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Antifosfolipidovy syndrom (APS) je autoimunitné podminény ziskany trombofilni stav. Vyznacuje se pfitomnosti antifosfolipidovych protila-
tek (APA) a riznorodymi klinickymi projevy, z nichz dominuji trombdza (Zilni, arterialni ¢i malych cév) a/nebo komplikace gravidity. Vzhledem
k vysokému riziku recidivy trombdzy je velmi dilezité dbat na sekundarni antitrombotickou prevenci. Pilitem [é¢by jsou antikoagulancia, a to
i ve vétsiné pripadu arteridlnich tromboz. Lékem prvni volby zlstava warfarin, obvykle ve zvyklé intenzité (international normalized ratio, INR
2-3). Pfima oralni antikoagulancia se podle dosavadnich dat u pacientt s APS nedoporucuji. Studie totiz prokazaly zvyseni rizika arterialni
trombozy, zejména u pacientl s vysoce rizikovym APS na |éCbé rivaroxabanem ve srovnani s 1éCbou warfarinem. V Uvahu pfichazi pouziti
DOAC u pacientt s Zilnim tromboembolismem a s méné rizikovym APS, dale v pfipadech, kdy se nedafi dosahnout ¢i udrzovat ucinné INR
i pfes dobrou adherenci pacienta a také pfi intoleranci warfarinu i alergii na warfarin. Dalsi klinické studie snad pfinesou nova data o ucinnosti
a bezpecnosti DOAC u pacientl s APS.

Klicova slova: antifosfolipidovy syndrom, trombdza, antikoagulacni 1é¢ba, warfarin, pfima oralni antikoagulancia.

Antithrombotic therapy in antiphospholipid syndrome, the role of direct oral anticoagulants

Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune, acquired hypercoagulable disorder. It is characterized by a presence of antiphospholipid
antibodies (APA) and heterogeneous clinical manifestations, dominated by thrombosis (venous, arterial or small vessel thrombosis) and/or
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pregnancy complications. Because of high risk of thrombosis recurrence, secondary antithrombotic prophylaxis is of critical importance. Anti-
coagulation represents the cornerstone of therapy, including the cases of arterial thrombosis. Warfarin remains the first-choice therapy, usually
with target INR (international normalized ratio) 2-3. Direct oral anticoagulants (DOACs) are not recommended in APS, based on the recent
data. Studies have revealed an increased risk of arterial thrombosis, especially in high-risk APS patients treated with rivaroxaban, compared to
warfarin. DOACs may be considered in patients with venous thromboembolism and lower risk APS, in those not able to achieve a target INR
despite good adherence, or in APS patients with warfarin allergy or intolerance. Ongoing studies will hopefully bring new data about efficacy

and safety of DOACs in APS.

Key words: antiphospholipid syndrome, thrombosis, anticoagulation, warfarin, direct oral anticoagulants.

Uvod

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je systémoveé autoimunitni onemoc-
néni vyznacujici se tvorbou antifosfolipidovych protildtek (antiphospholipid
antibodies — APA) a fadou klinickych projevd, které Ize rozdélit do dvou
zakladnich skupin, a to trombotickych (trombdza zil, tepen ¢i malych
cév) a gynekologicko-porodnickych (poruchy gravidity). APS byl poprvé
popsan v roce 1983, presna diagnosticka kritéria byla formulovana v roce
1999 a revidovana r. 2006. Podle téchto tzv. ,Sapporo-Sydney kritérii* musi
byt ke stanoveni diagndzy APS spinéno nejméné jedno klinické kritérium
(ze dvou vySe uvedenych skupin) a soucasné nejméné jedno laboratorni
kritérium, tj. priikaz nékterych z APA (antikardiolipinovych protilatek — ACA
nebo protilatek proti beta 2-glykoproteinu | — antibeta2-GPI nebo tzv. lupus
antikoagulans — LA), pficemz podminkou je perzistence APA, resp. jejich
opakovana detekce v intervalu alespon 12 tydnd — podrobnéji viz tab. 1 (1).

Mechanismus protrombotického pdsobeni APA je komplexni a dosud
nebyl zcela uspokojivé vysvetlen. Hlavnim antigennim cilem APA je beta
2-glykoprotein | (beta 2-GPI), plazmaticky protein, jenz se vaze s vysokou
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afinitou na fosfolipidové povrchy. V disledku vazby komplext APA/beta-
2-GPI na fosfolipidovy povrch dochazi k riznym interakcim s hemostatic-
kymi reakcemi a s bunécnymi receptory. Nasleduje aktivace endotelovych
bunék, komplementu, trombocytd, neutrofilll a monocytd, zvyseni exprese
protrombotickych faktor(, naopak potlaceni aktivity pfirozenych inhibitor(
koagulace a porucha fibrinolyzy.

