Antitromboticka lecba
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Rizikove faktory trombozy

Nespecifickeé rizik. ff. Trombofilni dispozice
— narustajici sta Fi efekt antitrombinu
— dlouhodoba imobilizace efekt proteinu S

— predchozi TEN efekt syst. proteinu C a
— nadvaha APCR, ev. f. 1 20210A

— varikozita - FVL

— srde éni insuf., IM — APS

— mozkova p fihoda — hyperhomocysteinemie
— fraktury panve a DK — dysfibrinogenemie

— infekce tlustého st Feva — defekt plazminogenu

— nefroticky syndrom — hyperviskozita

— estrogeny




Klinické podminky vzniku tromboz
tepenne: Zilni:
ateroskleroza vSeobecna chirurgie

kou Feni cigaret ortopedicke zakroky,
hypertenze arthroskopie

diabetes mellitus trauma, malignity, sepse
zvy3eni LDL chol. immobilizace

hypertriglyceridémie kongestivni srde ¢€ni vady
pozitivni rodinna anam . nefroticky sy
vada levého srdce obezita

oral. kontraceptiva varikozita

estrogeny postflebiticky sy
lipoprotein (a) oralni kontraceptiva, estrogeny

polyglobulie, hypervisk. sy




Varovne signaly dispozice k
tromboze

trombdza neobvyklé lokalizace
tromboza bez p redchazejici p Ficiny
tromboza v mladistvém v éku

trombodza v rodinné anamneéze
recidivujici tromboza

tromboza p ri zavedené antikoagula €ni
lecbé s nastavenim terapeutického
rozmezi




Rozd eleni antitromboticke
lecby
antikoagulacni (anti-lla) — heparin, kumariny,
hirudin, dabigatran
antitromboticka (anti-Xa) — LD AK, LMWH,

heparany, pentasacharidy, rivaroxaban
antiagregacni (antitrombocytarni) — ASA
trombolyticka — (streptokinaza), alteplaza
substitucni — AT, PC ; plazma
kombinovana — viz vyse




Antiagregancia

Inhibitory adheze protilatky proti GPIb, vWF
Inhibitory agregace

. COX ANSYAN

. TXA2 synt. dazoxiben

. ADP agregace clopidogrel, ticlopidin
. trombin. agregace antitrombinoveé latky
Inhibitory serotoninu ketanserin

iInhibitory GPIIb/llla viz dale

4
4

Inh. TXA2 synt.+ rec. ridogrel
4
4




Inhibitory GPIllb/llla receptoru

» monoklonalni protilatky
— abciximab (Reopro)
parenteralni
— YM337 (1)
parenteralni

peptidy

— eptifibatid (Integrilin)  parenteralni
» malé molekuly
— tirofiban (Aggrastat)  parenteralni
— lamifiban (lI) parenteralni
— fradafiban (Il) parenteralni
— xemilofiban, ordofiban, sibrafiban (Xubix) (I11) peroralni
— roxifiban, lotrafiban, lefradifiban, SR121787 (II) peroralni




Cesty aktivace desticek

Fosfolipidy b. membrany
zanet

: ; PGH2 Synt 2 A
k.arachidonova " > PGG2/H2

PGH2 Synt 1 N - Aspirin
Cyclooxygenase NSAPD
Ticlopidin
PGG2/H2 —

Prostacyclin TXA2 Trombin ADP

s
| S aktivace desti ¢ek

llloprost
Beraprost ¢

expozice Gpllbllla
Vo< {-inhibitory libllla

<

agregace




Biochemickeé reakce cAMP

kolagen, adrenalin, trombin, serotonin
dipyridamol

ADP m /Y fosfodiesteraza
CAMP dep.protein \» inaktivni AMP

............................................................ trombln & ADP

{

Receptorovy protein > fosforylovany receptorovy protein

receptor.protein+Ca++
Ca++ T

alkalicka fosfataza




Indikace antiagregancii (ASA)

tepenna tromboza

— koronarni choroby

— ceévni onemocnéni mozku

— iIschemicka choroba dolnich koncetin
— (mikroangiopatie)

Crohnova choroba

kolorektalni karcinom

Alzheimerova choroba, presenilni demence




Studie antiagregacni lecby

» CA
> PA
» CA
PU
PR
PA

PRIE 1992
RAGON 1996
PTURE 1997
RSUIT 1998
SM 1998

RADIGM

clopidogrel
lamifiban
abciximab
eptifibatid
tirofiban
lamifiban

0 0.5

lIb/1lla blokatory

1.0

1.5 20

placebo




Davkovani antiagregancii

ANSYAN 60 - 1250 mg/den (2 dny)

indobufen 1 - 2 x 200 mg/den

clopidogrel 1x 75 mg/den

ticlopidin 1-2x250 -500 mg/den

abciximab  0.25 mg/kg=>-10 ug/min. I.v.
po 12 hod./den




Moznost sledovani ucinku
antiagregancii

e Doba krvaceni, templatova metoda

e Agregace dle Borna s indukci
kolagenem, ADP, trombinem, kyselinou
arachidonovou Ci kationicky propylgalat

e PFA - 100 (epi/kol, epi/ADP)




