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Seznam v textu pouzitych zkratek

ADP - adenosindifosfat

AP - angina pectoris

AKS - akutni koronarni syndrom

APTT- aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as
ASA - kyselina acetylsalicylova

BMS —bare metal stent — metalicky stent

CABG - aortokorondrni bypass

CHA2D S2-VASc - zkratka vytvofend z prvnich pismen nazva rizikovych faktorl (srdec¢ni selhani - cardiac failure, hypertenze, vék
>75 - age, diabetes mellitus, CMP v anamnéze - stroke, cévni choroba — vascular disease, vék 65-74 — age, Zzenské pohlavi - sex cate-
gory), index 2 znamend dvojnasobnou vahu rizika
CMP - cévni mozkova piihoda

COX-1 - cyclooxygendza 1

CNS - centralni nervovy systém

CrCL - clearance kreatininu

DAPT - dudlni protidestickova Ié¢ba

DES - drug eluting stent — Iékem potahovany stent
GIT - gastrointestindIni systém

HFS - zlomenina proximalniho femuru

HIT - heparinem indukovand trombocytopenie
HZT - hluboka zilni trombéza

iCMP — ischemicka CMP

INR — mezindrodni normalizovany pomér

ICHDK - ischemicka choroba DK

KVO - aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni

LMWH - low molecular weight heparin (nizkomolekularni heparin)
NSA - nesteroidni antigflogistika

OAC - oralni antikoagulancia

PAD - aterosklerotické onemocnéni perifernich tepen

PCl - perkutanni koronarni intervence

PE - plicni embolie

PIP — inhibitory protonové pumpy

POCT - Point of care testing - metoda pouzivana v misté poskytovani péce
PT — protrombinovy ¢as (Quickdv test)

NOAC - nova ptima oralni antikoagulancia

NSTEMI - infarkt myokardu bez elevace ST

SPC - summary of product characteristics — souhrn tdajl o pfipravku
SSR | - selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu (selective serotonin reuptake inhibitor)
t1/2 — polocas eliminace léku

TE - tromboembolismus

TEP - totalni endoprotéza

TIA - transitorni ischemickd ataka

UA - nestabilni angina pectoris

UFH - unfractioned heparine — nefrakcionovany heparin

VTE - vendzni tromboembolickd nemoc

STEMI - infarkt myokardu s elevaci ST



uvoD

Vseobecni prakticti Iékafi se bézné a za rdznych klinickych situaci setkavaji s pacienty, ktefi vyzaduji antitrombo-
tickou lé¢bu v rezimu preventivnim nebo Ié¢ebném. Tento doporuceny postup shrnuje a aktualizuje predcho-
zi doporucené postupy SVL CLS JEP na toto téma z let 2013 a 2015 (1,2). Vychazi z doporuceni Evropské a Ceské
kardiologické spole¢nosti (3— 9), Doporuceni EHRA (European Heart Association) (10,11), Ceské neurologické spo-
le¢nosti (12), Doporuceni Ceské angiologické spole¢nosti (13, 14), Doporuceni Ceské spole¢nosti pro trombdzu
a hemostazu (15)* a 9. ACCP 2012 (16).

*Podpoteno institucionalni podporou MZ CR RVO VFN 64165.

1. DEFINICE

Antitrombotickd 1é¢ba je 1é¢ba vedouci k inhibici aktivace hemostatickych mechanism, s cilem zamezit vzniku
trombu nebo jeho dalsiho zvétSovani (protidestickova a antikoagula¢ni lé¢ba). Lécbu, kterad pak vede k rozpusté-
ni jiz vzniklého trombu, nazyvdme trombolytickd lécba.

1.1. LECBA PROTIDESTICKOVA (ANTIAGREGACNI)

Ovliviiuje hemostazu narusenim funkce trombocytl. Nejzndméjsim protidestickovym lékem je kyselina acetyl-
salicylova (dale ASA), kterd acetyluje destickovou cyklooxygendzu 1 (COX-1), a vede tim ke snizené produkci
tromboxanu A2 a snizeni agregability trombocytl po celou dobu jejich Zivotnosti, tj. 7-10 dn(. Ve stejné indikaci
se podava klopidogrel, ireverzibilni antagonista destickového receptoru pro ADP 2Y,,, jehoZ ucinek trva rovnéz
po celou dobu Zivotnosti trombocytu. K 1é¢bé akutnich koronarnich syndroma jsou nyni indikovany i ucinné;jsi
peroralni inhibitory receptoru ADP 2Y,, ireversibilni prasugrel a reversibilni tikagrelor.

1.2. LECBA ANTIKOAGULACNI

Zabranuje rliznymi mechanizmy genezi trombinu a nasledné premény fibrinogenu na fibrin. Mezi parenteral-
né aplikovana antikoagulancia pafi heparin, ktery po aktivaci antitrombinu nepfimo blokuje tromboticky tcinek
trombinu a bivalirudin, ktery trombin inhibuje pfimo. Mezi injekéné podavana antikoagulancia patfi dale nizko-
molekularni hepariny (LMWH) a fondaparinux, které nepfimo, za Ucasti antitrombinu, inhibuji aktivovany F Xa.
Mezi peroralni antikoagulancia (OAC) fadime warfarin, ktery potlacuje tvorbu funkénich prokoagula¢nich fakto-
r0 zavislych na vitaminu K (protrombinu, F VII, F IX a F X), a tzv. nova peroralni antikoagulancia (NOAC), ktera
vyvolavaji bud pfimou inhibici trombinu (dabigatran-etexilat), nebo ptimou inhibici aktivovaného F Xa (apixa-
ban, edoxaban, rivaroxaban).

1.3. LECBA TROMBOLYTICKA

Aktivuje fibrinolytické stépeni fibrinového trombu. Je vedle chirurgické 1é¢by jedinou aktivni metodou lécby
tromb6z a opétovné obnovy reperflze. Uspésnost trombolytické 1é¢by, nyni s rekombinantnim lidskym pfimym
aktivatorem plasminogenu (t-PA) a jeho analogy, zavisi na v€asnosti podani. Intravendzni aplikace t-PA ma byt
u ischemického iktu provedena do 3-4 hodin od jeho vzniku, u infarktu myokardu ma byt od vypuknuti obti-
Zi (retrosternalni bolesti) aplikovana do 6 hodin, pokud neni mozné pacienta do 1 hodiny transportovat k PCl
a u plicni embolie ma byt reperfuze s t-PA zahdjena a provedena do 2 hodin. Indikace kontinudIniho intravenéz-
niho podavani trombolytika jsou arteridlni a Zilni uzavéry, véetné plicni embolie.



2. PROTIDESTICKOVA LECBA

2.1. VOLBA LEKU

Prvnivolbou k protidestickové [é¢bé je ASA. Ve specifickych indikacich a v pfipadé nesndsenlivosti/alergie na ASA
je pak indikovan klopidogrel. V uréenych kardiologickych indikacich je indikovédna dualni protidestickova lécba
(DAPT) v kombinacich ASA + klopidogrel, ASA + prasugrel a nebo ASA + ticagrelor. Samotny klopidogrel je jiz dle
stavajicich doporuceni indikovan jen u ICHDK, kde se ma lepsi Ucinek nez [é¢ba s ASA, a v neurologii po prodéla-
né ischemické CMP, jak bude uvedeno dale.

Strucna charakteristika farmakologického profilu zakladnich peroralnich protidesti¢ckovych 1ék{, véetné instrukce,
kdy se maji vysazovat pred operaci, je uvedena v tabulce €. 1.

2.2. HLAVNI INDIKACE PROTIDESTICKOVYCH LEKU:
« Prevence a |é¢ba arteridlni okluze u aterosklerotickych onemocnéni.

« Prevence CMP u nevalvularni fibrilace sini s CHA2DS2-VASc score 0-1 (viz tabulka ¢. 2). Ta se viak ukazuje byt
méné Uc¢innd nez lécba s OAC, které se u muzl nasazuji od skére 2 a u Zen pfi skore 3, jak bude uvedeno déle
v ¢asti vénované antikoagulacni [é¢bé. Protidestickova lécba s ASA se zde indikuje jen pfi kontraindikaci OAC.

2.2.1. PRIMARNI PREVENCE KARDIOVASKULARNICH PRIHOD

Vyznam ASA v primarni prevenci kardiovaskuldrnich pfihod je nejisty a u kazdého pacienta musi byt zvazovano
riziko krvacivych komplikaci.

« Primarni prevence je vhodna u hypertonikd ve véku nad 50 let se stfedné zvySenou plazmatickou koncentra-
ci kreatininu nebo s vysokym kardiovaskularnim rizikem (=5 %), pokud nemaiji sklon ke krvaceni. Podavani ASA
v nizkych davkach 100 mg je vhodné zahdjit az po dosazeni uspokojivé kontroly krevniho tlaku.

+ Z neurologické indikace mGze byt ASA v nizkych davkach 100 mg podavana pfi priméarni prevenci ischemické
CMP u Zen po 45 letech véku, pokud u nich neni zvy3ené riziko krvaceni a maji dobrou gastrointestinalni tole-
ranci. U¢innost této prevence je ale nizka.

2.2.2. SEKUNDARNI PREVENCE KARDIOVASKULARNICH PRIHOD PRI ICHS ATEROSKLERO-
TICKEHO PUVODU.

- Uzivani ASA v nizkych davkach je zde podlozeno dlikazy. Vede k vyznamnému snizeni vyskytu kardiovaskular-
nich pfihod; nefatalniho infarktu myokardu o 1/3, nefatélnich cévnich mozkovych pfihod o 1/4 a Umrti z cév-
nich pfi¢in o 1/6.

- Pridani klopidogrelu k ASA (DAPT) pak vede ke snizeni kardiovaskularnich ptihod o dal3ich 20 %.

- Nyni vsak jsou k sekundarni prevenci po akutnim koronarnim syndromu (infarkt myokardu s ST elevaci (STEMI),
nebo bez elevace ST (NSTEMI) a nestabilni (AP) po provedeni primarni PCl a zavedeni intrakorondrniho stentu
indikovany k DAPT spolu s ASA misto klopidogrelu u¢innéjsi tikagrelor, nebo v pripadé nizsiho rizika krvaceni
prasugrel.

- Nevyhodou klopidogrelu je totiz pomaly nastup protidestickového ucinku a variabilita jeho ucinnosti (v nasi
populaci je asi 20% tzv. pomalych metabolizatord klopidogrelu s mutaci alel CYP 2 C 19 2* a 3*, kterd odpovida
za preménu klopidogrelu v jatrech na Gc¢innou latku). Proto ma byt klopidogrel spolu s ASA v této indikaci poda-
van jen pokud tikagrelor, nebo prasugrel nejsou k disposici, nebo po 1 roce jejich pfedchoziho uzivani v ramci
DAPT.

« Indikaci DAPT klopidogrelu + ASA je jen PCl provedend u nemocnych s chronickou stabilni AP po probéhlém
IM, nebo u pacient(, ktefi prodélali intrakranialni krvaceni nebo uzivaji OAC, ¢i byli pro IM 1é¢eni trombolyzou.

Délka DAPT po reperfuzni écbé akutnich koronarnich syndromi a zavedeni intrakoronarniho stentu zavisi na
zvazeni rizika krvaceni proti riziku zamyslené prevenci trombotické komplikace. Délka [é¢by s DAPT ASA + tica-
grelor, nebo prasugrel trva pfi vysokém riziku krvaceni 3-6 mésicl, standardné 12 mésict. K vypoctu skore rizi-
ka a délky podavani slouzi kalkulatory dostupné na internetu (www.daptstudy.org nebo www.precisedaptscore.
com). Doba rizikového obdobi trombotické komplikace vsak po implantaci dnes nejvice pouzivanych lékovych
stent DES trva az 3 roky. V tomto obdobi je proto obzvlasté nebezpecné protidestickovou lé¢bu vysazovat.
Z tohoto dlvodu se ASA v nizkych davkach pfi operaci u téchto pacientll nevysazuje (viz tabulka1l). Vzhledem
k moznym zazivacim potizim pfi dlouhodobé 1é¢bé s ASA je doporuceno uzivat spolu s PIP.



Indikaci k DAPT dnes urcuje kardiolog, ale prakticky IékaF se s témito pacienty setkd a bude nucen fesit nékteré
komplikace, proto je uvadime. Zvlast rizikové budou situace, kdy se jednd o nemocné s akutnim koronarnim syn-
dromem lécené DAP, ktefi maji mit pro fibrilaci sini soucasné podavana i antikoagulancia (warfarin, nebo NOAC).
Jedna se pak o tzv. triple-therapy. Tato problematika bude projednana déle ve stati o antikoagula¢ni lé¢bé.

2.2.3.

Po prodélané ischemické CMP, nebo TIA, ¢i pfi asymptomatické stendze karotické vnitini arterie a po karotické
endartektomii se doporucuje k sekundarni prevenci trombotické pfihody uzivat ASA. Pii intoleranci ASA pak klo-
pidogrel. Po stentingu karotické tepny se pak 1 mésic podava DAPT ASA + klopidogrel.

2.24.

Protidestickova lécba s klopidogrelem je déle indikovéna u ICHDK. Pokud je souc¢asné pro fibrilaci sini indikova-
na lécba s OAC, musi byt warfarin udrzovan na hodnoté INR 2,0-2,5, a pokud jsou podavana NOAC, tak jen v niz-
$im déavkovani.

2.2.5.

Protidestickova [é¢ba s ASA je také indikovana u dalSich onemocnéni perifernich tepen (PAD), jako je onemocné-
ni mesenterickych a ledvinnych tepen.

