Antitromboticka lecba



Cile antitrombotik

o Zabrana vzniku trombu

« Zabrana narustani trombu
 Rozpusteni trombu

« Zabrana recidivy tromboticke prihody
o Zabrana vzniku sekundarnich zmen

Soucasné pozadavky na antitrombotika

« Jednoduché podavani (per os, bez laboratorni kontroly,
bez omezeni v jidle a soubézné medikaci)

« Bezpecné podavani (bez krvaceni, bez vedlejsi ucinku)
« Levne



Rozdeleni antitromboticke leCcby

antikoagulacni (anti-lla):

— neprimé inhibitory trombinu (pres AT Ill): heparin, LMWH

— kumariny — snizuji hladiny na K vit. zavislych faktoru: warfarin
— primé inhibitory trombinu: hirudin, dabigatran
antitromboticka (anti-Xa):

— neprimé inhibitory Xa. LMWH, pentasacharidy

— primé inhibitory Xa:. xabany (rivaro-, api-, edoxaban)
antiagregacni (antitrombocytarni).

— ASA,

— ticlopidin, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, cangrelor a dalsi
— Inhibitory GP llb/llla

trombolyticka: rt-PA

substitucni: AT, PC



Schéma plazmatické koagulace a nékteré z
moznosti jejiho ovlivhéni antitrombotickou IéCbou

Xl — Xlla TF TFPI Vi

t-PA FDP (DD)
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Hemokoagulacni procesy

Xl ——Xlla TFPI

Agregace desticek Mﬁ

PAI-1
t-PA DD(FDP)



Indikace antikoagulacni leCby
- heparinu, kumarinu

 Zilni tromboza a embolie

« fibrilace sini

* chlopnové srdecni nahrady

» umelé povrchy — HD, mimotelni obeh
 antifosfolipidovy syndrom

* DIC
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Funkce heparinu

Prostrednictvim AT:
— Reverzibilni vazba na AT

— Potencuje vazbu AT na Flla a FXa (jejich inaktivaci):
 Na FXa se heparin nemusi vazat
* Na Flla je nutna vazba heparinu

Uvolnuje TFPI do obéhu (tissue factor pathway inhibitor)
Stimuluje uvolneéni t-PA

Vaze se i na buneécne povrchy:

— Trombocyty : DF 4

— Endotel
— Leukocyty



Rozdil mechanismu reakce AT III s UFH a LMWH




Davkovani a monitorace lecby heparinem

Terapie trombembolie:
 Dbolus 80 /kg

« 18)/kg/hodi.v. kont. infuze

- TaPTT:
— prodlouzeni aPTT 1,5-2,5 R (2-3x)
— anti-lla: 0,2-0,4 j/ml
— anti-Xa: 0,35-0,7 j/ml
— T TC, norma reptilazovy éas
Profylaxe trombembolie:
« 2-3xdenné 5000 j s.c.




Monitorace lecby heparinem

Aktivovany koagulacni test

ACT (Activated Cloting Time)

« Aktivace koagulace kontaktnimi povrchy, napr. kaolin
* V plné krvi: ,bed side” test

* V hrudni chirurgii pri mimotelnim obehu

* Norma: 120-180s

« Terapeuticke hodnoty: 300 - 600 s



Nizkomolekularni hepariny

Uginna latka
Nadroparin
Dalteparin
Enoxaparin
Bemiparin
Parnaparin
Tinzaparin
Certoparin

Nazev
Fraxiparine
Fragmin
Clexane
Zibor

anti-Xa / anti-lla
3,0
2,0
3,3
8,0
4,0
1,8
4,2



Monitorace a davkovani lecby LMWH

Terapie trombembolie:
« 2x100 ] anti-Xa/kg s.c.
— kromeé Ziboru (115 . anti-Xa/kg s.c. 1x denné)
« standardneée netreba monitorovat
« anti-Xa (odber za 3-4 h. od aplikace s.c.):
—0,5-1,0)/ml
— monitorace pomoci anti-Xa:

* renalni insuficience
 hmotnost pod 50 kg nebo nad 100 kg
« gravidni
« s vysokym rizikem krvaceni
» pouze hrani¢né T aPTT pfi terapeutickém davkovani




Monitorace a davkovani profylaxe
LMWH

Profylaxe trombembolie:

« 2000 -5000j anti-Xa s.c. a 24 hod. s.c.
« standardneée netreba monitorovat
anti-Xa (odbér za 3-4 h. od aplikace s.c.):
-0,2-0,4j/ml

nesourodé davkovani j. anti-Xa/kg:
NUTNO DLE PRIBALOVEHO LETAKU!




