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Antikoagulacni terapie zabranuje rdznymi mechanismy genezi trombinu a nasledné premény fibrinogenu na fibrin. Heparin
je parenterdlné aplikované antikoagulancium, které po aktivaci antitrombinu nepfimo blokuje tromboticky Gc¢inek trombinu.
Mezi injek¢né podavand antikoagulancia patfi dale nizkomolekularni hepariny (LMWH) a fondaparinux, které nepfimo, za
Ucasti antitrombinu, inhibuji aktivovany F Xa. Mezi perorélni antikoagulancia (OAC) radime warfarin, ktery potlacuje tvorbu
funk¢nich prokoagulaénich faktord zavislych na vitaminu K (protrombinu, F VII, F IX a F X), a tzv. pfimé perordlni antikoagu-
lancia (DOACQ), kterd vyvoldvaji bud ptimou inhibici trombinu (dabigatran etexilat), nebo pfimou inhibici aktivovaného F Xa
(apixaban, edoxaban, rivaroxaban).

Kli¢ova slova: tromboembolismus, antikoagulancia, hemostaza, nizkomolekularni hepariny (LMWH), pfima ordlni antikoagulancia (DOAC).

Anticoagulation therapy

Anticoagulation therapy prevents the generation of thrombin and the subsequent conversion of fibrinogen to fibrin by various
mechanisms. Heparin is a parenterally administered anticoagulant that indirectly blocks the thrombotic effect of thrombin after
activation of antithrombin. Injectable anticoagulants also include low-molecular-weight heparins (LMWH) and fondaparinux,
which indirectly, with the participation of antithrombin, inhibit activated F Xa. Oral anticoagulants (OACs) include warfarin, which
suppresses the formation of functional procoagulation factors dependent on vitamin K (prothrombin, F VII, F IX, and F X), and
so-called direct oral anticoagulants (DOACs), which cause either direct inhibition of thrombin (dabigatran etexilate) or direct
inhibition of activated F Xa (apixaban, edoxaban, rivaroxaban).

Key words: thromboembolism, anticoagulants, hemostasis, low molecular weight heparins (LMWH), direct oral anticoagulants (DOAC).

Uvod

Antikoagula¢ni terapie svym zasahem
v koagula¢nim systému bréni nartsta-
ni a recidivé zilni ¢i arteridlni trombozy.
Zakladni doporuceni o jejich uzivani v kli-
nické praxi vychazeji z doporuéeni Ceské
spolecnosti pro trombdézu a hemostazu
(CSTH) a dalsich odbornych spole¢nosti.
Nezbytnou soucasti pfi indikaci a prova-
déni antikoagulacni terapie je zhodnoceni
pomeéru aktualniho rizika krvaceni a rizi-
ka tromboembolické pfihody, ktera jsou
u kazdého pacienta individualniajsou déna
souctem vrozenych a ziskanych rizikovych
faktorG. Vyznamné je i zhodnoceni ostatnich
1€k, které mohou zvysovat krvaceni nebo
zesilovat ucinek antikoagulancii. Déle je

nutné zhodnoceni chorob, které mohou

ovlivnit hemostazu (onemocnéni ledvin,

jater, kardiovaskularni nebo hematoon-
kologické).

Pouzivana antikoagulancia v CR ma-
zeme dle jejich ucinku délit na 4 zakladni
skupiny:

1. Parenteralni (injek¢ni) pfipravky - hepa-
riny (nefrakcionovany standardni hepa-
rin /UHF/ a nizkomolekularni hepariny
/LMWH a selektivné plsobici inhibitor
aktivovaného FXa (synteticky pentasa-
charid fondaparinux)

2. Kumarinové preparaty (antagonisté vi-
taminu K, warfarin)

3. Pfiméinhibitory trombinu (hirudin a po-
dobné latky, napf. bivalirudin)

4. Ptima oralni antikoagulancia (DOAC),
tj. perordlni pfimé inhibitory faktoru Xa
(rivaroxaban (Xarelto), apixaban (Eliquis),
edoxaban (Lixiana)) a trombinu (dabi-
gatran etexilat (Pradaxa)).

Parenteralni (injek¢ni)
pripravky

Nefrakcionovany heparin (ufh)

Ma relativné nevyhodné farmakokinetické
vlastnosti, rychly nastup ucinku, kratky polo-
¢as, nutnost monitorovani u¢inku. Hodi se
spise k osetfeni akutnich stavi na lGzkovém
oddéleni. Heparin za Ucasti antitrombinu in-
hibuje zejména trombin. Je vyrdbén ze zviteci
tkané.
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Nizkomolekularni hepariny
(Imwh)

Jsou izolovany z UFH heparinu jeho frak-
cionaci. LMWH maji pro ambulantni sféru ne-
sporné vyhody, maji pfiznivy pomér tcinnost/
bezpecnost a velmi dobfe predvidatelnou
antitrombotickou odpovéd, takze je bézné
neni nutno monitorovat koagula¢nimi testy.