2.3. DAVKOVANI PERORALNICH PROTIDESTICKOVYCH LEKU
« ASA:

Jako optimalni davka ASA je doporucena davka 75-150 mg denné, kterd byla stejné Ucinnd jako vyssi davky pfi
nizsim vyskytu krvacivych komplikaci. V akutnich situacich se nehodi tzv. enterosolventni formy pfipravka s ASA.
Jejich Ucinek je po resorpci z tenkého stieva proti prosté Iékové formé (napf. Anopyrin) opozdén. Bylo také zjisté-
no, ze enterosolventni formy ASA jsou méné uc¢inné u nemocnych s diabetes mellitus 2. typu (18).

« Inhibitory receptoru ADP 2Y,:

Optimalni davka klopidogrelu je 75 mg/den, pfi zahdjeni [é¢by akutniho syndromu 300-600 mg per os. Lécba
s tikagrelorem ma byt spolu s ASA zahdjena jednorazovym poddanim vys$si davky 180 mg, pak dvakrat denné
90 mg. U osob s vysokym rizikem aterotrombotickych komplikaci se po roce pfechdzi na davkovani 60 mg tikag-
reloru 2x denné. Davkovani prasugrelu zacina jednorazovou nasycovaci ddvkou 60 mg a pak se pokracuje v davce
10 mg jednou denné. U nemocnych ve véku vy$sim 75 let se vSak pro vyssi riziko krvaceni prasugrel nepodava.

2.4. MONITOROVANI PROTIDESTICKOVE LECBY

Existuje fenomén, ktery se nazyva ,rezistence na ASA". Znamena (klinicky) selhani protektivniho ucinku ASA pred
trombotickou komplikaci nebo (laboratorné) neschopnost zpUsobit in vitro prokazatelnou inhibici destickovych
funkci.

Monitorovani ucinku ASA nebo klopidogrelu je v indikovanych pfipadech predmétem specializovaného hemato-
logického vysetieni (19).

2.5. OPATRENI PRI PROTIDESTICKOVE LECBE V PERIOPERACNIM OBDOBI U KVO

- Je-li indikovéno vysazeni protidestickové 1écby pred chirurgickym zakrokem, je potfeba klopidogrel, tikagrelor
a prasugrel pro dosazeni opétovné normalni hemostazy vysadit minimalné 5-7 dni pred operaci (viz tabulka 1).

- Standardni praxe rutinniho vysazovani ASA pred chirurgickym zdkrokem muze byt pro nékteré skupiny pacien-
th nebezpecna, zejména pro ty v sekundarni prevenci KVO. V periopera¢nim obdobi jsou piitomny prozanétli-
vé a protrombotické podminky, které zvy3uiji riziko vzniku AKS. Po vysazeni ASA se zvysuje riziko vzniku kardio-
vaskularnich ptihod trojnasobné a primérna doba od vysazeni ASA do vzniku AKS se pohybuje od 8 do 11 dn0.

« U pacientt s pfitomnou ICHS nebo jinym manifestnim KVO by vysazeni ASA mélo byt zvazovano pouze tehdy,
pokud rizika krvaceni prevysuiji rizika vzniku aterotrombotické pfihody.



+ U pacientll se stfednim az vysokym rizikem kardiovaskularnich piihod je v ptipadé nekardialni operace dopo-
ruceno neprerusovat podavani ASA. U pacientl s nizkym rizikem KVO pfihod je mozno prerusit podavani ASA
7-10 dnU pred operaci.

- U pacientl s koronarnim stentem, ktefi uzivaji DAPT, je doporuceno odlozeni elektivni operace o minimalné
6 tydn po implantaci metalického stentu a minimalné 6 mésict po implantaci stentu uvolnujiciho 1éky.

« U pacient(, ktefi uzivaji ASA a je u nich planovan CABG je doporuceno podavani ASA v perioperac¢nim obdobi
nepferusovat. U pacientl pfed CABG, ktefi uzivaji dudini protidestickovou Ié¢bu, je doporuéeno prerusit poda-
vani klopidogrelu 5 dni pred operaci, ale pokra¢ovat v podavani ASA.

- U pacientd, ktefi uzivaji ASA nebo klopidogrel v primarni prevenci, je mozné je vysadit bez vétsiho rizika.

« S vyjimkou intrakranidlni chirurgie a transuretrdIni prostatektomie nevede podavani ASA v periopera¢nim obdo-
bi k vy3$si zavaznosti krvacivych komplikaci a zvyseni mortality.

« Podavani ASA a klopidogrelu by mélo byt znovu zahdjeno za 24 hodin (nebo dalsi den rano) po chirurgickém
zakroku.

- U pacient(, ktefi uzivaji ASA v sekundarni prevenci KVO, neni doporuc¢eno u malych operacnich vykond,
napt. drobné zubni nebo dermatologické procedury nebo operace katarakty, prerusovat podavani ASA.

3. ANTIKOAGULACNI LECBA

3.1. PARENTERALNI (INJEKCNI) PRIPRAVKY

3.1.1. NEFRAKCIONOVANY HEPARIN (UFH)

Ma relativné nevyhodné farmakokinetické vlastnosti, rychly nastup ucinku, kratky polocas, nutnost monitorova-
ni uc¢inku. Hodi se spiSe k osetfeni akutnich stav(l na lizkovém oddéleni. Heparin za Ucasti antitrombinu inhibuje
zejména trombin. Je vyrabén ze zviteci tkané.

3.1.2. NiZKOMOLEKULARNI HEPARINY (LMWH)

Jsou izolovany z UFH heparinu jeho frakcionaci. LMWH (tabulka ¢. 3) maji pro ambulantni sféru nesporné vyho-
dy, maji pfiznivy pomér ucinnost/bezpecnost a velmi dobfe predvidatelnou antitrombotickou odpovéd (inhibu-
ji F Xa), takZe je bézné neni nutno monitorovat koagula¢nimi testy, s vyjimkou rizikovych stavl (viz odst. 3. 1. 5).

3.1.2.1. INDIKACE K LECBE LMWH
« Léc¢ba zilni tromboembolické nemoci (viz kap. 7).

« Profylaxe Zilni tromboembolické nemoci v perioperacnim obdobi, zejména v oblasti ortopedie (viz kap. 6) a vse-
obecné chirurgie.

- Premosténi obdobi vysazeni OAC (napfiklad warfarinu) v souvislosti s invazivnim vykonem (viz odst. 6. 1.).
« Antikoagula¢ni 1é¢ba v gravidité.
« Prevence krevniho sraZzeni béhem hemodialyzy.

« Lé¢ba nestabilni anginy pectoris a non-Q infarktu myokardu.

3.1.2.2. DAVKOVANI LMWH

Davka se stanovuje podle indikace (profylaxe, mira rizika, [é¢ba) a podle vahy pacienta. U kazdého preparatu dle
daného SPC. Zakladni pfehled viz tabulka ¢. 4.



3.1.2.3. MONITORING LECBY S LMWH
Laboratorni kontrola uc¢innosti LMWH je indikovana:
« pfi renalni insuficienci (hrozi kumulace LMWH, nejvyznamnéji u bemiparinu)
- v gravidité (zrychlena eliminace LMWH)
« pfi 1é¢bé déti (eliminace LMWH se lisi od dospélych)
Stanovuje se hladina anti Xa. Odbér by mél byt proveden 3-4 hodiny od posledni s.c. aplikace LMWH.
Terapeutické rozmezi: profylaxe 0,2-0,4 anti Xa IU/ml, lé¢ba 0,6-1,0 anti Xa 1U/ml.
Podrobnosti jsou uvedeny v SPC jednotlivych LMWH.

3.1.2.4. KRVACIVE KOMPLIKACE PRI LECBE HEPARINEM/LMWH.

- Pacient se zavaznym krvacenim by mél byt |é¢en za hospitalizace. Antidotem UFH heparinu je protamin, jeho i.v.
dévka musi byt monitorovana, napf. testem APTT. Ten mUzZe byt pouZit s nizsim efektem i pfi klinicky vyznam-
ném krvaceni po l1é¢bé s LMWH. Indikovano je zde podéni protaminu v davce 1 mg na 100 IU LMWH podaného
v poslednich 8 hodinach, 50 % s.c. do mista vpichu LMWH a 50 % i.v.

3.1.2.5. HEPARINEM INDUKOVANA TROMBOCYTOPENIE (HIT)

« Je autoimunitni reakce proti komplextim heparinu s destickovym faktorem 4 (PF4), pfi kterém dochazi k rozvoji
prokoagulacniho stavu a spotfebé desticek.

« HIT je charakterizovana poklesem poctu trombocyt, ke kterému dochdzi nejcastéji mezi 5. a 10. dnem od zaha-
jeni lécby s heparinem nebo LMWH.

« Pokud byl pacient l1é¢en heparinem nebo LMWH béhem predchazejicich 3 mésicl, mize se trombocytopenie
vyvinout dfive.

« Pii poklesu poc¢tu trombocytl pod 100 x 109/] nebo na polovinu pdvodniho poctu je nutné neprodlené kontak-
tovat hematologa k posouzeni dalsiho diagnostického a lIé¢ebného postupu.

« Po zahdjeni a v pribéhu Ié¢by s heparinem, nebo LMWH je proto nutno kontrolovat krevni obraz v souladu s pfi-
slusnym SPC a sledovat pocet desticek.

« Pfi pooperacni profylaxi s LMWH je doporuc¢eno monitorovat krevni obraz kazdy 2.-3. den mezi 4.-14. dnem
[éCby.

PFi nutné antikoagulacni lé¢bé je u nemocnych s prokdzanym HIT mozZné pouzit pfimé inhibitory trombinu, jako

je bivalirudin, nebo pfi profylaxi VTE fondaparinux (viz dale).

3.1.2.6. KONTRAINDIKACE PODAVANIi LMWH
« Precitlivélost na uc¢innou latku nebo na nékterou z pomocnych latek.
« Trombocytopenie (HIT) po LMWH v anamnéze a s prikazem HIT (viz bod 3. 1. 7).

« Aktivni krvaceni nebo zvysené riziko krvaceni v souvislosti s poruchami krevni srazlivosti (s vyjimkou disemino-
vané intravaskularni koagulace, kterd neni zplsobena heparinem).

» Organicka poskozeni se sklonem ke krvéaceni, napf. aktivni Zaludeéni ¢i duodenalni vied.
+ CMP s krvacenim.
« Akutni infek¢ni endokarditis.

- Tézké poskozeni ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) u pacientl 1é¢enych terapeutickou davkou LMWH pro
VTE, nestabilni AP a non-Q infarkt myokardu.

- U elektivnich chirurgickych vykona je lokoregionalni anestezie kontraindikovana, pokud je soucasné podavan
nizkomolekularni heparin v [é¢ebnych indikacich.



3.1.3. FONDAPARINUX

Je to dalsi parenteralni inhibitor F X?, ktery je na rozdil od LMWH vyrdbén syntetickou cestou. Jeho polocas je
17 hodin, tedy del$i nez u LMWH.

Fondaparinux je registrovan k profylaxi VTE po ortopedickych operacich, zejména u fraktur horniho konce kosti
stehenni, jinych operaci s vysokym rizikem VTE v dutiné b¥isni (napfiklad karcinomu) a u nepohyblivych interné
nemocnych pacientl (napriklad se srdecni insuficienci NYHA [lI-IV) v davce 2,5 mg s.c. denné. Délka profylaxe
je 7-9 dni, u interné nemocnych 6-14 dni (po dobu imobilizace) a po vysoce rizikovych operacich (napf. opera-
ce fraktury horniho konce femuru) az 28 dnt. Novou indikaci fondaparinuxu je ambulantni Ié¢ba akutni sympto-
matické spontanni tromboflebitidy dolnich koncetin bez soucasné flebotrombdzy. Lécbu v dévce 2,5 mg jednou
denné s.c. je zde tfeba zahdjit co nejdfive po stanoveni diagnézy a po vylouceni soucasné flebotrombozy (hlu-
boké Zilni trombdzy) nebo tromboflebitidy ve vzdalenosti mensi nez 3 cm od safenofemoralni junkce. Injekéni
[é¢ba, kterou si po pouceni mohou aplikovat i sami pacienti, ma trvat nejméné 30 dn0 a nejdéle 45 dnl u paci-
entl s vysokym rizikem tromboembolickych komplikaci. Dalsi indikaci fondaparinuxu je také konservativni far-
makologicka lé¢ba nemocnych s nestabilni AP / IM bez elevace useku ST (UA/NSTEMI) nebo s IM s elevaci useku
ST (STEMI) opét v davce 2,5 mg s.c. 1x denné, u IM se ale prvni davka podava i.v. Pro ambulantni praxi se hodi, ze
pii 1é¢bé s fondaparinuxem je na rozdil od LMWH prakticky negativni riziko vzniku HIT. To se vyuziva pfi profylaxi
VTE u osob s HIT, kdy se misto LMWH pouzije fondaparinux, ktery se na destickovy faktor 4 nenavazuje a zkfize-
né nereaguje ani s HIT protilatkami.

3.14.

Do této skupiny je mozné nyni zafadit i pfimy inhibitor trombinu bivalirudin, ktery je indikovan u dospélych paci-
ent(, ktefi podstupuji PCl véetné pacientl s IM s elevaci ST Useku (STEMI), ktefi podstupuji primarni PCl. Déle
je urcen k 1é¢bé dospélych pacientl s nestabilni AP / IM bez elevace ST Useku (UA/NSTEMI), ktefi jsou indikova-
ni k neodkladné nebo ¢asné intervenci. Bivalirudin by zde mél byt podavén soucasné s ASA a klopidogrelem. Je
podéavén jako intravendzni bolus v davce 0,75 mg/kg télesné hmotnosti pacienta, bezprostiedné nasledovany
intravendzni infuzi 1,75 mg/kg télesné hmotnosti pacienta/hod, nejméné po celou dobu trvani zakroku.

