TukesD
test pro zji&kni, které skupiny se vyznamhsi.

Histogram: posledni INR

K-S d=,08772, p> .20; Lilliefors p> .20
—— Oc¢ekavané normalni

16

14 t

12 t

10 t

Pocet pozor.

| N

0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0

X <= hranice kategorie

Obrazek 18,testovani rozdilnosti skupin pomoci ANOVA testuztinost skupin v zavislosti na
vystupni hodnat INR)

Abychom mohli otestovat jednotlivé skupiny, v Aesti na vystupni hodndtINR,

prijali jsme nasledujici hypotézy:

* Ho: hodnoty INR se nelisi dle skupin
* Hj: hodnoty INR se liSi dle skupin

Analyza rozptylu
Oznac. efekty jsou vyzn. na hlad. p <,05000

sC SV PC sC S\, PC F p
Proménna efekt efekt efekt chyba chyba chyba
posledni INR 1,109700 2| 0,554850 | 8,502797 32| 0,265712 | 2,088160 @ 0,140478

Tabulka 13, vysledky Anova testu (rozdilnost skupin v zavidlost vystupni hodnétINR)
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v v s

Signifikance Anova testu vysla podle tabukkyl3 p = 0,14, tedy vySSi nez 0,05. Na
hladiné spolehlivosti 5% se tedy neprokazaly rozdily vgstupni hodnat INR mezi

jednotlivymi skupinami. Z tohotoidodu nebyl naslednproveden Post hoc test.

Grafické porovnani skupin dle vystupnich hodnoRIbbrazeké. 19) jsme provedli
pomoci Krabicovych graf(Box plots). Dolni a horni konec zna#oji minimum a maximum

4

souboru dat. Dolni okraj krabice atidie 25 % nejnizSich hodnot (dolni kvartil). Horokraj
krabice oddluje 25 % nejvy3sich hodnot (horni kvartif)ara uvnit krabice znazaiuje median,
tedy odaluje polovinu nizSich a polovinu vysSich hodnot.dganimo ,vousy* krabice jsou
extremré vysoké ¢i nizké hodnoty u dat, které vyhgi ze souboru. Za extrérdrodlehlou
hodnotu se povazuje hodnota, ktera je ve vzdalerd®§i nez 1,5 nasobek délky boxu
(mezikvartilové rozpti). Vyhodou znazormi Box plotem je zn&zo#ni celého souboru dat

v jednom grafu a tedy moznost posouzeni rozptytu da

Rozkladova tabulka popisnych statistik
N=35 (V seznamu z4v. prom. nejsou ChD)

skupina | posledni INR | posledni INR | posledni INR | posledni INR | posledni INR | posledni INR

primér N Sm.odch. 25.kvan. median 75.kvan.
1 1,918333 12 0,587767 1,330000 1,900000 2,415000
2 2,346667 12 0,495880 2,000000 2,290000 2,595000
3 2,098182 11 0,446963 1,920000 2,070000 2,270000
VS.skup. 2,121714 35 0,531715 1,820000 2,070000 2,520000

Tabulka 14, popisna statistika box plotu (rozdilnost skupiraviglosti na vystupni hodnotNR)
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Krabicovy graf z posledni INR seskupeny skupina
3,8

36
34t
32 ¢t
30t
28 t S 9o

26t

24t

posledni INR

22 ¢t

20t

18t

16}

14 ¢

12} _l_ { — Median

[ 25%-75%
1,0 1 Rozsah neodleh.
O Odlehlé
skupina * Extrémy

1 2 3

Obrazek 19,box plot pro skupiny 1, 2, 3 (rozdilnost skupinavislosti na vystupni hodnotNR)

Z obrazkué. 19 je vidtt porovnani jednotlivych skupin. Rozptyl posledonidhoty INR u
prvni skupiny paciefit (davkovani 5-5-5) je &Si nez v porovnani s ostatnimi. Oproti ostatnim

R4

skupinam se zde ale nevyskytuji Zadné extrémy.