Agregacni odpoved’ na kationicky
propylgalat
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Uprava antiagregaéni lééby
pred chirurgickym vykonem

e \Vysazeni antiagregancia —
— ASA: 7 — 10 dni pred vykonem
— Thienopyridiny: cca 3 dny pred vykonem
— Indobufen: cca 1 — 2 dny pred vykonem

e Laboratorni kontrola
— doba krvaceni, PFA-100 (col/epi, col/ADP)
— jen semikvantitativni posouzeni ucinku




Uprava antiagregaéni lééby
pred chirurgickym vykonem

* nahrada antiagregacni terapie heparinem
(UFH, LMWH)

dle potreby

o korekce poruchy primarni hemostazy
(nespecificky — hemostyptika
koncentratem trombocytu)




Schéma plazmatickeé koagulace a
fibrinolyzy

XIl — Xilla TF
\\\ l
XI v Xla

/
t-PA ~ PAI AP FDP (DD)




GLYKOZAMINOGLYKAN
HEPARIN

CH OSO H-

|
NHCOCH

GLUKURONOVA KYS. GLYKOZAMIN
IDURONOVA KYS. N- ACETYL-6-O-SULFAT




Historie heparinu

McLean 1916 - objeveni antikoagulacni
Howell 1922 - oznaceni pusobku nazvem
heparin

Crafoord 1939 - klinické pouziti heparinu

Andersson 1976 - experimentalni prace s
LMWH

Johnson 1976 - klinicke vyuziti LMWH
1980 - simultanni vyvoj a produkce LMWH




Heparin se vaze na:

rustove faktory

adhezivni extracelularni proteiny
enzymy a inhibitory koagulace
nuklearni proteiny

virove proteiny

proteiny lipidoveho metabolismu
nekteré dalsi enzymy




UCINEK HEPARINU

Antikoagulacni
Antitromboticky
Fibrinolyzu stimulujici
TFPI uvolnéni stimulujici

VWF neutralizujici

Pro- | antiagregacni

Zvysujici permeabilitu cevni stény
Inhibujici proliferaci hladkého svalstva

Inhibujici osteoblasty a aktivujici osteoklasty
Antineoplasticky




Mol. hm. u LMWH a UFH

HEPARIN

| | | | |
2000 5000 10000 15000 20000 25000 30000

molekularni hmotnost




Fy N =

Mechanismus ucinku
UFH a LMWH

< 18 sacharidovych zbytk U

Calcmm

> 18 sacharidovych zbytk U

i




Metody vyroby LMWH

e depolymerizace

Kyselinou dusitou

nydrolyzou

neparinazou
— 0zarenim

* izolace nizkomolekularni frakce
— gelovou filtraci

— ultrafiltraci
— alkoholovou extrakci




Nizkomolekularni hepariny

Nazev

Preparat

Vyroba

Vyrobce

Enoxaparin

Nadroparin
Dalteparin
Reviparin
Tinzaparin
Certoparin

Clexane

Fraxiparine
Fragmin
Clivarin
Innohep
Sandoparin

benzyl.,hydr
fr. + k.dus.
K.dus.+chr
k.dus.+chr.
heparinaza
Izoamylnit.

San-Av

GSK
Pfizer
Knoll
Novo
Sandoz




Nizkomolekularni hepariny

Nazev

Polo ¢as s.c.

Anti-Xa/lla

Pram.mol.hm

Enoxaparin
Nadroparin
Dalteparin
Reviparin
Tinzaparin
Certoparin

275 min.
201 min.
228 min.
180 min.
200 min.
258 min.

