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KOAGULACNA TERAPIA U ONKOCHIRURGICKYCH PACIENTOV

R.ZAHOREC, T. VESELOVSKY, D. CINTULA
Il. KAIM LFUK a Onkologicky ustav svdtej Alzbety, Bratislava

Uvod

Jednym zo znakov nddorovej choroby je zvysend
aktivita hemokoagula¢ného systému v smere hyper-
koagulacie, alebo naopak navodenie hypokoaguldcie
s rizikom krvdacania. Systémovda malignita a hemoko-
aguldcia sa navzdjom vyznamne ovplyviuju. Zvysend
aktivita hemokoaguldcie komplikuje zdravotny stav on-
kologického pacienta a mda negativny vplyv na progno-
zu. V rutinnom laboratornom vysetreni hemokoagulda-
cie nachadzame abnormality u 60-96% onkologickych
pacientov. Typickym ndlezom sU anémia, trombocyto-
pénia, trombocytdza, hyperfibrinogenémia, zvysené
koncentrdcie D- diméru, fibrin-degradacnych produk-
tov (FDP), prediZeny trombinovy &as (TT), alebo predi-
Zeny aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as (aPTT).
Patogenéza poruch hemostatického a koagulacného
systému pri naddorovej chorobe je komplexnd a multi-
faktorialna, zahffia mnohé biologicke, patofyziologicke,
klinické a imunologické (imunotrombadza) faktory. Cie-
lom prace je analyzovat patologické mechanizmy ak-
tivacie koaguldcie s dérazom na diagnostiku a lieCbu
poruch, zvlast pri zdvaznych, tazkych az zivot-ohrozu-
jucich krvdcaniach.

Patofyzioldgia aktivacie koagulacie pri malignitach
Maligne bunky sa vyznacuju up- reguldciou a nad-
mernou expresiou tkanivového faktora (TF). Zvysenu
expresiu TF pozorujeme aj u makrofdgov/ monocytov
a fibroblastov v strome solidnych ndadorov, zvldst pri
karcindbmoch zaludka, pankreasu, ovdrii, maternice,
prostaty, pluc, a obli¢iek. Vysoké koncentracie TF ak-
tivuju vonkajsiu cestu hemokoaguldacie prostgrednic-
tvom vazby na faktor VII, FVIIl, FX, ¢o napokon vedie
k premene protrombinu na trombin. Dalsim znakom
ndadorovych buniek je zvySenie percentudineho zastu-
penia fosfatidylserinu (PS) na vonkajsej casti fosfolipi-
dovej bunkovej membrany. Oba faktory silne stimuluju
vonkajsiu cestu koagulacnej kaskady, vytvaraju funkény
komplex protrombokindzy a tendzy, ktoré katalyzuju
premenu fibrinogénu na fibrin. Extravaskularna pato-
genéza hyperkoaguldcie sucasne prispieva k progresii
neopldzie. Nadorové bunky produkuju tiez mikrovesi-
kuly a podnecuju imunitnu reakciu hostitela, v cievach
v okoli nddoru sa produkuju pro- zdpalové cytokiny,
proangiogénne faktory, adhezivne molekuly. Medidto-
ry zdapalu spolo¢nym pdsobenim aktivuju endotelove
bunky a krvné dosticky, ktoré uvolfiuju mikrovesikuly
a ndsledne zosilfuju prokoagulacnu aktivitu intravas-
kuldrne. Na patogenéze trombézy a tromboembolic-
kej choroby (TECH) sa podielaju okrem trombocytov
a endotelovych bunike, aj makrofagy a neutrofilove
granulocyty (mikrofdagy), ktoré vytvdraju zhluky tzv.
netozy spolu s aktivovanymi trombocytmi. NETO-
zy prilahnd k cievnej stene a vytvoria biely trombus

- imunotrombézu. Vysokd expresia TF a PS, sekrécia
mikrovesikul, aktivacia imuno- kompetentych buniek
podmienuje vznik trombdz nielen v okoli nddoru, ale gj
v cievach orgdnov velmi vzdialenych od ndadoru (pato-
genéza TECH).

