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Morbidita a mortalita spojenas VTE

Bez prodlouzené Ié€by po
nevyprovokovanému VTE,
muze dojit k opakovani!

U 11% pacientl po 1 roce

U 29.1% pacientl po 5 letech

VTE je z dlouhodobého
hlediska spojena s klinicky
vyznamnymi komplikacemi,
vcéetné posttrombotického
syndromu a chronické
tromboembolické plicni
hypertenze?

Témér 550.000 pocet
umrti/rok v dusledku VTE v
zemich EU3

PE mohou byt zodpovédné
za 1l z 10 nemochicnich
umrti4

VTE: vendzni tromboembolismus; PE: plicni embolizace

1. Prandoni et al. Haematologica 2007;92:199-205; 2. Peng et al. N Engl J Med. 2004;350(22):2257-64;
3. Cohen et al. Thromb Haemost 2007;98:756—-764; 4. Geerts et al. Chest 2004;126(3 Suppl):3385-400S.



Definice trombofilie

synonymum: hyperkoagulacni stav

zvySena dispozice k tvorbé trombu v cévnim
systemu

- vrozena nebo ziskana porucha hemostatickeho
mechanismu (zvysena tendence k tromboze)
- heterogenni skupina poruch

- mechanismus neni vzdy zcela jasny / jednoznacny



Klinicka kritéria trombofilie

zilni trombozy 45 < rokem veku
opakované zilni trombodzy, zvl. "idiopatické”

tepenné trombodzy 35 < rokem véku bez znamek
postizeni arterialni stény

soucasny vyskyt zilnich a tepennych tromboz
rodinna anamnéza trombembolismu (1. linie)
nezvykla lokalizace trombdz

komplikace gravidity - SAB



Diagnostika

anamnéza — vyskyt VTE (OA, RA), nadorova onemocnéni,
vrozené anomalie, GA (téhotenstvi a Sestinedéli), hormonalni
|écba (kontracepce, hormonalni substituce)

krevni obraz, zakladni koagulacni vys. (aPTT, PT, fibrinogen, D
dim., TT, APC-R, aktivita antitrombinu, hladina FVIII

molekularné genetické testy: faktor V Leiden a mutace
protrombinu 20210A

aktivita proteinu C a proteinu S

screening na lupus antikoagulans (prodlouzené aPTT, {, Tro,
opak. SAB, onemocneéni sdruzené s vyskytem APA

aktivita inhibitoru aktivatoru plazminogenu - PAI, tkanovy
aktivator plazminogenu - tPA

faktory (XI, VII, X, IX) — vysoké hladiny; snizeni hladiny F XII



Hlavni rizikoveé faktory VTE v populaci

Vrozené Ziskané Vrozené/ziskané
Deficit AT Vék Zvy$ena hladina:
Deficit proteinu C Imobilizace — Faktoru VIII

Deficit proteinu S Obezita — Fibrinogenu

Faktor V Leiden Nikotinismus — Homocysteinu
Mutace genu pro Operace — Faktoru VII, IX, X, XI
protrombin G20210A Nador

Deficit fibrinogenu, Téhotenstvi/kojeni Shizena hladina:

plazminogenu

Hormonalni lécba
Antifosfolipidovy syndrom

— Faktoru XlI




Vybrané geneticke faktory

Faktor V (Leidenska mutace G1891A)

Rezistence proti APC

Protrombin (Mutace G20210A)

ZvySena prokoagulacni aktivita

Fibrinogen (Mutace B-fetézce -455G/A, 854 G/A a
Bc/1, mutace a-fetézce Thr312Ala)

Zvysena prokoagulacni aktivita

TAFI (Mutace 1542C/G, Alal47Thr)

Snizena fibrinolyticka aktivita

PAl (Mutace -6754G/5G)

Snizena fibrinolyticka aktivita

GP llla (Mutace Leu33Pro)

Aktivace a agregace trombocyt(

GP1ba (Mutace -5T/C)

Aktivace a agregace trombocyt(

GP 6 (Mutace13254T/C)

Aktivace a agregace trombocytl

Nositelé krevnich skupin A, B, AB

Zvysena prokoagulacni aktivita

Mutace MTHFR (677, 1298)

