Trombembolicka nemoc

= hluboka zilni tromboza
a/nebo
plicni embolie

Debora Karetova
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ARTERIALNI TRQMB()ZA
(ATERO-TROMBOZA)

prevence a lécba —
zaklad:

protidestickove leky
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ZILNi TROMBOZA

prevence a lécba —
zaklad:

antikoagulancia




Fakta o trombembolické nemoci (TEN)
= Zilni tromboze a plicni embolii,
prip. trombdze povrchovych zil

3. nejcastejsi pricina umrti z KV pricin ( 1/1000)

rizika vzniku TEN - cca polovina prihod sekundarnich,
polovina idiopatickych (nezname geneze)

vétSina nemocnych IéCena tzv. ,konzervativhé®

standardni konzervativni Ié¢ba - LMWH/warfarin nebo tzv.
NOAC - nova oralni antikoagulancia

trombolyticka |éCba urCena pro masivni (ileofemoralni)
trombozy a hemodynamicky destabilizujici (masivni-high risk)
plicni embolie

TEN je Casto recidivujici, s potencialnimi nasledky v podobe
chronické trombembolické plicni hypertenze (CTEPH) a

potrombotického syndromu (PTS) dolni koncCetiny




,» 1ypicky pacient®
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muz, 68 let, kurak

uraz na lyzich
— distorse kolene — ortéza 1
tyden

Subj: pocit napéti az bolesti
v PDK, horsi ve stoji

Obj:
Otok celé PDK, lividita




Diff. dg. otoku DK
/\

LOKALIZOVANY: BILATERALN:I:

zilni onem. (ak. FT, CVI) srdeéni selhani
svalova onem. (hematomy, hypoproteinémie
ruptury,...) (cirhéza, nefroticky syn.,
kloubni onem. (dekomp. Malnutrice)

arthrosa, arthritis, hormonalne podm.

Bakerova cysta,...)

lymfaticka onem. (infekce -
erysipel, tumor, trauma,...) selhani zilng svalové

pumpy (paraplegici,...)

anomalie cévni
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DG: lliko-femoralni
trombdza

D-dimery > 1 200

prukaz USG (no flow,
neni kompresibilita
femoralni zily)




Phlegmasia coerulea (ev. alba) dolens — nejtézsi forma zilni
trombozy

blokada venozni drenaze,

+ arterialni spazmus — periferni gangréna
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antibiotika nejsou indikovana!




Rudolph Virchow —,,Virchowa ftrias*
1821-1902

abnormalni krevni tok
staza

zmeny ceévni zmeny slozeni
stény krve
(faktor nejdul.)




Trombembolicka nemoc
- rizikove faktory zilni trombozy

vrozené trombofilni stavy

»—T
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Dispozice

- vék

- Obezita

- varixy

- prodélana
trombodza
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Ziskané trombofilni stavy:

- Imobilizace

- chirurgicka IéCba
- maligni onem.

- horm.léCba

- chr.srde€ni a plicni insuf.

- nespecif. stf. zanéety

- myeloproliferativni st.
- autoimunitni choroby

- infekCni nemoci

Provokujici
situace:

- cestovani

- trauma

- Zilni katetry
- téhotenstvi



Hlavni vrozeneé stavy spojene
s trombofilii

deficience antitrombinu —_
deficience proteinu C
deficience proteinu S

-

mutace V. faktoru - Leiden (G1691A)

mutace protrombinu (G 20210A)
dysfibrinogenémie

elevace f VIII, f IX, f XI

(mutace MTHFR)
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Vzacné se vyskytujici,
ale pro vznik trombozy
extrémné vyznamné fakt.

relativné Casté,
ale méné vyznamne

Rarltne deflc:lt FXII, TM, TFPI, plasminogenu



Hluboka zilni tromboéza
(flebotromboza)

pri znameém disponujicim stavu:
"sekundarni”

vyvolavajici faktor nezjisten:
~primarni (idiopaticka)* — okultni
malignita?

z
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DIAGNOSTIKA FLEBOTROMBOZY

fyzikalni vysetreni + rozbor anamnézy (RF trombozy !)

D-dimery: zakl. screening trombozy — u ambulantnich
nem., vyznam nemaji napr. u hospitalizovanych

duplexni ultrasonografie (nemoznost komprese,
rozsireni vény, vizualizace trombu, kolateralizace,...)

angio CT- velke zily trupu, informace i o okolnich strukt.
ev. MRI

flebografie — vzacne, vyznam u intervencni leCby tromboz
(trombolyza / farmako-mechanicka / ev s PTA / stenty)
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ANTITROMBOTIKA
/ \

*Antikoagulancia:

- heparin nefrakcionovany (i.v.)