Pre- a postoperacni
prevence LMWH

LMWH DAVAE HEMOR
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LMWH jako ,premost’ujici“ léébha

INR Shizenidavky  Vysazeniwarfarinu  Opétovné nasazeni warfarinu
warfarinu na 1/2

|
| Nasazeni LMWH Vysazeni LMWH

+#1 42 +3 + +b +6 +7 +8  +Y
Operace




Neprime anti-Xa inhibitory

e Pentasacharidy (fondaparinux) — preferovan pred UFH

e Davka 7,5 mg s.c. 1x denne (u osob < 50 kg tel. hm.
5mg a > 100 kg tel. hm. 10mg)

e KI: RIN s poklesem CC < 30 ml/min. a u bakterialni
endokarditidy

GlaxoSmithKline: Prescribing information, Arixtra (fondaparinux sodium) injection. Available
at http://us.gsk.com/products/assets/us_arixtra.pdf (accessed October 26, 2012



Kumariny — warfarin

e LécCba kumariny vetSinou nasleduje po predchazejicim uvody
leky heparinové povahy — prekryti je nutné zachovat nejmeénée po
5 konsekutivnich dnu

Davka znacné individualni — 1,5-12,5 mg/den;

Specificka laboratorni kontrola: INR 2,0-3,0

Vyznamné lekoveé a potravinové interakce

Monitoring a 4 — 12 tydnu

Schulman S, Parpia S, Stewart C, Rudd-Scott L, Julian JA, Levine M. Warfarin dose assessment
every 4 weeks versus every 12 weeks in patients with stable international normalized
ratios: a randomized trial, Ann Intern Med 2011;155:653-9, W201-3

Schwarz Ul, Ritchie MD, Bradford Y, et al: Genetic determinants of response to warfarin during
initial anticoagulation. N Engl J Med 2008;358(10):999-1008



o FII, FVII, FIX, FX

Koagulacni faktory vitamin K dependentni
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Prehled kumarinovych preparatu

genericky nazev polocas
etylbiskumacetat (Pelentan) 2 hodiny
warfarin (Warfarin) /2 hodin
fenprokumon (Marcoumar) 160 hodin
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Monitorace lecby kumariny

Protrombinovy cas (PT):
« terapeutické rozmezi:

« 2,0- 3,0 INR (international normalized ratio)
« _,normalni hodnota“ :

0,8-1,2INR

t ISI (international sensitivity index)



Studie
Hull (82)

Krvaceni po warfarinu

N
96

Turpie (88) 210

Saour (90) 247

Altmann (91) 99

INR
3.0-4.05
2.0-2.5
2.5-4.0
2.0-2.5
7.4-10.8
1.9-3.6
3.0-4.5
2.0-2.9

riziko %
22.4
4.3

13.9

5.9
42.4
21.3
24.0
6.0



Davkovani leCby kumariny

Warfarin § mg denné (prvni den 7,5 mg)
od 3. dne vCetne dle PT

prekryvat minim. 4-5 dnu s LMWH, ne jen do PT 2-3 INR:
— druhy den podavani pokles FVIl, PC
— az od tretiho dne pokles FlI, FIX, FX, PS
— riziko:
* retrombozy
* kumarinove nekrozy
cetnée lekove interakce!!!
vliv K vit ze stravy: ne listy a bylinné Caje
ruzni metabolizatofi:
— davky 1,5 mg denné i nad 15 mg denné



eKontrola antikoagulacni th a vysledky u AF

= SPORTIF (median sledovani 17 mésicu)

