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Vyber antikoagulancia

U pacientov s HVT DK alebo PE bez onkologického
ochorenia odporucame antikoagulacnu liecbu (prvé 3
mesiace) dabigatranom, rivaroxabanom, apixabanom,
alebo edoxabanom pred warfarinom (Grade 2B)

U pacientov s HVT DK alebo PE lie¢enych predizenou
antikoagulacnou lieCbou nie je potreba zmeny
antikoagulancia po prvych 3 mesiacoch

Kearon C, et al. CHEST 2016
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iNnnost a bezpecnost NOAC v

lecbe VTE

Incidence of Recurrent VTE v NOAK aspofi tak efektivne
Trial Agent  NOAC, % Warfarin, % _HR (95% CI) ako VKA
RE-COVER® Dabigatran 2.4 2.1 1.10 (0.65-1.84)
EINSTEIN-DVT® Rivaroxaban 2.1 3.0 0.68 (0.45-1.48) v Rovnako bezpelné/

bezpecnejSie ako VKA

EINSTEIN-PE®  Rivaroxaban 2.1 1.8 1.12 (0.75-1.68)
AMPLIFYd Apixaban 2.3 2.7 0.84 (0.60-1.18) v' Zjednodusené ddvkovacie
HOKUSAI-VTE®  Edoxaban 3.2 3.5 0.89 (0.70-1.13) rezimy

v Ziadne diéthe obmedzenia

Incidence of Major Bleeding

Trial Agent __NOAC, % Warfarin, % _HR (95% Cl) v Predvidatelny ucinok bez
RE-COVER® Dabigatran 1.6 1.9 0.82 (0.45-1.48) potreby monitoringu
EINSTEIN-DVTP Rivaroxaban 0.8 1.2 0.65 (0.33-1.30) - , . , ,

v Moznost podavat fixné davky
EINSTEIN-PE® Rivaroxaban 1.1 2.2 0.49 (0.31-0.79)
AMPLIFYd Apixaban 0.6 1.8 0.31 (0.17-0.55)
HOKUSAI-VTE® Edoxaban 1.4 1.6 0.84 (0.59-1.21)

a. Schulman S, et al. N Engl J Med. 2009;361:2342-2352!": b. EINSTEIN Investigators. N Engl J
Med. 2010;363:2499-2510E; c. EINSTEIN Investigators. N Engl J Med. 2012;366:1287-12974!: d.
Agnelli G, et al. N Engl J Med. 2013;369:799-808°!: e. Hokusai-VTE Investigators. N Engl J Med.
2013;369:1406-1415.16]
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Vyber antikoagulancia

U pacientov s HVT DK alebo PE s pritomnym
onkologickym ochorenim (,,cancer-associated
thrombosis“) odporiucame antikoagulacnu liecbu (prvé 3
mesiace) LMWH pred warfarinom (Grade 2C),
dabigatronom (Grade 2C), rivaroxabanom (Grade 2C),
apixabanom (Grade 2C), alebo edoxabanom (Grade 2C).

U pacientov s HVT alebo PE a aktivnym onkologickym ochorenim,
odporucame predizenu antikoagulaént lie¢bu (Grade 1B pri
absencii vysokého rizika krvacania; Grade 2B pri vysokom riziku
krvacania)

Kearon C, et al. CHEST 2016



Liecba VTE u pacientov s
onkologickym ochorenim

4 L4 . rz

American Heart
irculation
JOURNAL OF THE AMERICAN HEART ASSOCIATION

As e
Learn and Live..

