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Terapie TEN

Prevence

» Posttrombotického
Prevence propagace syndromu (PTS)

trombu, vé. PE * Chronické
tromboembolickeé plicni
hypertenze (CTPH)

Prevence rekurence
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Faze lécby zilni TEN

7 — 10 dni 3-6-12 mésicl 1 rok a ev. dale

Inicidlni 1ééba Dlouhodoba lééba Dlouhodoba lécba
Sekundarni profylaxe [ ProdlouZena profylaxe

Trombolyza

- LMWH /UHF/
fondaparinux

LMWH / = VKA (Warfarin)

DOAC (rivaroxaban, apixaban)
(LMWH /- edoxaban, dabigatran)
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NOAC - thradové podminky ZP v CR

Indikace Uhradové podminky Délka lééby

a) po dobu 12 tydnu, pokud rizikovy faktor
vzniku trombdzy pominul - v pfipadé
"sekundarni trombdzy", napft. po operaci,
po urazu, po porodu

b) po dobu 6 mésicti, pokud nebyl vyvolavajici
faktor vzniku zjistén, tj. jednd se o
idiopatickou trombdzu

c) po dobu 12 mésicli u nemocnych s

DVT a PE - 1é¢ba a vyznamnou trombofilii, zejména vrozenou Casové omezena
.., (deficience antikoagula¢né plisobicich . i .
sekundarni prevence proteint nebo kombinace heterozygotnich Min.12 tydnu —
mutaci faktoru V a ll, pfipadné jejich ...
samostatnd homozygotni forma, pozitivita Max.12 mésicu

lupus antikoagulans), pfipadné jde-li o
recidivu proximalni flebotrombdzy nebo
symptomatické plicni embolie a pfi
zvySeném riziku recidivy na podkladé
ziskaného, trvajiciho trombofilniho stavu
(hormonalnilécba, kterou nelze ukoncit
nebo prerusit, nefroticky syndrom,
chronické autoimunitni onemocnéni,
nespecificky stfevni zanét, pokrocilé stavy
srdecni nebo respiracni insuficience -
NYHA Il a V).
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Riziko rekurence TEN

INICIALNI OBDOBI

LECBY S VYSOKYM Metaggalifza 15 sjc_ud_ii
RIZIKEM zamérenych na Zilni
tromboembolismus
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Jak dlouhodoba AKT je dostatecna ?

Rekurence TEN po vysazeni antikoagulacni terapie (AKT)

3 meésice AKT
— 6 mésicu ATK
- 12 mésici ATK

15 _|
X 10 -
Q
J
c
[
S
2 5 |
Q
[~
0
T T T T T
0 3 53 , 12 24
Mesice

( .\ CSTH
Schulman S, et al. N EnglJ Med 1995;332:1661-1665, N EnglJ Med 2013;368:709-718. ‘.' CESKA SPOLECNOST PRO TROMBOZU A HEMOSTAZU

CESKE LEKARSKE SPOLECNOSTI J. E. PURKYNE




Rekurence ZTE: az 40 % pacientt do 10 let

* Doporuceni ACCP 2016

ZTE pfi aktivnim
nadorovém

Neprovokovana ani
2 onemocnéni
Provgkovana /idiopaticka/

ZTE ZTE

Neprovokovana

ZTE v anamnéze

12 tydna antikoagulacni Doporucuje se pokracovat v lécbé
lécby bez pevného data ukonceni
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Pacienti s recidivujici TEN (TC VFN)
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Riziko recidivy TEN

d ™ P uosob s vyznamnym trombofilnim stavem (homozygotni
nosiCi mutaci faktoru V a Il)
O I nemocni se zvySenou hodnotou faktoru VI
O 1 riziko recidivy: stupen rekanalizace po trombodze a
elevace D-dimeru
M rizikové situace: Urazy, imobilizace ¢i téhotenstvi

Trvala antikoagulace:
e deficit AT, PC, PS a akt. APS
e pacienti s recid. TEN bez prokazanych vyvolavajicich faktoru
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Vybrané genetickeé faktory

Faktor V (Leidenska mutace G1891A)

Rezistence proti APC

Protrombin (Mutace G20210A)

ZvySena prokoagulacni aktivita

Fibrinogen (Mutace B-fetézce -455G/A, 854 G/A a
Bc/1, mutace a-fetézce Thr312Ala)

Zvysena prokoagulacni aktivita

TAFI (Mutace 1542C/G, Alal47Thr)

Snizena fibrinolyticka aktivita

PAl (Mutace -6754G/5G)

Snizena fibrinolyticka aktivita

GP llla (Mutace Leu33Pro)

Aktivace a agregace trombocyt(

GP1ba (Mutace -5T/C)