3.2. PERORALNIi ANTIKOAGULANCIA (OAC)

3.2.1. WARFARIN

Je to pfipravek kumarinu, antagonista vitaminu K. Pfi vyvolaném nedostatku vitaminu K jsou pak pfi [é¢bé s war-
farinem syntetizovany nefunkéni koagulacni faktory (protrombin, FVII, F IX a FX), které ztraci svoji fyziologickou
funkci vazat se na fosfolipidovou matrix — tzv. PIVKA faktory (Protein Induced by Vitamin K Antagonist) a nedo-
chazi k jejich aktivaci a tvorbé trombinu.

3.2.1.1. INDIKACE WARFARINU A DELKA LECBY
« Lécba a prevence hluboké Zilni trombézy a plicni embolie.

« Prevence ischemické CMP nebo systémové embolizace u nemocnych s fibrilaci sini po vypoctu rizika kardioem-
bolického iktu dle skérovaciho systému CHA2DS2-VASc =2 (tabulka 2). K antikoagula¢ni [é¢bé se ma pfistou-
pit v téchto situacich:

« Pokud je u muzl docileno skére 1 a u zen 2. Zde vsak jesté rozhoduje vék pacienta (65 let a vyse), jeho klinicky
stav a dalsi rizika.

- Jasna je pak jiz indikace oralnich antikoagulancii (warfarin nebo NOAC) pfi nalezu skére 2 a vyse (u zen 3). Pokud
je ale u téchto nemocnych zjisténo skore rizika krvaceni HAS-BLED (20) (tabulka €. 5) vyssi nez 3, ma jiz byt misto
warfarinu pouzito NOAC. Je to z dlvodU nizsiho vyskytu intrakranialnich krvaceni. Na druhou stranu je zase pou-
Ziti NOAC nevhodné, pokud je u nemocného zjisténa hodnota clearance kreatininu (CrCl) nizsi nez 30 ml/min.,
respektive u apixabanu nizsi nez 25 ml/min. (viz dale).

« U nemocnych s valvularni fibrilaci sini je pak k prevenci CMP a systémové embolizace indikovan jiz jen warfa-
rin. Jednd se vétSinou o nemocné s revmatickou vadou mitralni chlopné. Warfarin se k této prevenci indikuje
i u nemocnych s ndhradou srde¢ni chlopné.

- Dalsimi indikacemi k 1é¢bé warfarinem jsou:
« sekundarni prevence IM a prevence tromboembolickych komplikaci (iktus nebo systémova embolie) po IM.
« |é¢ba a prevence TIA a iktu.



Antikoagula¢ni 1é¢bu s warfarinem provadime nejméné 6-8 tydnu v piipadé indikace prevence tromboembolic-
ké choroby v Sestinedéli a 3 mésice po symptomatickych Zilnich trombdzach. Vétsinou viak Ié¢ba Zilniho trombo-
embolismu s warfarinem trva 6-12 mésict i déle, v zavislosti na klinickych projevech onemocnéni a na vyskytu, ¢i
odstranéni rizikovych faktord podporujicich trombofilii. Pti prevenci ischemického iktu je pak warfarin podavan
u nemocnych s fibrilaci sini prakticky ,celozivotné”. Ukazalo, ze se pfi l[é¢bé warfarinem snizila incidence ischemic-
kého kardioembolického iktu u nemocnych s fibrilaci sini 0 60 %.

3.2.1.2. DAVKOVANi WARFARINU
« Podavani je v jedné denni davce (polocas 34-45 h).
« Davka v jednotlivych dnech nemusi byt stejna — jsou pfipustné rozdily do 2,5 mg mezi jednotlivymi dny.
« Zapomene-li pacient uzit davku, m{ze tak ucinit pozdéji (pfipadné i druhy den).

« Potfeba denni davky muze individuélné kolisat, od nizkych davek jako 1,5 mg obden do vysokych davek jako
17,5 mg/den.

- Davky potiebné k udrzeni terapeutického rozmezi u pacientl starsich 60 let se s vékem snizuji.

3.2.1.3. MONITORING LECBY WARFARINEM
- U¢inek Ié¢by warfarinem je nutné pravidelné kontrolovat.

« Podle rozhodnuti WHO jsou laboratorni vysledky vyjadfovdny v mezindrodnich normalizovanych pomérech -
INR (International Normalized Ratio). Tento zpUsob je jednotny na celém svété. INR vyjadfuje pomér tP/tN,
tj. pomér tromboplastinového ¢asu nemocného a ¢asu smésné kontrolni plasmy.

« P¥i spInéni podminek kvality je mozno provadét monitoring INR v POCT reZimu.

3.2.1.4. AMBULANTNI ZAHAJENi WARFARINIZACE

U¢inek warfarinu na INR se projevi po 2-3 dnech, v zavislosti na dévce. Antitromboticky Ucinek se projevi az
béhem dalsich nékolika dnu.

a) Pomalé zahajeni warfarinizace (napf. ambulantni zahajeni warfarinizace u pacienta s chronickou fibrilaci sini,
kde neni nutné rychlé dosazeni cilové hodnoty INR):

« Lécba se zahajuje davkou 1,5-3 mg denné.

« Prvni kontrola INR po 5-7 dnech.

+ Denni davka se zvysuje o 1,5 mg kazdych 5-7 dni do dosazeni cilového INR.
« Pfedavkovani je velmi vzacné.

+ Nevyhoda: cilového INR je dosazeno pozdéji.

b) Rychle zahdjeni warfarinizace v indikacich, kdy je potreba rychle dosahnout Ié¢ebného Gcinku. (tabulka ¢. 6)
« Lécba se vzdy zahajuje sou¢asnym podavanim LMWH s. c. v terapeutickych davkach a warfarinu.
-V [é¢ebné indikaci se LMWH podava minimalné 5 dnu a ukondi se nejdfive poté, co je
dosazeno dvou hodnot INR >2,0 v minimalné 24hodinovém intervalovém odstupu.
« Inicidlni davky warfarinu jsou 5-10 mg. Inicialni davky nad 10 mg nejsou doporuceny.

+ U seniorq, téZce nemocnych, podvyzivenych osob a osob s vysokym rizikem krvaceni je doporu¢eno zahajo-
vat [é¢bu davkou < 5 mg.

« Prvni kontrola INR se provadi 3. den, pak denné do opakovaného docileni INR 2,0, kdy jiz soubéZnou lécbu
s LMWH pferusime.
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3.2.1.5. TERAPEUTICKE ROZMEZi INR

Cilovou hodnotu INR stanovujeme individualné podle rizika. U vétsiny indikaci se pohybuje v rozmezi 2,0-3,0.
Horni hranice Ié¢ebného rozmezi INR nikdy nepresahuje 3,5.

(viz tabulka ¢. 7)
3.2.1.6. FAKTORY OVLIVNUJICi UCINNOST WARFARINU:

3.2.1.6.1 COMPLIANCE PACIENTA
Pfedpokladem dobré compliance pacienta jsou
« jednoduché a jasné instrukce k uzivani léku
- vystaveni prikazky |é¢by warfarinem

« pisemné pouceni

3.2.1.6.2

Genetické faktory u osob lécenych warfarinem a jejich vliv na variabilitu Ucinku. Biotransformace warfarinu, jeho
aktivita a vylucovani v lidském organizmu jsou vsak rozdilné i individualné. Zavisi totiz na podilu zastoupeni rlz-
nych forem cytochrom0 systému P450 v jaternich bunkach, ktery je dédi¢né zavisly. Je tim mozné vysvétlit az
40% rozdily v senzitivité 1écenych osob na warfarin, nehledé na uzivani dalSich 1€k, které rovnéz ovlivnuji aktivitu
cytochromi P450. Je to zavinéno vyskytem rdznych polymorfizm@ genu pro cytochrom CYP 2C9, ktery je odpo-
védny za konverzi farmakologicky ucinného S-enantiomeru warfarinu na jeho neaktivni metabolit. Pacientlim
s alelami 2C9*2 (C 430T) a 2C9*3 (A 1075C) staci totiz k udrzovani optima INR mensi davky warfarinu nez pacien-
tam s alelou 2C9*1. Dalsi riziko krvaceni zvySuje mutace v genu VKORC1. Tato mutace vede k nizsi tvorbé enzy-
mu VKORC1. Jeji vyskyt pak u svého nositele zvysuje opét sensitivitu na 1é¢bu warfarinem, protoze obnova ucin-
né redukované formy vitaminu K je u néj snizena. Pokud se obé mutace vyskytuji soucasné, dochazi u jejich nosi-
teld (v CR u asi 30 % osob) pfi lé¢bé s warfarinem &asté&ji ke krvaceni. To Ize sice ¢aste¢né eliminovat ¢astou moni-
toraci PT provadénou v kratsich intervalech a Gpravou davky warfarinu. Vhodnéjsi je viak 1écba s NOAC (21).

3.2.1.6.3 NELEKOVE INTERAKCE S WARFARINEM
« Nadmérny pfijem vitaminu K vede k warfarinové rezistenci.
» Nedostatecny nebo nepravidelny pfijem vitaminu K vede k nestabilnimu antikoagula¢nimu ucinku warfarinu.

« Dietni doporuceni:

- vyrovnana dieta se stabilnim pfijmem dostate¢ného prliimérného mnozstvi vitaminu K stravou (zeleniny)

- vyvarovat se nahlych zmén v jidelni¢ku, zejména hladovéni nebo narazového prejidani

- vyvarovat se narazové nadmérného pfijmu vitaminu K

- nejbohatsi zdroje vitaminu K jsou: amarantové listy, avokado, brokolice, rizi¢ckova kapusta, zeli, fepkovy olej,
listky Cajotu, pazitka, koriandr, slupky okurek (avsak nikoliv loupané okurky), ¢ekanka, kapusta, kiwi, hldvkovy
salat, matové listy, nat hoicice, olivovy olej, petrzel, hrasek, pistacie, Cervené mofiské rasy, Spenat, jarni cibulka,
séjové boby, séjovy olej, cajové listky (nikoliv viak ¢aj), listky vodnice (tufin) nebo feficha - restrikce vitaminu
K v potravé neni vhodna. Prehled nelékovych interakci s warfarinem udava tabulka ¢. 8.

3.2.1.6.4 LEKOVE INTERAKCE S WARFARINEM

Lékové interakce s warfarinem jsou c¢asté, proto je potreba u kazdého léku peclivé kontrolovat jeho mozné inter-
akce popsané v SPC. Po nasazeni nového léku nebo pfi vysazeni Iéku nebo zméné davkovani zavedené 1é¢by je
tfeba ovéfit Ucinnost antikoagulace kontrolou INR s tydennim odstupem. Rozpis hlavnich lékovych interakci je
v pfiloze ¢. 1.

3.2.1.6.4.1 ANALGETICKA LECBA U WARFARINIZOVANEHO PACIENTA

« Nepodavat salicylaty, kromé kyseliny acetylsalicylové v antitrombotickych davkach v indikovanych pfipadech.
Pokud mozno nepodévat: NSA v¢. koxibd, analgetika kombinovana s barbituratem.

« Mozno podavat: metamizol (Novalgin), paracetamol (v pfipadé nepfetrzitého podavani 2000 mg denné a vice
zkontrolovat INR), , kodein, opiaty, opatrné tramadol.



3.2.1.6.4.2 ANTIPYRETIKA U WARFARINISOVANEHO PACIENTA:

Mozno podavat: metamizol (Novalgin), paracetamol (v pfipadé nepfretrzitého podavani 2000 mg denné a vice
zkontrolovat INR).

» Pozor na moznou potenciaci antikoagula¢niho ucinku horeckou.

3.2.1.6.4.3 ANTIBIOTICKA LECBA U WARFARINIZOVANEHO PACIENTA

« Pokud mozno se vyhnout podavani kotrimoxazolu a metronidazolu, pfi souc¢asném podavani je tfeba snizit
déavku warfarinu a zkontrolovat INR do 5 dn(l. Opatrnost se doporucuje pfi podavani azithromycinu a klarithro-
mycinu, doxycyklinu a jinych tetracykling, fluorochinolond.

» Mozno podat: penicilinova antibiotika, cefalosporiny, nitrofurantoin.

- Antidepresiva ze skupiny SSRI (citalopram, sertralin, fluoxetin a fluvoxamin) zvysuji uc¢inek warfarinu. Pii jejich
nasazeni zkontrolujte po tydnu INR.

3.2.1.6.4.4 ANTISEKRETORIKA (H2R ANTAGONISTE A PIP)

« Cimetidin a omeprazol zvy3uji u¢inek warfarinu, z PIP je vhodny pantoprazol.

3.2.1.6.4.5 WARFARIN V KOMBINACI S PROTIDESTICKOVYMI LEKY
a) Nemocni s fibrilaci sini.

Asi 15 % pacientu s fibrilaci sini prodélalo IM a u asi 5-15 % pacientu s fibrilaci bude nékdy v pribéhu jejich Zivo-
ta zapotrebi provést stenting. To pak vyZaduje peclivé zvaZzeni antitrombotické terapie v kontextu rizika krvaceni,
CMP a vyskytu AKS. Soubézna preskripce OAC (warfarin nebo NOAC) a antiagregancii, zejména tzv. trojita lé¢ba
(triple therapy), zvysuje absolutni riziko zavazného krvaceni. Monoterapie s OAC se pouZije u pacientu s fibrila-
ci sini, pokud maji stabilni ICHS, bez akutniho koronarniho syndromu a/nebo neprodélali koronarni interven-
ci v predchozich 12 mésicich. Na druhé strané, u pacient s fibrilaci sini 1é¢enych pro akutni korondrni syndrom,
a u téch, jimz byl zaveden koronérni stent, je jiz dopororu¢eno kratkodobé podavani trojkombinace OAC, klopi-
dogrelu a ASA, nasledované OAC plus jeden protidestickovy Iék, vétsinou klopidogrel. U&innégjsi protidesti¢kové
Iéky prasugrel, nebo tikagrelor se zde pro vysoké riziko krvaceni nepodavaiji.

b) Nemocni s akutni hlubokou zilni embolii, nebo plicni embolii.

