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Souhrn

V soucasné dobé jsou pro prevenci a 1é¢bu tromboembolické nemoci k dispozici nova peroralni antikoagulancia
(NOAQ), ktera jsou registrovana pro vybrané indikace i v CR. Jedna se o pfimé peroralni inhibitory trombinu (da-
bigatran etexilat) a pfimé inhibitory faktoru Xa (apixaban a rivaroxaban), jejichz vyhodou jsou nékteré vlastnosti,
které nevykazuji dosavadni ,klasickd” antikoagulancia. | v souvislosti s novymi antikoagulancii viak fesSime nékteré
problémy, jako jsou laboratorni monitoring v urgentnich situacich uc¢inné 1écby a u krvacivych komplikaci dosa-
vadni absenci specifického antidota. Nize pfilozeny text pfedklada indikace, davkovani, zplsob eliminace, sledo-
vani ucinnosti l1é¢by (i rizika krvaceni a 1é¢bu krvacivych komplikaci.
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Summary

There are presently new oral anticoagulants (NOAC) for prevention and the treatment of thromboembolic disea-
ses and they are registered in CZ. It concerns of orally direct inhibitors of thrombin (dabigatran etexilate), inhibitors
of factor Xa (apixaban, rivaroxaban), respectively, with advantage of some properties not being seen in ,classical”
anticoagulants. In the use of new anticoagulants, however, are some problems - such as laboratory monitoring in
urgent situations of effective treatment and the absence of specific antidote - resolved. The text below brings indi-
cations, dosage of the drugs, their elimination, follow-up of efficacy of the treatment or risk of the bleeding as well
as the therapy of bleeding complications.

Key words: apixaban - dabigatran etexilate - NOAC - rivaroxaban

Uvod = piimé inhibitory aktivovaného faktoru Xa

V Ceské republice jsou v soucasnosti k dispozici tato nova apixaban (ELIQUIS®, vyrobce Bristol-Myers Squibb/
peroralniantikoagulancia (NOAC - new oral anticoagulants): Pfizer, Velka Britanie)

= piimy inhibitor trombinu rivaroxaban (XARELTO®, vyrobce Bayer Pharma AG,

dabigatran etexilat (PRADAXA?®, vyrobce Boehringer Némecko).
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Némecko)
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Tato NOAC jsou indikovana:

= k prevenci pooperacnich tromboembolickych kom-
plikaci po ortopedickych operacich, elektivni na-
hradé kolenniho, nebo kycelniho kloubu

= v prevenciischemického iktu nebo systémové embo-
lizace u nemocnych s nevalvularni fibrilaci sini

= k lé&bé hluboké Zilni trombdzy (HZT) a hemodyna-
micky stabilni plicni embolie (PE) a k prevenci reku-
rentni HZT a PE u dospélych

Poznamka: rivaroxaban podavany spolec¢né s kyseli-
nou acetylsalicylovou (ASA) samotnou, nebo s kom-
binaci ASA + klopidogrel nebo tiklopidin je dale jesté
schvélen k prevenci aterotrombotickych ptihod u do-
spélych pacientli po akutnim koronarnim syndromu
(AKS) se zvysenymi hladinami srdec¢nich biomarkerd.

Davkovani NOAC v jednotlivych indikacich je v pre-
hledu uvedeno v tab. 1.

Nespornou vyhodou NOAC je, ze pokud se podavaji
v doporucenych indikacich a v jednotném davkovani,
nemusi byt tato lé¢ba kontrolovana laboratornimi testy
tak, jako je tomu v pfipadé |écby warfarinem.

Detailni popis indikaci a kontraindikaci NOAC, farma-
kodynamickych a farmakokinetickych udajl, ovlivnéni
uc¢inku jinymi Iéky, ndvody na zménu lé¢by pomoci
NOAC, postup pii predavkovani, krvaceni nebo pouzi-

vani koagulacnich testu a jejich interpretace v pfipadé
potieby a informace o populacich s potencionalné
vys$sim rizikem krvaceni jsou uvedeny v Souhrnech
udaji o uvedenych pfipravcich [1-3] a v Doporucenich
pro predepisujici Iékare, kterymi vybavuje Iékafe drzi-
tel rozhodnuti o registraci. Dokumenty jsou volné do-
stupné na webovych strankach Statniho Ustavu pro
kontrolu léciv v Praze v databazi léka: www.sukl.cz /mo-
dules/medication/search.php.

