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Uvod

* Hluboka zilni trombdza (VTE) je Casté onemocneéni s
potencialné fatalnimi dusledky

« Cca 40% nemocnych s VTE je komplikovano akutni
plicni embolii

« Chronické dusledky:
— Potromboticky syndrom
— CTEPH
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Epidemiologie

* Incidence je 1-2/1000 /rok v obecné populaci
— Stoupa s vékem
— Cast&ji muzi
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Epidemiologie

« Vyskyt VTE stoupa v dasel?
— Puvodné uvadéna kolem 0,4 -1,2/1000
— (starnuti populace, vyssi vyskyt nadord, lepSi diagnostika)
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% O Venous thromboembolism

3120 @ Deep-vein thrombosis alone

2 B Pulmonary embolism
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Diagnostika

» Kilinicky obraz
— Typicky jednostranny otok
— Bolestivost
— Zvysena napln podkoznich zil
« Laboratorni diagnostika®
— Pozitivita D —Dimert
— senzitivita 95%; specificita 25-42% (vhodna adjustace na véku
— negativni prediktivni hodnota 99,5%

« Zobrazovaci vysetreni:

— Sono zil

— CT angiografie

+ @ KARDIO 1 R. Rokyta, et al., 2014 ESC Guidelines on the diagnosis and management of

{ E’EA-?'R‘”LA“N' acute pulmonary embolism. Summary document prepared by the Czech Society of
7 UFNPRAHA S Cardiology, Cor et Vasa 57 (2015) e275—e296




Duplexni sonografie

* senzitivita 97%
 specificita 94%

* \Vyuziva se jednak
klasické dvojrozmérne
zobrazeni (B-mode) s
barevnym dopplerovskym
mapovanim a zaznam
pulsniho dopplerovského
signalu.
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Antikoagulacni lécbha

* Hlavnim cilem je zabranit recidive

« Recidiva VTE se objevuje az u 30% v
nasledujicich 10 ti letech

— Nejvetsi riziko recidivy je v prvnim roce (5 az 10 %)
— V nasleduijicich letech 2 az 4 %/rok

— CAVE riziko krvaceni je kolem 2 %

Dlouhodoba antikoagulacni terapie po hluboké
Zilni trombdze, Musil D.; Med. praxi 2020; 17(4): 229-231




Lécbha -

* Antikoagulacni lécba
1.

2.
3.
4.
S.

Nefrakcionovany
heparin

LMWH
Fundaparin
Warfarin

DOAK
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Lécba -cim?

« Antikoagulacni léecba < Trombolyza
1. Nefrakcionovany — Lokalni
heparin — Systémova (pouze pfi PE)
LMWH
Fundaparin
Warfarin
DOAK

2.
3.
4.
S.




Trombolyticka terapie

* Lokalni trombolyza s konkomitantni a naslednou
antikoagulacni IéCbou je indikovana u
nemocnych s obrazem zavaznée ileo-femoralni
trombodzy.




Délka lé&by

« Standardni délka antikoagulacni trombozy je 3-6
mésicu
— 3 mésice: docCasny vyvolavajici faktor
— 6 mésicu: idiopaticka VTE
* Prodlouzeni na 6 az 12 mésicu
— P¥i pretrvavajicim vyvolavajicim faktoru
— Nerekanalizovana proximalni trombéoza




Dlouhodoba antikoagulacni lécba

* Opakovana proximalni VTE

« Pretrvavajici rizikovy faktor — onkologicka IéCba,
chronicky zanet

« VTE a Antifosfolipidovy syndrom

« Zilni malformace, stendza

« VTE a zavazna hereditarni trombofilie

— Homozygotni mutace faktoru V nebo Il, deficit proteinu
C a S; deficit antitrombinu 1l
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DOAK

. Nyni jist& Iékem volby DOAK

Nazev/ucinna latka

Pradaxa (dabigatran) LMWH 5 dni  2x denné 150 mg
Xarelto (rivaroxaban) 2x15 mg 3T 1x 20 mg

Eliquis (apixaban) 2x10 mg 7 dni  2x 5 mg

Lixiana (edoxaban) LMWH S5 dni  1x 60 mg
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Kontraindikace DOAK

