Postup pfi krvaceni a management o\ CSTH
u nemocn)'(ch Iééenych novymi ‘.' CESKA SPOLECNOST PRO TROMBOZU A HEMOSTAZU

‘ CESKE LEKARSKE SPOLECNOSTI J. E. PURKYNE &.ngo
peroralnimi anticoagulancii (NOACs):
dabigatran-etexilat (PRADAXA®), rivaroxaban (XARELTO®), apixaban (ELIQUIS®) a edoxaban (LIXIANA®)

Literatura: SPC pripravkd: www.sukl.cz, Doporuceni pro bezpeénou lé¢bu s NOAC: www.csth.cz, www.kardio-cz.cz

Anamnéza pacienta

® ovéfeni zda: pacient uziva NOAC - pokud popiena lé¢ba warfarinem, ptét se cilené na NOACs, jaky piipravek, jakou davku, kdy byla uZita posledni davka, soub&zna medikace, komorbidity
Laborator

@ koagulacni testy ke zhodnoceni, zda muize byt koagulopatie pficinou krvaceni, pokud uzivano NOAC nutno uvazovat, kdy byla uZita posledni davka

® zhodnoceni renalnich funkei (¢asovy odhad k normalizaci hemostazy)

@ zhodnoceni celkového stavu pacienta, zejména TK, P, zvaznosti krvaceni - lehké, stfedné tézké, zavazné

Farmakokinetika NOAC a moznost laboratorniho vysetieni

| Dabigatran | Apixaban | Rivaroxaban | Edoxaban
¥r;ggl:|‘éé koncentrace 2 hod. po podani 1-4 hod. po podani 2-4 hod. po podani 1-2 hod. po podani
Minimalni ég“',";;ggr':‘g 12-24 hod. po podéni 12-24 hod. po podani 16-24 hod. po podéni 10-14 hod. po podani
R earrona i Goar. | 20%/80% 73%/27% 65% / 35% 50% / 50%
Eliminanéni poloéas 12-17 hod. 12 hod. > fod (mad, 10-14 hod.
Prodlouzen: maze indikovat
PT sec Nevhodny Nevhodny zvy$ené riziko krvacent, je Nevhodny
nutna lokalni kalibrace
INR Nevhodny Nevhodny Nevhodny Nevhodny

>2x ULN pfi minimalni (,through)
aPTT sec koncentraci mGze ukazovatna | Nevhodny Nevhodny Nevhodny
vys$§i riziko krvaceni

dTT (Hemoclot’)* X;&g‘{?fé;ﬁ?o Hg/l: zvySené Nevhodny Nevhodny Nevhodny
Chromogenni metod e o T
A . . . Kvantitativni; nalez porovnat Kvantitativni; nalez porovnat Kvantitativni; nalez porovnat
:t;:l?g;Tiantl-Xa(Dl%al) Nevhodné s Udaji v SPC apixabanu s Udaji v SPC rivaroxabanu s Udaji v SPC edoxabanu
TT (trombinovy ¢as) sec Normalni hodnoty = nulova Nevhodny Nevhodny Nevhodny

koncentrace dabigatranu

* Pozn. Laboratofe by mély vydavat s vysledky i rozmezi hodnoty plasmatickych koncentraci NOAC v dobé maxima a minima Géinku.  ULN= horni hranice normélnich hodnot
s ; . ; N s - - B\
Algoritmus pro zhodnoceni stavu antikoagulace CrCl by méla byt

: - pro " vypocitana
Zakladni testy koagulace .. Zvazit cas odbéru na testy koagulace ve vztahu
(APTT, TT, PT, anti F Xa ) } k posledni davce NOAC dle Cockroft-Gaulta
- Pro kreatinin v pmol/I:
oo Vyznamny antikoagulacni ucinek je nepravdépodobny el 1,23 x (140-v&k [roky]) x vaha [kg] (x 0,85 Zena))

. kreatinin v séru [pmol/I]
Uéinek inh ru f Xa,

oo -} pokud je vylou¢en warfarin
nebo jaterni onemocnéni

PT, anti F Xa prodlouzeny
APTT + TT v normé

est pro NOAC: .
ky test anti-Xa Pro kreatinin v mg/dl:
e 140 - vék [roky]) x vaha [kg] (x 0,85 Zena)
rCl =

APTT podlouien Dabigatran, pokud je . 72 x kreatinin v séru [mg/dl]
TT prodlouzen % N vylouceno podavani heparinu )
a nizka hodnota fibrinogenu
\