3,3
3,0
2,0
3,3
1,8
4,2

4 800
4 500
5 000
3 900
4 500
7 600




FARMAKOKINETIKA HEPARINU
UFH LMWH

POLOCAS 25IU/kg - 307
100IU/kg - 60" 100 - 200

4001U/kg - 150°
BIOL.DOSTUP. 20 % 80 %
DEGRADACE ENDOT, HEP, REN REN




INDIKACE HEPARIN U

axe alécba VTE

axe tepenné trombodzy

akticke podavani u UA a n-Q IM
akutni IM

Koronarni trombolyza

Koronarni angioplastika
nooperacni profylaxe (dlouhodoba)
trombohemoragicke syndromy




Indikace antikoagulacni lecby
(injekcni - hepariny a peroralni - kumariny)

zilni trombo6za a embdlie
fibrilace sini

chlop noveé srde ¢ni nahrady
umelé povrchy

DIC, APS, MAHA




Hyperkoagulacni markery

fibrinové monomery (FM)
fibrinopeptid (FPA)
trombin-antitrombinové komplexy (TAT)

fragment protrombinu F1+2
D-dimery (DD)

dalsi: AT, PC, PS, FVL, P20210A, fbg,
f.VII, PAI 1




Laboratorni postup

podez reni na hyperkoagula €ni stav
—
vysSet reni zakladniho koagulogramu
(PT, APTT, Fbg, desti Cky)
. s
vySet Feni hyperkoagula ¢énich marker g
(FM, DD FPA, F1+2)
—

PCG, antitrombin, molekularni biologie, TT+ReT




Profylakticke davky
LMWH

» nadroparine -4 200 anti-Xa IU (0,4 ml)
10 000 anti-Xa ICU K =
» dalteparine - 5 000 anti-Xa IU (0,2 ml)
)
)

0.44

» enoxaparine -4 000 anti-Xa IU (0,4 m
» reviparine - 4 200 anti-Xa IU (0,6 m
3436 PharmEur U K =1.22

(k= 0.7)

anti — Xa 0.2-0.6 IU/ml




Riziko TEN

Kategorie Panevni Proximalni  FatalniP E

Vysoké 40 - 80 % 10 - 30 % 1-5%

(velké ortopedické, urologické vykony > 40, anam. TEN,
extenzivni panevni a abdominalni operace pro malignity)

Stredni 10 - 40 % 2-10% 0,1-0,8 %

(vSeobecna chirurgie > 40 let u zakrokua > 307, u pac. na
p.0. kontracepci (< 40) a urgentni provedeni s. Caesarea)

Nizké < 10 % < 1% < 0,01 %
(mala chirurgie, mladi pacienti, zadné rizikove ff.)
podle Nicolaides AN a spol., 1997




Indikace AT prevence
die miry rizika

* Nizkeé riziko - bandaz (dalsi dle okolnosti)
e Stredni riziko - LD UFH, LMWH

— (vSeobecna a hrudni chirurgie, gynekologie)
* Vysokeé riziko -

— elektivni nahrada kycle - LMWH, kumariny (INR 2 - 3)
— elektivni ndhrada kolene - LMWH

— fraktura kr€ku - LMWH, kumariny

— polytrauma - LMWH

— akutni pourazova paralyza - LMWH, ASA

Hull, R.D., Pineo G.F., 1998




Med. AT prevence v chirurgii

rezim

No S

No P

DAVAR

RRR %

placebo
LD-UFH
LMWH
LD-H/DE
Warfarin
ASA
DXT70

54
53
17
10

2

5
11

4310
9875
8538
1092
6/
372
872

25
8
I
9

10

20

18

68
(2
604
60
19
19

upraveno dle Clagetta a spol., 1998




Med. AT prevence u TEP kycle

rezim

No S

No P

DAVAR

RRR %

placebo
LD-UFH
LMWH

rHi
JARSYAY
DXT70

13
10

665
653
3016
1171
419
229

51
31
15
12
20
30

39
71
82

41

upraveno dle Clagetta a spol., 1998




Pre- a postoperacni
prevence LMWH

LMWH

DAVAE

HEMOR

pr

PO

olf

PO

Palareti (96) nadr.
Hull e.a.(97) dalt.
Jorgensen(98) enox.

41.6
10.7
12.0

36.4
13.1
ZAORS

2.2
3.9

3.4 %
4.5 %
ND

dle P.Prandoniho, Thromb.Hemost, 2001




Casovy vyvoj vzniku
pooperacnich prihod VTE

16

0-7. 8.-14. 15]-21. 22.-28. 29.-35. 36.-42. dny




Kratko- a dilouhodoba prevence

VA=
kratkodoba dlouhodoba
Berquist (96) 39.0 18.0 %
Planes (96) 19.3 7.1 %
Lassen (98) 11.8 4.4 %
Dahl (97) 31.7 19.3 %
Hull (00) 36.7 17.2 -22.2 %




Rizikove faktory a vyskyt
koronarni prihody

M koron.pr.-

M koron.pr.+

Fbg f. VII chol. HDL-C LDL-C TG <sys.TK BMI

upraveno dle J. Heinricha a spol.,1993




TESSEMA
metaanalyza ESSENCE a TiIMI 11B

0 24.9 %

22,0 %




Studie hodnotici ucinek LMWH
u nestabilni AP a non-Q IM

Gurfinkel etal. 1995 — nadroparin x ASA, H
FRISC (wallentiny 1996 — dalteparin x ASA
FRIC (Klein) 1997 — dalteparin x UFH

