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ANTITROMBOTICKA
PREVENCE A LECBA

Doporuéeny postup Spoleénosti vSeobecného Iékafstvi CLS JEP

1. DEFINICE

Antitromboticka 1éCba je |éEba vedouci k inhibici aktivace
hemostatickych mechanismd, s cilem zamezit vzniku trombu
nebo jeho dalSiho zvétSovani (protidestickova a antikoagulac-
ni lécba) nebo IéCba vedouci k rozpusténi trombu jiz vzniklého
(trombolyticka IéCba).

1.1 Lécba protidestickova (antiagregacni)

Ovliviuje hemostazu narusSenim funkce trombocyt(l. Nejcas-
téji uzivanym protidestiCkovym 1ékem je kyselina
acetylsalicylova (ASA), ktera acetyluje destickovou cyklooxy-
genazu 1 (COX-1) a vede tim ke snizené produkci tromboxanu
A2 a snizeni agregability trombocytll po celou dobu jejich
Zivotnosti, tj. 7-10 dnU. DalSi moznosti jsou thienopyridiny,
Z nichz je v soucasnosti nejvice rozsifeno uzivani klopidog-
relu, ireverzibilnino antagonisty destiCkového receptoru pro
ADP, jehoz Gcinek rovnéz trva po celou dobu Zivotnosti trom-
bocytu, tj. 7-10 dnd.

1.2 Lécba antikoagulacni

Zabranuje genezi trombinu a nasledné premény fibrinogenu
na fibrin. VyuzZiva nékolika mechanism( - potlacovani tvorby
prokoagulacnich faktort zavislych na vitaminu K (warfarin),
nepirimé blokady ucéinku trombinu (hepariny), pfimé inhibice
trombinu (dabigatran), pfimé inhibice faktoru Xa (rivaroxa-
ban, apixaban), nepfimé inhibice faktoru Xa (fondaparinux).

1.3 Lécba trombolyticka

Aktivuje fibrinolyzu fibrinového trombu. Je vedle chirurgické
lé&by jedinou aktivni metodou 168by trombéz. Uspésnost
trombolytické 1éCby zavisi na véasnosti podani. Indikace
jednorazového podani trombolytika: infarkt myokardu do 6
hodin od vypuknuti obtizi (retrosternalni bolesti). Indikace
kontinualniho podavani trombolytika: arterialni a Zilni uzavé-
ry, plicni embolie.

2. PROTIDESTICKOVA LECBA

2.1 Volba léku

Prvni volbou je ASA. Ve specifickych indikacich a v pfipadé
nesnasenlivosti/alergie na ASA je indikovan klopidogrel.
V uréenych indikacich je indikovana dualni 1ééba ASA +
klopidogrel.

2.2 Indikace

* Prevence a |é¢ba arterialni okluze.

* Prevence CMP u nerevmatické fibrilace sini s CHA,DS,-VASc
score O-1 (viz tabulka 11).

2.2.1. Primarni prevence kardiovaskularnich prihod

e Vyznam ASA v primarni prevenci kardiovaskularnich pfihod
je nejisty a u kazdého pacienta musi byt zvaZzovano riziko
narlstu krvacivych komplikaci.

 Primarni prevence je vhodna u hypertonik(i ve véku nad 50
let se stfedné zvySenou plazmatickou koncentraci kreati-
ninu nebo s vysokym celkovym kardiovaskularnim rizikem
(25 %). Podavani ASA je vhodné zahdjit az po dosazeni
uspokojivé kontroly krevniho tlaku.

2.2.2 Sekundarni prevence kardiovaskularnich prihod

e Uzivani ASA je podlozeno dikazy v sekundarni prevenci
KVO, kdy vede k vyznamnému sniZzeni vyskytu kardio-
vaskularnich pfihod nefatalniho infarktu myokardu o 1/3,
nefatalnich cévnich mozkovych pfihod o 1/4 a umrti
z cévnich pri¢in o 1/s. Klopidogrel v davce 75 mg/den by
mél byt podavan vSem pacientlim po prodélaném akutnim
koronarnim syndromu (AKS) po dobu 12 mésicu, a to jak
v pfipadé AKS s elevacemi ST Gseku, tak i bez elevaci ST
Gseku.

Pridani klopidogrelu k ASA vedlo ke sniZeni kardiovaskular-
nich pfihod o 20 %.

Duélni protidestickova |écba ASA a klopidogrel je rovnéz
uzivana u pacientll po PCl - po prosté balonkové angio-
plastice 2-4 tydny, po implantaci metalického stentu (,bare
metal stent“ - BMS) 4-6 tydnu, po implantaci IEkem potaho-
vanych stent( (,drug-eluting stent“ - DES) 12 mésicl. Doba
rizikového obdobi po implantaci DES trva minimalné 3 roky.
V tomto obdobi je obzvlasté nebezpecné protidestickovou
IéCbu vysazovat.

2.3 Davkovani

 Jako optimalni davka ASA je doporucena peroralni davka
75-150 mg denné (v Ceské republice jsou dostupné pfiprav-
ky s obsahem 100 mg ASA), ktera byla stejné Gc¢inna jako
vySSi davky pfi nizsim vyskytu krvacivych komplikaci.

e Optimalni davka clopidogrelu je 75 mg/den.

2.4 Monitorovani protidestickové 1éCby

Existuje fenomén, ktery se nazyva ,rezistence na ASA“.
O tomto jevu lze hovofit bud z klinického pohledu - jako
o selhani protektivniho G¢inku ASA pred trombotickou kompli-
kaci, nebo ji Ize definovat laboratorné - jako neschopnost
zpUsobit in vitro prokazatelnou inhibici destiCkovych funkci.
Popisovana je i moznost vzniku rezistence na clopidogrel.
Monitorovani Gcinku ASA nebo clopidogrelu je v indikovanych
pripadech predmétem specializovaného hematologického
vySetreni.

2.5 Opatreni pri protidestickové IéCbé v perioperacnim

obdobi

¢ V pripadé, Ze je indikovano vysazeni protidestickové 16Chby
pred chirurgickym zakrokem, je potfeba ASA i klopidogrel
vysadit minimalné 7-10 dni pfed operaci.

e Standardni praxe rutinniho vysazovani ASA pred chirurgic-
kym zakrokem muze byt pro nékteré skupiny pacientd velmi
nebezpecéna, (zejména tam, kde je ASA podavana v sekun-
darni prevenci KVO). V perioperacnim obdobi jsou pfitomny
prozanétlivé a protrombotické podminky, které zvySuji riziko
vzniku akutniho koronarniho syndromu. Po vysazeni ASA se
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zvySuje riziko vzniku kardiovaskularnich pfinod 3nasobné
a prumeérna doba od vysazeni ASA do vzniku akutniho koro-
narniho syndromu se pohybuje od 8 do 11 dn.

V soucasné dobé nejsou k dispozici data z velkych randomi-
zovanych studii, kterd by jednoznacné urcila, u kterych
pacientl je potfeba v protidestickové IéCbé v perioperac-
nim obdobi pokracovat a u kterych ne. Do doby publikace
jejich vysledkl je nutno u kazdého pacienta podstupujiciho
operaci individualné zvazovat rizika vysazeni nebo naopak
pokracovani protidestickové terapie.

U pacientld s pfitomnou ICHS nebo jinym manifestnim
kardiovaskularnim onemocnénim by vysazeni ASA mélo byt
zvazovano pouze tehdy, pokud rizika krvaceni prevysuji rizi-
ka vzniku aterotrombotické prihody.

