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Prevence a lé¢ba krvacen( nebo trombézy je u pacientd s jaternf cirhézou spojena s fadou uskall, zazitych predstav a za-
vedenych stereotyp(. V odborné vefejnosti pretrvava falesné paradigma, ze zmény hemostazy provazej(ci jaterni cirhozu
majl apriori krvacivy charakter. Ve skutenosti se spolu s jaternim onemocné&nim vyviji nové hemostaticka rovnovéha.
Problém je, Ze je kfehka a snadno se vlivem vnitfnich pohnutek nebo vnéjiich zasahi bortl. Vysledkem maze byt krvacenl
stejné jako trombéza. K témto neblahym disledkam mohou piispét i neadekvatni Iékafské intervence vedené ve snaze
upravit patologické vysledky koagulatnich testd nebo trembocytopenii. PfedloZené doporuceni pro klinickou praxi bylo
vypracovano s cllem poskytnout praktické pokyny pro interpretaci vysledkd laboratornich vy3etfenl hemostazy a poctu
desticek, resp. shrnout sou¢asné nazory na hemostazu u jaterni cirhdzy, pravidla upravy trombocytopenie a zmén v koagu-
lagnim systému pfed invazivnimi vykony a pravidla tromboprofylaxe u hospitalizovanych pacientd. Hlavnim vychodiskem
Jje doporutent Evropské asociace pro studium jater ,Clinical Practice idelines on ion and of bleeding
and thrombosis in patients with cirrhosis”.

HLAVNi TEMA - MODERN{ TRENDY ANTIBIOTICKE LECBY
Antibioticks terapie nejastéjsich infekci v ambulantni praxi

Délka antibiotické terapie nejcastéjsich bakteridlnich infekc
Sekventni terapie antibiotiky

Aktusini doporuceni pro dévkovani antibiotik u obéznich pacientl
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Periprocedural care, bleeding control and rules for the use of antithrombotics in patients
with haemostatic disorders in liver disease

F and of bleeding or is in patients with liver cirrhosis is associated with a number of pitfalls, per-
«ceived ideas and established stereotypes. A false paradigm persists in the professional community that changes in haemostasis
accompanying liver cirrhosis are a priori bleeding. In fact, a new haemostatic balance develops along with liver disease. The
problem is that it is fragile and easily disrupted by internal drives or external interventions. The result can be bleeding as well
as thrombosis. Inadequate medical interventions conducted in an attempt to correct pathological coagulation abnormalities
or thrombocytopenia may contribute to these unfortunate The present guideline for clinical practice was
developed to provide practical guidelines for the interpretation of the results of laboratory tests of haemostasis and platelet
‘count, to summarize current views on haemostasi iver cirrhosis, rules for the correction of thrombocytopenia and changes

nemocnyich s chronickym korondrnim syndromem

piistup vede k icinné éebé

in the coagulation system before invasive procedures as well as rules for thromboprophylaxis in hospitalized patients. The
main starting point is the recommendation of the European Association for the Study of the Live ,Clinical Practice Guidelines
‘on prevention and management of bleeding and thrombosis in patients with cirrhosis”.
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Falesné paradigma, ze zmeny hemostazy
maji krvacivy charakter




Vytvoreni nové rovnovahy !
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Situation in patient with liver disease

Hemostatic changes
promoting bleeding <

1

N

‘Rebalance’

N

* Thrombocytopenia

* Platelet function defects

* Enhanced production of
nitric oxide and prostacyclin

* Low levels of coagulation
factors 11, V, VII, IX, X, and
XI (Resulting in prolonged PT
and APTT)

* Vitamin K deficiency

* Hypo- and
dysfibrinogenemia

* Low levels of a2-

antiplasmin, factor XIII, and
TAFI
» Elevated tPA levels

Primary hemostasis

A A

A A

Fibrinolysis

A A

1

Hemostatic changes
> promoting thrombosis

Secondary hemostasis

* Elevated levels of VWF
* Decreased levels of
ADAMTS-13

* Platelet activation by
endotoxemia

* Elevated levels of FVIII

* Decreased levels of protein
C, Protein S, antithrombin

* Prothrombotic fibrin clot
structure

* Low levels of plasminogen
» Elevated PAI-1 levels




Nova rovnovaha je krehci s rizikem zavaznych
dUsledkd neadekvatnich intervenci -3




PT, APTT, fibrinogen, pocet desticek, ROTEM
etc. nepredikuji riziko krvacivych komplikaci
invazivnich zakrokd 4 42




PT, APTT, fibrinogen, pocet desticek, ROTEM

etc. nepredikuji riziko krvacivych

komplikaci

invazivnich zakrok( 4 4-2

Vysetreni nelze indikovat k prec

ikci rizika

krvaceni po vykonu a/ne
ori antitrombotické

00

eché 2



Lze je pouzit k posouzeni zavaznosti nemoci
a
v pripade krvaceni po vykonu mohou slouzit
k porovnani s vychozim stavem ?




