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Léciva pouzivana k peroralni a parenteralni antikoagulacni terapii

Lécivo Stredni Cilovy enzym
polocas

Antagonisté vitaminu K

- Acenocoumarol 6.6 h karboxylaza protrombinovy
komplex PPSB
Hepariny
- Nefrakcionovany heparin 30-60 min Serinové Protamin
proteazy

- Nizkomolekularni hepariny 3-7h

17-21h =
Prima peroralni antikoagulancia
Rivaroxaban 7-13 h Faktor Xa -
Edoxaban 10-14 h Faktor Xa _*
Dabigatran 11-14 h Trombin Idaricizumab




NOAC - klinickeé indikace

Prevence VTE v ortopedii: elektivni nahrada kycelniho nebo
kolenniho kloubu

Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolie u
pacientd s nevalvularni fibrilaci sini (NVAF)

Lécba DVT, lécba PE a prevence rekurence DVT a PE (VTE)

Akutni koronarni syn. — sekundarni prevence (EMA:
rivaroxaban)




Faze lécby zilni TEN

1. tyden 1 rok a ev. dale
Inicialni lIééba Sekundarni Prodlouzena

profylaxe profylaxe

Thrombolyza +

UFH nebo LMWH
nebo
fondaparinux

NOAC (inhibitory Flla nebo FXa)
(x UFH/LMWH)




NOAC - thradové podminky ZP v CR

Indikace Uhradové podminky Délka lé&by

a) po dobu 12 tydna, pokud rizikovy faktor vzniku
trombdézy pominul - v pfipadé "sekundarni
trombdzy", napf. po operaci, po uUrazu, po

orodu
DVTaPE- |, o
) po dobu 6 mésicu, pokud nebyl vyvolavajici X v
|ééba a faktor vzniku zjistén, tj. jedna se o Casove
’ . idiopatickou trombdzu omezena
sekundarni . o
c) po dobu 12 mésict u nemocnych s vyznamnou

prevence trombofilii, zejména vrozenou (deficience

antikoagula¢né pusobicich protein(i nebo -
(p revence kombinace heterozygotnich mutaci faktoru V I\,/“ i '?‘2
reku rence) a ll, pfipadné jejich samostatnd homozygotni tydnu —

forma, pozitivita lupus antikoagulans),

pripadné jde-li o recidivu proximalni Max.12

flebotrombdzy nebo symptomatické plicni meésicu

embolie a pFi zvySeném riziku recidivy na
podkladé ziskaného, trvajiciho trombofilniho
stavu (hormonalni |é¢ba, kterou nelze ukoncit
nebo prerusit, nefroticky syndrom, chronické
autoimunitni onemocnéni, nespecificky
stfevni zanét, pokrocilé stavy srdecni nebo
respiracni insuficience - NYHA Il a V).




Zilni tromboembolie (VTE)

Antikoagulacni terapie (min. 3-6 mésicu — kratkodoba |éc¢ba)

Codale?
STOP nebo pokracovat v, dlouhodobé” antikoagulacni terapii ?

Pokracovat:
- Antikoagulancia jsou efektivni: 80 - 90 % RRR
- Antikoagulancia mohou zpusobit velké krvaceni: ~ 1-2 % / rok

STOP po kratkodobé lécbé VTE ?
- v situaci recidivy VTE <5% / rok (ISTH)

- hlavnim faktorem je prechodné riziko: velky chirurgicky vykon, trauma...




Faze lécby zilni TEN

Table 1. Double-blind randomized trials comparing a DOAC with placebo in patients with proximal DVT and/or PE
Intended treatment  Recurrent VTE % vs  Major bleeding % vs ~ Major or CRNM bleeding % vs

Study Drug  Dose(mg) N duration (mo) placebo; HR (95% CI)  placebo; HR (95°% Cl) placeho; HR (35% CI)
EINSTEN ~ Rvaroxaban 2000 1% 6-12 1.3vs7.1 07vs0 6vs1.2
extension 018 (0.090.9) 519(23417)
RE-SONATE ~ Dabigatan ~ 150BID 1343 6-12 04vs56 03vs0 5.Jvs 18

0.08 (0.02:025) 292 (152:5.60)
AMPLIFY Apixaban 258D 2486 12 38vs 116 02vs 0.5 J2vs 2T
extension 5BID 033 (0.22:048) 049(0.09-264 120 (0.69-2.10)

42v5 116 0.1vs 0.9 43vs 2T

0.36 (0.2505) 0.25(0.08:2.24 162 (0.96-279
BID, twice dally; CRNM, clinically relevant nonmajor; HR, hazard ratio; OD, once daiy.