Faktory ovplyviiujice hemokoagulacny stav

onkologického pacienta

Poruchy krvného zrdzanie su velmi casté a pozoruje-
me ich u 60-90 % pacientov. [de o komplexny dynamic-
ky proces, bud sa vyvinie hyperkoagulacny stav, alebo
stav hypokoagulacny v zavislosti od mnohych faktorov:

1) Zdravotny stav onkologického pacienta podmie-
Auje jeho biologicky vek, funkéné orgdnové rezervy,
genetické predispozicie, anamnéza trombdzy a migru-
jucej tromboflebitidy. Dehydratdcia, znizend mobilita,
alebo imobilita, stav vyZivy - obezita alebo maligna
kachexia, komorbidity (kardidina insuficiencia, cirhéza
pecebe, diabetes), s tym spojend chronickd medikdcia,
subakutne a chronické infekcie, maligny SIRS spreva-
dzany leukocytézou, trombocytézou a zvySenymi hod-
notami C- reaktivheho proteinu. Navyse onkologicki
pacienti (z dévodu inych diagndz) mézu uzivat antiag-
regancia, priame inhibitory trombinu, alebo warfarin.
Liekovd anamnéza musi byt zamerand prdve na liecbu
ovplyvAaujucu koagulacny systém.

2) Typ a biologické vlastnosti zhubného ndadoru
- poruchy hemokoaguldcie su velmi casté pri hema-
toonkologickych chorobdch (leukémie, lymfémy) pri
myelémoch, u solidnych nddorov (karcindmy pankrea-
su, zaludka, maternice a vajec¢nikov, prostaty), nadory
mozgu (glioblastémy). Invazivita nddoru vo vyssich Sta-
diach s infiltrdciou ciev s vysokym rizikom krvdcania.

3) Onkologickd lie¢ba a jej negativny vplyv na ko-
agulaény systém. Chemoterapia, biologickd liecba
a radioterapia postihuju krvotvorbu, vedia navodit bi-
cytopénie a pancytopénie, s dramatickym poklesom
bielych krviniek a krvnych dosticiek (torpidne trombo-
cytopénie). Vedlajsie UcCinky onkologickej lie¢by spb-
sobuju poskodenia sliznic, funkciu pecene, synteticku
schopnost hepatocytov - zniZzenu sekréciu faktorov
zrazania, €o vedie k hypokoagulacnému stavu a riziku
spontdnneho krvdacania. Pri onkochirurugickej lieCbe sa
poskodzuju cievy mechanicky, vaskularizované nadory
pri manipuldcii zvyknu silno krvdacat, navyse sa z tkaniv
uvolfiuju medidatory ako tkanivovy tromboplastin, tkani-
vovy aktivator plasminogénu a iné latky, ktoreé zosilhuju
fibrinolyzu a zvysSuju krvdcavost pacienta.

Laboratérne vySetrenia hemokoagulacie

Abnormality v koagulacnom obraze onkologickych
pacientov su Castym ndlezom aj bez klinickych prejavov
trombdzy alebo hemoragie, upozornuju na nerovno-
vahu a aktivaciu hemostatického systému. Hemokoa-



gulacne vysetrenie méze byt ndpomocné pri odhaleni
diskrétnych poruch a svedci aj o progresii nddorovej
choroby sprevddzanej zdpalom a metastdzami. Pri
diagnostike koagulacnych poruch pouzZivame rutinné
vySetrenia, ako su:

A) protrombinovy cas (PT) podla Quicka na zistenie
poruch vonkajsej cesty koagulacnej kaskady. PT dete-
guje pokles aktivity faktorov II, VII, X a V. PT klesa aj pri
nizkej koncentrdcii a kvalite fibrinogénu. Pri hypokoa-
gulacnom stave sa INR predIzuje, klinicky vyznamny je
pokles PT p. Quicka pod 50% a predizenie INR vyse 1,5.

B) aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as (aPTT)
je zdkladnym trestom na odhalenie poruch vnutornej
koagulacnej kaskady. Vysetrenie aPTT informuje o ak-
tivite enzymov faktorov FVIII, IX, XI, XII, tiez faktorov Il, X
a | (fibrinogén).

C) trombinovy ¢as (TT) meria ¢as od premeny fibri-
nogenu na fibrin a kreovanie koagula, norma je okolo
20 sekund. Skracovanie TT sveddi pre hyperkoagulac-
ny stav (<18 s). PredlZzovanie TT na vySe 24 s sveddi pre
hypokoagulacny stav.

