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Periproceduralni pece, stavéni krvaceni
a pravidla pro pouzivani antitrombotik u pacientii
s poruchami hemostazy pri jaternim onemocnéni
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Prevence a lé¢ba krvaceni nebo trombdzy je u pacientu s jaterni cirh6zou spojena s fadou Uskali, zazitych predstav a za-
vedenych stereotypU. V odborné vefejnosti pretrvava faleSné paradigma, Zze zmény hemostazy provazejici jaterni cirhdzu
maji apriori krvacivy charakter. Ve skutecnosti se spolu s jaternim onemocnénim vyviji nova hemostaticka rovnovaha.
Problém je, Ze je kiehka a snadno se vlivem vnitfnich pohnutek nebo vnéjsich zasahi borti. Vysledkem muze byt krvaceni
stejné jako trombdza. K témto neblahym dusledkiim mohou pfispét i neadekvatni [ékafské intervence vedené ve snaze
upravit patologické vysledky koagulac¢nich testl nebo trombocytopenii. Pfedlozené doporuceni pro klinickou praxi bylo
vypracovano s cilem poskytnout praktické pokyny pro interpretaci vysledkud laboratornich vysetifeni hemostazy a poctu
desticek, resp. shrnout soucasné ndzory na hemostéazu u jaterni cirhézy, pravidla Gpravy trombocytopenie a zmén v koagu-
la¢nim systému pfed invazivnimi vykony a pravidla tromboprofylaxe u hospitalizovanych pacientd. Hlavnim vychodiskem
je doporuceni Evropské asociace pro studium jater ,Clinical Practice Guidelines on prevention and management of bleeding
and thrombosis in patients with cirrhosis”.

Kli¢ova slova: cirhéza, krvaceni, hemostdza, onemocnéni jater, trombocytopenie.

Periprocedural care, bleeding control and rules for the use of antithrombotics in patients
with haemostatic disorders in liver disease

Prevention and treatment of bleeding or thrombosis 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 consequences. 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 haemostasis in liver cirrhosis, rules for the correction of thrombocytopenia and changes
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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Uvod

Prevence a Iécba krvaceni a/nebo trombdzy u pacientd s jaternim
onemocnénim je spojena s fadou Uskal, zazitych predstav a zavede-
nych stereotypd, které ovliviuji rozhodovani Iékaf(. Nékteré z téchto
postupl se v klinické praxi Siroce uplatriuji pres skute¢nost, ze jsou
experty vnimané jako neuzite¢né.

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” (1). Byly vypracovany
jako prehled 1) odpovédi na ¢asté otdzky z klinické praxe, 2) soucasnych
nédzorl na hemostdzu u jaternich onemocnéni, 3) kontroverzi ohledné
nutnosti Upravy trombocytopenie a abnormalit koagulacniho systému
u pacientl podstupujicich invazivni zékroky a 4) pravidel farmakologické
tromboprofylaxe u pacientl s jaternim onemocnénim.

Text koresponduje s doporucenim Mezinarodni spole¢nosti pro trom-
bozu ahemostazu ,Periprocedural management of abnormal coagulation
parameters and thrombocytopenia in patients with cirrhosis: Guidance
from the SSC of the ISTH" (2) i s propracovanym doporucenym postupem
,Lé&ba krvaceniv disledku portéini hypertenze pfijaternf cirhdze — aktu-
alizace doporucenych postupti CHS CLS JEP” (3).

Obtizné stavitelné krvaceni u pacient( s pokrocilou jaterni cirhdzou je
¢asto soucasti termindlnich komplikaci tohoto onemocnéni. Pokud u téchto
pacientd neni moznd jaterni transplantace, ma diagnosticko-terapeuticka
rozvaha respektovat eticky aspekt péce na konci Zivota (end-of-life care).

V predlozené podobé jde o spolené stanovisko Ceské spole¢nosti
pro trombdézu a hemostézu CLS JEP, Ceské hepatologické spolecnosti
CLS JEP, Ceské gastroenterologické spole¢nosti CLS JEP, Ceské spole¢nosti
anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny CLS JEP, Ceské hematolo-
gické spole¢nosti CLS JEP, Ceské intemnistické spolecnosti CLS JEP a Ceské
angiologické spolecnosti CLS JEP. Detailni informace jsou dostupné v ori-
gindlnim doporucen.

Vyznam laboratorniho vysSetreni pro predikci
rizika periproceduralniho krvaceni

Je u pacientli s jaterni cirhdzou a abnormalnimi
laboratornimi testy - protrombinovy test (PT), aktivovany
parcialni tromboplastinovy test (APTT), pocet trombocytu,
fibrinogen - indikovana tprava téchto testi transfuznimi
pripravky, plazmou nebo plazmatickymi derivaty s cilem
zabranit spontannimu krvaceni (viz tabulka €islo 1)?