= Neni rozdilu dle véku, pohlavi, rizika CMP
Kontrola th warfarinem
spatna unosna dobra

* % INR 2-3 =
NoO.
CMP
* Mortalita
* Krvaceni

 Velké krvaceni

<60% 60-75% >75% P*
1190 1207 1190
2.1% 1.3% 1.1% 0.02
4.2 1.8 1.7 <0.01
43.6 41.8 34.1 <0.01
3.9 2.0 1.6 <0.01

*Spatna vs dobra kontrola White — Arch Intern Med 2007;167:239



Warfarin Dose Requirements

* 100 Sunnybrook Anticoagulation Clinic Patients
16.0

14.0 T
12.0
10.0
8.0
6.0 : T +
4.0
2.0 : = : 2 : L
0.0 . T | |
<50 50-59 60-69 f0-79 >80

Dose (mg/day)

Age Group




Zvysena sensitivita k warfarinu

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
izomer S v jatrech vylucovan zlucCi

cytochrom P450(1A2), P450(3A4) - metabolizovan
izomer R a vylucovan ledvinami

Mutace VKORC1



Trvani lecby kumariny

Distalni trombdza Ci provokovana — 3 meésice
Proximalni tromboza — 6 mesicu

Komplikovana trombdéza (PE) — 6 — 12 mesicu
Zjisteny hyperkoagulacni stav:

— zavazny (ATIIl, homozyg. FVL, dvojity heterozyg. FVL+ PT)

 dlouhodobé (celozivotné)

— polymorfismus FV, PT20210A
* po prvni atace TEN standardni délka podavani

Zajisteni kriticke situace — prechodna cilena



Primeé inhibitory trombinu
(nepotrebuji k ucinku AT lll)

* hirudin
* rekombinantni - lepirudin (Refludan)
» syntetické - argatroban — (Novastan)
- dabigatran — p.o. (Pradaxa)

monitorace:
— Hemoclot
— aPTT

— Ecarinovy test (ECT): ecarin stepi Fll na Flla
nezavisle na Ca a fosfolipidech



Inhibitory Xa

* heprime

— pusobi prostrednictvim AT

— syntetické pentasacharidy

— fondaparinux (Arixtra)

— Idraparinux — prodlouzeny ucinek (1x tydné s.c.)
* prime - xabany

— nepotrebuji k uCinku AT

— rivaroxaban (Xarelto)

— apixaban (Eliquis)

— edoxaban

e monitorace: anti-Xa



Antidota antikoagulacni lecby

 Heparin, LMWH:
— Protamin (1 mg /100 j. UFH)
» VVaze hepariny
* Nedostatecna neutralizace po s.c. aplikaci LMWH
« Warfarin:
— Kvitamin (2-5 mg)
— Koncentrat protrombinového komplexu (PCC)
* FII, VII, IX, X
— Mrazena plazma
« Inhibitory lla, Xa:

— zatim nemaji registrovana specificka antidota - ve fazi
Klinickych studii

— PCC, rFVlla
— dialyza pouze u dabigatranu




Doporucena opatieni pri predavkovani kumarinu

INR 3.0 - 5.0 redukce Ci vynechani do INR < 3.0

INR 5.0 - 9.0 vynechani davky do INR < 3.0
— Vysoke riziko krvaceni: K vit. 1-5 mg (kapek) p.o.

INR > 9.0 vynechani davky a p.o. K vit. vdavce 2 - 5 mg
— Vysoke riziko krvaceni: K vit. 5-10 mg p.o. Ci I.v.

zavazneé krvaceni nebo urgentni operace:

— protrombinovy komplex 25-50 j./kg
* PIny ucinek jen 6 hod (polocas FVII)

— vit. K 5-10 mg i.v. (nutno vzdy podat soucasné se substituci)