D) koncentrdcie fibrinogénu patri k zdkladnym vy-
Setreniam v onkolégii. Normalne koncentrdcie v krvnej
plazme sa pohybuju v pasme 2,5-3,5 g/I. Hyperfibri-
nogenémia vyse 3,8 g/l sveddi pre hyperkoagulacny
stav, progresiu nddorovej choroby. Naopak hypofibri-
nogenémia < 2,0 g/l je asociovand s hypokoagulag¢nym
stavom a zvySenym rizikom krvdacania.

E) medzi vysSetrenia stavu koaguldcie zaraduje-
me aj krvny obraz, funkény stav a pocet trombocy-
tov. Normdlne hodnoty trombocytov su v pdsme 150-
280 tisic/ul. Pri hodnotdch vyse 300 tisic/ul hovorime
o trombocytoze, €o je znakom chronickych zdpalov ale-
bo zdpalu pri pokrocilej rakovine. Komplexny obraz he-
mokoagulacného procesu dostaneme pouZzitim visko-
elastickych metdd ako su rotacnd tromboleastometria
(ROTEM) alebo tromboelastografia (TEG). ROTEM ako
dynamickd metdda sledovania incidcie, tvorby a pev-
nosti krvnej zrazeniny dokdze presne diagnostikovat
jednotlivé poruchy hemostdzy v relativne kratkom Case
do 20-30 minut. Mbze sa pouzivat ako spolahlivé me-
toda pri l6zku pacienta alebo na operacnej sdle s rych-
lym vysledkom a indikdciou pre spravnu liecbu koagu-
lacnej poruchy.

Fyziolégia krvného zrdzania rozliSuje primdrnu a se-
kunddrnu hemostdzu. V sucasnosti je akceptovany
bunkovy model hemostdzy, kde klucovu ulohu hraju en-
dotelové bunky, krvné dosticky - trombocyty, pericyty
a fibroblasty, ale tiez krvné elementy ako su Cervené kr-
vinky, granulocyty a monocyty. Sekunddarnu hemostd-
zu zabezpecuju Styri systémy (koagulacény systém
kaskady vnutornej a vonkajsej cesty, antikoagula¢ny
systém, fibrinolyticky systém, a antifibrinolyticky sys-
tém), ktoré reprezentuju enzymové komplexy, faktory
a humordine medidtory. VSetky uvedené subsystémy
musia byt v rovnovdhe, ddmyselne regulované pozitiv-
nou i negativnou spatnou vdzbou. Prdve nerovnovdaha
medzi subsystémami vedie k ¢astym pric¢indm poruchy
hemostdazy spbsobenej nedostatocnou syntézou, alebo
sekréciou faktorov, nadmernou konzumpciou, dildciou,
alebo inaktivaciou.

U onkologickych pacientov sa vyskytuje neusta-
le prebiehajuca chronickd aktivacia hemostatickych
systémov a subsystémov, s ndslednou krehkou dy-
namickou nerovnovdhou medzi hyperkoagulaénym

A

a hypokoagulaénym stavom. Nezriedka oba procesy
prebiehaju stcasne na réznych miestach cirkuldcie, na
lokoregiondlnej a systémovej Urovni.

Priciny hypokoagulaénych stavov

Pricinami hypokoagula¢nych stavov v onkoldgii su
konzumpcné koagulopatie, trombocytopénia, trombo-
cytopatie, hyperfibrinolyza, syndrom ziskanej hemofilie
(ziskané inhibitory voci FVIII), von Willebrandova cho-
roba, hemolytické anémie. K hypokoagula¢néimu stavu
vedul hepatopatie, cirhéza peene s poruchou syn-
tézy, zvysenie aktivity retikulo-endotelového systému
hlavne sleziny, dissemindcia ochorenia, mnohopocetné
metastdzy a nekrozy nddorov so sekunddrnou infek-
ciou nddoru.

Krvacanie a koagulacné poruchy u onkochirurgickych

pacientov

Stratégia pripravy.Z dévodu rozsahu problemati-
ky zvySenej krvdacavosti, hemostatickych pordch v on-
kologii sa sustredime na onkochirurgickych pacientov.
Krvacanie je Castou a zdvaznou komplikdciou v on-
kochirurgii, zvlast pri velkych operacnych vykonoch.
Vyskytuje sa v 10-15 % pripadov operdcii rakoviny s in-
vazivnym rastom a infiltrdciou okolitych orgdnov a ciev.
Pri priprave a stratégii vedenia anestézie sa aneste-
ziolég musi podrobne zoznamit:

1) so zdravotnym stavom pacienta, rozsahom ocho-
renia, postihnutia orgdnov s typom a rozsahom ope-
racného vykonu.