- heparin frakcionovany (LMWH)

- pentasacharid: fondaparinux
(Arixtra)

- antivitamin K (warfarin)
. - pfimeé inhibitory trombinu:
Lo bl tl.ka. dabigatran (Pradaxa)
- rt-PA (Actilyse)

) - primé inhibitory f.Xa: ,,xabany*
- tenekteplaza

rivaroxaban (Xarelto)
apixaban (Eliquis)
edoxaban (Lixiana)

- streptokinaza, urokinaza




Cil lécby akutni zilni trombodzy

« prevence akutni plicni embolie

* prevence potrombotickeho syndromu (PTS) =
maximalni rekanalizaci |léCenych zil

« prevence rekurence ( 1 rok od pfihody ~ 10%)
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Prevence

zilni trombozy a plicni embolie

 Nefarmakologické postupy: Casna mobilizace
(napf. po operacich), rehabilitace, chuze,
elasticka komprese dolnich koncetin, hydratace
organizmul...

 Farmakologické postupy: LMWH (nebo
fondaparinux nebo nefrakcionovany heparin, ev.
warfarin), nova oralni antikoagulancia
(schvalena jen po nahradach velkych kloubu v
ortopedii)




ALGORITMY LECBY HLUBOKE ZILNi TROMBOZY

ANTIKOAGULACE

> 90% prip.
FARMAKQ-MECHANICKA
trombo-LYZA . femoro-poplit.-kruralni
(Actilyse + ev. PTA/stent) lokalizace tromboézy
e ileo — femoralni « starsi nemocni
tromboza, tromboza dolni « recidiva FT
dute zily « pridruzené choroby —
 mladsi nemocni vyssi riziko krvaceni
* bez znameého rizika  ambulantné nebo za
krvaceni hospitalisace

* bez vaznych komorbidit
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LECBA FLEBOTROMBOZY

antikoagulacni lécbha :
heparin nizkomolekularni (LMWH) dle hmotn. s.c., min. 5 dni
soubéezne od 1. dne warfarin (k dosazeni INR 2,0-3,0)

nove p.o. leky = NOAC (New Oral Anti Coagulants):
rivaroxaban nebo apixaban — p.o. |éCba od 1. dne, dabigatran
nebo edoxaban po 5 dennim predléCeni LMWH

trombolyticka lécbha: rt-PA (Actilyse)
lokalni — u proximalni zilni trombozy,
celkova — pokud soucasné ,,vysokorizikova“ PE

kompresivni |é€ba podpurné (elasticka bandaz)
i ggy@ce kong., pac. ale muze chodit
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Ambulantni lécba TEN

Ambulantné NE

Ambulantné ANO

hemodynamicky
stabilni nem.

nizké riziko krvaceni
bez pokrocile renalni
/hepatalni dysfunkce

dobré psycho — socialni

zazemi
bez suspekce na

paraneoplastickou etiol.

masivni zilni trombdza
vysoke riziko krvaceni
komorbidity potencialnée
komplikujici stav

symptomaticka plicni
embolizace



Problemy warfarinisace

geneticka variabilita odpovedi — pomali X rychli
metabolizatori => denni davka 1,5 mg ..... 15 mg

interakce: Iéky, jidlo

uzke terapeuticke okno

nutnost monitorace (INR — dlouhodoba lécCba, a
4 tydny)

procento doby s INR v teraputickém rozmezi
obvykle ne vysSi nez 60%

Nefropatie ?
Osteoporosa ?



Faze lécby TEN

AKUTNI FAZE DLOUHODOBA LECBA
- INICIACE LECBY — sekund. profylaxe
5-10 dni 3 -6-12 mésicu

trombolyza

— LMWH

(nebo UFH nebo
fondaparinux)

LMWH / VKA (warfarin)

NOAC - Flla/ FXa inhibitory
(# LMWH)




Srovnani farmakologickych viastnosti NOAC

HI. rozdily: davkovani a mira renalniho vylu€ovani,
(doba nastupu a trvani ucCinku obdobna)

apixaban Eliguis

Rivaroxaban Xarelto

dabigatran Pradaxa

mechanizmus u€inku inhibitor Xa inhibitor Xa trombinovy inhib.
dostupnost pfip.o. podani ~50 % 80 %...100% s jidlem 6.5%
davkovani 2x denné u vSech ind. ixd. (VTEp, AF’, VTEL) 1xd. (VTEp)