U téchto nemocnych lé¢enych OAC muze opét dojit k vyskytu akutniho korondrni syndromu, kdy je soucasné
nutné pouzit i protidestickové Iéky. Pacienti s neddvnou nebo rekurentni hlubokou zilni trombézou ¢i plicni
embolizaci by méli byt s OAC Iéceni jak béhem stentingu, tak i po ném. Obecné se zde doporucuje kratkodoba
trojita [é¢ba (OAC, ASA, klopidogrel), nasledovana obdobim dudlni 1é¢by (OAC plus jedno antiagregans). Je-li

evvs

antikoagulaci.

3.2.1.7. KONTRAINDIKACE PODAVANI WARFARINU
- Téhotenstvi

Vyjimkou je zde snizeni rizika komplikaci v téhotenstvi u Zen s mechanickymi chlopennimi ndhradami, kdy je
zcela zasadni udrzet antikoagulacni 1é¢bu v terapeutickém rozmezi. U nemocnych uzivajicich < 5 mg warfarinu je
upfednostriovano uzivani warfarinu béhem téhotenstvi a prevedeni na UFH pred porodem. U nemocnych uziva-
jicich vyssi davky warfarinu je davéna prednost prevedeni na LMWH béhem prvniho trimestru s nutnosti pravidel-
né monitorace anti—Xa (terapeutické rozmezi 0,8-1,2 IU/ml) a podavani warfarinu po prvnim trimestru.

« Krvécivé stavy (von Willebrandova nemoc, hemofilie, trombocytopenie a porucha funkce krevnich desticek).
- Zavazna jaterni insuficience nebo jaterni cirhdza.

+ Nelécena nebo nekontrolovana hypertenze.

« Nedavné nitrolebni krvaceni. Predispozice k nitrolebnimu krvaceni, napt. aneurysma cerebralnich arterii.

« Sklon k ¢astym kolapstim vlivem neurologickych nebo jinych zdravotnich stav(.

« Operace centralniho nervového systému nebo operace oka.

« Predispozice ke gastrointestinalnimu krvaceni nebo ke krvaceni do mocovych cest, napf. dfivéjsi komplikace ve
formé gastrointestinalniho krvaceni, divertikuléza nebo malignity.
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- Infek¢ni endokarditida nebo krvaceni do osrdec¢niku.

« Demence, psychoézy, alkoholismus a jiné situace, u nichZ neni mozné uspokojivé dodrzovani |é¢by a neni zajisté-
no bezpelné podavani antikoagulacni [éCby.

+ Hypersenzitivita na warfarin nebo na kteroukoli pomocnou latku.

3.2.1.8. INR MIMO TERAPEUTICKE ROZMEZi - UPRAVA DAVKY
Pfi rozhodovéani o zméné davkovani zvazujeme:
« aktualni hodnotu INR a rozdil mezi minulou a sou¢asnou hodnotou,
- dosavadni stabilitu antikoagulacni [é¢by,

« mozné pficiny predavkovani ¢i poddavkovani (Iékové interakce, zména nutri¢niho stavu, interkurentni onemoc-
néni, nepravidelné uzivani apod.),

- riziko trombozy (dlivod podavani antikoagulacni [é¢by),
« riziko krvacivé komplikace.
Uprava davkovani warfarinu pfi hodnotach INR mimo terapeutické rozmezi je v tabulce ¢. 9.

U dfive stabilizované |é¢by, pokud neni pacient ve vysokém riziku trombdzy (napf. [é¢end VTE) nebo naopak neni
zvysené riziko krvaceni, a hodnota INR se vychyli o <0,5pod nebo nad terapeutickou mez, je mozno pokracovat
v zavedeném davkovani warfarinu s kontrolou INR do 1-2 tydnd.

3.2.1.8.1 OPATRENI, JE-LI INR >5
Opatfeni uvadi tabulka ¢. 10. Zaroven je doporuceno:
- varovat pred vétsi fyzickou aktivitou.
- U pacientu s projevy krvaceni doporucit hospitalizaci.

« pfi klinicky zavazném krvaceni doporucit hospitalizaci i pfi INR <5.

3.2.1.9. ALGORITMUS KONTROLNICH VYSETRENI INR

« Interval monitoringu INR u stabilizovaného pacienta je 4-6 tydnu (nebo az do 12 tydnd u dlouhodobé stabili-
zovanych pacienta).

- Cast&jsi kontroly INR jsou nutné pfi zméné zdravotniho stavu (horec¢ky, prdjmy, snizeny pfijem potravy apod.),
nebo zméné medikace, kterd ma potencial interakce s warfarinem.

- Pfi zméné davky warfarinu 1. kontrola za tyden, nejpozdéji za 2 tydny.

3.2.1.10. POSTUP PRI PERIOPERACNIM ZAJISTENi U NEMOCNYCH LECENYCH WARFARI-
NEM.

a) INR se stanovuje tyden pred planovanym chirurgickym zakrokem a warfarin se pak vysazuje 1 az 5 dn( pred
chirurgickym zakrokem.

Délka prerudeni lé¢by warfarinem zavisi na naméfrené hodnoté INR:

Warfarin se vysazuje:

« 5dn0 pred chirurgickym zédkrokem, je-li INR > 4,0

+ 3 dny pred chirurgickym zédkrokem, je-li INR = 3,0 az 4,0

« 2 dny pfed chirurgickym zakrokem, je-li INR = 2,0 az 3,0.

+ INR se pak jesté stanovuje vecer pred chirurgickym zdkrokem. Pokud hodnota INR neklesla a INR je stale > 1,8,
podava se 0,5 az 1 mg vitaminu K peroralné nebo intravenézné.

K preklenuti antikoagulace je pak u nemocnych s vysokym rizikem hyperkoagulace mozné do doby k operaci
pouzit LMWH (ma kratky polocas 8 hodin) v terapeutickych davkach a 24hodin pfed vykonem jej vysadit.



b) Pooperacni faze

« Nasazeni warfarinu 12-24 hod po operaci (vecer nebo nasledujici den rano).
« Kontrola INR 2-3 dny po opétovném nasazeni warfarinu.
+ Ukonceni LMWH po dosazeni INR =2,0 ve dvou méfenich s odstupem nejméné 24 hod.

d) Vykony s nizkym rizikem krvaceni, kdy warfarin neni nutno vysazovat:

- extrakce zubU (stejny vyskyt krvacivych komplikaci bez ohledu, zda-li je warfarin uzivdn nebo ne), ke stavéni
krvaceni jsou doporucena lokdIni opatreni

« komprese, steh, lokalni aplikace trombinu, vyplachy kyselinou tranexamovou),

+ operace katarakty,

+ punkce kloubu,

- mala kozni excize,

« gastroskopie,

+ kolonoskopie (riziko pfedévkovani warfarinu pfi snizeném pfijmu potravy a projimadle v pfipravé — nutné opa-
kované kontroly INR a Uprava déavky).

Pokud je INR pred procedurou s nizkym rizikem krvaceni v terapeutickém rozmezi, davku warfarinu neni nutno
upravovat.

3.2.2. NOVA PRIMA PERORALNi ANTIKOAGULANCIA (NOAC)

3.2.2.1. INDIKACE NOAC A JEJICH FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI.
NOAC jsou indikovéna

« k prevenci pooperacnich tromboembolickych komplikaci po ortopedickych operacich: elektivni ndhradé kolen-
niho nebo kycelniho kloubu,

« v prevenci ischemického iktu, nebo systémové embolizace u nemocnych s nevalvularni fibrilaci sini,

- k 1é¢bé hluboké Zilni trombdzy (HZT) a hemodynamicky stabilni plicni embolie (PE) a k prevenci rekurentni HZT
a PE u dospélych.

« rivaroxaban 2,5 mg 2 x denné podavany spole¢né s ASA samotnou, nebo s kombinaci ASA plus klopidogrel nebo
tiklopidin 1 x denné, je dale jesté schvélen k prevenci aterotrombotickych pfihod u dospélych pacientl po AKS
se zvySenymi hladinami srdec¢nich biomarkerd.

Vyhodou NOAC je, Ze jejich podavani nevyzaduje kontrolu laboratornimi testy, jako v pfipadé warfarinu (22).

Detailni popis indikaci a kontraindikaci NOAC, farmakodynamickych a farmakokinetickych Gdaja, ovlivnéni Gcin-
ku jinymi Iéky, ndvody na zménu [écby s NOAC, postup pfi pfedavkovani, krvaceni nebo pouzivani koagulacnich
testll a jejich interpretace v pfipadé potieby a informace o populacich s potencionalné vyssim rizikem krvace-
ni jsou uvedeny v Souhrnech Gdaji o uvedenych pripravcich a v Doporucenich pro predepisujici Iékare, kterymi
vybavuje Iékare drzitel rozhodnuti o registraci. Dokumenty jsou volné dostupné na webovych strankach Statniho
Ustavu pro kontrolu Ié¢iv v Praze v databazi l1ék{ [23-26].

Soucasti kontroly bezpecného uzivani NOAC je také pouceni pacienta |ékafem a jeho vybaveni informacni kar-
tou o pfipravku, s kterou se ma lé¢eny pacient prokazovat i pfi navstévé jiného lékare, nebo pred osetfenim u sto-
matologa.

Tabulka ¢. 11 pfindsi prehled NOAC a jejich davkovani. V tabulce €. 12 je popsano davkovani a jejich dprava v riiz-
nych klinickych situacich.

3.2.2.2. KOAGULACNI TESTY POUZITE V ZAVISLOSTI NA ZVOLENEM NOAC
Vybér a interpretace koagulacnich test( pfi uzivani riznych NOAC ukazuje tabulka ¢. 13.

Pro rychlé vyhodnoceni antikoagulac¢ni aktivity dabigatranu je vhodné vys. APTT, ktery je prodlouzen. Nalez dvoj-
nasobku maxima referen¢nich hodnot APTT v dobé oc¢ekavaného minima Ucinku dabigatranu pfi davkovani 2x
150 mg denné pred dalsi ddvkou NOAC odpovidd vysokému riziku krvaceni a zna¢né poruse koagulace. Hodnota
APTT > 1,3 méfena za stejnych podminek pfi davkovani 220 mg 1x denné (indikace TEP v ortopedii) mlze byt
rovnéz spojena se zvysenym rizikem krvaceni. Spolu s APTT je také doporucovano provedeni kalibrovaného dilu-
tovaného trombinového casu (napf. test Hemoclot™, Hyphen BioMed, Neuville, France), ktery poskytne tudaje
o koncentraci dabigatranu ve vySetfované plazmé.
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Koncentrace dabigatranu vyssi nez 67 ug/ml pfi davkovani 220 mg 1x denné, nebo 200 ug/ml pfi davkovani
2x150 mg v dobé minima ucinku vypovida opét o zvyseném riziku krvaceni.

Potiebnou informaci o ovlivnéni koagulace dabigatranem poda i trombinovy ¢as (TT). Je sice prodlouzen i pfi
nizkych koncentracich dabigatranu, ale pokud se nachazi v referen¢nich mezich laboratore (vétsinou do 16 sec)
je antikoagula¢ni aktivita dabigatranu jiz nulova.

Pro urceni farmakokinetickych udaj pfi lé¢bé pfimymi inhibitory F Xa (apixabanu, edoxabanu a rivaroxabanu)
je nutné pouzit kalibrované testy urceni inhibice F Xa. Pfi vysokych koncentracich, zejména v dobé maximalniho
ucinku za 1-2 hodiny po poziti NOAC, je ovlivnén i PT (protrombinovy test). Vysledky vyjadfeni v INR se ale k urce-
ni aktivity téchto pfimych peroralnich antikoagulancii nehodi.

Dulezité je ziskat udaj o dobé, kdy pacient pozil posledni tabletu NOAC. Na rozdil od warfarinu (polocas 42 hodin)
maji totiz NOAC pomérné kratky polocas. Dabigatran asi 12-14 hodin, apixaban 8-15 hodin a rivaroxaban asi
9-13 hodin. Maximalni antikoagula¢ni U¢inek Ize proto ocekévat za 2-4 hodiny po poziti a poté jiz klesa. Casovy
udaj pak slouzi k odhadu vyse koagula¢ni poruchy zptsobené NOAC v dobé krvaceni. Tento odhad jesté korigu-
jeme podle nélezu koncentrace kreatininu v séru. Vychazi se z poznatku, ze zvyseni renalni insuficience snizuje
eliminaci NOAC (zejména dabigatranu, ktery je v 80 % vylucovan ledvinami) a tedy i pomalou obnovu hemoko-
agulace.

Pokud se vsak jedna o klinicky rizikova krvaceni, je nutny transport do nemocnice, kde je poskytnuta dalsi odbor-
na péce.

Pfi lehkém krvaceni je vhodné provést odbér krve na laboratorni vysetfeni; hemogramu, kreatininu v séru a koa-
gulaéni testy.

3.2.2.3. PREVODY Z LECBY S NOAC NA JINE ANTITROMBOTICKE PRIPRAVKY A NAOPAK.

3.2.2.3.1.PREVOD Z PARENTERALNi ANTIKOAGULACNI LECBY (NAPR. LMWH)
« na lé¢bu dabigatranem

Prerusit podavani parenterdlniho antikoagulan¢niho pfipravku a zadit podavat dabigatran—etexilat 0-2 hodiny
pred ¢asem, na ktery pfipada nasledujici davka LMWH.

