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Souhrn: V poslednich nékolika letech se na klinice objevilo nékolik novych antikoagulans. Rivaroxaban, p¥imy inhibitor F Xa, byl jiz schvé-
len ve vice 100 zemich svéta, a také dabigatran etexilate, p¥imy inhibitor trombinu, se rutinné pouzivd v prevenci venézniho tromboembo-
lizmu. Tyto léky maji Fadu vlastnosti ,idealniho“ antikoagulans, ale nept¥itomnost specifického antidota miZe byt potencidlni nevyhodou
v 1é¢bé krvacivych komplikaci. Domnivame se, Ze jeho nep¥itomnost neptedstavuje signifikantni problém. Ve srovnani s dlouho uzivanymi
antikoagulans (nefrakcionovany heparin - UFH, nizkomolekuldrni heparin - LMWH, antagonisté vitaminu K - VKA) pouze UFH ma speci-
fické a icinné antidotum. LMWH nemaji antidotum a eliminace Gc¢inku antagonistt vitaminu K mé nékolik bezpe¢nostnich a praktickych
limitd. V ¢ldnku navrhujeme zakladni principy lé¢by krvédcivych komplikaci v souvislosti s novymi antitrombotiky. Lé¢ba krvacen( spociva
ve vynechani dal3i davky, ukoncenf |é¢by, mechanické komprese, chirurgické intervence ¢i poddani krevnich komponent. V pfipadé Zivot
ohrozujiciho krvécenf je indikovano poutziti pfipravku Novoseven - rF VII.
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Therapeutic approach to the bleeding in association with “old” and “new” anticoagulants

Summary: There are a several new anticoagulants emerging in the clinical medicine in the last a few years. Rivaroxaban, an oral direct F Xa
inhibitor has been already approved in more than 100 countries worldwide, and Dabigatran etexilate, an oral direct thrombin inhibitor
is also routinely used in thromboprophylaxis of venous thromboembolism. These agents possess many of the characteristic of the “ideal”
anticoagulant but a lack of specific antidotes may be a potentional disadvantage in the therapy of bleeding complications. We assume,
this lack of antidote does not represent a significant problem. In comparison with established anticoagulants (unfractionated heparin -
UFH, low molecular weight heparin - LMWH, vitamin K antagonists - VKAs), only UFH has a specific and affective reversal agent. LMWH
does not have the full proven antidote and the reversal agents recommended for the effects of VKAs have several safety and practical
limitations. In the article we propose the basic principles of the management of bleeding complications in association with the newer anti-
coagulans. To manage bleeding episodes, we recommend delaying the next dose or discontinuing of treatment, mechanical compression,
surgical interventions and the administration of the blood products. In the case of life-threatening bleeding, Novosen - rF Vil is indicated.
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Uvod

Vendézni tromboembolizmus (VTE)
predstavuje zdvazny zdravotnicky a so-
cidlné-ekonomicky problém, protoze
postihuje kazdoroéné vice nez milion
lidi v Evropské unii (EU). Incidence VTE
se dnes v USA udavd 1/1 000 [1,2].
Jednou z moznych cest, jak snizit inci-
denci VTE, je provadénf spravné trom-
boprofylaxe, a to i s nové dostupnymi
antitrombotiky. Po letech ,stagnace®
na poli antikoagulaéni a antitrombo-
tické 1é¢by se v poslednich letech ob-
jevilo nékolik novych antitrombotik,
a to zejména ze skupiny xaband (riva-
roxaban - Xarelto, apixaban - Eliquis)
a gatrant (dabigatran etexilate - Pra-
daxa). | v nagem pisemnictvi jim bylo
vénovano hodné pozornosti, zejména
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ohledné mechanizmu ucinku a klinic-
kych studii. Tyto léky splriuji Fadu po-
Zadavkl kladenych na ,idedlni anti-
trombotikum® (peroralni poddnf, nenf
nutné monitorovani, fixni davkovani,
minimalni potravinové a lékové inter-
akce aj.) [3,4].

Nicméné, nedostupnost antidota
byva uvddéna jako nejvétsi limit novych
antitrombotik. Cile ¢lanku jsou nésle-
dujici: zhodnoceni sou¢asné moznosti
[écby krvaceni nejen p¥i bézné pouzi-
vanych antikoagulans, ale i moznosti
[é¢by krvaceni u novych antitrombo-
tik, a tim si zodpovédét otazku, zda
absence specifického antidota zna-
mend skute¢né velky klinicky problém.
V tab. 1 shrnujeme vlastnosti dnes po-
uzivanych antikogulans.