Soucasti kontroly bezpec¢ného uzivani NOAC je také
pouceni pacienta lékafem a jeho vybaveni informacni
kartou o pfipravku, se kterou se ma lé¢eny pacient pro-
kazovat i pfi ndvstévé jiného Iékare, nebo pred osetie-
nim u stomatologa.

V textu dale uvadime zakladni pravidla a doporu-
¢eni pro rychlou orientaci lékare jak postupovat pfi kr-
vaceni a pfi prevenci vyskytu této nezadouci ptihody.

Postup pfi krvaceni u nemocného léceného
NOAC [4-7]

Prestoze z vysledkl registracnich klinickych studii vy-
plyva, ze je po NOAC méné zavaznych krvaceni nez
pfi pouziti warfarinu, je s timto obecnym rizikem an-
tikoagula¢ni 1é¢by nutné pocitat i pfi pouziti NOAC.
Krvaceni vsak byvé pfi 1é¢bé pomoci NOAC spojeno
s dalsi okolnosti — napf. s poranénim pacienta lé¢eného
pomoci NOAC, s krvacenim do GIT po ruptufe zalu-

Tab. 1. Doporucené davkovani NOAC s uvedenim tpravy v nékterych situacich

indikace

prevence
ischemického iktu
pii fibrilaci sini (FiS)

dabigatran

150 mg 2 x denné
nebo

110 mg 2 x denné u nemocnych ve véku

>80 let

rivaroxaban

20 mg 1 x denné
nebo

15mg 1 x denné pfi
CrCl 30-50 ml/min

apixaban

5mg 2 x denné

2,5 mg 2 x denné za pfitomnosti nejméné
2 rizikovych faktorl z nasledujicich:

= vék = 80 let

nebo

CrCl 30-50 ml/min

nebo

pfi soucasné lécbé verapamilem

nebo

ve véku 75-80 pfi vyssim riziku krvaceni*
(veetné gastritidy, ezofagitidy a refluxu)

= hmotnost < 60 kg

= hladina kreatininu v séru > 1,5 mg/dI
(133 pmol/I)

lécba
HZT a PE a prevence
rekurence TEN

prevence

150 mg 2 x denné po nejméné 5denni

1é¢bé LMWH
nebo

110 mg 2 x denné pfi riziku krvaceni¥,

stejné jako pfi FiS

220 mg 1 x denné;

15 mg 2 x denné po
21 dni, poté 20 mg

1 x denné

v pfipadé zvyseni
rizika krvéceni* 15 mg
1 x denné

10 mg 1 x denné

lécba TEN
10 mg 2 x denné po 7 dni, poté 5 mg 2 X denné
prevence rekurence TEN

2,5 mg 2 x denné u nemocnych lé¢enych po
6 mésicti davkou 5 mg 2 x denné

2,5mg 2 x denné

TEN v ortopedii (na- nebo
hrada kycelniho 150 mg 1 x denné u nemocnych > 75 let
anebo kolenniho b
Koubu) CrCl 30-50 ml/min
nebo
soucasné lécenych verapamilem
nebo
amiodaronem
nebo
chinidinem

* individualni zhodnoceni rizika krvaceni vs trombotizace
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decniho viedu u nemocného lé¢eného pomoci NOAC

apod.
Pfi zjiStovani anamnézy krvacejiciho pacienta je

vzdy nutné se dotazovat cilené i na uzivani NOAC.
V Givodu je nutné vyhodnotit zavaznost krvaceni podle

klinickych projevu. Krvaceni pak klasifikujeme jako:

= klinicky lehké, klinicky malo rizikové krvaceni (vét-
$inou do podkozi, na sliznicich a jinde, bez klinické
odezvy a poklesu hemogramu)

= klinicky stfedné rizikové krvaceni, neohrozujici bez-
prostfedné Zzivot pacienta (pokles hemoglobinu
020 g/l, krvaceni z poranéni, do GIT, krvaceni do mo-
covych cest, nebo krvaceni do jiné oblasti, hemody-
namicky je vsak nemocny stabilizovan)

= klinicky vysoce rizikové, Zivot ohrozujici, krva-
ceni (pokles hemoglobinu o > 50 g/|, ztrdta > 50 %
objemu krve béhem 3 hod, zndmky hemoragického
$oku, krvéceni do CNS)

Déle provadime odbér krve na laboratorni vysetieni -
hemogramu, kreatinu v séru, koagula¢ni testy (pfi zivot
ohrozujicim krvaceni i stanoveni fibrinogenu) a podle
vyse krevnich ztrat provadime odbéry pro objednéavku
transfuznich pfipravka.