NE




Mutace protrombinu 20210 G-A

« porucha kontroly translace mRNA na
produkovany protein = hladina FIl > 130%

« vyskyt v populaci (CR) 2,2 %, u VTE 6%

* riziko vzniku VTE se zvysuje 2,5 x



mutace FV Lelden - rezistence na

aktivovany protein C

je zpusobena mutaci genu pro F V:

bodovou mutaci FV Leiden se zamenou
argininu v pozici 506 za glutamin (F V R506Q)
vyskyt heterozygott v populaci (CR) 8,7 %
homozygot 1:5000 (vysoke riziko VTE !)

* vyskytu osobs VTE 20 - 40 %

riziko vzniku VTE zvysuje 2 — 4 X



Zvyseni hladin prokoagulaénich faktoru

FVII

Fibrinogen

inhibitor aktivatoru
plazminogenu 1 (PAI-1)

> 150 %

porucha kontroly translace
MRNA

vySSi vek, zanét, gravidita

vyskyt 11 % v populaci, u
VTE 25 %

riziko vzniku VTE se
zvysuje 6 X

klinicky je vyznamna
rekurence VTE (27% po
vysazeni antikoagulancii
/2 roky/)

>4 9/l

mutace G 455-A genu pro B
fetézec

vySSi vek, zanét, gravidita
protein akutni faze

izoformy fibrinogenu y Aly’,
ktera obsahuje pfidatné
vazebné misto pro trombin
a F XIlll, je pak rezistentni
vuci fibrinolyze (normalné
cca 15 % z celkového
mnozstvi fibrinogenu)

Polymorfismus PAI-1:
4G/4G je spojen se

1 hladiny PAI-1 a
lfibrinolytické aktivity

protein akutni faze

zvySuje se v téhotenstuvi,
u obéznich s DM2T




Deficit inhibitori koagulace

Deficit antitrombinu (AT)

Deficit proteinu C (PC)

Deficit proteinu S (PS)

riziko VTE : 1 10 x
Vyskyt: 0,02 % osob

Snizeni: v gravidité, OC,
HRT (estrogeny),
dysfunkce jater,
nefrotickém syn., sepse

zjisténo 92 ruznych mutaci

Pokles:
< pod 50 % (trombofilie)
< 80 % (gravidni)

riziko VTE : 7 10 x
vyskyt: 0,2 - 0,4 % osob

vyskyt u 4 % nemocnych s
VTE

PC je zavisly na vitaminu K

riziko VTE: 15-10x
Vyskyt: 1 -5 % osob

PS je zavisly na vitaminu
K

volny PS se snizuje:

u zanétu (vazan na
C4BP)

po estrogenech (gravidita,
0QC)




GWAS (CELOGENOMOVE ASOCIACNI STUDIE)

« Patrani po vrozenych rizikovych faktorech trombéz

« Kandidatni geny, jednonukl. polymorfismy (SNP) sdruzené ve studiich s vy$Sim
rizikem VTE

« STABZ2 (stabilin 2), CYP4V2, STXBPS5 (Syntaxin-binding protein 5 — tomosyn),
HIVEP1 (HIV type | Enhancer Binding Protein 1), TC2N (Tandem C2 domains
nuclear protein), CABPB/C4BPA.

« ANGPTL4 angiopoetin-like 4, mutace E40K, rs116843064

« SVEPI1 sushi, von Willebrand factor type A, EGF and pentraxin domain
containing 1, mutace D2702G, rs111245230

« LPA lipoprotein, Lp(a), mutace 14399M, rs3798220 (jiz zavedeno)
« LPL lipoprotein lipase, mutace D36N, rs1801177
« LPL lipoprotein lipase, mutace S447X, rs328

« PCSK9 proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, mutace R46L,
rs11591147

« |ITGB3 integrin, beta 3 (platelet glycoprotein llla), rs3809865

* Tyto nalezy zatim nejsou vhodne pro klinicke vyuziti
a nedoporucuje se je vysetrovat.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=51129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=79987
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=4018
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=4023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=4023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=255738
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=3690
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VTE (vendzni tromboembolismus) v

tehotenstvi

u téhotnych je incidence VTE 6 x vyssSi nez u netéhotnych

u téhotnych (s anamnézou VTE) dochazi casto k opak. VTE

po sectio C. (SC), 4 % operovanych ma VTE

e pokud neni VTE gravidnich zen lege artis |éCena konCi
az v 16 % plicni embolii

Management profylaxe/terapie: ACCP dop.