7.5 Testovani rozdilnosti skupin v zavislosti na vystupi davce Warfarinu

Pri testovani rozdil mezi skupinami dle vystupni davky Warfarinu Slalyd 3 nezavislé
vybéry dat, gicemz data nespbvala gedpoklad normality. Z tohoto tgtodi byl pouzit
neparametricky Kruskal-Wallis test, ktery testuje nulovou hypotézu, Ze mezpskami neni
prikazny rozdil ve vystupni davce Warfarinu oproteaigativni hypotéze, Ze se vyznamnlisi.
Pokud hodnota signifikance Kruskal-Wallisova teguwizsi nez 0,05, jsou u dané pramé

vystupni davky Warfarinu statisticky vyznamné rdgdiezi skupinami.

K tomuto testu rozdilnosti skupin v zavislosti wstupni davce Warfarinu jsmeijali

nasledujici hypotézy:
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* Ho: hodnota vystupni davky Warfarinu se nelisi dlepshi

» Hj: hodnota vystupni davky Warfarinu se liSi dle skup

Histogram: vystupni davka Warfarinu
K-S d=,25262, p<,05 ; Lilliefors p<,01

—— Oc¢ekavané normalni
20

18 t

16

14 |
12 }

10 ¢

| N

0 2 4 6 8 10

Pocet pozor.

x <= hranice kategorie

Obrazek 20,testovani rozdilnosti skupin pomoci Kruskal-WaNiadestu (rozdilnost skupin v zavislosti

na vystupni davce Warfarinu)

Testovani, které konkrétni skupiny se od sebesstkly vyznams liSi, jsme provedli
metodou vicenasobného porovnani. Vzhledem k tombhp#nota signifikance vysla p = 0,0868,

tudiz wtsi nez 0,05, skupiny se mezi sebou statistickyagae nelisi.

Kruskal-Wallisova ANOVA zaloz. na pof.; vystupni davka Warfarinu
Nezavisla (grupovaci) proménna : skupina
Kruskal-Wallis(iv test: H ( 2, N= 35) =4,888618 p =,0868

Zavisla: Kod Pocet Soucet Prdm.
vystupni davka Warfarinu platnych poradi Poradi
1 1 12 198,0000 16,50000
2 2 12 176,5000 14,70833
3 3 11 255,5000 23,22727

Tabulka 15, vysledky Kruskal-Wallisova testu (rozdilnost skupiravislosti na vystupni davce

Warfarinu)

Grafické porovnani skupin dle vystupni davky Warfa (obrazelé. 21) bylo provedeno
opét pomoci Krabicovych gréf
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Rozkladova tabulka popisnych statistik
N=35 (V seznamu zav. prom. nejsou ChD)
skupina | vystupni davka | vystupni davka | vystupni davka | vystupni davka | vystupni davka | vystupni davka
Warfarinu Warfarinu Warfarinu Warfarinu Warfarinu Warfarinu
primér N Sm.odch. 25.kvan. median 75.kvan.
1 4,791667 12 2,310631 3,000000 5,000000 5,000000
2 4,333333 12 1,451227 3,000000 5,000000 5,000000
3 5,681818 11 1,401298 5,000000 5,000000 7,500000
VS.skup. 4,914286 35 1,816937 3,000000 5,000000 5,000000

Tabulka 16, popisna statistika box plotu (rozdilnost skupiraviglosti na vystupni davce Warfarinu)

Krabicovy graf z vystupni davka Warfarinu seskupeny skupina
11 T T T

10 o

vystupni davka Warfarinu
(o))

3t J_ S
21 | — Median
- [ 25%-75%
1 1 2 3 T Rozsah neodleh.
O Odlehlé
skupina * Extrémy

Obrézek 21,box plot pro skupiny 1, 2, 3 (rozdilnost skupinavislosti na vystupni davce Warfarinu)

Z obrazkuwe. 21 je vidt pomerné vyrovnané rozlozeni jednotlivych skupin v zavisiosa

vystupni davce. Zajimavosti jsou mediany jednodivgkupin, které vysly 5 mg.
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7.6 Testovani zavislosti vystupni davky Warfarinu na ogatnich parametrech

Zavislost mezi vystupni a fgmérnou davkou Warfarinu na ostatnich parametrech byla
posouzena pomoci Pearsonova kamlao koeficientu. Toto testovani probihalo na vs&0R
pacientech.