Vysledky jednotlivych studii nejsou uréeny k primému srovnani

Kearon C et al, Antithrombotic therapy for VTE Disease:CHEST guideline and Expert Panel Report,Chest 2016;149:315-352 http://www.acc.org/; EINSTEIN Investigators. N Engl JMed. 2010 Dec

23;363(26):2499-510. Schulman S; RE-MEDY.; RE-SONATE Trial Investigators. N Engl J Med. 2013 Jun 13;368(24):2329. AMPLIFY-EXT Investigators.N Engl J Med. 2013 Feb 21;368(8):699-
708.


http://www.acc.org/
http://www.acc.org/

Jak dlouhodoba AKT je dostatecna ?

Rekurence TEN po vysazeni AKT

3 meésice AKT
— 6 mésicu ATK
- 12 mésici ATK
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Adapted after Schulman S, etal. N EnglJ Med 1995;332:1661-1665 and Schulman S, et al. N EnglJ Med 2013;368:709-718.




Mozné duvody rekurence TEN béhem antikoagulacni terapie

 Nedostatecné ucinna antikoagulace
e Aktivni nadorové onemocnéni
* Anatomické abnormality (napr. May-Thurner syndrome)*

 Myeloproliferativni o. (napr. polycythemia vera, esencialni
thrombocytémie)*

* Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie*
* Antifosfolipidovy syndrom*
 Heparinem-indukovana trombocytopenie

* Nizkd uroveri védeckych poznatki

Kearon C et al, Antithrombotic therapy for VTE Disease:CHEST guideline and Expert Panel Report,Chest 2016;149:315-352 http://www.acc.org/



Doporuceny postup pro diagnostiku recidivujici DVT

Suspected recurrent DVT

Perform clinical assessment and measure DD

Refer to whole-leg CUS

Full compressibility Non-compressibility of
a vein segment not

affected by the 1¥ DVT

Exclude DVT Treat

From www.bloodjournal.org 2016.

pD”

Positive

Treat

Non-diagnostic

Re-consider clinical assessment

wLikely“ »Unlikely*
DD DD DD
Negative Positive ~ Negative

Consider serial CUSor  Exclude DVT
alternative imaging °

aDUZ - nestlacitelnost drive
postizeného segmentu zil nebo
nestlacitelnosti jakékoliv
segmentu Zily (pfi absenci
predchoziho vysledku DUZ)

b alternativni zobrazovaci
techniky

(venografie, CT venografie, MR
pfimého zobrazovani trombu)




Navrhovany lécebny protokol pro rekurentni DVT

Confirmed diagnosts of recurrent DVT

\l;

Stat DOAC” Start LMWHVKA ®
Consider all-oral regimen if admission is not required Dot use VKA in pregaancy ©or cancer ¢
Evaluate duration of anticoagulation after 3 monfhs
DVT triggered bya DVT unprovoked DVT triggered bya
transient risk factor® persistent risk factor
Discontinue Continue

From www.blo

odjournal.org 2016.