U pacientl se stfednim az vysokym rizikem kardiovaskular-
nich pfihod je v pfipadé nekardialni operace doporuéeno
neprerusovat podavani ASA. U pacientl s nizkym rizikem
KV prihod je doporuceno prerusit podavani ASA 7-10 dnu
pred operaci.

U pacientl s koronarnim stentem, ktefi uzivaji dudalni proti-
destickovou |éCbu je doporuéeno odloZzeni operace
0 minimalné 6 tydnl po implantaci metalického stentu
a minimalné 6 mésicl po implantaci stentu uvoliujiciho
Iéky. U pacientl, u kterych je nutny operacni zakrok dfive,
nez vysSe doporuceno, je doporuceno protidestickovou IéCbu
v perioperacnim obdobi neprerusovat.

U pacientl, ktefi uzivaji ASA a je u nich planovan aortokoro-
narni bypass (CABG), je doporuc¢eno podavani ASA
v perioperacnim obdobi neprerusovat. U pacientd pred
CABG, ktefi uzivaji dualni protidestickovou IéCbu je doporu-
¢eno prerusit podavani clopidogrelu 5 dni pred operaci, ale
pokracovat v podavani ASA.

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

S vyjimkou intrakranialni chirurgie a transuretralni prostat-
ektomie nevede podavani ASA v perioperaénim obdobi
k vySSi zavaznosti krvacivych komplikaci a zvySeni mortality.
Pouziti klopidogrelu v perioperaénim obdobi zvySuje chirur-
gicka krvacenia poCet transflzi, ale s vyjimkou intrakranialni
chirurgie neovliviuje morbiditu a mortalitu pacient(.
Podavani ASA a klopidogrelu by mélo byt znovu zahajeno
za 24 hodin (nebo dalSi den rano) po chirurgickém zakroku.
Dualni protidestickova terapie obecné zvySuje riziko krvaci-
vych komplikaci v porovnani s monoterapii ASA. Pacienti
uzivajici dualni protidesti¢kovou IéCbu by méli vysadit klopi-
dogrel alespon 5, Iépe 10 dni pred elektivni nekardialni
operaci.

U pacientd, ktefi uzivaji ASA v sekundarni prevenci KVO,
neni doporuéeno u malych operacnich vykon(, napf. drob-
né zubni nebo dermatologické procedury nebo operace
katarakty. prerusovat podavani ASA.

Elektivni chirurgické vykony by mély byt odloZzeny do doby,
nez dojde k endotelizaci Cerstvé implantovaného stentu
a bude mozné predoperaéni vysazeni klopidogrelu, tedy
do 6 tydnU po implantaci metalického stentu (BMS) nebo
do 12 mésicu po implantaci IEkového stentu (DES).

3. ANTIKOAGULACNI LECBA

3.1 HEPARINY

3.1.1 Nefrakcionované hepariny (UFH)

Maiji relativné nevyhodné farmakokinetické vlastnosti, rychly
nastup Ucinku, kratky polocas, nutnost monitorovani Gc¢inku.
Hodi se spiSe k oSetfeni akutnich stavli na 1Gzkovém oddéleni.

3.1.2 Nizkomolekularni hepariny (LMWH)

Byly vyvinuty z heparinu jeho frakcionaci. LMWH maiji pro
ambulantni sféru nesporné vyhody maji pfiznivy pomér
acinnost/bezpecnost a velmi dobre predvidatelnou antikoa-
gulacni odpovéd, takZze neni nutno monitorovat koagula¢ni
parametry, s vyjimkou rizikovych stav( (viz odst. 3.1.5)

Tab. 1: LMWH pouzZivané v CR

molekula LMWH firemni nazev t1/2
Dalteparin FRAGMIN® 3,5h
Nadroparin FRAXIPARINE® 35 [
Enoxaparin CLEXANE® 4 h

Bemipramin ZIBOR® 5-6 h

3.1.3 Indikace k 1écbé LMWH

e LécCba zilni tromboembolické nemoci (viz kap. 6).

 Profylaxe Zilni tromboembolické nemoci v perioperacnim
obdobi, zejména v oblasti ortopedie (viz kap. 5) a vSeobec-
né chirurgie.

¢ Pfemosténi obdobi vysazeni warfarinu v souvislosti s inva-
zivnim vykonem (viz odst. 3.2.9).

e Antitromboticka Ié¢ba v gravidité.

¢ Prevence krevniho srazeni béhem hemodialyzy.

e Lécba nestabilni anginy pectoris a non-Q infarktu myokardu.

3.1.4 Davkovani LMWH

Davka se stanovuje podle indikace (profylaxe, mira rizika,
IéCba) a podle vahy pacienta. U kazdého preparatu dle dané-
ho SPC (zakladni prehled viz tab. 2)

3.1.5 Monitoring lIéCby

Laboratorni kontrola G¢innosti LMWH je indikovana:

e pri renalni insuficienci (hrozi kumulace LMWH, nejvyznam-
néji u bemiparinu, nejméné u dalteparinu)

parin, ktery ma delSi biologicky polocas)
e pri IéEbé déti (eliminace LMWH se liSi od dospélych)
Stanovuje se hladina anti Xa. Odbér by mél byt proveden 3-4
hodiny od posledni aplikace LMWH.
Terapeutické rozmezi: 0,2-0,4 anti Xa IU/ml (u profylaxe),
0,6-1,0 (pfi 1écbe).
Podrobnosti jsou uvedeny v SPC jednotlivych LMWH.

3.1.6 Krvacivé komplikace pfi |ECbé heparinem

e Pacient se zavaznym krvacenim by mél byt IéGen za hospi-
talizace.

e Pfi klinicky vyznamném krvaceni je indikovano podani
Protaminu v davce 1mg na 100IU LMWH podaného
v poslednich 8 hodinach.

* Pfi Zivot ohrozujicim krvaceni u pacientl predavkovanych
LMWH Ize pouzit rekombinantni faktor Vlla.

DOPORUCENE POSTUPY PRO PRAKTICKE LEKARE
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Tab. 2: Pfehled davkovani LMWH u vybranych indikaci

Indikace FRAXIPARINE FRAXIPARINE CLEXANE CLEXANE ZIBOR FRAGMIN
forte forte
Nadroparinum Nadroparinum Enoxaparinum Enoxapari- Bemiparinum D .
; . . ) ) alteparinum
calcicum calcicum natricum num natricum natricum natricum
9500 IU anti- 19 000 IU anti- 10 000 anti- 15 000 anti- 25 000 anti-Xa
Xa/1ml Xa/1ml Xa lU/1ml Xa lU/1ml IU/dml
Tromboprofylaxe 0,3ml 0,2ml 2500 IU 2500 IU
u nizsiho rizika . . . L
VTE 1x denné s.c. 1x denné s.c. 1x denné s.c. 1x denné s.c.
Tromboprofylaxe islesng) | g
v .. vaha : 1xdenné
u vyssiho rizika (kg) L s
viE | & %"m;“"";; ..... 0,4ml 3500 IU 5000 IU
(velké ortopedické | <50 : 0,3ml 1x denné s.c. 1x denné s.c. 1x denné s.c.
operace, operace | 50-69 0,4ml
malignit) 270 | 0,6ml
télesnd | davka |télesna davka télesnd | davka |[télesna i davka
vaha |2xdenné | vaha | 1xdenné vaha | 1xdenné | vaha | 1xdenné
(kg) i s.c. (kg) ¢ s.c. (kg) S.C. (kg) s.C
i ; <45 | 7500IU
<50 : 0,4ml <50 | 0,4ml 4656 i 10000 U
Lééba VTE 5059 | 0,5ml [5059 | 0,5ml 0,01 mlv/kg 0,01 mlv/kg <50 02ml 57-68 | 12500 U
60-69 i 0,6ml | 60-69 : 0,6ml | 2xdennés.c. | 1xdennés.c. ’ 69.82 | 15000IU
: : 50-70 0,3ml :
70-79 ¢ O0,7ml | 70-79 : 0O,7ml 283 : 17500 IU
: : >70 0,4ml [ S
80-89 : 0,8ml | 80-89 : 0,8ml 5100 | 115 IU/k S
9099 | 09ml |90-99 | 0,9ml G| Ao
2100 | 1,0ml | 2100 | 1,0ml | podavat 100 1U /kg
: : 2x denné s.c.