APS se muze vyskytovat izolované nebo soucasné s autoimunitnim
onemocnénim, zejména se systémovym lupus erytematodes (SLE) (2).

Trombotické projevy APS

Podle klinickych projevi byva nékdy rozliSovan ,tromboticky” APS
a ,porodnicky” APS.

Nejcastéjsi manifestaci trombotického APS je hluboka Zilni trombdza
(HZT) na dolnich koncetinach, druhym nejcastéjsim projevem je ischemicka
cévni mozkova pithoda (CMP). V dUsledku tromboembolismu velkych cév
a/nebo trombotické mikroangiopatie vsak muize dojit k postizeni rliznych
organd a systémd, a tedy k pestré symptomatologii. Vzacné se vyvijeji
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Tab. 1. Diagnostickd kritéria antifosfolipidového syndromu (APS) (1)

I. Klinicka kritéria

1. Cévni trombodza

1 ¢ivice klinickych pfihod postihujicich tepenné ¢i Zilni fecisté ¢i malé cévy v kterémkoli organu ¢i tkani. Trombdza musi byt potvrzena zobrazovaci metodou
Ci histopatologicky.

2. Komplikace gravidity

a) 1 ¢i vice nevysvetlenych umrti morfologicky normalnich fétl v 10. tydnu gestace &i pozdéji. Normalni morfologie musi byt prokdzana ultrazvukem i
pfimym vysetfenim fétu.

b) 1 ¢i vice pfedcasnych porodd morfologicky normalnich novorozencl ve 34. tydnu ¢i pfed 34. tydnem gestace v souvislosti s téZkou preeklampsif Ci
eklampsii nebo placentarni insuficienci,

C) 3 i vice nevysvetlenych po sobé nasledujicich spontannich abortd pfed 10. tydnem gestace, jsou-li vylouceny anatomické ¢i hormonalni poruchy u
matky a chromozomalni abnormality u otce i matky

Il. Laboratorni kritéria

1. Lupus antikoagulans

LA, prokazané 2x ¢i vicekrat po sobé s odstupem minimalné 12 tydnd (stanovuje koagulacni laboratof, dle platnych doporuceni, vysledky interpretuje
hematolog; neni vhodné provadét béhem antikoagulacni [é¢by)

2. Antikardiolipinové protilatky

ACA v isotypu |gG a/nebo IgM, zjistené ve stiedni ¢i vysoké koncentraci (tj. > 40 GPL & MPL ¢&i > 99. percentil), prokdzané 2x ¢i vicekrat po sobé s odstupem
minimalné 12 tydnd, méfené standardizovanou ELISA metodou
(,GPL unit” odpovida 1 ug/ml pro isotyp IgG a ,MPL unit” 1 ug/ml pro isotyp IgM)

3. Anti-beta 2-glykoprotein |

Protilatky proti beta 2-glykoproteinu | visotypu IgG a/nebo IgM v séru i plazmé (v titru > 99. percentil), prokazané 2x i vicekrat po sobé s odstupem minimalné
12 tydnu, méfené standardizovanou ELISA metodou

Zkratky: LA — lupus antikoagulans, ACA — antikardiolipinové protildtky, ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay

Pozn.: LA je zvldstni fenomen, vznikd interferenci APA in vitro s koagulacnimi testy, zdvislymi na fosfolipidech (typicky APTT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy test), coZ ve-
de k prodlouzeni koagulacnich ¢ast v téchto testech. Je to zptsobeno kompetici APA s koagulacnimi faktory o negativné nabité fosfolipidy (ty totiz funquiji jako katalyticky povrch
pro koagulacni reakce).

ACA, anti-beta 2-glykoprotein | a LA se mohou vyskytovat nezdvisle na sobé nebo koexistovat.
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mnohocetné uzavery cévniho fecisté v pribehu dnd & tydnd s naslednym

multiorganovym selhanim, tuto potencialné letalni komplikaci nazyvame
katastroficky APS (Ashersontv syndrom) (3).

