) PREHLEDOVE CLANKY

OPTIMALNI LECBA ZILNIHO TROMBOEMBOLISMU

Optimalni lécba zilniho tromboembolismu

doc. MUDr. Radovan Maly, Ph.D.
. interni kardioangiologicka klinika, Fakultni nemocnice Hradec Kralové, LF UK v Hradci Kralové
Ustav oSetFovatelstvi, Fakulta vefejnych politik v Opavé, Slezska Univerzita Opava

Zilni tromboembolismus, zahrnujici hlubokou Zilni trombézu stejné jako plicni embolii, pfedstavuje ¢asté a nakladné onemocné-
ni, které je spojené s vysokou morbiditou a mortalitou. Hlavnim cilem [é¢by je prevence plicni embolie a umrti a také prevence
chronické Zilni nedostatec¢nosti a chronické tromboembolické plicni hypertenze. Kromé lé¢by nizkomolekuldrnim heparinem
a warfarinem se v poslednich 5 letech ve vzristajicim trendu uplatnuji v 1é¢bé pfima ordlni antikoagulancia, ktera zahrnuji tzv.
xabany (rivaroxaban, apixaban, edoxaban) pfimo blokujici aktivovany faktor Xa a nebo tzv. gatrany zahrnujici dabigatran, ktery
inhibuje aktivovany faktor lla. V kazuistice jsou ukdzény moderni zplsoby |é¢by Zilniho tromboembolismu v akutni fazi i v nasledné
sekundarni dlouhodobé profylaxi u nemocného s recidivujici zilni trombdzou, ktery byl nucen v priibéhu lécby podstoupit akutni
operaci s nutnosti podani antidota k rychlé eliminaci antikoagula¢niho efektu dabigatranu z organismu.

Kli¢ova slova: Zilni tromboembolismus, 1é¢ba, DOAC (pfima ordlni antikoagulancia), dabigatran.

Optimal treatment of venous thromboembolism

Venous thromboembolism involving deep vein thrombosis as well as pulmonary embolism represents a frequent and costly
disease that is associated with high morbidity and mortality rates. The main goal of treatment is to prevent pulmonary embolism
and death related to venous thrombosis and pulmonary embolism as well as to prevent chronic venous insufficiency and chronic
thromboembolic pulmonary hypertension. In addition to treatment with low-molecular-weight heparin and warfarin, there has
been a trend in the last five years to increasingly use direct oral anticoagulants in treatment; these include the so-called xabans
(rivaroxaban, apixaban, edoxaban), direct inhibitors of activated factor Xa, and the so-called gatrans, including dabigatran that
inhibits activated factor lla. The case report presents modern methods of treating acute-stage venous thromboembolism and
subsequent secondary long-term prophylaxis in a patient with recurrent venous thrombosis who, in the course of treatment,
had to undergo acute surgery with the need to administer an antidote in order to rapidly eliminate the anticoagulant effect of
dabigatran from the body.

Key words: venous thromboembolism, treatment, DOAC (direct oral anticoagulants), dabigatran.

Zilnitromboembolismus (dale zkratka VTE z an-
glického venous thromboembolism), zahrnujici
hlubokou Zilni trombdzu stejné jako plicniembolii,
predstavuje Casté a ndkladné onemocnéni, které
je spojené s vysokou morbiditou a mortalitou ve
vyspelych zemich Evropy a Severni Ameriky. VTE je
onemocnén( casto spojené s hospitalizach, operad,
imobilizac, uzivanim terapie estrogeny, malignitou.
Incidence VTE vyrazné stoupd s vékem u obou po-
hlavi—ve vékunad 75 je 1:100 (1-3). VTE, zejména
v situacich, kde neni zndma klinickd pficina (tzv.
spontanni pithoda), ¢asto recidivuje po prerusent

antikoagulacni terapie. U spontannich VTE piihod
ma vice nez 30 % jedincl novou Zilni trombdzu
a/nebo plicni embolii v ndsledujicich 10ti letech
od ukoncenf antikoagula¢ni terapie (4). Vy3si riziko
recidiv bylo statisticky prokdzano u muzd (5).
Hlavnim cilem 1é¢by akutniho VTE je prevence
plicni embolie a Umrti, prevence chronické trom-
boembolické plicnf hypertenze a také prevence
chronické Zilni nedostate¢nosti vznikajici jako d-
sledek devastace chlopenniho apardtu, k niz pfi
piirozeném vyvoji trombu dochazi. Pfedpoklada

se, ze lepsi rekanalizace je prevenci zdvazného

posttrombotického syndromu, ktery se miize ma-
nifestovat az vznikem bércového viedu.
Cile 1é¢by VTE:
B prevence Umrti na plicni embolii,
B prevence symptomatické rekurence VTE,
B prevence a/nebo snizeni morbidity:
= posttromboticky syndrom,
= chronicka tromboembolickd plicni hy-
pertenze,
B minimalizovat riziko krvacenf a dalSich ne-
Zadoucich ucinkd,
B zlepsit kvalitu Zivota.
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Tab. 1. Prehled DOAC ajejich farmakologicky profil (upraveno dle 8, 9)