TIMI 11B (antmann) 1997 — enoxaparin x UFH
ESSENCE (cohen) 1997 — enoxaparin x UFH
FRAXIS (Leizorovicz) 1998 — fraxiparin x UFH
FRISC Il 1999 — dalteparin x placebo




Vyhody LMWH

antitromboticky (anti-Xa) ucinek
srovnatelna Ci vyssi ucinnost nez UFH
vyraznejsSi stimulace TFPI

"N ¢ /S

nizsi vyskyt HIT(T) | krvaceni

delSi biologicky polocas

pohodlné podavani bez nutnosti kontroly
moznost domaci lecby

racionalni vyuziti soucasnych moznosti




LMWH v lecbe DVT

UFH LMWH % recid. DVT

UFH LMWH
Tasman 198 nadr (202) 8.6 6.9
Levine etal. 253 enox (247) 6.7 5.3




Guidelines antikoagulacni th LMWH

Hyers T.M., Agnelli G., Hull R.D., Morris T.A., Samama M., Tapson V., Weg J.G., 2001

Susp. VIE

Dg. VTE

KO, APTT,PT
Kl heparinu ?
zobrazovaci vys., 5000 IlU UFH ¢ LMWH

LMWH ( ~ cca 200 IU/kg a 24 hod.)
zahdajeni warfarinu 1. den (5mg) ~ INR

kontrola KO (thr) 3. - 5. den
ukonceni LMWH 5. den warfarinzace
warfarin nefgmeneé 3 m. s INR 2.0 - 3.0**




Doporucovaneé davky inicialni
lecby trombozy LMWH

dalteparine 200 anti-Xa J./kg 1X
enoxaparine 100 anti-Xa J./kg 2X
nadroparine 90 anti-Xa |./kg 2X
tinzaparine 175 anti-Xa J./kg 1X
reviparine 175 anti-Xa J./kg 2X
antt—Xa 0.8-1.2I1U/ml




50 — 59 kg
60 — 69 kg
70 —-79 kg
80 — 89 kg
90 — 99 kg

Priklad davkovani LMWH

profylaxe
0.4 ml
0.4 ml
0.6 ml
0.6 ml
0.6 ml

Fraxiparine
le ¢ba

0.5 ml 2x denn é

0.6 ml 2x denn
0.7 ml 2x denn
0,8 ml 2x denn
0.9 ml 2x denn

2]
2]
e
e

Fraxiparine forte

0.5ml 1x denn é
0.6 ml 1x denn é
0.7 ml 1x denn é
0.8 ml 1x denn é
0.9 ml 1x denn é

Fraxiparine =25 000 ICU anti-Xa = cca 10 000 IU anti-Xa v 1 ml inj. rozt.
Fraxiparine forte = 19 000 IU anti-Xa v 1 ml injekéniho roztoku




Doporuceni AT v tehotenstvi
Ginsberg J.S., Greer I., Hirsh J., 2001

Prevence UFH:
mini - 2 X 5000 U s.c. a 12 hodin
moderate — s.c. davka a 12 hod. s a-Xa 0.1-0.3 U/ml
adjustovana davka — s.c. davka a 12 hod. s APTT 2 x N

Prevence LMWH:

profylaxe - doporucena davka s a-Xa 0.2 - 0.6 U/m|
adjustovana davka - plna terapeuticka davka**

Poporodni |ecba - warfarin po 4 - 6 ty, INR 2.0 - 3.0




Uplatneni heparinu v tehotenstvi

Lécba tehotnych se zvySenym rizikem VTE
Lécba VTE u tehotnych

Necekané Ci planované téhotenstvi u
pacientek na dlouhodobé antikoagulacni
lecbé

Profylaxe u tehotnych s mechanickou
valvularni ndhradou

Lécba tehotnych se zvySenym rizikem ztraty
plodu




Ucinek heparinu u malignit

\Y,
\Y,
\Y,

ntikoagulacni resp. antitromboticky

na karcinogenezu a rust nadoru
na angiogenezu

na adhezi tumoru, jeho invazi a

meta
ovlivnéni antineoplastickych faktoru




Vliv heparinu na rust nadoru

anti-lla aktivita (snizeni mitogen. U €., uv. VEGH, adhezivity
tu bun ék)

vaze a inaktivuje histamin (ovliv rfiuje r dst tu v experimentu)
inhibuje aktivitu chemokinu (IL-8, MGSF)
ma antivirové ucinky

inhibuje produkci a zajistuje protekci vu€i ROS
blokuje onkogeny

IN
N
N
IN
IN

N
NI
NI
NI

NI

OU
OU
OU
OU

U

je kaseinovou kinazu

je telomerazu a topoizomerazu

je angiogenezu

je expresi TF (stimulaci TFPI — sniZuje angiogenezu)
je bazické aminokyseliny proteinu (VEGH, IL-8)