Tab. 1. Léc¢ivé ptipravky s obsahem LMWH v CR

Nizkomolekularni hepariny se vyznamné va-
zi na antitrombin, a tim selektivnéji inhibuji
faktor Xa (FXa), zvysuji fibrinolyzu, snizuji
hladinu inhibitoru aktivatoru plazminogenu
(PAI), zvysuji hladinu inhibitoru tkanového
faktoru, a tim inhibuji tkanovy faktor a zevni
koagula¢ni systém. LMWH jsou standardizové-
ny podle inhibi¢ni aktivity k FXa. LMWH spe-

Molekul. hmot- pomér anti-FXa/ | Dostupnost pfi Plazmaticky
nost (kDa) Il inhibice s. . aplikaci polocas (hod.)
Enoxaparin 42 3,8:1 =100 % 4-7
(Clexane)*
Nadroparin 4,6 36:1 88 % 3-4
(Fraxiparine)
Bemiparin (Zibor) | 3,6 8:1 96 % 5-6
*biosimildrni prepardt: Inhixa
Tab. 2. Indikace LMWH (SPC)
CLEXANE* FRAGMIN** | FRAXIPARINE | ZIBOR
(enoxaparin) | (dalteparin) | (nadroparin) | (bemiparin)
p lAkutrvw' 9nemocném’ interniho nebo ° °
R |infekéniho charakteru
O | V3eobecnd chirurgie a ortopedie o [
F | Prevence krevniho srazeni béhem
Y | hemodialyzy o o
L' | Prodlouzena lé¢ba hluboké Zilni
A trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE)
X a prevence jejf rekurence u pacientl e
E | s aktivnim nadorovym onemocnénim
It :\;:Egﬁs Zilnf trombdza a plicni ° ° ° °
E Nestab. angina pectoris a nonQ IM
g soucasné sgAS/-\szo 325 mg/den i d i
A | AkutniIM s ST elevaci pfi soucasném °
podani ASA 75-325 mg/den

* biosimildrni prepardt: Inhixa, **dalteparin md v CR omezenou dostupnost

Tab. 3. Prehled ddvkovdni LMWH u vybranych indikacich
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cificky blokuji receptor hladkych svalovych
vldken (SMQ), a tim brani jejich proliferaci;
toho se vyuziva u nemocnych po koronarnich
angioplastikach. Lé¢ba s LMWH je z divodu
jednoduché aplikace jednorazovou stiikackou
s pfesnym mnozstvim antitrombotika a delSi-
ho polo¢asu vyhodnéjsi, nez kdyz se pou-
ziva standardni heparin. Pfi pouziti LMWH
vétsinou také odpada nutnost pravidelné
laboratorni kontroly, a hodi se proto i pro
domdci 1écbu, kdy si je pouceny pacient
muze sam aplikovat s. c. U LMWH je navic
ve srovnani se standardnim heparinem za-
znamenano méné nezadoucich reakci, ze-
jména HIT (heparinem indukovana trombo-
cytopenie) a osteoporézy. Druhou vyhodou
LMWH je rychly nastup ucinku. Dalsi pred-
nosti LMWH je bezpeénost uziti v gravidité,
nizky potencial k Iékovym a potravinovym
interakcim a minimalni intra- i interindivi-
dualni variabilita terapeutické odpovédi.
Nevyhodou je snizeni az selhani antikoa-
gulac¢niho efektu u nemocnych s vrozenou
¢i ziskanou deficienci antitrombinu. LMWH
jsou na rozdil od nefrakcionovaného hepari-
nu ucinné i pfi davce 1x dennés. c., protoze
se pozvolna uvolnuji do cirkulace. Plsobi
antitromboticky a blokuji aktivovany FXa,
méné trombin (v poméru cca3-8:1).Pos.c.
aplikaci pretrvava jejich antitromboticky
ucinek 12-24 hodin. Poloc¢as ¢ini cca 8 ho-
din. Vylucuji se pfevazné ledvinami.

Indikace Clexane Clexane forte Fraxiparine Fraxiparine forte Zibor
Enoxaparinum Enoxaparinum Nadroparinum calcicum 9 | Nadroparinum calcicum 19 Bemiparinum natricum 25 000
natricum 10 000 IU | natricum 15000 IU | 500 IU anti-Xa/1 ml 000 IU anti-Xa/1 ml anti-Xa IU/1 ml
anti-Xa/1 ml anti-Xa/1 ml
Tromboprofylaxe 0,2 ml Tx denné 0,3 ml 1x dennés.c. 2500 1U 1x dennés. c.
u nizsiho rizika VTE | s.c.
Tromboprofylaxe 0,4 ml 1x denné Télesna Déavka 1x 3500 1U 1x dennés. c.
u vyssiho rizika VTE | s. C. hmotnost (kg) | denné s. c.
(velké ortopedické <50 0,3ml
operace, operace 50-60 0,4 ml
u malignit) >70 0,6 ml
0,01 ml/kg 2% 0,01 ml/kg Télesnd Dévka 2x Télesnd Déavka 1x Télesna Déavka 1x
dennés. c. 1x dennés. c. hmotnost (kg) | dennés.c. hmotnost (kg) | denné s.c. hmotnost (kg) dennés.c.
<50 04 ml <50 0,4 ml <50
50-59 0,5 ml 50-59 0,5 ml 50-70
Lécba VTE 60-69 0,6 ml 60-69 0,6 ml > 70 0,2 ml
70-79 0,7 ml 70-79 0,7 ml >100 0,3ml
80-89 0,7 ml 80-89 0,7 ml 04 ml
90-99 09 ml 90-99 0,9 ml 115 1U/kg
> 100 1,0 ml >100 1,0 ml
Profylaxe VTE u 0,4 ml 1x denné <70 0,4 ml 1x
imobilnich pacientd | s. c. dennés.c.
s akutnim internim 0,6 ml 1x
onemocnénim a vy- dennés.c.
sokym rizikem VTE
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Tab. 4. Ddvkovdni nejc¢astéji pouzivanych LMWH u pacienta s rendlinf insuficienci

