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TEN — tromboembolicka nemoc

* Pritomnost’ trombu v zilnom riecisku
s obstrukciou

— embolizacia do plicnych zil s potencialne
fatalnym koncom

* Riziko vzniku
— Posttrombotického syndromu

— Tromboembolicka plucna hypertenzia



TEN — tromboembolicka nemoc (2)

* Klinickeé rozdelenie patologie
— Flebotromboza
— PI'icna embolia (50 % chorych s flebotrombozou)

— Statisticky 3. najéastej$ia pri¢ina imrtia

PurLMmoNArRY EMBOLISM

— Povrchova flebitita
* NSAID
* heparinoidy




Z.droj embolie

* Sekundarna so znamou vyvolavajucou
pric¢inou

* Primarna idiopaticka
— 30 — 50 % pripadov
— Onkologicky screening s detekciou malignity

— Hereditarny trombofilny stav



Vyskyt flebotrombozy a PE bez profylaxe

RIZIKOVA SKUPINA INCIDENCIA (%)

Leziaci pacient na 16zku 10 -20
Chirurgia v oblasti brucha 15-40

CMP 20-50

Neurochirurgia 15-40
Zlomeniny koncatin 20-70
Nahrada velkych kibov endoprotézou 40 — 80
Vel'ké Grazy 40 — 70

Kriticky chori pacienti na ICU 10 —80

Poranenia miechy 60 - 80



TEN a Virchowova trias

e /Zmena laminarneho toku krvi

— Turbulencia

— Staza krvi

* Zmena koagulaénych vlastnosti krvi

— Posun rovnovahy v zmysle hyperkoagulacie

* PoSkodenie cievnej steny
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Co je ciePom farmakoterapie TEN ?

THROMBOSIS RISK BLEEDING RISK



Rizikové faktory a vyvolavajuce
pri¢iny TEN

Vrodené Deficity antikoagula¢nych proteinov
trombofilne stavy (AT-III, protein C, protein S),

pritomnost’ antifosfolipidovych protilatok (L. antikoagulans).
F-V Leidenska mutacia,
Mutacia protrombinu (20210 G-A), hyperhomocysteinémia,

Trombofilne stavy Malignita, septicky stav
— ziskané Myeloproliferativne choroby, nefroticky syndrom, IBD,
vek (40 rokov), pozitivna rodinnd anamnéza,
imobilizacia a trauma, zavazn¢ interné ochorenia (CHSS, CMP),
autoimunitné choroby (lupus a ,,lupus-like*), gravidita,
anatomické abnormality v Zilnom systéme, obezita

Okolnosti Cestovanie a dehydratacia, trauma spojena s fixaciou koncatiny,
prispievajuce farmakoterapia (KKS, HRT, HAK, erytropoetin), tabakizmus
k vzniku TEN



Farmakoterapeutické skupiny

* Nepriamé antikoagulancia
— heparin, LMWH a pentasacharidy

— Antagonisti vitaminu K (kumariny)

* Priame antikoagulancia
— NOAC:Ss, hirudin



Heparin (UFH) - Struktura

» mukopolysacharid s variabilnou dizkou
retazca (5-30 000 Da)

* Antikoagulacna a pleiotropna aktivita

— antiflogisticky, cytostaticky a imunomoc
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Heparin (UFH)
— mechanizmus antikoagulacie

Heparin
pentasaccharide

Plastic
deformation

Quaranta et al. (2015), The physiologic and therapeutic role of heparin in implantation and placentation. Peer] 3:e691; DOI
10.7717/peerj.691



Heparin (UFH)
— mechanizmus antikoagulacie

Nefrakciovany heparin
Kratke ret’azce (minorita) — anti-Xa
DIlhé ret’azce (majorita) — anti-Ila
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Unfractionated heparin

- Pentasaccharide ’ Thrombin

m AT-IIl before confarmational change B Factor Xa
AT AT-llt after conformational change

Quaranta et al. (2015), The physiologic and therapeutic role of heparin in implantation and placentation. Peer] 3:e691; DOI
10.7717/peerj.691



Heparin (UFH) - Vyhody

Rychly nastup u€inku (i.v. podanie)
— s.c. podanie s nepredvidate'nym vstrebanim
komplikuje FD odpoved

Cena
Moznost’ podania u ESRD

Dostupnost’ antidota
— protamin Img: 100 IU UFH




Neutralizacia Heparinu (UFH)