« na lé¢bu rivoraxabanem

U pacientd, ktefi dostavaji parenterdlni antikoagulancia, preruste podavani parenteralniho antikoagulancia
a zacnéte lécbu pfipravkem rivoraxaban v rozmezi 0 az 2 hodiny pfed tim, nez by mélo dojit k dalsimu planova-
nému podani LMWH.

« na lécbu apixabanem

mUze byt provedeno v nasledujici planované davce. Oba tyto léky nemaji byt podavany soucasné.

3.2.2.3.2. PREVOD NA PARENTERALNiI ANTIKOAGULACNI LECBU (NAPR. LMWH)
« z dabigatranu

S pfechodem na parenteralni antikoagulacni [é¢bu se doporucuje vyckat 24 hodin od podani posledni davky pfi-
pravku dabigatran

- Z rivoraxabanu

Prvni davku parenteralniho antikoagulancia podejte v dobé, kdy by méla byt uZita dalsi davka pfipravku rivora-
xaban

3.2.2.3.3 PREVEDENI LECBY Z WARFARINU
* na apixaban

Pi prevadéni pacienta z Ié¢by antagonistou vitaminu K (VKA) na apixaban vysadte warfarin nebo jinou lé¢bu VKA
a nasadte apixaban, pokud je INR < 2,0.

« na rivaroxaban



Pri pfevodu pacientll z antagonist vitaminu K na pfipravek rivoraxaban budou po uziti piipravku raviraxaban
hodnoty INR falesné zvyseny. U lIécenych pacientl by mél byt warfarin vysazen a lé¢ba rivaroxabanem zahdjena
pfi hladiné INR < 2,5 nebo INR < 3.0, podle toho, zda je pacient Iécen pro Zilni trombdzu, nebo pro fibrilaci sini

3.2.2.4. PREVOD NA WARFARIN
» zlécby dabigatranem
Lécbu warfarinem je nutno zahdjit podle Urovné kreatininové clearance (CrCl) nasledujicim zplsobem:
CrCL = 50 ml/min: zahdjit podavani warfarinu 3 dny pfed vysazenim dabigatranu

CrCL = 30 - < 50 ml/min: zahajit podavani VKA 2 dny pfed vysazenim dabigatranu. Protoze pfipravek dabigatran
muze zvysit INR, hodnota INR bude lépe odrazet Uc¢inek warfarinu teprve poté, co bylo podavani pripravku dabi-
gatran zastaveno na dobu nejméné 2 dni. Do té doby je tfeba interpretovat hodnoty INR s opatrnosti.

» zlécby rivoraxabanem

Béhem prechodu z pfipravku rivoraxaban na warfarin existuje moznost neadekvatni antikoagulace. U pacientu,
ktefi jsou pfevadéni z ptipravku rivoraxaban na warfarin, by mél byt warfarin podavan souc¢asné, dokud neni hla-
dina INR = 2,0.

Po dobu prvnich dvou dn( faze prevodu by mélo byt pouzito standardni tvodni davkovani warfarinu s nasled-
nym davkovanim warfarinu na zdkladé testovani INR. Béhem doby, kdy pacienti uzivaji jak pfipravek rivoraxaban,
tak warfarin, by testovani INR mélo byt z krve odebrané tésné pred podanim dalsi davky rivoraxabanu. Jakmile
je pripravek rivoraxaban vysazen, mUze byt testovani INR spolehlivé provedeno minimalné 24 hodin po posled-
ni davce.

» zlécby apixabanem

Pti prevadéni pacienta z pripravku apixaban na [é¢bu warfarinem pokracujte v podavani pfipravku apixaban nej-
méné po dobu dvou dnl od zahajeni |é¢by warfarinem. Po dvou dnech spole¢ného podéavani pfipravku apixa-
ban a l1é¢by warfarinem zjistéte INR pred dalsi planovanou davkou pfipravku apixaban. Pokracujte ve spole¢ném
podavani pfipravku apixaban a Ié¢by VKA, dokud nebude INR > 2,0.

4. TERAPEUTICKY POSTUP V PRIPADE KRVACENI PRI
ANTITROMBOTICKE LECBE OAC

Postup je volen podle zédvaznosti krvaceni. Potencidlné Zivot ohrozujici krvaceni vyzaduje velmi rychlé zruSeni
efektu antikoagulancii.

Krvaceni zde klasifikujeme jako:

« lehké, klinicky malo rizikové krvaceni (vétSinou do podkozi, na sliznicich aj., bez klinické odezvy a poklesu hemo-
gramu),

« klinicky stfedné rizikové krvaceni, neohrozujici bezprostfedné Zivot pacienta (pokles hemoglobinu o 20 g/I,
krvaceni z poranéni, do GIT, krvaceni do mocovych cest, nebo krvaceni do jiné oblasti, hemodynamicky je viak
nemocny stabilizovan)

« klinicky vysoce rizikové, Zivot ohrozujici, krvaceni (pokles hemoglobinu o vice nez 50 g/I, ztrata vice nez 50 %
objemu krve béhem 3 hodin, zndmky hemoragického Soku, krvaceni do CNS).

4.1. KRVACENI PRI LECBE WARFARINEM

V pripadé uzivani warfarinu je pacient je indikovan k urgentni hospitalizaci, kde je |é¢ba zahdjena podanim infuze
s 2 az 1 ampuli Kanavitu, plazmy a podanim koncentratu protrombinového komplexu (PCC), naptiklad BERIPLEX®
nebo PROTHROMPLEX TOTAL® ¢i OCPLEX®. V SPC PCC je pak uvedeno davkovani dle namérenych hodnot INR.
Krvaceni se mlze projevit i v situaci, kdy je INR v terapeutickém rozmezi. Pfi krvaceni v subterapeutickém rozme-
zi, napk. 1,5, je tfeba hledat jiné priciny krvaceni.
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4.2. KRVACENI PRI LECBE NOAC

Vyskyt krvaceni pfi uzivani NOAC je oproti warfarinu nizsi, zejména krvaceni intrakranialni. Nicméné je nutno
s nim pocitat. VétSinou byva krvaceni spojeno s dalsi okolnosti; poranénim, po ruptufe zalude¢niho viedu apod.
Pri krvaceni z jakékoliv pficiny je na druhé strané nutné dotazovat se i na uzivani antikoagulancii, véetné NOAC.

Pro lé¢bu krvaceni béhem terapie s NOAC plati postup znazornény na obrazku €. 1. K zastavé krvaceni se zatim
voli nespecificky ucinkujici hemostyptika, protoze specificky Gcinkujici antidota s vyjimkou inhibice dabigatranu,
nejsou jesté v soucasné dobé povolena k pouziti. Z tohoto hlediska je tedy toto doporuceni docasné.

K okamzité, Uplné a trvalé eliminaci antikoagula¢niho Ucinku dabigatran—etexilatu dochazi po i.v. aplikaci jeho
antidota idarucizumabu - specifické monoklonalni protilatky v davce 5 g i.v., jak bylo jiz Uspésné ovéreno ve stu-
dii RE-VERSE AD™ [27] u krvacejicich pacientl, nebo pfi potfebé urgentni operace u lé¢enych pacientd. Nyni se
ocekava se, Ze k inhibici antikoagula¢niho ucinku inhibitor(l F Xa bude po schvaleni FDA v USA uvolnéno i v EU
specificky Ucinkujici i.v. antidotum anti-Xa inhibitor( (28) — andexanet alfa, cozZ je modifikovany rekombinantni F
Xa zbaveny prokoagulacni aktivity. Tento pfipravek ma inhibovat antikoagula¢ni Ucinek pfimych inhibitorl F Xa
rivaroxabanu, edoxabanu i apixabanu, ale i LMWH.

Stanoveni individualniho rizika krvaceni pacienta léceného OAC (warfarinem nebo NOAC).

Mimo udaj v SPC upozornujici na mozné zvysené riziko krvaceni pfi 1écbé s NOAC (vyse véku, kritické hodno-
ty CrCl, soubéznd medikace aj.) Ize pouzit k vyhodnoceni individudlni rizika krvaceni pfi antikoagulacni [é¢bé
i nékteré skorovaci systémy, jako je jiz uvedeny HAS- BLED[20] (http://www.mdcalc.com/has-bled-score-for—
major-bleeding-risk/). Pfi Castéjsi kontrole IéCeného pacienta s vyssim rizikem krvaceni je pak mimo objektivni-
ho vysetfeni a cilené anamnézy s dotazem na mozny sklon ke krvaceni treba provést i kontrolu laboratorni, zejmé-
na stanoveni kreatininu v séru, hemogramu a uvedenych koagula¢nich testu. Vysetreni koagulace je v tomto pfi-
padé vhodné jak v dobé maxima ucinku, tak i v dobé minima antikoagula¢ni aktivity NOAC, to je pfed dalsi dav-
kou léku. Dale se pfi prevenci krvaceni béhem lé¢by s NOAC zaméfujeme i na obecna preventivni opatieni, jako
je prevence padl u osob ve vysokém véku, uzivani PIP pii anamnéze viedové choroby, zakaz alkoholu, Uprava
hypertenze aj.

Pro zhodnoceni funkce ledvin (CrCl v ml/min) je po ziskani udaje o vysi sérového kreatininu doporucena k vypo-
¢tu clearance kreatininu (CrCl) metoda dle Cockcroft-Gaulta. Vzorec pro vypocet CrCl v ml/min je nasleduijici:

»  Pro kreatinin v umol/I:

1,23% (140-vék [roky]) x télesnd hmotnost [kg] (x 0,85 u Zen)
sérovy kreatinin [umol/I]

»  Pro kreatinin v mg/dl:

(140-vék [roky]) x télesnd hmotnost [kg] (x 0,85 u Zen)

72x sérovy kreatinin [mg/dl]

Vysetieni koncentrace sérového kreatinu a vypocet CrCl jsou také doporuceny pred zahdjenim lécby s NOAC.
U apixabanu a edoxabanu je navic doporuceno vysetfit i jaterni testy (bilirubin, AST/ALT). Vysledky vy3Setreni poté
slouzi k vybéru NOAC, jeho davky, popfipadé ke kontraindikovani [é¢by s NOAC. Vysetieni CrCl je také nutné pfi
volbé délky prestavky lécby s NOAC pred planovanou operaci, jak jiz bylo uvedeno.

Pozor. Pro pacienty nevalvuldrni fibrilaci sini je podle doporuceni Ceské kardiologické spolecnosti [4] nevhodné nasa-
zeni jakéhokoli z NOAC jiz pfi hodnoté CrCL < 30 ml/min.

5. PERIOPERACNIi MANAGEMENT U NEMOCNYCH NA
ANTITROMBOTICKE LECBE S NOAC

NOAC pred planovanou operaci vysazujeme. Potfebnd doba vysazeni zavisi na vysi zjisténé globalni clearance
kreatininu (CrCl), typu NOAC a rizika krvaceni, které je spojeno s planovanou operaci (tabulka ¢. 14). Pokud se viak
ma nemocny podrobit jen malému operativnimu zakroku — drobna kozni incise, nekomplikovand extrakce zubu,
endoskopie bez biopsie, zakroky pro kataraktu ¢i glaukom apod., pak NOAC, podobné jako warfarin, v této situ-
aci nevysazujeme.

| pfi 1écbé s NOAC vsak mlzeme na prfechodnou dobu pouzit k pfemosténi nizkomolekularni hepariny (LMWH).
LMWH je mozno podat v dobé, kdy by méla byt uzita dalsi ddvka NOAC. K tomu se pouziji terapeutické davky
LMWH.



Prevedeni NOAC na warfarin je pak optimalni variantou u pacientl se zavaznou rendini insuficienci s poklesem
GF pod 15 ml/min. Pokud byl pacient pfed uvedenymi operacemi lécen protidestickovymi Iéky (ASA, clopidog-
rel apod.) ze zadvazné kardiologické nebo neurologické indikace, je tfeba tyto protidestickové Iéky po pfechod-
ném vysazeni pacientovi po operaci opét podat.

6. PREVENCE VTE V ORTOPEDII A PO OPERACICH PRO NADOR
V DUTINE BRISNI

6.1. PREVENCE VYSOKEHO RIZIKA VTE (PRODLOUZENA TROMBOPROFYLAXE)

« Pacienti jsou po opera¢nim zakroku ohrozeni hlubokou zilni trombézou jesté po nékolik tydnt. Tromboticky nej-
rizikovéjsi zakroky jsou totalni ndhrady kycelniho nebo kolenniho kloubu (TEP), operace pro zlomeninu proxi-
malniho femuru (HFS) a operace pro maligni tumor.

- Farmakologicka profylaxe by méla po nahradé kycelniho kloubu a operaci fraktury proximalni ¢asti femuru trvat
28-35 dnf, u totalni ndhrady kolenniho kloubu minimalné 10-14 dnd, u pacientl se zvysenym rizikem Zilniho
tromboembolismu déle.

- Tromboprofylaxi Ize zajistit bud’ parenteralné podavanim LMWH, nebo fondaparinuxu, nebo peroralné podava-
nim warfarinu ¢i NOAC (dabigatranu, rivaroxabanu, apixabanu).

6.2. PREVENCE VTE V ORTOPEDII A TRAUMATOLOGII MIMO TEP A HFS

6.2.1. ARTROSKOPIE KOLENNIHO KLOUBU.

a) nizké riziko bez pfitomnosti rizikovych faktor TEN a s priloZzenim turniketu kratsim nez 60 minut neni nutna
farmakologicka profylaxe. Doporucena je jen v¢asna mobilizace.

b) vyssi riziko (velka rekonstrukce kolene, anamnéza TEN, turniket > 60 min.)

Pi pritomnosti rizikovych faktordl TEN nebo s pfiloZzenim turniketu nad 60 minut je navrzeno podani LMWH v pro-
fylaktické davce po dobu 5-7 dni.