Diouhodoba lééba pacientu
s VTE: LMWH vs warfarin

Vysledek  Warfarin LMWH?*
3 meésicu n=71 (%) n=67 (%)

Vétsi krvaceni 12 (16.9) 5(7.5)
VTE 3(4.2) 2 (3.0)

Total 15 (21.1) 7 (10.5)

*Enoxaparin 1.5 mg/kg; TP=0.09
Meyer G et al. Arch Intern Med. 2002;162:1729-35.




Rekurentni VTE (CLOT)

29 Risk reduction=52%

20 P=0.0017

= OAC

—

Dalteparin

=
o

5

()
(@)
c
@
| -
-
-
()]
| -
)
n
@)
-
O
O
©
o
o
b
©
>
©
| -
al

S
LL
—
>

o

| | | | | I
60 90 120 150 180 210

Dny po randomizaci




Analyza preziti (FAMOUS):
Nemocnhi prezivajici >17 mésicu

0.9 Dalteparin
0.8 | Placebo

0.7 |

Median p feziti (m ésice) and 95% ClI
0.6 | Dalteparin: 43.5 ( 33, 52.3)
05 | Placebo: 24.3 (22.4, 41.5)

0.4 | P=0.03 (Wilcoxon)

0.3 .

0.2 | , |
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Proximalni DVT (FAME)

Incidence proxim alni DVT 28 dni po velké b FiSni operaci

P = 0.009
RRR: 77% (95% Cl: 22% — 93%)

NNT: 17 (10 — 59)

(0]

M Prolongovana (28denni)
profylaxe dalteparinem

[0 Kratkodoba (7denni)
profylaxe dalteparinem
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Protinadorovy efekt LMWH

e CLOT study

— dalteparin vedl k vyznamné, az 50% redukci mortality
u pacientu bez znamek metastaz v dobé
randomizace

e MALT study
— nadroparin po dobu 6 mésicu zlepsil median preziti
ve srovnani s placebem
— zlepseni bylo lepSi u pacientu s predpokladanou
dobou zivota delSi nez 6 mésicu




Efekt LMWH

e CLOT (dalteparin x warf)

e FAME (dlouhodobe dalteparin x plac — v bris.
chir.)

e FAMOUS (dalteparin x placebo — pokrocC. ca)

e MALT (nadroparin x placebo)

e ENOXACAN I, 1l (enoxaparin x UFH, plac)
s PEGASUS (fondaparinux x dalteparine)

e CANTHANOX (dlouhodobe enox x warf)

* PREVENT (dalteparine x placebo v interne)




Algoritmus AT opatreni

nekomplikovany nemocny (solitarni proces, bez
znamek aktivity a progrese choroby, bez komplikaci a
patologickeho koagulogramu)

— profylakticka davka H* s event. pokracovanim
warfarinem v pausalni davce nebo INR do 1.8

komplikovany nemocny (diseminovany proces,
progresivni prubeh, s pridatnymi komplikacemi)

— terapeuticka davka LMWH** nebo war-INR 2.0-2.5

Kl desticky pod 50 (40) x 109/ ~ modifikace AT

*2 —3x5000 j.s.c.
** 100 IU/kg a 24 hod.




Domaci lecba hepariny

studie n

Levine (96) 247
253
Koopman (96) 202
198

lek
enoxaparin

UFH
nadroparin
UFH

VTE

5.3
6./
6.9
8.6

upraveno dle Levina a Leeho, SemThrombHemost, 1999




Schéma plazmatickeé koagulace a
fibrinolyzy
TF

XIl — Xlla
\\\ l
Xl v Xla

/
t-PA ~ PAI AP FDP (DD)




Kumariny - antivitaminy K

e Zasahuji do metabolismu K-vitamin
dependentnich pusobku ovlivhénim
redukcnich pochodu blokadou epoxid
reduktazy a reduktazy.

e Brani karboxylaci gama glutamatovych
zbytku - faktoru II, VII, IXa X a

iInhibitoru - proteinu C a S




Prehled kumarinovych
preparatu

genericky nazev polo cas

etylbiskumacetat (Pelentan) 2 hodiny
acenocumarol (Sintrom ) 8 hodin

warfarin (Coumadine ,
Lawarin , Warfarin ) 47 hodin

fenprokumon (Marcoumar ) 160 hodin




Uéinek kumarinu na
metabolismus K vitaminu

Proteinovy prekurzor *oroenzym
/—dep.v karboxylaza

>/ AN

hydrochinon epOX|d vitaminu K

V. K reduktaza \ / V. K epoxid reduktaza
VKORC1

chinon
(vitamin K)