Aktivace a agregace trombocytl

GP 6 (Mutace13254T/C)

Aktivace a agregace trombocyt(

Nositelé krevnich skupin A, B, AB

Zvysena prokoagulacni aktivita

Mutace MTHFR (677, 1298)

NE




Rizikove faktory rekurence TEN

Rizikovy faktor Relativni riziko/hazard ratio (95% Cl)
Neprovokovand proximal. HZT 2.3(1.8-2.9)
Obezita 1.6 (1.1-2.4)
Muzské pohlavi 2.8 (1.4-5.7)
Zvysené hladiny D-diméru 2.6 (1.9-3.5)
Rezidualni trombdza 1.5(1.1-2.0)
Vrozené trombofilie 1.5(1.1-1.9)
Zanétliva strevni onemocnéni 2.5(1.4-4.2)
Pozitivni APA 2.4 (1.3-4.1)
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Antikoagulacni terapie - délka

Antikoagulaéni terapie (min. 3-6-12 mésicu)
Codale?

STOP nebo pokracovat v ,,dlouhodobé” antikoagulacni terapii ?

1/ Pokracovat:
- antikoagulancia jsou efektivni: 80 - 90 % RRR
- antikoagulancia mohou zpUsobit velké krvaceni: ~ 1-2 % / rok

2/ STOP po kratkodobé lécbé VTE ?

- v situaci recidivy VTE <5% / rok (ISTH)
hlavnim faktorem je prechodné riziko: velky chirurgicky vykon, trauma...
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Doporuceny postup pro diagnostiku recidivujici HZT

Suspektni rekurentni HZT

Provést klinické vysSetieni a stanoveni D-dimeru

2DUZ - nestlacitelnost drive
Vysledek DUS dolni konéetiny postizeného
segmentu zil nebo

nestlacitelnosti jakékoliv
PIné kompresibilni nekompresibilni Zilni segment nediagnostikovano ? segmentu iﬂy (pFI absenci

neovlivnén predchozi HZT - ’ )
predchoziho vysledku DUZ)

Vylouéeni HZT lé¢ba opakovani klinického vysetfeni

/ b alternativni zobrazovaci
techniky
pravdépodobna HZT nepravdépodobna HZT (venografie CT venografie MR
I )
/\ /\ pfimého zobrazovani trombu)
DD pozitivni DD negativni DD pozitivhi DD negativni

Lo

l1é¢ba zvaZit znovu DUS nebo  vylouéeni HZT

alt. zobrazovaci metody ?
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Rizikové skorovaci algoritmy recid. TEN

Pohlavi NA
Zn. posttrombotického syndromu 1 o
Hyperpigmentace Vysoké riziko:
Edém Muzi (13.7%, 95% Cl 10.8-17%)
Zarudnuti Zeny s 22 rizikovymi factory (14.1%,
0, — 0,
H E RDOO 2 Zvysené D-dim. béhem 1 95/’ ,CI_l?'g 17.3%)
- Nizké riziko:

tik | 5
antikoagulace Zeny s 0-1 rizikovymi faktory

BMI >30 kg/m? 1 (1.6%, 95% Cl 0.3-4.6%)
Vék 265

Muzské pohlavi NA

Cont. HR 1.27-2.6 based on
Proximalni HZT nomogram

Vienna Plicni embolizace

Elevace D-dim. (3 tydny po vysazeni
VKA)

Elevace D-dim. (za 3-5 tydnl po 2
vysazeni antikoagulace)
Anualizované riziko rekurence: <1

Vék <
ch=so bod (3.1%, 95% Cl 2.3-3.9%)
DASH Muzské pohlavi 1 2 body (6.4%, 95% Cl 4.8-7.9%)
Hormonalni substitucni terapie -2 23 body (12.3%, 95% Cl 9.9-14.7%)
Zenské pohlavi 1
Louzada Prior VTE 1 Riziko rekurence v 3—-6 més.:

Nizké riziko: < -1 bod (5.1%)
Stfedni riziko: 0 bodt (9.9%)
Primarni karcinom prsu -1 Vysoké riziko: 21 bod (15.8%)
Tumor stagging (TNM 1) CSTH
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HERDOO?2 pravidlo (The REVERSE Il Study)

Pravidlo HERDOO2 Rizikové faktory (urcujici riziko VTE recidivy):

Hyperpigmentace jedné DK
Edém nebo
zaRudnuti jedné DK
Hladina D dimért > 250 pg/l (pfi AKT)
Obezita (BMI > 30)
VékOve starsi > 65
(= 2 rizikové faktory) - vysokeé riziko rekurence VTE u Zen