¢) Po artroskopické operaci predniho zkfizeného vazu je doporuc¢eno podani profylaktické davky LMWH po dobu
5-7 dni a navrzeno prodlouzené podavani LMWH po dobu 3 tydn( i u pacientd, ktefi nemaji zvysené riziko
krvaceni.

6.2.2. PORANENI DOLNi KONCETINY DISTALNE OD PROXIMALNIi STEHENNI KOSTI.

a) Pfi zlomeniné dolni koncetiny [é¢ené osteosyntézou je doporuceno podani LMWH po dobu minimdlné
7-10 dni (pokud je pokracujici imobilizace koncetiny nebo upoutani na l0zko je doporu¢eno po tuto dobu
pokracovat v podavani LMWH).

b) Pfi konzervativné lé¢eném poranénim vyzadujicim sadrovou nebo jinou fixaci zasahujici nad koleno nebo
upoutani na IGzko je doporuceno podani LMWH po celou dobu fixace nebo upoutani na IGzko.

¢) U pacientt s konzervativné [é¢enym poranénim vyzadujicim sadrovou fixaci zasahujici pod koleno je u vsech
osob se zvysenym rizikem TEN doporuceno podavani LMWH po celou dobu fixace a navrzeno je i u osob bez
zjevné zvyseného rizika trombdzy, pokud nemaji zvysené riziko krvaceni.
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7. PREVENCE CMP U NEVALVULARNI FIBRILACE SINI

- U fibrilace sini bez ptitomné chlopenni vady je strategie prevence tromboembolickych komplikaci stanovena
podle miry rizika.

«Na zakladé kritérii zjisténych pfi vyzkumu fibrilace sini a prevence CMP bylo pro hodnoceni rizika vyvinu-
to tzv. CHADS2 skére, které je nejnovéji nahrazeno presnéjsi stratifikaci pomoci tzv. skére CHA2DS2-VASc
(viz tabulka ¢. 2).

OAC (warfarin, nebo NOAC) jsou rutinné doporucovana od vyse skére 2 u muz{i a u zen od 3. Ve stadiu 1 a nebo
0 je mozné pfi dalsim trombotickém riziku podat ASA nebo OAC (warfarin nebo NOAC). Algoritmus je uveden na
obrazku ¢. 2. Pfi vybéru se také respektuje vysledek skore rizika krvaceni dle HAS-BLED. (tabulka ¢. 5)

8. LECBA VENOZNIHO TROMBOEMBOLISMU

VTE sdruzuje dvé patogeneticky souvisejici podjednotky — hlubokou Zilni tromboézu a plicni embolii. U pacient
s manifestni HZT je nezfidka asymptomaticky pfitomna i PE. VTE se z pohledu lé¢ebné strategie déli do 3 skupin:

« provokovana trombdza s prechodnym vyvoldvajicim momentem (operace, trauma),
- trombdza s pretrvavajicim vyvolavajicim momentem (trombdza provazejici zhoubny nador, jina trombofilie),

- idiopaticka tromboza (bez zjevného vyvolavajiciho momentu). Diagnéza VTE na zakladé anamnézy a fyzikalniho
vysetfeni ma nizkou senzitivitu a specifitu, je vZdy nutno ji ovéfit zobrazovacimi metodami - v pfipadé Zilni trom-
bo6zy duplexni sonografii, v pfipadé plicni embolie angio—CT nebo perfuzni plicni scintigrafii, vétsinou v kombi-
naci s ventilacni scintigrafii nebo RTG.

8.1. AMBULANTNI LECBA VTE
» LMWH

« Zavedeni LMWH umoznilo fadé pacientu s lehc¢im priibéhem (relativné nizké riziko embolizace nebo krvacivych
komplikaci) ambulantni [é¢eni bez nutnosti hospitalizace.

« Pfed zahdjenim lé¢by musi byt diagnéza VTE jednoznaéné potvrzena zobrazovacimi metodami. Vyjimkou je
neodkladné zahdjeni |é¢by pfi klinicky pfesvéd¢ivém podezieni na masivni plicni embolii, bezprostredné ohro-
Zujici Zivot.

« Lécba se zahajuje podanim LMWH spolu s warfarinem.

« LMWH se podava v terapeutické davce podle hmotnosti pacienta (podle SPC pfislusného LMWH), viz také tab. 2.

« Zpocatku je vhodné podavat LMWH ve dvou dennich davkach (kromé bemiparinu, ktery ma delsi polocas).

« Lé¢ba LMWH mUze byt ukoncena nejdiive po 5 dnech soucasné [é¢by s warfarinem a po dosazeni minimalné 2
hodnot INR v terapeutickém rozmezi s odstupem 24 hod.

« Pfi pretrvavani klinickych znamek floridni trombézy se pokracuje v dudini 1é¢bé LMWH + warfarin déle.
« Terapeutické rozmezi INR udrzovat v rozmezi mezi 2,0 a 3,0.

- Délka terapie:
a) provokovana VTE 3-6 mésicu
b) idiopaticka VTE minimalné 6 mésicd, podle rizikovych faktor(i dlouhodobé az celozivotné

« Nutna soucasna komprese elastickou puncochou a chiize.

- U pacientd, ktefi od pocatku Ié¢by nechodi, dochazi k pomalejsi rekanalizaci Zilniho recisté.
- Rizika omezujici dlouhodobou (déle nez 6 mésicll) lé¢bu:

- krvacivé komplikace,

- nestabilita INR (méné neZ 40 % hodnot INR v terapeutickém rozmezi).



» WARFARIN

Pti 1é¢bé venozniho tromboembolismu warfarinem je velmi dileZité udrzovani hladin INR v dostate¢né terapeu-
tické hlading, tj. = 2,0. Pro zvyseni bezpeci pacienta je doporucen interval kontrol INR, zndzornény v tabulce ¢. 15.

> NOAC

Lécba VTE je zde zahajovana bud' pfimo s NOAC (rivaroxaban, apixaban), nebo je zprvu 5-7 dni poddvan LMWH
v terapeutickych davkach a poté teprve NOAC (dabigatran-etexilat a edoxaban). Davkovani je uvedeno v tabul-
ce ¢ 12. Pokud u pacienta po 6mési¢ni [é¢bé prevazi riziko vzniku recidivujici HZT a PE, je doporu¢eno pokraco-
vat, vétsinou s nizsi terapeutickou davkou. Maximalni doba hrazené 1é¢by s NOAC je v indikaci Ié¢ba VTE pouze
12 mésicu, pak se musi zadat revizni Iékat.

8.1.1. LECBA VTE U ONKOLOGICKYCH PACIENTU
« Vyssi riziko krvacivych projeva pfi [é¢bé warfarinem.
« Vyssi riziko klinické rekurence.
 Upfednostnéna lé¢ba LMWH - prvni mésic plna davka, a dalsich 6 mésic 2/3-3/4 pavodni davky.
- Je-li indikace k dlouhodobé [é¢bé, pak dale LMWH v profylaktické davce nebo lé¢ba warfarinem.

« Ukonceni 1é¢by, pokud jiz neni zadné aktivni nadorové onemocnéni, neprobiha protinadorova lé¢ba, doslo
k rekanalizaci postizeného recisté.

8.1.2. WARFARIN A NEBO NOAC? - SOUCASNE VYMEZENi UHRAD POJISTOVNAMI

Vzhledem k vysi ceny NOAC zUstava warfarin stale Iékem prvé volby v hrazené antikoagulacni Iéc¢bé pfi pre-
venci iCMP. V lé¢bé VTE je mozné pouzit NOAC jako léku prvé volby.

Zdravotni pojistovny Ceské republiky hradi NOAC v indikacich prevence ischemického iktu u nemocnych s neval-
vularni fibrilaci sini a pfi 1é¢bé VTE a plicni embolie (TEN) ¢i jejich rekurence jen v ptipadé prokazané tzv. ,kon-
traindikace warfarinu”. Ta je podle Statniho Ustavu pro kontrolu IéCiv (uvedeno v SPC NOAC) definovana takto:

a) nemoznost pravidelnych kontrol INR

Vyklad: Preskripci Ize akceptovat pfi dlouhodobém vyjezdu do zahranicéi nebo napf. musi-li pacient uzivat léky,
které vykazuji pfi sou¢asném uzivani vyznamné riziko zvyseni nebo snizeni Uc¢innosti warfarinu a nelze lé¢bu
upravit. Divodem neni napf. nutnost provadét vysetieni pfi navstévni sluzbé praktického lékafe nebo s pomo-
ci domaci péce, polymorbidni a $patné pohyblivy pacient. Dlvody je vhodné konzultovat s reviznim [ékafem.

b) nezadouci ucinky pfi lécbé warfarinem
Vyklad: Musi se jednat o zavazné ucinky, fadné dokumentované, které vyzaduji |ékafskou intervenci a je zazna-

menana snaha o titraci davky warfarinu (hodnoty a data méreni INR a davkovani Iéciva). Nelze uznat hemato-
my, epistaxi, enterorhagii, silné krvaceni pfi menses a podobné. Krvaceni neni nezadoucim Gc¢inkem warfarinu.

c) nemoznost udrzet INR v terapeutickém rozmezi 2,0-3,0; tzn. 2 ze 6 méreni INR nejsou v uvedeném tera-
peutickém rozmezi
Vyklad: Za predpokladu, ze pacient Iéky v pfedepsaném ddavkovani fadné uziva a drzi dietu. Neni Ucelné, aby
hned v pfipadé, Ze 2 ze 6 celkové provedenych méreni budou mimo terapeutické rozmezi, byl pacient preve-
den na NOAC.

d) rezistence na warfarin, tj. nutnost podavat denni davku vice nez 10 mg warfarinu.

Aktudlné je indikace NOAC omezena jen na urcité odbornosti — kardiologie, angiologie, interni lIékafstvi, neu-
rologie, hematologie, ortopedie, chirurgie.
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KDY ZATiM NELZE WARFARIN, NEBO NiZKOMOLEKULARNI HEPARINY (LMWH) NAHRADIT S NOAC:

» V pfipadé warfarinu je to antikoagula¢ni lé¢ba nemocnych s tézkou rendlni insuficienci (pfi prevenci ische-
mického iktu a systémové embolizace u osob s fibrilaci sinf u osob s CrCl pod 30 ml/min.), ddle u nemocnych
s mechanickou nahradou srde¢ni chlopné, pfi antikoagulaéni prevenci u nemocnych s plicni arterialni hyper-
tenzi a u déti a mladistvych do 18 let (nebyli testovani).

» V pripadé LMWH to je kazda prevence pooperac¢ni TEN (mimo zajisténi planovanych ortopedickych ope-
raci s endoprotézou kycelniho nebo kolenniho kloubu), dale tzv. preklenovaci Ié¢ba, 1é¢ba a prevence TEN
u téhotnych a lécba a prevence TEN u nemocnych s karcinomy. LMWH se budou také stale pouzivat pfi zaha-
jeni lécby TEN s dabigatranem nebo s edoxabanem.

9. PREVENCE CESTOVNI TROMBOZY

Cestovateltim, ktefi podnikaji dlouhé cesty, zejména lety, a ktefi maji zvysené riziko VTE (pfedchozi vyskyt VTE,
nedavny chirurgicky zakrok nebo trauma, aktivni maligni proces, téhotenstvi, uzivani estrogend, pokrocily vék,
omezena mobilita, tézkd obezita nebo znama trombofilie), je doporuceno béhem cesty:

1. ¢asté chozeni, cviceni lytkovych svald, sezeni na sedadlech sousedicich s ulickou,
2. pouzivani kompresivnich puncoch do vyse kolen,
3. dodrzovani pitného rezimu.

K prevenci cestovni trombdzy véetné téch, kdo maji zvysené riziko VTE, neni preventivni podavani ASA nebo anti-
koagulacnich 1éki doporuceno.

10. DOPORUCENY POSTUP CESKE NEUROLOGICKE SPOLECNOSTI
PRO PRIMARNI A SEKUNDARNI PREVENCI A LECBU ISCHEMICKE
CMP, 2016 (12)

10.1. EPIDEMIOLOGIE

Ischemické CMP (iCMP) tvofi okolo 80 % vsech akutnich cévnich mozkovych pfihod a podle klinického priibé-
hu se déli na mozkovy infarkt a TIA, jejich etiopatogeneza je shodna. Zbyvajicich zhruba 20 % jsou hemoragické
infarkty (15 %) a subarachnoidalni hemoragie (5 %), ¢ast z nich je komplikaci indikované warfarinizace. V Ceské
republice kazdym rokem vyzaduje po nové prodélaném mozkovém infarktu/TIA farmakologickou sekundarni
prevenci okolo 20000 obyvatel. Stabilizované nemocné pak vétSinou dispenzarizuje také vieobecny prakticky
[ékaf. Akutni péce je pak poskytovana na neurologii (iktova centra).

10.2. PATOFYZIOLOGIE

Zasadni vyznam nejen pro vyvoj mozkového infarktu/TIA, ale i pro moznost jejich recidivy maji krevni desticky,
jejich aktivace a agregabilita. Proto se k prevenci jejich rekurence voli 1écba protidestickova. DalsSim patofyziolo-
gickym okruhem jsou progredujici aterogenni zmény na magistralnich i intrakranidlnich tepnach a aktivni tloha
endotelii. Zde hraji dUlezitou Glohu statiny a dietni opatfeni. Vyznamnou pfi¢inou mozkového infarktu/TIA je také
embolizace ze srdce do mozkového fecisté, zde je namisté antikoagulacni 1é¢ba.

