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Antikoagulacni lécba
tromboembolické nemoci.

Jan Kvasnicka
Praha



Uvod

* Antikoagulancia zustavaji stale
zakladnimi léky v |écbé a prevenci

tromboembolické nemoci



antikoagulancia

e podle jejich ucinku je mGZzeme délit na tri zakladni skupiny 1éku:

* hepariny (nefrakcionovany standardni heparin a nizkomolekularni
hepariny) a pentasacharidy, aplikované injekéné — vSechny vyzaduiji
antitrombin !, i¢inek UFH i.v. je tfeba po 6 hod kontrolovat ( APTT),

* kumarinové preparaty — warfarin (antagonisté vitaminu K), pouzivané
per os, kontrola dle INR 2,0-3,0,

* primé inhibitory F Xa a trombinu — apixaban, edoxaban rivaroxaban a
dabigatran - pouzivané per os, |écba se nemusi laboratorné kontrolovat.

Kvasnicka J. Farmakoterapie poruch hemostazy. In: Marek J. Farmakoterapie vnitfnich nemoci,
5.,zcela prepracované a doplnéni vydani, Grada, Praha, in press



Injekcni antikoagulancia

* hepariny (nefrakcionovany standardni heparin
a nizkomolekularni hepariny — zkratka LMWH
z angl. low molecular weight heparin)

* synteticky pentasacharid fondaparinux
(pripravek Arixtra®), které jsou aplikovany
injekcné.

e K ucinku vyzaduji antitrombin, ktery aktivuji



Warfarin

* Antagonista vitaminu K1, ktery je nezbytny pro tvorbu (
pro gama - karboxylaci) funkénich koagulacnich faktoru
I, VII, IX, X v jatrech.

* Plny antikoagulacni ucinek warfarinu nastupuje az po

4-5 dnech, polocas ma 45 hodin.

 Warfarin je u nas stale nejvice pouzivané
antikoagulans, v 80% je chronicka lécba warfarinem

provadéna vseobecnymi praktickymi lékari.



Prokes M, Suchopar J, DrugAgency, a.s.
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Vliv CYP2C9 a VKORC1 na prumeérnou denni davku

warfarinu dle genotypu — CR

(Kvasnicka J et al., Cor et Vasa, Epstein et al., JACC 2010;55: 2801)

kombinace genotypu

Prevavlence pramérna denni
Senzitivita v CR klinické doporuceni dle davka warfarinu v mg
Warfarinu VKORC 1 CYP2C9 (n 1448) Mayo clinic dle Mayo clinic
A/A *1/*3,%2/*2,*2/,*3/*3
snizit davku
velmi vysoka G/A *3/*3 1,7% + Gastéji INR <20-21
A/A *1/*2
G/A *2/*3
snizit davku
vysoka G/G *3/*3 3,0% + Castéji INR 2,6-35
AIA *1/¥1
G/A *1/*21*1/*31*2/*2 shnizit davku
+ Castéji
stredni G/IG *2/*3 25,8% INR 35-4,1
mirna G/G *1/*2,*1/*3,*2/*2 13,0% Castéji kontrola INR 5,3
normalni G/A *1/*1 27, 7% bézna lécba dle SPC 5,6
Méné nez zvysit davku
normalni G/G *1/*1 28,8% + €astéji INR 6,1->7,0




HAS-BLED skérovaci systém k zjisténi rizika krvaceni
pri lécbé warfarinem

Hypertension (Systolicky > 160mmHg) 1

Abnormal renal function 1

Abnormal liver function 1

Age 2 65 years 1

Stroke ( v osobni anamneze ) 1

Bleeding ( vanamnese ) 1

Labilni INR pfi [éCbé 1

UZivani jinych antitrombotik (ASA,clopidogrel aj) 1

Konsumce alkoholu ( > 8 alkohol.napojl/tyden) 1

Pfi skore = 3 body se zvysuje riziko velkého krvaceni = intrakranialniho,
vyzadujiciho hospitalizaci, pokles Hgb o 20g/I ¢i vyzadujici krevni prevody/
béhem 1 roku terapie warfarinem.

Pisters R et al. A novel user-friendly score (HAS-BLED) to assess 1-year risk of major bleeding in patients with atrial
fibrillation: the Euro Heart Survey. Chest 2010;138:1093-100
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Nova prima peroralni
antikoagulancia (NOAC)

primy inhibitor trombinu: dabigatran
primé inhibitory F Xa: apixaban, edoxaban a
rivaroxaban

Dle svych SPC maji jednotné davkovani
a nevyzaduiji laboratorni kontrolu,
pri riziku krvaceni se voli nizsi
doporucena davka



Antikoagulancia a jejich zasah v koagulacni kaskade.

