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Periproceduralni péce, stavéni krvaceni a pravidla pro pouzivani
antitrombotik u pacientli s poruchami hemostazy pf¥i jaternim onemocnéni

Spolecné stanovisko
Ceské spole¢nosti pro trombézu a hemostazu CLS JEP
Ceské hepatologické spoleénosti CLS JEP
Ceské gastroenterologické spole¢nosti CLS JEP
Ceské spole¢nosti anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny CLS JEP

Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP
Ceské internistické spole¢nosti CLS JEP
Ceské angiologické spole¢nosti CLS JEP

Uvod

Prevence a lécba krvaceni a/nebo trombdzy u pacientu s jaternim onemocnénim je spojena s fadou Uskali, zaZitych predstav
a zavedenych stereotypd, které ovliviiuji rozhodovani [ékaf(. Nékteré z téchto postupu se v klinické praxi Siroce uplatiiuji pres
skutec€nost, Ze jsou experty vnimané jako neuZzitecné.

Tyto pokyny vychazeji z doporuceni Evropské asociace pro studium jater ,Clinical Practice Guidelines on prevention and
management of bleeding and thrombosis in patients with cirrhosis”.? Byly vypracovany jako prehled 1) odpovédi na ¢asté
otazky z klinické praxe, 2) soucasnych nazorli na hemostazu u jaternich onemocnéni, 3) kontroverzi ohledné nutnosti Upravy
trombocytopenie a abnormalit koagulaéniho systému u pacient( podstupujicich invazivni zakroky a 4) pravidel farmakologické
tromboprofylaxe u pacient( s jaternim onemocnénim.

Text koresponduje s doporucenim Mezindrodni spolecnosti pro trombdzu a hemostdzu , Periprocedural management of
abnormal coagulation parameters and thrombocytopenia in patients with cirrhosis: Guidance from the SSC of the ISTH” 2 i
s propracovanym doporuc¢enym postupem ,Lécba krvaceni v disledku portéini hypertenze pfi jaterni cirhdze — aktualizace
doporucenych postupt CHS CLS JEP“.3

Obtizné stavitelné krvaceni u pacientld s pokrocilou jaterni cirhdzou je Casto soucasti terminalnich komplikaci tohoto
onemocnéni. Pokud u téchto pacientll neni mozna jaterni transplantace, ma diagnosticko-terapeuticka rozvaha respektovat
eticky aspekt péce na konci Zivota (end-of-life care).

V predloZené podobé jde o spolecné stanovisko Ceské spole¢nosti pro trombdzu a hemostazu CLS JEP, Ceské hepatologické
spole¢nosti CLS JEP, Ceské gastroenterologické spolecnosti CLS JEP, Ceské spoleénosti anesteziologie, resuscitace a intenzivni
mediciny CLS JEP, Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP, Ceské internistické spole¢nosti CLS JEP a Ceské angiologické
spole¢nosti CLS JEP. Detailni informace jsou dostupné v originalnim doporuéeni.

Vyznam laboratorniho vySetieni pro predikci rizika periproceduralniho krvaceni

Je u pacient s jaterni cirhdzou a abnormalnimi laboratornimi testy — protrombinovy test (PT), aktivovany parcialni
tromboplastinovy test (APTT), pocet trombocytd, fibrinogen — indikovana tGprava téchto testd transfuznimi pfipravky,
plazmou nebo plazmatickymi derivaty s cilem zabranit spontannimu krvaceni (viz tabulka ¢islo 1)?

Doporuceni:
e U pacientl s jaterni cirhdézou a abnormalnimi laboratornimi testy (PT, APTT, pocet trombocytd, fibrinogen) se

nedoporuduje pokouset se tyto testy korigovat podavanim transfuznich pripravk(, plazmy nebo plazmatickych
derivatd s cilem zabrénit spontannimu krvaceni.

Tabulka ¢islo 1: Spontanni krvacivé prihody souvisejici s jaterni cirhdzou podle zavaZznosti.
Jiné nez tézké krvaceni
Kozni krvacenf
e Modfiny
e Petechie nebo purpura
o Ekchymozy
Slizniéni krvacenf
e Krvaceni z dasni
e Epistaxe
e Meno-metroragie
Krvaceni ze zubnich kotenl
Tézké krvaceni
Rozsdhlé spontanni hluboké hematomy
Spontdnni nitrolebni krvaceni
Spontdnni hemoperitoneum
Krvaceni do ocnice
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Predikuji zakladni testy hemostazy (PT, APTT, pocet trombocytl, fibrinogen) nebo viskoelastické metody krvaceni u
pacientt s jaterni cirh6zou podstupujicich invazivni vykony s nizkym nebo vysokym rizikem krvaceni (viz tabulka ¢islo 2)?
Stanovisko:
e  PTani APTT nepredikuji post-proceduralni krvaceni u pacient( s jaterni cirhézou podstupujicich invazivni zakroky
e Vysledky studii spolehlivé neprokazuji souvislost mezi trombocytopenii, hypofibrinogenémii nebo vysledky
viskoelastickych test( a rizikem krvaceni po zakroku — presto mohou existovat podskupiny pacientl, u kterych
trombocytopenie souvisi s rizikem krvaceni po zakroku a prvni dostupné dlikazy naznaduji, Ze viskoelastické testy by
mohly pomoci tento problém fesit.