Fraxiparine

Mirné poskozeni ledvin (clearance kreatininu > 0,83 ml/s)

Neni tfeba snizovat dévku

poskozeni ledvin (CICr < 0,5 ml/s)

Stredné tézkd poskozeni ledvin (CICr 0,5-0,83 ml/s) a tézké

| davkuo25a733%

Clexane

Mirné poskozeni ledvin (clearance kreatininu > 0,83 ml/s)

Nenf tfeba snizovat dévku

Stfedné tézka porucha funkce ledvin (CICr 0,5-0,83 ml/s)

Nenf tfeba snizovat dévku

Tézké poskozeni ledvin (CICr < 0,5 ml/s)

1 davku 050 %, 100 Ul (1 mg)/kg 1x denné
v terapii 2 000 anti-Xa IU s. ¢. (0,2 ml)
1x denné v profylaxi

Tab. 5. Pentasacharid (Arixtra) - indikace, ddvkovdni (subkutdnni aplikace)

Mnozstvi Objem Indikace fondaparinuxu

1,5 mg 0,3 ml Prevence VTE u pacient s CICr od 20 do 50 ml/min

2,5mg 0,5 ml Prevence VTE, lé¢ba tromboflebitid DK, ak. koronarni syndron (AKS)
5mg 0,4 ml Lécba VTE u pacientl s télesnou hmotnosti do 50 kg

75mg 0,6 ml Lécba VTE u pacientl s télesnou hmotnosti od 50 kg do 100 kg

10 mg 0,8 ml Lécba VTE u pacientl s télesnou hmotnosti nad 100 kg

Tab. 6. Nelékové interakce s warfarinem

U¢inky warfarinu zvy$uje

Ucinek warfarinu snizuje

Horecka, prijem,

alkoholovy exces,

snizeny pfijem potravy a malnutrice, hypertyredza,
jaterni insuficience,

nekompenzovana kardiaInf insuficience,

produkty s obsahem brusinek,

chinin obsaZeny v toniku

Potrava s vysokym obsahem vitaminu K,
hypotyredza

K presnému hodnoceni antitrombotického
ucinku LMWH je tfeba pouzit stanoveni vy3e in-
hibice FXa v citratové plazmé. Pfis. c. aplikaci je
tfeba odebrat krev na vysetteni za 4 hodiny po
s. ¢. aplikaci LMWH, tedy v ¢ase ocekévaného
maxima plazmatické koncentrace. Laboratorni
kontrola u¢innosti LMWH je vhodna:

B u pacientd s abnormalni hmotnosti (BMI
> 40, resp. > 150 kg; zeny < 45 kg a muzi
< 57 kg),

B u pacientl s renalni insuficienci (zvl. CrCl
< 30 ml/min),

B v gravidité (ménici se hmotnost béhem
gravidity, riziko poddéavkovani),

B u onkologicky nemocnych s vysokym
rizikem komplikaci (tromboembolie/kr-
vaceni),

B piilécbé déti (eliminace LMWH se lisi od
dospélych).

Doporucované referenc¢ni rozmezi hladin
anti Xa:

B pri profylaktickém davkovani (1x denné
s. c.): anti-Xa je 0,2-0,4 1U/ml

B pii terapeutickém davkovani (2x denné
s.c.):anti-Xa je 0,5-1,2 [U/ml
(podrobnosti jsou uvedeny v SPC jednot-

livych LMWH).