Doporuceni:

m U pacientU s jaterni cirhdzou a abnormalnimi laboratornimi testy (PT,
APTT, pocet trombocytd, fibrinogen) se nedoporucuje pokouset se
tyto testy korigovat podavanim transfuznich pfipravkd, plazmy ne-
bo plazmatickych derivatd s cilem zabranit spontdnnimu krvécen.

Predikuiji zakladni testy hemostazy (PT, APTT, pocet
trombocytd, fibrinogen) nebo viskoelastické metody krvaceni
u pacientti s jaterni cirhdzou podstupuijicich invazivni vykony
s nizkym nebo vysokym rizikem krvaceni (viz tabulka cislo 2)?
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Stanovisko:

B PT ani APTT nepredikuji post-procedurdlni krvaceni u pacientd
s jaterni cirhdzou podstupujicich invazivni zkroky.

B Vysledky studif spolehlivé neprokazujf souvislost mezi trombocy-
topenii, hypofibrinogenemii nebo vysledky viskoelastickych testl
a rizikem krvacenf po zékroku — pfesto mohou existovat podskupiny
pacientd, u kterych trombocytopenie souvisi s rizikem krvaceni po
zakroku a prvni dostupné dlikazy naznacuji, ze viskoelastické testy
by mohly pomoci tento problém fesit.

Tab. 1. Spontdnni krvdcivé pithody souvisejici s jaterni cirhézou podle
zdvaznosti

Jiné nez tézké krvaceni

Kozni krvéceni

B Modfiny

B Petechie nebo purpura
B Ekchymozy

Slizni¢ni krvacent

B Krvéaceniz dasni

M Epistaxe

B Meno-metroragie
Krvéaceni ze zubnich kofent

Tézké krvaceni

Rozséhlé spontanni hluboké hematomy

Spontanni nitrolebnf krvaceni

Spontédnni hemoperitoneum

Krvaceni do o¢nice

Tab. 2. Riziko hemoragickych komplikaci intervencnich vykond u pacientt

s cirhézou
Typ vykonu Riziko krvaceni (%)
Nizké riziko krvaceni (< 1,5 %)
Paracentéza
B 1100 vykonl 0
W 4729 vykonU 0,2
Hrudnf punkce
H 215 vykonU 0
Jicnova echokardiografie
B 24 vykonu 0

Perkutanni biopsie jater
B 68276 vykonu

M 3357 vykonU 0,06-0,69
Transjuguldrni biopsie jater

B 7493 vykonU 0,07
Méfeni portosystémového tlakového

gradientu (HVPG) 0

H 238 vykonU

Perkutdnni ablace nddoru jater
B 1843 vykond 0,5

Vysokeé riziko krvaceni (= 1,5 %)

Endoskopicka retrogradni

cholangiopankreatikografie 35

B 2620 endoskopickych sfinkterotomif 19

B 581 endoskopickych baldnkovych dilataci
striktur Vaterovy papily

Endoskopicka polypektomie
H 814 vykonU 79 bezprosttednich krvaceni

1,2 opozdénych krvaceni

Endoskopické ligace jicnovych varix(
W 3886 procedur 2,8
Zubni extrakce
W 333 extrakci

6,3 intraoperacnich krvaceni
6,3 postoperacnich krvaceni
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Doporuceni:

m U pacientl s jaterni cirhézou nelze obecné indikovat pouziti zklad-
nich koagula¢nich nebo viskoelastickych test( k predikci rizika krva-
cenf po vykonu - Ize je pouZit k posouzen{ zdvaznosti onemocnénf
nebo stavu hemostazy jako vstupniho méfitka pro vedenf lé¢by
v pfipadé krvaceni po vykonu.

Je u pacientti s jaterni cirh6zou podstupujicich
invazivni vykony s nizkym rizikem zavazného krvaceni
indikovano laboratorni vysSetreni hemostazy k predikci
periproceduralniho krvaceni?

Doporuceni:
® U pacientl s jaterni cirhdzou podstupujicich invazivni vykony
s nizkym rizikem krvacenf nenf laboratorni vysetfeni hemostézy

k predikci periprocedurélniho krvaceni indikovano.

Je u pacientt s jaterni cirhdzou podstupuijicich invazivni
vykony s vysokym rizikem zavazného krvaceni
indikovano laboratorni vysetieni hemostazy k predikci
periproceduralniho krvaceni?

Stanovisko:

B Existujf slabé dlkazy o tom, Ze by mélo byt indikovéno vysetieni
poctu desticek k identifikaci pacientl se zvysenym rizikem peripro-
cedurdlniho krvacent. Nejsou k dispozici zadné spolehlivé udaje pro
vysetfeni koncentrace fibrinogenu.

B Vzhledem k tomu, Ze dikazy podporujici vyuzivani viskoelastic-
kych vysetien( k predikci periprocedurdlniho krvaceni u pacientd
s akutnfi dekompenzaci jaternf cirhdzy s nebo bez orgdnového
selhanf jsou slabé, neni mozZné je doporucovat ani od nich
odrazovat.