Volba koagulaénich testi a interpretace vysledki
pak zavisi na pouzitém NOAC [4,5,8,9] (pfehled dopo-
rucenych testl je uveden v tab. 2).

Dabigatran etexilat
Pro rychlé vyhodnoceni antikoagulac¢ni aktivity dabi-
gatranu je vhodné vysetieni aPTT (aktivovaného parcidl-
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niho tromboplastinového casu), ktery je prodlouzen.
Nélez dvojndsobku maxima referen¢nich hodnot aPTT
v dobé ocekdvaného minima ucinku dabigatranu pfi
dévkovani 2krat150 mg denné pred dalsi ddvkou NOAC
odpovida vysokému riziku krvaceni a zna¢né poruse
koagulace. Hodnota aPTT > 1,3 ndsobek normy, méfena
za stejnych podminek pfi davkovani 220 mg 1krat
denné (indikace TEP v ortopedii) mliZe byt rovnéz spo-
jena se zvysenym rizikem krvaceni. Spolu s aPTT je také
doporucovano provedeni kalibrovaného dilutovaného
trombinového casu (napf. test Hemoclot®, Hyphen
BioMed, Neuville, France), ktery poskytne udaje o kon-
centraci dabigatranu ve vysetfované plazmé. Hodnoty
koncentrace dabigatranu ze SPC v dobé maximalniho
antikoagula¢niho Ucinku a v dobé minimalniho ucinku
v zavislosti na podané ddvce jsou uvedeny v tab. 3. Kon-
centrace dabigatranu vyssi nez 67 pg/| pfi davkovani
220 mg 1krat denné, nebo 200 pg/| pfi davkovani 2krat
150 mg v dobé minima ucinku vypovida opét o zvyse-
ném riziku krvéaceni.

Potfebnou informaci o ovlivnéni koagulace dabigat-
ranem poda i trombinovy cas (TT). Je sice prodlouzen
i pfi nizkych koncentracich dabigatranu, ale pokud se
nachazi v referen¢nich mezich laboratofe (vétsinou do
16 s), je antikoagulacni aktivita dabigatranu jiz nulova.

Rivaroxaban

Pro rychlé orienta¢ni vysetieni antikoagula¢ni aktivity ri-
varoxabanu je vhodné pouzit protrombinovy ¢as (PT).
Vysledek je zde udavan v sekundéch, resp. poméru ¢asu
normalniho k vysetfovanému vzorku plazmy. Bézné (a

Tab. 2. Interpretace a vysledky koagulaénich testii u pacienti Iééenych riznymi NOAC. Upraveno dle [4]

typ koagula¢niho testu dabigatran

vrcholova koncentrace v plazmé 2 hod po podéni

minimalni (,through”) koncent-
race v plazmé

12-24 hod po podani

PT nevhodny
INR nevhodny
aPTT > 2x ULN* pfi minimalni

(,through”) koncentraci muze
ukazovat na vyssi riziko krvaceni

dTT (Hemoclot®) v minimu: > 200 pg/I
nebo

> 65 s: zvysené riziko krvaceni

chromogenni metody stanoveni
anti-Xa(DiXal) s kalibraci

nevhodny

TT, trombinovy ¢as pokud je TT v ULN¥, je jiz
antikoagula¢ni efekt dabigatranu

nulovy

apixaban rivaroxaban

1-4 hod po podani 2-4 hod po podani

12-24 hod po podani 16-24 hod po podani

nevhodny prodlouzen: maze indikovat
zvysené riziko krvaceni, je nutna
lokalni kalibrace

nevhodny nevhodny

nevhodny nevhodny

nevhodny nevhodny

kvantitativni nalez porovnat
s Udaji v SPC rivaroxabanu

kvantitativni nalez porovnat
s Udaji v SPC apixabanu

nevhodny nevhodny

aPTT - aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (activated partial thromboplastin time) dTT - (kalibrovany) dilutovany trombinovy ¢as (diluted
thrombin time) INR - mezinarodni normalizovany pomér (international normalized ratio) PT - protrombinovy ¢as (prothrombin time) TT — trombi-

novy ¢as (thrombin time)
*ULN - horni limit normélu laboratofe (upper limit of normal)
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Tab. 3. Terapeutické koncentrace dabigatranu

indikace
(davkovani a zplsob podani)

vrcholova koncentrace za 2-4 hod
geometricky primér (25.-75. percentil)

minimalni koncentrace pfed dal3i davkou
geometricky primér (25.-75. percentil)
10-16 hod po uziti