Léciva pouzivana k peroralni a

parenteralni antikoagulacni terapii

Antagonisté vitaminu K

- Fenprocoumon 6 dni Vitamin K- Vitamin K1(p.o.,
35-45 h dependentni Y- i.v.), protrombinovy
karboxylaza komplex PPSB

- Acenocoumarol 6,6 h

Hepariny

- Nefrakcionovany heparin 30-60 min Serinové protedzy ~ Protamin

- Nizkomolekularni hepariny

- Fondaparinux =

Prima peroralni antikoagulancia
Dabigatran Trombin Idarucizumab

Rivaroxaban Faktor Xa —

Apixaban Faktor Xa =



Prevence kratkodobych a dlouhodobych nasledku

Prevence
e Posttrombotického
Prevence propagace syndromu

trombu, vC. PE  Chronické
tromboembolické plicni

hypertenze

Prevence rekurence




* Profylaxe tromboembolickych komplikaci u pacientu

* s nahradou srdecni chlopné:
INR 2,5 - 3,5

e QOstatni indikace:
INR 2,5 +/- 0,5

* INR (International Normalized Ratio)

* - je pomeér koagulacniho Casu vySetfovaného vzorku a koagulacniho
casu kontrolni plazmy

« fyziologicka hodnota se pohybuje v rozmezi 0,8-1,2

http://www.sukl.cz/modules/medication/warfarin



http://www.sukl.cz/modules/medication/warfarin
http://www.sukl.cz/modules/medication/warfarin

LMWH

Blokuji aktivovany FXa, méne Flla a indukuji vice uvolnéni inhibitoru
tkanového faktoru, fibrinolyzu, inhibuji i aktivaci desticek zpusobenou
trombinem

Maji delSi poloCas nez UFH (8-12 hod), lepSi subkutanni resorbci,
snizeni vyskytu heparinem indukované trombocytopenie HIT,
nevyZzaduji rutinni monitoring mimo kontroly poctu trombocytu

Nadroparin (Fraxiparine)
Enoxaparin (Clexane)
Dalteparin (Fragmin)
Bemiparin (Zibor)

Anti Xa:  Profylaxe: 0,20 — 0,40 Ul/ml|
Terapie: 0,60 — 1,20 Ul/ml



NOAC = Non-vitamin K Oral Anti Coagulants

Koagulacni kaskada

Zahajeni koagulace TF/VIla «— TFPI
NAPc2
X IX
/ TTP889

I Xa

Propagace

Apixaban (ELIQUIS)

Uginek trombinu

Fibrinogen Fibrin

TF: Tkanovy faktor, TFPI: inhibitor TF

Rivaroxaban (XARELTO)
Edoxaban (LIXIANA)

Dabigatran (PRADAXA)



Rivaroxaban (Xarelto®) — indikace, davkovani

Indikace

Davka rivaroxabanu

Délka lé€by

VTEp - Ortopedie -
prevence TEN (po TEP)

10 mg 1x denné

2 tydny (koleno)

5 tydna (kycel)

SPAF - prevence CMP u
fibrilace sini

20 mg 1x denné (15 mg 1 x
denné u CrCl 30-50 ml/min

Dlouhodobé

DVT a PE - Ié€ba a
sekundarni prevence

15 mg 2x denné

Prvni 3 tydny

20 mg 1x denné

(15 mg 1 x denne, v pfipadé
zvyseni rizika krvaceni)

Dokud pretrvavaji
rizikove faktory

ACS - sekundarni
prevence

2,5 mg 2x denneé

1-2 roky




Apixaban (Eliquis®) — indikace, davkovani

Indikace

Davka apixabanu

Délka Ié&by

VTEp - Ortopedie -
prevence TEN (po TEP)

2,5mg 2 x denné

10 — 14 dni (koleno)

32 — 38 dni (kyCel)

SPAF - prevence CMPu |5 mg 2 x denné Dlouhodobé
fibrilace sini redukce davky (2 x 2,5 mg):

Min. 2 z RF: vék = 80 let,

télesna hmotnost < 60 kg nebo

kreatinin v séru = 1,5 mg/d|

(133 mikromold/l)
DVT a PE - lé€ba a 10 mg 2 x denné Prvnich 7 dni

sekundarni prevence

5 mg 2 x denné

12 tydnu az 6 més.