Riziko trombotickych komplikaci u jedincd s pfitomnosti APA i riziko
recidivy trombdzy u pacientld s prokdazanym trombotickym APS zavisi
do znacné miry na tzv. laboratornim profilu APA, resp. na vysledcich
imunologickych testt (k prikazu ACA a antibeta2-GPI) a koagulacnich
testd (k prakazu LA). Dalezity je podtyp APA (pfitomnost LA je spojena
s vysSim rizikem nez ACA Ci antibeta2-GPl), dale titr (vysSi titry jsou za-
vaznéjsi), isotyp (IgG je povazovan za rizikovejsi nez IgM), zejména vsak
pocet zjisténych podtypu APA ve smyslu ,triple positivity” (pozitivni jak

Tab. 2. Definice profilu APA (2, 4)
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ACA, tak antibeta2-GPI, tak LA) ¢i ,double positivity” (pozitivni 2 podtypy
protilatek) ¢i ,single positivity” (izolovana pozitivita ACA nebo antibe-
ta2-GPI nebo LA). Nejvyssi riziko samoziejmé znamena trojitd pozitivita
—viz tabulka 2 (2, 4).

Primarni tromboprofylaxe

Etiologie trombdzy je multifaktoridini, proto se na trombotickém riziku
kromé laboratorniho profilu APA uplathuji i dalsi vlivy. V prevenci arteridini
a zilnf trombdzy je tedy u jedincl s pozitivnimi APA ddrazné doporuce-
na eliminace pfidatnych rizikovych faktorl: zanechanf koureni; neuzivani
pfipravkl s obsahem estrogeny; optimalni kontrola diabetu mellitu, hy-

APA profil s nizkym rizikem

W izolovana pozitivita ACA (v isotypu 1gG a/nebo IgM) v nizkych az strednich titrech nebo
W izolovana pozitivita antibeta2-GPI (v isotypu IgG a/nebo IgM) v nizkych az stfednich titrech

M LA negativni

APA profil se sttednim az vysokym rizikem

m pozitivita ACA (visotypu IgG a/nebo IgM) v titru >40 GPL & MPL ¢&i > 99. percentil, prokdzané 2x ¢i vicekrat po sobé s odstupem minimalné 12 tydnt nebo
W pozitivita antibeta2-GPI (v isotypu 1gG a/nebo IgM) v titru > 99. percentil, prokdzané 2x ¢i vicekrat po sobé s odstupem minimalné 12 tydn(

M LA negativni

APA profil s vysokym rizikem

W pfitomnost LA (prokdzané 2x Ci vicekrdt po sobé s odstupem minimalné 12 tydnd) nebo
® dvojitd pozitivita (kombinace dvou z podtypt ACA/antibeta2-GPI/LA) nebo

W trojitd pozitivita (prokdzany ACA i antibeta2-GPl i LA)

Zkratky: APA — antifosfolipidové protildtky, ACA — antikardiolipinové protildtky, antibeta?-GPl — protildtky proti beta 2-glykoproteinu I, LA — lupus antikoagulans

Pozn.: ,GPL unit” odpovida 1 ug/ml pro isotyp IgG a ,MPL unit” 1 ug/ml pro isotyp IgM
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perlipidemie a hypertenze; redukce hmotnosti u obéznich. Dalezita je

i adekvatni lécba pacientd se systémovym autoimunitnim onemocnénim.

V situacich s vysokym rizikem tromboembolickych komplikaci (pooperac-

ni obdobi, dlouhodoba imobilizace apod.) je vhodna tromboprofylaxe

(nejlépe nizkomolekularnim heparinem — LMWH — low-molecular- weight

heparin) (2, 3).

Doporuceni k antitrombotické 1é¢bé u jedinct s APS maji spise cha-
rakter konsenzu odbornikd nez doporuceni zalozenych na presvedcivych
ddkazech, nebot neni k dispozici dostatek kvalitnich dat z randomizova-
nych kontrolovanych studif (to je dano jednak heterogenitou a relativné
vzacnym vyskytem APS, jednak moznou zavaznosti klinickych komplikaci,
a tedy etickou nepfijatelnosti napf. randomizace pacientd k placebu ¢i
potencidlné méné ucinnému typu lécby).

V praxi Ize vychazet z doporuceni EULAR (European League Against
Rheumatism).

Pro primarni tromboprofylaxi odbornici EULAR doporucuij:

1. U asymptomatickych jedinct s prokazanymi APA spliujicimi kritéria
vysoce rizikového profilu se doporucuje dlouhodoba profylaxe nizkou
davkou kyseliny acetylsalicylové (ASA), tj. 75-100 mg denné.