Podle etiopatogenezy se déli iCMP na tyto subtypy:

« Onemocnéni velkych tepen (aterotrombogenni, trombembolicky iktus)
- Kardioembolické ikty

« Onemocnéni malych tepen (lakunarni ikty)



« Ikty se znamou etiologii (malo obvykld, vzacnd onemocnéni)

« Hemodynamicky iktus

+ Nezndma pficina

Farmakologické zajisténi primarni a sekundarni prevence a trombolytické [é¢by je uvedeno v tabulce €. 16.
V prevenci se uplatruiji:

a) Léky pulsobici na krevni desticky:

Protidestickové Iéky jsou hlavni skupinou medikamentézni sekundarni prevence pro vsechny subtypy s vyjim-
kou kardiometabolického iktu u nemocnych s fibrilaci sini. Lékem 1. volby je klopidogrel 75 mg /denné nebo ASA
50-350 mg/denné, zejména u viech nemocnych po mozkovém infarktu CMP/TIA s vysokym rizikem vzniku iCMP.

Kombinovana lé¢ba klopidogrelu s ASA je méné bezpecna a neni prikazné ucinnéjsi, proto se v indikaci sekun-
darni prevence iCMP/TIA bez jiného (napt. kardiologického, jako je stav po STEMI apod.) divodu nedoporucuje.

U osob s fibrilaci sini jsou v prevenci iCMP pouzivana antikoagulancia (viz 3.2). Warfarin je indikovan u nerevmatic-
ké fibrilace sini a u nemocnych s porevmatickou chlopenni vadou (zde je indikace absolutni). Doporucena hodno-
ta INR v sekundarni prevenci kardioembolickych mozkovych infarkt( je 2,5 (2,0-3,0). Tato G¢inna hladina INR pfi
|é¢bé warfarinem snizuje relativni riziko opakovani iCMP téméf o 60%. Indikace je dle vyse rizika iCMP na zakla-
dé vypoctu dle CHA2DS2-VASc =2 (tabulka ¢. 2.)

NOAC jsou indikovana k prevenci iCMP zejména tehdy, znamena-li 1é¢ba warfarinem vy33i riziko krvaceni (dle
skérovaciho systému HAS-BLED >3). U imobilnich nemocnych je z divodu prevence Zilni trombdzy, nebo plicni
embolie doporu¢eno podavat profylaktické davky LMWH s.c.
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12. TABULKY

Tabulka 1: Protidestickové léky indikované k sekundarni prevenci ischemické choroby srde¢ni a jejich zakladni farmako-

Chemicka trida molekul
Zpusob podani
Mechanismus ucinku
Pocatecni davka

(80-150 mg intraven6zné)
Udrzovaci davka

Aktivace

Akce
Nastup akce

Trvani akce

Preruseni pred operaci

Plazmaticky polocas proléku

Inhibice zpétného vychytava-
ni adenosinu

Indikace

Kontraindikace

Aspirin

Kyselina acetylsalicylova

Klopidogrel

Thienopyridin

logické udaje. Upraveno dle Degrauwe S, et al. Open Heart. 2017; 4.

Prasugrel

Thienopyridin

Tikagrelor

Cyclopentyl-triazolo—pyri-
midine

Orélné

Orélné

Orélné

Oralné

Inhibice cyklooxygenazy-1

Inhibice recep-
toru P2Y12

Inhibice recep-
toru P2Y12

Inhibice receptoru P2Y12

150-300 mg

300-600 mg

60 mg

180 mg

75-150 denné

75 mg denné

10 (5) mg denné

90 mg dvakrat denné

Prolécivo, hydrolyza este-
rdzou

Prolécivo, vari-
abilni hepatalni
metabolismus

Prolécivo, pred-
vidatelny jaterni
metabolismus

Aktivni 1ék s dalsim aktiv-
nim metabolitem

Nevratné Nevratné Nevratné Vratné

30-40 min 2-6 hodin 30 min 30 min

5dni 3-10dni 7-10 dni 3-5dni

Nepfrerusovat, pokud je to

mozné (5 dnii pfi opera- | 5 4 7 dni 5 dni

ci s vysokym rizikem krva-

ceni)

2-3 hodiny 30-60 min 30-60 min 6-12 hodin

Ne Ne Ne Ano

» Stabilni CAD » Stabilni CAD | » ACS naplano- | » ACS

» ACS » ACS vané pro PCl » Stabilni po IM
» Aktivni krva- » Aktivni krvaceni
ceni » Prodélané intrakranidlni

» Aktivni krva- | » Prodélana krvaceni

» Aktivni krvaceni
» Precitlivélost na aspirin
» Zavazné selhani jater

ceni
» Zavazné
selhani jater

mrtvice nebo
TIA

» Zavazné
selhani jater
(Child-Pugh Q)

» Mirné az zavazné selha-
ni jater

» Soucasné podavani

s G¢innymi inhibitory cyto-
chromu CYP3A4

ACS, akutni koronarni syndrom; CAD, onemocnéni koronarni arterie; MI, infarkt myokardu; PCl, perkutanni koronarni intervence;
TIA, pfechodny ischemicky zachvat.

Tabulka 2: Stratifikace rizika CMP podle CHA2DS2-VASc

Rizikovy faktor

Srdecni selhéni/ levokomorova dysfunkce

CHA.DS,-VASc skore

Hypertenze

Vék = 75 let

Diabetes mellitus

Prodélana CMP/TIA

ky plat

Cévni onemocnéni (prodélany infarkt myokardu, periferni arterialni onemocnéni, aortalni sklerotic-

Vék 65-74 let

Zenské pohlavi

Maximalni skoére

CMP - cévni mozkova pfihoda, TIA - transitorni ischemickd ataka
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Tabulka 3: LMWH a synteticky fondaparinux pouzivané v CR

Molekula Firemni nazev t1/2
Nadroparin FRAXIPARINE © 3,5h
Enoxaparin CLEXANE © 4h
Bemipramin ZIBOR® 5-6h
Fondaparinux ARIXTRA® 17 hod
Tabulka 4: Piehled davkovani LMWH a fondaparinuxu u vybranych indikaci
FRAXIPARINE | FRAXIPARINE | ¢\ pyane | CLEXANE ZIBOR ARIXTRA
forte forte
. . L n n Enoxapari- | Bemiparinum nat-
Indikace Nadrog;‘a;:;:m cal Nag;?é??;l:]um Enzza;ggz:ﬁum num natri- ricum Fondapa-
95001Uanti- | 190001Uanti- | 10000anti- | UM 15990 | 25000antoXa | rinux sodium
Xa/1 ml Xa/1 ml Xa IU/1 ml > Mg/o
1U/1 ml
Tromboprofylaxe ~ g 02 ml 2500 1U
u nizsiho rizika . . .
VTE 1x denné s.c. 1x denné s.c. 1x denné s.c.
. . | davka
Tromboprofylaxe te}ssna x
SSholriz véha
u vyssiho rizika (ka) denné 0,4 ml
VTE g e 3 3500 IU 2,5mg
) — . 1x denné s.c. N N
(velké ortopedické 1x denné s.c. 1x denné s.c
operace, operace <50 0,3 ml
malignit) 50-69 0,4 ml
>70 0,6 ml
davka davka davka
télesnd | 2x télesnd | 1x . . Ambulantni
X ’ . télesnd | 1x Ly .
véha denné | vaha denné ! .| 1é¢ba akutni
vadha denné
(kg) s.C. (kg) s.C. trombofle-
(kg) s.C. bitidy b
0,01 mi/kg itidy bez
- <50 04 ml <50 0,4 ml ! . soucasné
Lécba VTE 0,01 ml/kg 1x denné
50-59 0,5ml 50-59 0,5 ml ) flebo-
2x denné s.c. s.C. <50 0,2ml )
60-69 0,6 ml 60-69 0,6 ml 50-70 03 ml trombdzy
70-79 0,7 ml 70-79 0,7 ml >70 0’4 ml
80-89 0,8 ml 80-89 0,8 ml ~100 1’15 v/ 2,5mg s.c.
90-99 0,9 ml 90-99 0,9 ml k 30 dni
2100 |1,0ml [=2100 [1,0ml 9
Profylaxe VTE ?f ml
u imobilnich paci- E¥ denné
entd s akutnim 0,4 ml 2,5mg
internim onemoc- 1x denné 1x denné
. ; 0,6 ml
nénim a vysokym [B¥{4] 1x
rizikem VTE N
denné
Tabulka ¢. 5 HAS-BLED Bleeding Risk Score
Hypertenze? (nekontrolovand, > 160 mmHg systolicky) Ano +1
Onemocnéni ledvin? (dialyza, transplantace, Cr > 2,6 mg/dL A
no +1
nebo > 200 pmol/L)
Onemocnéni jater? (cirhdza, bilirubin > 2x nad normu, AST/ALT/AP > 3x nad normu) Ano +1
Cévni mozkova pfihoda? Ano +1
Predeslé zavazné krvaceni nebo predispozice ke krvaceni? Ano +1
Nestabilni INR (nestabilni/vysoké INR) Ano +1
Vék > 657 Ano +1
Uzivani lékl vyvolavajicich krvaceni? (antiagregancia, NSAID) Ano +1
Alkoholismus? Ano +1
Pacient nema nic z vyse uvedeného 0

Celkem




Tabulka 6: Zahajeni lécby warfarinem

Den |INR Davka warfarinu v mg/den
2. - 10 (5)
<2,0 10 (5)
20az24 5
3. 2,5az29 3
30az34 2,5
>4,0 vynechat jeden den
<14 10
14az1,9 7,5
20az24 5
4-6. |2,5az29 4,5
3,0az39 3
4,0az4,5 vynechat jeden den, poté 1,5
>4,5 vynechat dva dny, poté 1,5
tydenni davku warfarinu
1,1az1,4 zvysit 0 20 %
7_ 1,5az1,9 zvysito 10 %
! 2,0az3,0 zachovat davkovani
3,1az4,5 snizit davku o 10 %
>4,5 vynechat, az do INR< 4,5, poté pokracovat davkou snizenou o 20 %

Tabulka 7: Terapeutické rozmezi INR

Indikace Cilové INR
Vendzni tromboembolismus 2-3(3,5)
Fibrilace sini CHA,DS,-VASc* 0-1 indikace ASA
CHA,DS,-VASc* >1 2,0-3,0

Chlopenni vady, uméla chlopen
1) bileaflet nebo tilting disk chlopné v aortalni pozici

a) bezrizikovych faktorG. ... ... ... 2,0-3,0
b) s rizikovymi faktory (fibrilace sini, nizkd ejekéni frakce, dilatace levé siné) nebo
s umélymi chlopnémi v mitrdlni pozici. . .............. ... .. ... .. ... 2,5-3,5

2) bioprotéza aortalni chlopné

a) bezrizikovych faktorQ. .. ... ... indikace ASA

b) s rizikovymi faktory. . ... ... 2,0-3,0
3) bioprotéza mitrdlni chlopné. . .. ... ... ... . .. .. 2,0-3,0

- po 3 mésicich bez rizik. faktorG indikace ASA
4) porevmatickd mitralni vada

a) bezrizikovych faktorG. ... ... ... 2,0-3,0

b) s rizikovymi faktory (fibrilace sini, anamnéza systémové embolizace, leva sin

SIrSiNeZ 55 MMS). . ... 2,5-3,5

Tabulka 8: Nelékové interakce s warfarinem

Uéinek warfarinu zvysuje Ucinek warfarinu snizuje

horecka, prajem,

alkoholovy exces,

snizeny pfijem potravy a malnutrice, hypertyredza,

jaterni insuficience,

nekompenzovana kardialni insuficience, produkty s obsahem brusinek,
chinin obsazeny v toniku

potrava s vysokym obsahem vitaminu K, hypotyredza




Tabulka 9: Uprava davkovani warfarinu pfi INR mimo terapeutické rozmezi

INR uprava davky kontrola INR
<15 zvysit tydenni davku o 10-20 %, pfipadné jednorazové pridat 1 davku navic | za 4-8 dnu
1,5-1,9 zvysit tydenni davku o 5-10 % za7-14dnG
2-3 beze zmén za 4-6 tydna
3,1-39 snizit ddvku o 5-10 % za7-14dn0
4,0-4,9 prerusit Iécbu na 1-2 dny a snizit tydenni davku o 10 % za 4-8 dnt
>5 viz tab. 10

Tabulka 10: Opatfreni, je-li INR >5

Hodnota INR Doporuceny postup

a) pacient bez zndmek krvéceni
vysadit pfisti 1 az 2 davky warfarinu a obnovit Ié¢bu nizsimi ddvkami (kontrola INR za
50-10,0 1=2dny) -
b) pacient s projevy krvaceni
vysadit 1 davku warfarinu a podat vitamin K v dédvce 1-2,5mg p. o. (kontrola INR
denné do ustéleni stavu)
Vysadit warfarin a podat vitamin K v dévce 3,0-5,0 mg p. o. (kontrola INR denné do usté-
5100 leni stavu). Podéni warfarinu az po dosazZeni cilové terapeutické hodnoty, zvazeni snizeni
! dévky o 10-15 %, pokud nebyla zjisténa a odstranéna pficina zvyseni INR.
Je vhodné pacienta hospitalizovat.
50-10,0 Vysadit warfarin a podat vitamin K v ddvce 2-4 mg p. o., pfiblizné 24 hodin pfed plano-
a pldnovand operace vanym vykonem je mozné aplikovat dalsi davky 1-2 mg p. o.