Doporuceni:

® U pacient s jaterni cirhézou podstupujicich invazivni vykony
s vysokym rizikem krvaceni mohou vysledky laboratorniho vyset-
feni hemostézy slouZit k posouzeni vychoziho stavu a pomoci pfi
rozhodovani o dalsim postupu v pfipadé, ze vyznamné krvéaceni

nastane.

Vyznam upravy patologickych vysledkii
laboratornich testii pro sniZeni intenzity
periproceduralniho krvaceni

Snizuje korekce prodlouzeného PT infuzi plazmy u pacientl
s jaterni cirhdzou intenzitu klinicky vyznamného
periproceduralniho krvaceni?

Doporuceni:

m U pacientd s jaterni cirhézou podstupuijicich invazivni zakroky se
korekce prodlouzeného PT pomoci plazmy ke snizeni miry klinicky
vyznamného periproceduralniho krvaceni nedoporucuje.
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Snizuje podavani koncentratl protrombinového komplexu
(PCC) u pacientd s jaterni cirhdzou intenzitu klinicky
vyznamného periproceduralniho krvaceni?

Doporuceni:

®m U pacientU s jaterni cirhdzou podstupujicich invazivni zakroky
se nedoporucuje rutinni podavani PCC ke sniZzeni miry klinicky
vyznamného periprocedurdlniho krvacent.

SniZuje uprava trombocytopenie transfuzi destickovych
transfuznich pfipravkii nebo podani agonistii
trombopoetinového receptoru (TPO-R) u pacientu s jaterni
cirhdzou intenzitu klinicky vyznamného periproceduralniho
krvaceni?

Stanovisko:

® U pacientU s jaterni cirhdzou podstupujicich invazivni zakroky
nebyly provedeny z4dné studie, které by hodnotily, zda transfuze
destickovych transfuznich pfipravk nebo podani agonistt TPO-R
snizuje miru klinicky vyznamného periproceduréiniho krvaceni.

Doporuceni:

® U pacientU s jaterni cirhdzou podstupujicich invazivni zakroky
se nedoporucuje transfuze desti¢kovych pripravkl nebo pouzit
agonistd TPO-R, pokud je pocet trombocytl vyssi nez 50 x 101
nebo pokud Ize krvaceni fesit lokadIni hemostazou.

B U pacientd podstupuijicich vysoce rizikové zakroky, u nichZ neni mozna lo-
kaInf hemostaza a pocet krevnich desticek se pohybuje mezi 20-50 x 101,
by se transfuze destickovych pifpravk( nebo podavani agonistl TPO-R
nemeély provadét rutinné, ale jejich podani zvazovat individudiné.

®m U pacientl podstupujicich vysoce rizikové zékroky, u nichz nenf
moznd lokaIni hemostdza a pocet krevnich desticek je velmi nizky
(< 20 x 10%1), by mélo byt individuaIné zvazovéno podani transfuze
destickovych pfipravkd nebo agonistd TPO-R.

Snizuje tprava ziskané hypofibrinogenemie podanim
koncentratu fibrinogenu u pacientti s jaterni cirhézou
intenzitu klinicky vyznamného periproceduralniho
krvaceni?

Doporuceni:

®m U pacientd s jaterni cirhdzou, ktefi podstupujf invazivni zékroky, se
nedoporucuje rutinni korekce nedostatku fibrinogenu s cilem sniZit
miru klinicky vyznamného periprocedurainiho krvéceni.

SniZuje Uprava anémie u pacienti s jaterni cirhézou, ktefi
podstupuiji invazivni zakroky, miru klinicky vyznamného
krvaceni?

Doporuceni:
®m U pacientU s jaterni cirhézou je tfeba vyvinout veskeré Usili k op-

timalizaci koncentrace hemoglobinu cilenou Ié¢bou nedostatku
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zeleza, kyseliny listové, vitaminu B, nebo vitaminu B, zejména
u pacientd, ktefi maji podstupovat invazivni zakroky.

B Pfiinvazivnich zakrocich se nedoporucuje podavat profylaktickou
transfuzi erytrocytarnich transfuznich pripravkd s cilem snizit riziko
periprocedurdlniho krvacen.

Snizuje podavani antifibrinolytik, jako je kyselina
tranexamova, u pacienti s jaterni cirhdzou intenzitu
klinicky vyznamného krvaceni?

Doporuceni:

m U pacientd s jaterni cirhdzou, ktefi podstupuji invazivni zakroky, se
nedoporucuje rutinni podavani kyseliny tranexamové ke snizeni
miry klinicky vyznamného periproceduréliniho krvaceni.

Je u pacient(i s jaterni cirhdzou s abnormalnimi
laboratornimi testy - PT, APTT, koncentrace fibrinogenu,
pocet trombocyti - podstupuijicich profylaktickou

ligaci jicnovych varixii indikovana tprava téchto testii
transfuznimi pfipravky nebo koncentraty koagulacnich
faktor( s cilem zabranit krvaceni?