2. Pacienti se SLE a pritomnosti APA, s dosud negativni anamnézou trom-
botickych i téhotenskych komplikact:

a) je doporuceno profylaktické podavani ASA v malé davce v pfipade

APA profilu s vysokym rizikem,
b)je vhodné zvazit profylaktické podavani ASA v malé davce v pfipadé
APA profilu s nizkym rizikem.

3. U pacientek s APS s anamnézou komplikaci gravidity je doporuceno

profylaktické podavani ASA v malé davce.
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Lécba Zilni trombdzy u nemocnych s APS
Lécba akutni hluboké Zilni trombdzy (HZT) a/nebo plicni embolie (PE),
tedy akutnich projevl zZilni tromboembolické nemoci (TEN) se nelisi od
terapie u pacientl bez APS, zakladem je zahajeni antikoagulacni lécby.
APS je vsak spojen s vysokym rizikem recidivy TEN po vynechanf an-
tikoagulacni [écby, zejména v pfipadé TEN bez ziejmého provokujiciho
faktoru a v pfitomnosti vysoce rizikového profilu APA. V doporucenich

FEULAR jsou stanoveny tyto zasady:

1. U pacientl s APS po prvni epizode TEN je doporucena Ié¢ba antagonisty
vitaminu K (vitamin K antagonists, VKA, tedy u nas warfarin), s cilovou
hodnotou INR (international normalized ratio) 2-3.

2. Pacienti s trojitou pozitivitou APA by neméli byt [éCeni rivaroxabanem.
Podavani pfimych oralnich antikoagulancii (direct oral anticoagulants,
DOAC) Ize zvazit u nemocnych, u nichz nelze dosahnout Ucinného
INR navzdory dobré adherenci k 1écbé ¢i v pfipade kontraindikaci VKA
(alergie, intolerance).

3. U pacientU s neprovokovanou piihodou je indikovana dlouhodoba
(Casove neohranicena) antikoagulacni [écba.

4. Jedna-li se o provokovanou TEN (tj. vzniklou v souvislosti s vyznamnym
prechodnym rizikovym faktorem, napt. vétsi operace, Uraz), je mozné
zvolit jen docasnou antikoagulacni |é¢bu (stejné jako u pacientl bez
APS), avsak prodlouzenf 1éCby je vhodné uvazit v pfipade vysoce rizi-
kového APA profilu ¢&i v pfitomnosti zavaznych pfidatnych rizikovych
faktord recidivy.

5. U nemocnych s APS a recidivou TEN navzdory dobfe vedené antikoa-
qulacni lécbe VKA s cilovym INR 2-3 se doporucuji nasledujici moznosti:

® kombinace s nizkou davkou ASA,
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® pokracovani v lécbé VKA s cilovym INR 3-4,

B zména lécby na LMWH.

6. U Zzen s trombotickym APS na lécbé VKA je v pfipadé gravidity dopo-
rucen prechod na LMWH (s ohledem na teratogenni uc¢inky warfarinu
pokud mozno do 6. tydne gestace), a to v terapeutické davce a v kom-
binaci s nizkou davkou ASA.

Lécba arterialni trombo6zy u nemocnych s APS

Inicidlni postup v pfipadé akutni CMP/tranzitorni ischemické ataky (TIA),
infarktu myokardu (IM) a pfipadné dalSich akutnich tepennych trombo-
embolickych pfihod se fidi stejnymi pravidly jako u nemocnych bez APS.

Antitromboticka lécba v sekundarni prevendi arterialnich pfihod u nemocnych

s APS je viak odlisna od pfipadl bez APS (kdy davame obvykle antiagregancia).

Doporuceni EULAR uvadgji:

1. U pacientl s APS po prvni arteridlni trombdze je preferovana lécba VKA
pred ASA.

2. Doporucené cilové INR je 2-3 (nutno vsak zhodnotit individualni riziko
krvacent a recidivy trombdzy). Lze zvazit kombinaci VKA s cilovym INR
2-3 a ASA v malé davce (u selektovanych pacientd s pridatnymi kardi-
ovaskularnimi rizikovymi faktory).

3. Rivaroxaban i ostatni DOAC nejsou doporuceny v [écbé arteridlnich
pfihod u pacientl s APS (zejména v pfipadé trojité pozitivity APA).