Dabigatran Rivaroxaban | Apixaban | Edoxaban
(Pradaxa) (Xarelto) (Eliquis) (Lixiana)
Mechanismus ucinku inhibitor lla inhibitor Xa | inhibitor Xa | inhibitor Xa
Néstup ucinku (h) 1-2 2-4 2-4 1-2
Biologickd dostupnost (%) 7 66-100 50 62
Polocas (h) 12-17 5-9 12 9-1
Viylucovani ledvinami 80 % 66 % 25% 50 %
Metabolismus pres CYP3A4 ne ano ano ne
Metabolismus P-gp ano ano ano ano
Antidotum ano (idaruxizumab) ne ne ne
P-gp - glykoprotein P
Tab. 2. Odlisnosti DOAC (upraveno dle Burnett et al,) (15)
DOAC Nutnost inicidlniho | ,Single-oralni Zmény Davkovani
podavani heparint lécba” davkovani
Dabigatran \V \V 2x denné
Rivaroxaban \J \J 2x denné 21 dni, pak 1x denné
Apixaban J V 2x denné
Edoxaban J V Ix denné

Lécba VTE mUze byt aktivni nebo tzv. pa-
sivni. Mezi aktivni pfistupy patfi trombolyticka
|é¢ba (celkova nebo lokélni tzv. katétrem fizena
trombolyza), chirurgickd trombektomie nebo
embolektomie, mechanicka trombektomie ka-
tétrem (Casto se kombinuje s katétrem podava-
nou trombolytickou Ié¢bou). Moznosti pasivn{
lécby Zilnf trombdzy zahrnujf antikoagula¢nf
terapii heparinem (nizkomolekuldrni heparin,
nefrakcionovany heparin), pentasacharidem
(fondaparinux) nebo hirudiny. V poslednich 5
letech se ve vzrUstajicim trendu uplatriuji v [é¢bé
VTE pfima ordIni antikoagulancia (DOAC — direct
oral anticoagulant), kterd zahrnuji tzv. xabany
(rivaroxaban, apixaban, edoxaban) pfimo blo-
kujici aktivovany faktor Xa nebo tzv. gatrany
zahrnujici dabigatran, ktery inhibuje aktivovany
faktor lla (trombin) (tabulka 1). DOAC se vyznacuiji
rychlym nastupem Ucinku, rychlou eliminaci
z organismu Vv zavislosti na renalni clearance,
nevyzadujf rutinni monitoraci, majf fixni davko-
vania minimalni |ékové a potravinoveé interakce
(6). Tato pifma antikoagulancia jsou nejméné tak
efektivni jako antagonisté vitaminu K (kumariny),
ale jsou spojena s nizsim vyskytem zdvazného,
vcetné Zivot ohrozujiciho krvaceni, zejména in-
trakranialniho (7).

Pred jejich nastupem byly na 1. misté v |é¢-
bé VTE pouzivany nizkomolekularni hepariny
(LMWH - low molecular weight heparin) a an-
tagonisté vitaminu K kumariny (warfarin). LMWH,
podavané dle hmotnosti 1x nebo 2x denné
podkozné stéle ale predstavuji v fadé pfipadd
prvni volbu inicidlnf 1é¢by VTE. Kumariny (war-
farin) je mozné podavat v 1é¢bé VTE od prvniho
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dne soucasné s LMWH a po minimalné 5 dnech
podavani a dosazeni INR v rozmezi 2.0-3.0 se
podavani LMWH ukoncuje. Vyhodou warfarinu
je dlouhy Ucinek (s malym dopadem vynechani
jedné davky na antikoagulacni efekt), dlouho-
dobé zkusenosti lékard s vedenim 1é¢by a nizké
pfimé finan¢ni naklady na lécivo. Nevyhodou
warfarinu je zejména variabilni Ié¢ebna odpo-
véd, problematickd v kontextu Uzkého terapeu-
tického okna. Kolisani ucinku je zpUsobeno
velkou interindividudlni variabilitou efektu na
podkladé genetické vybavy, ovliviujici rozdilnou
citlivost cilového enzymu vitamin K reduktazy
na inhibici warfarinem, variabilni aktivitou iso-
enzymu CYP2C9. Na nestandardni odpovédi
warfarinu se podili i velkd intraindividudini va-
riabilita efektu, ovlivnénd fadou Iékovych a po-
travinovych interakci. Dal$imi nevyhodami jsou
pomaly ndstup i odeznivani U¢inku a pfechodny
prokoagulacni stav v Uvodu Ié¢by diky poklesu
proteinti Ca S. Mezi nezéddouci Uc¢inky warfarinu
patff: riziko vzniku krvaceni (objevujici se i pfi te-
rapeutické hlading, stoupajici vsak neimeérné pfi
predavkovani), vznik kumarinové nekrézy (vzac-
né), alergické projevy nebo vypadavani vlasu.