Riziko krvaceni urcuje charakter vykonu 2




Riziko trombozy u pacientu s jaterni cirhozou




Jsou pacienti s jaterni cirhozou v riziku Zilni tromboembolické nemoci? 13
e U pacientu s jaterni cirhdézou dochazi k ,rebalanci“ hemostazy
* U pacientu, ktefi nejsou kriticky nemocni, prevlada spise posun k hyperkoagulaci
* Tromboprofylaxe je vSak u téchto pacientl nedostatecné vyuzivana 34
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Jsou pacienti s jaterni cirhozou v riziku Zilni tromboembolické nemoci? 13
U pacientU s jaterni cirh6zou dochazi k ,,rebalanci hemostazy
U pacientu, ktefi nejsou kriticky nemocni, prevlada spise posun k hyperkoagulaci
Tromboprofylaxe je vSak u téchto pacientll nedostatec¢né vyuzivana 34

Lze u pacient s jaterni cirh6zou pouzivat klinické skorovaci systémy pro predikci VTE (DVT/PE)? 2
Klinické skérovaci systémy jako jsou ,,Padua prediction score” (>3 nebo >4) 3> nebo ,IMPROVE score”
(>4) 3% 1ze i u hospitalizovanych pacient( s jaterni cirhdzou pouZzivat k predikci vysokého rizika vzniku DVT
a/nebo PE
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Jsou pacienti s jaterni cirhozou v riziku Zilni tromboembolické nemoci? 13
U pacientU s jaterni cirh6zou dochazi k ,,rebalanci hemostazy
U pacientu, ktefi nejsou kriticky nemocni, prevlada spise posun k hyperkoagulaci
* Tromboprofylaxe je vSak u téchto pacientli nedostatecné vyuzivana 34

Lze u pacient s jaterni cirh6zou pouzivat klinické skorovaci systémy pro predikci VTE (DVT/PE)? 2
* Klinické skérovaci systémy jako jsou ,Padua prediction score” (>3 nebo >4) 3> nebo ,,IMPROVE score”
(>4) 3¢ Ize i u hospitalizovanych pacient( s jaterni cirhézou pouzivat k predikci vysokého rizika vzniku DVT
a/nebo PE

Lze vysledky ROTEM nebo jinych testl u pacienti s cirh6zou pouzivat k posuzovani rizika VTE? 2

* Pouzivani viskoelastickych testi nebo jinych laboratornich testl k posuzovani rizika VTE (DVT/PE) u
pacientu s jaterni cirhdzou se nedoporucuje

e’ CSTH
¢ CESKA SPOLECNOST PRO TROMBOZU A HEMOSTAZU
.@ CESKE LEKARSKE SPOLECNOSTI J. E. PURKYNE €. 190




Ktera antitrombotika Ize u pacientu s jaterni
cirhozou pouzit v profylaxi VTE?




Lze u pacientu s jaterni cirh6zou v profylaxi VTE pouzit LMWH nebo DOACs? 2

. CSTH
‘.' CESKA SPOLECNOST PRO TROMBOZU A HEMOSTAZU
‘@ CESKE LEKARSKE SPOLECNOSTI J. E. PURKYNE €. 190




Lze u pacientu s jaterni cirhdzou v profylaxi VTE pouzit LMWH nebo DOACs? 2
U pacientU s jaterni cirhézou Ize doporucit tromboprofylaxi pomoci LMWH — priméreny bezpecnostni
profil — ucinnost je nejasna

U pacientu s jaterni cirhdzou Child-Pugh A a B Ize doporucit tromboprofylaxi pomoci DOACs — priméreny
bezpecnostni profil — Udaje o ucinnosti jsou stale omezené

U pacientU s jaterni cirhézou Child-Pugh C se DOACs nedoporucuji = metodou volby jsou LMWHs

Pri rozhodovani o tromboprofylaxi je vzdy nutno zvazit i krvaciveé riziko
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Ktera antitrombotika Ize u pacientu s jaterni
cirhozou pouzit v lecbe VTE?