Koagulacni kaskada

Zahajeni koagulace TF /

IX
L

4—
Vlilla
Rivaroxaban p.o.
Propagace @ pr— Apixaban p.o., Edoxaban p.o.
\Va Fondaparinux s.c.
Koagulace LMWH s.c.
Protrombin |l
Trombin | Dablgat.ran p-o. o
Nefrakcionovany heparini.v.
Fibrinogen —  Fibrin

O = inhibice warfarinem p.o.



Indikace a doporucené davkovani NOAC dle SPC

Prevence ischemického iktu
pii fibrilaci sini (FiS)

\ Dabigatran

150 mg 2X denne;

nebo 110 mq 2 denné u nemocnych
ve véku = 80 let,

s (r(1 = 30-50 ml/min,

nebo pri soucasné léché verapamilem,
nebo ve véku 75-80 pri

vyssim riziku krvaceni

(vcetné gastritidy, ezofagitidy a refluxu)

\ Rivaroxaban

20mg 1x denné;
nebo 15mgq 1x denné
pii Cr(l = 30-50 ml/min

\ Apixaban

5mg 2x denng;
2,5mg2x denné za
pritomnosti nejméné

2 rizikovych faktorii z:
vek = 80 let,

hmotnost < 60 kg,

nebo kreatinin v séru
>1,5mg/dl (133 pmol/l)

\ Edoxaban

60 mg 1x denne;

nebo 30 mq 1 denné

U pacientd s 1

nebo vice rizikovymi faktory:

(rCl = 15-50 ml/min,

hmotnost < 60 kg nebo soubézné
uzivani inhibitord P-gp cyklosporinu,
erythromycinu G ketakonazolu

Lécha HZT a PEaprevence | ponejméné Sdenniléché s LMWH 15mgq 2x denné 21 dni, | léchaTEN po nejméné 5denni léche s LMWH
rekurence TEN 150 mg 2 denné poté 20 mq 1x denné 10mg 2x denné 7dni, | 60 mg 1x denné;
nebo potom 5mg2x denne; | nebo 30 mg 1x denné
110 mg 2 denné u rizika krvaceni* vpripadé zvysenirizika | dale je moznd prevence | u pacientii s 1 nebo vice rizikovymi
stejné jako pfi FiS krvaceni* 15 mg 1x rekurence TEN 2,5mq 2x | faktory:
denné denné CrCl =15-50 ml/min,
unemocnych [écenych | hmotnost < 60 kg nebo soubézné
6 mésicli 5mg uzivani inhibitord P-gp cyklosporinu,
2 denné erythromycinu G ketakonazolu
Prevence TEN vortopedii | 220 mg 1x denné; 10mgq 1 denné 2,5mg 2x denné neniindikace
(nahrada kycelniho anebo | nebo 150 mq 1x denné unemocnych = 75
kolenniho kloubu) let,

s (rCl = 30-50 ml/min,
nebo soucasne |écenych verapamilem,
amiodaronem nebo chinidinem

* zdvisi na vyhodnoceni individudiniho rizika krvdceni a trombotizace




VVVVVV

mozného krvaceni pro upravu davky NOAC?

* Vliv vysokého véku

* Vliv selhavani ledvin

e Zvyseneé riziko krvaceni z jinych pricin
* Vliv hmotnosti

* Vliv dalsi soubézné medikace

Kvasnicka J., Penka M. et al. Doporuéeni Ceské spole¢nosti pro trombézu a hemostazu Ceské lékaFské
spolecnosti J. E. Purkyné pro bezpecnou lé¢bu novymi peroralnimi antikoagulancii (NOAC) — dabigatran
etexilatem, apixabanem a rivaroxabanem. Vnitft.lék. 2015,6:537



Snizené renalni funkce pacienta a
riziko krvaceni pri lécbe s NOAC

* CrCl >80 ml/min— bez vlivu

* CrCl < 50 ml/min — s opatrnosti

* CrCl 15-30ml/min — kontraindikace s

vyjimkou rivaroxabanu

Kvasnicka J., Penka M. et al. Doporuéeni Ceské spole¢nosti pro trombézu a hemostazu Ceské Iékarské spole¢nosti J. E. Purkyné
pro bezpecnou lécbu novymi peroralnimi antikoagulancii (NOAC) — dabigatran etexilatem, apixabanem a rivaroxabanem.