Cesty aktivace desticek

Fosfolipidy b. membrany

zanét
_ - PGH2 Synt 2 }
k.arachidonova - > PGG2/H2

PGH2 Synt 1 o Aspirin
Cyclooxygenase NSAID ticlopidin, clopidogrel

PGG2/H2 ==

Prostacyclin TXAZ2 Trombin A;DP
| || S aktivace desticek
llloprost I |

Beraprost expozice Gpliblila

v o<

agregace

Inhibitory libllla



Acetylosalicylova kyselina

* Irreverzibilni acetylace serinu 529 v COX-1

 Pokles:
 Aktivatoru desticek tromboxanu (TX)A2
 Jeho metabolitu tromboxanu TXB2 v séru

e 11-dehydro-tromboxanu B2 v moci
 Asi 30% je mimodestickového puvodu

 150x mensi afinita k COX-2:

« Acetylace serinu 516

* 10% cirkulujicich desticek obsahuje COX2
* Muze byt zdrojem TXA2



Inhibice COX-1

~acetylosalicylova kyselina (ASA):
~Anopyrin, Godasal, Acylpyrin, Aspirin
~100 (200) mg denne
~ucinek po celou dobu zivota trombocytu
~nutno vysadit minim. 5-10 dnti pred operacemi

~ ostatni antirevmatika (NSAID):

* indobufen (lbustrin)
- 2x200 mg

- reverzibilni ucinek 12-24 hod
- neprokazan priznivy klinicky efekt



Thienopyridiny

Irreverzibilni blokada ADP receptoru P2Y12:

— Vznik disulfidovych mistki mezi Iékem a cysteinem receptoru
— Jiz ve fazi megakaryopoezy — nutno pred operacemi vysadit 5-10
dnut

Prolécivo:
— Aktivni forma vznika v jatrech pusobenim cytochromu P450
Ovlivnéni i jinymi léCivy
CYP2C19*1, pomalejsi metabolismus u alel *2, *3
CYP3A4
CYP1A2
CYP3AS:

Inhibice:
— CYP2B6

Vetsi variabilita ucinku na destiCky nez ASA



Thienopyridiny
~ Ticlopidin (ApoTic)
~ 2x250 mg denné

~ Clopidogrel (Plavix, Trombex) - p.o.
~ 75 mg denneé

~ Prasugrel (Efient) - p.o.
Prima lécCiva, ne proléciva, méne variabilni ucinek:
~ Ticagrelor (Brilique) : p.o.

~ Cangrelor: I.v.
~ Elinogrel: p.o. + I.v.

PAR antagonisté — voraxapar a atopaxar



Monitorace antiagregacni leCby - ASA

Klinicky:
— recidiva IM, CMP, ICHDKK
Laboratorne — definice (?) ucinnosti-rezistence:
« Agregace indukovana ADP 10 umol/l v PRP:
- maxim agregace < 707%
+ Agregace indukovana ARA 0,5 mg/ml v PRP:
- maxim. agregace< 207
Agregace indukovana kationickym propylgalatem v PRP:

— pokles strmosti kfivky < cca 50%/min.
— doba k dosazeni 50% maxima > cca 100 sec.

PFA-100:
— prodlouzeni CT po kolagenu s epinefrinem nad horni hranici normy

- | metabolitu: tromboxanu-p2 v séru (11-dehydro v moéi)




Monitorace antiagregacni leCby
clopidogrel

Agregace indukovana ADP 5 nebo 20 umol/| v PRP:

- pokles o 10-30% v absolutni hodnotée oproti vysledku pred
lécbou

VASP-P:

— fosforylace vasodilatatorem (PGE1) stimulovaneho fosfoproteinu

— stimulace receptoru P2Y12 blokuje fosforylaci VASP

— meéri se fosforylace VASP po pridani ADP po predchozi
stimulaci PGE1

— Je-li P2Y12 blokovan clopidogrelem, pridani ADP nesnizi
fosforylaci VASP

— Ucinna lécba — fosforylace po pridani ADP neklesne < 507%



Monitorace antiagregacni leCby
agregace plné krve Multiplate®

* Impedancni agregometr
* plna krev

* Indukce agregace
— ARA (ASPI test) - monitorace: JANSYAN

— ADP clopidogrelu
— ADP+PGE1 clopidogrelu
— trombinem (TRAP test) blok. lIb/llla



# VerifyNow POC Assay Mimics
<5 Optlcal Aggregometry

Mixing
Chamber

« Increase in light transmittance
with agglutination of beads

Light
Source . Rate and extent of change
measured
. Reported as PRU and % inhibition
Agonist

<
bt g

Platelets in whole Fibrinogen-coated

blood maximally beads

activated by agonist
in mixing chamber

Agglutinated beads
aggregate in clusters

POC = point of care. PRU = platelel reaclion unit.