Moznost’ podania antidota pri
krvacani/koagulopatii/neodkladnom akiitnom
vykone

1 mg protaminu neutralizuje 100 IU UFH
Biologicky polo¢as UFH ~ 1,5 — 2,5 hodiny

po 1v. (kont.) podaniu 5x t,, = cirkulujuct UFH



Heparin - Nevyhody

* Nepredikovate’na farmakokinetika
— uzke terapeutické okno
— Jednotlivé Sarze Heparinu nie su ekvivalentné

* nutnost monitoracie aktivity (aPTT)

— V uvode liecby 2x — 3x denne, po dosiahnutiu
cieloveho aPTT 1x denne

* Heparinova rezistencia (proteiny akutnej faze)



Heparin — nevyhody (2)

* Riziko hyperkoagulacie po vysadeni

— Neschopnost’ vazby komplexu heparin-AT 111
na trombin viazany fibrinom (na rozdiel od
priamych inhibitorov Ila)

* Aktivita priamo viazana na pritomnost’ AT-111

— Deficiencia AT-III (1-5 %; vrodena
alebo postratova)

— Substutucia rekombinantného AT-III a monitoracia



Monitorovanie antikoagulacnej aktivity

 aPTT — activated partial tromboplastin time
— Interval 1,5 — 2,5x prediZenie proti kontrole

— Prva hodnota 12 hodin od zapocatia 1.v. podania

— Straca na vyzname pri Specifickych situaciach
— ECC; 1tHD; ECMO; SKG a d’alSie invazivne vykony
— ACT-aktivovany koagula¢ny Cas

— U¢inna antikoagulacia pri 300 — 600 s
— Referenc¢na hodnota 120 — 180 s



Moznosti davkovania - individualne

* bolus 70 — 100 IU/kg

 Nadviazat’ kont. 1v. infuziou 500 IU/hod
(20 000 IU do 20 mL FR kapat 0,5 mL/hod)

* Bolus 5000 — 10 000 TU
* Nadviazat’ kont. 1v. infuziou 400 IU/kg/den



Neziaduce ucinky heparinom
vedenej antikoagulacnej liecby

Krvacave komplikacie
Trombocytopénia
Osteopénia az osteoporoza
Alergie



Heparinom indukovana
trombocytopénia (HIT)

« HIT-1 « HIT-2

— Prejavy od 1.-2. dna terapie — Prejavy od 4.-5. dna terapie
u 10 % lieCenych u 0,5-5 % lieCenych

— Mierny pokles — Imunologicky podmienena
trombocytov (IgG proti heparin-PF4)

— Relativne benigna — Aktivacia trombocytov
a prechodna a endotelu

— Bez nutnosti prerusenia — Zivot ohrozujuca
liecby trombozami az DIC

— Liecbu nutné okamzite
prerusit’



Heparinom indukovana
trombocytopénia (HIT)
Stanovenie poCtu trombocytov pred podanim

heparinu
Sledovanie dynamickych zmien trombocytov

Heparin vysadzujeme pri1 poklesu pod 50 %
vychodzej hodnoty (HI'T-2)

Fondaparinux, hirudiny, dabigatran, EMWH;
wartart



Nizkomolekularne hepariny (LMWH)
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Hlavné rozdiely medzi LMWH a
heparinom

* Depolymeracia nativneho heparinu
— 15 sacharidovych jednotiek

* VylepSené vlastnosti
— | vazbovosti na proteiny plazmy
— | vazbovosti na trombocyty a endotel
— Predikovatel’na antikoagula¢na aktivita
— Moznost’ s.c. podania (1-2x denne)
— Davkovanie na zaklade hmotnosti pacienta
— Po patriCnej edukacii zvladne aj pacient sam




Monitorovanie antikoagulacCnej
aktivity metotou Anti-Xa

* Nie je nutna
— za predpokladu normalnych renalnych funkcii

* Vhodna za podmienok
— Gravidita (fyziologické zmeny v GFR a V)
— Renalna insuficiencia (GFR pod 30 mL/min)
— K zvazeniu u obéznych a astenickych pacientov
— Vulnerabilna seniorska populacia

* odber anti-Xa po min. 3 davkach (steady state)
— 2-4 hodiny po podani s.c. davky



FK vlastnosti LMWH

LMWH Hmotnost’ Pomer F (s.c.) POLCAS
(Da) ANTI-Xa (%) (hod)
/ANTI-ITa
Enoxaparin 4200 10:1 100 7
Nadroparin 4600 4:1 88 4
Dalteparin 5000 3:1 90 5

VYHODNE FK VLASTNOSTI SU ZA CENU NIZSEJ UCINNOSTI PROTAMINU AKO ANTIDOTA.