Korelaini koeficient nabyva vzdy hodnot v rozmezi -1 aZPtkud vyjde R blizko -1,
znamena to népmou zavislost mezi indikatorem a faktoreéin{ je &tSi jedna veliina, tim je
mensSi druha). Pokud vyjde R blizko +1, znamena ifoqu zavislost {im je WtSi jedna
veli¢ina, tim je @tSi i druha). Pokud vyjde R blizko 0, znamena ®yélciny jsou nezavislé.

Jedna nesouvisi s druhou a obr#&cen
Podle hodnoty koretaiho koeficientu je mozno rozlisit tyto zavislosti:

* slabou (|JR|<0,3)
» stiedni (0,3<|R|<0,8)
* silnou (|R|>0,8)

V priloZenych korelanich maticich je prvnéislo dany koreléni koeficient. Druh&islo
je signifikance (vyznamnost) testu, kteryétyje nulovou hypotézu, Ze mezi danymi parametry
neexistuje zavislost oproti hypotéze, Ze jsou #dvide-li tato hodnota mensi nez 0,05, Ize
povazovat zavislost za statistickyikaznou. Pokud je tato hodnota dokonce mensi ndz 2@

povazovat zavislost za statisticky vysocekaznou.

Korelace
Oznag. korelace jsou vyznamné na hlad. p <,05000
N=99 (Celé pfipady vynechany u ChD)
Vék | Vaha | VySka | BMI BSA Primérna vystupni davka | posledni INR
davka béhem Warfarinu
Proménna |écby
Vék 1,0000| -,1662 | -,2708 | ,0045 | -,2162 -,2641 -,2209 ,0745
p=-- p=,100/p=,007 p=,965 p=.032 p=,008 p=,028 p=,463
Vaha -,1662  1,0000 ,6376 @ ,8116 @ ,9585 ,1108 ,0423 -,1025
=,100 p=--- |p=,000 p=0,00 p=0,00 p=,275 p=,678 p=,313
Vyska -,2708 | ,6376 11,0000 ,0762 ,8294 ,3463 ,2142 -,0273
p=.007 p=.,000 p=--- p=,453 p=0.00 p=,000 p=,033 p=,789
BMI ,0045 ' 8116  ,0762 1,0000 ,6173 -,1187 -,1094 -,1018
p=,965 p=0.00 p=,453 p=-- p=.000 p=,242 p=,281 p=,316
BSA -,2162  ,9585 | ,8294 @ ,6173 1,0000 ,2101 ,1103 -,0867
p=,032 p=0,00|p=0,00 p=,000 p=--- p=,037 p=,277 p=,393
Primérna davka béhem lécby -,2641| ,1108 ,3463 -,1187 ,2101 1,0000 ,7638 -,2100
p=,008 p=,275|p=,000 p=,242 p=,037 p=--- p=0,00 p=,037
vystupni davka Warfarinu -,2209 | ,0423  ,2142 -,1094 ,1103 ,7638 1,0000 -,4085
p=.028 p=,678 p=.033 p=,281 p=,277 p=0.00 p=--- p=,000
posledni INR ,0745 | -,1025 -,0273 -,1018 -,0867 -,2100 -,4085 1,0000
p=,463 p=,313 p=,789 p=,316 p=,393 p=,037 p=,000 p= ---

