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Zakladnou otazkou v lie¢be venézneho tromboembolizmu ostava jej dizka, a to najma z hladiska sekundarnej prevencie rekurentného
vendzneho tromboembolizmu. V literatire mame pocetné dostupné udaje poukazujlce na dobry efekt predizenej antikaogula¢ne;j
lie¢by na rekurenciu tromboembolizmu, ¢o je vSak kompenzované vyssim rizikom krvécania. Preto odporic¢ame individualny pristup
zvazujuci jednak rizikové faktory rekurencie VTE ako aj riziko krvacania.

vendzny tromboembolizmus - hibkova Zilova trombéza - plticna embdlia — antikoagula¢na lie¢ba

Prolonged thromboprophylaxy of patients with venous thromboembolism. The main question regarding the treatment of venous
thromboembolism is its length from the perspective of secondary prevention of recurrent venous thromboembolism. In literature
there are numerous data pointing to the good effect of prolonged anticoagulant treatment for recurrent thromboembolism, although
itis compensated by a higher risk of bleeding. Hence we advise an individual approach, taking into account the risk factors of the recur-
rence of VTE as well as the risk of bleeding.

venous thromboembolism - deep vein thrombosis — pulmonary embolism - anticoagulant treatment

Cielom antikoagula¢nej lie¢by po akut-
nej epizdéde venézneho tromboembo-
lizmu (VTE) - ¢ize hibkovej Zilovej trom-
béze (HZT) a/alebo plicnej embdlie (PE)
- je jednak lie¢cba samotného trombo-
embolizmu, jednak prevencia rekuren-
cie VTE. Jej incidencia nezavisi od klinic-
kej manifestacie prvej epizédy VTE (t. j.
je podobna u pacientov s proximalnou
HZT ako aj PE).

Klucové studie s antagonistami vita-
minu K (VKA) ndm ukazali, Ze pacienti
s VTE by mali byt antikoagulovani naj-
menej 3 mesiace. Sucasne konstatovali,
Ze riziko rekurencie po vysadeni liecby
sa javi podobné po 3 - 6 mesiacoch trva-
nia lie¢by v porovnani s dlhsim trvanim
liecby (12 — 24 mesiacov). Dobra efek-
tivita liecby v prevencii rekurencie VTE
vsak bola negativne ovplyvriiovana zvy-
Senym rizikom krvacania [1]. Neddvno
publikovand metaanalyza Khana et al
(18 prac s vyse 7,5 tisic pacientmi) preu-

kazala, ze riziko rekurencie VTE u pacien-
tov s prvou epizédou neprovokovaného
VTE po vysadeni antikoagulacnej liecby
je po prvom roku 10%, po 2 rokoch 16%,
25% po 5 rokoch a 36% po 10 rokoch po
ukonceni liecby, pricom 4 % rekurent-
ného VTE koncilo smrtou. Z uvedenych
udajov vyplyva, Ze u typického pacienta
s prvou neprovokovanou epizédou VTE
s rizikom rekurentného VTE 36 % do
10 rokov bude riziko smrti na prvu re-
kurentnu epizédu VTE po ukonéeni an-
tikoagula¢nej licby 1,44 %. Av3ak u toho
istého pacienta sa ro¢né riziko velkého
krvacania pri pokracovani antikoagula¢-
nej licby odhaduje na 1,2 %, ¢o pri 10 ro-
koch predstavuje 12 %. Ak zvazime, ze
riziko Umrtia pri zdvaznom krvacani je
okolo 11 %, potom riziko smrti zo za-
vazného krvacania pocas 10 rokov anti-
koagulacie bude okolo 1,32 % (zédvazné
krvacanie - v anglickej literatire major
bleeding, sa spravidla definuje ako krva-
canie asociované s poklesom hemoglo-

binu =2 g/d|, krvacanie s potrebou trans-
fuzie, krvacanie do kritickej lokalizacie
alebo krvécanie veduce k smrti). Z uve-
deného vyplyva, Ze u typického pacienta
s prvou neprovokovanou epizédou VTE
predstavuje pokracovanie - predlzova-
nie antikoagulac¢nej lie¢by len maly kli-
nicky mortalitny benefit [2,3]. Vzhladom
na uvedené je zakladnou poziadavkou
stratifikdcia pacientov z hladiska rizika
rekurencie VTE ako aj z hladiska krvaca-
nia (tab. 1a 2) [1,4].

V liecbe VTE sa posledné roky do po-
predia dostavaju nové priame peroralne
antikoagulancid (direct oral anticoagu-
lants - DOACs, Novel Oral Anticoagu-
lants / Non-vitamin K Antagonist Oral
anticoagulants - NOACs). Ich zaradeniu
do liecebného armamentaria predcha-
dzali rozsiahle randomizované klinické
studie (rivaroxabdn — EINSTEIN - DVT
a EINSTEIN - PE, apixaban — AMPLIFY,
edoxaban - Hokusai - VTE, dabigatran
- RECOVER, RECOVER Il). Uvedené 3$tu-
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Odhad dlho-
dobéhorizika
rekurencie

Nizke
(3 % za rok)

Stredné
(3 -89% zarok)

Rizikové faktory
pre prvotnu PE

velky prechodny alebo reverzibilny
rizikovy faktor asociovany s > 10x
vyssim rizikom pre prvotnu epi-
z6du VTE (v porovnani s pacientami
bez rizika)

prechodny alebo reverzibilny rizi-
kovy faktor asociovany < 10x vys-
$im rizikom prvotného VTE

nemaligny perzistentny rizikovy
faktor

neidentifikovatelny rizikovy faktor

Priklady

chirurgicky vykon s anestéziou > 30 min

imobilizacia na [6zku v nemocnici > 3 dni pre akutne ochorenie alebo
akutnu exacerbaciu akutneho ochorenia (navsteva WC mozna)

trauma so zlomeninami

mensi chirurgicky zakrok (anestézia < 30 min)

hospitalizacia pre akutne ochorenie v trvani < 3dni

estrogénova liecba / kontraceptiva

tehotenstvo / puerperium

imobilizacia na 16zku pre akutne ochorenie bez hospitalizécie > 3 dni
zranenie dolnej koncatiny (bez fraktury) spojené s horSou mobilitou = 3dni
dihy let

idiopaticky ¢revny zapal

aktivne autoimunitné ochorenie

Vysoké
(> 8 % za rok)

aktivna malignita

jedna alebo viac predchadzajucich epizéd VTE bez velkého prechod-
ného alebo reverzibilného rizikového faktora

antifosfolipidovy syndrom

PE - plicna embdlia; VTE — venézny tromboembolizmus

Parameter Body Kategorie rizika krvacania Validacia
aktivna malignita 1,5 0 -1 nizke
muzské pohlavie s nekontrolovanou hypertenziou 2 podfa polst—
o hoc analyzy
anémia 1 randomizovanych
krvacanie vanamnéze 1,5 > 2 vysoké klinickych Studii
testujucich NOAK
vek = 60 rokov 1,5 vs. VKA
dysfunkcia obliciek (CrCl 30 - 60 ml/min) 1,5

NOAK - nové perorélne antikoagulancid; VKA — antagonisty vitaminu K

die preukdzali vysoku bezpecnost
a ucinnost v porovnani so Standard-
nou lie¢bou nefrakcionovanym hepari-
nom / nizkomolekuldrnym heparinom
s naslednou lie¢bou VKA. V predize-
nej tromboprofylaxii prebehol s uvede-
nymi molekulami tiez rad studii (tab. 3).
Ich vysledky preukazali, ze predizenim
LStandardnej” dizky liecby mozeme do-
siahnut vyraznu redukciu incidencie
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dal3ej epizédy VTE, aviak za cenu vys-
ej incidencie krvacania. Vyskyt krva-
cania a incidencia rekurentného VTE sa
vsak medzi jednotlivymi Stadiami lisili.
Nedavno boli publikované metaanalyzy
doposial publikovanych préac o predize-
nej liecbe v prevencii venézneho trom-
boembolizmu. Wang et al [5] do svojho
suboru zaradil Sestndst studii s viac ako
22 tisic pacientmi. V porovnani s place-

bom alebo observaciou a s aspirinom
bolo riziko rekurentného VTE niZsie pri
liecbe s VKA s INR 2-3 (0,15 (0,08 - 0,24)
a 0,23 (0,09 - 0,54)), aj s lie¢bou s niz-
kodavkovanymi inhibitormi faktora Xa
(0,16 (0,06 — 0,38) a 0,25 (0,09 - 0,66)),
ako aj s lie¢bou so Standardne davkova-
nymi inhibitormi faktora Xa (0,17 (0,08 -
0,33)a 0,27 (0,11 - 0,65)), ako aj v porov-
nani s liecbou s priamymi inhibitormi



Stadiovyliek  Studia Pocet
pacientov

dabigatran RE-SONATE 1343
[9]

rivaroxabdn EINSTEIN-EXT 1196
[10]

apixaban A2 2482
[11]

dabigatran RE-MEDY [9] 2865

. ‘ EINSTEIN
rivaroxaban CHOICE [12] 3365

Liecba pred randomizaciou

6 — 18 mesiacov VKA alebo
dabigatran

6 alebo 12 mesiacov VKA alebo
rivaroxaban

6 — 12 mesiacov Standardna
lie¢ba alebo apixaban

3 - 12 mesiacov VKA alebo
dabigatrén

6 — 12 mesiacov AKL
(VKA, rivaroxaban, apixaban,
dabigatran)

Déavka studio- . Dlzka lie¢by
. . Komparator .
vého lieku (mesiace)
dabigatran
150 mg BID placebo 6
rivaroxaban
20mg OD placebo 6 alebo 12
apixaban 2,5
alebo 5 mg BID Elascbe 12
dabigatrén warfarin INR 6-36
150 mg BID 25-3
rivaroxaban
20 mg OD alebo ASA (1)?30 mg 6-12
10 mg OD

VTE - vendzny tromboembolizmus; NOAK - nové peroralne antikoagulancia, VKA — antagonisty vitaminu K; BID - 2x denne,

OD - 1x denne; ASA - kyselina acetylsalycilova

priamy inhibitor
tromboninu

inhibitor faktoru Xa
s nizkou davkou

inhibitor faktoru Xa
s Stardandnou davkou

antagonista vitaminu K
s Standardnou intenzitou

antagonista vitaminu K
s nizkou intenzitou

aspirin C

0

prospech pre komparatora

trombinu (0,15 (0,04 -0,37)a 0,23 (0,06 —
0,74)). Hoci riziko velkého krvacania bolo
vyssie u pacientov so Standardne vede-
nou liecbou VKA s INR 2-3 (4,42 (1,99 -
12,24) a 4,14 (1,17 - 18,86)) (graf 1 a 2).
Mai et al vo svojej metaanalyze 18 studii
(18 221 pacientov) preukazali redukciu
rizika rekurencie VTE v porovnani s ob-
servaciou/placebom [6]. VKA (RR 0,22;
95% ClI 0,13 - 0,39) a NOAK (RR 0,25 -
0,32; 95% Cl 0,13 - 0,52) boli ucinnejsie

Pomer rizik Pocet pacientov
(95% ClI) potrebnych na prevenciu
rekurentnej VTE
0,15 (0,04 - 0,37) 15(7 - 36)
0,17 (0,08 - 0,33) 15 (7 - 36)
0,16 (0,06 - 0,38) 15(7 - 36)
0,15 (0,08 - 0,24) 15(7 - 34)
0,36 (0,13-0,98) 20 (6 - 80)

0,62 (0,29 - 1,28)

33 (=127 -217)

0,5 — 1 —) 1,5

prospech pre placebo

ako aspirin, pokym VKA v nizsich dav-
kach boli menej ucinné ako VKA v $tan-
dardnej davke (RR 2,47; 95% Cl 1,34 -
4,55). U¢innost NOAK v globéle bola
porovnatelna so Standardne davkova-
nymi VKA. Nizko- (RR 3,13; 95% CI 1,37 -
7,16) a standardne davkované VKA (RR
3,23; 95% Cl 1,16 - 8,99) mali zvysené
riziko zavazného krvéacania, ¢o sa nety-
kalo Ziadneho NOAK. Nizkodavkované
NOAK aj VKA mali podobny efekt na za-

vazné krvacanie ako pri Standardnom
davkovani. Pozoroval sa trend redukcie
zavazného krvéacania a rozsireného Ccis-
tého klinického benefitu pri liecbe NOAK
v porovnani s VKA, ktory viak nebol sta-
tisticky signifikantny (graf 3).

Nateraz nemdme priame, tzv. head-
-to-head, studie porovndvajuice jednot-
livé NOAK medzi sebou v indikacii ve-
nézneho tromboembolizmu, a preto
presné rozdiely medzi jednotlivymi mo-
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priamy inhibitor ®

tromboninu

inhibitor faktoru Xa
s nizkou davkou

inhibitor faktoru Xa
s Stardandnou davkou

1,36 (0,33 -5,79)

1,83 (0,67 - 5,09)

antagonista vitaminu K C
s Standardnou intenzitou

& 4,42 (1,99 - 12,24)

® 4,14 (1,09 - 18,02)

antagonista vitaminu K P
s nizkou intenzitou

aspirin

lepsi komparator

lepsie placebo/observécia

Pomer rizik

2,63 (0,73 - 18,20)

1,07 (0,33 - 3,44)

Pocet pacientov
potrebnych na
jedno krvacanie

(95% CI)

153 (-1 997 - 2 591)

187 (-6 537 — 6 409)

270 (-4116 - 4 700)

87 (23 - 345)

91 (8 -924)

155(-9435-9118

RR 95% CI p
apixaban 5 mg o—o—o0 0,2 0,11-0,34 0,85
apixaban 2,5 mg o—o—9 021 0,12-035 0,82
rivaroxaban 10 mg ) 023 013-041 0,76
ximelagatran 24 mg 024 014-039 0,74
dabigatran 150 mg —— 024 015-04 0,74
rivaroxaban 20 mg *—o— 029 02-045 0,59
VKA INR 2-3 *—o—o 0,30 0,21-044 0,56
sulodexide @& & @ 0,5 0,28-091 0,31
VKAINR 1,5-2 @ s 4 ® 051 033-078 0,3
ASA o—o—90 069 054-087 0,7
idraparinux 2,5 mg G & @ 0,77 042-143 0,13
1 0,02

0 0,2 04 0,6 0,8 1 1,2 14 1,6

lekulami sa aktualne stanovit nedaju.
Svetlo v uvedenej oblasti ndm azda
prinesu aktualne prebiehajuce studie
COBRRA (NCT03266783). Aj preto sa za-
tial musime spolahnut na Gdaje z publi-
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placebo/observécia

kovanych retrospektivnych analyz z r6z-
nych zdravotnickych registrov. Napriklad
Sindet-Pedersen et al analyzovali data
z danskeho narodného registra a po-
rovnaval bezpec¢nost a ucinnost rivaro-

xabanu a apixabanu u pacientov s VTE.
Do analyzy zahrnuli 8 187 pacientov
v 2,5-ro¢nom sledovanom obdobi, z kto-
rych 1504 pacientov dostavalo apixaban
a 6 683 rivaroxaban. Statisticky signifi-



Odporticania Trieda Uroven
Antikoagulacia v lieCebnej davke sa odporuca pre vietkych pacientov s PE v trvani = 3 mesiace. | A
Pacienti, ktorym sa odportca ukoncit liecbu po 3 mesiacoch

U pacientov so sekundarnou PE/VTE, s velkym prechodnym / reverzibilnym rizikovym faktorom sa odporuca | B
ukoncit oralnu antikoaguléaciu po 3 mesiacoch liecby.

Pacienti, ktorym sa odporuca predizit antikoagulaciu po 3 mesiacoch

U pacientov s rekurentnou epizédou VTE (t.j. najmenej s jednou predchadzajucou PE alebo HZT), ktora | B
nebola asociovana s velkym prechodnym rizikovym faktorom sa odporuca trvald antikoagula¢na lie¢ba.

U pacientov s antifosfolipidovym syndromom sa odporuca trvala antikoagula¢na lie¢ba VKA | B
Pacienti, u ktorych sa ma zvazit predlZzena antikoagulacia (> 3 mesiace)

Predlzen4 oralna antikoagula¢n4 liecba neohrani¢eného trvania sa mé zvazit u pacientov s prvou PE bez lla A
identifikovatelného rizikového faktora.

Predizen4 oralna antikoagula¢na lie¢ba neohrani¢eného trvania sa mé zvazit u pacientov s prvou PE la C
asociovanou s pretrvavajucim rizikovym faktorom inym ako antifosfolipidovym syndrémom

Predl?en4 orélna antikoagula¢nd lie¢ba neohrani¢eného trvania sa ma zvazit u pacientov s prvou PE lla C

asociovanou s malym prechodnym alebo reverzibilnym rizikovym faktorom.

Davka NOAK v predizenej antikoagulaénej lie¢be

Pri predlZenej antikoagula¢nej lie¢be u pacientov s PE — okrem pacientov s rakovinou, sa ma zvazit
redukovana déavka apixabanu (2,5 mg 2x denne) alebo rivaroxabanu (10 mg 1x denne) po 6 mesiacoch lla A
antikoagulacnej lie¢by v terapeutickej davke.

Predizena lie¢ba s alternativnym antitrombotickym lie¢ivom

U pacientoy, ktori odmietnu alebo nemozu uzivat akukolvek formu oralnych antikoagulancif, aspirin alebo

sulodexid, méZe byt zvazovany ako alternativa k prediZenej profylaxii VTE.

Sledovanie pacientov pocas antikoagulacnej liecby

U pacientov s predizenou antikoagula¢nou lie¢bou treba v pravidelnych intervaloch sledovat toleranciu

a adherenciu k liecbe, peceriové a oblickové funkcie a prehodnocovat riziko krvacania.

Ib B

PE - pltcna embodlia; VTE - venézny tromboembolizmus; NOAK - Nové perorélne antikoagulancia; HZT - hibkova zilova trombéza

kantny rozdiel u oboch skupin v celkovej
mortalite, rekurentnom VTE a pocte hos-
pitalizacii pre krvacanie sa nezistil [7].
V praci Dawwasa et al, rovnako porovna-
vajucej apixabdn a rivaroxaban v uvede-
nej indikacii, bolo do retrospektivneho
sledovania zahrnutych 15 254 pacien-
tov (3 091 liecenych s apixabanom
a 12 163 srivaroxabanom). Incidencia re-
kurenentého VTE bola 3 na 100 osoboro-
kov v skupine pacientov s apixabdanom
oproti 7 na 100 osoborokov u skupiny
s rivaroxabdnom. Incidencia zavaz-
ného krvacania bola 3 na 100 osoboro-
kov v skupine s apixabanom oproti 6 na
100 osoborokov v skupine s rivaroxaba-
nom. V multivariantnom Cox regresnom
modeli pacienti uzivajuci apixaban v po-
rovnani s pacientmi uzivajucimi rivaro-
xabdan boli asociovani s nizsim vysky-

tom rekurentného tromboembolizmu
(HR 0,37; 95% Cl 0,24 - 0,55]; p < 0,0001)
a velkého krvacania (0,54; 0,37 - 0,82;
p =0,0031) [8].

V sekundarnej prevencii rekurentného
vendézneho tromboembolizmu dnes
odporuc¢ame individudlny pristup zva-
Zujuci jednak rizikové faktory rekuren-
cie VTE ako aj riziko krvacania. Aktualne
odportcania pre dizku lie¢by PE (a VTE)
podla Eurépskej kardiologickej spolo¢-
nosti su v tab. 4.
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