2) ¢i su zaznamenané pripady spontdnneho krvaca-
nia, zvysené straty krvi, alebo zdvazznost anémie (me-
nej ako <110 g/L, resp. <100 g/L),

3) komplikdcie po onkologickej lie¢be (chemoterapii,
rédioterapii, biologickej lie¢be) v zmysle poruchy hemo-
koaguldcie - pancytopénia, trombocytopénia, anémia,
poruchy funkcie orgdnov RES ako su pecen, slezina.,
kostnd dren,

4) akd md pacient aktudlnu antiagregacnu, antiko-
agulacnu, priame inhibitory trombinu, alebo inu liecbu
napr. nesteroidné antoflogistika, ktoré priamo alebo
nepriamo zasahuju do hemostazy,

5) aké su aktudine vysledky laboratornych vysetreni
krvného obrazu (anémia, trombocytopénia) a hemoko-
aguldcie, standardne aktudlne hodnoty PT podla Quic-
ka, INR, aPTT, TT, koncentrdcia fibrinogénu alebo rozsi-
reny Proglobal - koncentrdcia ATIl, D-dimeru, proteinu
S, Proteinu C, FDP, v spoluprdci s hematoléogom sa vy-
kond interperetdcia a zhodnotenie vysledkov, Uprava
terapie a zvoli sa optimdlna priprava a zaistenie trans-
fdznych derivatov.

Stratégia liecby krvacania a koagulacnej poruchy

v onkologii

Vzdy vychdadzame z celkového zhodnotenia zdravot-
ného stavu pacienta, pridruzenych ochoreni, rozsahu
nadorovej choroby, prebiehajucej onkologickej liecby
vrdtane neziaducich Ucinkov, aktudineho stavu he-
mokoaguldcie podla vysledkov rutinnych i Specidlnych
vySetreni hemokoaguldcie. Pri vyskyte krvacania u on-
kologického pacienta, alebo pocas velkého operacné-
ho onkochirurgického vykonu vychddzame zo stratégie
Gorlingerovej pyramidy (obr. 1), kde postupujeme od
najjednoduchsich, klinicky overenych postupov, k zlo-



Obrdzok 1. Zasady lieCby masivneho krvdacania u onkochirurgickéhom pacienta s vyuZitim transfluznej stratégie podla prof.

Gorlingera z roku 2006.
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surgical hemostasis — control of hemorrhage (FXIV)

ZitejSim a ndro¢nejsim postupom a transfuznym deri-
vatom. Primdrnym cielom je intervencne, alebo chirur-
gicky, €o najskér a kvalitne zastavit krvacanie - STOP
hemordagiil
Po nich nasleduje stratégia poddvanych transfu-
zii erytrocytov a ludskej mrazenej plazmy v pomere
1:1, alebo 2:1. Podla odporucani eurdpskej spolocnosti
ESA alebo cesko-slovenskych odporucani z roku 2017
(Tab. 1). Celkovd hemostatickd lie¢ba pri tazkej hemo-
ragickej anémii, pri masivnom krvdcani (vyse 151, tj.
viac ako 30 % objemu krvi), alebo Zivot-ohrozujicom
krvdacani (straty vySe 2,0-2,5 litra krvi u dospelého, tj.
40-50 % objemu krvi) pozostdva z nasledujuceho al-
goritmu:
1. Transfuzia deleukocytovych erytrocytov
2. Transfuzia fudskej mrazenej plazmy, 10-15 ml/kg
3. Podanie fibrinogénu v ddvke aspon 3-4,0 g alebo
kryoprecipitatu 40 mg/kg
4. Transfuzia krvnych dosticiek, ak klesne pocet pod
50-70 tisic/ul
S. Podanie kyseliny tranexdamovej 1,0 g /10 minut
6. Podanie 4-zlozkového pripravku koagulaénych
faktorov, napr. Prothromplex
7. Aplikécia 10 ml calcium gluconicum, po kazdom
transfuznom pripravku
8. Prevencia a liecba malignej triady: hypotermie,
aciddézy, dilu¢nej a konzumpcnej koagulopatie
9. Specidlne postupy: desmopressin, FXIII, rhFVila