Tabulka 17, vysledky korelaci mezi jednotlivymi parametry
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7.6.1 ZAvislost vystupni davky Warfarinu na BSA
BSA (Body surface area) je ukazatel, ktery nadsrimfije o ploSedta. Zde jsme zkoumali

vliv vystupni davky Warfarinu na vygteny povrch &la. BSA je vyp@teno podle rovnice:
BSA = (m%425. p9725).0,007184 (rovniceg. 2)
BSA = povrchdla [m?, m = hmotnost [kg], h = vy3ka [m]

Podle tabulky¢. 17 vychazi korelace mezi BSA a vystupni davkou rfdvanu,
R =0,1103 (p = 0,277). Tento vysledek je nezawsHjatisticky nefiikazny, tedy konstatujeme,

Ze vystupni davka Warfarinu neni zavisla na BSAqrda.

7.6.2 Zavislost vystupni davky Warfarinu na BMI

BMI (Body mass index) znamend indekesné hmotnosti. Index BMI se pouZiva jako
ukazatel obezity. Nutno ale podotknout, Ze ukazBfll se obecs chape jako statisticky
nastroj, ktery bere v potaz pouze vahu a vysSku.ofgpnebere v potatadu dilezitych faktofi
a celkovou fyziologii, proto je nasledna kategoczd&8MI brana spiSe orierta. Vypocet BMI

je dan rovnici:
BMI = % (rovnicet. 3)

BMI = index ¢lesné hmotnosti [-], m = hmotnost [kg], h = vyska][

| vtomto gipact vychazime z koretmi matice (tabulka&. 17), kde vysledek zavislosti
BMI na vystupni davce Warfarinu vychazi R = -0,10@4 = 0,281). Tento vysledek &p
neprokazuje zavislost mezi BMI a vystupni davkourfafnu.

7.6.3 Zavislost vystupni davky Warfarinu na hmotnosti

Obecr neni prokdzana zavislost mezi mnozstvim Warfadndnmotnosti pacienta.
Hypotézu, Ze mezi hmotnosti a vystupni davkou Wiatdaneexistuje zavislost, potvrzuje
tabulka¢. 17, kde koreleni koeficient vychazi R = 0,0423 (p = 0,678). Tedgni prokazana

zavislost mezi hmotnosti a davkou Warfarinu.

7.6.4 Zavislost vystupni davky Warfarinu na pohlavi
Pro porovnéni zavislosti vystupni davky Warfarimaupohlavi byl pouZzit dvou vypovy
t-test, ktery testuje, zda se liSi hodnoty vystuginiky Warfarinu v rdmci obou skupin (pohlavi).

Metoda testuje nulovou hypotézu, Ze mezi pohlavierii v zavislosti na vystupni davce rozdil
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oproti alternativni hypotéze, Ze se dle vystupnikgd/Narfarinu vyznama lisi. Je-li hodnota

signifikance mensi nez 0,05, hdime o statisticky vyznamné rozdilnosti mezi skupina

t-testy; grupovano: Pohlavi

Skup. 1: 2
Skup. 2: m
Pramér Primeér t sV p
Proménna z m

vystupni davka Warfarinu 4,700000 | 5,582090 @ -1,86210 100 0,065526

Tabulka 18, vysledek t-testu (zavislost vystupni davky Warfanma pohlavi)
Podle tabulky. 18 vysla hodnota signifikance p = 0,0655. Tatdrada je vySSi nez 0,05

a proto neexistuje rozdil mezi skupinami (pohlavinzavislosti na vystupni davce Warfarinu.