3.1.7 Heparinem indukovana trombocytopenie (HIT)

* Je autoimunitni reakce proti komplexiim heparinu s destic-
kovym faktorem 4 (PF4), pfi kterém dochazi k rozvoji
prokoagulaéniho stavu.

e HIT je charakterizovana poklesem poctu trombocytd,
ke kterému dochazi nejcastéji mezi 5. a 10. dnem od zaha-
jeni |éCby.

e Pokud byl pacient Ié¢en heparinem nebo LMWH béhem
predchazejicich 3 mésicl, miZe se trombocytopenie vyvi-
nout dfive.

* Pfi poklesu poc¢tu trombocytl pod 100 x 10%/I nebo na polo-
vinu plvodniho pocCtu je nutné neprodlené kontaktovat
hematologa k posouzeni dalSiho diagnostického a IéCebné-
ho postupu.

e Po zahajeni 1é¢by LMWH je nutno kontrolovat krevni obraz
v souladu s prislusnym SPC.

 Pfi pooperacni profylaxi je doporuéeno monitorovat krevni
obraz kazdy 2.-3. den mezi 4.-14. dnem |éCby.

3.1.8 Kontraindikace podavani LMWH

* Precitlivélost na G¢innou latku nebo nékterou z pomocnych
latek.

e Trombocytopenie po LMWH v anamnéze (viz bod 3.1.7).

e Aktivni krvaceni nebo zvySené riziko krvaceni v souvislosti
s poruchami krevni srazlivosti (s vyjimkou diseminova-
né intravaskularni koagulace, ktera neni zplsobena
heparinem).

* Organicka poskozeni se sklonem ke krvaceni, napf. aktivni
Zaludecni ¢i duodenalni vied.

DOPORUCENE POSTUPY PRO PRAKTICKE LEKARE

e Cévni mozkové prihody s krvacenim.

¢ Akutni infekéni endokarditis.

e Tézké poSkozeni ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min)
u pacientud lIécenych terapeutickou davkou LMWH pro trom-
boembolickou chorobu, nestabilni anginu pectoris a non-Q
infarkt myokardu.

« U elektivnich chirurgickych vykona je lokoregionalni aneste-
zie kontraindikovana pokud je soucasné podavan
nizkomolekularni heparin v Ié¢ebnych indikacich.

3.2 WARFARIN

Je preparat kumarinu, antagonista vitaminu K. Jeho G¢inkem
vznikaji faktory, které nemaji plnou fyziologickou funkci pfi
vazbé na fosfolipidovou matrix - tzv. PIVKA faktory (Protein
Induced by Vitamin K Antagonist).

3.2.1 Indikace

* Prevence a |é¢ba VTE

e Prevence CMP u fibrilace sini s CHA,DS,-VASc =1 (viz
tab. 11)

3.2.2 Davkovani warfarinu

e Podavani v jedné denni davce (polocas 34-45 h).

e Davka v jednotlivych dnech nemusi byt stejna - jsou pripust-
né rozdily do 2,5 mg mezi jednotlivymi dny.

e Zapomene-li pacient uzit davku, mlze ji vzit pozdéji (pfipad-
né i druhy den).

 Potfeba denni davky mlzZe individualné kolisat, od nizkych
davek jako 1,5mg obden do vysokych davek jako

7



ANTITROMBOTICKA PREVENCE A LECBA - NOVELIZACE 2013

17,5 mg/den.
e Davky potfebné k udrZeni terapeutického rozmezi u pacien-
t0 starSich 60 let se s vékem snizZuji.

3.2.3 Monitoring |éCby

« Uginek 16&by warfarinem je nutné pravidelné& kontrolovat.

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

e Pfi splnéni podminek kvality je mozno provadét monitoring
INR v POCT (Point of care testing) rezimu.

3.2.4 Ambulantni zahajeni warfarinizace
Uginek warfarinu na INR se projevi po 2-3 dnech, v zavislosti
na davce. Antitromboticky GCinek se projevi az b€hem dalSich
nékolika dna.
a)_Pomalé zahéajeni warfarinizace
e Napf. ambulantni zahajeni warfarinizace u pacienta
s chronickou fibrilaci sini, kde neni nutné rychlé dosazeni
cilové hodnoty INR.
 Lécha se zahajuje davkou 1,5 - 3 mg denné.
e Prvni kontrola INR po 5-7 dnech.
e Denni davka se zvySuje 0 1,5 mg kazdych 5-7 dni do dosa-
Zeni cilového INR.
e Pfedavkovani je velmi vzacné.
e Nevyhoda: cilového INR je dosazeno pozdéji.

b) Rychlé zahajeni warfarinizace
 Vindikacich, kdy je potreba rychle dosdhnout IéGebného

acinku.

e Lécba se vzdy zahajuje soucasnym podavanim LMWH
a warfarinu.

e V |éCebné indikaci se LMWH podava minimalné 5 dnu
a ukonci se nejdfive poté, co je dosazeno dvou hodnot
INR 22,0 v minimalné 24 hodinovém intervalovém
odstupu.

e Inicialni davky warfarinu jsou 5-10 mg. Inicialni davky nad
10 mg nejsou doporuceny.

U seniord, téZce nemocnych, podvyzivenych osob a osob
s vysokym rizikem krvaceni je doporuéeno zahajovat
IéCbu davkou <5mg.

e Prvni kontrola INR se provadi 3. den.

Tab. 3: Zahajeni Iécby warfarinem

Den INR Davka warfarinu v mg/den
1. - 10 (5)
2. - 10 (5)
3. <2,0 10 (5)
20az24 | 5
25az29 | 3
3,0az34| 25
>4,0 vynechat jeden den

4.6. | <1,4 10
1,4az19 | 7,5
2,0az2,4| 5
2,5az2,9| 4,5
3,0az39| 3
4,0az4,5| vynechat jeden den, poté 1,5
>4,5 vynechat dva dny, poté 1,5
7.- Tydenni davka warfarinu
11a71,4 | 2vysito20%
152719 zvysit 0 10 %

5 zachovat davkovani
2,0az3,0 snizit davku o0 10 %
3,1az4,5 | \ynechat, a7 do INR<4,5, poté
>4,5 pokracovat davkou snizenou o 20 %

3.2.5 Terapeutické rozmezi INR

Cilovou hodnotu INR stanovujeme individualné podle rizika.
U vétSiny indikaci se pohybuje v rozmezi 2,0-3,0.

Horni hranice |é¢ebného rozmezi INR nikdy nepresahuje 3.5.