Pri masivnom krvdcani sa vyzaduje timovda spolu-
praca lekdrov, sestier a zdravotnickeho persondlu. Je
potrebnad rychla diagnostika krvacania, ndjdenie zdroja
a pouZitie vsetkych dostupnych postupov na jeho uplné
zastavenie. Ulohou anestézioldga je zabezpedit dosta-
tok vnutrozilovych vstupov vrdtane viac lumenového
centrdlneho Zilovéeho katétra, a kontinudlne meranie
systémoveého tepnového tlaku. Hlavnym opatrenim
je zabezpeclenie oxygendcie a udrzanie systémového
tlaku v tepndch v pasme S0-100 mmHg (12-13 kPa).
Z krystaloidov sa preferuju balancované roztoky pre

incidlnu infuziu (Plasmalyte, Isolyte, Hartman), nasle-
duje poddvanie transfuzii erymasy, mrazenej ludskej
plazmy 10-15 mi/kg (700-900 ml). Pri konzumpcnej
a dilu¢nej koagulopatii sa rychlo spotrebuju faktory
zrazania, hlavne Fl - fibrinogen. Pri poklese jeho kon-
centrécie pod 15 g/l spolu pri metabolickej acidéze
sa formuje velmi riedke, mdlo stabilné a nepevné ko-
agulum. Preto je poddvanie fbg v skorych Stadiach
velmi potrebné a plne indikované v ddvke asi 40 mg/
kg t.j. 3,0-4,0 g inf. U opera¢nych vykonoch kolorekta,
operdciach prostaty, pluc, alebo maternice sa uvol-
nuje do cirkuldcie tkanivovy aktivator plasminogénu,
ktory akceleruje fibrinolyzu. Hyperfibrinolyza je zavaz-
nou komplikdaciou onkochirurgickych operdcii. Cielenou
lieCbou je aplikacia kyseliny tranexdamovej, ktord inak-
tivuje plasminogén a pdsobi antifibrinolyticky. Pocas
a po masivnom krvdcani vysetrujeme opakovane krvny

Tabulka 1. Hlavné zlozky transfuznej terapie alieCby poruch
koagulacie pri masivhom krvdacani v onkochirurgii. Podla od-
poruéani CSARIM a SSAIM (Blatny a kol. 2017).

Odporucana davka /pomer pri Zivot ohrozujlicom
krvacani

Transfazny pomer 2:1, transfazia ERM
ku transfuizii CMP

15 ml/kg telesnej hmotnosti

40 mg/kg telesnej hmotnosti asi 3-4,0
ginf.

Zo 6 jednotiek

25-50 U /kg telesnej hmotnosti

1,0 g/10 mindt iv. do 3 hodin,

10 ml iv. po transfuzii ERM, CMP

100 pg/kg telesnej hmotnosti kazdé 2-
4 hodiny

* Indikacie off-label, konzultacia s
hematolégom, 3pecidine indikécie




okoagulacné parametre. Na komplexnu
dciu koagulacnej poruchy odporuc¢ame vyu-
iskoelastické metody (ROTEM, TEG) a vySetrenie
faktorov koaguldacie. Predpokladom ucinnej liecby su
cielové hodnoty krvného obrazu a a koagulacnych pa-
rametrov: koncentrécia hemoglobinu vyse 70 g/I, fib-
rinogénu vyse 1,5 g/l, pocet trombocytov vyse 50-70
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NAROCNOST DIAGNOSTIKY A MANAZMENTU LIECBY
VRODENEJ PORUCHY FIBRINOGENU - DYSFIBRINOGENEMIE

Z POHLADU HEMATOLOGA

T. SIMURDA, M. STERANKOVA, M. DOBROTOVA, I. PLAMENOVA,

M. BRUNCLIKOVA, J. STASKO, P. KUBISZ

Ndrodné centrum hemostdzy a trombdzy, Klinika hematoldgie a transfuzioldgie,
Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine,