Postup pf¥i FeSeni krvaceni

v souvislosti s terapii UFH
aLMWH

UFH byl po mnoho let lékem volby
v prevenci a |é¢bé VTE. Jeho efekt mize
byt v pfipadé potfeby rychle a kom-
pletné eliminovdn podanim protamin
sulfatu [5]. Protamin je kompetitorem
k antitrombinu ve vazbé na UFH, coz
mé za nasledek uvolnénf antitrombinu
z UFH [6]. Jen maly, na arginin bohaty
fragment protaminu je nezbytny k elek-
trostatické disociaci antitrombinu od
UFH [6], a to v poméru 1 mg prota-
minu/100 U UFH [7]. Aplikace pro-
taminu mizZe byt spojena s vedlejSimi
reakcemi, které kolisaji od mirné hypo-
tenze az k fatalnf srde¢ni zastavé [6].
Incidence a zdvaznost kolisaji nejen
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Tab. 1. Charakteristiky dnes pouZivanych antikoagulans.
Vlastnosti Kumariny UFH LMWH Fondaparinux Dabigatran Rivaroxaban
pusobeni vit. K dep. f. vice KF vice KF neptimy inhibi-  p¥imy inhibitor ~ pFmy inhibitor
tor F Xa Flla - trombinu F Xa
podani per os s.c s.c. s.c per os per os
davkovani Tkrat dle INR 2-3krat denné Tkrat denné Tkrat denné 1-2krat denné 1krat denné
(event. 2krat
denné)
nastup plného 72-96 hod 20-60 min 2 hod 2 hod 2 hod 2-4 hod
Géinku
biologicka 100 % variabilni 80-90 % 100 % 6 % >80 %
dostupnost
biologicky 40 hod dle davky: 4-7 hod 17 hod 12-17 hod 5-9 hod (u sta-
polocas 1-1,5 hod rych jedinca:
in vitro 11-13 hod)
antidotum vitamin K protamin sulfait  &aste¢nd elimi- nenf nenf nenf
nace protamin
sulfatem
misto eliminace- ledviny ledviny, RES ledviny ledviny ledviny 80 % ledviny 66 %
vyluéovani jatra20 % jatry 34 %
monitorace ano: INR ne ne (nékdy ano) ne ne ne
lékové interakce Zetné ano ano ne ne ne

v jednotlivych sdélenich, ale také dle
definice reakce, typu pacientl aj. [8].
Anafylaktické, imunologicky pod-
minéné jsou vzdcné, ale nepredvida-
telné, a mohou také byt pro nemoc-
ného fatdlni [6]. Doporucuje se proto
protamin podavat pomalu, béhem
1-3 min jako prevence hypersenzitivn{
reakce [7].

UFH byl nejen u nas, ale i ve valné
vétsiné indikaci nahrazen heparinem
nizkomolekuldrnim na zdkladé lep-
$tho farmakologického profilu [5].
LMWH maji vétsi biologickou dostup-
nost (f > 90 %) po subkutdnnim po-
dani, predvidatelnéjsi odpovéd [5]
a 3-4krat del3i biologicky polocas ve
srovnani s UFH [7]. Terapii také nenf
nutné rutinné monitorovat ¢i upravo-
vat davku na zdkladé laboratorniho
méreni [5]. V ptipadé velkého (za-

vazného) ¢i Zivot ohrozujiciho krva-
ceni (ZOK) se dle ACPP (the American
College of Chest Physicians) doporu-
¢eni mé podat protamin sulfat k elimi-
naci Gcinku [5]. Na rozdil od UFH ne-
dojde ke kompletni eliminaci t¢inku
LMWH [5]. Protamin sulfat pIné eli-
minuje F lla, ale ne F Xa [9]. Pdvodné
se myslelo, Ze je to diky pFitomnosti fe-
tézclh o délce kratsi nez 14 polysacha-
ridovych jednotek v molekule LMWH,
které jsou p¥ilis§ malé pro vazbu k pro-
taminu [10,11], ale nynf se udava, ze
je to nizsim obsahem sulfatu [10]. Jed-
notlivé LMWH obsahuji riizné mnoz-
stvf sulfatu, proto odpovéd na podénf
protaminu je u jednotlivych LMWH
rozdilnd, jak ukazuje tab. 2 [10].
Podani protaminu se dle ACCP do-
porucuje dle nésledujicich pravidel.
Pokud byl LMWH podan béhem po-