Fondaparinux

Fondaparinux (Arixtra) se nevaze na des-
tickovy faktor 4 a nereaguje zkfizené se sérem
od pacientl s heparinem indukovanou trom-
bocytopenii (HIT) typu Il a je zde s moznosti
vyuziti antikoagula¢ni terapie misto LMWH.
Soucasné terapeutické indikace v CR jsou
prevence Zilnich tromboembolickych pfihod
(VTE) u dospélych pacientd podstupujicich
zavaznéjsi ortopedicky zakrok na dolnich
koncetinach, jako napf. zZlomenina kycle,
zavaznéjsi operace kolena nebo nahrada
kycelniho kloubu, déle prevence zilnich
tromboembolickych pfihod (VTE) u dospé-
lych pacientd podstupujicich bfisni operaci
s vysokym rizikem VTE (napf. pacienti pod-
stupujici operaci zhoubného nadoru v bfisni
dutiné a prevence VTE u dospélych pacientt
s internim onemocnénim a vysokym rizikem
VTE (snizeni mobility kvali akutni chorobé
(napf. srde¢ni nedostate¢nost a/nebo akutni
respira¢ni onemocnéni, a/nebo akutni in-
fekce nebo zanétlivé onemocnéni. Dalsi je
|1é¢ba tromboflebitidy dolnich koncetin bez
soucasné flebotrombézy (pripravek je hrazen
zdravotnimi pojistovnami, pokud je trom-

boflebitida delsi nez 5 cm a ve vzdalenosti
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3-10 cm od safenofemoralni ¢i safenopopli-
tedlni junkce (az 45 dni).

Peroralni antikoagulancia (oac)

Warfarin
Je to ptipravek kumarinu, antagonista

vitaminu K. Pfi vyvolaném nedostatku vi-
taminu K jsou pak pfti 1é¢bé s warfarinem
syntetizovany nefunk¢ni koagulacni faktory
(protrombin, FVII, F IX a FX), které ztraci svoji
fyziologickou funkci vazat se na fosfolipi-
dovou matrix — tzv. PIVKA faktory (protein
induced by vitamin K antagonist) a nedocha-
zi k jejich aktivaci a tvorbé trombinu. Jeho
indikace:

B | écbaaprevence hluboké zilni trombézy
a plicni embolie. Je 1ékem volby pfi této
indikaci u pacientl s potvrzenym antifo-
sfolidovym syndromem.

B Prevence ischemické CMP nebo systémo-
vé embolizace u nemocnych s fibrilaci sini
po vypoctu rizika kardioembolického iktu
dle skérovaciho systému CHA2DS2-VASc
> 2.

B Sekundarniprevence IM a prevence trom-
boembolickych komplikaci (iktus nebo
systémova embolie) po IM.

B | écbaaprevence TIA a iktu.

B Cilovou hodnotu INR stanovujeme indi-
vidudlné podle rizika. Cilové terapeutic-
ké rozmezi INR u warfarnizace je u viech
indikacich 2,5 +/-0,5. U profylaxe trom-
boembolickych komplikaci u pacient(
s ndhradou srdec¢ni chlopné je doporu-
¢eno INR 3,0 4+/-0,5. Horni hranice lé¢eb-
ného rozmezi INR nikdy nepfesahuje 3,5.
Podavani je v jedné denni davce (polocas
34-45 h). Metabolicka transformace war-
farinu je ve 40 % podminéna geneticky
(CYP 450 2C9, nebo VKORC1), coz je hlav-
ni pficinou individudlni variability efektu
Ié¢by warfarinem (ovliviiuje davkovani).
Jedinci s mutacemi CYP 450 2C9 a haplo-
typu A genu VKORC1 jsou vice sensitivni
na ucinek warfarinu (krvdcenim). Lékové
interakce s warfarinem jsou casté, proto je
potfeba u kazdého |éku peclivé kontrolo-
vat jeho mozné interakce popsané v SPC.

Aktudlni doporuceni pro perioperaéni po-
stup pfi warfarinizaci se fidi podle miry rizika

vw.medicinapropraxi.cz
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Tab. 7. Farmakologické viastnosti DOAC
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Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
ucinek inhibitor trombinu inhibitor Xa inhibitor Xa inhibitor Xa
time-to-peak 1,5h 2-4h 2-4h 1-2h
biodostupnost 3-7% 66-100 % (s jidlem) >50% 62 %
prodrug ano ne ne ne
m;::z‘:::lc;emn'alm 20/80 % 65/35 % 73/27 % 50/50 %
CYP3/A4 ne ano (eliminace) ano (eliminace) minimalné
polocas 12-17 h 5-9 h (mladsi) / 11-13 h (starsi) 12h 10-14 h

krvaceni. BEhem premostujici parenteralni
antikoagula¢ni |é¢by je tfeba pred operaci
vyhodnotit riziko krvaceni, provést klinické
a laboratorni vysetfeni hemokoagulace (krev-
ni obraz, INR, aPTT). Warfarin se obvykle vy-
sazuje 5 dnl pred chirurgickym zakrokem. P¥i
urgentnich vykonech musi byt G¢inek VKA co
nejrychleji zrusen, nejcastéji pomalym nitrozil-
nim podanim (béhem 20-30 minut) 5-10 mg
vitaminu K| (plsobi béhem cca 24 hodin) nebo
substituci pislusnych koagulac¢nich faktora
(protrombinovy komplex (PCQ)), ktery vede
k promptni Upravé hladin koagulacnich fak-
tord potfebnych k dosazeni adekvatni he-
mostazy.