Doporuceni:
e U pacientd s jaterni cirhdzou nelze obecné indikovat pouZiti zdkladnich koagulac¢nich nebo viskoelastickych test( k

predikci rizika krvaceni po vykonu — Ize je pouzit k posouzeni zavaznosti onemocnéni nebo stavu hemostazy jako
vstupniho méfitka pro vedeni Iécby v pripadé krvaceni po vykonu.

Tabulka ¢€islo 2: Riziko hemoragickych komplikaci intervenénich vykont u pacientd s cirhézou.

Nizké riziko krvaceni (<1,5 %)

Paracentéza

1100 vykond 0

4729 vykonl 0,2
Hrudni punkce

215 vykont 0
Jicnova echokardiografie

24 vykontl 0

Perkutanni biopsie jater
68 276 vykonl

3357 vykonii 0,06-0,69
Transjugularni biopsie jater

7 493 vykonu 0,07
Méfeni portosystémového tlakového gradientu (HVPG)

238 vykont 0
Perkutanni ablace nadoru jater

1 843 vykonu 0,5

Vysoké riziko krvaceni (21,5 %)
Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie

2 620 endoskopickych sfinkterotomii 3,5

581 endoskopickych balénkovych dilataci striktur Vaterovy papily 1,9
Endoskopicka polypektomie

814 vykont 7,9 bezprostiednich krvaceni

1,2 opozdénych krvaceni
Endoskopické ligace jicnovych varixt

886 procedur 2,8
Zubni extrakce
333 extrakei 6,3 intraoperacnich krvaceni

6,3 postoperacnich krvaceni

Je u pacientt s jaterni cirh6zou podstupujicich invazivni vykony s nizkym rizikem zavainého krvaceni indikovano laboratorni
vySetieni hemostazy k predikci periproceduralniho krvaceni?
Doporuceni:
e U pacientd s jaterni cirhézou podstupujicich invazivni vykony s nizkym rizikem krvaceni neni laboratorni vysetfeni
hemostdzy k predikci periproceduralniho krvaceni indikovano.

Je u pacientl s jaterni cirhézou podstupujicich invazivni vykony svysokym rizikem zdvainého krvaceni indikovano
laboratorni vySetfeni hemostazy k predikci periproceduralniho krvaceni?
Stanovisko:

e  Existuji slabé diikazy o tom, Ze by mélo byt indikovano vysetfeni poctu desticek k identifikaci pacient( se zvysenym
rizikem periprocedurdiniho krvaceni. Nejsou k dispozici zZadné spolehlivé Udaje pro vySetfeni koncentrace
fibrinogenu.

e  Vzhledem k tomu, Ze dlikazy podporujici vyuzivani viskoelastickych vysetfeni k predikci periproceduralniho krvaceni
u pacientd s akutni dekompenzaci jaterni cirhdzy s nebo bez organového selhani jsou slabé, neni moiné je
doporucovat ani od nich odrazovat.

Doporuceni:

e U pacientl sjaterni cirhdzou podstupujicich invazivni vykony s vysokym rizikem krvaceni mohou vysledky
laboratorniho vysetfeni hemostazy slouzit k posouzeni vychoziho stavu a pomoci pfi rozhodovani o dalsim postupu
v pfipadé, Ze vyznamné krvaceni nastane.
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Vyznam Upravy patologickych vysledkt laboratornich testl pro sniZeni intenzity periproceduralniho krvaceni

Snizuje korekce prodlouzeného PT infuzi plazmy u pacientd sjaterni cirhézou intenzitu klinicky vyznamného
periproceduralniho krvaceni?
Doporuceni:
e U pacientd s jaterni cirhdzou podstupujicich invazivni zakroky se korekce prodlouzeného PT pomoci plazmy ke
snizeni miry klinicky vyznamného periproceduralniho krvaceni nedoporucuje.