FONDAPARINUX (Arixtra)

* Pentasacharid « Uplna resorpcia po s.c.
s predikovatel'nou podani (2,5 mg
antikoagulacnou aktivitou profylaxia, 7,5 mg lieCba)
* Anti-Xa aktivita * Monitoracia anti-Xa nie je
sprostredkovana nutna
vysokoselektivnou

vazbou na AT-IIL (300:1) , ge; 1i7ika HIT a absencia

antidota
* Prolongovany efekt



Peroralne antikoagulancia

Warfarin (antivitamin K)

Dabigatran (inhibitor Ila)

Rivaroxaban (inhibitor Xa)
Apixaban (Inhibitor Xa)

Edoxaban (inhibitor Xa)



VITAMIN K

« ZDROIJE
— Potrava (20 %)
— mikrofléra (80 %)

* nedostatok
— Poruchy tvorby a odtoku zICe

— LieCba sirokospektralnymi ATB
(B-laktamy vySSich generacii, aminoglykosidy ...
dalSie)



WARFARIN - VLASTNOSTI

Inhibitor syntézy koagulacnych faktorov
dobra per os biologicka dostupnost’

vysoka vazbovost’ na plazmaticky albumin
(99 % vstrebanej frakcie)

intenzivna metabolizacia v peCeni

enterohepatalna cirkulacia

oneskoreny nastup ucinku (krytie heparinom)




CYP2C9

Vitamin K-dependant coagulation factors:

o, Vi, X, X

Precursor Biologically active
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S-warfarin 4x ucinnejsi neZ R-warfarin — vyznam u FK interakcii




KLINICKY VYZNAMNE OVPLYVNENIE
KOAGULACNEJ AKTIVITY

— spomalenie metabolizace kumarinov v peceni (azoly,
makrolidy, non-DHP Ca-blokatory)

— zrychleni metabolizace kumarinov v peCeni
(karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, ripampicin)

— naruSenie enterohepatalnej cirkulacie (Sirokospektralne
antibiotikd)

— FK 1interakcie na arovni distribucie
(vytesnovanie z vazby na plazmatickée proteiny)

— farmakodynamické¢ interakcie
(potenciacia s antiagregaCnymi lieCivami)




INICIACE LECBY A MONITORACE

* 5-10 mg v jednej dennej davke
* Kedy podavat’ (rano, na obed ?)

* riziko paradoxnej hyperkoagulacie
(krytie LMHW)

PT NEMOCNEHO
PT STANDARDU

INR =



WARFARIN A MOZNE KOMPLIKACIE

krvacanie

— Konecnik, GIT (zaladok, ¢revo)
— Krvacanie do CNS

Kozna kumarinova nekroza
Poruchy kfvneho obrazu
hepatotoxicita

Zvysenie rizika zlomenin



Nove oralne antikoagulancia

* Vyhody
— Linearna FK a FD parametre
— Predikovatel’na antikoagulacna aktivita

— Nie je potrebna monitoracia

— Absencia klinicky vyznamnych interakcii

— NizS1e riziko geneticky podmienenej rezistencie



Nove oralne antikoagulancia

* Nevyhody
— Absencia antidota

* Idarucizumab (MAb dabigatran)

* Andexanet-o (EMA registrovany, zatial’ nedostupny)
a indikovany u rivaroxabanu/apixabanu

— Cena

* Kriteria thrady NOACs



DABIGATRAN (PRADAXA)

— priamy inhibitor trombinu (I1a)

evol'na frakce

*fibrinovo viazaného

 sekundarne inhibicia trombinom iniciovane;j
agregacie trombocytov

* biologicka dostupnost cca 3-7%

 bez klinicky vyznamnych interakcii okrem
interferencie s p-gp (verapamil)



DABIGATRAN (PRADAXA)

— ester dabigatran etexilat (substrat p-gp)