Tab. 4: Terapeutické rozmezi INR

Indikace Cilové INR
Venozni tromboembolismus .......cccceeeecuveeennn. 2-3(3,5)
Fibrilace sini CHA,DS,-VASc* O-1 .......c......... indikace ASA
CHA,DS,-VASc* 21 .................. 2,0-3,0
Chlopenni vady, uméla chlopen
1) bileaflet nebo tilting disk chlopné v aortal-
ni pozici
a) bez rizikovych faktord .....cccceeeeeveeeeiveenns 2,0-3,0
b) s rizikovymi faktory (fibrilace sini, nizka
ejekéni frakce, dilatace levé siné) nebo
s umélymi chlopnémi v mitralni pozici | 2,5-3,5
2) bioprotéza aortalni chlopné
a) bez rizikovych faktord .......cccceeevecueenneen. indikace ASA
b) s rizikovymi faktory ......ccccceeecceeeerinneen. 2,0-3,0
3) bioprotéza mitralni chlopné ...................... 2,0-3,0
- po 3 mésicich bez rizik faktord .............. indikace ASA
4) porevmaticka mitralni vada
a) bez rizikovych faktorl ......ccceeeeveeeevennns 2,0-3,0
b) s rizikovymi faktory (fibrilace sini,
anamnéza systémové embolizace, leva
SiN SirSi NeZ 55 MMS) weeveveeeeeeveecieeeieeens 2,5-3,5

*-viz kapitola 5, tab. ¢. 11

3.2.6 Faktory ovlivAujici G¢innost warfarinu

3.2.6.1 Compliance pacienta

Predpokladem dobré compliance pacienta jsou
* jednoduché a jasné instrukce k uzivani Iéku
« vystaveni prikazky |1éCby warfarinem

e pisemné pouceni

DOPORUCENE POSTUPY PRO PRAKTICKE LEKARE
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3.2.6.2 Nelékové interakce s warfarinem
Vyznam diety u warfarinizovaného pacienta
* Nadmérny pfijem vitaminu K vede k warfarinové rezistenci
* Nedostate¢ny nebo nepravidelny pfijem vitaminu K vede
k nestabilnimu antikoagulacnimu G¢inku warfarinu
* Dietni doporuceni:
- vyrovhana dieta se stabilnim pfijmem dostatecného
primérného mnozstvi vitaminu K stravou (zeleniny)
- vyvarovat se nahlych zmén v jidelni¢ku, zejména hladové-
ni nebo narazového prejidani
- vyvarovat se narazové nadmérného pfijmu vitaminu K
- nejbohatsi zdroje vitaminu K jsou: amarantové listy,
avokado, brokolice, ruZickova kapusta, zeli, fepko-
vy olej, listky Gajotu, pazitka, koriandr, slupky okurek
(avSak nikoliv loupané okurky), cekanka, kapusta, kiwi,
hlavkovy salat, matové listy, nat horCice, olivovy olej,
petrzel, hrasek, pistacie, cervené morské rasy, Spenat,
jarni cibulka, s6jové boby, sbéjovy olej, ¢ajové listky
(nikoliv vSak ¢aj), listky vodnice (tufin) nebo feficha
- restrikce vitaminu K v potravé neni vhodna

Tab. 5: Nelékové interakce s warfarinem

Uginek warfarinu
shizuje

Uginek warfarinu
zvysuje

horecka,

prdjem,

alkoholovy exces,

snizeny prijem potravy a malnutrice,
hypertyreéza,

jaterni insuficience,

nekompenzovana kardialni insuficience,
produkty s obsahem brusinek,

chinin obsazeny v toniku

potrava s vyso-
kym obsahem
vitaminu K,
hypotyredza

3.2.6.3 Lékové interakce s warfarinem

Lékové interakce s warfarinem jsou Casté, proto je potreba
u kazdého Iéku peclivé kontrolovat jeho mozné interakce
popsané v SPC. Po nasazeni nového Iéku nebo pfi vysa-
zeni lIéku nebo zméné davkovani zavedené Iéchy je tfeba
ovérit ucinnost antikoagulace kontrolou INR s tydennim
odstupem.

Rozpis hlavnich Iékovych interakei viz pfiloha &. 1.

Analgeticka |é¢ba u warfarinizovaného pacienta

¢ Nepodavat: salicylaty, nesteroidni antirevmatika (zejména
ne piroxicam), coxiby, fenylbutazon, vysSi davky paraceta-
molu, analgetika kombinovana s barbituratem.

e MoZno podavat: metamizol (Novalgin), paracetamol
do davky 2x 500 mg, kodein, opiaty, opatrné tramadol.

e V pfipadé nutnosti podani nesteroidnich antirevmatik volit

vat blokator protonové pumpy.

Antipyretika: mozno podavat metamizol nebo paracetamol

(do max. davky 2x 500 mg),

¢ Pozor na mozZnou potenciaci antikoagula¢niho Géinku horec¢-
kou.

Antibioticka Ié¢ba u warfarinizovaného pacienta
e Nepodavat: cotrimoxazol, makrolidy (kromé& azitromycinu
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nebo spiramycinu), doxycyklin a jiné tetracykliny.
¢ MoZno podat: azitromycin, spiramycin, penicilinova antibio-
tika, cefalosporiny, ciprofloxacin, ofloxacin, nitrofurantoin.

Antidepresiva u warfarinizovaného pacienta
¢ SSRI - citalopram, sertralin, fluoxetin a fluvoxamin zvySuji

Gcinek warfarinu, pfi jejich nasazeni zkontrolovat po tydnu
INR.

Inhibitory proteinové pumpy
e Cimetidin a omeprazol zvySuji Ucinek warfarinu, vhodny je

pantoprazol.

3.2.6.4 Kontraindikace podavani warfarinu

e Téhotenstvi.

e Krvacivé stavy (von Willebrandova nemoc, hemofilie, trom-
bocytopenie a porucha funkce krevnich desticek).

e Zavazna jaterni insuficience nebo jaterni cirh6za.

¢ Nelécena nebo nekontrolovana hypertenze.

e Nedavné nitrolebni krvaceni. Predispozice k nitrolebnimu
krvaceni, napf. aneurysma cerebralnich artérii.

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

¢ Operace centralniho nervového systému nebo operace oka.

* Predispozice ke gastrointestinalnimu krvaceni nebo ke krva-
gastrointestinalniho krvaceni, divertikuléza nebo malignity.

¢ Infekéni endokarditida nebo krvaceni do osrdecniku.

e Demence, psychoézy, alkoholismus a jiné situace, u nichz
neni mozné uspokojivé dodrzovani IéCby a neni zajiSténo
bezpecné podavani antikoagulacni IEChy.

¢ Hypersenzitivita na warfarin nebo na kteroukoli pomocnou
latku.

3.2.7 INR mimo terapeutické rozmezi - Gprava davky

Pfi rozhodovani o zméné davkovani zvazujeme:

e aktualni hodnotu INR a rozdil mezi minulou a souc¢asnou
hodnotou,

» dosavadni stabilitu antikoagulaéni 1€¢by,

* mozné priciny predavkovani ¢i poddavkovani (Iékové inter-
akce, zména nutricniho stavu, interkurentni onemocnéni,
nepravidelné uzivani, apod.),

* riziko trombozy (dlvod podavani antikoagulacni 1€Cby),

« riziko krvacivé komplikace.