Continue as long as risk factor
persists and/or it is safe to do so

@ Apixaban 10 mg 2 x denné 7 dni, 5 mg 2 x denné
6 més. a dale 2,5 mg 2 x denné; Rivaroxaban 15
mg 2x denné 21 dni; LMWH 1x nebo 2x denné v
terapeutické davce po dobu nejméné 5 dn(, po
které nasleduje 150 mg, Dabigatran 2x denné
nebo 60 mg Edoxabanu jednou dennég;

bLMWH 1x nebo 2x denné v terapeutické davce
spolecné s VKA (cilové INR, 2,5 +/-0,5) a
pokracovat v LMWH (stabilni INR min 5 dni);

¢ LMWH v terapeutické davce az 24 hodin pred
indukci porodu nebo cisarského rezu a restart s
LMWH ve snizené davce;

4 LMWH v terapeutické davce snizena na cca 75%
po 4 tydnech po dobu nejméné 6 mésicli nebo
pokud je to bezpecné; (rizikové faktory zahrnuiji
chirurgicky zakrok, trauma, prodlouzeny pobyt na
IGZzku, oralni antikoncepci, hormonalni substituéni
lécba, téhotenstvi/puerperium; zanétlivé
onemocneéni strev, antifosfolipidovy syndrom,
nefroticky syndrom, paroxysmalni nocni
hemoglobinurie, myeloproliferativni neoplasma,
Behcetllv syndrom, posttromboticky syndrom a
vrozena cévni malformace




Navrhovany lécebny protokol pro rekurentni

DVT béhem antikoagulacni lécby

Recurrent DVT during anticoagulation

¥

While on VKA While ona DOAC

AtanINR <2 AtanINR >2

Start Start a Give Start
LMWH /VKA® DOACb vitmin K© IMWHVKA °©

Start LMWH/high Start LMWH/VKA Start
intensity VKA © olus aspirn LMWH ¢

From www.bloodjournal.org 2016.

While on LMWH

High-dosg
LMWH

¥

Start
Fondaparinux :

aLMWH 1x nebo 2x denné v terapeutické davce
spolu s a VKA (cil INR, 2,0-3,0) a pokracujte v
LMWH az do stabilniho INR (min. 5 dni);

b Apixaban 10 mg 2x denné po dobu 1 tydne a
dale 5 mg 2x denné; Rivaroxaban 15 mg 2x denné
po dobu 3 dnl a dale po 20 mg 1x denné; LMWH
1x nebo 2x denné v terapeutické davce po dobu
nejméné 5 dnl nasledované 150 mg Dabigatranu
2x denné nebo 60 mg Edoxaban 1x dennég;

€ Vitamin K p.o. 10 mg;

dLMWH zvyseni davky o 25 %;

e LMWH 1x nebo 2x denné v terapeutické davce
spolu s VKA (cilové stabilni INR min. 5 dni 2,5 -
4,0);

fLMWH 1x nebo 2x denné v terapeutické davce
spolu s a VKA (cil INR, 2,5 +/- 0,5) a aspirin (100
mg 1x denné) a pokracujte s LMWH, dokud
nebude stabilni INR po dobu min. 5 dn(;

8 LMWH 1x nebo 2x denné v terapeutické davce;

fFondaparinux - hmotnostné upravena
terapeuticka davka.




10. ACCP doporuceni

Neexistuji zadné randomizované nebo prospektivni kohortové studie,
které by hodnotily vedeni antikoagulacni terapie u pacientt s
recidivujici VTE...

Kearon C et al, Antithrombotic therapy for VTE Disease:CHEST guideline and Expert Panel Report,Chest 2016;149:315-352 http://www.acc.org/



Nevyprovokované VTE

PokraCovat v antikoagulacni terapii (ATK) dlouhodobé ?

ACCP (2016) a ESC (2014) konsensus:

Navrh:

* s antikoagulacni terapii by se mélo pokracovat
»,dlouhodobé” u nevyprovokované VTE: u pacientu s nizkym
rizikem krvaceni (trida 2B)

Kearon, Chest, 2016
Konstantinides, Eur Heart J 2014




HERDOO2 Rule to Guide Treatment Duration for Unprovoked

Venous Thrombosis: The REVERSE Il Study

o e Hot Lines

REVERSE |I

Multi-national validation of the men
continue and HERDOO2 rule to identify
low risk unprovoked venous
thromboembolism patients

who can discontinue anticoagulants




HERDOO2 Rule to Guide Treatment Duration for Unprovoked

Venous Thrombosis: The REVERSE Il Study

Marc A. Rodger, Gregoire Le Gal, David R. Anderson, Jeannot
Schmidt, Gilles Pernod, Susan R. Kahn, Marc Righini, Patrick
Mismetti, Clive Kearon, Guy Meyer, Antoine Elias, Tim Ramsay,
Thomas L. Ortel, Menno V. Huisman and Michael J. Kovacs for

the REVERSE Il Study Investigators




HERDOO?2 - pravidlo

* Hyperpigmentace jedné DK

* Edém nebo zaRudnuti jedné DK
* Hladina D dimért > 250 pg/l (pfi ATK)
* Obezita (BMI > 30)
* VékOve starsi > 65
* Vysoké riziko rekurence VTE u zen
(= 2 rizikové faktory)