Rozkladové tabulka popisnych statistik
N=102 (V seznamu zav. prom. nejsou ChD)
Pohlavi | vystupni davka| vystupni davka| vystupni davka| vystupni davka| vystupni davka| vystupni davka
Warfarinu Warfarinu Warfarinu Warfarinu Warfarinu Warfarinu
primér N Sm.odch. 25.kvan. median 75.kvan.
z 4,700000 35 1,941043 3,000000 5,000000 6,000000
m 5,582090 67 2,423992 3,000000 5,000000 7,500000
VS.skup. 5,279412 102 2,298917 3,000000 5,000000 7,500000

Tabulka 19, popisna statistika Box plotu (zavislost vystupnildaWarfarinu na pohlavi)

Krabicovy graf z vystupni davka Warfarinu seskupeny Pohlavi
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Obrazek 22,box plot(zavislost vystupni davky Warfarinu na pohlavi)
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7.6.5 Zavislost vystupniho INR na vystupni davce Warfari

Hypotézu, Ze mezi davkou Warfarinu a hodnotou IMRstuje nefima zavislost,
dokazuje tabulka. 17. Korel&ni koeficient mezi posledni hodnotou INR a posledavkou
Warfarinu vychazi R = -0,4085 (p < 0,0001). Tenysledek povaZzujeme zaratini nepimou
zavislost, kterd je statisticky itazna. Konstatujeme tedy, Ze existuje ifred Ungéra mezi
vystupni davkou Warfarinu a posledni hodnotou INR.

7.7 Optimalizace davkovani

Souwasna podoba davkovani, neni dle naSeho nazoru ah@ihybi zde systém, ktery by
mohl potvrdit, nebo vyvratit Usgnost standardizovaného davkovani pro vSechny miscie
Pokud by byl systém standardizovaného davkovarédey, pak mame k dispozicitsi paet
pacieni, na kterych mZzeme zkoumat vliv jednotného davkovani. Dnes sehaszic
z empirickych zkuSenosti jednotlivych |é¢kaa ¢asto se stava, Ze pacient ma na kazdy den
nastavenou davku od jiného Ié&aRi navrhovani optimalizanich znén vychazime z poznaik
které jsme ziskalidghem misobeni na kardiochirurgickém aseni:

» standardizovana prvotni davka (5 mg — 5 mg — 5 mg)

» davka by ndla byt podana kazdy den ve stejias

* mefeni INR/Quick jiz od prvniho dne (vykresleni INRiVky - moZnost podchytit
»nabeh" predavkovani)

e vytvofeni internetové databaze se zaznamem hodnot INEBKQai davky (snazsi

monitoring)

7.7.1 Algoritmy

V sowasné dob neni mozné z dané databaze algoritmus k rychlajsigteni chronické
davky vytvdit, protoZze se ndm nepadila chronickou davku pacienta zjistit a empirie gs@na
do problematiky davkovani je ztr&ga. Z&kladem pro vytweni takovéhoto algoritmu je znalostni

databaze, postavena na standardizovaném prvotvikowini.

K vytvoreni takovéto databaze by mohla byt pouZzita intexgetplikace, kde by byly
zaneseny vSechny ebné biomedicinské Udaje pacienta a zardwese zapisoval vyvoj INR
a davkovani pacienta. Aplikace by vykreslovatavky zavislosti Warfarinu/INR na ostatnich
veli¢inach. Z €chto Kivek by pak pomoci ticiho se algoritmu bylo mozné predikovat hodnotu,
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na zaklad jiz ziskanych hodnot a zaravélidat nabh kiivky, kterd by nazn@vala, Ze pacient

z&in& byt gedavkovan.

V souwasné dob je jiz tento systém pouzivan a je v@lpristupny na strankach:

http://www.warfarindosing.org/Source/Home.aspx

Strdnky pracuji s rozsahlymi Gdaji o pacientovk gmdiagnézou, tak s informaci o genotypu
pacienta. Tento Udaj je také velmilelity pi predikci, avSak u nas se provadi velmiidka
a pouze v fipadech, kdy pacient z neznaméhtvatlu nereaguje na antikoagtid I&cbu.

Duvodem, prd se toto vySéeni nedlda, je jeho vysoka cena.

Pokouseli jsme se s autorchto stranek navazat kontakt, abychom zjistili atguus,

kterym predikuji davku, nicmérjsme se nesetkali s tshem.