J Onkologicki pacienti s IF HVT maju byt lieceni
monoterapiou LMWH minimalne pocas 3 — 6 mesiacov,
alebo az do vyliecenia onkologického ochorenia, resp.
pocas podavania onkologickej lieCby (chemoterapia)
(Trieda |, LOE A)

Jaff MR, Circulation 2011



LMWH vs VKA v prevencii rekurencie VIE U
pac. s onkol. ochorenim —

Recurrent venous thromboembolism Major bleeding
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Time Since Randomization, d Time Since Randomization, d
Mo. at risk Mo. at risk
Tinzaparin 449 357 294 254 Tinzaparin 449 330 257 163
Warfarin 451 347 279 249 Warfarin 451 308 230 142

Vyznamna redukcia malého krvacania : tinzaparin 11% vs warfarin 15%; p=0.004

V lieébe VTE u pacientov s onkologickym ochorenim je tinzaparin hraniéne
Ucinnejsi v porovnani s warfarinom a bezpecénejsi v zmysle redukcie malého
krvdcania

Lee A, et al. JAMA 2015



Celkovd mortalita u pacientov s VTIE o
onkologickym ochorenim —
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Time Since Randomization, d
No. at risk
Tinzaparin 449 364 303 268
Warfarin 451 371 305 273

Lee A, et al. JAMA 2015



v liecbe VTE u pacientov s

onkologickym ochorenim

DOA Comparator Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
AMPLIFY 2013 3 81 5 78 15.2% 0.56 [0.13, 2.43] "
EINSTEIN-DVT 2010 4 118 5 89 17.1% 0.59 [0.15, 2.26] - &
EINSTEIN-PE 2012 2 114 3 109 9.4% 0.63 [0.10, 3.85] "
HOKUSAI 2013 4 109 7 99  22.0% 0.50 [0.14, 1.77] — &
RECOVERI & 112013 10 173 12 162 36.3% 0.77 [0.32, 1.83] ——
Total (95% Cl) 537 100.0% 0.63 [0.37, 1.10] "
Total events 23 32
Heterogeneity: Chi? = 0.36, df = 4 (P = 0.99); I? = 0% I i | I
Test for overall effect: Z = 1.62 (P = 0.10) 0.01 0.1 1 10 100
Favors DOA Favors comparator

VTE rekurencia: NOAK 23/595 (3.8%); konvencnd liecba 32/537 (5.9%)

(Studie: 2x dabigatran, 2 x rivaroxaban, 1 x edoxaban, 1 x apixaban)

NOAK su rovnako efektivhe a bezpecné v lieébe VTE u

onkologickych pacientov ako lie¢ba heparin+VKA
Vedovati MC, et al. CHEST 2015




Faktory vplyvajuce na vyber liecCby

Faktor Preferovana lie¢ba

Onkologicka dg. LMWH

Vyhnut sa p.e. aplikdcii rivaroxaban, apixaban
Preferencia p.o. liecby 1xdenne rivaroxaban, edoxaban
Hepatoptia a koagulopatia LMWH

Ochorenie obliciek, CrCL<30mI/min warfarin

KCHS warfarin, rivaroxaban, apixaban
Dyspepsia, anamnéza GIT krvacania warfarin, apixagan

Zla compliance warfarin

Trombolytickd lie¢ba UFH infUzna liecba

Gravidita, resp. riziko gravidity LMWH

Kearon C, et al. CHEST 2016
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Dizka poddvania
antikoagulacnej liecby




DiZka antikoagulacnej lieGby

U pacientov s proximalnou HVT DK alebo PE provokovanou
chirurgickym vykonom / nechirurgickym do¢asnym RF odporucame
3-mesacnu antikoagulacnu liecbu pred kratsSie trvajucou liecbou
(Grade 1B), pred dlhsie trvajucou lieCcbou (napr. 6, 12 alebo 24
mesacnou) (Grade 1B), alebo pred dlhodobou lieCbou (bez udania
jej ukoncenia) (Grade 1B).

U pacientov s prvou epizddou proximalnej HVT alebo PE bez
identifikacie vyvolavajuceho faktora odporucame pri nizkom alebo
strednom riziku krvacania predizent antikoagulaénu lie¢bu (bez
udania casového ohranicenia) pred 3 mesacnou antikoagula¢nou
lieCbou (Grade 2B) a pri vysokom riziku krvacania odporuc¢ame 3
mesacnu AK lie¢bu pred predizenou lie¢bou (Grade 1B).

(pohlavie a D-dimér mesiac po ukonceni AK liecby mb&zu ovplyvnit

rozhodnutie o predizenej liecbe)
Kearon C, et al. CHEST 2016



Dlzka antikoagulacnej liecby —
izolovana distalna HVT

U pacientov s izolovanou distalnou HVT DK provokovanou
chirurgickym alebo nechirurgickym docasnym rizikovym faktorom
odporucame 3 mesacnu antikoagulacnu liecbu pred kratsSou liecbou
(Grade 2C), ako aj pred dlhsou ¢asovo limitovanou, alebo ¢asovo
neohranicenou liecbou (Grade 1B)

U pacientov s akutnou izolovanou distalnou HVT bez zavaznej
symptomatologie alebo rizikovych faktorov extenzie, odporucame
pravidelné zobrazovacie vysetrenie hilbokého vendzneho systému
pocas 2 tyzdriov pred antikoagulacnou liecbou (Grade 2C), alebo u
pacientov so zadvaznou symptomatoldgiou alebo RF extenzie
odporucame antikoagulacnu liecbu pred pravidelnym zobrazovacim
vysetrenim (Grade 2C).

Kearon C, et al. CHEST 2016



Riziko rekurencie VTE — &isla z ACCP

2016

\"Al= Riziko rekurencie
VTE vyvoland chir.vykonom 3% riziko rekurencie/5 rokov
VTE vyvoland nechirurgickym RF 15% riziko rekurencie/5 rokov

(estorgénovd lieCba, gravidita, let>8 hod,
poranenie koncatiny)

VTE idiopatickd (neprovokovand) 30% riziko rekurencie/5 rokov

VTE spojend s onko ochorenim 15% riziko rekurencie/1 rok

* Riziko rekurencie distalnej HVT polovic¢né v porovnani s proximalnou HVT alebo PE

* Riziko rekurencie po druhej idiopatickej HVT alebo PE je o 50% vyssie (1.5x) ako po
prvej VTE

* Riziko rekurencie u muzov je o 75% vyssie ako u zZien

e Riziko rekurencie u pacientov s pozit. D-dimérom 1 mesiac po ukonceni AK liecby je

dvojnasobné
Kearon C, et al. CHEST 2016



[0 ASA v predizenej lieébe VTE




ASA v predizenej liecbe VTE ()

U pacientov s neprovokovanou proximalnou HVT DK
alebo PE, ktori ukoncia antikoagulacnu liecbu a nemaju
kontraindikaciu pre lieCcbu aspirinom, odporucame liecbu
aspirinom v prevencii rekurencie VTE (Grade 2B)

Vascular Medicine

Sulodexide for the Prevention of Recurrent Venous

Thromboembolism
The Sulodexide in Secondary Prevention of Recurrent Deep Vein
Thrombosis (SURVET) Study: A Multicenter, Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Trial

Giuseppe M. Andreozzi, MD:; Angelo A. Bignamini, PhD: Giovanni Davi, MD:
Gualtiero Palareti, MD; Jifi Matuska, MD; Martin Holy. MD:
Katarzyna Pawlaczyk-Gabriel, MD; Andrej Dzupina, MD; German Y. Sokurenko, MD;
Yury P. Didenko. MD: Laurentia D. Andrei, MD: Gianfranco Lessiani, MD: Adriana Visona, MD:
on behalf of the SURVET Study Investigators*

Andreozzi GM, et al. Circulation. 2015



Sulodexid = redukcia riziko
rekurencie VTE

0.12 -
VTE recurred 0.10- ij"_‘_‘;f?_t.’.’ii
E et
O in 15 of the 307 patients who N 0.084 e
received sulodexide e .
= 0097 4 Sulodexide
O in 30 of the 308 patients who z e
received placebo § 0044
O HR:0.49; 95% [Cl]: 0.27-0.92; 0024,
P=0.025 el | | |
0 6 12 18 24
Months

Sulodexid podavany po ukonceni antikoagulacnej liecby redukuje
riziko rekurencie VTE u pacientov s nevyprovokovanou VTE bez
narastu rizika krvacania

Andreozzi GM, et al. Circulation. 2015




Prevencia rekurencie VTE

O Redukcia rizika recidivy: Rocné riziko krvacania:

- Warfarin=80-95% « Warfarin =2 % (09 -4 %)

- NOAC=81-92%

m Dabigatran - 92 % (Resonate) Dabigatran = ~ 0,6 %

I - 0
O Rivaroxaban — 82 % (Einstein-EXT) Rivaroxaban = 0,7 %

| e
O Apixaban 81 % (Amplify-EXT) Apixaban 2,5 mg = 0,2 %

 ASA =~ 33 % [Aspire - 26 %, Inspire -

32 %, Wartasd - 42 %) e ASA =|~05 %I

- Sulodexide SURVET) - Sulodexide ={0 % {SURVET - 24
mesiacov)




O Katétrom riadena trombolyza
akltnej HVT




Katétrom riadend frombolyza akutne;
HVT

U pacientov s akutnou proximalnou HVT DK odporucame
antikoagulacnu liecbu pred katétrom riadenou
trombolyzou (Grade 2C).

Katétrom riadena trombolyza ma prednost pred
antikoagulacnou terapiou u pacientov, ktori maju
najvacsiu pravdepodobnost profitovat z KRT v zmysle
prevencie PTS pri nizkom riziku krvacania

Kearon C, et al. CHEST 2016



Katétrom riadend frombolyza akutne;

HVT

Guidelines Grade of
recommendation/
Level of Evidence

First episode of acute IF DVT 2C

Symptoms < 14 days 2C

Low Bleeding Risk 2C

Good functional capacity and life expectancy 2C

Early Thrombus Removal in Limb Threatening Venous 1A

Ischemia

Pharmaco-mechanical Thrombolysis preferred to Catheter- 2C
Directed Thrombolysis

Femoro-popliteal DVT managed with anticoagulation 1C
therapy
SOCIETY FOR VASCULAR SURGERY® DOCUMENTS
Early thrombus removal strategies for acute deep .. . . . .
venous thrombosis: Clinical Practice Guidelines of Clinical Practice Guidelines of the Society for Vascular Surgery

the Society for Vascular Surgery and the American
Venous Forum

and the American Venous Forum. J Vasc Surg 2012



Prebiehajuce studie s budicim

V4

Mmoznym dopadom na odporucania

O ATTRACT Study (NCT0079033)

O comparison of standard therapy (anticoagulation and
compression) versus additional PMCT in prevention of PTS

O multi-center RCT - 56 centers in US
O 692 pts with symptomatic acute proximal DVT, 30-month FU

O CAVA Trial (NCT00970619)
O Ultrasound-Accelerated Thrombolysis (multi-center RCT)



Uloha kavdinych filtrov




U pacientov s akutnou proximalnou HVT
alebo PE, ktoru su lieceni
antikoagulacnou liecbou,
neodporucame pouzitie kavalnych
filtrov (Grade 1B).

Kearon C, et al. CHEST 2016



o .
» ! l
*g" ».

£

Uloha kavdlnych filtrov

Recommendations

IVC filters should be considered in
patients with acute PE and absolute lla
contraindications to anticoagulation.
IVC filters should be considered in

case of recurrence of PE, despite lla
therapeutic levels of anticoagulation.

Routine use of IVC filters in patients
with PE is not recommended.

ESC guidelines on the diagnosis and management of
acute pulmonary embolism. EHJ 2014




Extended (confroversial, unproven)
indications

proximal DVT + polytrauma or planned
orthopedic/neurosurgical operation, or operation in
small pelvic area

preprocedure placement and postprocedure removal
of IVC filter in IF-DVT patients undergoing venous
interventions

PE with RV dysfunction and poor cardiovascular
reserve



O Kompresivna liecba v
prevencii PTS




Kompresivna liecba v prevencii PTS

U pacientov s akutnou HVT DK
neodporucame pouzivat kompresivnu
lieCbu v prevencii PTS pausalne (Grade 2B).

Toto odporucanie je zamerané na prevenciu
chronickych komplikacii PTS a nie na lieCbu
symptomov. U pacientov s akutnymi alebo
chronickymi symptdmami je graduovana
kompresivna lieCba odévodnena.

Kearon C, et al. CHEST 2016
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antikoagulacie




Subsegmentdlna PE — Uloha
antfikoagulacie

U pacientov so subsegmentalnou
PE (bez postihnutia proximalnejsSich
segmentov a.pulmonalis) a bez
E pritomnosti proximalnej HVT,
odporucame klinické sledovanie
pacienta pred antikoagulacnou
lieCbou (Grade 2C), alebo v pripade
vysokého rizika rekurencie VTE
odporucame antikoagulacnu liecbu
(Grade 2C).

Kearon C, et al. CHEST 2016
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O Liecba akitnej PE mimo
nemochice




Mimonemocnicnad liecba akutnej PE

U pacientov s nizkym rizikom PE, u ktorych su adekvatne
domace podmienky, odporucame lieCbu vdomacom
prostredi, alebo skoré ukoncenie hospitalizacie (do 5-tich
dni) (Grade 2B)

Kearon C, et al. CHEST 2016



O Systémova TL lie€ba PE




Systémova TL lieCba PE

U pacientov s akutnou PE spojenou s hypotenziou
(sTK<90mmHg), ktori nemaju vysokeé riziko krvacania,
odporucame systémovo podanu trombolyticku lieCbu (Grade 2B)

U pacientov s akutnou PE bez pritomnosti hypotenzie
neodporucame systémovo podanu trombolyticku liecbu
(Grade 1B)

U vybranych pacientov s akutnou PE, ktori sa zhorsuju po
zacCati antikoagulaCnej lieCby zatial bez vyvoja hypotenzie a
s nizkym rizikom krvacania, odporuc¢ame systémovo
podanu trombolyticku liecbu (Grade 2C)

Kearon C, et al. CHEST 2016



O Katétrom riadena lie¢ba PE




U pacientov s akutnou PE, ktori su lieCeni
trombolytickou liecbou, odporucame
systémovu trombolyticku liecbu s pouzitim
periférnej vény pred katétrom riadenou
trombolyzou (Grade 2C).

U pacientov so zvysenym rizikom krvacania
pri systémovej TL liecbe a s dostupnostou
skusenosti s KRT je indikovana KRT pred
systémovou TL lieCbou

Kearon C, et al. CHEST 2016



Katétrom riadenad liecba PE

U pacientov s akutnou PE spojenej s hypotenziou a s
vysokym rizikom krvacania, zlyhanou TL liecbou,
alebo Sokom, ktory moze sposobit smrt pred zacatim
ucinnosti TL liecby je v pripade dostatocnych
skusenosti a technického zabezpecenia indikované

katétrom asistované odstranenie trombu (Grade 2C).