Typ LMWH

nadroparin calcium (Fraxiparine®)
enoxaparin sodium (Clexane®, Lovenox®)
dalteparin sodium (Fragmin®)

reviparin sodium (Clivarin®)

tinzaparin sodium (Innohep®)

Tab. 2. Neutralizace F Xa protamin sulfitem u jednotlivych LMWH [10].

Obsah sulfatu  Inhibice F Xa pro-
(%S0O,*) taminem v %
34,7 +0,7 SV
32,3+0,2 54,2
36,8 £ 0,1 74,0
348+0,2 514
39,0 £0,1 85,7
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slednich 8 hod, protamin sulfat se do-
porucuje v davce 1 mg/100 anti-F Xa
jednotek LMWH [5]. Druhd davka -
0,5 mg protaminu/100 anti-F Xa jed-
notek se aplikuje v pfipadé pretrvava-
jictho krvaceni. Nizsi davky protaminu
se mohou podat v pfipadé, ze LMWH
byl aplikovan pred vice nez 8 hod [5].

Postup p¥i krvaceni p¥i terapii
antagonisty vitaminu K
Antagonisté vitaminu K (VKA, nejzna-
méj3im lékem v této skupiné je Warfa-
rin) jsou nepochybné nejrozsirenéjsim
antikoagulans v mediciné v poslednich
60 letech [12]. U¢inek VKA je dobte
znam, inhibuji karboxylaci faktord 1,
VI, IX a X, coz ma za ndsledek pro-
dukci proteinti se snizenym prokoagu-
la¢nim potencionalem [12]. Warfarin
je tcinny lék, nicméné jeho podavani je
spojeno s fadou problém (nepfedvi-
datelnd dévka, lékové a potravinové in-
terakce, nutnost laboratorniho moni-
torovani aj.) [12]. Protrombinovy cas,
uddvany jako INR, slouZi k monitoro-
vani [é¢by VKA [12]. K eliminaci efektu
Géinku warfarinu mame k dispozici: vy-
nechanf léku, podanf vitaminu K, po-
dani plazmy ¢i koncentratdi protrom-
binového komplexu (PCC) [12]. Dle
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ACCP lze podat i rekombinantni fak-
tor Vlla (rF Vlla). Nicméné pokud se
podrobnéji podivdme na jednotlivé po-
stupy, nejsou vzdy idedlnf a bez event.
vedlejgich ucinka. Ucinek warfarinu
pretrvava po vysazeni po mnoho dnd,
podéni vitaminu K, (Kanavitu) maze
byt provdzeno (i kdyz vzacné) alergic-
kou az anafylaktickou reakei [ 12]. Navic
po intravenéznim podén{ za¢ne ucin-
kovat nejdfive po 2 hod, s maximalnim
efektem za 12-16 hod [13]. Vitamin K|
méa byt poddn v dévce, kterd snizi INR
do bezpecnych hodnot, ale nevyvola
rezistenci k dalsimu podénf (2-5 mg).
Podéni plazmy m(ize byt spojeno s aler-
gickou reakci, pfipravek nenf virucidné
osetren (i kdyz riziko prenosu infekce je
malé) [13,14] a hlavné je nutné podat
urcité mnozstvi plazmy (dle zvy3eni INR,
tize krvaceni, hmotnosti nemocného),
coz vyzaduje cas, a eliminace ucinku
VKA tim nen{ okamzitd. Také mnoZstv
potiebné k aplikaci (od 10-20 ml/kg
nemocného) muze byt spojeno s obé-
hovou zatézi nemocného. PCCs jsou
t.¢. nejvice pouZivané v ptipadé po-
treby rychlé eliminace ucinku warfa-
rinu (urgentni operace, ZOK). Obje-
mové malé mnozstvi pfipravku vede
k rychlé eliminaci a¢inku VKA [15].
Soucasné dostupné pfipravky jsou spo-
jeny s nizkym trombogennim potenci-
ondlem [15], pokud nejsou pFedéavko-
vany. Podani rF Vlla vede také k rychlé
a velmi Gcinné eliminaci uc¢inku VKA,
ackoli tento ptipravek neni v této indi-
kaci registrovan. Doporucuje se podat
zejména v ptipadé krvaceni do central-
niho nervového systému (CNS). Otaz-
kou je optimalni davka rF Vila [14,15].
Trombotické komplikace byly také po-
psany, ale jsou vzacné [16,17]. Nevyho-
dou je v3ak hlavné kratky biologicky po-
locas rF VI, a tak je ¢asto nutno déavku
opakovat a cena terapie pak znaéné
vzrlsta.