Lze u pacient s jaterni cirh6zou v lécbé VTE pouzit warfarin, LMWH nebo DOACs? 2
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Lze u pacientu s jaterni cirh6zou v Iécbé VTE pouzit warfarin, LMWH nebo DOACs? 2

Warfarin u pacientul s jaterni cirh6zou opatrné — vychozi INR muze byt zménéné a terapeutické rozmezi
INR nejisté

U pacientU s jaterni cirhézou Child-Pugh A jsou LMWH a warfarin rozumnou volbou

U pacientU s jaterni cirhézou Child-Pugh B a C se doporucuje LMWH

U podobnych pacientl se souc¢asnym selhanim ledvin je |é¢bou volby UFH
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Lze u pacient s jaterni cirh6zou v lécbé VTE pouzit warfarin, LMWH nebo DOACs? 2
e Warfarin u pacientu s jaterni cirhdzou opatrné — vychozi INR muze byt zménéné a terapeutické rozmezi
INR nejisté
e U pacientu s jaterni cirhézou Child-Pugh A jsou LMWH a warfarin rozumnou volbou
e U pacientu s jaterni cirhézou Child-Pugh B a C se doporucuje LMWH
* U podobnych pacientl se soucasnym selhanim ledvin je |é¢bou volby UFH

* U pacientU s cirhézou Child-Pugh A neexistuji Zzadné zasadni obavy ohledné bezpecnosti DOACs

* U pacientd s jaterni cirh6zou Child-Pugh B a/nebo u pacientt s clearance kreatininu pod 30 mL/minutu
DOACs opatrné — riziko akumulace léciva — pod 15 mL/minutu kontraindikace

e Poutziti DOACs u pacientt s dekompenzovanou jaterni cirhézou Child-Pugh C se nedoporucuje
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Uprava davky primych antikoagulancii (DOAC) pfi selhani ledvin nebo jater

Dabigatran

Apixaban

Edoxaban

Rivaroxaban

Funkce ledvin

CrCl >50 mL/minutu

Zadnd opatieni

Zadnd opatieni

Zadna opatreni

Zadnd opatieni

CrCl 30-50 Zvaz modifikaci Zadnd opatieni Zvaz modifikaci Zvaz modifikaci
mL/minutu |écby (redukci) |écby (redukci) |écby (redukci)
CrCl 15-30 Kontraindikace Zvaz modifikaci Zvaz modifikaci Zvaz modifikaci
mL/minutu |éCby |éCby (redukci) |éCby (redukci) |écby (redukci)
CrCl <15 mL/minutu Kontraindikace Kontraindikace Kontraindikace Kontraindikace
|éCby |éCby |éCby |éCby

Funkce jater
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Uprava davky primych antikoagulancii (DOAC) pfi selhani ledvin nebo jater

Dabigatran

Apixaban

Edoxaban

Rivaroxaban

Funkce ledvin

CrCl >50 mL/minutu

Zadna opatfeni

Zadna opatfeni

Zadna opatfeni

Zadna opatfeni

CrCl 30-50 Zvaz modifikaci Zadnd opatfeni Zvaz modifikaci Zvaz modifikaci
mL/minutu |éCby (redukci) |éCby (redukci) |écby (redukci)
CrCl 15-30 Kontraindikace Zvaz modifikaci Zvaz modifikaci Zvaz modifikaci
mL/minutu |éCby |éCby (redukci) |éCby (redukci) |écby (redukci)
CrCl <15 mL/minutu Kontraindikace Kontraindikace Kontraindikace Kontraindikace
|éCby |éCby |écby |éCby

Funkce jater

Child-Pugh A Zadnd opatieni Zadnd opatieni Zadnd opatieni Zadnd opatieni
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Uprava davky primych antikoagulancii (DOAC) pfi selhani ledvin nebo jater

Dabigatran

Apixaban

Edoxaban

Rivaroxaban

Funkce ledvin

CrCl >50 mL/minutu

Zadna opatfeni

Zadna opatfeni

Zadna opatfeni

Zadna opatfeni

CrCl 30-50 Zvaz modifikaci Zadnd opatfeni Zvaz modifikaci Zvaz modifikaci
mL/minutu |éCby (redukci) |éCby (redukci) |écby (redukci)
CrCl 15-30 Kontraindikace Zvaz modifikaci Zvaz modifikaci Zvaz modifikaci
mL/minutu |éCby |éCby (redukci) |éCby (redukci) |écby (redukci)
CrCl <15 mL/minutu Kontraindikace Kontraindikace Kontraindikace Kontraindikace
|éCby |éCby |écby |éCby

Funkce jater

Child-Pugh A

Zadna opatfeni

Zadna opatfeni

Zadna opatfeni

Zadna opatfeni

Child-Pugh B

Zvaz modifikaci
|é¢by (redukci)

Zvaz modifikaci
|é¢by (redukci)

Zvaz modifikaci
|é¢by (redukci)

Kontraindikace
|écby
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Uprava davky primych antikoagulancii (DOAC) pfi selhani ledvin nebo jater