Katétrom asistované odstranenie trombu znamena

mechanicku intervenciu s pouzitim alebo bez pouzitia

katétrom riadenej TL

Kearon C, et al. CHEST 2016



Shock or
hypotension

PESI class 111-V
or sPESI =12

Signs of RV
dysfunction on an
imaging test®

Cardiac laboratory
biomarkers©

Intermediate-high

+ Both positive

Intermediate

Intermediate-low

PE with shock or hypotension (high-risk)

Percutaneous catheter-directed
treatment should be considered as an
alternative to surgical pulmonary
embolectomy for patients in whom
full-dose systemic thrombolysis is
contraindicated or has failed.’

lla

+ Either one (or none) positive®

Assessment optional; if assessed,
both negative®

PE without shock or hypotension

Percutaneous catheter-directed
treatment may be considered in
intermediate-high-risk

patients if the anticipated risk of
bleeding under thrombolytic
treatment is high.®

ESC guidelines on the diagnosis and management of
acute pulmonary embolism. EHJ 2014



LieCba plucnej embolie v gravidite

O Liecba PE pocas gravidity je zalozend na antikoagulacii
heparinom, kedze heparin neprechddza placentarnou
bariérou a neprestupuje do materskeého mlieka vo
vyznamnejsich mnozstvach

O Narastajuce skusenosti poukazuju na bezpecnost LMWH v
gravidite; davka LMWH ma byt upravend podia hmotnosti

O Uprava davky podla hodnoty anti-Xa méze byt zvdzend u
zien s extremami v telesnej hmotnosti alebo s rendinym
ochorenim, ale rutinny monitoring nie je vo vseobecnosti
opodstatneny

O Nefrakcionovany heparin nie je v gravidite
kontraindikovany, hoci si vyzaduje monitoring aPTT

ESC guidelines on the diagnosis and management of
acute pulmonary embolism. EHJ 2014  isterst



LieCba plucnej embolie v gravidite

O Fondaparin sa v gravidite nemdad pouZivat pre nedostatok
udajov

O warfarin prechddza placentdrnou bariérou a je spojeny
sO zvysenym rizikom vyskytu embryopatie pocas
1.trimestra. Poddvanie warfarinu pocas 3-tieho trimestra
mbze mat za ndsledok fetdine a neonatdlne hemordagie
ako aj abrupciu placenty. Warfarin moze byt spojeny so
zvysenym vyskytom anomalii CNS pocas celej gravidity.

O NOAK sU pocas gravidity konfraindikované

ESC guidelines on the diagnosis and management of

EEEEEEEE

acute pulmonary embolism. EHJ 2014  isterst
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O O Manazment rekurentnej VTE
napriek antikoagulacnej
liecbe




Manazment rekurentnej VTE napriek
AKL liecbe

U pacientov s rekurenciou VTE na VKA (v th. rozmedzi), alebo na
lieCbe dabigatranom, rivaroxabanom, apixabanom alebo
edoxabanom (u ktorych sme si isti dobrou compliance),
odporucame aspon docasne prechod na liecbou LMWH (Grade 2C)

U pacientov s rekurenciou VTE na dlhodobej liecbe LMWH (s
dobrou compliance) odporucame zvysenie ddvky LMWH o % - 1/3
(Grade 2C)

1. Preverit Ciislo o skutoént rekurenciu VTE
2. ZThodnotenie compliance k AKL liecbe
3. Zvazit pritomnost skrytej malignity

Docasny prechod na LMWH je vacsinou pocas 1 mesiaca



ACCP 2016 — hlavné zmeny

O Preferencia NOAK v pacientov s VTE bez onkologického
ochorenia !ll

O Preferencia LMWH v pacientov s VTE pri onkologickom ochoreni

O U pacientov s HVT sa nedoporic¢a pouzivanie kompresivnych
pancUch rutinne na prevenciu PTS

O U pacientov so subsegmentdlnou PE bez proximdlnej HVT pri
nizkom riziku rekurencie VTE sa antikoagulaénd lie¢cba
neodporuca

O Pri rekurencii VIE v pacientov na AK liecbe inej ako LMWH sa
odporuca liecba LMWH

O Pri rekurencii VTE pri liecbe LMWH je odporuc¢ané zvysenie
ddvok LMWH




IX. angiologicky den P R,