— hydrolyticky Stiepeny plazmatickymi esterazami
bez vplyvu na P450 CYP

— Lie¢be DVT predchadza 5 dni LMWH
—LMWH podPa GFR a vahy pacienta

— Profylakticka davka 220, resp. 150 mg 1x denne




RIVAROXABAN (XARELTO)

* Priamy inhibitor {Xa

* Predikovatel'na antikoagulacna aktivita

 Prevencia a liecba DVT a PE
— 15 mg 2x denne (3 tydny)

— 20 mg 1x denne udrzovacia davka



APIXABAN (ELIQUIS)

 INHIBITOR Xa FAKTORU

— Viazanej a vol'nej frakcie
— Loading 10 mg 2x denne (7 dni)

— Udrzovacia davka 5 mg 2x denne

— *vek nad 80; hmotnost pod 60 kg; kreatinin nad 133 umol/L



Edoxaban

* Selektivny a reverzibilny inhibitor
aktivovaneého faktoru X

— Sekundarna inhibicia aktivacie trombocytov
vyplyva s aditivnej blokady aktivity
protrombinazoveho komplexu (fXa, fVa)

 Linearita vo FK bez nutnosti monitoracie
plazmatickych hladin



FARMAKOKINETICKE
VLASTNOSTI

dabigatran  rivaroxaban edoxaban apixaban
Cielova Struktura ITa(trombin) Xa Xa Xa
Cmax [hod] 0,5-2,0 2,0-4,0 1-2 3,0-4,0
RS POlnE] P-gp C1;1§§A4 cgi%lj& CSP}_P§3PA4
Polcas [hod] 14-17 9-13 10— 14 12-15
Podiel renalne; 20 13 55 7

eliminacie [%]



Vplyv NOAC na koagulacne testy

PT

aPTT

TT

Hemoclot (dTT)

Anti-Xa

Nizka
senzitivita

Kvalitativny

Kvalitativny

Kvantitativne
stanovenie,
metoda vol'by

Nie

kvalitativny

Nizka
senzitivita

Nizka
senzitivita

Nie

Kwvantitativne
stanovenie

Nizka
senzitivita

Nizka
senzitivita

Nie

Nie

Kvantitativne
stanovenie

Prodluzuje,
nevyuzitelny

Prodluzuje,
nevyuzitelny

Nie

Nie

Kvantitativne
stanovenie




Na zaver prakticke pripady (1)

65-roCna diabetiCka (68 kg; 177 cm) s anamneézou
hypothyredzy prijata na interna kliniku pre
dusnost’

Echo srdce popisuje dilataciu pravostrannych
oddielov, v lab. potzitivne D-Dimery

Podl'a CT-AG verifikovana plucna embadlia

Co nas bude z farmakologického hl’adiska
zaujimat’ ?



Na zaver prakticke pripady (1)

FA: Humulin 8-8-8;
Lantus 15-0-0-15;
Cosyrel 5/5 mg 72-0-0
Letrox 50 ug 1-0-0

Lab.:
— Urea 16,9; Kreatinin 190 umol/L; CRP 78 g/L
— Inak bez pozoruhodnosti



Na zaver prakticke pripady (1)

* ako postupovat’ s antikoagulacnou lieCbou (davka a
vyber parenteralneho antikoagulancia) ?

 ako dlho bude antikoagula¢na lieCba podavana ?

* postup prevodu na p.o. antikoagulans ?



Postup z druhej strany (2)

* 77-roCny pacient (102 kg; 180 cm) s DKMP
prijaty na internu kliniku pre dusnost’ pri
kardialnej dekompenzacu

* Antikoagulovany pre recentnu flebothrombozu
v.poplitea vpravo (09/2018) Dabigatranom
2x 150 mg

* Na oddeleni podan¢ parenteralny furosemid,
snaha o negativnu BT



Postup z druhej strany (2)

FA: Bisoprolol 2,5 mg 1-0-0, Perindopril 2,5 mg 1-0-0,
Digoxin 0,125 mg 1-0-0; Furon 40 mg x-0-0;
Verospiron 25 mg x-0-0; Pradaxa 150 mg 1-0-1

plus oddeleni:
— Furosemid 250 mg do 50 mL FR kape 2 mL/min
— Kanreonat 200 mg 1-0-0 1v.

Laboratorne pri prijati v norme, ale po navyseni davky diuretik
dochadza k progresii nefropatie: kreatinin 110 => 280 umol/L

COSTYM?



Dakujem za pozornost

milan.juhas@fnusa.cz