* Pritomnost mechanickeé chlopenni nahrady

— Studie RE-ALIGN, 252 pts

— dabigatran 150/220/300 mg 2x denné versus Warfarin
 Antifosfolipidovy syndrom

— Studie TRAPS, 120 pts s ,triple” pozitivitou protilatek
— Rivaroxaban 20 mg versus Warfarin
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Lékova interakce

* Pouziti DOAK je spojeno s mensim mnozstvim
lékovych interakci nez u Warfarinu

Ale tyto lekove interakce mohou byt velmi

vyznamneé
Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Metabolismus ne 3A4 (18 %) 3A4 (25 %) 3A4 < 4%
CYP
Viiv GP-P ano ano ano ano
Vazba na 35 % 90 % 87 % 40-60%
bilkoviny

Ferri N, Colombo E., Drug-Drug Interactions of Direct Oral Anticoagulants (DOACS):

%’ @ ?gg!?b?ARNl From Pharmacological to Clinical Practice. Pharmaceutics. 2022 May 24;14(6):1120.




DOAK interakce

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Efekt jidla zadny Zvysena zadny zadny
absorbce
Renalni 80 % 35 % 27 % 50 %
vyluCovani
Vliv dialyzy- 60-70 % neznama neznama neznama
eliminace
W KOMPLEXNI Ferri N, Colombo E., Drug-Drug Interactions of Direct Oral Anticoagulants (DOACS):
g @, VASKULARNI From Pharmacological to Clinical Practice. Pharmaceutics. 2022 May 24;14(6):1120.
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Lékova interakce

 Inhibitory CYT P 450 3A4

— Ketokonazol, Itrakonazol; Klaritromycin
— Ranisan, Verapamil, Tacrolimus, Ticagrelor

* Inhibitory glykoproteinu P
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Zvlastni skupiny

* Podavani DOAK u obéznich nemocnych
— Do BMI 40 kg/m?a nebo do 120 kg Ize DOAK
bezpecnée pouzivat
— BMI 40 kg/m?a nebo do 120 kg Ize podle vysledku
metaanalyzy pouzivat rivaroxaban a apixaban

« U deti mame data o bezpeCnéem podavani
dabigatranu (DIVERSITY) a rivaroxabanu
(EINSTEIN-JUNIOR)

Elshafei MN, Mohamed MFH, El-Bardissy A, Ahmed MB, Abdallah [,
Elewa H, Danjuma M. Comparative effectiveness and safety of direct
oral anticoagulants compared to warfarin in morbidly obese
patients with acute venous thromboembolism: systematic review
and a meta-analysis. J Thromb Thrombolysis. 2021 Feb;51(2):388-
396.




Warfarin

« Warfarin — prvni peroralni antikoagulacné
pusobici lék
— Dicumarol objeven 1941
— Warfarin uveden na trh v 1948 jako rodenticid
— Jaké lek (Coumadin) registrovan v roce 1954

« Jediny zbyvajici p.o. pouzitelny pri kontraindikaci
DOAK
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Warfarin

« Warfarin — prvni peroralni antikoagulacné
pusobici lék
— Dicumarol objeven 1941
— Warfarin uveden na trh v 1948 jako rodenticid
— Jaké lek (Coumadin) registrovan v roce 1954

« Jediny zbyvajici p.o. pouzitelny pri kontraindikaci
DOAK

e Rovnéz cetné lékoveé interakce




Warfarin

Lekove interakce:
* ZvysSuji ucinnost:
— salicylaty, kotrimoxazol, metronidazol, fibraty, statiny,

imidazolova antimykotika,makrolidy, doxycyklin,
néktereé sulfonamidy; ibuprofen, propafenon

Snizuji ucinnost:
— vitamin K, koenzym Q10 a enzymatické induktory:
barbituraty, rifampicin, rifabutin, karbamazepin

Toto vsSe ale resi soucasne jednoducha moznost
sledovani ucinku a bezpecnosti pomoci INR




Zaver

* Minimalni antikoagulacni lécba je 3 mesice
* Nyni lekem volby jiste DOAK

 CAVE na kontraindikace a upravu davkovani pri
ko-medikaci silnymi inhibitory zejména CYT
P450 3A4

« Warfarin je stale jedina p.o. alternativa.
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