Tabulka 11: Pfehled NOAC a jejich charakteristika

T% (h) Davkovani Vylucovani
Inhibitor trombinu dabigatran (Pradaxa®) 12-14 Dvakrat denné 80 % ledviny, 20 % jatra
Inhibitory F Xa apixaban (Eliquis®) 8-15 Dvakrat denné 27 % ledviny, 73 % jatra

Jednou denné, v Uvodu lé¢by
TEN 21 dn( dvakrat denné

edoxaban (Lixiana®) 10-14 Jednou denné 50 % ledviny, 50 % jatra

rivaroxaban (Xarelto®) 9-12 33 % ledviny, 66 % jatra

Tabulka 12: Doporucené davkovani NOAC s uvedenim tpravy v nékterych situacich

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
150mg 2x dvenne; nebo 5 mg 2x dennég; 60 mg 1x dennég;
110 mg 2x denné . . .
. . S jidlem 2,5mg 2x denné za|nebo 30mg 1x denné
a)u nemocnych ve véku = denné: o . L LT bo Vi
80 let, nebo pfi soucasné 20 mg 1x denné; | pfitomnosti nejmene | u pacientl s 1 nebo vice
Prevence ischemic- ’ nebo 15 mg 2 rizikovych faktor( z: RF:  CrCl=15-50 ml/min,

|écbé verapamilem,

kého iktu pri fibrila- 1x denné pfi|vék > 80 let, hmotnost | hmotnost < 60 kg nebo

ci sini (FiS) b) nebo pii vy&&im riziku krva- CrCl=30-50 ml/ | < 60 kg, nebo kreatinin | soubéZné uzivani inhibi-
e pr vy - min v séru > 1,5 mg/dl (133 | tord P-gp cyclosporinu ci
ceni* pfi CrCl=30-50 ml/ mol/l) ketako— nazolu
min, nebo ve véku 75-80 let H
S jidlem

po = 5denni lécbé s LMWH

15 mg 2x denné lé¢ba TEN 60 ma 1x denné:
po nejméné 5denni [é¢bé | 21 dni, 10 mg 2x denné 7 dni, 9 ! .
. .. | nebo 30mg 1x denné
252 5 s LMWH poté 20 mg potom 5 mg 2x denné; L .
Lécba HZT a PE . . P o u pacientl s 1 nebo vice
150 mg 2x denné nebo 1x denné déle je moznd prevence )
a prevence reku- P . e . RF:  CrCl=15-50 ml/min,
110 mg 2x denné u rizika krva- | v pfipadé rekurence TEN 2,5mg
rence TEN P, P AP . . hmotnost < 60 kg nebo
ceni* stejné jako pfi FiS zvyseni rizika 2x denné u nemocnych PR
e SR « o soubézné uzivani inhibi-
krvaceni* 15 mg [é¢enych 6 mésicli 5 mg o L.
. . torG P-gp cyclosporinu i
1x denné 2x denné
ketakonazolu
220 mg 1x denné;
Prevence 2\ nebo 150mg 1x denné
TR CToe[INGELIEEM U nemocnych > 75 let,
da SZLEINIGEN s CrCl=30-50 ml/min, nebo | 10 mg 1x denné 2,5mg 2x denné neni indikace

(TR CIEN el soucasné |écenych verapami-
kloubu) lem, amiodaronem nebo chi-
nidinem




Vrcholova koncent- race
v plazmé

Minimalni (,through®)
koncen- trace v plazmé

dTT (Hemoclot®)

Chromogenni metody
stanoveni anti-Xa(DiXal)
s kalibraci

TT, trombinovy cas

Dabigatran

2 h po podani

Apixaban

1-4 h po podani

Tabulka 13: Interpretace a vysledky koagulaé¢nich testl u pacienti lééenych rdiznymi NOAC

Rivaroxaban

2-4 h po podani

Edoxaban

1-2 h po podani

12-24 h po podani

12-24 h po podani

16-24 h po podani

2243 h po podani

Prodlouzen: muze
indikovat zvysené

Nevhodny Nevhodny riziko krvéceni, je Nevhodny
nutna lokalni kalibrace

Nevhodny Nevhodny Nevhodny Nevhodny
> 2x ULN* pfi minimal-

ni (,through) koncen- Nevhodny Nevhodny Nevhodny
traci mGze ukazovat

na vyssi riziko krvaceni

V minimu: > 200 ug/I

nebo > 65 s: zvysené | Nevhodny Nevhodny Nevhodny

riziko krvaceni

Nevhodné

Kvantitativni; ndlez
porovnat s udaji v SPC
apixabanu

Kvantitativni; nalez
porovnat s udaji v SPC
rivaroxabanu

Kvantitativni; nalez
porovnat s udaji v SPC
edoxabanu. zavisi na
Crcl

Pokud je TT v ULN¥,
je jiz antikoagula¢ni
efekt dabigatranu
nulovy

Nevhodny

Nevhodny

Nevhodny

Dabigatran

Tabulka 14: Preruseni Iécby s NOAC pred planovanou operaci v zavislosti na CrCl a riziku krvaceni pfi operaci

Apixaban - Edoxaban - Rivaroxaban

Pokud neni jiné dulezité riziko krvaceni a/nebo nemozna lokalni hemostaza: preruseni provést

pfi nejnizsi hladiné NOAC (napf. = 12 h nebo 24 h po posledni davce)

Vysoké riziko

> 80 ml/min >24h >48h >24h >48h
50-80 ml/min >36h >72h >24h >48 h
30-50 ml/mint >48h >96 h >24h >48h
15-30 ml/mint neni indikovan neni indikovan > 36 ht > 48 h+
<15 ml/min neni oficialni indikace pro pouziti

Tabulka 15: Doporucené intervaly INR kontrol u lécby VTE

Pocet predchazejicich INR hodnot v terapeutickém rozmezi

Doporuceny interval pristi INR kontroly

1 5-10dnd
2 2 tydny
3 3 tydny
4 4 tydny
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Tabulka 16: Doporuéeni Ceské neurologické spoleénosti 2016 pro primarni a sekundarni prevenci a Ié¢bu ischemické CMP

Doporuceni Klasifikace

Primarni prevence CMP Primarni prevence dale zahrnuje specifické medikamentézni postupy - anti trom- | I/ A
botickou terapii: antiagregacni (nizkou davku ASA predevsim u zen starsich 45 let,
u pacientl s nevalvularnifibrilaci sini (FS) mladsich 65 let bez vaskulérnich rizikovych
faktor(i a u pacientl se stendézou vnitini karotidy > 50 %) ¢i antikoagula¢ni (prede-
vs$im u pacientd s nevalvuldrni FS starsich 75 let nebo u mladsich pacientd s neval-
vuldrni FS s vaskularnimi rizikovymi faktory - s cilovym INR 2,0-3,0). Vyjimecné jde
o cévné-chirurgické postupy (karotickou endarterektomii; CEA) nebo karoticky
stenting (CAS) v pfipadé rizikovych pacientl se stendzou vnitini karotidy 60-99 %;
je doporuceno podévat antiagregacni terapii jak pred, tak i po vykonu.

Specificka lIécba CMP a) intravendzni trombolyza aplikaci rtPA 0,9 mg/ kg, max. 90 mg, do 4,5 hod od | I/ A
nastupu ischemické CMP;

b) mechanicka trombektomie stent-retrievery v pfipadé symptomatického uzavéru
intrakranialni ¢asti arteria karotis interna nebo proximalni ¢asti arteria cerebri media
(segment M1 a M2) nebo arteria basilaris.

Obecné pouziti plné davky heparinu ¢i nizkomolekularnich heparinG se po ische- | I/ A
mické mozkové pfihodé nedoporucuje. Bez vybéru Ize pacientdm po M| podévat
ASA 100-325 mg denné nebo klopidogrel 75 mg denné.

U imobilnich pacientl se doporucuje podat preventivni davku heparinu nebo niz- | I/ A
komolekularniho heparinu a zajistit ¢asnou rehydrataci v prevenci hluboké Zzilni
trombézy a plicni embolie.

SELOO T ETOIR AN A Sekundarni prevence dale zahrnuje specifické medikamentézni postupy - anti [ I/ A

trombotickou terapii:

- antiagregacni (klopidogrelem 75 mg den né nebo samostatnou ASA v davce
50-325 mg den né) ¢i

- antikoagulacni u pacientd s ischemickou CMP a nevalvuldrni FS (warfarin nebo
NOAK) a u pacientl s ostatnimi kardioemboligennimi pficinami warfarin s cilo-
vym INR 2,0- 3,0).

Obrazek 1: NOAC - terapeuticky postup pfi krvaceni.

Zjistit dobu poiiti léku, kontrola hemolyzy
rE— |TK, P}, hemogramu a koagulacnich testd

Pierusit I&€buNOAC

v

Lehké krvdceni

Stfedni/zavainé Zivot chroZujici
krvdceni krvdceni®

S L

+ Zatitihned s podavanim;

Odlozit nasleduiici . i‘,’;ﬁ;ﬂ.ﬂg:;fz?n':fii PCC (251U/kg)
da_\.rku neta? dle + Chirurgicka zastava nebo
ﬂtue:eisrbu + Nahrada cirkulujiciho objemu a hemo- + aPCC (FEIBA) 50 IU/k
prerusit dynamicka podpora ; [arF\J'IIa 90 pe fke) B
+ Krevni transfuze /plasma/ pfevody o (PFi ztrdtd iljcfve .EO 5

krevnich destitek pri < 60x=10%/|

S UdSavatdiirag za 3 hod podati.v. 3 gr fibri-

(Tranexamovd kyselina 1 g iv.) noREa)
+ Eliminace dabigatranu hemodialyzou *\/ pfipadé dabigatranu
*Pfi nekontrolovatelném zdvainém antidotum Idarucizimab
krvdceni rychld inhibice idarucizima- (Praxbind®) 5 gi.v.

bem (Praxbind®} 5 g i.v.
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Obrazek 2: Algoritmus farmakologické profylaxe tromboembolického iktu a systémové embolizace p¥i fibrilaci sini s warfa-
rinem nebo NOAC podle ESC 2016

[ Fibrilace sini |

¥

Valvularni fibrilace ] ANO
pfi chlopenni vadé nebo nahradé J

(nevalvularni
NE J« fibrilace sini)

3\ ANO Bez antikoagulacni
[ < 65 let, véetné Zen I > lécby
NE l S @/
Vypocet rizika dle HAS-BLED 7
CHAzbSZ-VASc skore >3
vypocet rizika = .
volbu vyie davky
NOAC = nova perordlni antikoagulancia (dabigatran, rivaroxaban) [ NOAC ] [ NOAC ]
ﬁ doporuéeni lékafe
-

alternativni volba
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Lékové interakce s warfarinem (Holbrook a spol., 2005)

Ptiloha ¢. 1

pIwasoIny

u10dso|oAd
uajixolel
eluswsa|dns uizejeseyns uljeulqal
pixodazelpio|yo ueyesiw|al
eAOUIWEBYAIINW uudolyieze Jineuoll
90d1Jyd 1104d eujoyeA
Keleyo
uioidweyis
uopozell
uuinequ
uldazeweqJiey
undoideossw ulwejesaw ulwelf1sajoyo ulj1ojeu
AeinuaJleq
€ UIAINJ0aSIIZ
auidenanb
uojosiupaidjAylaw uueday Aplweuolns
wedazelp OSIWEeAJ| 1e4q1jRZ3q uljoze}ad
unexoniy oSt - :
eAg)s eAO)uISNIq Ayeifoljes ox01do) uljeulqle)
1exalloylsw g1x09840. UI9BXO0|J0 ‘Uloexo|uou
[1oeJInoJON|} piwouny|ys| |1zoiqlywag eAOXIpI|eu eul|asAy
18181140
piweydsoydo|oho uloelaWopuUl piwelAdosip |0y lUajWelo|yo
ezogJeye QIX029|99 uljioxowe
AuiyAoenel
eAgjs eaojnijadesd opewell dieuo
&2 gaoundy ul01Ausy 1op uleISeAwlIs UIOBX0|JOAS|
Adwnd uoJapalul
UIWBXOAN |} uluIyo |0zeuoy el
uajixowel aAou0104d Auolqiyul qIX093|99
- wesynsip uijeiseAn|y uloAwosyiey
[1oeinolon|y VSV
VSY uloAwonize
uajoulwelsoe
Jeue|nAep+Ul||IoIXowe
|ojoueidoid wam_ccoﬁw\ﬂw_&
lojo 1941 uouajedoid |0zEpIuo.y
] pizeiuosi
oSuew |jozeidawo uljeluas weyixouid 1e1qjoud) ozeuowN
uipnawio weJdojeyo uozeinqjAuay wiazenip ! ANl
Apl0Ja1s ayoljoqeue eJq10 utoAwioIyILIS
ploials 9491j0q 121q1Jo[4 |0ZEBXOWII100
uoJepolwe
uloexo|joidio
eyigojounwi
Auineyod e A39| auir Mol 11D M3l SND ‘9] aAIaueznold Mgl BAIDDJUINUY
I 9] 9ul e ° \.mw__wmw_m\cgw luie|nyseAolpiey ’ h

30



ANTITROMBOTICKA PREVENCE A LECBA V PRIMARNI PECI - NOVELIZACE 2018 .. ceee

DOPORUCENE POSTUPY PRO PRAKTICKE LEKARE




cee «« ANTITROMBOTICKA PREVENCE A LECBA V PRIMARN/ PECI - NOVELIZACE 2018

>
DOPORUCENE POSTUPY PRO PRAKTICKE LEKARE




ANTITROMBOTICKA PREVENCE A LECBA V PRIMARNI PECI - NOVELIZACE 2018 .. ceee

DOPORUCENE POSTUPY PRO PRAKTICKE LEKARE




Spoleénost vieobecného lékaistvi CLS JEP
Centrum doporucenych postupt pro praktické lIékare

Sokolska 31, 120 00 Praha 2
e-mail: svl@cls.cz
http://www.svl.cz

ISBN 978-80-88280-08-8

ISBN 978-80-88280-08-8

9" 788088 " 280088

© 2018, Spole¢nost vieobecného Iékafstvi CLS JEP