SniZuje podavani koncentratli protrombinového komplexu (PCC) u pacientl s jaterni cirh6zou intenzitu klinicky
vyznamného periproceduralniho krvaceni?
Doporuceni:
e U pacient0 s jaterni cirhdzou podstupujicich invazivni zdkroky se nedoporucuje rutinni podavani PCC ke snizeni miry
klinicky vyznamného periproceduralniho krvaceni.

SniZuje Uprava trombocytopenie transfuzi destickovych transfuznich pfipravki nebo podani agonisti trombopoetinového
receptoru (TPO-R) u pacient( s jaterni cirh6zou intenzitu klinicky vyznamného periproceduralniho krvaceni?
Stanovisko:

e U pacientd s jaterni cirhdzou podstupujicich invazivni zakroky nebyly provedeny Zadné studie, které by hodnotily,
zda transfuze desti¢kovych transfuznich pripravk( nebo podani agonistl TPO-R snizuje miru klinicky vyznamného
periproceduralniho krvaceni.

Doporuceni:

e U pacientl s jaterni cirhdzou podstupujicich invazivni zékroky se nedoporuduje transfuze destickovych ptipravku
nebo pouZiti agonistll TPO-R, pokud je pocet trombocytl vy$si nez 50x10°/L nebo pokud Ize krvaceni fesit lokalni
hemostdzou.

e U pacientl podstupujicich vysoce rizikové zakroky, u nichZ neni mozna lokalni hemostaza a pocet krevnich desticek
se pohybuje mezi 20-50x10%/L by se transfuze desti¢kovych pfipravkll nebo podavéani agonistd TPO-R nemély
provadét rutinng, ale jejich podani zvazovat individudiné.

e U pacientl podstupujicich vysoce rizikové zakroky, u nichZ neni mozna lokalni hemostaza a pocet krevnich destic¢ek
je velmi nizky (<20x10%/L) by mélo byt individualné zvaZovdno podani transfuze destickovych ptipravkd nebo
agonistd TPO-R.

SniZuje Uprava ziskané hypofibrinogenémie podanim koncentratu fibrinogenu u pacientti s jaterni cirhézou intenzitu
klinicky vyznamného periproceduralniho krvaceni?
Doporuceni:
e U pacientl s jaterni cirhdzou, ktefi podstupuji invazivni zakroky, se nedoporucuje rutinni korekce nedostatku
fibrinogenu s cilem snizit miru klinicky vyznamného periprocedurdiniho krvéceni.

SniZuje uprava anémie u pacienti s jaterni cirh6zou, ktefi podstupuji invazivni zakroky, miru klinicky vyznamného krvaceni?
Doporuceni:

e U pacient( s jaterni cirhdzou je tfeba vyvinout veskeré Usili k optimalizaci koncentrace hemoglobinu cilenou Ié¢bou
nedostatku Zeleza, kyseliny listové, vitaminu B6 nebo vitaminu B12, zejména u pacientd, ktefi maji podstupovat
invazivni zakroky.

e  Priinvazivnich zakrocich se nedoporucuje podavat profylaktickou transfuzi erytrocytarnich transfuznich pfipravka s
cilem snizit riziko periprocedurdlniho krvaceni.

SniZuje podavani antifibrinolytik, jako je kyselina tranexamova, u pacient( s jaterni cirh6zou intenzitu klinicky vyznamného
krvaceni?
Doporuceni:
e U pacientl sjaterni cirhézou, ktefi podstupuji invazivni zadkroky, se nedoporuduje rutinni podavani kyseliny
tranexamové ke snizeni miry klinicky vyznamného periproceduralniho krvaceni.

Je u pacientl s jaterni cirhdzou s abnormalnimi laboratornimi testy — PT, APTT, koncentrace fibrinogenu, pocet trombocytd
— podstupujicich profylaktickou ligaci jicnovych varixt indikovana uprava téchto testd transfuznimi pFipravky nebo
koncentraty koagulaénich faktord s cilem zabranit krvaceni?
Doporuceni:
e U pacientd kompenzovanou jaterni cirh6zou a abnormalnimi laboratornimi testy (PT, APTT, koncentrace fibrinogenu,
pocet trombocyt), ktefi podstupuji profylaktickou ligaci jicnovych varixd se podavani transfuznich pfipravk nebo
koncentratl koagulacnich faktord s cilem zabranit krvaceni po ligaci nedoporucuje.