Doporuceni:

m U pacientl kompenzovanou jaterni cirhdzou a abnormalnimi la-
boratornimi testy (PT, APTT, koncentrace fibrinogenu, pocet trom-
bocytl), ktefi podstupuji profylaktickou ligaci jicnovych varixd, se
podavani transfuznich pfipravkd nebo koncentratl koagulacnich
faktor( s cilem zabranit krvaceni po ligaci nedoporucuje.

Vyznam dalSich periproceduralnich opatfeni pro
snizeni hemoragickych komplikaci

Ma byt u pacientti s jaterni cirh6zou pred invazivnimi
zakroky prerusena protidestickova nebo antikoagulacni
lécba s cilem snizit miru klinicky vyznamného
periproceduralniho krvaceni?

Doporuceni:

® U pacientd s jaterni cirhézou mé byt pred invazivnimi vykony pro-
tidestickova nebo antikoagulacnilégba upravovéna podle stejnych
pokynd jako u pacientd bez cirhdzy jater.

Maji byt u pacienti s jaterni cirhdzou invazivni zakroky
provadény za specifickych podminek (napf. zkusenymi
operatéry, s vyuZitim zobrazovacich metod) s cilem snizit
riziko periproceduralniho krvaceni?

Doporuceni:

m U pacientd s jaterni cirhézou se pro jatern{ biopsii, zavedeni centralnf
Zilni kanyly a juguldrni punkci pro provedeni transjugularniho intra-
hepatélniho portosystémového zkratu (TIPS) doporucuje pouziti
zobrazovacich metod.
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Maji byt pacienti s jaterni cirhdzou podstupuijici invazivni
zakroky sledovani z hlediska krvacivych komplikaci jinak
nez pacienti bez jaterni cirhzy?

Doporuceni:

B Pacienti s jaterni cirhdzou podstupujici invazivni zékroky by méli
byt sledovani z hlediska krvécivych komplikaci stejné jako pacienti
bez cirhdzy.

Péce o pacienty s aktivnim krvacenim

Je u pacientt s jaterni cirhozou a aktivnim krvacenim
z varixd kromé vazoaktivni lécby a endoskopické terapie
k zastaveni krvaceni indikovana uprava zmén hemostazy?

Doporuceni:

B Pokud je u pacientl s jaterni cirhdzou a aktivnim krvacenim
z varix dosazeno hemostazy pomoci 1€kl snizujicich portdlnf
hypertenzi a endoskopické [é¢by, nenf Uprava poruch hemostazy
indikovana.

BV pfipadé nedspésné kontroly krvacenf by mélo byt rozhodovani
o Uprave hemostazy provadeéno individudiné.

®m U pacientU s jaterni cirhézou a aktivnim krvacenim z varixd by se

kyselina tranexamovéa neméla pouzivat.

Je u pacient(i s jaterni cirhozou a aktivnim krvacenim
souvisejicim s portalni hypertenzi, ale ne s varixy (napf. pfi
portalni hypertenzni gastropatii) indikovana k zastaveni
krvaceni tprava patologického PT, hypofibrinogenemie
nebo trombocytopenie podanim plazmy, koncentratu
fibrinogenu, PCC nebo transfuzi destickovych pripravkd?

Stanovisko:

B Nejsou k dispozici zadné studie hodnotici Upravu hemostazy u pa-
cientl s jaterni cirhdzou a aktivnim krvacenim souvisejicim s por-
taIni hypertenzi, ale nikoli s varixy (napf. pfi portani hypertenznf
gastropatii).

Doporuceni:

®m U pacientl s jaterni cirhdzou a aktivnim krvacenim souvisejicim
s portéIni hypertenzi, ale ne s varixy (napt. pfi portdini hypertenzni
gastropatii) by se krvaceni mélo fesit opatienimi snizujicimi portalnf
hypertenzi.

BV pfipadé nelspésné kontroly krvaceni pomoci |ékd snizujicich
portalni hypertenzi by mélo byt rozhodovani o Upravé hemostazy
provadéno individuaine.

Je u pacientti s jaterni cirhdzou a aktivnim krvacenim
nesouvisejicim s portalni hypertenzi indikovana k zastaveni
krvaceni tprava patologického PT, hypofibrinogenemie
nebo trombocytopenie podanim plazmy, koncentratu
fibrinogenu, PCC nebo transfuzi destickovych pripravkd?
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Doporuceni:

® U pacientd s jaterni cirhézou a aktivnim krvacenim nesouvi-
sejicim s portalni hypertenzi je tfeba krvaceni nejprve fesit
prostfedky lokalni hemostdzy a/nebo interven¢nimi radiolo-
gickymi postupy.

®m U pacient(, u nichz lokalni opatfeni nevedou k zastaveni krvacent,
mUZe odstranéni ostatnich pfitomnych prokrvacivych faktord (se-
Ihanfledvin, infekce nebo sepse a anémie) zmirnit krvaceni a Upra-
va hemostatickych abnormalit ma byt zvazovana individudiné.