Lécba VTE zahrnuje také pohybové rezi-
my, kompresivni terapii koncetin (kompresivni
puncochy s graduovanym tlakem) a v Uzce in-
dikovanych pfipadech také zavedeni kavélni-
ho filtru (zejména pfi absolutni kontraindikaci
antikoagulac¢ni terapie nebo pfi jejim selhani).
V posledni dobé narlistad pocet nemocnych, ktefi
jsou lé¢eni doma (10, 11).

Systémova trombolyticka 1é¢ba VTE je indi-
kovéna u nemocnych s vysoce rizikovou plicnf
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embolizacf (hypotenze, $ok) bez vysokého rizika
krvaceni (12).V pfipadech akutni symptomatické
ileofemoralni zilni trombdzy (veetné flegmézia
cerulea dolens) u mladych a jinak zdravych ak-
tivnich osob s dlouholetou Zivotni prognézou se
vyhradné pouziva katétrem fizend neboli lokaIni
trombolyza, kterd ma v porovnanis pasivni tera-
pil (LMWH s pfechodem na kumariny) vyhodu
v rychlejsim rozpusténitrombu a Ulevé od symp-
tom0, v mensim poskozeni chlopni se snizenim
rizika posttrombotického syndromu (13).

Soucasna 9. doporuceni dle ACCP (American
College of Chest Physicians Evidence-Based
Clinical Practice Guidelines) navrhuji u pacien-
td s Zilnf trombdzou nebo plicni embolii, ktefi
nemaji malignitu, dlouhodobou lé¢bu (prvni 3
meésice) apixabanem, rivaroxabanem, dabigatra-
nem nebo edoxabanem spiSe nez terapii kuma-
riny. Pokud je indikace k prolongované terapii (3
meésice az celozivotné) u téchto nemocnych, pak
je navrhovano pokracovat v medikaci, ktera byla
pouzita Uvodni 3 mésice. LMWH jsou preferova-
ny u nemocnych s nddorovym onemocnénim.

U pacientd, kteff maji prvni neprovoko-
vanou (spontanni) proximalni Zilni trombdzu
nebo plicni embolii a maji nizké nebo stfedni
riziko krvaceni, je navrhovana prolongovana
(extendovand) antikoagula¢nf 1é¢ba v rdmci
sekundarni profylaxe (14). Prolongovana lé¢ba
je také navrhovédna u nemocnych s recidivuji-
cimi spontannimi pfihodami, s pfetrvavajicim
klinickym rizikovym faktorem (napf. malignita),
u muzd, pfi dobré adherenci a toleranci 1éCby (4).

Jednotlivd DOAC se v lé¢bé akutni VTE
a v ramci prolongované sekundarni profylaxe
vyznacuji odliSnostmi v davkovani (1x denné,
nebo 2x denné) a zméndach davkovani, nutnostf
poddvat minimalné 5 dni pred jejich nasazenim
hepariny (nej¢astéji LMWH) nebo moznosti po-
uzitl ordIni lé¢by od prvniho dne bez potfeby
heparind, rozdilnou rendlni eliminaci a lékovymi
interakcemi (tabulka 2 a 3) (15).