Univerzitnd nemocnica Martin

Vrodend dysfibrinogenémia (VD) je zriedkavé ochore-
nie hemostdzy spdsobené zmenami v Struktire mo-
lekuly fibrinogénu. Tieto zmeny vedu k poruche funk-
cie fibrinogénu. Laboratérna diagnostika je zaloZzend
na diskrepancii medzi zniZzenou aktivitou fibrinogénu
a normalnym antigénom fibrinogénu. Na potvrdenie
diagndézy je nevyhnutné genetické testovanie. Vo
vacsine pripadov je VD spdsobend heterozygotnou
missense mutdciou v jednom z troch génov koduju-
cich fibrinogen (FGA, FGB, FGG). Va&sina pacientov je
asymptomatickd, ale u inych mézeme pozorovat krvd-
cania a v niektorych pripadoch aj trombotické kompli-
kdacie. Z pacientov su obzvldst ohrozeni ti s kauzdalnymi
trombofilnymi mutdciami, ktoré su spojené s trom-
bozou. U tejto skupiny pacientov je vhodné zvdzit dli-

hodobu antikoagulacnu  lieCbu. ManaZzment chirur-
gickych vykonov a tehotenstva u pacientov s VD je
narocny. V lieCbe zohrdva najddlezitejSiu ulohu podd-
vanie fibrinogénového koncentrdtu. Antifibrinolytikd
sU sucastou lieCby v niektorych Specifickych klinickych
pripadoch. V tejto predndske by som sa chcel zamerat
ma komplexnu diagnostike VD a na manazment liecby
niekolkych najéastejSich klinickych situdcii u pacientov
s VD z pohladu hematoldga.
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Stav hemostdzy je pri akdtnych aj chronickych ochore-
niach pecene ovplyvneny komplexnymi dejmi. V peceni
je syntetizovand nielen vacsina koagulacnych faktorov,
ale gj niektoré inhibitory koaguldcie. DIho sa predpokla-
dalo, Ze zvysené hodnoty protrombinového ¢asu (PT) Ci
jeho pomeru voci norme laboratéria (INR), a tiez obvyly
vyskyt znizenych hodnét trombocytov, su prejavom hy-
pokoagulacného stavu u tychto pacientov. Tento pred-
poklad viedol k zvySenej incidencii krvnych transfuzii
¢i odkladaniu tromboprofylaxie u takychto pacientov
v pripade, ze podstupovali operacny zdakrok &i invazivny
vykon. AZ s ndstupom viskoelastickych metdd hodnote-
nia koaguldcie, (ktoré na rozdiel od konvenénych vyset-
reni posuzduju stav hemostdzy komplexnejsie), sa uka-
zuje, Ze pacienti s poruchou funkcie pecene mézu byt
hypo- i hyperkoagulacni. Tento stav je obvykle popiso-

vany ako ,rebalansovand hemostdza®. Ukazuje sa totiz,
Ze von Willebrandov faktor (vWF) a faktor VIII, synte-
tizované endotelom, byvaju u chronickych porich pe-
Cenovych funkcii kompenzacne zvySené. Dysbalancia
je naviac poznacend znizenou aktivitou metaloprotei-
ndzy Stiepiacej vVWF a trombocytopéniou so zvysenou
adhéziou a agregdaciou dosticiek. Toto najma pri taz-
kych posSkodeniach pecene mdze navodit stav podob-
ny trombotickej trombocytopenickej purpure; transfu-
zia trombocytov mdze vtedy poskodenie pecene dalej
zhorsit a exacerbovat portdlnu a portopulmondlnu
hypertenziu. R6znorodost mozZnosti stavu hemostazy
pri pecenovych ochoreniach, spolu s obmedzenou vy-
povednou hodnotou konvenénych koagulaénych testov,
je nutné vziat do Uvahy pri indikdcii transfuzie krvnych
elementov, plazmy a koagulacnych faktorov.
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Cielena lieCba a prevencia krvacania koncentratom fibrinogénu

Povolenie MZ SR na terapeutické pouzitie registrovaného lieku v neschvalenej indikacii:

e Prevencia a lieCba krvacania u pacientov so ziskanym nedostatkom fibrinogénu okrem
doplnkovej lieCby k zvladnutiu nekontrolovaného zavazného krvacania u pacientov
so ziskanou hypofibrinogémiou v priebehu chirurgického zakroku.