Postup p¥i Feseni krvaceni

v souvislosti s novymi
antitrombotiky

V soucasné dobé jsou u nds z novych
antitrombotik nejvice rozsifeny 2 p¥i-
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pravky - pfimy inhibitor F Xa - riva-
roxaban (Xarelto) a p¥imy inhibitor
trombinu - dabigatran etexilate (Pra-
daxa) [18]. PouZivaji se v primarnf{ pro-
fylaxi VTE po ndhradé nosnych kloubd,
v [é¢bé a sekundarni prevenci VTE,
u jedinct s fibrilaci sini. Neexistence
ptimého antidota je nékterymi autory
povazovano za velky klinicky problém.
Nicméné se nedomnivame, Ze jeho
nedostatek ptedstavuje zdsadni kli-
nicky problém. Nakonec tomu ani neni
v ptipadé LMWH, jak vyplyva z vyse
uvedeného.

Bézné pouzivana antikoagulans
(UFH, LMWH, kumariny) jsou po
mnoho let rutinné pouZivdna a jen
opravdu mala ¢ast nemocnych dostava
vitamin K, plazmu nebo protamin sul-
fat v ptipadé krvaceni. U pacientl [é-
¢enych s VTE pomoci LMWH nebo
UFH s naslednym prevodem na warfa-
rin pouze 14 % dostavalo v pripadé kli-
nicky vyznamného krvaceni vitamin K,
plazmu nebo protamin z ddvodu kr-
vaceni [19]. Vyskyt zdvazného krvaceni
také neni veliky. V p¥ipadé trombopro-
fylaxe pomoci LMWH po totdlni endo-
protéze kycelniho kloubu je vyskyt vel-
kého krvaceni 2 % [20] a podobny je
vyskyt i u novych antitrombotik [21,22].
Také biologicky polocas léku je velmi
dilezity, protoze antitrombotika
s kratkym ¢i stfedné dlouhym poloca-
sem nepottebuji antidotum tak ¢asto
vzhledem k rychlému vymizeni dG¢inku
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po vysazeni. Rivaroxaban ma bio-
logicky poloc¢as 7-11 hod [23], abi-
gatran 12-14 hod [24] a apixaban
8-15 hod [25].

K neutralizaci efektu novych anti-
trombotik bylo zkouSeno podanf
rF Vlla a aktivovaného koncentratu
protrombinového kompexu (aPCC),
které caste¢né neutralizuji vysoké
davky rivaroxabanu na zvitecich mode-
lech krvaceni [26-28]. Také bylo zkou-
$eno podani PCC, ale pro klinické pou-
Zitf je tfeba dalSich studii [29,30].

V pfipadé podezieni na predavko-
vani dabigatranem mohou koagulaénf
testy (Hemoclot) pomoci p¥i urcenf ri-
zika krvaceni. Nadmérnd antikoagu-
lace si mlze vyzadat prerusenf |écby.

V p¥ipadé krvaceni musi byt |é¢ba
prerusena a zjistén zdroj krvacen.
ProtoZe se dabigatran vyluc¢uje pte-
vazné rendlni cestou, musi byt udr-
Zovéna adekvdtni diuréza a vzhledem
k vazbé na bilkoviny lze dabigatran
dialyzovat. S dialyzou jsou viak ome-
zené klinické zkusenosti v klinickych
studiich. Dle rozhodnuti oSetfuji-
ciho lékafe je mozné zahajit vhod-
nou standardnf lé¢bu, tj. chirurgic-
kou hemostdzu a ndhradu krevniho
objemu. Je tfeba zvdzit podanf
plazmy [24]. Jak bylo uvedeno vy3e,
existuji urcité experimentalni ddkazy
s pouzitim pfipravkd, jako jsou kon-
centraty aPCC (napt. FEIBA), PCC
nebo rF Vlla. Uzite¢nost za klinickych