[ug/1l [ug/N
220 mg 1 x denné (ortopedie TEP) 71 (35-162) 22(13-36)
150 mg 2 x denné (FiS) 175 (117-275) 91(61-143)
110 mg 2 x denné (redukce FiS) 126 (85-200) 65 (43-102)
150 mg 2 X denné nejsou data 60 (39-94)

(Iécba a prevence rekurence TEN)

Tab. 4. Terapeutické koncentrace rivaroxabanu

(patrné stejna jako FiS: 2 x 150 mg)

90. percentil je 146 pg/I

indikace vrcholova koncentrace za 2-4 hod minimalni koncentrace pfed dalsi davkou
(davkovani a zplsob podani) geometricky pramér (rozmezi min-max) geometricky prlimér (rozmezi min-max)
po 2-4 hod 24 hod/12 hod/po uziti
[ng/l [pg/1]
10 mg 1x denné (TEP) 101 (7-273) 14 (4-51)
20 mg 1 x denné (FiS, TEN) 215 (22-535) 32(6-239)
2,5 mg 2 x denné (Aksy) 47 (13-123) 9,2 (4,4-18)

Tab. 5. Terapeutické koncentrace apixabanu

indikace vrcholova koncentrace za 2-4 hod minimalni koncentrace pied dalsi davkou
(davkovani a zplsob podani) median (5.-95. percentil) medidn (5.-95. percentil)

[mg/1l [ng/1]
2,5mg 2 x denné (TEP) 77 (41-146) 51(23-109)

5 mg 2 x denné (FiS)
2,5 mg 2 x denné (redukce FiS)

2,5mg 2 x denné
(Iécba a prevence rekurence TEN)

5mg 2 x denné
(Iécba a prevence rekurence TEN)

10 mg 2 X denné
(Ié¢ba a prevence rekurence TEN)

chybné) uzivané vyjadieni hodnoty PT v INR jsou uré¢ené
jen k monitoraci warfarinu. PT je v pfipadé ucinné kon-
centrace rivaroxabanu prodlouzen. Nékteré reagencni
soupravy PT se vsak k monitorovani Ucinku rivaroxa-
banu nehodi, a proto je tfeba, aby laboratof jejich Gcin-
nost ovéfila s kontrolni plazmou se znamymi koncentra-
cemi rivaroxabanu. Spolehlivym testem k urceni aktivity
rivaroxabanu je viak test inhibice faktoru Xa. Pii pouziti
spolu s kontrolni plazmou se zndmymi koncentracemi
rivaroxabanu podava informaci o koncentraci rivaroxa-
banu v krvi pacienta. V tab. 4 jsou uvedeny tdaje ze SPC
o koncentraci rivaroxabanu v dobé maxima a minima
ucinku v zavislosti na pouzitém davkovani.

Potize s laboratornim vysetfenim koagulace mohou
ale nastat pfi pfevodu z warfarinu na rivaroxaban,
a naopak, protoze hladiny INR pouzivaného k ovéreni
soubézného ucinku warfarinu mohou byt uméle zvy-
Seny. U lécenych pacientl by mél byt warfarin vysa-

171(91-321)
123 (69-221)
67 (30-153)

132 (59-302)

251 (111-572)

103 (41-230)
79 (34-162)
32(11-90)

63 (22-177)

120 (41-335)

zen a lécba rivaroxabanem zahdjena pfi hladiné INR
< 2,5 nebo INR < 3,0 podle toho, zda je pacient lécen
pro Zilni trombdzu nebo pro fibrilaci sini. U pacient(,
ktefi jsou prevadéni z rivaroxabanu na warfarin, by mél
byt rivaroxaban a warfarin podavan soucasné, dokud
neni hladina INR = 2,0. BEhem doby, béhem niz pacienti
uzivaji jak rivaroxaban, tak warfarin, ma byt proto INR

Pro hrubou informaci o zvyseném vlivu rivaroxabanu
v dadvce 20 mg v obdobi vrcholu jeho ucinku dle Svy-
carské skupiny expertd poda i tromboelastografické
vysetieni pristrojem Rotem® [10]. Zatim vsak nejde
o mezinarodné uzndvany zptsob monitorovani ucinku
rivaroxabanu.