Je u pacienti s jaterni cirhdzou a aktivnim krvacenim
nesouvisejicim s portalni hypertenzi k zastaveni krvaceni
indikovano podani antifibrinolytik, jako je kyselina
tranexamova?

Doporuceni:
m U pacientl s jaterni cirhézou a aktivnim krvédcenim nesouvise-
jicim s portélni hypertenzi se nedoporucuje rutinni pouzivani

antifibrinolytik.

Je u pacienti s jaterni cirhdzou a aktivnim krvacenim
lepsi strategii stavéni krvaceni Fidit vysledky
viskoelastickych vysetfeni nebo rutinnich koagulacnich
testi?

Stanovisko:

B Existuji prvni ddkazy, Zze vyuzivani viskoelastickych vysetrenf je
spojeno se snizenou spotiebou transfuznich pfipravkd a krev-
nich derivatd u pacientl s jaternf cirhézou a aktivnim krvdcenim
z hornf ¢asti gastrointestindlniho traktu bez rozdild v kontrole
krvécenf a umrtnosti.

Doporuceni:

m Vzhledem k vyhoddm sniZeni spotfeby transfuznich pfipravk
Ize vyuzivat viskoelastické testy, pokud jsou k dispozici — viz
nize role rota¢ni tromboelastometrie (ROTEM) pro stratifikaci
rizika a 1é¢bu krvéceni u pacientl s poruchami hemostazy pfi
jaternim onemocnéni.

Jsou pacienti s jaterni cirhdzou ohrozeni vendzni
tromboembolickou nemoci (VTE), tzn. hlubokou Zilni
trombdzou (DVT) a/nebo plicni embolii (PE)?

Stanovisko:

m  Na zékladé klinickych pozorovani a laboratornich nalezd Ize
konstatovat, Zze u pacientl s jaterni cirhézou dochézi k ,rebalan-
ci” hemostazy a u téch, ktefi nejsou kriticky nemocni, prevlada
spise posun k hyperkoagulaci. Tromboprofylaxe je v3ak u téchto
pacientl nedostate¢né vyuzivana (4).
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Lze u pacient( s jaterni cirhdzou pouzivat klinické
skdrovaci systémy pro predikci VTE (DVT/PE)?

Doporuceni:

m  Klinické skérovaci systémy, jako jsou ,Padua prediction score”
(>3 nebo >4) 5 nebo ,IMPROVE score” (> 4) 6 Ize i u hospitalizo-
vanych pacientd s jaterni cirhézou pouZivat k predikci vysokého
rizika vzniku DVT a/nebo PE.

Lze vysledky viskoelastickych vysetreni nebo jinych
laboratornich testi u pacienti s cirhdzou pouZivat
k posuzovani rizika VTE (DVT/PE)?

Doporuceni:

B Pouzivaniviskoelastickych testl nebo jinych laboratornich testd
k posuzovani rizika VTE (DVT/PE) u pacientd s jaterni cirhézou
se nedoporucuje.

Je u pacienti s jaterni cirhdzou a vysokym rizikem
DVT (DVT/PE) indikovana tromboprofylaxe
nizkomolekularnimi hepariny (LMWH) nebo pfimymi
antikoagulancii (DOAC)?

Doporuceni:

m U pacientl s jaterni cirhézou s rizikem DVT/PE Ize doporucit
tromboprofylaxi pomoci LMWH, protoze mé pfiméfeny bez-
pecnostni profil, ale G¢innost je podle dostupnych dat nejasna.

B U pacientl sjaterni cirh6zou Child-Pugh A a B s rizikem DVT/PE
Ize doporucit tromboprofylaxi pomoci DOACs, protoze DOACs
maji u téchto pacientd pfiméreny bezpecnostni profil, ale Udaje
o ucinnosti jsou stale omezené — u pacientl s jaterni cirhézou
Child-Pugh C se DOACs nedoporucuji — viz tabulky ¢islo 3 a 4.

B Pfjrozhodovani o tromboprofylaxi je vzdy nutno zvazit i krva-
civé riziko.

Lze pri lécbé DVT/PE u pacientt s jaterni cirhdzou pouzit
warfarin nebo LMWH?

Doporuceni:

B Warfarin by mél byt pfi [é¢bé DVT/PE u pacientl s jaterni cirho-
zou pouzivadn s opatrnosti, protoze tito pacienti mohou mit
vychozi INR zménéné a bezpecné terapeutické rozmezi INR
u nich byva nejisté.

® U pacientd s jaterni cirhézou Child-Pugh A jsou LMWH a war-
farin rozumnou volbou. Dokud nebude k dispozici vice udajq,
doporucuje se pro Ié¢bu DVT/PE u pacientd s jaterni cirhézou
Child-Pugh B a C LMWH.