lokalni

mechanicka komprese
chirurgické osetfeni rany

podezieni na predavkovéni ¢i krvacent

laboratorn{ vy3etfeni: Hemoclot ¢i Ecarinovy &as, aPTT, KO

17 zhodnocenf zdroje krvacent _l

difuzni, bez identifikovatelného zdroje

koncentraty protrombinového komplexu

udrZovat: hemodynamickou stabilitu, pH krve, mineralovou rovnovéhu,
télesnou teplotu, diurézu, zvazit dialyzu

v

plazma

(Prothromplex, Ocplex)
rFVlla - Novoseven

Schéma 1. Postup u podezteni na predavkovani ¢i krvdceni v souvislosti

s dabigatranem.
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1. Zhodnoceni zavaznosti krvaceni
tize krvacen)
antiXa [31]
2. Lééba krvaceni
o Malé krvaceni
* oSetfen( rany, prevaz
o Velké krvacen(
nebo interven¢ni radiologie
* vysazenf terapie
® 70K

* udrzeni hemodynamické stability
* zvazen{ podani rF Vlla

Tab. 3. Navrhovana taktika lé¢by krviceni u nemocnych s rivaroxabanem.

® pacient - hodnoceni: hemodynamické stability a zdroje krvacenf (zdroj, pFicina,

e |aboratorni testy k zhodnoceni zavaznosti krvdceni: krevni obraz, PT, aPTT, KO,

* pokud je krvdceni zvladnuto, pokracovat v terapii rivaroxabanem
» pokud krvdceni pretrvava, vysadit 1é¢bu

* lokdlIni ogetfeni rany, zvézit (dle lokalizace) endoskopické, chirurgické oSettent
* udrzovat télesnou teplotu, pH krve, mineralovou rovnovéhu

* transfuze erytrocyt(, pokud je potieba

* preklad na jednotku intenzivni péce (JIP)

“INR se v ptipadé terapie rivaroxabanem nepouzivd [31]
aPTT - aktivovany parcidlni tromboplastinovy éas, PT - protrombinovy ¢as

podminek nebyla jesté systematicky
prokdzana. Nutné je také zvazeni po-
dani koncentrdtu trombocytd v p¥i-
padech, kdy je pfitomna trombo-
cytopenie nebo pokud byly podany
protidestickové léky s dlouhodobym
uc¢inkem. Veskerda symptomaticka
[é¢ba musi byt poddvdna na zdkladé
rozhodnuti lékate. Schéma postupu
u podezteni na preddvkovani ¢i krva-
ceni v souvislosti s dabigatranem je
ve schématu 1.

V ptipadé krvdceni p¥i podani rivaro-
xabanu a vylouceni lokalni p¥iciny kr-
vacen{ opét doporucujeme vynechan{
daldi davky a poddni plazmy. Pokud se
jedna o ZOK, je nutno zvazit podani
rF Vlla [23]. Doporuceny postup nenf
striktni, vzdy je potteba jednat na za-
kladé klinického stavu, popisti ptipadu
a dle opatfeni v tab. 3.

Zavér

Krvédceni je vzdy hlavnim nezddoucim
tc¢inkem antikoagulaéni terapie a do-
stupnost specifického antidota je vzdy
velkou vyhodou. Nicméné ani jeho ne-
pfitomnost nemus{ byt zdvaZnou pte-
kdzkou pti uzivani antitrombotik. Na-
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konec ani LMWH nemaji specifické
antidotum, které by okamfZité a rychle
vyvazalo jeho ucinek, a jsou u nds v kli-
nické praxi uzivdny 20 let. Navic frek-
vence vyskytu krvdceni, které by vyza-
dovalo podani antidota, nenf tak ¢asté
a tak je tomu i v pfipadé novych anti-
trombotik. Jejich vyhodou je navic
krdtky polocas, takze Fadu situaci lze
vyfesit pouhym prechodnym preruse-
nim [é¢by. Nep¥itomnost specifického
antidota by tak nemélo byt zdsadni
prekdzkou pf¥i jejich pouzivani v kli-
nické praxi.

Prace byla podpotena vyzkumnym zdmé-
rem No. 00179906 Ministerstva zdravot-
nictvi Ceské republiky.
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