Monitorace inhibitoru GP IlIb/llIA

~ monoklonalni protilatky, peptidy a male molekuly

« Agregace v plné krvi - impedancni metoda
Multiplate®:

* TRAP test:< 30 U

* VerifyNow Assay®:
— Platelet Aggregation Units (PAU)
— abciximab (ReoPro®) eptifibitide (Integrilin®)

 0-44 PAU - > 80% inhibice 0-31 PAU - > 80% inhibice
* 0-13 PAU - > 95% inhibice 0-10 PAU - > 95% inhibice



A 4

Zaver

* Dosud neexistuje doporuceni standardne
monitorovat antiagregacni terapii a dle vysledku
testu upravovat terapii

* Doporuceno je pouze v ramci klinickych studii



Trombolytika

 streptokinaza (Streptase, Kabikinase, Awelyzin)
 urokinaza(Ukidan), prourokinaza (scu-PA)

plazminogen
Streptokinaza + plazminogen urokinaza
— R

plazmin
— monitorace TC 30-90 s
 r-tPA (Actilyse)
— vazany na fibrin aktivuje plazminogen
— kratkodoba aplikace (2h), nemonitoruje se (fibrinogen)



Substitucni lecba inhibitory koagulace
(merime primo jejich funkcni aktivitu)

Antitrombin (Antithrombin IlI)

1 jednotka/kg zvysuje hladinuo 1 - 1.5 %

— vrozeny defekt
» profylakticky perioperaéné, v gravidité s profylaxi LMWH/UFH
* pfilécbé TEN s LMWH/UFH

— ziskany defekt s poklesem <50 %
* sepse
* TEN

Protein C (Ceprotin, Xigris)
— vrozeny homozygotni defekt s purpurou fulminans
— pripadny tezky defekt ziskany — meningokokova sepse



Cile pusobeni antitrombotik

pFima neprima
| VKA

Rivaroxaban
Apixaban
Edo>.<aban Fondaparinux,
Betrixaban ldraparinux
Otamaxaban
Darexaban LMWH
YM466

Dabigatran .

AZD 0837 ]

Hirudin, des-

lepirudin

bivaluridin ~ F'Prinogen gl

Argobatran upraveno dle Weitze et al, 2005; Weitz et al, 2008



Vlastnosti soucasne pouzivanych antitrombotik

UFH LMWH VKA Arixtra | Pradaxa

Maly J. Trendy v profylaxi Zilni tromboembolické nemoci, Mlada fronta 2013



Randomizovaneée kontrolovane
studie faze 1l

NOAC

Apixaban

Edoxaban

Dabigatran

Rivaroxaban

AF

AVERROES
APPRAISE

ARISTOTLE
ENGANGE Ti
RE-LY
RE-LY-ABLE

ROCKET

DAVAE

prevence

ADVANCE 1-3

ADOPT
AMPLIFY-Ext
STARS E-3
STARS J-V

RE-NOVATE
RE-MODEL
RE-MOBILIZE
RE-MEDY
RECORD I-IV
MAGELLAN
EINSTEIN-EXxt

ACS
lécba

AMPLIFY

HOKUSAI VTE

RE-COVER
RE-COVER Il
RE-SONATE

EINSTEIN-DVT
EINSTEIN-PE

ATLAS-TIMI 51

Steffel J., Luscher TF, 2012



Srovnani farmakologickych viastnosti
novych antikoagulancii

Mozné lékové interakce

Silné inhibitory P-gp

CYP3A4/P-gp

Pradaxa Xarelto Eliquis

(dabigatran etexilat) (rivaroxaban) (apixaban)
Mechanismus ucinku Inhibitor trombinu Inhibitor Xa Inhibitor Xa
Davka 2 x 150 (red. 110) prev. 10, th 20 mg 2 X 2,5/5 mg
Biolog. dostupnost 6,5% 80-100% cca 50%
Prolécivo Ano Ne Ne
t1/2 12-14 h. 9-13 h. cca 12 h.
Tmax 0,5-2 h. 2—4 h. 3-4 h.