7.8 Aplikace

Pro vytvdeni internetové databaze jsme navrhli aplikaciy&te vytvdena pomoci
programovaciho jazyka Java. Hlavnivdd vylkeru tohoto jazyka byl, Ze program vytemy
timto jazykem bude platforméwezavisly. DalSi vyhodou je také to, Zze vyvojovégtedi je
dostupné zdarma a neriehba ani pro spudti programu kupovat software, bez kterého by

aplikace nepracovala.

SR ________. & a __________________Jaa o

File Edit Graf

Datum Warfarin Cas podani |Fraxi LMWH +..| Cas podéni Heparin Cas podani Quick APTT

Iméno: Datum pfijeti:
RG: Datum operace:
Vyska: Datum propusténi:

Vaha: Kontakt:

& Pridat fadek Odebrat fadek Nasledujici paci... Predchozi pacie...

Nacti Data Uloi Data Hidedani podle RC vykresli graf

Obrazek 23,grafické prostedi aplikace
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Grafické progedi aplikace je vyhi@no podle ,papirové” fedlohy pro sbr
biomedicinskych dat. Obrazovka je rélha na 2 poloviny, kde se na levé s&ramachazeji

veskeré informace o pacientovi a na pravé stratabulka davkovani.

V hornim Menu jsou poloZzky "Soubor" a "Graf". Vd&or" mize uzivatel uloZziti
nalist data o pacientovi. V "Graf' je moZné zvolit pmeh jCheckBoxMenultem grafy, které

budou vykreslovany v novych oknech.

Graf

Value

1,00 o *

26-X,00:00 26-X,1200 27:-X,0000 27-X,12:00 28-X,0000 28-X,12:00 20-X,00:00 20-X,1200 30-X,0000 30-X,11:00 30-X,23:00 31.X,1100 31-X,23:00 1-X,,11:00 1X1,23:00 2:XI, 1100 2.X1,23:00 3-XI,11:00 3-XI,23:00
Time

| #- Warfarin -®- Quick Datum prijeti Datum operace Datum pvopuéténil

Obrazek 24,vykresleni zavislostiikvek v aplikaci

Jednotlivé itidy jsou rozdleny do ti balicki. Prvni baléek se jmenuje "File" ve kterém
jsou ¥idy pro n&itani a ukladani dat. Ve druhém nazvaném "Graphi jgmisény tiidy, které
jsou ukeny pro zpracovani a vykreslovani grafu, které jggtresleny pomoci JFreeCharteti

balicek nazvany "Main" vytv hlavni okno aplikace.

Tento navrh ukazuje, jak by mohla aplikace inteoné databaze vypadat. Do budoucna
by jistt pottebovalaiadu vylepSeni. Realizace této aplikace by tak mbiylasodasti dalsi

diplomové préace.
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8 Zavér
Tato prace se ve své reSergasti wnuje vysétleni celého procesu koagulace a s ni
spojenych dalSich pojim Problematika a slozitost celého procesu je &®bsahla, Ze jsme se ji

nemohli ¥novat zcela do hloubky, a proto jsogkteré pasaze zjednoduSeny. Pro upiné
vyswétleni jednotlivych dju se autor této prace odvolava na seznam pou&tatlitry.

Skér dat, ktery pedchazel analytick&asti této prace, byl realizovan ve spolupraci
s kardiochirurgickym oddenim VFN v Praze. Cilem bylo vyt#eni databdze 100
warfarinizovanych paciefita sk&r biomedicinskych dat aé¢hto pacientech. Tuto databazi se
nam podglo vytvoiit a touto praci vznikla do budoucna §istajimava spoluprace meZvUT
a VFN, kterou doportujeme prohlubovat. Takto vytieny ,most“ mezi technikou a medicinou
nabizi do budoucna upl&m studeni z oboru Biomedicinské inZenyrstvi. Ti zde mohdijitp

béhem prace na svych projektech ke kontaktu s realdgty od pacierii.