HERDOO?2 pravidlo

Pravidlo HERDOO2 rizikové faktory (urcujici riziko VTE recidivy):

Podle tohoto pravidla jsou Zeny (ne muzi) povazovany za nizkorizikové z
hlediska recidivy VTE, pokud maji jen jeden, nebo zadny z téchto rizikovych
faktord.

|dentifikovat:
* \lysoce rizikového pacienta /pokracovat v antikoagula¢ni 1écbé&/
* Nizkorizikového pacienta /mUze se ukoncit ATK terapie/

e Jednotlivé prediktory samostatné v rozhodovani nestaci
- Pohlavi

- D-Dimer

- DUZ: zbytkova zilni trombdza




Prodlouzena terapie VTE: Jak dlouho lécit ?

Treat for 3 months
and reassess

Reversible Unprovoked Cancer
provoking factor proximal Indefinite therapy or
Stop at 3 months DVT or PE until cancer inactive

l

Isolated
distal DVT
Stop at 3 months

\
High bleeding risk Others Not high Second VTE
OR Stop and measure bleeding risk Indefinite therapy
Prefers to stop D-dimer after AND
even if D-dimer 1 month Prefers to stay on

even if D-dimer
was negative?
Indefinite therapy

was positive!
Stop at 3 months

Negative D-dimer Positive D-dimer

Stay off therapy Restart therapy
(Stop at 3 months) (Indefinite therapy)

'Male would stop even if recurrence risk 16% in first year 2Male would stay on if recurrence risk 8% in first year
Female would stop even if recurrence risk 10% in first year Female would stay on even if recurrence risk 5% in first year




HERDOO2 Rule to Guide Treatment Duration for Unprovoked

Venous Thrombosis: The REVERSE Il Study

The REVERSE* | (RI) study
Prospective cohort to derive a CDR to guide duration

1st Unprovoked VTE
(n=646)

|

Anticoagulants I

5 m?nths 7 mﬂnths q 6 months
| |

+ Enrolled Adjudicated outcome
+ Baseline predictors (n=69): symptomatic major
-History -DVT
-Physical - PE
-Lab (including D-dimer)

-VTE imaging

*REVERSE: REcurrent VEnous thromboenbolism Risk Stratification Evaluation ROdger1 CMAJ ’ 2008




REVERSE Il - HERDOOZ2 kritéria

Trvani AKT pro prevenci recidivy VTE po prvnim nevyprovokované VTE ?

Studie REVERSE Il (testovano dle pravidel HERDOO2 ) celkem 2,779 pacientl
(prdmérny vék 54,4 let) s prvni, nevyprovokovanou VTE byli zarazeni do
studie, po dokonceni alespon 5 - 12 mésicu antikoagulacni terapie.

HERDOOQO?2 kritéria:

1/ Nizké riziko recidivy VTE: 622 Zen

2/ Vlysoké riziko recidivy VTE: 591

3/ Kohorta 1,534 lidi (pravidlo HERDOO2 nepouzitelné, vysokeé riziko) s ATK

Po 1 roce sledovani:

1/ Nizké riziko recidivy VTE: 3 % mira recidivy VTE

2/ Vysoké riziko recidivy VTE: 8,1 % mira recidivy VTE
3/ s ATK




Rozdéleni pacientu

The Population

Whole Population (n=2747) Low-risk Women (n=622)