\ J
( SR . a L e ") 4F PCC = koncentrét
Doporuceny postup pfi krvaceni béhem lécby s NOAC Erotrombinového
Zjistit dobu poZiti Iéku, kontrola hemodynamiky (TK, P), hemogramu a koagula¢nich testu (|ﬁv|||ollf))(( L; i(e) 4aktory
rFVila = rekombinantni
Sy kti y faktor VII
Prerusit lécbu NOAC FNEY/g\éaer\]/)én%, tor
NovoNgrdlsk, Dénvskog
Lehké krvaceni Stredni/zavazné krvaceni Zivot ohrozujici krvacenis § Doporuceni je zalozené
na omezenych klinickych
zkuenostech. )
® Odlozit nasledujici ® Symptomaticka lécba ® U inhibitord FXa zacit ihned Ulgs;;n:stgﬁlfzg:ﬁg%io
davku nebo dle situace ® Mechanicka komprese s podavanim 4F PCC 50 1U/kg ,Doporuceny postup pi
lécbu prerusit ® Chirurgicka zastava ® (event. rFVlla 90 pg/kg) § Zivot ohrozujicim krvaceni
@ Néhrada cirkulujiciho objemu a hemodynamicka podpora D (ZOK)." (www.csth.cz,
@ Krevni transfiize /plasma/ 4F PCC oV F:!’("Patde c!(aiblga.tranu b Www-ﬁsa?_g,“;-zz'c )
" . e 9 antidotum idarucizuma www.kardio-cz.cz
:;‘:{Odytk;?vn,'m CE TS OS] (Praxbind®) 5 g i.v. § § Pripravek Ondexxya®
rzovat ciurezu @V pripadé rivaroxabanu ma zatim v CR podminé-

nou registraci (https://
www.ema.europa.eu/
en/documents/pro-
duct-information/
ondexxya-epar-product-
J information—cs.pdf)

® (tranexamova kyselina 1 g i.v.) * a apixabanu andexanet alfa
Specificka lécba pfi nekontrolovatelném zavazném krvaceni: (Ondexxya®) i.v. Dle SPC5$
Eliminace dabigatranu idarucizumabem (Praxbind®) 5 g o (tranexamova kyselina 1 g i.v.) *
i.v., rivaroxabanu a apixabanu s Ondexxya® i.v. (SPC) §§




Indikace a doporucené davkovani NOAC dle SPC (www.sukl.cz)

Dabigatran

Apixaban

Edoxaban

150 mg 2x denné;

nebo 110 mg 2x denné
u nemocnych ve véku

> 80 let,

s CrCl = 30-50 ml/min,
nebo pfi soucasné léché
verapamilem,

nebo ve véku 75-80 pii
vys$im riziku krvaceni *
(véetné gastritidy,
ezofagitidy a refKun)

Prevence ischemického iktu pfi fibrilaci
sini (FiS)

| Rivaroxaban

20 mg 1x denné;
nebo 15 mg 1x denné pri
CrCl = 30-50 ml/min

5 mg 2x denng;

2,5mg 2x denné za
pfitomnosti nejméné

2 rizikovych faktoru z: vék
> 80 let, hmotnost < 60 kg,
nebo kreatinin v séru

> 1,5 mg/dl (133 pmol/l)

60 mg 1x denng;

nebo 30 mg 1x denné

u pacientti s 1 nebo vice
rizikovymi faktory:

CrCl =15-50 ml/min,
hmotnost < 60 kg nebo
soubézné uzivani inhibitoru
P-gp cyklosporinu,
erythromycinu i
ketakonazolu

po nejméné 5denni [écbé
s LMWH 150 mg 2x denné

Lécba HZT a PE a prevence rekurence | nebo
TEN 110 mg 2x denné u rizika
krvaceni*

stejné jako pfi FiS

15 mg 2x denné 21 dni,
poté 20 mg 1x denné

v pfipadé zvyseni rizika
krvacen* 15 mg 1x denné

lécba TEN 10 mg 2x denné
7 dni,

potom 5 mg 2x denng;
déle je mozné prevence
rekurence TEN

2,5 mg 2x denné

u nemocnych jiz [é¢enych
6 mésicli 5 mg

2x denné

po nejméné 5denni |é¢bé

s LMWH 60 mg 1x denné;
nebo 30 mg 1x denné

u pacientt s 1 nebo vice
rizikovymi faktory:

CrCl =15-50 ml/min,
hmotnost < 60 kg nebo
soubézné uzivani inhibitoru
P-gp cyklosporiny,
erythromycinu ¢i ketakonazolu

220 mg 1x denng;
nebo 150 mg 1x denné

Prevence TEN v ortopedii unemocnych = 75 let,

robu srdecni (ICHS) nebo symptomatické
onemocnéni perifernich tepen (PAD)