Kéd lieku: MD 713 Platnost povolenia: 3. 6. 2022-30. 11. 2022

Zdroj: www.health.gov.sk

Skratena informécia o pripravku

Nazov lieku: Riastap 1 g PraSok na injekény / infizny roztok, Kvalitativne a kvantitativne zloZenie: Riastap je vo forme prasku na injekény alebo infizny roztok s obsahom 1 g ludského fibrinogénu v jednej injekcnej liekovke. Po rekonstitticii
§ 50 ml vody na injekciu obsahuje T ml priblizne 20 mg ludskeho fibrinogénu. Terapeutické indikacie: Lietha a prevencia krvécania u pacientov s vrodenym nedostatkom fibrinogénu (hypo alebo afibrinogenémia). Dévkovanie a spasob
podavania: Liecha samd zacat pod dohladom lekdra, ktory mé skiisenosti s liechou tohto ochorenia. Davkovanie: Davka a dizka substitucnej liechy zavisia od zdvaznosti ochorenia, miesta a rozsahu krvcania a od Klinického stavu pacienta. Pre vipocet
individudlnej davky sa stanovi hladina fibrinogénu (funk&ného). MnoZstvo a frekvencia poddvania sa urci individudine pre kazdého pacienta na zéklade pravidelného stanovenia hladin plazmatickeho fibrinogénu pouZitej sustitucne; terapie a kontinudingho
sledovania klinického stavu pacienta. Norméina hladina plazmatického fibrinogénu je v rozmedzi 1,5 - 4,5 /1. Kritické hladina fibrinogénu v plazme, pri kiorej sa moZe objavit krvdcanie, je priblizne 0,5 - 1,0 g/1. Pri z&vaznjch chirurgickych zakrokoch, ma
podstatny vjznam presné sledovanie substitucnej terapie koagulagnymi testami. Uvodnd dévka: Ak nie je u pacienta stanovend hladina fibrinogénu, odporticand davka je 70 mg/ kg telesnej hmotnosti (BW) podand intravendzne. UdrZiavaca dévka; Pozadovand
hladina (1 g/1) pri menSom krvacani (napr. krvécanie z nosa, intramuskuldrne krvacanie, alebo bolestiva menStrudcia) sa mé udrziavat aspof pocas troch dni. Pozadovand hladina (1,5 /1) pri zavaznom krvécani (napr. poranenie hlavy alebo intrakranidine
krvdcanie), samd udrZiavat pocas siedmich dni. Dévka fibrinogén (mgy kg telesnej hmotnosti) = [PoZadovand hodnota (g/1) - stanovend hodnota (g/1)] / 0,017 (g/1 na mg/ kg telesnej hmotnosti). Dévkovanie u novorodencov, dojéiat a detf: Udaje z Klinickych
Stiidii na davkovanie Riastapu u deti s obmedzené. Z tychto Stidif ako aj z dihodobej Klinickej skisenosti s fibrinogénovymi pripravkami vyplyva, Ze odporicané dévkovanie pri liecbe deti sii rovnaké ako u dospelych. Spdsob poddvania: Intravendzna
infiizia alebo injekcia. Pred podanim sa liek musi zohriat na teplotu miestnosti alebo telesnd teplotu a podava sa injekciou alebo infiziou pomaly intravendzne s rychlostou, ktora pacientovi vyhovuje. Rychlost injekcného alebo infiizneho podania nemd byt
vyssia ako b ml za minditu. Kontraindikacie: Precitivenost na liecivo alebo na ktorikolvek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani: U pacientov s vrodenym nedostatkom, ktori su lieceni
[udskym fibrinogénovym koncentratom, je riziko trombdzy a to najma pri vysokych dévkach alebo pri opakovanom podani. Pacienti, ktorym bol podany fudsky fibrinogénovy koncentrdt, sa maju starostlivo sledovat kvdli priznakom trombézy. U pacientov
s anamnézou ischemickej choroby srdca alebo infarktu myokardu, u pacientov s ochorenim petene, pacientov pred alebo po operdcii, u novorodencov alebo u pacientov s rizikom tromboembolickych prihod alebo diseminovanej intravaskuldrnej koaguldcie,
mozny prinos liechy s [udskym plazmatickym fibrinogénovym koncentratom musi prevazit riziko tromboembolickych komplikdcil. Musia sa zacat klinicky sledovat prvotné priznaky komplikacii. Ak sa objavi reakcia alergického alebo anafylaktického typu,
je nutné injekcné podanie alebo infliziu okamZite zastavit. V/ pripade anafylaktického Soku, sa maji dodrZat zvycajné medicinske postupy pri liegbe Soku. Pri substitucnej terapii koagulagnymi faktormi injch vrodenych deficitov, boli pozorované reakcie na