4. Dojde-li k recidive arterialni trombdzy navzdory dobfe vedené lécbé
VKA s cilovym INR 2-3, je vhodné jednak patrat po dalSich moznych
pricinach této komplikace, jednak se doporucuji nasledujici moznosti:

® zvysit cilové INR na 3-4,

® kombinace s nizkou davkou ASA,
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® zména lécby na LMWH,
W |ze téz zvazit posileni |éCby o hydroxychlorochin (zejména v pfipadé
soucasného SLE) ¢i o statin (4).

Postaveni doac u APS
V poslednich letech se DOAC stala preferovanou volbou pro pacienty

s TEN pro své potencialni vyhody (napf. méné interakci s éky ¢i potravou,

fixni davkovani bez nutnosti laboratorni monitorace, nizsi riziko zadvazného

krvaceni ve srovnani s VKA). Proto byla DOAC empiricky vyuzivana i u pa-

cientl s APS. V soucasnosti mame k dispozici vysledky 4 praci porovna-

vajicich ptsobeni DOAC a VKA u APS:

® Studie RAPS byla randomizovana kontrolovana studie porovnavajici
rivaroxaban a warfarin u 110 nemocnych s zilni TEN. Jako primarni vy-
stup byla sledovana zména vysledku tzv. trombin generacniho testu
(TGT), tj. laboratorniho testu, hodnoticiho individualni potencial pro
generaci trombinu (vysledek testu koreluje s hyper- nebo hypokoagu-
lacnim stavem) (5). BEhem 210 dnt sledovani nedoslo ve studii k zadné
trombotické komplikaci (6).

® Studie TRAPS byla oteviena randomizovana studie, srovnavajici ucin-
nost a bezpecnost rivaroxabanu oproti warfarinu u pacienttl s APS
s nejrizikovéjsim APA profilem, resp. s trojitou pozitivitou (jak LA, tak
i ACA a antibeta2-GPI ve stejném isotypu). Studie byla po zafazeni 120
pacientll (méné nez tretiny plvodné planovaného poctu) pred¢asné
ukoncena vzhledem k vysokému vyskytu trombotickych komplikaci
v rivaroxabanové vétvi (12 % oproti 3 % u warfarinizovanych), zaroven
byl i vyssi vyskyt zavazného krvaceni po rivaroxabanu (7 % oproti 3 %
u warfarinizovanych). Vsechny trombotické pfihody byly arterialni (7).
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Po ukonceni studie TRAPS byli zicastnéni pacienti dale sledovani po dobu

2 let, pficemz byl hodnocen slozeny vystup — TEN, zavazné krvaceni & umrti

z vaskularnich pricin. Pét nemocnych bylo ztraceno ze sledovani. Vsem paci-

entlim bylo doporuceno zménit antikoagula¢ni lé¢bu na warfarin. Sest z nich

viak preferovalo DOAC (bud pokracovani v Iécheé rivaroxabanem, nebo zménu
na jiné DOAC). Behem 2 let sledovani doslo k tromboembolickym prihodam

u 2 nemocnych na DOAC (33,3 %), z nich 1 uzival rivaroxaban a 1 dabigatran.

U lécenych warfarinem se vyskytla pfihoda hodnocena jako slozeny vystup

v 6 pfipadech, z toho ve 3 pripadech se jednalo o tromboembolické prihody.

Pomer rizik (hazard ratio, HR) pro trombdzu byl tedy 13,3 (95% interval spoleh-

livosti, Cl 2,2-799, P = 0,005) pfi srovnani DOAC proti warfarinu (8).

m Studie EUDRA-2010-019764-36 srovnavala rivaroxaban s acenoku-
marolem u 190 pacientt s APS. V rivaroxabanové skupiné byl vyskyt
trombotickych pfihod 12,6 % (10 tepennych trombdz, 1 zilni a 1
pripad katastrofického APS s arterialni i Zilni trombozou), ve skupiné
s acenokumarolem 6,3 % (3 tepenné a 3 zilni) (9).

® Dodatecna (post-hoc) analyza studii RE-COVER, RE-COVER Il a RE-
MEDY (dvojite slepé randomizované kontrolované studie srovnava-
jici dabigatran s VKA v |é¢bé a extendované sekundarni trombopro-
fylaxi u Zilni TEN) se zaméfila selektivné na pacienty s trombofilii
v téchto studiich a v rdmci téchto i na porovnani dabigatranu a VKA
u pacientl s APS (71 z nich bylo Ié¢eno dabigatranem a 80 VKA). Ve
skupiné dabigatranové doslo ke 3 pfihodam Zilni TEN (4,2 %), u léCe-
nych VKA ke 4 pfihodam (5 %) (10). Limitaci této analyzy vsak bylo, ze
diagndza APS byla stanovena pouze jednim pozitivnhim vysledkem
testu na ACA Ci LA, coz nesplnuje doporucena diagnosticka kritéria.