Pred vykony s nizkym rizikem krvaceni
a stabilni hodnotou INR 2,5 +/-0,5 neni nutno
warfarin vysazovat v pfipadech:
B extrakce zubU (ke stavéni krvaceni jsou
doporucena lokalni opatteni),
operace katarakty,
artrocentéz,

malé kozni excize,

endoskopickych vysetieni gastrointesti-

nalniho traktu (bez biopsie),

B kardiologie pfi provadéni:

= implantace kardiostimulatoru,

= kardioverter-defibrilatoru (PM/ICD),

= provedeni katetrizacni ablace fibrilace
sini,

= selektivni koronarografie (SKG) a u per-
kutdnni koronarni intervence (PCl) pfi
radialni vstupu.

Pfima peroralni antikoagulancia
(DOACQ)

DOAC, v minulosti oznacovéana jako
NOAC, maji oproti warfarinu nékolik vyhod,
ke kterym patii Siroké terapeutické okno,
podstatné méné Iékovych interakci. Jejich
ucinek nastupuje rychle a relativné rychle

odezniva a neni prakticky ovlivnén slozenim
potravy. Mechanismem ucinku DOAC je pfi-
md inhibice specifického koagula¢niho fakto-
ru - v pfipadé dabigatranu inhibice trombinu
a v pfipadé xabanu inhibice koagula¢niho
faktoru Xa. Nastup max. jejich ucinku je rych-
ly, cca 1,5-4 hod. po poziti. Pfi terapii TEN je
mozné zahdjit terapii s rivaroxabanem a apixa-
banem pfimo, u dabigatranu a edoxabanu je
nutné pfedlécenis Ié¢ebnymi davkami LMWH.

DOAC v CR - souc¢asné indikace

(spc)

1. Prevence Zilniho tromboembolismu (VTE)
u dospélych pacientd podstupujicich elek-
tivni operativni ndhradu kycelniho nebo
kolenniho kloubu (vyjma edoxaban).

2. Lécba hluboké Zilni trombézy (HZT) a he-
modynamicky stabilni plicni embolie (PE)
a prevence jejich recidivy.

3. Prevence ischemické cévni mozkové pfi-
hody a systémové embolizace u pacientl
s nevalvularni fibrilaci sini s jednim nebo
vice rizikovymi faktory (kardidIni konges-
ce, hypertenze, vék nad 75 let, diabetes
mellitus, stav po iCMP/TIA).

4. Soucast prevence aterotrombotickych pfi-
hod u pacientl po akutnim koronarnim
syndromu (AKS) se zvysenymi hladinami
srdecnich biomarkerl (jen rivaroxaban
2,5mg 2x denné poddavany spole¢né
s ASA samotnou, nebo s kombinaci ASA
plus klopidogrel nebo tiklopidin 1x den-
né), obvykle na dobu 12 mésica.

5. Soucast prevence aterotrombotickych
pfihod u pacientd s ICHS/ICHDK (jen ri-
varoxaban 2,5 mg 2x denné spolec¢né
s denni davkou 75-100 mg ASA. Doba
trvani [écby ma byt stanovena pro kaz-
dého jednotlivého pacienta na zakladé
pravidelnych hodnoceni a ma byt zvdZzeno
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riziko trombotickych pfihod oproti riziku
krvaceni.

6. Lécba VTE a prevence recidivujicich VTE
u pediatrickych pacientl od narozeni do
18 let véku (jen rivaroxaban, dabigatran).

Uhradové podminky
zdravotnich pojistoven pro
doac (vr.2023)

V soucasnosti zddna z molekul DOAC neni
uvolnéna pro preskripci s Uhradou zdra-
votnich pojistoven u praktickych 1ékard.
Stavajici uhradové podminky zdravotnich
pojistoven pro pouziti DOAC u vybranych
indikacich a odbornosti v CR (rok 2023):

1. Prevence pooperacni VTE pfi totélnich
endoprotézach kolennich a kycel-
nich kloubt (TEP) (Xarelto, Pradaxa,
Eliquis). Pfipravek je hrazen na zakla-
dé preskripce internisty, neurologa,
kardiologa, angiologa, hematologa,
ortopeda, chirurga a geriatra v indi-
kaci primarni prevence zilnich trom-
boembolii u dospélych pacient(, ktefi
podstoupili elektivni operativni total-
ni ndhradu kycelniho nebo kolenniho
kloubu. Max. doba Uhrady: po elektivni
nahradé: kolenniho kloubu 14 dni / ky-
celniho kloubu 28-35 dni.