2,5 mg 2 x denné

prevence rekurence
(po 6 més. antikoagul.
terapie)




Dabigatran (Pradaxa®) — indikace, davkovani

Indikace

Davka dabigatranu

Délka lé€by

VTEp - Ortopedie -
prevence TEN (po TEP)

220 mg 1 x denné
(150 mg /75 mg/ 1 x denné?)

10 dni (koleno)

28 — 35 dni (kycel)

SPAF - prevence CMP u
fibrilace sini

150 mg 2 x denné
(17170 mg 2 x denné™”)

Dlouhodobé

DVT a PE - Ié¢ba a
sekundarni prevence

150 mg 2 x denné
(17170 mg 2 x denné™”)

Lécba navazujici na 2
5 dni LMWH

* Redukovana davka Pradaxa® 150 mg 1 x denné: u pacientll = 75 let, s CrCl 30-50 ml/min, nebo sou¢asné
uzivajicich verapamil, amiodaron nebo chinidin

Redukovana davka Pradaxa® 75 mg 1 x denné: u pacientt s CrCl 30-50 ml/min a sou¢asné uzivajicich

verapamil

** Redukovana davka Pradaxa® 110 mg 2 x denné: 1/ vzdy u pacient(i > 80 let nebo pfi sou¢asné [é¢bé

verapamilem, 2/ ke zvazeni: véku 75 - 80 let, CrCl 30-50 ml/min, s gastritidou, ezofagitidou nebo s
gastroezofagealnim refluxem, nebo ostatni se zvySenym rizikem krvaceni




NOAC — doporucené koagulacni testy

Dabigatran Apixaban Rivaroxaban
Vrcholova
koncetrace v 2 h po podani 1-4 h po podani 2—4 h po podani
plazmé

Minimalni (,through®)
koncetrace v plazmé

12-24 h po podani

12—-24 h po podani

16—24 h po podani

Prodlouzen +/- ; je nutna

PT Nevhodny Nevhodny lokalni kalibrace
INR Nevhodny Nevhodny Nevhodny
>2x ULN pfi minimalni
aPTT (,through®) koncentraci muze Nevhodny Nevhodny
ukazovat na vysSi riziko krvaceni
dTT (Hemoclot) V minimu :>200 ng/mi nebo >65 Nevhodny Nevhodny

S: zvysene riziko krvaceni

Chromogenni
metody stanoveni
anti-Xa

Nevhodné

Kvantitativni; v SPC data

s anti FXa Rotachrom

Kvantitativni; data o
hodnotach dle davky jsou v
SPC

ECT

>3x ULN pfi minimalni
(,through®) koncentraci muze
ukazovat na vySsi riziko krvaceni

Nepouzivat

Nepouzivat

Doporuéeni Ceské kardiologické spoleénosti. Souhrn - interpretace a vysledky koagulaénich test(i u pacienttl Ié&enych

rdznymi NOAC (Upraveno dle Cihdk R , Haman L , Taborsky M; Cor et Vasa 2013; 55: 1-16 )




Postup pri krvaceni a perioperacni management
u nemocnych lécenych novymi peroralnimi
anticoagulancii (NOACs):

dabigatran-etexilat (PRADAXA™), rivaroxaban (XARELTO™) a apixaban (ELIQUIS™)
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Dékuji za pozornost

Doc. MUDr. Tomas Kvasnicka, CSc

Trombotické centrum
ULBLD, VFN a 1. LF UK Praha
Karlovo nam. 32, Praha 2, 121 11
Tel.: +420224966787, 6236
http://ulbld.Ifl.cuni.cz
e-mail: objednavkytc@vfn.cz