Periproceduralni_péce_a_stavéni_krvaceni_hepatopatie_verze-2024-04-24.docx

Vyznam dalSich periproceduralnich opatfeni pro snizeni hemoragickych komplikaci

Ma byt u pacienti s jaterni cirhézou pred invazivnimi zakroky pferusena protidestickova nebo antikoagulacni Iécba s cilem
snizit miru klinicky vyznamného periproceduralniho krvaceni?
Doporuceni:
e U pacient0 s jaterni cirhdzou ma byt pred invazivnimi vykony protidestickova nebo antikoagulaéni Ié¢ba upravovéna
podle stejnych pokynd jako u pacientl bez cirhdzy jater.

Maji byt u pacient( s jaterni cirh6zou invazivni zakroky provadény za specifickych podminek (napf. zkusenymi operatéry,
s vyuZitim zobrazovacich metod) s cilem sniZzit riziko periproceduralniho krvaceni?
Doporuceni:
e U pacientd s jaterni cirhdzou se pro jaterni biopsii, zavedeni centralni Zilni kanyly a jugularni punkci pro provedeni
transjugularniho intrahepatalniho portosystémového zkratu (TIPS) doporucuje pouZiti zobrazovacich metod.

Maji byt pacienti s jaterni cirh6zou podstupujici invazivni zakroky sledovani z hlediska krvacivych komplikaci jinak nez
pacienti bez jaterni cirhozy?
Doporuceni:
e Pacienti s jaterni cirhdzou podstupujici invazivni zdkroky by méli byt sledovani z hlediska krvacivych komplikaci
stejné jako pacienti bez cirhdzy.

Péce o pacienty s aktivnim krvacenim

Je u pacientd s jaterni cirhdzou a aktivnim krvacenim z varixi kromé vazoaktivni Ié¢by a endoskopické terapie k zastaveni
krvaceni indikovana tprava zmén hemostazy?
Doporuceni:
e  Pokud je u pacient( s jaterni cirhdzou a aktivnim krvacenim z varix(t dosazeno hemostazy pomoci |ékl sniZujicich
portalni hypertenzi a endoskopické Iécby, neni Uprava poruch hemostazy indikovana.
eV pfipadé neuspésné kontroly krvaceni by mélo byt rozhodovani o Upravé hemostazy provadéno individudlné.
e U pacient( s jaterni cirhdzou a aktivnim krvacenim z varix( by se kyselina tranexamova neméla pouZivat.

Je u pacientl s jaterni cirh6zou a aktivnim krvacenim souvisejicim s portalni hypertenzi, ale ne s varixy (napf. pfi portalni
hypertenzni gastropatii) indikovana k zastaveni krvaceni uprava patologického PT, hypofibrinogenemie nebo
trombocytopenie podanim plazmy, koncentratu fibrinogenu, PCC nebo transfuzi desti¢kovych pfipravkii?
Stanovisko:
e Nejsou k dispozici Zzadné studie hodnotici Upravu hemostazy u pacient( s jaterni cirhdzou a aktivnim krvacenim
souvisejicim s portdlni hypertenzi, ale nikoli s varixy (napf. pfi portdini hypertenzni gastropatii).
Doporuceni:
e U pacient( s jaterni cirhdzou a aktivnim krvacenim souvisejicim s portélni hypertenzi, ale ne s varixy (napf. pfi
portalni hypertenzni gastropatii) by se krvaceni mélo resit opatfenimi snizujicimi portalni hypertenzi.
eV pfipadé neuspésné kontroly krvaceni pomoci Iékd sniZujicich portalni hypertenzi by mélo byt rozhodovani o
Upravé hemostdzy provadéno individudiné.

Je u pacientu s jaterni cirhézou a aktivnim krvacenim nesouvisejicim s portalni hypertenzi indikovana k zastaveni krvaceni
uprava patologického PT, hypofibrinogenemie nebo trombocytopenie podanim plazmy, koncentratu fibrinogenu, PCC nebo
transfuzi destickovych pfipravkt?
Doporuceni:
e U pacientd s jaterni cirhdzou a aktivnim krvacenim nesouvisejicim s portélni hypertenzi je tfeba krvaceni nejprve
fesit prostredky lokalni hemostazy a/nebo intervenénimi radiologickymi postupy.
e U pacientl, u nichZ lokdlni opatfeni nevedou k zastaveni krvaceni, miZe odstranéni ostatnich pfitomnych
prokrvacivych faktor( (selhdni ledvin, infekce nebo sepse a anémie) zmirnit krvidceni a Uprava hemostatickych
abnormalit ma byt zvaZzovana individudiné.

Je u pacientu s jaterni cirhézou a aktivnim krvacenim nesouvisejicim s portalni hypertenzi k zastaveni krvaceni indikovano
podani antifibrinolytik, jako je kyselina tranexamova?
Doporuceni:
e U pacientl s jaterni cirhdzou a aktivnim krvacenim nesouvisejicim s portélni hypertenzi se nedoporuduje rutinni
pouzivani antifibrinolytik.
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Je u pacientu s jaterni cirh6zou a aktivnim krvacenim lepsi strategii stavéni krvaceni fidit vysledky viskoelasticky vysetieni
nebo rutinnich koagulaénich testt?
Stanovisko:

e  Existuji prvni dikazy, Ze vyuZivani viskoelastickych vysSetfeni je spojeno se snizenou spotifebou transfuznich
ptipravkid a krevnich derivatl u pacientd s jaterni cirhdzou a aktivnim krvacenim z horni ¢asti gastrointestinalniho
traktu bez rozdild v kontrole krvaceni a imrtnosti.

Doporuceni:

e  Vzhledem k vyhodam sniZeni spotreby transfuznich pripravk( lze vyuZivat viskoelastické testy, pokud jsou k dispozici
— viz niZe role rotaéni tromboelastometrie (ROTEM) pro stratifikaci rizika a [é¢bu krvaceni u pacient( s poruchami
hemostdzy pfi jaternim onemocnéni

Jsou pacienti s jaterni cirh6zou ohroZeni venézni tromboembolickou nemoci (VTE), tzn. hlubokou Zilni trombézou (DVT)
a/nebo plicni embolii (PE)?
Stanovisko:
e Na zakladé klinickych pozorovani a laboratornich nalez( Ize konstatovat, Ze u pacient( s jaterni cirhdzou dochazi k
,rebalanci” hemostdzy a u téch, ktefi nejsou kriticky nemocni, prevlada spiSe posun k hyperkoagulaci.
Tromboprofylaxe je vak u téchto pacient(l nedostate¢né vyuzivana.*

Lze u pacient( s jaterni cirhézou pouZivat klinické skérovaci systémy pro predikci VTE (DVT/PE)?
Doporuceni:
e Klinické skérovaci systémy jako jsou ,,Padua prediction score” (>3 nebo >4) > nebo ,,IMPROVE score” (>4) 6 lze i u
hospitalizovanych pacient( s jaterni cirhdzou pouZivat k predikci vysokého rizika vzniku DVT a/nebo PE

Lze vysledky viskoelastickych vySetieni nebo jinych laboratornich testli u pacientt s cirh6zou pouZivat k posuzovani rizika
VTE (DVT/PE)?
Doporuceni:
e  PouZivaniviskoelastickych test(i nebo jinych laboratornich testd k posuzovani rizika VTE (DVT/PE) u pacient( s jaterni
cirhdzou se nedoporucuje.

Je u pacientu s jaterni cirh6zou a vysokym rizikem DVT (DVT/PE) indikovdana tromboprofylaxe nizkomolekuldrnimi hepariny
(LMWH) nebo pfimymi antikoagulancii (DOAC)?
Doporuceni:
e U pacient( s jaterni cirhdzou s rizikem DVT/PE Ize doporucit tromboprofylaxi pomoci LMWH, protoZe ma pfiméreny
bezpecnostni profil, ale G¢innost je podle dostupnych dat nejasna.
e U pacientu s jaterni cirhdzou Child-Pugh A a B s rizikem DVT/PE lze doporucit tromboprofylaxi pomoci DOACs,
protoze DOACs maji u téchto pacientl priméreny bezpecnostni profil, ale Gdaje o G¢innosti jsou stale omezené —u
pacientl s jaterni cirhézou Child-Pugh C se DOACs nedoporucuji — viz tabulky Cislo 3 a 4.
e Pfirozhodovani o tromboprofylaxi je vidy nutno zvazit i krvacivé riziko.

Tabulka &islo 3: Uprava dévky pFimych antikoagulancii (DOAC) pfi selhanf ledvin nebo jater.

Funkce ledvin

Cr CI >50 mL/minutu
Cr Cl 30-50 mL/minutu
Cr Cl 15-30 mL/minutu

Cr Cl <15 mL/minutu

Dabigatran

Z4adna opatteni
Zvaz modifikaci lé¢by
(redukci)
Kontraindikace lé¢by

Kontraindikace lé¢by

Apixaban
Z4adna opatfeni
Z4adna opatfeni

Zvaz modifikaci lé¢by

(redukci)
Kontraindikace lé¢by

Edoxaban

Z4adna opatfeni
Zvaz modifikaci lé¢by
(redukci)

Zvaz modifikaci lé¢by
(redukci)
Kontraindikace lé¢by

Rivaroxaban

Z4adna opatfeni
Zvaz modifikaci lé¢by
(redukci)

Zvaz modifikaci lé¢by
(redukci)
Kontraindikace lé¢by

Funkce jater

Child-Pugh A Z4adna opatfeni Z4adna opatfeni Z4adna opatfeni Z4adna opatfeni

Child-Pugh B Zvaz modifikaci lé¢by Zvaz modifikaci lé¢by Zvaz modifikaci lé¢by Kontraindikace lé¢by
(redukci) (redukci) (redukci)

Child-Pugh C Kontraindikace lé¢by Kontraindikace lé¢by Kontraindikace lé¢by Kontraindikace lé¢by

Kc aF: Cr Cl = klirens kreatininu

Lze p¥i 1é¢bé DVT/PE u pacientd s jaterni cirh6zou pouZit warfarin nebo LMWH?
Doporuceni:
e  Warfarin by mél byt pfi Iécbé DVT/PE u pacientl s jaterni cirhdzou pouZivan s opatrnosti, protoZe tito pacienti
mohou mit vychozi INR zménéné a bezpecné terapeutické rozmezi INR u nich byva nejisté.
e U pacient( s jaterni cirhdzou Child-Pugh A jsou LMWH a warfarin rozumnou volbou. Dokud nebude k dispozici vice
Udaja, doporucuje se pro lIé¢bu DVT/PE u pacient( s jaterni cirhdzou Child-Pugh B a C LMWH.
e U podobnych pacient( se sou¢asnym selhanim ledvin je Ié¢bou volby nefrakcionovany heparin (UFH).
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Tabulka ¢islo 4: Vyznamné Iékové interakce s DOACs.

Léky frekventné Mechanismus interakce DOAC

vyuzivané v hepatologii Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

Carvediol / (propanolol) Inhibice P glykoproteinu Zvaz modifikaci lé¢by Z4dnd opatteni Zvaz modifikaci lé¢by Z4adna opatfeni

(redukci) (redukci)

Simvastatin / Inhibice P glykoproteinu Zvaz modifikaci lé¢by Chybi data Chybi data Chybi data

atorvastatin (redukci)

Inhibitory protonové Snizena -30% Nevyznamny vliv Nevyznamny vliv Nevyznamny vliv

pumpy gastrointestinalni
adsorpce

Cyklosporin / tacrolimus Inhibice P glykoproteinu Zvaz modifikaci lé¢by Z4dn4 opatteni Zvaz modifikaci lé¢by Z4adna opatfeni
a CYP3A4 (redukci) (redukci)

Sirolimus / everilimus Nepredpokladd se zadna Z4adna opatfeni Z4adn4 opatteni Z4dnd opatteni Z4adna opatfeni
relevantni interakce

Sorafenib / nivolumab Nepredpokladd se zadna Z4adna opatfeni Z4dn4 opatteni Z4dnd opatteni Z4adna opatfeni

/ramucirumab / relevantni interakce

atezolizumab /

bevacizumab

KomentaF: VSechny DOACs jsou substraty P glykoproteinu (P-gp), efluxniho transportéru, ktery se nachazi ve stfevni sliznici a reguluje vstiebavani Ié¢iv. Induktory P-gp

mohou sniZovat plazmatické koncentrace DOACs (zvy3uji riziko trombdzy) a inhibitory P-gp mohou zvySovat plazmatické koncentrace DOAC (zvysuji riziko krvaceni).

Lze DOACs pouZit v Ié¢bé DVT/PE u pacient( s jaterni cirhézou?
Doporuceni:

e  Dostupnd data pro |é¢bu DVT/PE u pacient( s jaterni cirhdzou naznacuji, Zze u pacientd s cirhdzou Child-Pugh A
neexistuji Zadné zasadni obavy ohledné bezpecnosti DOACs. Vzhledem k moznosti akumulace by DOACs mély byt
pouzivany s opatrnosti u pacientl s jaterni cirhdzou Child-Pugh B a u pacient( s clearance kreatininu pod 30 mL/min.
Pouziti DOACs u pacientl s dekompenzovanou jaterni cirhdzou Child-Pugh C se nedoporucuje.