2. Léc¢ba a sekundarni prevence hlubo-
ké Zilni trombézy nebo plicni embo-
lie (Xarelto, Pradaxa, Eliquis, Lixiana).
Piipravek je hrazen na zakladé preskrip-
ce internisty, neurologa, kardiologa, an-
giologa, hematologa, ortopeda, chirur-
ga, pneumologa, onkologa a geriatra
v indikaci |é¢ba a sekundarni prevence
hluboké Zilni tromboézy nebo plicni em-
bolie. Délka hrazené péce:

a. po dobu 12 tydn0, pokud rizikovy
faktor vzniku trombdzy pominul -
v pfipadé ,sekundarni trombézy”,
napf. po operaci, po Urazu, po po-
rodu,

b. po dobu 6 mésich, pokud nebyl vy-
volavajici faktor vzniku zjistén, tj. jed-
na se o idiopatickou trombozu,

c. po dobu 12 mésicl u nemocnych
s vyznamnou trombofilii, zejména
vrozenou (deficience antikoagula¢né
puUsobicich proteini nebo kombina-
ce heterozygotnich mutaci faktoru

vww.medicinapropraxi.cz
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Tab. 8. Ddvkovdni DOAC dle indikaci (denni ddvky)

lenniho kloubu (TEP)

rivaroxaban (XARELTO) apixaban (ELIQUIS) edoxaban (LIXIANA) dabigatran (PRADAXA)
Prevence zilniho trombo- TEP kolene 14 dni, TEP kycle TEP kolene 12 dni, TEP kycle Nema indikaci TEP kolene 10 dni, TEP kycle
embolismu (VTE) u dospé- 5 tydnd 35dni 30 dni
lych pacientt podstupuji- 1x10mg 2x2,5mg 1% 110 mg do 4 hodin od
cich elektivni operativni na- | (prvni davka za 6-10 h (prvni davka za 12-24 h operace, déle 1 x 220 mg pfi
hradu kycelniho nebo ko- po operaci) po operaci) CrCl > 30 ml/min

1 X% 75 mg do 4 hodin od
operace, déle 1 x 150 mg
pfi sou¢asném uzivani
verapamilu, véku > 80 let,
ev. zvazit: vék 75-80 let,
m < 50 kg, GER, gastro/
esofagitis, HAS-BLED > 3

Lécba hluboké zilni trombo-
zy (HZT) a hemodynamicky
stabilni plicni embolie (PE) a
prevence jejich recidivy

2 x 15 mg 3 tydny a poté
1 %20 mg pii CrCl > 50 ml/min

(Pozn.: ev. po min. 6 mésicich
dale chronickd preventivni
davka 1x 10 mg)

2x 15 mg 3 tydny
poté 1x 15 mg
pfi CrCl 15-49 ml/min

2x10mg7dnia

poté 2 x 5 mg (3-6 mésict),
ev. ddle 2 x 2,5 mg, pfi CrCl
> 30 ml/min, pii CrCl

15-30 ml/min) nebo = 2

z rizikovych faktort: vék > 80
let, kreatinin > 133 pmol/I,
hmotnost < 60 kg uzivat

s opatrnosti (ev. redukce
davky)

Predchazi 5-10 dni bridging

s lé¢bou LMWH

1x60mg pii CrCl > 50 ml/min
1 % 30 mg pfi CrCl 15-50 ml/
min nebo néktery z rizikovych
faktorl: hmotnost < 60 kg,
inhibitor P-gp (cyklosporin,
dronedaron, erythromycin,
ketokonazol)

Predchazi > 5 denni bringing

s lé¢bou LMHW

2 x 150 mg p¥i CrCl > 50 ml/
min

2 x 110 mg pfi CrCl

30-50 ml/min nebo soucasné
uzivani verapamilu, vék > 80
let, ev. zvazit: vék 75-80 let,

m < 50 kg, GER, gastro/
esofagitis, HAS-BLED > 3

Prevence ischemické cév-

ni mozkové pfihody a systé-
mové embolizace u pacien-
tu s nevalvularni fibrilaci si-
ni s jednim nebo vice riziko-
vymi faktory (kardidlni kon-
gesce, hypertenze, vék nad
75 let, diabetes mellitus,
stav po iCMP/TIA)

1 x 20 mg pfi CrCl > 50 ml/min

1 % 15 mg pf¥i CrCl > 15-49
ml/min

2 x 5 mg, pfi CrCl > 30 ml/min
2% 2,5 mg, pfi CrCl 15-30 ml/
min nebo > 2 z rizikovych
faktord: vék > 80 let, kreatinin
> 133 umol/I, hmotnost
<60kg

1 %60 mg ptiCrCl > 50 ml/
min

1 x 30 mg pf¥i CrCl 15-50
ml/min

nebo néktery z rizikovych
faktord:

hmotnost < 60 kg, inhibitor
P-gp (cyklosporin,
dronedaron, erythromycin,
ketokonazol)

2 x 150 mg p¥i CrCl > 50 ml/
min

2 x 110 mg pfi CrCl

30-50 ml/min nebo soucasné
uzivani verapamilu, vék

> 80 let, ke zvézeni: vék

75-80 let, hmotnosti < 50 kg,
GER, gastritis, esofagitis,
HAS-BLED > 3

Prevence aterotrombotic-
kych pfihod u pacientt po
akutnim koronarnim syn-
dromu (AKS) se zvyseny-

mi hladinami srdecnich bio-
markeru, obvykle na dobu
12 més.

2 x 2,5 mg pf¥i CrCl
15-29 ml/min pouzivat
s opatrnostf, spolec¢né jen
s ASA (75-100 mg/d) nebo
s kombinaci klopidogrel
(75 mg/d) nebo tiklopidin
1% d)

Nema indikaci

Nema indikaci

Nema indikaci

Prevence aterotrombotic-
kych pfihod u pacientt s
ICHS/symtomat. PAD a vy-
sokym rizikem vzniku ische-
mickych pfihod

2x2,5mg

p¥i CrCl 15-29 ml/min
pouzivat s opatrnostf,
spole¢né s ASA (75-100 mg/d)

Nema indikaci

Nema indikaci

Nema indikaci

Lécba VTE a prevence recid.
VTE u od novorozencii do 18
let véku

Dévka upravena vzhledem
k télesné hmotnosti a véku
(SPC)

Nema indikaci

Nema indikaci

Dévka upravena vzhledem
k télesné hmotnosti a veku
(viz SPC)

Pozn.: rivaroxaban je doporuceno uzivat s jidlem

Tab. 9. Ddvkovdni DOAC dle rendlinich parametrd (CrCl)

pfitomny > 2 rizikové faktory: vék > 80 let, kreatinin > 133 umol/l, hmotnost < 60 kg

Crcl > 50 ml/min 30-49 ml/min 15-29 ml/min < 15 ml/min

(0,83 ml/s) (0,5-0,82 ml/s) (0,25-0,49 ml/s) (0,25 ml/s)
dabigatran 2x 150 mg 2x 110 mg
(PRADAXA) 2 x 110 mg (soucasné uziti verapamilu, vék > 80 let, ke zvazeni ve véku 75-80,

hmotnosti < 50kg
GER, gastritis, esofagitis, HAS-BLED > 3)

apixaban 2x5mg 2x2,5mg
(ELIQUIS) 2x2,5mg

rivaroxaban

1% 20 mg (s jidlem)

1 % 15 mg (s jidlem)

ketoconazol), hmotnost < 60 kg

(XARELTO)
edoxaban 1 x 60 mg 1x30mg
(LIXIANA) 1 % 30 mg pfitomnost > 1 rizikového faktoru: P-gp inhibitory (cyclosporin, dronedaron, erythromycin,

/ Med. Praxi. 2023;20(5):282-290 /
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Tab. 10. Vhodné testy k hodnoceni antikoagulacniho tcinku DOAC (www.csth.cz)

Dabigatran Apixaban Rivaroxaban
Vrcholova koncentrace v plazmé 2 h po podani 1-4 h po podani 2-4h po podani
Minimalni koncentrace v plazmé 12-24 h po podani 12-24 h po podani 16-24 h po podani
NEVHODNY NEVHODNY Prodlouzen: mUZe indikovat zvysené
PT sec riziko krvéacent, je nutna lokalnf
kalibrace
INR NEVHODNY NEVHODNY NEVHODNY
> 2x nad hornf limit normy, pfi NEVHODNY NEVHODNY
aPTT sec minimalni koncentaci, mdze ukazovat
na vyssiriziko krvaceni
dTT (dilutovany trombonovy éas, |V minimu > 200 ug/l: zvysené riziko NEVHODNY NEVHODNY
napt. Hemoclot) krvaceni
Chromogenni metody stanoveni NEVHODNE Kvantitativni; ndlez porovnat s Udaji Kvantitativni; ndlez porovnat s Udaji
antiXa (DiXal) s kalibraci v SPC apixabanu v SPC rivaroxabanu
TT (trombinovy cas) sec Normalni hodnoFy =nulova NEVHODNY NEVHODNY
koncentrace dabigatranu

Schéma 1. Doporuceny postup pfi krvdceni béhem lécby s DOAC (NOAC)

-

Lehké krvaceni

@ Odlozit nasledujici
davku nebo dle situace
lécbu prerusit

Doporuceny postup pfi krvaceni béhem lécby s NOAC
Zjistit dobu poziti léku, kontrola hemodynamiky (TK, P), hemogramu a koagulacnich testd
N |

Prerusit lécbu NOAC

Stredni/zavainé krvaceni

®Symptomaticka lécba
®Mechanicka komprese
®Chirurgicka zastava

@ Nahrada cirkulujiciho objemu a hemodynamicka podpora

®Krevni transfize /plasma/ 4F PCC
®Prevody krevnich desticek pri < 60x10%/1
®Udrzovat diurézu

®(tranexamova kyselina 1 gi.v.) *

Specificka lécba pfi nekontrolovatelném zavazném krvaceni:

Eliminace dabigatranu idarucizumabem (Praxbind®) 5
i.v., rivaroxabanu a apixabanu s Ondexxya® i.v. (SPC) ¢

) 4F PCC = koncentrat
protrombinového
komplexu se 4 faktory
(I, VI 1X a X)

rFVlla = rekombinantni
aktivovany faktor VII
(NovoSeven®,
NovoNordisk, Dansko)

§ Doporuceni je zalozené
na omezenych klinickych
zkusenostech.

* Uvadime i mezioborove
konsensualni stanovisko

Zivot ohrozujici krvaceni®

® U inhibitora FXa zacit ihned

s podavanim 4F PCC 50 |U/kg Doporuceny postup pfi
®(event. rFVlla 90 pg/kg)* zivot ohrozujicim krvaceni
(ZOK)" (www.csth.cz,

WWW.csarim.cz,
www.kardio-cz.cz)

§ § Piipravek Ondexxya®
mé zatim v CR podminé-

@V pripadé dabigatranu
antidotum idarucizumab
(Praxbind®) 5 g i.v.

oV pripadé rivaroxabanu

a apixabanu andexanet alfa nou registraci (https://
(Ondexxya®) i.v. Dle SPCt& m;:“::;f;;ﬁo-ew
: . : u .
? ®(tranexamova kyselina 1 giv.)* decbinformation’
ondexxya-epar-product-

y information—cs.pdf)

CSTH; Postup pfi krvdceni a management u nemocnych lé¢enych novymi perordinimi anticoagulancii (DOACs); https.//csth.cz/wp-content/uploads/2020/05/Postup-

-p%C5%99i-krv%C3%A1cen%C3%AD.pdf

V a ll, pfipadné jejich samostatna

homozygotni forma, pozitivita lu-

pus antikoagulans), pfipadné jde-li

o recidivu proximalni flebotrombé-

zy nebo symptomatické plicni em-

bolie a pfi zvyseném riziku recidivy

na podkladé ziskaného, trvajiciho
trombofilniho stavu (hormonalni
Ié¢ba, kterou nelze ukon¢it nebo
prerusit, nefroticky syndrom, chro-
nické autoimunitni onemocnéni,
nespecificky stfevni zanét, pokro-
¢ilé stavy srde¢ni nebo respira¢ni
insuficience - NYHA lll a IV). a.

Pozn.: nad 12 mésic(: pro thradu formou

ZP je nutny souhlas revizniho lékare pfislusné

ZP nebo volit formu samoplatce.

www.medicinapropraxi.cz

Prevence cévni mozkové piihody (iCMP)
a systémové embolie u dospélych paci-
entud s nevalvularni fibrilaci sini (Xarelto,
Pradaxa, Eliquis)

Pfipravky jsou hrazeny na zakladé pre-
skripce internisty, neurologa, kardiologa,
angiologa, hematologa, ortopeda, chirur-
ga a geriatra v indikacich prevence cévni
mozkové pifihody a systémové embolie
u dospélych pacientl s nevalvularni fib-
rilaci sini indikovanych k antikoagula¢ni
1é¢bé, a to:

v sekundarni prevenci (tj. po cévni
mozkové piihodé, tranzitorni ischemic-
ké atace nebo systémové embolizaci)

v primarni prevenci za pfedpokladu
pfitomnosti jednoho nebo vice z nasle-

/ Med. Praxi. 2023;20(5):282-290 / MEDICINA PRO PRAXI 289

dujicich rizikovych faktord: symptoma-
tické srdecni selhani tridy Il ¢i vyssi dle
klasifikace NYHA, vék vyssi nebo rovny
75 let, diabetes mellitus, hypertenze.
V indikaci primarni prevence TE kom-
plikaci FS je nutné striktné dodrzovat
uvedena preskripcni kritéria, rizikové
faktory zaznamenat vzdy do zdravotni
dokumentace pacienta.

Zaver

Antikoagula¢né pusobici preparaty
jsou dnes s vyhodou pouzivany v mnoha
preventivnich i [é¢ebnych rezimech u mno-
ha skupin pacient(. V ambulantni praxi je
u jednotlivych preparatl ucelné zohlednit
jejich farmakodynamické i farmakokinetické
vlastnosti, klinicky efekt, indikace, toleranci,
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Tab. 11. Prerusenilécby s DOAC pred pldnovanou operaci v zavislosti na CrCl a riziku krvdceni pfi operaci

Dabigatran

Apixaban - edoxaban - rivaroxaban

Z&dné vyznamné riziko krvacenf a/nebo moznost adekvatni lokalni hemostéazy: proveditelné pfi nejnizsi koncentraci
(tj. 12 h nebo 24 h po poslednim uZitf)

Nizké riziko Vysoké riziko Nizké riziko Vlysoké riziko
CrCl = 80 ml/min >24h >48h >24h >48h
CrCl 50-79 ml/min >36h >72h >24h >48h
CrCl 30-49 ml/min >48h >96 h >24h >48h
CrCl 15-29 ml/min Neindikovdno Neindikovéno >36h >48h

290 MEDICINA PRO PRAXI / Med. Praxi. 2023;20(

CrCl < 15 ml/min

7&dna oficiaIni indikace pro uziti

naklady, compliance pacienta a v neposled-
nifadé ijednoduchost davkovani.V ¢lanku
je uveden zéakladni ptrehled praktického
postupu perioperacni pece u pacientll na
perordlni antikoagula¢ni 1é¢bé. Je nutné
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