Absence rutinné dostupného, rychle ptso-
biciho a efektivniho antidota byla u nékterych
nemocnych lé¢enych DOAC limitaci v mélo frek-
ventnich emergentnich situacich, kdy bylo nutné
rychle eliminovat antikoagula¢ni efekt pro zavaz-
né krvaceninebo z divodu naléhavé a neodklad-
né intervence.V soucasné dobé ma pouze dabi-
gatran schvélené antidotum pro klinické pouzitf
s ndzvem idarucizumab (Praxbind). Idarucizumab

je specificka ltka, kterd je indikovana u dospélych
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Tab. 3. Porovndni DOAC v Iécbé VTE (upraveno dle Burnett et al.) (15)

Dabigatran

Rivaroxaban Apixaban

Edoxaban

Akutni VTE
(LMWH/UFH)

150 mg 2x denné po > 5 dnech

15 mg 2x denné 3 tydny,
pak 20 mg 1x denné s jidlem

10 mg 2x denné 7 dnf,
pak 5 mg 2x denné

60 mg 1x denné po = 5 dnech
(LMWH/UFH)

Prevence rekurence

Beze zmény: 150 mg 2x denné

Beze zmény: 20 mg 1x denné

Snizeni davky: 2,5 mg 2x denné

Nejsou data pro extenzi

Upravy déavkovani

110 mg 2x denné (vék > 80 let,
renalnf insuficience, riziko krvacen)

15 mg Tx denné pfi vyssim -
riziku krvéceni

30 mg 1x denné pfi Ckrea
15-50 ml/min a/nebo véze < 60 kg

Limitace/
kontraindikace

Inhibitory P-gp s Ckrea < 50 ml/min
Ckrea < 30 ml/min: nepodavat

silné CYP3A4 a P-gp inhibitory
nebo induktory (soucasné)
Ckrea < 30 ml/min

Ckrea < 15 ml/min: nepodévat

silné CYP3A4 a P-gp inhibitory
nebo induktory (souc¢asné)
Ckrea < 15 ml/min: nepodavat

Soucasné podavani inhibitoru P-gp
Ckrea < 15 ml/min: nepodavat

Ckrea — clearance kreatininu dle Cockroft-Gaulta; P-gp — glykoprotein P; VTE — vendzni tromboembolismus

pacientl lé¢enych dabigatranem v situacich, kdy
je tfeba urychlené zvratit jeho antikoagulacni
ucinky (pfi naléhavych chirurgickych/intervenc-
nich vykonech, nebo pfi Zivot ohrozujicim nebo
nekontrolovatelném krvéceni) (16).

V nésledujici kazuistice jsou ukdzany moder-
nizpUsobeny lé¢by VTE v akutni fazii v ndsledné
sekundarni dlouhodobé profylaxi u nemocného
s recidivujici VTE, ktery byl nucen v pribéhu lé¢-
by DOAC podstoupit akutni operaci s nutnostf
podani antidota k rychlé eliminaci antikoagulac-
niho efektu z organismu.

Kazuistika

V roce 2015 byl tehdy 78lety muz, ktery uzival
pouze alfa lytikum (tamsulosin) v Iécbé hypertrofie
prostaty a rosuvastatin pro dyslipidemii, poprvé
lé¢en na ambulanci I. interni kardioangiologické
Kliniky pro spontanni hlubokou Zilni trombdzu
femoropoplitedini vpravo. Klinicky bez zndmek
svédcicich pro plicni embolii. V laboratornim vy-
Setfeni byla pouze pfitomna rendini insuficience
s clearance kreatininu 50 ml/min, jinak laboratorni
vysetfeni v normé, rentgen hrudniku a sonogra-
fie bricha bez zavazné patologie. Nomostenicky
nemocny bez vyznamnych internich chorob byl
v Uvodu lé¢en LMWH s pfechodem na warfarin
od prvniho dne se sou¢asnym podavanim LMWH
s cllovym INR 2.0-3.0. Ackoliv [é¢ba warfarinem ne-
vybocovala z tohoto rozmezi, byl nemocny nucen
opakované podstoupit urologické vysetieni veet-
né cystoskopie pro recidivujici makroskopickou
hematurii, histologicky bez prikazu maligniho
onemocnénti. Po pll roce uzivani warfarinu bylo
indikovano pldnované prerusenti1écby na 4 tydny.
Bohuzel jiz krétce pfijeji absenci byla sonograficky
prokdzana recidiva zilnf trombdzy na pravé strané
od tfisla az po distalni tfetinu lytka. Opét se tedy
zahdjila terapie LMWH dle vahy 2x denné (nadro-
parin 0,6 ml podkozné) po dobu 5 dnia od 6.dne
misto planované davky heparinu byl podavan