Vnitf.lék. 2015,6:537



Dalsi riziko krvaceni pri lécbe s NOAC
* Neékteré léky zvysuji koncentraci NOAC pokud blokuji stejné
mechanismy eliminace, napt. inhibitory CYP3A4 / P-gp
« nemame zde moznost monitorovat jejich

farmakodynamicky efekt (u warfarinu ano - INR !)

prevence: vynechat je, nebo je nedavat ve stejnou

dobu
* Prisoubézné |écbé s protidestickovymi léky

Yeh CH, Hogg K, Weitz JI. Overview of the new oral anticoagulants:
opportunities and challenges. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2015;
35(5): 1056 —1065.



Zvyseni bezpecnosti pri lécbé s
NOAC

Individualizovana prevence rizika
krvaceni - Pri riziku se zase pouzije
nizsi davkovani NOAC



Odhad vyse rizika krvaceni pri lécbe s
NOAC:

* Skorovaci system

HAS-Bled

U pacientu s nizSim rizikem krvaceni
(HAS-BLED skore 0 az 2) lécenych
Pradaxou je podle SPC vhodna vyssi
a ucinnéjsi davka 150 mg dvakrat
denné,

pti vysSim riziku krvaceni (HAS-BLED
skore 2 3) je bezpecné;jsi nizsSi davka

2x 110 mg.



Zilni tromboembolismus je dnes

povazovan za chronické onemocnéni

* Béhem 5 let po skonceni antikoagulacni léCby lze
oCekavat rekurenci TEN ve 30%.

* Mortalita se v téchto pripadech pohybuje mezi
3,6 % - 10 %.

* Po 10 letech lze oCekavat rekurenci hluboké zilni
trombdzy az v 40 %.

* Proto je usilovano volit adekvatni délku
antikoagulacni léchy.

Prandoni P et al, Haematologica 2007;92:199-205



Jak dlouho |écCit antikoagulancii
nemocné s TEN ?



Co nam rikaji doporuceni ?

Doporuceni pro... | Guidelines

Doporucené postupy Evropske kardiologické EuROPEAN
spolecnosti pro diagnostiku a lécbu

akutni plicni embolie, verze 2014.

Strucny prehled vypracovany _ _
- . : - , CESKA KARDIOLOGICKA SPOLECNOST
Ceskou kardiologickou spolecnosti THE CZECH SOCIETY OF CARDIOLOGY

(2014 ESC Guidelines on the diagnosis and management
of acute pulmonary embolism. Summary document prepared by the Czech Society of Cardiology)

Richard Rokyta? Martin Hutyra®, Pavel Jansa“



Délka antikoagulace po PE:

U pacient( s PE a reversibilnim rizikovym faktorem

3 mésice OA | B
U pacientd s nevyprovokovanou PE alespon

3 mésice OA | A
U pacientd po 2.epizodé neprovokované PE

je indikovana dlouhodoba lécba s OA | B
Pri dlouhodobé antikoagulacni lécbé je

tfeba v pravidelnych intervalech hodnotit

pomeér rizik a prinos pokracovani I1C

R.Rokyta et al.2014 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism.Cor et Vasa 57 (2015 )



Doporucené postupy Evropske
kardiologicke spolecnosti, verse 2014

* Dlouhodobou antikoagulac“:m’ |écbu je nutno
zvazit u pacientu s prvni epizodou
neprovokované proximalni HZT nebo PE

* a U pacientu s pritomnosti lupus antikoagulans,

deficitem PC a PS ( asi zde vypadl AT)

anebo s homozygotni formou FVL nebo mutace
Fll(protrombinu).

* Dozivotni antlkoagulacm léCba se doporucuje_ u
vétsiny pacientl s druhou neprovokovanou HZT
nebo PE.

R.Rokyta et al.2014 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism.Cor et Vasa 57 (2015 )



ISTH 2018
Antikoagulace ma byt provadéna 3 mésice po vyprovokované TEN

a u nevypovokované TEN nejméné 6 mésicu.