Tab. 6: Uprava davkovani warfarinu pfi INR mimo terapeu-
tické rozmezi

INR Uprava davky kontrola INR
<1,5 zvySit tydenni davku o 10-20 %, | za 4-8 dnu
pripadné jednorazové pridat
1 davku navic
1,5-1,9 zvysit tydenni davku o 5-10 % za 7-14 dnl
2-3 beze zmén za 4-6 tydnl
3,1-3,9 snizit davku o 5 - 10 % za 7-14 dnu
4,0-4,9 prerusit IéCbu na 1-2 dny a snizit | za 4-8 dnd
tydenni davku o 10 %
=5 viz tab. 7
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U dfive stabilizované Iécby, pokud neni pacient ve vyso-
kém riziku trombozy (napf. IéCena VTE) nebo naopak neni

¢ Pfi dosazeni INR < 2,0 zahajit podavani LMWH (u vysokeé-
ho bazalniho rizika trombozy v IéCebné davce, u stfedniho
bazalniho rizika trombézy v profylaktické davce).

tydna.

zvySené riziko krvaceni, a hodnota INR se vychyli o <0,5
pod nebo nad terapeutickou mez, je mozno pokracovat
v zavedeném davkovani warfarinu s kontrolou INR do 1-2

3.2.7.1 Opatreni, je-li INR >5

Tab. 7: Opatieni, je-li INR >5

Hodnota INR

Doporuceny postup

5,0 - 10,0

a)_pacient bez zndmek krvaceni

vysadit pfisti 1 az 2 davky warfarinu a
obnovit IéCbu nizSimi davkami (kontrola INR
za 1-2 dny)

b) pacient s projevy krvaceni

vysadit 1 davku warfarinu a podat vita-
min K v davce 1-2,5mg p.o. (kontrola INR
denné do ustaleni stavu)

>10,0

Vysadit warfarin a podat vitamin K v davce
3,0-5,0 mg p.o. (kontrola INR denné do usta-
leni stavu). Podani warfarinu az po dosazeni
cilové terapeutické hodnoty, zvazeni snize-
ni davky o 10-15 %, pokud nebyla zjiSténa
a odstranéna pricina zvyseni INR.

Je vhodné pacienta hospitalizovat.

5,0 - 10,0
a planovana
operace

Vysadit warfarin a podat vitamin K v davce
2-4 mg p.o., priblizné 24 hodin pred planova-
nym vykonem je mozné aplikovat dalSi davky

¢ 1 den pred operaci kontrola INR, je-li INR = 1,5, podat
vitamin K 1 mg p.o.
¢ Posledni davka LMWH se podava 24 hodin pfed vykonem.

Tab. 8: Stratifikace bazalniho rizika

Vysokeé riziko

nemoc (VTE)

Fibrilace sini | « CHADS, 5-6
¢ vyskyt CMP nebo TIA v poslednich 3 mési-
cich
e revmatické postizeni srdecnich chlopni
Venozni e vyskyt VTE v poslednich 3 mésicich
trombo- e tézka trombofilie (napf. deficit proteinu C,
embolicka proteinu S nebo antitrombinu, pfitomnost

antifosfolipidovych sdruzené

abnormality)

protilatek,

Stredni riziko

nemoc (VTE)

Fibrilace sini | « CHADS, 3-4

Venozni e vyskyt VTE pred 3-12 mésici

trombo- e mirna trombofilie (napf. pfitomnost hetero-
embolicka zygotniho f. V Leiden nebo genova mutace

protrombinu)
e recidivujici venozni tromb6za v anamnéze
e aktivni zhoubné nadorové onemocnéni
(Iécené v poslednich 6 mésicich, véetné
paliativni 1€Cby)

Nizkeé riziko

1-2 mg p.o.

* U hodnot INR 25 zakazat vétsi fyzickou aktivitu.

» U pacientii s projevy krvaceni doporucit hospitalizaci.

* P¥i klinicky zavazném krvaceni doporucit hospitalizaci
i pfi INR <5.

3.2.8 Algoritmus kontrolnich vySetreni INR

¢ Interval monitoringu INR u stabilizovaného pacienta je 4-6
tydnl (nebo az do 12 tydn{ u dlouhodobé stabilizovanych
pacientu).

« Castéjsi kontroly INR jsou nutné pfi zméné zdravotniho
stavu (horecCky, prQjmy, sniZeny prijem potravy apod.),
nebo zméné medikace, kterd ma potencial interakce
s warfarinem.

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

3.2.9 Priprava pacienta Iéceného warfarinem k invaziv-
nim vykonuim
a) Pokud je indikovano preruseni antikoagulacni IéCby warfa-
rinem u pacienta s nizkym bazalnim rizikem trombézy
* Warfarin vysadit 5 dnt pfed vykonem

b) Pokud je indikovano preruSeni antikoagulacni [éCby warfa-
rinem u pacienta se stfednim a vysokym bazalnim rizikem
trombézy
* 5 dnl pred vykonem vysadit warfarin.
¢ Po 2 dnech kontrola INR.

10

Fibrilace sini | « CHADS, 0-2 (za prfedpokladu absence CMP
nebo TIA v osobni anamnéze)

Venozni e stav po VTE vice nez 12 mésicl pii absenci

trombo- jinych rizikovych faktort

embolicka

nemoc (VTE)

Pozn. 1: Problematika rizika pfi pfitomnosti umélych chlo-
pennich nahrad neni na tomto misté probirana. O zplisobu
antitrombotické prevence u téchto pacientt musi rozhodnout
specializované kardiologické pracoviste.

Pozn. 2: CHADS, = skore rizikovych faktoru: C - srdec¢ni selha-
ni (1 bod), H - hypertenze (1 bod), A - vék 275 (1 bod), D
- diabetes mellitus (1 bod), S - CMP nebo TIA v anamnéze
(2 body).

Pozn. 3: mezi vysoce rizikové se mohou fradit i pacienti
s probéhlou CMP nebo TIA vice neZ 3 mésice pred planova-
nou operaci a pacienti s CHADS, mensi nez 5, pacienti s VTE
béhem docasného preruseni antikoagulacni IéCby, nebo
pacienti podstupujici urcité chirurgické zakroky spojené se
zvysenym rizikem tromboembolismu (napf. nahrada srdec-
ni chlopné, karoticka endarterektomie, velka vaskularni
operace).

¢) Pooperacni faze
¢ Nasazeni warfarinu 12-24 hod po operaci (veCer nebo
nasledujici den rano).
e Kontrola INR 2-3 dny po opétovném nasazeni warfarinu.
e Ukonceni LMWH po dosazeni INR 22,0 ve dvou mérenich
s odstupem nejméné 24 hod.

DOPORUCENE POSTUPY PRO PRAKTICKE LEKARE
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d) Vykony s nizkym rizikem krvaceni, kdy warfarin neni nutno
vysazovat:

» extrakce zub( (stejny vyskyt krvacivych komplikaci bez
ohledu, zda-li je warfarin uzivan nebo ne), ke stavé-
ni  krvaceni jsou doporucena lokalni opatfeni
- komprese, steh, lokalni aplikace trombinu, vyplachy
kyselinou tranexamovou),

e operace katarakty,

e punkce kloubu,

* mala kozni excize,

* gastroskopie,

¢ kolonoskopie (riziko predavkovani warfarinu pfi snizeném
pfijmu potravy a projimadle v pfipravé - nutné opakované
kontroly INR a Uprava davky).

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

upravovat.

3.3 DABIGATRAN

3.3.1 Indikace

1. Prevence Zilni tromboembolie (VTE) u dospélych pacien-
ti podstupujicich elektivni operativni nahradu kycelniho
a kolenniho kloubu.

2. Prevence cévni mozkové pfihody (CMP) a systémové
embolie u dospélych pacientl s nevalvularni fibrilaci
sini s jednim nebo vice rizikovymi faktory: cévni mozko-
va prihoda, tranzitorni ischemicka ataka nebo systémova
embolie v anamnéze, ejekéni frakce levé komory < 40 %,
symptomatické srdecni selhani tridy 2 ¢i vySSi podle klasi-
fikace NYHA, vék = 75 let, vék = 65 let spojeny s jednim
z nasledujicich onemocnéni: diabetes mellitus, ischemicka
choroba srde¢ni nebo hypertenze.

Pozn: V jinych indikacich zatim neni pouZiti dabigatranu

schvaleno a jeho pouziti by bylo povaZovano za postup non

lege artis.