Farmakokineticke udaje
warfarinu

vstrebani okamzité
vazba na albumin 99 %
nejvyssi hladina do 90 min.

polocCas 47 hodin
nastup ucinku do 60 hodin
doznivani ucinku /2 hodin
odbouravani v jatrech (Cdavce) az do 120 hodin
dvé izomericke formy (S a R) s odlisSnym metabolismem




Indikace PAK kumariny

(Guidelines on oral anticoagulation, BJH, 1998, 101, 374 — 387, BCSH)

1) VTE u netéhotnych (INR 2.5)

2) Vrozena trombofilie (INR 2.5)

3) Antifosfolipidovy syndrom (INR 2.5 — 3.5)

4) Fibrilace sini (INR 2.5)

5) Mitralni stenoza (INR 2.5)

6) Kardiomyopatie (INR 2.5)

7) Valvularni protéza (INR 2.5, mechanicka — 3.5)

8) Ischemicka cevni mozkova p Fihoda (INR 2.5, sekund. profyl. ASA)
9) Trombdza v. centralis retinae (INR 2.5)

10)Periferni arterialni tromboza a rekonstrukce (INR 2.5, sek. pr. ASA)
11)Koronarni trombodza (INR 2.5, sekund. profylaxe A  SA)
12)Koronarni angioplastika (ASA - prim. lé  €ba — PAK zpochybn €no)




Vztah mezi t /t a INR




Poloc¢as pusobku ovlivnénych
kumariny (v hod.)

Fil
FVII
FIX
FX
PC
PS

60 - 96
4-6
18 - 30
30 - 48
5-6
10

E




Interakce kumarinu s léky a
potravinami

zvyseni ucinku warfarinu (NSAD)

S
Vv

nizeni ucinku warfarinu (barbituraty; brokolice)
IV na vstrebavani (antacida) a produkci (ATB)

Vv

IV na cilovy dusledek (ASA)



Mnozstvi v. K ve vybranych

brokolice
celer
ISt. kapusta

Kopr

kvéetak
pazitka
petrzel

potravinach

270
300
817
400
300
380
700

(v ugl100g)

500
1540
400
542
10
712
300

Spenat
kys. zeli
ol. ole]
S0J. ole]
sl. ole]
zel. ca|
Kur. maso




Komplikace lecby kumariny

krvaceni (predavkovani, mutace propeptidu
FIX, mutace cytochromu P450)

az v T%, fatalni 0.5%
warfarinem indukovana kozni nekroza

onemocneni....)
teratogenni u cinek (6. - 12. tyden gravidity)




Zvysena sensitivita k PAK

 Mutace propeptidu FIX:

Ala (GCC) -10Thr(ACC) - Chu et al., 1996

Ala (GCC) -10Val (GTC) - Oldeburg et al., 1997
 Polymorfismus cytochromu  P450
cytochrom P450(2C9), P450(3A4) - metabolizovan

izomeér S v jatrech vylucovan zludi

cytochrom P450(1A2), PA50(3A4) - metabolizovan

Izomer R a vylucovan ledvinami




Krvaceni po warfarinu

Studie N INR rziko %

Hull (82) 96 3.0-4.05 224
2.0-25 4.3

Turpie (88) 210 2.5-4.0 13.9

2.0-25 5.9
Saour (90) 247 7.4-10.8 42.4

1.9-3.6 21.3
Altmann (91) 99 3.0-45 24.0

2.0-29 6.0




Jakeée hodnoty INR lze pripustit ?

Klinicka situace cilové INR
Mirné krvaceni + vysoké riziko VTE 2.0-2.1
Zavazneé krvaceni + stredni riziko VTE 1.5

Zivot ohrozujici krvaceni a nizké riziko VTE 1.0

Schulman S., NEJM, 2003




Moznosti korekce INR

e Snizeni Ci vynechani davky warfarinu

o Aplikace ff. protrombinového komplexu
(FFP, PCC, APCC)

e Aplikace K — vitaminu




Hodnoty plazmaticke koncentrace
jednotlivych faktoru ve vztahu k INR

INR %
Predavkovani > 5.0 5
4.0-4.9 10
Terapeutické roz. 2.6 —3.2 15

2.2—-25 20
1.9-2.1 25
Subterapeuticke r. 1.7-1.8 30
1.4-1.6 40
Kompletni normal. 1.0 100

Schulman S., NEJM, 2003




Vypocet davky FFP ¢i PCC
k pozadovane korekci INR

Pocet ml FFP ¢i IU koncentratu =
pozadovana - aktualni koncentrace ff (%) x kg tel. hm.