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {

ANTITROMBOTICKA LECBA U ANTIFOSFOLIPIDOVEHO SYNDROMU, POSTAVENT PRIMYCH ANTIKOAGULANCII

Zajimavé jsou vysledky nedavné metaanalyzy uvedenych ctyf randomizo-
vanych kontrolovanych studii. V té nebyl celkovy pocet trombotickych piihod
signifikantné zvysen po DOAC ve srovnani s VKA (pomér Sanci — odds ratio,
OR 2,22;95% (1 0,58-843). Pri separatnim hodnoceni rizika arterialni trombdzy
pak bylo potvrzeno vyznamné zvyseni rizika arteridlni trombdzy pro DOAC
oproti VKA (OR 5,17, 95% CI 1,57-1704). Viyskyt tepenné trombdzy po DOAC byl
zvyseny zejména u nemocnych s pozitivni anamnézou jiz prodélané arterialni
trombozy. Riziko zilnf TEN po DOAC a VKA se vsak nelisilo (OR 0,69; 95% Cl
0,23-2,06). Rovnéz nebyl rozdil co do rizika krvaceni (11).

Pricina vyssiho rizika arteridlnich trombdz u APS mize spocivat v pravé
v cileném Ucinku DOAG, resp. selektivni inhibici pouze jednoho koagulacniho
faktoru. U vysoce rizikového APS totiz mize byt vyhodou Sirsi plsobenti war-
farinu na vice mistech koagulacni kaskady. Dalsi hypotézou je nedostatecna
hladina DOAC (dostacuijici sice v prevendi zilni trombdzy, nikoli vsak v prevenci
trombdzy arterialni) (11, 12).

Jednoznacné tedy plati, Ze rivaroxaban (@ nejspise i ostatni DOAC) nema
byt pouzivan u pacientl s vysoce rizikovym APS, zejména s rizikem arteridlnich
pfihod ¢i s anamnézou prodélané arteridlni trombdzy. Nemame vsak zatim
data o ucinnosti DOAC u nove diagnostikovaného APS, u APS s nizce riziko-
vym APA profilem, nemame zatim ani mnoho informaci o ostatnich DOAC
u APS. S ohledem na heterogenni povahu laboratornich i klinickych projevi
APS nékteff autofi nadale doporucuiji spise individualni volbu antitrombotic-
ké lécby, s edukaci pacienta a jeho zapojenim do rozhodovani. Lze se drzet
nasledujicich zasad:
® Rutinni testovani APA u neselektovanych pacientt s tromboembo-

lickou pfihodou (s myslenkou ovlivnéni volby antikoagulancia dle

vysledku) neni indikovano.
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® U pacientu s arterialni trombdzou a APS je doporuéen warfarin,
event. v kombinaci s ASA (viz doporuceni EULAR) (4).

®m U pacientt s Zilni TEN a diagnostikovanym APS by mél byt prefe-
rovan warfarin

®m U pacientu s APS, ktefi jsou jiz vice let [éceni DOAC bez komplikaci,
je vhodné prodiskutovat s nemocnym eventudlni zménu na warfarin
a zapojit jej do rozhodovani.

® DOAC Ize zvazit u pacientl s APS a zilni TEN, pokud se u nich ne-
dafi dosahnout ¢i udrzovat ucinné INR i pres dobrou adherenci i
pokud maji alergii Ci intoleranci VKA. Nizka adherence k warfarinu
vsak nemuze byt divodem k pfevodu na DOAC (12, 13).
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Zaver

APS je autoimunitné podminény ziskany trombofilni stav. Klinicky se
manifestuje zejména trombotickymi projevy a komplikacemi gravidity.
Antitrombotickd lécba u APS ma sva specifika, lékem volby je obvykle
warfarin s cilovym INR 2-3. Pouziti DOAC je u pacientd s vysoce rizikovym
profilem APA spojeno se zvySenym rizikem recidivy trombozy, a to zejména
trombdzy arterialni. DOAC prichazi potencidlné v Uvahu u pacientd s Zilni
TEN a s méné rizikovym APA profilem, to vsak musi byt oveéfeno v dalsich
kvalitnich klinickych studiich.
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