3.3.2 Davkovani
ad 1) Prevence zilni tromboembolie po nahradé kloubu

- doporucené davkovani je 220 mg 1x denné (ve formé
2 tobolek po 110 mg) po dobu 10 dn( (kolenni kloub)
nebo 28-35 dnu (kycelni kloub)

- U pacientd s potfebou snizeného davkovani je doporu-
¢ena davka 150mg 1x denné (ve formé 2 tobolek
po 75 mg)

ad 2) Prevence CMP a systémové embolie

- doporucené davkovani je 150 mg 2x denné (tj. 300
mg/den)

- U pacientd s potfebou snizeného davkovani je doporu-
¢ena davka 110 mg 2x denné (tj. 220 mg/den)

Antikoagulacni Uc¢inek dabigatranu nastoupi do 2 hodin
po podani, polocas jeho Gcinku je 14-17 hodin, v zavislosti
na funkci ledvin a hodnoté kreatininové clearance. Podava se
v 1-2 dennich davkach, podle indikace. VyluCuje se prevazné
ledvinami (z 80 %), proto pfed zahajenim Iécby je doporuce-
no u véech pacienti zhodnotit funkci ledvin. U pacientl 275
let a u pacientd se snizenou funkci ledvin by mély byt funkce
ledvin kontrolovany nejméné 1x za rok. U pacientll s renalni
insuficienci s CrCl < 30 ml/min je nutné jeho denni davku
snizit, u tézkych poruch (CrCl < 15 ml/min) je jeho podavani
kontraindikovano.
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Potfeba sniZeni denni davky dabigatranu:
e vék=75 let,
e renalni insuficience s CICr 30-50 ml/min,
e soucasné uZivani verapamilu, nebo amiodaronu nebo
chinidinu.

3.3.3 Monitoring IéCby

Antikoagulacni Gcinek dabigatranu neni nutné monitorovat.
Vyjimkou jsou specifické situace - napt. podezieni na predav-
kovani, indikace k akutni operaci, vyskyt zavazného krvaceni.
V téchto pripadech se na specializovaném pracovisti provadi
vySetfeni aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu
(aPTT), které poskytne pfiblizny Gdaj o intenzité antikoagulac-
niho G¢inku.

3.3.4 Kontraindikace
Dabigatran je kontraindikovan v téhotenstvi a v laktaci, dale
pfi renalni insuficienci s CICr < 15 ml/min.

3.3.5 Krvacivé komplikace pri IéCbé dabigatranem

e Krvaceni je nejcastéji hlaSenym nezadoucim G¢inkem IéCby
dabigatranem a vyskytuje se pfiblizné u 14 % pacient(
po ortopedické operacia u 16,5 % pacient(l uzZivajicich dabi-
gatran v prevenci CMP a systémové embolie. Nejvice jsou
ohroZeni starsi pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin.

Opatfeni ke snizeni rizika krvaceni:

¢ Pred zahajenim IéCby provést kontrolu funkce ledvin vypo-
¢tem CrCL .

e Béhem IéCby kontrolovat funkci ledvin u stavd, kde se
zhorSeni funkce ocekava (napf. hypovolémie, dehydrata-
ce, soubézna lécba nefrotoxickymi pripravky).

e U pacientll ve véku nad 75 let a u pacientll se znamou
renalni poruchou provadét kontrolu funkce ledvin v pribé-
hu IéCby alespon 1x ro¢né.

Neexistuje Zzadné specifické antidotum dabigatranu. V pfipa-
dé krvacivych komplikaci musi byt 1éCba prerusena a zjiStén
zdroj krvaceni. Dabigatran Ize dialyzovat.

3.3.6 Pravidla pro preruseni |éCby dabigatranem pred
invazivnimi a chirurgickymi vykony

Tab. 9: Priprava pacienta Iééeného dabigatranem pied
invazivnim vykonem

Funkce | Odhadovany @ Doba, kdy se ma podavani dabiga-
ledvin polocas tranu pred elektivnim operativnim
(CrCL dabigatranu vykonem ukongit
v ml/min) | (v hodinach)
Vysoké riziko krva-
ceni nebo rozsahly | Bézné riziko
chirurgicky vykon
> 80 asi 13 2 dny pred 24 hodin pred
>50-<80 asi 15 2-3 dny pred 1-2 dny pred
. . 2-3 dny pred
>30-<50 asi 18 4 dny pred (> 48 hodin)
11



ANTITROMBOTICKA PREVENCE A LECBA - NOVELIZACE 2013

3.4 RIVAROXABAN

3.4.1 Indikace

1. Prevence Zilni tromboembolie (VTE) u dospélych pacien-
th podstupujicich elektivni operativni nahradu kycelniho
a kolenniho kloubu.

2. Prevence cévni mozkové prihody (CMP) a systémoveé
embolie u dospélych pacientlii s nevalvularni fibrilaci
sini s jednim nebo vice rizikovymi faktory.

3. Lécba hluboké Zilni trombozy a prevence recidivujici
hluboké Zilni trombozy a plicni embolie po akutni hlubo-
ké zilni tromboze u dospélych.

3.4.2 Farmakokinetika

Antikoagulaéni G¢inek rivaroxabanu nastoupi za 2-4 hodiny
po uziti tablety, polo¢as jeho Gcinku je 7-11 hodin. Je mozZno
jej podavat v jedné denni davce. VyluCuje se jatry (ze 2/3)
a ledvinami (z 1/3).

3.4.3 Davkovani
ad 1) Prevence Zilni tromboembolie po nahradé kloubu

- Doporucena davka je 10 mg peroralné 1x denné.

- Doporucéena doba podavani rivaroxabanu po elektivni
nahradé kolenniho kloubu je 14 dni, po elektivni na-
hradé kycelniho kloubu 35 dni.

ad 2) Prevence CMP a systémové embolie

- Doporucena davka je 20 mg jednou denné, coz je také
doporuc¢ena maximalni davka.

ad 3) Lécba hluboké Zilni trombozy

- Doporuéena davka pro Gvodni 1éGbu akutni hluboké
Zilni trombdzy nebo plicni embolie je 15mg dvakrat
denné po dobu prvnich tfi tydnG a dale 20 mg jednou
denné jako udrZovaci IéCba a prevence hluboké Zilni
trombozy a plicni embolie.

V pfipadé jaterni a renalni nedostatecnosti je potfeba opatr-
nosti pfi podavani, pti clearance kreatininu < 15 ml/min se
jeho podavani nedoporucuje.

3.4.4 Kontraindikace
e Téhotenstvi a laktace.
e Jaterni onemocnéni, které je spojeno s koagulopatii a rizi-
kem krvaceni.

3.4.5 Monitoring |éCby
Monitoring 1EéCby neni nutny. Ve specifickych situacich Ize jeho
Ucinek sledovat mérenim aktivity fXa.

3.4.6 Lékové interakce
Nepredpokladaji se klinicky vyznamnéjsi interakce s ostatni-
mi 16ky.

3.4.6 Krvacivé komplikace pfri IéCbé rivaroxabanem
Pokud dojde ke krvaceni, Ize jej resit:
¢ odlozenim podavani dalsi davky nebo ukonéenim této
|éCby dle potreby (biologicky polocas je 7-11 hodin),
¢ symptomatickou IéCbou dle tize - mechanicka komprese,
chirurgicky zakrok, nahrada tekutin, transflize krve.
Specifické antidotum rivaroxabanu neni znamo. Lze zvazit
podani aktivnino uhli ke snizeni absorpce pfipravku. Rivaro-
xaban nelze dialyzovat.
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3.4.7 Doporuceni pro davkovani pred a po invazivnich
procedurach a chirurgickém vykonu

Pokud je nutna invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok,
mél by byt pfipravek Xarelto vysazen minimalné 24 hodin pred
zakrokem, pokud je to podle posouzeni IEkafe mozné.