CiL: Identifikovat:

O vysoce rizikového pacienta /pokracovat v antikoagulacni |écbé/
O nizkorizikového pacienta /muze se ukoncit AKT terapie/
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Vysledky: HERDOO2: muzi/zZeny

Rocni riziko recidivy VTE po vysazeni AKT
Muzi: 13,9 %

Zeny:
> 2 body HERDOO: 14,1 %
<1 body HERDOO: 1,6 %

Podskupina: zeny po menopauze zen a vék 50 let a vySe: méli vyssi riziko
recidivy VTE (3,1 %, resp. 5,7 %) po ukonceni ATK (nutné dalsi sledovani)
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Klinické rozhodovaci pravidlo (CDR) ESC

J Zeny s prvni nevyprovokovanou VTE a s 0 nebo 1
kritériem HERDOO?2

maji nizké riziko pro recidivu VTE, lze u nich bezpecné

zastavit AKT po absolvovani kratkodobé |éCby

J muzi s prvni idiopatickou VTE (Zeny se 2 2 body
HERDOO)

by meli by pokracovat v AKT (vysoké roCni riziko
recidivy VTE po vysazeni AKT)
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Doporuceni: prodlouzeni antikoagulace

[ pacienti s prvnim neprovokovanym vyskytem proximalni HZT
dolni koncetiny nebo PE a s nizkym Ci stfednim rizikem
krvaceni (stupen 2B)

[ pacienti s druhym neprovokovanym vyskytem ZTE a s nizkym
(stupen 1B) Ci stfednim rizikem krvaceni (stupen 2B)

M pacienti s trombdzou pfi nddorovém onemocnéni bez
vysokého rizika krvaceni (stupen 1B) Ci s vysokym rizikem
krvaceni (stupen 2B)

Prandoni P., Noventa F., Ghirarduzzi A. et al. The risk of recurrent venous thromboembolism after discontinuing anticoagulation in patients with acute
proximal deep vein thrombosis or pulmonary embolism. A prospective cohort study in 1,626 patients. Haematologica 2007;92(2):199-205.

Kearon C., Akl E.A., Ornelas J. et al. Antithrombotic therapy for VTE disease: CHEST guideline and expert panel report. Chest 2016;149(2):315-52.
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Navrhovany lééebny protokol pro rekurentni HZT

Potvrzena diagnoza rekurentni HZT

|
! !

zahdjit 1é¢bu LMWH/VKA®
(neuzivat v gravidité® nebo malignim onemocnéni?)

Zahdjit lécbu NOAC?

Zhodnotit délku antikoagulace po 3 mésicich

HZT vyvolana perzistujicim RFf

HZT vyvolana prechodnym RF¢  HZT nevyprovokovana

l l l

Pokracovat pokud trva riziko
a/nebo pokud to je bezpeéné

Prerusit lécbu Pokracovat

From www.bloodjournal.org 2016.

2 Apixaban 10 mg 2 x denné 7 dni, 5 mg 2 x denné
6 més. a dale 2,5 mg 2 x denné; Rivaroxaban 15
mg 2x denné 21 dni; LMWH 1x nebo 2x denné v
terapeutické davce po dobu nejméné 5 dn, po
které nasleduje 150 mg Dabigatran 2x denné
nebo 60 mg edoxabanu jednou denné; *LMWH
1x nebo 2x denné v terapeutické davce spolecné
s VKA (cilové INR, 2,5 +/- 0,5) a pokracovat v
LMWH (stabilni INR min 5 dni); < LMWH v
terapeutické ddvce az 24 hodin pred indukci
porodu nebo cisarského fezu a restart s LMWH
ve snizené davce; 4 LMWH v terapeutické davce
snizena na cca 75% po 4 tydnech po dobu
nejméné 6 mésicl nebo pokud je to bezpecné; ©
(rizikové faktory zahrnuiji chirurgicky zakrok,
trauma, prodlouzeny pobyt na lGzku, ordIni
antikoncepci, hormonalni substitucni 1écba,
téhotenstvi/puerperium; fzanétlivé onemocnéni
strev, antifosfolipidovy syndrom, nefroticky
syndrom, paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie,
myeloproliferativni neoplasma, Behcetlv
syndrom, PTS a vrozenda cévni malformace
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Zaver: prolongovana antikoagulace
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A Prospective, Non-Interventional Study
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+ Secondary outcome measures: major bleeding




Dekuji za pozornost

Doc. MUDr. Tomas Kvasnicka, CSc
Trombotické centrum
ULBLD, VFN a 1. LF UK Praha
Karlovo nam. 32, Praha 2, 121 11
Tel.: + 420224 966 786-7

www.vfn.cz
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