Po dobu skru dat jsme se nesetkali vyslo¥es negativni reakci na nasiigppmnost na
odckleni. VeétSina personalu nas podporovala v tomto projekkady? sami piznali, Ze celkova

problematika Warfarinu do &ité miry znemo#uje jeho efektivni davkovani.

Problém, ktery se ukazal na samotném kon&iusbat, jsme nedokazaligkonat. Jedna
se 0 zji&ni chronické davky. Tuto davku totiz nenastavujediachirurgické oddleni VFN, ale
je pocase nastavena obvodnim l&ka. SKr dat byl této skutaosti uzgisoben a pétalo se
s kontaktovanim pacieintza (&elem zjiSéni chronické davky s odstupetasu. Zde ale padlo ze
strany VFN vyjadeni, ze k tomuto kroku nemame oprévip nebd nejsme zarstnanci VFN
atudiz je tento krok pra¥¢nnapadnutelny, protoze bychom se dopustili porussikiona
o ochra® osobnich ud#@j Tento problém nam tedy znemoZznil dosahndatlpm stanoveného

cile a celkova validita sénodatného vystupu je tim zatizena.

DalSim problémem se ukazalo nestandardizované ogawk kEhem zahajeni
antikoagulani l&cby. Vznikaji tak velmi variabilni skupiny paciéntco se tye prvotniho
davkovani. Vysledovani reakci paciema ugitou davku je tak omezeno. DalSi faktor, ktery se
podili na sniZzeni optimalizace davkovani, je samtdkar. Kazdy totiz pedepisuje davku na
zaklad své vlastni zkuSenosti — empirie. Tato empiripgehopiteld u kazdého leka jina a do

celkového pokusu o optimalizaci davkovani vnasanedbatelny podil.

Proto je sotasti této prace dopareni, jak by ndly vypadat prvotni davky. K agpné
realizaci je ale zapt#bi dobrych vazeb ve VFN, nebpraw jako poslednélanek, ktery utuje
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davku Warfarinu, je a vzdy bude I&k&okud by byly prvotni davky standardizované, tato
zpracovana studie ma mnohem vadi@n vysledky a mnoZstvi pacignbbsazenych v takovéto

databazi je obsahlejSi a odvozené vyslediegjSi.

K tomuto kroku standardizace nas vede démka, Ze je mozné diky tomu rychleji
dosahnout chronické davky a tim se vyhnout problémpodolk predavkovani, nebo

poddavkovani, kdy pacienta vystavujeme riziku.

Na zaklad ziskanych dat vSak je mozné provésktaré statistické testy, které jsme
zpracovavali v softwaru STATISTICA. Gkili jsme nagfiklad, Ze davkovani Warfarinu neni
zavislé na hmotnosti, pohlavi, BSA ani BMI.ékderé z &chto zavislosti nebyly doposud
testovany a publikovany, proto jsme vSechny zalazd hypotézach, které jsme nasleédn
s pomaoci statistickych metod dokazovali. Naopakejsnpotvrdili domgnku, Zze davkovani je

ne@imo umérné zavislé na hodnstiNR.

Ve vytvarené databazi jsme iigs nestandardizované prvotni davkovani nasli pggien
kteri maji prvotni davkovani stejné. &hto pacient jsme vytvdili skupiny, kde jsme zkoumali
vliv rozdilnosti davkovani na posledni hodhdNR a na vystupni, tzv. ,nastavovaci“ davce
Warfarinu. Celko¥ jsme tak vytvaili 3 skupiny, po 12 lidech (jen jedna byla po 1¥ysledkem
statistického testovani jsme nezjistili Zadny rbzdgchto skupinach, ktery by ¢hprokazatelny
vliv na posledni hodnotu INR, nebo na vystupni dav®tazkou vSakistava, do jaké miry je
studie postavena na 12 pacientech v jedné skwaildni. Takto se afi dostdvame na Zatek

a tvrdime, Ze je pt¢ba standardizace.
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