Pokud neni mozné vykon odlozZit, je tfeba posoudit zvySené
riziko krvaceni s ohledem na neodkladnost zakroku.

LéCba pfipravkem Xarelto méa byt znovu zahajena po invazivni
procedufe nebo chirurgickém zakroku co nejdfive, pokud to
situace umozni a pokud je dosazeno odpovidajici hemostazy.

3.5 APIXABAN

3.5.1 Indikace

Prevence zZilnich tromboembolickych pfihod (VTE) u dospé-
lych pacientt, ktefi podstoupili elektivni nahradu kycelniho
nebo kolenniho kloubu.

Pozn.: V jinych indikacich zatim v EU neni pouZiti apixabanu-
nu schvaleno a jeho pouZiti by bylo povaZovano za postup non
lege artis.

3.5.2 Farmakokinetika

Antikoagulaéni Gcinek apixabanu nastoupi rychle po uziti
tablety, polo¢as jeho Gcinku je pfiblizné 12 hodin. Z 25 % se
vylucuje ledvinami.

3.5.3 Davkovani

e Doporucena davka je 2,5mg peroralné 2x denné.

e Po¢atecni davka by méla byt uzita 12 aZz 24 hodin
po operaci.

e Doporucena délka podavani v profylaxi Zilni tromboembo-
lické prfihody po elektivni nahradé kolenniho kloubu je
10-14 dni, po elektivni ndhradé kycelniho kloubu 32-38
dni.

* Pouziti se nedoporucuje u pacientd s CrCL < 15 ml/min.
U pacientd s CrCL <15 - 29 ml/min je nutné apixaban
uzivat s opatrnosti.

* Nedoporucuje podavat pacientlim se zavaznou jaterni
nedostatecnosti. U pacientd s mirnou a stfedné zavaz-
nou jaterni nedostate¢nosti neni nutna Zadna Uprava
davkovani.

e Neni nutna Zadna Uprava davkovani v zavislosti na téles-
né hmotnosti nebo vy$Sim véku. Bezpecnost a Ucinnost
u déti mladsich 18 let nebyla stanovena.

3.5.4 Kontraindikace
¢ Klinicky vyznamné aktivni krvaceni.
e Jaterni onemocnéni, které je spojeno s koagulopatii
a klinicky zjevnym rizikem krvaceni.
e Téhotenstvi a laktace.

3.5.5 Lékové interakce
 azolova antimykotika (napf. ketokonazol, itrakonazol, vori-
konazol a posakonazol), inhibitory HIV proteazy (napfr.
ritonavir), rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbi-
tal, tfezalka teCkovana
cylové, jiné inhibitory agregace desticek nebo jiné
antitrombotické latky

DOPORUCENE POSTUPY PRO PRAKTICKE LEKARE
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3.5.6 Monitoring |éCby
Monitoring I€Cby neni nutny. Ve specifickych situacich Ize jeho
Gcinek sledovat mérenim aktivity fXa.

3.5.7 Krvacivé komplikace pfi [éCbé apixabanem

e Doporucuje se, aby byl pfipravek pouZivan s opatrnosti
v podminkach vyssiho rizika krvaceni, jako jsou napfi-
klad: vrozené nebo ziskané krvacivé poruchy; aktivni
viedova gastrointestinalni choroba; bakterialni endokar-
ditida; trombocytopenie; poruchy desticek; anamnéza
hemoragické cévni mozkové prihody; zavazna nekontro-
lovana hypertenze; a nedavna mozkova, misni nebo oéni
operace.

* Pfedavkovani apixabanem muze zpUsobit vySSi riziko
krvaceni.

e V pripadé vyskytu hemoragickych komplikaci musi byt
|éCba preruSena a zjiStén zdroj krvaceni. Mélo by se zvazit
zahajeni vhodné 1éCby, napft. chirurgicka zastava krvaceni
nebo transfuze mrazené plazmy.

Specifické antidotum apixabanu neni znamo. Lze zvazit poda-
ni aktivniho uhli ke sniZeni expozice pripravku. Jestlize neni
mozné Zivot ohroZujici krvaceni zastavit vySe uvedenymi opat-
fenimi, je mozné zvazit podani rekombinantniho faktoru Vlla.

4. PREVENCE VTE PO ORTOPEDICKYCH
OPERACICH (prodlouzena tromboprofylaxe)

¢ Pacienti jsou po operacnim zakroku ohroZeni hlubokou Zilni
trombo6zou jesté po nékolik tydn(. Tromboticky nejrizikovéj-
Si zakroky jsou nahrady kycelniho nebo kolenniho kloubu,
operace pro zlomeninu proximalniho femuru a operace pro
maligni tumor.

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

e Tromboprofylaxi Ize zajistit parenteralné podavanim LMWH
nebo fondaparinuxu, peroralné podavanim warfarinu, dabi-
gatranu, rivaroxabanu, apixabanu.

e Prevedeni LMWH na warfarin je optimalni variantou
u pacientl se zavaznou renalni insuficienci s poklesem GF
pod 15 ml/min.

Pokud byl pacient pred uvedenymi operacemi lIéGen protides-
tickovymi Iéky (acetylsalicylova kyselina, thienopyridiny) ze
zavazné kardiologické nebo neurologické indikace, je treba
tyto protidestickové I€ky po prechodném vysazeni pacientovi
po operaci opét podat.

5. PREVENCE CMP U NEVALVULARNI
FIBRILACE SiNIi

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

DOPORUCENE POSTUPY PRO PRAKTICKE LEKARE

e Na zakladé kritérii zjiSténych pfi vyzkumu fibrilace sini
a prevence cévni mozkové prihody bylo pro hodnoceni rizi-
ka vyvinuto tzv. CHADS, skore, které je nejnovéji nahrazeno
presnéjsi stratifikaci pomoci tzv. skére CHA,DS,-VASc.

Tab. 10: Riziko embolizaéni mozkové pfihody u nemoc-
nych s fibrilaci sini bez pfitomné chlopnové vady
pro stanoveni anti trombotické Iécby dle skoro-
vaci stratifikace CHA,DS,-VASc

Riziko Skore

Srdeéni selhani/levokomorova dysfunkce

Cc (ejekéni frakce levé komory < 40 %) 1
(Cardiac failure)

H Hypertenze (Hypertension) 1
A Vék =2 75 let (Age) 2
D Diabetes mellitus 1
S CMP nebo TIA v anamnéze (Stroke) 2

Cévni onemocnéni (prodélany infarkt myo-
\' kardu, periferni arterialni onemocnéni, aor- 1
talni skleroticky plat) (vascular disease)

A Vék 65-74 let (Age) 1
Sc | Zenské pohlavi (sex category) 1
Maximalni skore 9

Tab. 11: Doporuceni pro prevenci tromboembolismu dle
rizikovych faktori stratifikace CHA,DS,-VASc

Doporucena antitromboticka

Skore CHA,DS,-VASc 166ba
Kyselina acetylsalicylova
P nebo Zadna antitromboticka
Skore =0

IéCba
Preference: Zadna antitrom-
boticka [éCba

Minimalni riziko CMP/TE

Kyselina acetylsalicylova
nebo warfarin,

pripadné dabigatran 2x 150
(2% 110) mg/den* nebo riva-
roxaban 1x 20 mg/den*
Preference: warfarin (pripadné
dabigatran nebo rivaroxaban)

Skore =1
Stredni riziko CMP/TE

Warfarin,

pripadné dabigatran 2x 150
(2% 110) mg/den* nebo riva-
roxaban 1x 20 mg/den*

Skore > 1
Vysoké riziko CMP/TE

* podrobné dle SPC
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6. LECBA VENOZNIHO TROMBOEMBOLISMU

Venozni tromboembolismus (tromboembolickd nemoc - VTE)
sdruzuje dvé patogeneticky souvisejici podjednotky - hlubo-
kou Zilni trombézu (HZT) a plicni embolii (PE). U pacientd
s manifestni HZT je nezfidka asymptomaticky pfitomna i PE.