(nahrada kycelniho anebo kolenniho s CrCl = 30-50 ml/min, 10 mg 1x denné 2,5mg 2x denné neni indikace
kloubu) nebo soucasné lécenych
verapamilem, amiodaronem
nebo chinidinem
Prevence aterotrombotickych piihod
po akutnim koronarnim syndromu se neni indikace 2,5mg 2x denné ** neni indikace neni indikace
zvySenymi hladinami biomarkeri
Prevence aterotrombotickych prihod
u pacienti s vysokym rizikem ischemic-
kych pfihod, ktefi maji ischemickou cho- | neniindikace 2,5 mg 2x denné *** neni indikace nenf indikace

* zavisi na vyhodnoceni individualniho rizika krvaceni a trombotizace

Preruseni lécby pired planovanou operaci/invazivnim zakrokem v zavislosti na CrCl a riziku krvaceni

**spolu s ASA 75-100 mg, nebo ASA 75 mg spolu s klopidogrelem 75 mg

*** spolu s ASA 75-100 mg

Dabigatran Apixaban - Edoxaban - Rivaroxaban
CrCl
Nizké riziko Vysoké riziko Nizké riziko Vysoké riziko

>80 ml/min 224 hod. >48 hod. >24 hod. >48 hod.
50-80 ml/min 236 hod. 272 hod. 224 hod. 248 hod.
30-50 ml/min 248 hod. 296 hod. 224 hod. 248 hod.
15-30 ml/min neni indikovan neni indikovan 236 hod. 248 hod.
<15 ml/min neni ofcialni indikace pro pouZiti

~

(Znovuzahéjem' antikoagulaéni lé¢by
po operaci/invazivnim zakroku

[ Mozny postup pfi neodkladné operaci

Zastavit podavani NOAC a zmé¥it antikoagulacni uci

Okamzita kompletni
hemostaza,
atraumaticka
spinalni/epiduralni
anestezie, Cista
lumbalni punkce

Hladina NOAC je nizka nebo
zadna

Zvazit, zda muze by 4ol :
G ig‘lgzg naYt operace Prejit k operaci
v

2Zvazit podani aktivniho uhli
u xabanu a antidota

Efekt NOAC je pfitomen 6-8 hod.

po operaci/
zéakroku

Zahijit snizenou profylak-
tickou nebo stiedni davkou
LMWH 6-8 hod. po operaci

pokud je dosazeno hemosta-
2y. Znovuzahajeni NOAC
48-72 hod. po zakroku.

Zakroky

spojené

s imobili-
zaci

2
Postup dle strategie
u elektivnich operaci
(aPCC, PCC), v pripadé

L Adaptovéno z: Tran H. et al. Internal Med J 2014; 44: 525-36. dablgatranu pOdat PraXbmd Y BN

Konzultovat s hematologii, zda
zvazit hemostaticky pfipravek

Operace muze byt odlozena
0> 12 hodin

pro dabigatran Praxbind

* Antidotum: V piipadé dostupnosti pouZit pfi Zivot ohrozujicim krvaceni a nebo nekontrolovaném krvéceni a pii neodkladné operaci/vykonu (v posledni indikaci jen Praxbind®)

* Lécbu neni nutno prerusovat, neprovadét viak v dobé vrcholné aktivity NOAC (2.-4. hod po potziti) pfi: kardioverzi, drobné kozni incisi, nekomplikované extrakei 1-3 zubd,
endoskopii bez biopsie, zakroku pro kataraktu ¢i glaukom; provedeni ablace a dalsich zakrokd upravuji doporuéeni Ceské kardiologické spole¢nosti podle EHRA 2018 dostupné
na: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0010865018300535

¢ Dale dle téchto doporuceni neni u pacientd lé¢enych NOAC nutny ani predoperaéni bridging LMWH vzhledem k predikovatelnému poklesu antikoagula¢niho Ucinku a je zde také
uvedena moznost pouzit pfi vyssim riziku krvaceni u nemocnych s fibrilaci sini a ICHS modifikovanou kombinaci NOAC rivaroxabanu 15 mg 1x nebo dabigatranu 110 mg/150 mg
2x pouze s clopidogrelem bez ASA.

¢ Spinalni/epiduralni anestezie:

e Dabigatran - katetr zavést pfi funkéni hemostaze, dalsi davka nejdfive 2 hod. po vyjmuti katetru

* Rivaroxaban - katetr zavést v dobé min. G¢inku, neodstraniuje se dfive nez za 18 hod. po poslednim podani, dalsi davka se nepoda dfive nez 6 hod. po vyjmuti katetru
Apixaban - katetr zavést za 20-30 hod. po posledni dévce, dal$i davka za 5 hod. po vyjmuti katetru

V piipadé potfeby/nejasnosti volat:  JMENO: ................oiiiiiiiiiiiesee s

Hematolog/Trombotické centrum:



