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v dne3nim vydani laboratornich listd Vam pfindsime podorobné informace o antikoagulac¢ni lé¢bé v ambulantni praxi. Pfijemné

ANTIKOAGULACNI LECBA V AMBULANTNI PRAXI

Ambulantni antikoagulacni lécbu aplikuje lékaF nej¢astéji pacientim z divodu prevence periferni embolizace pfi nevalvularni
fibrilaci sini nebo pfi lécbé ¢i prevenci Zilniho tromboembolizmu (VTE). V souc¢asné dobé mame v ambulanci k dispozici celou
fadu antikoagulancii jako jsou nizkomolekularni hepariny, antagonisté vitaminu K ¢i pfima peroralni antikoagulancia.

Vazené kolegyné a kolegové,

Nizkomolekularni hepariny (LMWH)

Nizkomolekularni hepariny nelze volné zamérovat (jednotku za jednotku). Lisi se molekularni hmotnosti, specifickou anti-Xa
aktivitou a anti-lla aktivitou, jednotkami, ddvkovanim a klinickou G¢innosti a bezpecnosti. Pfi preskripci jednotlivych preparatd
se fidime SPC a indika¢nim omezenim u jednotlivych preparatd pro hrazeni zdravotni pojistovnou. Preskripce v soucasné dobé
neni limitovana odbornosti.
V CR jsou dostupné:

- Enoxaparin (Clexane) - molekulovd hmotnost 4200, pomér anti-Xa/anti-lla 3.8

- Nadroparin (Fraxiparine) - molekulova hmotnost 4500, pomér anti-Xa/anti-lla 3.5

- Bemiparin (Zibor) - molekulova hmotnost 3600, pomér anti-Xa/anti-lla 8.0

LMWH pouzivame viude tam, kde je potfebna antikoagulacni lécba a kde nelze podavat Warfarin ¢i NOAC. Nej€astéjsi indikaci je
lécba akutni VTE ¢i profylaxe VTE po operaci, imobilizaci, u nadorovych onemocnéni, u recidivy VTE pfi warfarinisaci tam, kde ne-
lze podavat NOAC (v gravidité, pri hepatopatii, Budd-Chiariho sy., atd.).

Davkovani LMWH:

Enoxaparin (Clexane) podavame pfi léc¢bé akutni VTE 2x denné v davce 1mg/kg hmotnosti (0,6 - 1,0ml) s.c. po dobu 10 dn(, v pro-
fylaxi VTE podle véhy a rizika vzniku VTE v davce 0,2 - 0,4ml s.c. 1xdenné. Vy3e uvedena davka se redukuje pfi CrCl 15 - 30 ml/min
0 50%, nebo se prodluZuje interval aplikace. V terminalnim stadiu renalni insuficience (CrCl pod 15ml/min.) se aplikace nedopo-
rucuje.

Nadroparin (Fraxiparine) se pfi terapii akutni VTE podava podle vahy 2x denné v davce 0,5 - 0,9ml s.c. po dobu 10 dnd, v dav-
kach profylaktickych pak podle vahy a rizika vzniku TEN v ddvce od 0,3 po 0,6ml 1x denné s.c. Pfi CrCl mezi 30 - 50ml/min. se
davka snizuje cca 0 25%. Pod CrCl <30ml/min. je aplikace kontraindikovana.

Bemiparin (Zibor) se pfi terapii VTE podava v davce 115 IU anti-Xa/kg télesné hmotnosti jednou denné s.c. po dobu 7 - 10 dnf,
pfi zavazné renalni insuficienci (CrCl <30ml/min.) se doporucuje redukce na 75% davky (85 IU anti-Xa/kg jednou denné) s moni-
toraci efektu anti-Xa aktivity za 4 hod. po aplikaci.

Monitorovani lécby: LMWH bézné nevyZaduji monitorovani efektu anti-Xa aktivity. Monitorace se doporucuje u nemocnych s po-
krocilou renalni insuficienci (CrCL <50 ml/min.) ¢i s hmotnosti pacienta pod 50 a nad 100 kg testem kalibrovanym na konkrétni
LMWH. Odbér vzorku ma byt proveden za 4 hod. po aplikaci LMWH a hodnota anti-Xa se ma pohybovat mezi 0,5 - 1,1 anti-Xa U/mL.
Béhem aplikace je nutné monitorovat KO vzhledem k moZnému rozvoji HIT.

Lécba krvaceni: Krvaceni je pfi aplikaci LMWH velmi fidkou komplikaci, pokud dodrZujeme redukci davky pfi renalni insuficien-
ci. PFi drobném krvaceni pouze pferusime aplikaci, u vétsich krvaceni aplikujeme protamin (eliminujeme ale jen G¢inek anti-lla)
a podavame mrazenou plazmu, u ZOK pfiddvame i NovoSeven.

Antagonisté vitaminu K - Warfarin:

biologickym polocasem (18 - 70hod.). Blokuje vitamin K a tim vede k tvorbé koagula¢né nedcinnych (PIVKA) faktord (II, VII, IX, X),
ale také ke snizeni inhibicnich faktord (protein C, S a Z). BohuzZel ve farmakokinetice Warfarinu jsou velké interindividualni roz-
dily vzhledem k polymorfizmim vitamin K reduktazy a systému CYP2C9. Dal3i nevyhodou tohoto léku jsou ¢etné lékové inter-
akce a nutnost dodrZzovani stejnych dietnich navyka po nastaveni terapeutické davky. ,Warfarinova dieta” se dnes jiZ nedoporuje.
Vyhodou lécby Warfarinem je jeji dostupnost, ekonomicka vyhodnost, dlouhodobé zkuSenosti a Casova neomezenost aplikace
z hlediska Ghrady.
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Davkovani je individualni, obvykle se za¢iname davkou 10 mg p.o. po 3 dny se stanovenim INR, nebo s davkou 7,5 mg p.o. po 4
dny se stanovenim INR a naslednou Gpravou davky dle vysledku. Zahajeni aplikace Warfarinu musi byt vZdy prekryto sou¢asnou
aplikaci LMWH do dosazeni terapeutického rozmezi. Doporucené terapeutické rozmezi je obvykle mezi 2.0. - 3.0 INR. V nékte-
rych klinickych situacich se v3ak interval zvy3uje mezi 2,5 - 3,5 INR (napf. u mechanické chlopenni ndhrady). Lé¢bu neni nutné
prerusovat u drobnych chir. vykont jako jsou napf. nekomplikované zubni extrakce, operace katarakty, atd.).

Monitorovani lécby: Pii dobie nastavené lécbé a dodrzovani dietnich navykd kontrolujeme INR v intervalu 4 - 6 tydn{ protrom-
binovym testem. PFi dietnim excesu &i nasazeni léku, ktery interferuje s Warfarinem, by se méla kontrola INR provést do 2 nasle-
dujicich dn(. Monitorovani efektu je mozné provadét jednak klasickym PT z Zilni krve (pfesnéjsi), nebo tzv. POCT testem z kapi-
larni krve (orientacni).

Lécba krvaceni: Krvaceni je nejcastéjsi komplikaci léCby. PFi drobném krvaceni pouze pferusime aplikaci. U vétSich krvaceni apli-
kujeme vit. K (pFi i.v. aplikaci €as odpovédi po 2 hod., max. do 16 hod.), poddvéame mrazenou plazmu a u ZOK i koncentraty pro-
trombinového komplexu.

Pfima peroralni antikoagulancia (NOAC):

Tato antikoagulancia mame k dispozici asi poslednich 10 let a dle G¢inku je délime na pfimé inhibitory F. Xa (rivaroxaban, apixa-
ban, edoxaban) a pfimé inhibitory F. lla (dabigatran). Pfi jejich preskripci se musime fidit SPC a indika¢nimi i preskripcnimi ome-
zenimi. Jsou nevhodna u chlopennich néahrad.

Vyhodou této skupiny je rychly nastup Gcinku (hodiny), pfedvidatelny efekt, jednoduché p.o. davkovani bez nutnosti monitorace
lécby, lepSi bezpecnostni profil nez u Warfarinu a minimalni lékové i potravinové interakce. Nevyhodou je vysoka cena v porov-
nani s Warfarinem a tudiz omezeni jejich Ghrady ze strany zdravotni pojistovny, které se tyka zejména casové aplikace z divodu
lécby a prevence VTE &i PE.

Preskripce u pacientd s nevalvularni fibrilaci sini je moZna jiz v rdmci prvni volby v sek. prevenci (po cévni mozkové prihodé,
tranzitorni ischemické atace nebo systémové embolizaci), v primarni prevenci za predpokladu pfitomnosti alespon jednoho ri-
zikového faktoru (symptomatické srdecni selhani tfidy Il ¢i vy3si podle klasifikace NYHA, vék vy3si nebo rovny 75 let, diabetes
mellitus, hypertenze). Lé¢ba a sekundarni prevence VTE nebo plicni embolie je hrazena po dobu 3 mésicl pokud rizikovy faktor
vzniku trombézy pominul, po dobu 6 mésict pokud nebyl vyvolavajici faktor vzniku zjistén, po dobu 12 mésici u nemocnych s
vyznamnou trombofilii (zejména vrozenou, pfipadné jde-li o recidivu proximalni flebotrombdzy nebo symptomatické plicni em-

bolie a pfi zvy3eném riziku recidivy na podkladé ziskaného, trvajiciho trombofilniho stavu).

Preskripéni omezeni (internista, kardiolog, angiolog, hematolog, geriatr, ortoped, chirurg, neurolog). NOAC se nema podavat v
dobé gravidity a Sestinedéli, u onkologickych nemocnych by méla byt aplikace NOAC pouze s jejich pisemnym souhlasem po
pouceni - problém byva v obdobi trombocytopenii, lékem prvni volby jsou v tomto pfipadé LMWH.

Davkovani: NOAC se aplikuji dle zab&hnutych schémat bez nutnosti monitorovani efektu. K redukci ddvky dochazi u renalni in-
suficience, vysokém véku a vysokém riziku krvaceni ¢i nizké hmotnosti nemocného.

Rivaroxaban (Xarelto): Lécba VTE, PE - 15 mg 2x denné p.o. po dobu 3 tydn( a dale preventivni ddvka 20 mg jednou denné p.o.
po dobu 3 - 12mésicl. Pfi CrClL 15 - 50 ml/min. se davka sniZuje na 15 mg denné p.o. Aplikace Xarelta se nedoporucuje pfi CrCl
<15mU/min.

Apixaban (Eliquis): Lécba VTE, PE - 10 mg 2x denné p.o. po dobu 7 dn( a déle preventivni davka 2x 5 mg denné p.o. po dobu 6
mésicl a dale 2x 2.5 mg denné p.o. (je-li prodlouzena aplikace indikovana). Redukci davky na 2x 2.5 mg denné p.o. provadime
u pacientd starsich 80 let, hmotnosti pod 60 kg a CrClL 15 - 50ml/min. Aplikace se nedoporucuje pfi CrClL <15ml/min.

Edoxaban (Lixiana): Lécba VTE, PE se zahajuje aplikaci LMWH po dobu min. 5 dnd, poté se prechazi na aplikaci 60 mg Lixiany
1x denné p.o. K redukci ddvky na 30 mg jednou denné p.o. dochdzi u pacientd s hmotnosti pod 60 kg, s CrCl 15 - 50ml/min.,
nebo pfi soucasné aplikaci cyklosporinu, dronedaronu, erytromycinu ¢i ketokonazolu. Aplikace se nedoporucuje pfi CrCl
<15ml/min.

Dabigatran (Pradaxa): Lécba VTE, PE se zahajuje aplikaci LMWH po dobu min. 5 dn(, poté se prechazi na aplikaci Pradaxy v davce
2x 150 mg p.o. denné. K redukci davky na 2x 110 mg p.o. denné dochazi u pacientd starsich 75 - 80 let, pfi vysokém riziku krva-
ceni, u CrCL 30 - 50 ml/min., hmotnost pod 50 kg. Aplikace je kontraindikovana u CrCl <30ml/min.

Monitorovani lécby obvykle neni nutné, monitorace se doporucuje pouze u krvaceni, pfi recidivé CMP na lécbé NOAC, pred trom-
bolyzou & emergentnim chirurgickym vykonem a u téZz3i renalni insuficience.

Dabigatran (Pradaxa) - dilu¢ni TT test Hemoclot (Hemoclot trombin inhibitoprs test). Orientacné lze vyuZit i aPTT test do dvojna-
sobného prodlouzeni.

Rivaroxaban (Xarelto), apixaban (Eliquis), edoxaban (Lixiana) se monitoruji anti-Xa testem nakalibrovanym na konkrétni xaban.
Nelze pouzit test pro LMWH.

Lécba krvaceni: Pro Dabigatran je v soucasné dobé k dispozici specifické antidotum idarucizumab (Praxbind), ktery se pouziva
pfi naléhavych chir. vykonech a pfi Zivot ohrozujicim krvaceni (ZOK) pfi aplikaci Pradaxy. Pro xabany (rivaroxaban, apixaban,
edoxaban) zatim specificky inhibitor neni v CR k dispozici, v USA je k dispozici pfi lé¢bé Zivot ohroZujiciho krvaceni pfi aplikaci
rivaroxabanu a apixabanu andexanet alfa rekombinantni modifikovany F. Xa. U ZOK se u nas aplikuji koncentréaty protrombino-
vého komplexu.Pokud ma Zena metroragie pfi NOAC, doporucuje se pfi menses prejit na LMWH.

Vypracoval: MUDr. Michal Chrz

PouZité zkratky:
aPTT - parcidlni tromboplastinovy test, CMP - cévni mozkovd prihoda, CrCl - clearence kreatininu, HIT - heparinem indukovand trombocytopenie,

Ki - kontraindikace, KO - krevni obraz, PE - plicni embolizace, POCT - Point of Care Testing, PT - protrombinovy test, SPC - Souhrn ddaj o pfiprav-
ku (Sumary of Product Characteristics), VTE - Zilni tromboembolismus, ZOK - Zivot ohroZujici krvdceni
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