Priklad:

nemocny po prodelané PE je stizen zavaznym krvaceni ze zazivaciho
traktu

zakladni parametry: aktualni INR 7.5 (~ cca 5% ff), pozadované INR
1.5 (~ cca 40 % ff), télesna hmotnost 80 kg

Vypocet:
(40 —-5) x 80 =2800 ml FFP ¢i IlU PCC

Schulman S., NEJM, 2003




Doporucena opatreni pri
predavkovani kumarinu

R 3.0 - 6.0 redukce €ivynechani doINR <5.0
R 6.0 - 8.0 vynechani davky do INR <5.0
R > 8.0 vynechani davky a p.o. vitamin K
v davce 0.5 - 2.5 mg
velke krvaceni protrombinovy komplex
vitamin K5 mg p.o. Cil.v.

BCSH 1996




Srovnani placeba a PAK v sek. prev.

studie n o] PAK RRR
WARIS 1214
mortalita 15.5 23.6
reinfarkt 13.5 33.8
Is. CMP : 3.3 54.2
ASPECT

mortalita 9.9

reinfarkt . 52.8

1IS. CMP . . 38.9
TPT

mortalita . . 12.8

reinfarkt . . 12.3

1IS. CMP . . 42 .9

dle Altmana a spol. 2000




Srovnani ASA a PAK v sekundarni
prevenci fatalni vaskularni prihody

studie ASA PAK RRR

PSIM 1303 11.1 10.3 7.2 PA
FTER 1036 3.9 8.1 9.0 PA
2T 5085 2.8 1.5 46.4 PA

dle Altmana a spol. 2000




Nova antitrombotika
hledani vyssi selektivity bez p  rit. kofaktoru - AT

Stadia koagulace Nova antitrombotika

TENIIa tifacogin, NAPc2, FVllai

Rz

Zahajeni

protein C, drotrecogin

trombinu /
\— IXa Vila | fondaparinux, idraparinux,
razaxaban, rivaroxaban

hirudin
dabigatran

Trombin

Weitz J, Hirsh J. Chest 2001;119 Suppl 1:95-107S




Primeé inhibitory trombinu

nirudin

rekombinantni - lepirudin (Refludan )
desirudin (Revasc)

synteticky - Hirulog

argatroban - Novastan

efegatran, napsagatran, inogatran,
(x)melagatran, dabigatran - Pradaxa




Dabigatran (Pradaxa®)

po podani peak za 0,5 az 2,0 hodin
plazmaticky polocCas je 14 — 17 hodin
vylucovan v nezmeénené formeé moci
rychlosti priblizne 100 ml/min
Terapeuticka davka 150 — 220 mg denne




Dabigatran etexilate

— Predvidatelny a v linearni zavislosti na davce
staly antitrombotic ky Uc€inek — bez nutnosti
titrace davky a monitorace

— inhibuje volny i vazany trombin

— reverzibilni U €inek — dabigatran disociuje z
trombinu a ponechava malé mnozstvi
enzymaticky aktivniho trombinu k zachovani
hemostazy

— u€inny v prevenci venozni i arterialni
trombozy

— ambulantni pouziti




RE-VOLUTION Faze Il

Primarni prevence TEN (dokonceno)

RENOVATE" MODEL REMOBILIZE”

Study of extended 5 ;
thromboembolism ar P Studly of thromboembolism

prevention after n - prevention after
hip surgery o Yy knee surgery

ISTH 2007 Prevence CMP v

pacientu s FS
Lécba TEN Sekundarni prevence TEN

"

RECOVER REMEDY RE SONATE

af

Zarazeno vice nez 32 000 pacientu




Probihajici faze Il
klinickych studii

Re-COVER - 2 550 pts s akutnim VTE
Re-MEDY — okolo 2 000 pts pro prolongovanou
18 meésicni l[écbu VTE

RE-SONATE randomizuje 1800 pacientu se
symptomatickou VTE |éCenou antivitaminy K 6
- 18 mésicu predtim.

RE-LY by méla randomizovat 18 000 pacientu

s fibrilaci sini

PETRO - testuje ruzné davky dabigatranu (50 —
150 mg 2x denné€) u pacientu s fibrilaci sini

RE-DEEM - testuje Ié€bu akutnich koronarnich
syndromu




Faktor Xa:
klicovy bod koagulacni kaskady

Vnitfni system VnejSi systém
(kontakt s povrchem) (poskozeni tkani)
(tkhnovy faktor)

Iniciace XI e — @

Amplifikace/ Primé inhibitory Xa
PIEECEIEE blokuji generaci

o trombinu bez

Bl eoainy pfitomnosti kofaktoru

@ Antagonisté vitaminu K — a zaroven neb|okuj|’
A\ Fiimé inhibitory trombinu existujici trombinovou

‘ NepFimeé inhibitory trombinu aktivitu

~  PFimé inhibitory faktoru Xa

Aktivita

trombinu )
(Protrombin) a L (Trombin)

Fibrinogen === Fibrin (koagulace)

Upraveno z: Kubitza et al. Clin Pharmacol Ther. 2005;78:412.
Weitz and Bates. J Thromb Haemost. 2005;3:1843.




Rivaroxaban: muze byt uzivan
soucasne s ASA (<500 mg)

Krvacivost

Krvacivost: 2.4

 Pri kombinacl rivaroxabanu

+ ASA je prodlouzena
— Prumeérné prodlouzeni asi 2 minuty

2.2 -
2.0 1
1.8 1

— Normalni €as krvacivosti je v
rozmezi asi 2 - 8 minut

 Vliv byl maly a nebyl
povazovan za klinicky
relevantni

e Soucasne uzivani ASA bylo
pro studie Il. faze povoleno

1.6 1

1.4 1

1.2 1

Krvacivost (nasobek vychozich hodnot)

1.0 ;

0.8 Rivaroxaban Rivaroxaban
+ ASA

Kubitza et al., J Clin Pharmacol 2006




Rivaroxaban:
Muze byt uzivan sou ¢éasn é s NSAID

e Pri kombinaci rivaroxabanu
+ naproxenu byla
krvacivost prodlouzena

Viiv byl maly a nebyl
povazovan za klinicky
relevantni

Soucasne uzivani NSAID
bylo pro studie Il. faze
povoleno

Krvacivost (nasobek vychozich hodnot)

Kubitza et al., Br J Clin Pharmacol 2006; 1
Eriksson et al., J Thromb Haemost 2006; "~ Naproxen Rivaroxaban Rivaroxaban
Turpie et al., J Thromb Haemost 2005 + naproxen




RECORD studie: tromboprofylaxe po elektivni
nahrad e ky €elniho a kolenniho kloubu

Randomizované, dvojité slepe studie, které srovnavaly

rivaroxaban a enoxaparin
* (vyyma RECORD II na prodl. profylaxi)
— RECORD 1: Kyc€el — rivaroxaban versus enoxaparin 5 tydnu

— RECORD 2: Kyc€el — 2 tydny enoxaparin versus 5 tydnu
rivaroxaban

— RECORD 3: Koleno — rivaroxaban versus enoxaparin 2 tydny

— RECORD 4: Koleno — enoxaparin standartni dadkovani v USA
(2x30) vs Xarelto 10 1xD (2 tydny)

Eriksson, N Engl J Med. 2008; 358&26%) .2765-75,.Kakkar et al., Lancet 2008;372:31-39,
Lassen, N Engl'J Med 2008; 358: 2776-86, Turple ASH 2008




Srovnani farmakokinetickych

parametr U novych

peroralnich antikaogulancii

abigatran

rivaroxaban

Biologicka
dostupnost

80-100%

6,50%

Tmax

2,5-4 hodiny

1,25-15 hodin

T1/2

7,6 hodiny

14-17 hod.

Vazba na
plazmatické
bilkoviny

90%

25-30%

VD

50 litru

1806 litrd

Metabolismus
v jatrech

2/3 za vzniku inaktivnich metabolitt

Asi 15-20% konjugovano v jatrech na
glukuronidy

Vylu€ovani
Zluci

1/3

6%

Vylu€ovani
ledvinami

1/3 jako nezménéna latka, 1/3 jako
metabolit

Vyluéovan moci v nezménéné formé

Dawka v
profylaxi v
ortopedii

10 mg jednou denné

Gulseth, Am J Health Syst Pharm 2008, 65: 1520-9
Nishio, Expert Opin Pharmcother 2008, 9(14): 2509-17
Stangier, Clin Pharmacokinet. 2008;47(5):285-95

2x denné 110 mg

u starSich 75 let a u ren. insuf. stredné

zavazneé 2x 75 mg




Jaky je soucasny postoj ?

e rozsiruje se spektrum lécebnych moznosti vC.
jejich kombinaci (vyber leku, LD rezimy
leCba se zjednodusuje a zdokonaluje (jedina
denni davka, samosledovani
leCba je mozna | v ambulantnim rezimu (nové
pristupy k lécbe
doporucuje se profylaxe u Sirsiho spektra
nemocnych (nadory, starsi nemocni
castejSi dlouhodoba profylaxe

ucinnejsi depistaz, dispenzarizace