® U podobnych pacientl se sou¢asnym selhanim ledvin je 1é¢bou
volby nefrakcionovany heparin (UFH).
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DOAC

Dabigatran

Apixaban

Edoxaban

Rivaroxaban

Funkce ledvin

Cr CI'> 50 ml/minutu

Z&dna opatienf

Z&dna opatenf

Z4dnéa opatrenf

Z4dné opattenf

Cr C130-50 ml/minutu

Zvaz modifikaci lécby

Z&dna opatrenf

Zvaz modifikaci lécby

Zvaz modifikaci 1é¢by

(redukci) (redukci) (redukci)
Cr Tl 15230 mi/minutu Kontraindikace lécby Zvaz modlﬁkaq lécby Zvaz mod\ﬂkaq |écby Zvaz modlﬂkag lécby
(redukci) (redukci) (redukci)

Cr CI< 15 ml/minutu

Kontraindikace lé¢by

Kontraindikace lécby

Kontraindikace lécby

Kontraindikace lécby

Funkce jater

Child-Pugh A Z4dné opatienf 74dnéa opattenf 74dné opattenf 74dné opattenf
- Zvaz modifikaci lécby Zvaz modifikaci lécby Zvaz modifikaci lé¢by - s

Child-Pugh B (redukci) (redukci) (redukci) Kontraindikace lécby

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

Cr Cl = clearance kreatininu

Tab. &. Wznamné lékové interakce s DOACs

Léky frekventné vy-
uzivané v hepatologii

Mechanismus
interakce

DOAC

Dabigatran

Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

Karvediol/(propanolol)

Inhibice P glykoproteinu

Zvaz modifikaci lécby

Z&dna opatrenf 2vaz modifikaci [écby Z&dné opatenf

(redukci) (redukci)
Simvastatin/atorvastatin | Inhibice P glykoproteinu | Zvaz modlﬂkag lécby Chybi data Chybi data Chybi data
(redukci)
Inhibitory protonové Snizend
pumpy gastrointestinalni -30 % Nevyznamny vliv Nevyznamny vliv Nevyznamny vliv
adsorpce

Cyklosporin/takrolimus

Inhibice P glykoproteinu

Zvaz modifikaci lé¢by

Z&dna opatrenf 2vaz modifikaci [écby 7&dna opatenf

bevacizumab

a CYP3A4 (redukci) (redukci)

Sirolimus/everilimus Nepredpokladd se
7adné relevantni 7adné opatieni 7adné opatieni Z&dné opatieni 74adné opatieni
interakce

Sorafenib/nivolumab/ | Nepfedpokldda se

;igiﬁ!s;:sg// izrft(ir:jkrcilevamm 74dnéa opatienf Z4dnéa opatenf Z4dné opattent 74dné opatienf

Vsechny DOACs jsou substrdty P glykoproteinu (P-gp), efluxniho transportéru, ktery se nachdzi ve strevni sliznici a requluje vstrebdvdni léciv. Induktory P-gp mohou sni-
Zovat plazmatické koncentrace DOACs (zvysuji riziko trombdzy) a inhibitory P-gp mohou zvySovat plazmatické koncentrace DOAC (zvysuji riziko krvdcent).

Lze DOACs pouzit v Iécbé DVT/PE u pacientl s jaterni

cirhozou?

Doporuceni:

B Dostupnd data pro lécbu DVT/PE u pacientl s jaternf cirhdzou
naznacuji, Ze u pacientl s cirhézou Child-Pugh A neexistuji Zddné
zasadni obavy ohledné bezpecnosti DOACs. Vzhledem k moznosti
akumulace by DOACs mély byt pouzivany s opatrnosti u pacientl
s jaterni cirhézou Child-Pugh B a u pacientU s clearance kreatininu
pod 30 mL/min. Pouziti DOACs u pacientd s dekompenzovanou
jaterni cirhozou Child-Pugh C se nedoporucuje.

Dostupné kalkulatory skorovacich systémii
citovanych v textu

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

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

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

IMPROVE score https://www.mdcalc.com/calc/10349/improve-

-risk-score-venous-thromboembolism-vte

Role rotacni tromboelastometrie (ROTEM) pro
stratifikaci rizika alécbu krvaceni u pacienti
s poruchami hemostazy pri jaternim onemocnéni

ROTEM poskytuje komplexni odhad koagulace a fibrinolyzy in
vitro (7). Vyuzivani ROTEM je u pacientd s jaterni cirhdzou s aktivnim
krvacenim z horni ¢asti gastrointestinalniho traktu ve srovnani s izolo-
vanym vyuzivanim konvencnich koagula¢nich testd spojeno se snize-
nou spotfebou transfuznich pfipravkd a krevnich derivéatl bez rozdild
v kontrole krvéaceni a letality (1, 8, 9). Vétsina zkuSenosti s vyuzivanim
viskoelastickych metod v¢etné ROTEM pochézi od pacientl podstu-
pujicich transplantaci jater (10, 11).

ROTEM podobné jako ostatni in vitro testy nemUzZe posuzovat po-
skozeni cév a endotelu. V té souvislosti je tfeba mit na paméti, ze vétsina
krvécivych piihod se u pacientd s jaternim onemocnénim objevuje

v disledku portdlni hypertenze a/nebo lokaIiniho poskozenf cév (napf.
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hematom v misté paracentézy nebo krvaceni po jaterni biopsii) spise
nez diky primarni nebo sekundérni poruse koagulace/fibrinolyzy (7).