Apixaban

Pouziti protrombinového ¢asu (PT) v tomto piipadé vét-
sinou selhava. K urceni aktivity apixabanu se proto hodi
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Schéma 1. NOAC - terapeuticky postup pfi krvaceni

pacient s krvacenim lé¢eny NOAC
kontrola hemodynamiky
koagula¢ni testy

v

v

prerusit [é¢bu NOAC

v

lehké krvaceni

» odlozit nasledujici davku
nebo dle situace lécbu
prerusit

v

podpora

» krevni transfuze (plazma)
prevody krevnich desticek

» symptomaticka lécba

» mechanicka komprese

» chirurgickd zastava

» ndhrada cirkulujiciho
objemu a hemodynamicka

v

stredni/zdvazné krvaceni zivot ohrozujici krvaceni

W v

» zacit ihned s podavanim:

PCC (25 1U/kg)

nebo

» aPCC (FEIBA) 50 IU/kg

» (rFVIla 90 pg/kg)

» (pfi ztraté krve 50 %
za 3 hod podati.v.3 g
fibrinogenu)

pri <60 x 10%I

» udrzovat diurézu

» eliminace dabigatranu
hemodialyzou

» (tranexamova kyselina

1giv.)

PCC - koncentrat protrombinového komplexu rFVila - rekombinantni aktivovany faktor VII
Doporuceni je zalozeno na omezenych klinickych zkusenostech. Uvadime i mezioborové konsenzudlni stanovisko Doporuceny postup pfi Zivot

ohrozujicim krvaceni.

jen test inhibice faktoru Xa. Pfi pouziti spolu s kont-
rolni plazmou se zndmymi koncentracemi apixabanu
se ziskaji informace o koncentraci apixabanu v krvi pa-
cienta. V tab. 5 jsou uvedeny udaje z SPC o koncent-
raci apixabanu v dobé maxima a minima ucinku v za-
vislosti na pouzitém davkovani. Dalsi testy, jako aPTT
nebo TT, se k ovéfeni antikoagula¢niho ucinku apixa-
banu nehodi.

V ptipadé krvaceni je také nutné ziskat iidaj o dobé,
ve které pacient pozil posledni tabletu NOAC. Na
rozdil od warfarinu (poloc¢as 42 hod) maji totizNOAC po-
mérné kratky polocas. Dabigatran asi 12-14 hod, apixa-
ban 8-15 hod arivaroxaban asi 9-13 hod. Maximalni an-
tikoagula¢ni Ucinek Ize proto ocekavat za 2-4 hod po
poZiti a poté jiz klesa. Casovy tdaj pak slouzi k odhadu
vyse koagula¢ni poruchy zplisobené NOAC v dobé
krvaceni. Tento odhad jesté korigujeme podle nélezu
koncentrace kreatininu v séru. Vychazi se z poznatku, ze
zvyseni rendlni insuficience podminuje eliminaci NOAC
(zejména dabigatranu, ktery je v 80 % vylucovan ledvi-
nami), a tedy i pomalou obnovu hemokoagulace.

Terapeuticky postup je v pfipadé krvaceni pfilécbé
NOAC [6,11-14] volen podle zdvaznosti klinickych pro-
jevl krvaceni. V prehledu je uveden v grafické upravé
na schématu 1.
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K zastavé krvaceni se zatim voli nespecificky uc¢inku-
jici hemostyptika, protoze specificky ucinkujici antidota
[14] nejsou v soucasné dobé jesté povolena k pouziti.
Z tohoto hlediska je tedy toto doporuc¢eni docasné.

Okamzita, uplnd a trvald eliminace antikoagulac-
niho Ucinku dabigatran etexilatu jeho antidotem ida-
rucizumabem, humanizovanym FAB fragmentem mo-
noklondlni protilatky proti dabigatranu, v ddvce 5 g i.v.
je jiz uspésné ovérena ve studii RE-VERSE AD® u krva-
cejicich pacientl, nebo pfi potfebé urgentni operace
u lécenych pacientl. K pouzivani jiz bude také brzy
uvolnéno specificky ucinkujici intravendzni antidotum
anti-Xa inhibitor( — andexanet a (Annexa® - A, Porto-
rola Pharmaceuticals, USA), coz je modifikovany faktor
Xa zbaveny prokoagula¢ni aktivity. Inhibuje antikoa-
gula¢ni U¢inek ptimych inhibitord faktoru Xa rivaroxa-
banu a apixabanu.