Silné inhibitory Silné inhibitory

CYP3A4/P-gp

Vazba na plazmat.
bilkoviny

34-35%

92-95%

87%

Vylu€ovani

80% renalné

33% renalné

27% renalne

Bauer KA. J Thromb Haemost 2011; 9 Suppl 1:12-9; SPC Pradaxa 02/2012; SPC Xarelto ; SPC Apixaban




Pouzivana antitrombotika — farmakokinetika
a farmakodynamika, laboratorni diagnostika

s

maximalni normalizace

icinek hemostazy

Upraveno dle: Gumulec J. Trendy v profylaxi Zilni tromboembolické nemoci, Mlada fronta 2013
SPC Pradaxa, Xarelto, Eliquis




How can levels be measured?

Test Dabigatran Rivaroxaban | Apixaban
Sjpeeie Dn.Jg. Hemoclot Anti-Xa Anti-Xa
Assay* specific
aPTT T T T
Non-specific
assays T f [l f
TT "1 No effect No effect

**Mass spectrometry can be used to measure drug levels




Rizikove faktory tezkého krvaceni

obecné

aktivni krvaceni

specifické k operacim

BriSni chirurgie:

predchozi tezkeé krvaceni

znama neléCena hemorhagicka
diatéza

muzi, Hb < 130 pred operaci,
malignita, komplexni zakrok
definovany jako 2 a vice vykond,
zavazna disekce nebo vice nez 1
anastomoza

zvlasté vyznamné

kraniotomie

spinalni chirurgie

tézké jaterni nebo renalni selhani

trombocytopenie

Pankreatikoduodenektomie:
sepse, pankreaticky unik, sentinelové
krvaceni

spinalni trauma

akutni iktus

nekontrolovana hypertenze

Resekce jater: poCet segmentu,
soucCasna resekce extrahepatalnich
organu, prim.tu jater, anemie a
tr-penie

lumbalni punkce, epiduralni Ci
spinalni anestezie pred 4 h nebo do
12 h planovana

Kardiochirurgie: ASA, klopidogrel < 3
dny, BMI > 25, vysSi vék, RI, delSi
vykon

soubézna antikoagulacni,
protidestiCkova Ci trombolyticka IéCba

Hrudni vvkony: pneumonektomie a
rozsahlé resekce

rekonstrukéni vykony vcéetné ,free
flap®

*Guyatt GH et. al. Chest 2012; 141(2) Suppl. 185-194S




Rezimy a moznosti lecby DVT

Lécba v ambulantni péci x za hospitalizace
(Othieno R et al., 2007)

LMWH se soucasnym prechodem na warfarin
LMWH a nasledne anti-lla (dabigatran etexilat)
Anti-Xa inhibitory od pocatku (rivaroxaban, apixaban)

Trombektomie — kde neni jina alternativa leCby
(Meissner MH et al., 2012)

Trombolyza — u mladsSich a nekomplikovanych nemocnych
(Vedantham S, 2012)

Kavalni filtry — v pripade komplikované prevence a lecby PE
(Angel LF et al., 2011)



Trombolyza

Lécba vybranych pripadu

Systémové podani, selektivni a supraselektivni (CDT)
tPA 100 mg ve 2 hodinoveé 1.v. infuzi

Snizeni vyskytu PTS

Nevyhoda — vyskyt intrakranialniho krvaceniv 1 -2 %

Kearon C, Akl EA, Comerota AJ, Prandoni P, Bounameaux H, Goldhaber SZ, et al.
Antithrombotic therapy for VTE disease: Antithrombotic therapy and prevention
of thrombosis, 9th ed: American college of chest physicians evidence-based
clinical practice guidelines. Chest 2012 Feb;141(2 Suppl):e419S-94S