protilétky, ale v sicasnosti s fibrinogénom tieto neboli pozorované. Riastap obsahuje az 164 mg (7,1 mmol) sodika v jednej injekénej liekovke. Je to 11,6 mg (0,5 mmol) sodika na kg telesnej hmotnosti pacienta, ak sa aplikuje odporicand pociatotnd dévka
70mg / kg telesnej hmotnosti. Musi sa to zohfadnit, ak st pacienti na diéte so znizenym obsahom sodika. Liekoveé a iné interakeie: Nie s zname Ziadne interakcie koncentratu [udskeho plazmatického fibrinogénu s ingmi liekmi. Fertilita, gravidita
a laktacia: Gravidita: Reprodukiné Stidie na zvieratach neboli vykonané s Riastapom. Vzhladom k tomu, Ze cinna létka je fudského povodu, je katabolizovand rovnakym spasobom ako vlastné proteiny pacienta. Neotakava sa, Ze tieto fyziologické zlozky
[udskej krvi mdZu sposobit neziaduce (tinky na reprodukeiu alebo na plod. Bezpenost lieku Riastap pre pouZitie v tehotenstve nebola v kontrolovanych Klinickych Studiach stanovend. Klinické skiisenosti s koncentratom fibrinogénu v liecbe porodnych
komplikacii, naznacujd, Ze sa neoSakdvajd Ziadne Skodlivé (tinky na priebeh tehotenstva alebo zdravie plodu alebo novorodenca. Dojéenie: Nie je zndme, i sa Riastap vylucuje do materského mlieka. PouZitie Riastap u dojciacich Zien v klinickych Stddiach
nebolo skamané. Riziko pre dojcené dieta nemozno vyldcit. Musi byt urobené rozhodnutie, &i prerusit dojcenie alebo prerusit / zadrZat terapiu Riastapom, zohfadnit prospech dojéenia dietata a prinos liechy pre Zeny. Fertilita: O fertilite nie si Ziadne ddaje
k dispozicii. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje: Riastap nema Ziadny alebo mé zanedbatelny vplyv na schopnost viest a obsluhovat stroje. NeZiaduce déinky: Velmi Gasté: Horticka, Casté: Tromboembolické prihody,
Menej tasté: Anafylaktické reakcie (vrétane anafylaktického Soku), Nezndme: Alergické reakeie (vrdtane generalizovanej Zinfavky, vyrdzky, dychavitnost, tachykardia, nevolnost, vracanie, zimnica, hordcka, bolest na hrudniku, kaSel, znizenie krvného tlaku).
Predavkovanie: Aby sa predislo preddvkovaniu, je indikované pravidelné monitorovanie plazmatickej hladiny fibrinogénu v priebehu lieghy. V' pripade predavkovania je zvyené riziko vzniku tromboembolickych kemplikacil. Gas pouZitel'nosti: 5 rokov.
Fyzikélno-chemickd stabilita rekonStituovaného lieku bola preukdzand pocas 8 hodin pri teplote miestnosti (max. +25 °C). Z mikrobiologického hiadiska sa md liek pouZit okamiite po rozpustent. Ak rekonStituovany liek nie je podany okamdite, uchovévanie
nesmie presiahnut 8 hodin pri teplote miestnosti (max. +25 °C). Rekonstituovany liek nesmie byt uchovévany v chladnicke. Specialne upozornenia na uchovavanie: Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte
injekend liekovku vo vonkajom obale na ochranu pred svetlom. Druh obalu a obsah balenia: Balenie 1 g: Jedna injekén liekovka obsahujtica 1 g fudskeho fibrinogénu, Filter: Pall® Filter injekénej striekacky, Davkovacia ihla: Mini-Spike® Davkovacia ihla.
DrZitel’ rozhodnutia o registracii: CSL Behring GmbH, Emil-von-Behring-Str. 76, 35041 Marburg, Nemecko. Registraéné &islo: 16/0710/10-S. Datum prvej registracie: 27.oktdbra 2010. Datum posledného prediZenia registracie:
18. augusta 2014. Pripravok je viazany na lekdrsky predpis a je hradeny z prostrieckov verejného zdravotného poistenia. Upin informécia pre predpisovanie je k dispozicii v Siihre charakteristickych viastnosti lieku. Viac informéci sa dozviete na adrese CSL
Befring Slovakia s.r.0., Sulekova 4, 811 06 Bratislava, www.cslbehring.sk SI-RIAS-v001

Détum pripravy: 6/2022 SVKHCT-0017

CSL Behring Slovakia s.r.o., H
Sulekova 4, 811 06 Bratislava, tel: +420 241 416 441, www.cslbehring.sk CSL BEhrlng
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