Dostupné kalkulatory skérovacich systému citovanych v textu

Child-Pugh https://www.mdcalc.com/calc/340/child-pugh-score-cirrhosis-mortality

Padua prediction score https://www.mdcalc.com/calc/2023/padua-prediction-score-risk-vte

IMPROVE score https://www.mdcalc.com/calc/10349/improve-risk-score-venous-thromboembolism-vte

Role rotacni tromboelastometrie (ROTEM) pro stratifikaci rizika a lécbu krvaceni u pacientd s poruchami
hemostazy pfi jaternim onemocnéni

ROTEM poskytuje komplexni odhad koagulace a fibrinolyzy in vitro.” VyuZivani ROTEM je u pacientl s jaterni cirhdzou
s aktivnim krvacenim z horni ¢asti gastrointestindlniho traktu ve srovnani s izolovanym vyuzivanim konvencnich koagulacnich
testl spojeno se snizenou spotifebou transfuznich pripravkd a krevnich derivatll bez rozdild v kontrole krvaceni a letality.> 89
Vétsina zkuSenosti s vyuZivanim viskoelastickych metod véetné ROTEM pochdzi od pacienti podstupujicich transplantaci
jater.10. 11

ROTEM podobné jako ostatni in vitro testy nemUze posuzovat poSkozeni cév a endotelu. V té souvislosti je tfeba mit na paméti,
Ze vétsina krvacivych pfihod se u pacient( s jaternim onemocnénim objevuje v dlisledku portalni hypertenze a/nebo lokalniho
poskozeni cév (napf. hematom v misté paracentézy nebo krvaceni po jaterni biopsii) spiSe nez diky primarni nebo sekundarni
poruse koagulace/fibrinolyzy.”

Stratifikace rizika krvaceni pred invazivnimi zakroky a doporuceni pfipravy k vykonu
V indikovanych pfipadech ROTEM vyznamné doplni vysetieni krevniho obrazu a zakladnich koagulacnich testll (PT, APTT,
fibrinogen)
e U pacientl podstupujicich vykony s nizkym rizikem krvaceni (viz tabulka Cislo 2) neni laboratorni vysetteni k predikci
periproceduralniho krvaceni indikovano 1
e U pacientl podstupujicich vykony svysokym rizikem krvaceni (viz tabulka Cislo 2) neni obecné doporuceno
laboratorni vysetfeni hemostazy k predikci periproceduralniho krvaceni, nicméné vysledky mohou slouzit
k posouzeni vychoziho stavu a pomoci pfi rozhodovani o dalsSim postupu v pfipadé, Ze zavainé krvaceni nastane !
e U pacientd sosobni anamnézou krvacivych komplikaci rlznych intervenénich vykonl ma byt postupovano
individualné

U pacientll podstupujicich vysoce rizikové vykony bez moznosti lokalni hemostéazy a s po¢tem desti¢ek pod 50x10%/L a/nebo s
AS5ex <35 mm nebo MCFgx <40 mm a soucasné A5gg 29 mm by mélo byt individudlné zvazovano podani agonistd TPO-R
(avatrombopag po dobu 5 dni v davce podle poctu desti¢ek se zahdjenim 10-13 dni pfed planovanym invazivnim vykonem,
ostatni dostupné pripravky jsou v rezimu of-label).1. 12,13 Chybi-li ¢as pro rozvoj efektu agonistt TPO-R je mozné podat transfuzi
destickovych pripravk(l (1-2 TU podle poétu desticek a télesné hmotnosti pacienta tésné pred vykonem nebo béhem
operace).l. 14
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Rutinni podavani PCC a/nebo koncentratl fibrinogenu ke snizeni miry klinicky vyznamného periproceduralniho krvaceni se
nedoporucuje.! Profylaktické podavani plazmy ke snizeni miry klinicky vyznamného periprocedurdiniho krvaceni nebo
erytrocytarnich pripravka s cilem upravit anemii se nedoporuduje (zvySuji portalni hypertenzi a podani plazmy a desti¢kovych
transfuznich pfipravk( riziko trombotickych komplikaci).t 14

Monitorovani aktivniho krvaceni
V indikovanych pfipadech ROTEM vyznamné doplni vysetfeni krevniho obrazu a zakladnich koagulacnich testll (PT, APTT,
fibrinogen) — vyhodné je srovnani s vysledky vysetfeni pfed krvacenim/vykonem

eV pripadech nelspésné kontroly krvaceni z varix( vazoaktivni [é¢bou a endoskopickou terapii

e  Vpripadech neuspésné kontroly krvaceni souvisejiciho s portalni hypertenzi, ale ne svarixy (napf. pfi portalni

hypertenzni gastropatii)

eV pripadech neuspésné kontroly krvaceni nesouvisejiciho s portalni hypertenzi
U pacient( s poruchou hemostazy pfi jaternim onemocnéni a krvacenim z horni ¢asti gastrointestinalniho traktu mimo jicnové
varixy je uzite¢néjsi pti stavéni krvaceni postupovat podle vysledk monitorovani ROTEM v kombinaci se standardnimi testy
spize neZ podle izolovaného monitorovani standardnich test( (krevni obraz, PT, APTT a fibrinogen).8 ®

Na vysledky testovani generace trombinu zatim nelze ve strategii stavéni krvaceni u pacientd s poruchou hemostazy pfi
jaternim onemocnéni spoléhat.15 16

Schéma cislo 1: Vybrané charakteristické nalezy ROTEM 17,10, 12,13, 17-20

Fyziologicky nélez:
CTey 24-82s
ASey 33-52mm T
MCFey 52-70 mm
ML, nebo ML <15%
LI60;, nebo LI60;,; >85 %
A10;, 7-23mm
MCFgg 9-25 mm CT: 67s | A5: 38 mm | A10: 47mm | [ CT: 66s | AS: 7 mm | A10: 8 mm
[mcF: 57 mm | ML: 4% [ mcF: 10 mm | ML: 0%
Hyperfibrinolyza: Terapie:
MLgy 215 % nebo MLgs 210 % Tranexamovd kyselina 0,5 g i.v.
béhem 60 minut (LI60g, <85 %); U vykonu s vysokym rizikem bez
aptem POtvrzuje Gcinek kyseliny mozné lokalni hemostazy?
tranexamové; Ne u krvéceni z varixt a
FIBTEM ma nejvy3si senzitivitu individudIné u krvacenim, které
a specificitu k prakazu m nesouvisi s portalni hypertenzi.
hyperfibrinolyzy (IF 69s | A5: 35 mm | A10: 44mm || CT: 62s | A5: 35 mm | A10: 44 mm
[ mcF: 48 mm | ML: 100%. MCF: 55 mm | ML: 0%
Porucha polymerace fibrinu Terapie substituci fibrinogenu:
(hypofibrinogenemie nebo Cil: AS;3 210 mm (14 mm)
deficit FXIIl nebo infuze —————— A5/10;58-6 mm =i.v. 2-4g
koloidu): A5/10;5 6-4 mm =i.v. 4-6 g
A5y <35 mm A5/10;<3mm=iv.68
a nebo podle tabulky ¢islo 5
A5/10;5 <9 mm m ST: 18:27 @ ST: 18:29 U vykonl s vysokym rizikem bez
CT: 73s | A5: 23 mm | A10: 32mm || CT: 97s | AS5: 2mm [ A10: 3 mm | mozné lokalni hemostazy?
[ McF: 41 mm | ML: 0% [ McF: 4mm [ ML: 0%
Trombocytopenie nebo tézka Terapie:
trombocytopatie: PFi AS¢, <18 mm a/nebo pottu
A5, <35 mm nebo MCFey, <40 — desticek 20-50x10%/L, resp.
mm pred vykony bez mozné lokalni
a hemostdzy a pottu desti¢ek
A5/10;5 29 mm <20x10%/L je na zvazeni
m ST: 09:02 ﬁ‘ ST. 09:04 transfuze 1-2 TU destickového
CT: 57s | A5: 24 mm | A10: 34mm||CT: 61s | A5: 15 mm | A10: 16 mm | pfipravku nebo véasné podani
[ McF: 44 mm | ML: 0% [ McF: 19 mm | ML: 0% agonistti TPO-R
Deficit koagulagnich faktord Terapie substituci PCC:
Zavislych na vitaminu K CTx >81-100 s =i.v. 7,5 IU/kg
(cirhéza nebo warfarin): CTex 101-120 s = i.v. 15 IU/kg
CTey >80 s a/nebo CT,, <240 s CTex>120s =iv. 22,5 1U/kg
U vykonl s vysokym rizikem bez
mozné lokdIni hemostazy?
m ST: 2338
CT: 119s | AS: 34 mm | A10: 44 mm
[ MCF: 54 mm | ML: 9%

Tabulka ¢islo 5: Odhad substitucni davky koncentratu fibrinogenu podle FIBTEM 10

2
4
6
8
10
12

Cilové zvy3eni A5/10¢srem v mm

Dévka fibrinogenu (mg/kg)
12,5
25
37,5
50
62,5
75

Koncentrat fibrinogenu (mL/kg)

0,6 (1 g na80kg)
1,2 (1 g na 80 kg)
1,9 (1 g na 80 kg)
2,5 (1 g na 80 kg)
3,1(1gna80kg)
3,8 (1 g na 80 kg)

Legenda: vypocet dadvky fibrinogenu podle cilového zvyseni A5srem (A10rsrem) v mm — v pripadé zdvazného krvdceni, vysokého plazmatického objemu (téhotenstvi,
vyznamnd hemodiluce nebo objemové pretizeni po transfuzich) a/nebo pfi nedostatku FXIIl miaZe byt dosazZené zvyseni ASrsrem (A10rsrem) NiZSi neZ vypoctené navyseni.
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