Chirurgicke intervence

e Embolektomie — |: masivni pokud mozno angiograficky
dokumentovana plicni embolie
e 20% operacni mortalita (pfed r. 1985 32 %)

Stein PD, Alnas M, Beemath A, Patel NR: Outcome of pulmonary embolectomy. Am
J Cardiol 2007;99(3

e Kavalni filtry

e Indikovany v pripadeé kontraindikace antikoagulacni
ecby, komplikaci antikoagulacni lecby, rekurentni VTE
vzdor nastavene antikoagulacni terapii a pred plicni
embolektomii




Kompresni puncochy/obvazy

e \yrazne snizily vyskyt PTS

e Po prodelane prihode DVT jsou doporucen na dva roky s

tlakem 30 — 40 mm Hg se zapocCetim cca mesic po vzniku
prinhody

Snow V, Qaseem A, Barry P, et al: Management of venous thromboembolism: A clinical
practice guideline from the American College of Physicians and the American
Academy of Family Physicians. Ann Intern Med 2007;146(3):204-210



Deéelka trvani lecby DVT

Dana rizikem rekurence, které se zvysuje za nasledujicich okolnosti:
Muzskeé pohlavi
«  VySSi vék
* Narustajici BMI
«  Neurologické onemocnéni (paresy koncetin)
«  Malignita
« Antifosfolipidovy syndrom
 Indiopaticka VTE
Pozitivni rodinna anamnéza
«  Trombofilni dispozice (defekty inhibitort, trombofilni mutace)
«  Pretrvavajici zvyseni DD
Permanentni IVC filtr

DVT z vyprovokované prechodneé priciny 3 mesice, v jinych pripadech ,long-
term”



Obecna doporuceni prevence VTE

Z hlediska 8. ACCP konference

V kazdé nemocnici aktivni prevence VTE (1A)
Pisemna podoba doporucenych postupu (1C)
Mechanicke metody tromboprofylaxe jako doplnek
Nezajistovat prevenci VTE podavanim ASA (1A)
Spravne davkovani (uvedené vyrobcem)(1C)
Respektovani forem degradace antitrombotik

Zvlastnosti antitrombotické prevence (napr. neuroaxialni
anestezie, tehotné, pokrocilejsi vek....



Antitromboticka lécba
a profylaxe trombozy
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9. konsenzualni ACCP doporuceni 2012

LeCbu DVT nebo PE doporuceno zahajit parenteralni antikoagulacni terapii
(stupen 1B) nebo antikoagulacni Ié€bou rivaroxabanem.

Navrhujeme zde pouzit nizkomolekularni heparin (LMWH)
nebo fondaparinux proti pouziti nefrakcionovaného heparinu 1.v. (stupen 2C)
nebo nefrakcionovaného heparinu s.c. (stupen 2B).

Pro IéCbu PE s hypotenzi navrhujeme trombolytickou terapii (stupen 2C).

K lécbé VTE doporuCujeme pouzit antagonisty vitaminu K nebo LMWH pred
dabigatranem nebo rivaroxabanem (stupen 2B).

K l1éCbé rozsahlé povrchové zilni trombozy doporucujeme profylaktické davky
fondaparinuxu nebo LMWH proti zadné antikoagulaci (stupen2B) fondaparinux
zde navrhujeme spiSe nez LMWH (stupen 2C).

Kearon C, Akl EA, Comerota AJ, et al. Antithrombotic therapy for VTE disease: antithrombotic therapy and
prevention of thrombosis. 9th ed: American College of Chest Physicians evidence-based clinical practice
guidelines. Chest 2012;141(2) (suppl):e419S-e494S.



Uspésna farmakologicka prevence
pooperacnich DVT :zanhajena v 90. letech v

chirurgii

stfedniriziko ZT  vysoké riziko ZT  stfedniriziko ZT  vysoké riziko ZT
éra pred prevenci ZT hepariny éra po prevenci ZT hepariny

*Upraveno dle Kvasni¢ky J., 2009



Nerevmaticka fibrilace sini
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Atrial Fibrillation Investigators: Arch. Intern.
Med. 1994; 154: 1449-1457.



Dekuji za pozornost