VTE se z pohledu IéCebné strategie déli do 3 skupin:

¢ provokovana trombéza s pfechodnym vyvolavajicim momen-
tem (operace, trauma),

e trombéza s pretrvavajicim vyvolavajicim momentem (trom-
bbdza provazejici zhoubny nador, jina trombofilie),

e idiopatickad trombéza (bez zjevného vyvolavajiciho momen-
tu).

Diagn6za VTE na zakladé anamnézy a fyzikalniho vySetreni
ma nizkou senzitivitu a specifitu, je vzdy nutno ji ovéfrit
zobrazovacimi metodami - v pripadé Zilni trombdzy duplexni
sonografii, v pfipadé plicni embolie angio-CT nebo perflzni
plicni scintigrafii, vétSinou v kombinaci s ventilaéni scintigrafii
nebo RTG.

6.1 Ambulantni Iécba VTE

LMWH

e Zavedeni LMWH umoznilo fadé pacient( s leh¢im pridbéhem
(relativné nizké riziko embolizace nebo krvacivych komplika-
ci) ambulantni IéCeni bez nutnosti hospitalizace.

¢ Pred zahajenim IéCby musi byt diagnéza VTE jednoznacné
potvrzena zobrazovacimi metodami. Vyjimkou je neod-
kladné zahajeni 1éCby pfi klinicky pfesvédéivém podezrieni
na masivni plicni embolii, bezprostfedné ohrozujici Zivot.

e Lécba se zahajuje podanim LMWH spolu s warfarinem.

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

e ZpoCatku je vhodné podavat LMWH ve dvou dennich
davkach (kromé bemiparinu, ktery ma delsi poloc¢as).

e Lécba LMWH mduze byt ukonéena nejdiive po 5 dnech
soucasné lécby s warfarinem a po dosazeni minimalné
2 hodnot INR v terapeutickém rozmezi s odstupem 24 hod.

e Pfi pretrvavani klinickych znamek floridni tromboézy se
pokracuje v dualni Ié¢bé LMWH + warfarin déle.

e Terapeutické rozmezi INR udrzovat v rozmezi mezi 2,0 a 3,0.

e Délka terapie:

a) provokovana VTE 3-6 mésicu
b) idiopatickd VTE minimalné 6 mésicli, podle rizikovych
faktort dlouhodobé az celozivotné

* Nutna soucasna komprese elastickou puncochou a chize.

¢ U pacientd, ktefi od pocatku Ié¢by nechodi, dochazi k poma-
lejsi rekanalizaci Zilniho fecisté.

¢ Rizika omezujici dlouhodobou (déle nez 6 mésicl) Iécbu:

- krvacivé komplikace,
- nestabilita INR (méné nez 40 % hodnot INR v terapeutic-
kém rozmezi).
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WARFARIN

Pfi 16Cbé vendzniho tromboembolismu warfarinem je velmi
dllezité udrzovani hladin INR v dostateéné terapeutické
hlading, tj. 2 2,0. Pro zvySeni bezpeci pacienta je doporucen
nasledujici algoritmus kontrol INR:

Tab. 12: Doporucené intervaly INR kontrol u Iécby VTE

Pocet predchazejicich INR Doporuceny interval
hodnot v terapeutickém rozmezi pristi INR kontroly
1 5-10 dnli
2 2 tydny
8 3 tydny
4 4 tydny

RIVAROXABAN

Pacienti by méli byt léCeni davkou 15mg dvakrat denné
po dobu prvnich tfi tydn(. Poté je doporucenad davka 20 mg
jednou denné. Snizeni davky z 20 mg jednou denné na 15mg
jednou denné je treba zvazit, pokud u pacienta riziko krvace-
ni pfevaii riziko vzniku recidivujici HZT a PE. Doporuéeni pro
pouziti davky 15 mg je zaloZzeno na farmakokinetickém modelu
a nebylo v téchto klinickych podminkach studovano.

6.2 Lécbha VTE u onkologickych pacientu

 VySSi riziko krvacivych projeva pri IECbé warfarinem.

* VySSi riziko klinické rekurence.

e Upfednostnéna lécba LMWH - prvni mésic plnd davka,
a dalSich 6 mésicli 2/3-3/4 pUvodni davky.

e Je-li indikace k dlouhodobé 1é¢bé, pak dale LMWH v profy-
laktické davce nebo IéCba warfarinem.

e Ukonceni 1é¢by pokud jiz neni zadné aktivni nadorové
onemocnéni, neprobiha protinadorova Iécba, doslo k reka-
nalizaci postizeného recisté.

7. PREVENCE CESTOVNI TROMBOZY

Cestovatelim, ktefi podnikaji dlouhé cesty, zejména lety,
a ktefi maji zvySené riziko VTE (pfedchozi vyskyt VTE, nedavny
chirurgicky zakrok nebo trauma, aktivni maligni proces, tého-
tenstvi, uzivani estrogen0, pokroCily vék, omezena mobilita,
tézka obezita nebo znama trombofilie) je doporuc¢eno béhem
cesty:

1. casté chozeni, cviceni lytkovych svall, sezeni na seda-

dlech sousedicich s ulickou,
2. pouzivani kompresivnich puncoch do vyse kolen.

K prevenci cestovni tromb6zy véetné téch, kdo maji zvySené

riziko VTE, neni preventivni podavani kyseliny acetylsalicylové
nebo antikoagulacnich I€kd doporuceno.

DOPORUCENE POSTUPY PRO PRAKTICKE LEKARE
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LEKOVE INTERAKCE S WARFARINEM (Holbrook a spol., 2005)
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POUZITE ZKRATKY

ADP - adenosindifosfat

AKS - akutni koronarni syndrom

ASA - kyselina acetylsalicylova

BMS -bare metal stent - metalicky stent

CHA,DS,-VASc -zkratka vytvofena z prvnich pismen nazvl
rizikovych faktor(l (srde¢ni selhani - cardiac failure,
hypertenze, vék 275 - age, diabetes mellitus, CMP
v anamnéze - stroke, cévni choroba - vascular disea-
se, Vék 65-74 - age, Zzenské pohlavi - sex category),
index 2 znamena dvojnasobnou vahu rizika

CHADS, - zkratka vytvofena z prvnich pismen nazvu riziko-
vych faktor(l (srde¢ni selhani - cardiac failure,
hypertenze, vék-age, diabetes mellitus, CMP vanamné-
ze - stroke), index 2 znamena dvojnasobnou vahu rizika

CMP - cévni mozkova prihoda

CNS - centralni nervovy systém

CrCL - clearance kreatininu

DES - drug eluting stent - IEkem potahovany stent

GIT - gastrointestinalni systém
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HZT - hluboké Zilni trombéza

INR - mezinarodni normalizovany pomér,

KVO - kardiovaskularni onemocnéni

LMWH - low molecular weight heparin (nizkomolekularni
heparin)

PCI - perkutanni koronarni intervence

PE - plicni embolie

SPC - summary of product characteristics - souhrn udajl
0 pripravku

SSRI - selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu
(selective serotonin reuptake inhibitor)

t1/2 -polocas eliminace Iéku

TE - tromboembolismus

TIA - transitorni ischemicka ataka

UFC - unfractioned heparine - nefrakcionovany heparin
VTE - vendzni tromboembolickd nemoc
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