Pokud vsak u nemocnych perzistuje vysoke riziko TEN ma se pokracovat

dale.
Initial Long-term Extended

(0to~7d) ("7 dto~3mo) (~3 mo to indefinite)
| | ] R
Apixaban 10 mg Apixaban 5 mg BID; Apixaban 5 mg BID or 2.5 mg BID**;
BIDx7d; Dabigatran 150 mg BID; ASA 81-100 mg dalily, if anticoagulation not possible™*;
Rivaroxaban 15 Edoxaban 60 mg daily"; Dabigatran 150 mg BID;
mg BID x 21 d; Rivaroxaban 20 mg daily; Edoxaban 60 mg daily*;
LMWH for min 5 Warfarin for INR 2-3 Rivaroxaban 20 mg daily or 10 mg daily**;
d*and INR>2 Warfarin for INR 2-3 or INR 1.5-2***
for2d

Extended anticoagulation for unprovoked venous thromboembolism, Volume: 2, Issue: 3, Pages: 529-534, First published: 06 June 2018, DOI: (10.1002/rth2.12121)



Categorization of patients as having provoked or unprovoked venous thromboembolism: guidance
from the SSC of ISTH

Provoked VTE Unprovoked VTE Provoked VTE

Transient risk factor Persistent risk factor
I | I
| | [ | | |
l l
Transient 1 No : Persistent
provoking factor 1 provoking factor 1 provoking factor
| |
Risk of recurren :
Lowest € o > Highest

Categorization of patients as having provoked or unprovoked venous thromboembolism: guidance from the SSC of ISTH,
Volume: 14, Issue: 7, Pages: 1480-1483, First published: 15 April 2016, DOI: (10.1111/jth.13336)



VKA nebo NOAC?

10th ACCP. Antithrombotic Therapy for VTE Disease: CHEST

Guideline and Expert Panel Report.
Chest. 2016;149(2):315-352

Pro nemocné s HZT nebo s PE, ktefi nemaiji karcinom, se k antikoagulaéni lé¢bé
doporucuji dabigatran, rivaroxaban, apixaban, nebo edoxaban pred lIécbou s

VKA ( stupen 2B).

24



Které NOAC je lepsi ?

& PLOS | one

CrossMark

3 opEN ACCESS
Citation: Cohen AT, Hamilton M, Mitchell SA, Phatak

RESEARCH ARTICLE

Comparison of the Novel Oral Anticoagulants
Apixaban, Dabigatran, Edoxaban, and
Rivaroxaban in the Initial and Long-Term
Treatment and Prevention of Venous
Thromboembolism: Systematic Review and
Network Meta-Analysis

A.T.Cohen’, M. Hamilton?, S. A. Mitchell**, H. Phatak?, X. Liu*, A. Bird®, D. Tushabe®,
S. Batson®

1 Guy's and St Thomas' Hospitals, King's College, London, United Kingdom, 2 BMS, Princeton, United

States of America, 3 Abacus International, Bicester, United Kingdom, 4 Pfizer, New York, United States of
America, 5 Pfizer, Walton Oaks, United Kingdom, 8§ TUSH-D UK LTD, Birmmingham, United Kingdom

* smitchell@ dresourcesgroup.com



Fig 2. Network of evidence for the meta-analysis.

Apixaban

AMPLIFY

/”’_— \ RE-COVER
Rivaroxaban i Lo e S UFH or LMWH/ RE-COVER Ul

UFH or LMWH/
Dabiagtan

N, e

Hokusai-wTE

UFH or Enoxaparin/
Edoxaban

Cohen AT, Hamilton M, Mitchell SA, Phatak H, Liu X, et al. (2015) Comparison of the Novel Oral Anticoagulants Apixaban, Dabigatran, Edoxaban, and Rivaroxaban in the Initial
and Long-Term Treatment and Prevention of Venous Thromboembolism: Systematic Review and Network Meta-Analysis. PLOS ONE 10(12): e0144856.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0144856

https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0144856 U ™
@D-PLOS | one
- -



https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0144856

Srovnani ucinnosti NOAC vuci warfarinu — riziko
krvaceni — metaanalyza studii |écby TEN.

LéCba s apixabanem zde vykazovala nejlepsi bezpecnostni profil -
redukci zavaznych a klinicky vyznamnych krvaceni pri srovnani:

s rivaroxabanem (0.47 / 0.36-0.60/ h.r.)

s dabigatranem (0.69/0.51-0.94/ h.r.)

s edoxabanem (0.54/0.41-0.69/ h.r.)
2. nejlepsi bylo umisténi dabigatranu s vysledky srovnani:

s rivaroxabanem (0.68/0.53-0.87/)

s edoxabanem (0.77/0.60-0.99/)

Cohen AT. et al., PLoS ONE 2015;10: e0144856



Co nam muze také pomoci ?

e Skérovaci systémy pro vypocet

vyse rizika rekurence

pro nemocné s neprovokovanou

VTE



Vidensky predpovedni model

Jako rizikové se zde promitaji faktory, které byly
statisticky ovéreny (p < 0,05), Ze souvisi
s rekurenci TEN:

* muzské pohlavi,

* proximalni zilni trombdza,

* plicni embolie

* nalez dvojnasobku normy koncentrace D-dimeru.