Periopera¢ni management u nemocnych
lIééenych NOAC [1-3,6]

NOAC pfed planovanou operaci vysazujeme. Potfebna
doba je uvedena v tab. 6. Zavisi na vysi zjisténé globalni
clearance kreatininu (CrCl), typu NOAC a rizika krva-
ceni, které je spojeno s planovanou operaci. Pokud se
vsak ma nemocny podrobit jen malému operativnimu
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Tab. 6. Pferuseni lécby s NOAC pred planovanou operaci v zavislosti na CrCl a riziku krvaceni pfi operaci

dabigatran

apixaban rivaroxaban

pokud neni jiné dlleZité riziko krvaceni a/nebo nemozné lokalni hemostaza:

cd preruseni provést pii nejnizsi hladiné NOAC (napf. = 12 hod nebo 24 hod po posledni davce)

nizké riziko vysoké riziko nizké riziko vysoké riziko nizké riziko vysoké riziko
>80 ml/min > 24 hod > 48 hod > 24 hod > 48 hod > 24 hod >48 hod
50-80 ml/min =36 hod =72 hod =24 hod =48 hod > 24 hod =48 hod
30-50 ml/mint > 48 hod > 96 hod =24 hod > 48 hod > 24 hod > 48 hod
15-30 ml/mint neni indikovan neni indikovan =36 hod =48 hod =36 hod =48 hod
<15 ml/min neni oficidlni indikace pro pouziti

Pozor: Procedury jako spindlni a epidurdini anestezie nebo lumbdalni punkce vyzaduji plnou normalizaci koagu-

lace, nutno vysetfit (doporuceni EHRA [6]).

Schéma. 2. Priklad postupu pfi neodkladné operaci u pacientt lééenych NOAC

zastavit podavani NOAC a zmérit antikoagulacni Gcinek

v
efekt NOAC je pfitomen
v

zvazit, zda mulze byt operace odlozena

v
hladina NOAC je nizka nebo zadna
v
prejit k operaci

v
operace muze byt
odloZena o> 12 hod

v

volitelna strategie operace

zédkroku - drobna kozni incize, nekomplikovana ex-
trakce zubu, endoskopie bez biopsie, zakroky pro kata-
raktu ¢i glaukom apod, pak NOAC, podobné jako warfa-
rin, v této situaci nevysazujeme. | pfi lécbé s NOAC vsak
mulzeme na prechodnou dobu pouzit k premosténi
nizkomolekularni hepariny (LMWH). LMWH je mozno
podat v dobé, kdy by méla byt uzita dalsi ddvka NOAC.

V pfipadé urgentni operace zvazujeme moznost od-
loZeni operace (zejména v dobé maxima ucinku NOAC,
to je béhem 2-4 hod po poziti) v porovnani s vysi rizika
odkladu operace (algoritmus rozhodovani je uveden na
schématu 2). | v tomto pfipadé se opét mlizeme pre-
svédcit o poklesu antikoagula¢ni aktivity NOAC pfislus-
nymi antikoagula¢nimi testy (@aPTT, TT, PT a kalibrované
testy), které opakujeme po 1 hod. Vhodné je také ziskat
udaj o koncentraci sérového kreatininu. Toto dilema
vsak samoziejmé odpadne, pokud bude k dispozici pfi-
slusné antidotum.

v

operace muze byt
odlozena 0 4-12 hod

v

zvazit hemodialyzu
pro dabigatran

okamzita operace

v

konzultovat s hematologii,
zda aplikovat hemostaticky
pfipravek

K rozhodovani o sniZzeni davky NOAC nebo
o castéjsi kontrole rizikkového pacienta
napomiuze také stanoveni individualniho
rizilka krvaceni pacienta lééeného NOAC
Mimo udaji v SPC upozornujicich na mozné zvysené
riziko krvaceni pfi 1é¢bé s NOAC (stafi pacienta, kritické
hodnoty CrCl, soubézna medikace aj) Ize pouzit k vy-
hodnoceniindividudlni rizika krvaceni pii antikoagula¢ni
|é¢bé i nékteré skorovaci systémy, jako je HAS-BLED [5]
<http://www.mdcalc.com/has-bled-score-for-major-
-bleeding-risk/> nebo validovany skérovaci systém pro
vypocet vyssiho individudiniho rizika krvaceni do GIT
nebo do CNS u osob léc¢enych antikoagulancii, ktery se
nazyva Q-Bleed [16]. Ten je také dostupny na webovych
strankach <http://www.qgbleed.org/>.