dabigatran v davce 150 mg 2x denné. DOAC byl
zvolen na zakladé studie RE-MEDY, ktera prokéaza-
la lepsi bezpecnostni profil (krvaceni) pfi stejné
ucinnosti u dabigatranu ve srovnani s lécbou ku-
mariny ve sledovaném obdob, které trvalo aZ 36
meésicl (17).V pribéhu lé¢by nedoslo ke zménam
v krevnim obrazu ani k progresi rendini insuficien-
ce (analyza sérového kreatininu provadéna 2x za
rok), rutinnich kontrol antikoagulacni lécby nebylo
tfeba. Hematurie ani jiné krvaceni se jiz v terapii
dabigatranem nevyskytlo.V [été 2016 byl nemocny
akutné pfijat v no¢nich hodindch na Chirurgickou
kliniku pro akutnf apendicitidu s nutnosti emer-
gentnfoperace. Laboratorné bylo vy3sf APTT (39 9),
protrombinovy ¢as (PT) byl 14,5 s, specifickym
hemokoagula¢nim testem (dilutovany trombinovy
Cas) byla prokézana adekvatni pfitomnost hladiny
dabigatranu pfi uzivané 1é¢bé (73,6 ng/ml, refe-
rencni rozmezi 61-143 12 h po poslednim podan{
léku). Po konzultaci chirurga a hematologa byl in-
dikovén idarixizumab (Praxbind) v ddvce 2,5 g ve 2
po sobé nasledujicich bolusech intravendzné, ktery
do 2 hodin vyrusil zcela (normalizace APTT, trom-
binového ¢asu i dilutovaného trombinového ¢asu)
efekt dabigatranu a mohla byt tak bez komplikaci
provedena chirurgickd operace. Idarucizumab se
silné a specificky vaze na dabigatran a jeho meta-
bolity a neutralizuje jejich antikoagula¢ni Ucinek.
Po operaci byla podavana vyssi preventivni
davka LMWH (nadroparin 0,6 ml 1x denné) a od
3. pooperacniho dne byla do 1é¢by navracena
orélni terapie dabigatranem v davce 150 mg 2x
denné, kterou nemocny uzival nadéle cely rok
bez krvaceni. Na konci roku 2016 byla podéna
zddost reviznimu lékafi zdravotni pojistovny
o Uhradu dabigatranu nad rdmec fadné Uhrady
(maximum je povoleno 12 mésicl pfi recidivu-
jicim VTE). V Z&dosti, kterd byla schvalena, byla
argumentovana nutnost extendované dlouho-
dobé antikoagulacni1écby (recidivujici VTE, vy3si
vék, muzské pohlavi, ¢asnd rekurence VTE pfi
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prechodném prerusent IéCby), opakované krva-
ceni (hematurie) pfi fadné vedené antikoagulac-
ni terapii (@ dokumentované dle INR) warfarinem
s nutnosti invazivnich procedur, preference bez-
pecnosti dabigatranu v porovnani s kumariny
v dlouhodobé sekundarni profylaxi (17) a také
moznost efektivniho antidota v emergentnich
ptipadech. Poté, co pacient dosahl 80 let, na jare
roku 2017, byla Ié¢ba dabigatranem snizena na
davku 110 mg 2x denné pro vétsi bezpecnost
nemocného dle doporuceni SPC (viz tabulka
3). Lé¢ba je nadale dobre tolerovana s dobrym
efektem v prevenci recidivy VTE a velmi dobrou
bezpecnostia s vyraznou spokojenosti pacienta.
V pravidelnych intervalech (& 2 roku) hodnotime

clearance kreatininu, ktera je stacionarnf.

Zaver

V dnedni dobé mdme velké spektrum moz-
nosti Iécby VTE v akutnifaziiv rdmci sekundami
prevence. Pfi rozhodovani o zplsobu lé¢by, délce
podavani antikoagula¢nflécby a volbé antikogu-
lancia je nutna dlslednd a cilend stratifikace VTE
(je tfeba rozlisit, zda se jedna o Zilni trombdzu
proximalni nebo distalni, plicni embolii nizkori-
zikovou nebo vysocerizikovou, spontanni nebo
provokovanou prihodu) a peclivé stratifikace
nemocného dle clearance kreatininu, pohlavf,
veku, pfidruzenych chorob (onemocnéni ledvin,
mozkova piihoda, malignita, ...) a rizik mozného
krvaceni.V selektovanych pfipadech je nardstajici
preference efektivni doméci1écby DOAC, v Fadné
indikovanych pfipadech rozhodujeme o trom-
bolytické 1é¢bé nebo chirurgické 1é¢bé. Vzrista
vyuzitf pfimych oralnich antikoagulancif a rychle
se vyviji periopera¢ni management této Iécby.
Reverzni terapie (@ntidota) antikoagulancif Ize po-
uzit v pfisné indikovanych pfipadech na zakladé

konzultace hematologa s o3etfujicim |ékarem.
Prdce byla podpofena projektem
Progres Q 40/03.
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