Stratifikace rizika krvaceni pred invazivnimi

zakroky a doporuceni pripravy k vykonu
V indikovanych pfipadech ROTEM vyznamné doplni vysetfeni

krevniho obrazu a zédkladnich koagula¢nich testd (PT, APTT, fibrinogen):

m U pacientd podstupujicich vykony s nizkym rizikem krvécenf (viz
tabulka 2) nenflaboratorni vysetfeni k predikci periprocedurédiniho
krvéceniindikovano (1).

® U pacientl podstupujicich vykony s vysokym rizikem krvécenf (viz
tabulka 2) neni obecné doporuceno laboratorn{ vysetfeni hemo-
stazy k predikci periprocedurainiho krvacenf, nicméné vysledky
mohou slouzit k posouzeni vychoziho stavu a pomoci pfi rozho-
dovani o dalsim postupu v pfipadé, Ze zavazné krvaceni nastane (1).

® U pacientl s osobni anamnézou krvacivych komplikaci réznych
intervencnich vykont méa byt postupovano individudiné.

U pacientd podstupujicich vysoce rizikové vykony bez moznosti
lokdIni hemostazy a s poctem desticek pod 50 x 10°1 a/nebo s ASEX
< 35mm nebo MCFEX < 40 mm a soucasné A5FIB > 9mm by mélo

Schéma 1. Vybrané charakteristické ndlezy ROTEM

Fyziologicky nalez:

CTiy 24-82s
A5g 33-52 mm
MCFegy 52-70 mm

MLgy nebo MLz <15%
LI60¢, nebo LI60, > 85 %

A10,, 7-23 mm
MCFg 9-25 mm
Hyperfibrinolyza:

MLgy 2 15 % nebo MLgs> 10 %
béhem 60 minut (LI60g, < 85 %);
apTem POtvrzuje Gcinek kyseliny
tranexamové;

FIBTEM ma nejvyssi senzitivitu
a specificitu k prakazu
hyperfibrinolyzy

Porucha polymerace fibrinu
(hypofibrinogenemie nebo
deficit FXIIl nebo infuze
koloidu):

A5y <35 mm

a
A5/10p5 <9 mm

Trombocytopenie nebo tézka
trombocytopatie:

A5, < 35 mm nebo MCF, < 40
mm a A5/10;32 9 mm

Deficit koagulaénich faktort
zavislych na vitaminu K
(cirhéza nebo warfarin): CTg,
>80 s a/nebo CT), <240's
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byt individudlné zvaZzovano podanf agonistd TPO-R (avatrombopag
po dobu 5 dnt v ddvce podle poctu desticek se zahdjenim 10-13 dndi
pred planovanym invazivnim vykonem, ostatn{ dostupné pfipravky
jsou v rezimu of-label) (1, 12, 13). Chybi-li ¢as pro rozvoj efektu agonistt
TPO-R, je mozné podat transfuzi destickovych pripravkd (1-2 TU podle
poctu desticek a télesné hmotnosti pacienta tésné pfed vykonem nebo
béhem operace) (1, 14).

Rutinni podavéni PCC a/nebo koncentratl fibrinogenu ke snizeni
miry klinicky vyznamného periproceduréiniho krvaceni se nedoporucu-
je (1). Profylaktické podavani plazmy ke snizeni miry klinicky vyznamné-
ho periprocedurélniho krvaceninebo erytrocytarnich pfipravkd s cilem
upravit anémii se nedoporucuje (zvysuji portalni hypertenzi a podanf
plazmy a destickovych transfuznich pfipravkd riziko trombotickych
komplikaci) (1, 14).

Monitorovani aktivniho krvaceni
V indikovanych pfipadech ROTEM vyznamné doplini vysetieni
krevniho obrazu a zakladnich koagulacnich testl (PT, APTT, fibrinogen) —
vyhodné je srovnani s vysledky vysetfeni pfed krvacenim/vykonem:
BV piipadech neuspésné kontroly krvaceni z varix vazoaktivni
|é¢bou a endoskopickou terapil.

Terapie:

Tranexamova kyselina 0,5 g i.v.
U vykonU s vysokym rizikem bez
mozné lokalni hemostazy?

Ne u krvaceni z varix(

a individualné u krvacenim, které
nesouvisi s portalni hypertenzi.

Terapie substituci fibrinogenu:
Cil: A5;52 10 mm (14 mm)
A5/10;38-6 mm=iv.2-4 g
A5/10p56-4 mm=iv.4-6g
A5/10;5< 3 mm = i.v. 6 g nebo
podle tabulky &islo 5

U vykon s vysokym rizikem bez
mozné lokdlni hemostazy?