EICHINGER, S., HEINZE, G., JANDECK, L.M., et al. Risk assessment of recurrence in patiens with unprovoced deep
vein thrombosis or pulmonary embolism: the Vienna prediction model. Circulation. 2010; 121: 1630-1636.
Dostupné online z: http://www.medunivien.ac.at/user/georg.heinze/zipfile/Vienna prediction model.htim/



HERDOO2 pravidlo — pro zeny

* Hyperpigmentace jedné DK

* Edém nebo zaRudnuti jedné DK
Hladina D diméra > 250 pg/l (pfi ATK)
Obezita (BMI > 30)

VékOve starsi > 65

Z : Vysoké riziko rekurence VTE u zen

(= 2 rizikové faktory)




Vybér nemocnych pro dlouhodobou lécbu TEN 6 -12 m
na zakladée urceni individualniho rizika rekurence zilni
trombozy - stavajici konsensus

imobilizace, rakovina, NYHA llI-I, chronicka obstrukcni plicni nemoc
(CHOPN), aj. chronicka onemocnéni s peristujicim rizikem TEN

* muzské pohlavi, obezita, pozitivni rodinna anamnéza TEN,

* ztrombofilii: AF sy, deficit AT, PC a PS, homozygot FV Leiden a mFll,
kombinace heterozygotd, FVIII2Z150%,

* prodélana symptomaticka plicni embolie,

* persistence vysoké koncentrace D-dimeru hladiny po preruseni
antikoagulacni lécby.

* nedostacna rekanalizace postizené zily po antikoagulacni lécbé
detekovana duplexni sonografii.

GOLDHABER, S.Z., PIAZZA, G. Optimal duration of anticoagulation after venous thromboembolism. Circulation 2011; 123: 664-667.



NOAC v lécbe TEN u
nemocnych s karcinomy



Edoxaban for the Treatment of Cancer-Associated Venous
Thromboembolism

Gary E. Raskob, Ph.D., Nick van Es, M.D., Peter Verhamme, M.D., Marc Carrier, M.D., Marcello Di Nisio, M.D., David Garcia, M.D., Michael A. Grosso, M.D., Ajay K. Kakkar,
M.B., B.S., Michael |. Kovaes, M.D., Michele F. Mercuri, M.D., Guy Meyer, M.D., Annelise Segers, M.D., et al., for the Hokusai VTE Cancer Investigators*

February 15, 2018

N Engl ] Med 2018; 378:6

Otevrena, randomizovana studie zameérena na sledovani
noninferiority ucinku lécby symptomatickeé zilni trombozy
edoxabanem nebo LMWH dalteparinem u onkologicky
nemocnych ( aktivni nadorové onemocnéni

diagnostikované nejdéle 6 mésicl pred randomizaci)



/ -V endoxabanové skupiné byl
numericky nizsi vyskyt rekurence TEN
(trend P =0,09)

thromboembolism (%)
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Z: \lyskyt zavazného krvaceni byl ale ve skupiné
léCenych edoxabanem vyssi, nez pri lécbé s
LMWH (HR 1,77, P =0,04).

Nejvice zde pacienti krvaceli do GIT, zejména
nemocni s Ca zaludku.
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/ : Kdy zatim nelze pouzit NOAC

U déti a mladistvych do 18 let
U tehotnych a kojicich zen
Pfi CrCl pod 30 (15ml) /min

U pacientt s implantovanou mechanickou srdecni
chlopni

Prevence perioperacni TEN ( mimo ortopedii)

Prevence TEN u hospitalizovanych

Prevence TEN a lécba TEN u nemocnych s Ca
Antikoagulacni lécba CTEPH

Antikoagulacni lécba zilni trombotické epizody pri AF sy



Zaver

* Privolbé antikoagulanci se pri lécbé TEN ma zatim
postupovat stale individualné po vyhodnoceni
obou rizik, to je trombogeneze nebo krvaceni, s

vyuzitim validovanych skérovacich systému.

* Vyuziti dalSich metod k detekci rekurence je pak

mozneé po dispensarizaci pacienta v TC.

37



Dékuji za pozornost !