Pri castéjsi kontrole l1é¢eného pacienta s vyssim rizi-
kem krvaceni je pak mimo objektivni vysetieni a anam-
nézy s cilenym dotazem na mozné krvaceni treba
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provést i kontrolu laboratorni, zejména stanoveni kre-
atininu v séru, hemogramu a koagulacnich test(. Vyset-
feni koagulace je v tomto piipadé vhodné jak v dobé
maxima ucinku, tak i v dobé minima antikoagula¢ni
aktivity NOAC, tj. pfed dalsi davkou Iéku. Déle se pfi
prevenci krvaceni béhem lécby s NOAC zaméfujeme
i na obecnd preventivni opatfeni [17], jako je prevence
padl u osob ve vysokém véku, uzivaniinhibitor( proto-
novych pump pfi anamnéze viedové choroby, zdkaz al-
koholu, uprava hypertenze aj.

Pro zhodnoceni funkce ledvin (CrCl v ml/min) je
po ziskani udaje o vysi sérového kreatininu doporu-
¢ena k vypoctu clearance kreatininu (CrCl) metoda dle
Cockcrofta-Gaulta.

Vzorec pro vypocet CrCl v ml/min je nédsledujici:

= pro kreatinin v umol/I:
1,23 X (140 - vék [roky]) x télesnd hmotnost [kq]
(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)

72 x sérovy kreatinin [mg/dl]

Vysetfeni koncentrace sérového kreatinu a vypocet CrCl
jsou také doporucena pred zahdjenim lé¢by pomoci NOAC.
U apixabanu je navic doporuceno vysetiit i jaterni testy
(bilirubin, AST, ALT). Vysledky vysetieni poté slouzi k vybéru
NOAC, jeho davky, poptipadé ke kontraindikovani lécby
s NOAC. Vysetieni CrCl je také nutné pii volbé délky
prestavky lécby s NOAC pred planovanou operacdi, jak jiz
bylo uvedeno.

Pozor: Pro pacienty nevalvularni fibrilaci sini je podle
doporuéeni Ceské kardiologické spole¢nosti [4] ne-
vhodné nasazeni jakéhokoli z NOAC jiz pfi hodnoté
CrCl < 30 ml/min, i kdyzZ rivaroxaban a apixaban je dle
SPC mozné pouzit jesté do hodnoty CrCl 15 ml/min.

Zavérecné poznamky
Je prosazovano, aby Doporuceni pro bezpecnou lécbu
s NOAC v upravé dle mistnich podminek nebo special-
niho zaméfeni (anesteziologie) byla k disposici pro |ékare
a jiny zdravotnicky personal ve viech zdravotnickych za-
fizenich, v kterych je podéavéna lé¢ba pomoci NOAC nebo
jsou zde osetfovani nemocni, ktefi uzivaji NOAC. Prezen-
tovana ,Doporuceni” budou také k dispozici na webo-
vych strankach Ceské spole¢nosti pro trombdzu a hemo-
stazu Ceské lékaiské spole¢nosti J. E. Purkyné: <http:/
www.CSTH.cz>, na kterych mohou slouzit jako podklad
pro pfipravu celoustavné platného nafizeni k bezpecné
lé¢bé s NOAC.

Uvedené NOAC podléhaji dalsimu sledovani z po-
hledu nezadoucich G¢inkd. To umozni rychlé ziskani
novych informaci o bezpecnosti. Zdravotnicti pracov-

nici jsou zadani, aby hlasili jakdkoli podezieni na ne-
zadouci ucinky Statnimu ustavu pro kontrolu léciv,
oddéleni farmakovigilance, nejlépe na e-mailovou
adresu: farmakovigilance@sukl.cz.

V ptipadé nejasnosti se maze |ékaf ordinujici NOAC
obratit s zadosti o telefonickou, nebo jinou konzultaci
na lékafe Trombotickych center v misté.

Podporeno grantem MZ RVO-VFN64165.

Poznamka: Doporuceni bylo predneseno a odsou-
hlaseno po diskusi na XXIl. ¢esko-slovenské konfe-
renci o hemostaze a trombdze v Hradci Krélové dne
21.5.2015.
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