Dabigatran

Apixaban

Edoxaban

Rivaroxaban

Funkce ledvin

CrCl >50 mL/minutu

Zadnd opatieni

Zadnd opatieni

Zadna opatreni

Zadnd opatieni

CrCl 30-50 Zvaz modifikaci Zadnd opatieni Zvaz modifikaci Zvaz modifikaci
mL/minutu |écby (redukci) |écby (redukci) |écby (redukci)
CrCl 15-30 Kontraindikace Zvaz modifikaci Zvaz modifikaci Zvaz modifikaci
mL/minutu |éCby |éCby (redukci) |éCby (redukci) |écby (redukci)
CrCl <15 mL/minutu Kontraindikace Kontraindikace Kontraindikace Kontraindikace
|éCby |éCby |éCby |éCby

Funkce jater
Child-Pugh A Zadna opatfeni Zadna opatfeni Zadna opatfeni Zadna opatfeni
Child-Pugh B Zvaz modifikaci Zvaz modifikaci Zvaz modifikaci Kontraindikace
|éCby (redukci) |éCby (redukci) |éCby (redukci) |éCby
Child-Pugh C Kontraindikace Kontraindikace Kontraindikace Kontraindikace
|éCby |éCby |éCby |éCby
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Vyznamné lékové interakce s DOACs
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Vyznamné lékové interakce s DOACs

Léky frekventné
vyuzivané
v hepatologii

Mechanismus
interakce

DOAC

Dabigatran Apixaban Edoxaban

Rivaroxaban

Carvediol / (propanolol)

Inhibice P glykoproteinu

Zvaz modifikaci l1é¢by Zadnd opatteni Zvaz modifikaci |écby

Zadna opatteni

(redukci) (redukci) ???
Simvastatin / Inhibice P glykoproteinu | ZvaZ modifikaci |éCby 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
a CYP3A4

Zvaz modifikaci léCby
(redukci)

Zvaz modifikaci |éCby Zadnd opatteni

(redukci)

Zadna opatteni

Sirolimus / everilimus

Nepredpoklada se
zadna relevantni
interakce

Zadna opatteni Zadnd opatteni Zadnd opatteni

Zadna opatteni

Sorafenib / nivolumab
/ramucirumab /
atezolizumab /
bevacizumab

Nepredpoklada se
zadna relevantni
interakce

Zadna opatteni Zadna opatteni Zadnd opatteni

Zadna opatteni

DOAC s jsou substraty P glykoproteinu,
efluxniho transportéru, ktery ve sliznici
strev reguluje vstfebavani léCiv

Induktory P-gp mohou snizovat
plazmatické koncentrace DOACs
a zvysuji riziko trombadzy

Inhibitory P-gp mohou zvySovat
plazmatické koncentrace DOAC
a zvysuji riziko krvaceni
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Vyznamné lékové interakce s DOACs
Léky frekventné | Mechanismus DOAC
vyuzivané interakce Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
v hepatologii
Carvediol / (propanolol) | Inhibice P glykoproteinu | Zvaz modifikaci lIéCby Zadnd opatteni Zvaz modifikaci |écby Zadna opatteni
(redukci) (redukci) ???
Simvastatin / Inhibice P glykoproteinu | ZvaZ modifikaci |éCby Chybi data Chybi data Chybi data
atorvastatin (redukci)
Inhibitory protonové | Snizend -30% Silné inhibitory P-gp Silné induktory P-gp
pumpy gastrointestinalni _ _
adsorpce Cyklosporin Karbamazepin
Cyklosporin / Inhibice P glykoproteinu | Zvaz modifikaci | q i
tacrolimus a CYP3A4 (redukci) Dronedaron Fenytoin
Sirolimus / everilimus leethledpokIédé ,se Zadnd opatte Ketokonazol Rifampicin
zadna relevantni
interakce v Posakonazol Trezalka teckovana
Sorafenib / nivolumab Nepredpoklada se Zadna opatre o
/ramucirumab / 7adna relevantni Chinin
atezolizumab / interakce Rit .
bevacizumab JeiniEdr
DOACs jsou substraty P glykoproteinu, Induktory Niormatrelvir
efluxniho transportéru, ktery ve sliznici plazmatick .. .
. _ S . Krvaceni Trombadza
strev reguluje vstfebavani léCiv a zZvysy
+\ CSTH oo P .e .
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Zavery

Opoustime paradigma, ze zméeény hemostazy u pacientu
s cirhdzou maji apriori krvacivy charakter

Nova rovnovaha je krehci s rizikem zavaznych dusledku
neadekvatnich intervenci

Pri antitrombotické profylaxi a |éCbé |ze vyuzivat warfarin,
LMWH/UFH i DOACs s respektem k funkci jater a ledvin
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Dékuji za pozornost
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