Age (SD) 54.4 (16.7) 41.3 (14.2)
Caucasian (n=2287) 83.7% 85.3%

Type of Index VTE

Isolated DVT (n=1113) 40.5% 28.8%

Isolated PE (n=1068) 38.9% 55.1%

DVT and PE (n=566) 20.6% 16.1%
Exogenous Estrogen (n=397) 14.4% 51.9%




HERDOO2 Rule to Guide Treatment Duration for Unprovoked

Venous Thrombosis: The REVERSE Il Study

Rozdéleni:
e Muzi

« Zeny
* Nizkeé riziko recidivy VTE
* Vysoke riziko recidivy VTE

* Po menopauze (nad 50 let véku), dle HERDOO?2 vyssi nez
ocekavanou miru recidivy, recidiva VTE (5,7 %) po vysazeni
ATK - nutné dalsi sledovani dle kritérii HERDOO?2 v této
skupiné




Podskupiny pacientek dle rizika

Subgroups of Low Risk Women:
Pre/post Menopausal

Sub-Group Recurrent VTE per 100 pt yrs
Age < 50 (n=429) 2.0 (0.8-3.9)
+ Estrogen (n=291) 1.4 (0.4-3.7)
* No Estrogen (n=138) 3.1(0.8-7.9)
Age 2 50 (n=162) 5.7 (2.6-10.9)




Vysledky: HERDOO2: muzi/Zeny

Muzi:

meli by pokracovat antikoagulacni terapii:
-13,9% rocni riziko recidivy VTE po vysazeni AKT

Zeny:
> 2 body HERDOO (pokracovat v ATK)

(14,1% rocCni riziko recidivy VTE po vysazeni ATK)
< 1 body HERDOO (moznost vysazeni ATK)

(1,6% rocni riziko recidivy VTE po vysazeni ATK)

Podskupina: Zeny po menopauze zen a vék 50 let a vyse: méli vyssi riziko recidivy VTE
(3,1 %, resp. 5,7 %) po ukoncéeni ATK (nutné dalsi sledovani)




HERDOO2

HERDOO?2 - nejvetsi prospektivni kontrolovana kohorta

nevyprovokované VTE:

- bezpecné preruseni ATK (nizké riziko)
u zen: (HERDOO2 skére: 0 nebo 1)

- U cca 50 % zen s nevyprovokovanou VTE: snizeni ,,zatéze",
nakladu a rizikovosti v souvislosti s dlouhodobou ATK terapii

-, Silné“ argumenty pro pouziti vysledkt v klinické praxi:
Velka homogenni populace s minimalni ztratou ze sledovani (2,2 %)




Klinické rozhodovaci pravidlo (CDR), ESC 2016

Pravidlo HERDOO2: v soucasné dobé jediné ovérené CDR v pomoci lékarim,
pacientiim a politikiim rozhodnout, kdo muiZze ukoncit antikoagulacni terapii
po nevyprovokované VTE (Marc Rodger, MD, University of Ottawa, Ontario,
Kanada)

CDR: muze byt aplikovdno na Zeny po prvni, nevyprovokované manifestaci
VTE — schopnost identifikovat ty s nizkym rizikem recidivy (mohou bezpecné
zastavit antikoagulacni terapii /ESC kongres 2016/)

Vice nez polovina Zen s nevyprovokovanou formou VTE muze bezpecné
ukondit antikoagulacni terapii ({ ,,zatéze”, nakladu a rizik z celozivotni
antikoagulacni terapie)




HERDOO2 (CDR) - Zavér

* Zeny s prvni nevyprovokovanou VTE a s 0 nebo
1 kritériem HERDOO2 maji nizké riziko pro
recidivu VTE

e Lze u nich bezpecné zastavit antikoagulacni |écbu po
absolvovani kratkodobé lécby

* Muzi s prvni idiopatickou VTE by meéli pokracovat v
antikoagulacni terapii (vysoké rocni riziko recidivy
VTE po jejim vysazeni)




Dekuji za pozornost

Doc. MUDr. Tomas Kvasnicka, CSc
Trombotické centrum
ULBLD, VFN a 1. LF UK Praha
Karlovo nam. 32, Praha 2, 121 11
Tel.: + 420224 966 787

E-mail:

www.vfn.cz
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