Terapie:

P¥i AS¢, < 18 mm a/nebo poctu
desti¢ek 20-50x10%/I, resp.
pred vykony bez mozné lokalni
hemostazy a poctu desticek

< 20x10%/I je na zvazeni
transfuze 1-2 TU destickového
pfipravku nebo véasné podani
agonistti TPO-R

Terapie substituci PCC:

CTgy >81-100s = i.v. 7,5 IU/kg
CTgy 101-120 s = i.v. 15 IU/kg
CTgy > 1205 = iv. 22,5 1U/kg

U vykon s vysokym rizikem bez
mozné lokdlni hemostazy?
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BV pfipadech neulspésné kontroly krvaceni souvisejiciho s portalnf
hypertenzi, ale ne s varixy (napf. pfi portalni hypertenzni gastropatii).

BV pfipadech nelspésné kontroly krvaceni nesouvisejiciho s portaln{
hypertenzi.

U pacientl s poruchou hemostazy pfi jaternim onemocnént a kr-
vacenim z hornf ¢asti gastrointestindlniho traktu mimo jicnové varixy
je uzite¢ngjsi pri staveni krvaceni postupovat podle vysledkd moni-
torovani ROTEM v kombinaci se standardnimi testy spiSe nez podle
izolovaného monitorovan{ standardnich testd (krevni obraz, PT, APTT
a fibrinogen) (8, 9).

Na vysledky testovani generace trombinu zatim nelze ve strategii
stavéni krvacen( u pacientl s poruchou hemostazy pfi jaternim one-
mocnéni spoléhat (15-16).

Vybrané charakteristické nalezy ROTEM (1, 7, 10, 12, 13, 17-20) jsou
uvedeny ve schématu 1 a odhad substitu¢ni davky koncentratu fibri-
nogenu podle FIBTEM (10) v tabulce 5.

Panel autorii doporuceného postupu

Iniciator a koordinator: Gumulec J. (Ostrava — Ceskd spole¢nost
pro trombézu a hemostazu CLS JEP a Ceskd hematologickd spole¢nost
CLS JEP), Clenové panelu v abecednim poradi: Briiha R. (Praha — Ceska
hepatologické spolecnost CLS JEP), Bulikové A. (Brno — Ceské spole¢nost
pro trombdzu a hemostazu CLS JEP), Buffa D. (Ostrava — Ceska spole¢nost
pro tromboézu a hemostazu CLS JEP), Cyrany J. (Hradec Kralové — Ceska
gastroenterologicka spolecnost CLS JEP), Cerny V. (Praha — Ceskd spo-
le¢nost anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny CLS JEP), Ceska

Tab. 5. Odhad substitucni ddvky koncentrdtu fibrinogenu podle FIBTEM

Cilové zvyseni Davka fibrinogenu | Koncentrat fibrinoge-
A5/10FIBTEM v mm (mg/kg) nu (ml/kg)
2 12,5 0,6 (1 gna80kg)
4 25 1,2(1 gna80kg)
6 375 19 (1 gna80kg)
8 50 2,5(1 gna80kg)
10 62,5 3,1 (1 gna80kg)
12 75 3,8(1gna80kg)

Vypocet ddvky fibrinogenu podle cilového zvyseni ASFIBTEM (ATOFIBTEM) v mm
— v pfipadé zdvazného krvdceni, vysokého plazmatického objemu (téhotenstvi,
vyznamnd hemodiluce nebo objemové pretizeni po transfuzich) a/nebo pfi ne-
dostatku FXIIl mdze byt dosazené zvyseni ASFIBTEM (ATOFIBTEM) nizsi nez vypo-
ctené navyseni.
R. (Praha — Ceska internisticka spole¢nost CLS JEP), Dulicek P. (Hradec
Kralové — Ceska hematologické spole¢nost CLS JEP a Ceské spole¢nost
pro trombdzu a hemostazu CLS JEP), Fejfar T. (Hradec Kralové — Ceska
hepatologickd spole¢nost CLS JEP), Frafikova S. (Praha — Ceska hepato-
logickd spole¢nost CLS JEP), Hirmerova J. (Plzer — Ceska spolecnost pro
trombdézu a hemostézu CLS JEP, Ceské angiologické spole¢nost CLS
JEP), Karetové D. (Praha — Ceské angiologické spole¢nost CLS JEP), Maly
R. (Hradec Kralové — Ceska spole¢nost pro trombdzu a hemostazu CLS
JEP, Ceska angiologickd spole¢nost CLS JEP), Smejkal P. (Brno — Ceskd
spole¢nost pro trombdzu a hemostazu CLS JEP), Tacheci I. (Hradec
Krélové — Ceskd gastroenterologickd spole¢nost CLS JEP), Urbanek P.
(Praha — Ceska hepatologické spole¢nost CLS JEP), Vaclavik J. (Ostrava —
Ceska internisticka spolec¢nost CLS JEP), Vanickovd K. (Brno — Ceska spo-
le¢nost anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny CLS JEP), Zak P.
(Hradec Kralové — Ceska hematologické spole¢nost CLS JEP)
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