(VTEp, VTEt, AF, ACS) 2xd. (VTE-ak.faze, ACS) 2xd. (VTEt, AF)
prolécivo ne ne ano
vliv potravy - dostupn. ne zvysuje ne
renalni clearance ~27 % 35 % 85 %
polo¢as (t,,,) ~8-15h 9-13h 12-14 h
1 e 2-4 h 2-3 h 0,5-2h

monitorovani efektu

anti Xa spec.

anti Xa spec.

aktivita: aPTT
koncentrace: Hemoclot




ANTIKOAGULACNI STRATEGIE
V LECBE ZILNI TROMBOZY/STABILNI PLICNI

EMBOLIE
v LMWH / Warfarin
prekryv — warfarin
. LMWH — LMWH —
prechod dabigatran edoxaban
(PRADAXA) (LIXIANA)
oralni _ rl(\;aArséfTbg)n apixaban (ELIQUIS)
monOteraple 3 t)’ldny Vyéél, davka 1 tyden VYSSI d.




Délka antikoagulaéni medikace
po akutni trombembolickeé zilni prihodeé

minimalni doba antikoagulacni lécby =3 meésice,
delsi doba (obv. 6-9-12 més.), pfip. dlouhodobé

FAKTORY PRO STANOVENIi DELKY LECBY:

» okolnosti vzniku (transientni faktor/pf.operace — 3 més.; spontanné/idiopaticky - IéCba 6
mésicu),

sekund.: po dobu trvani rizika (napr. po dobu IéCby malignity)

zavaznost (distalni staci 3 més., proximalni + plicni embolie — min. 6 mésicu)

pocet pfihod anamn. (recidiva — déle = > 6 mésicu jisté)

stupen rekanalizace zily (dle USG) — velka potromboticka residua/okluze zily — déle
pretrvavani elevace D-dimert i po vysazeni antikoagulancia — déle

lokalizace (neobvykla lokalizace, CNS, plicni embolie — delSi |éCba)

typ hereditarni trombofilie (zejména rizikové deficience proteinu C, S a antitrombinu,
antifosfolipidového syn., kombinace mutaci apod.) — i dlouhodobé/neohranic¢ené

YVV V VYV VYV

kontextu individualniho rizika krvaceni a postoje pacienta
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Rezim lecby a davkovani NOAC v indikaci
lécby zilni trombdzy (a plicni embolie)

akutni faze lécby

subak. — nasl. faze

rivaroxaban 15 mg p.o. 2x denné 20 mg p.o. 1x denné

3 tydny
(XARELTO)
dabigatran nizkomolekularni 150 mg p.o. 2x denné
(PRADAXA) heparin s.c.

(nebo UFH)

prvych 5 - 10 dni)
apixaban 10 mg p.o. 2x denné 5 mg p.o. 2x denné, po
(ELIQUIS) 1tyden 6 més. 2,5 mg 2xd.
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Plicni embolizace

Etiologie:

* tromb-embolus (zdroj: vétsinou trombdza
zil DK, nicméné ne vzdy jiz prukazna)

tukova embolie (polytrauma)
nadorové hmoty

vegetace

vzduch

plodova voda




Uvod

* Pred smrti diagnostikovano jen 30 %
akutnich plicnich embolii, celkova
mortalita 10%.

* Klinicky nema az v cca 50%.

* Priznaky €asto modifikovany nebo
maskovany pridruzenymi komorbiditami
(Castéjsi vyskyt ve vyssim véku).




Nejcasteéjsi symptomy
plicni embolie

* Dusnost (82 %)
* Bolest na hrudi jakéhokoli charakteru (49 %)
« Kasel (20 %)

« Synkopa (14 %)
 Nahla smrt (10 %)
 Hemoptyza (7 %)

Goldhaber SZ. Lancet 1999; 353: 1386-9




Nejcastéjsi klinické prFiznaky PE

Tachykardie

Tachypnoe (vice jak 24 dechu za minutu)
Nahle vznikla hypotenze

Hypoxémie

— znamky akutniho cor pulmonale

— znamky systémoveé hypoperfuze
Synkopa, kardiogenni Sok

NULTY? K i ° . r r . r . wve r r
T @ KARDIO Widimsky J. et al. Akutni plicni embolie a Zilni tromboza. 2005
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Vyskyt jednotlivych klinickych obrazu

* Akutni srdec¢ni zastava nebo sok (13 %)
 Hypotenze bez znamek soku (9 %)

 Hemodynamicka stabilita, ale znamky
dysfunkce pravé komory na
echokardiografii (31 %)

 Hemodynamicka stabilita, bez znamek
dysfunkce na echokardiografii (47 %)

Grifoni S. Circulation 2000:; 101: 2817-22




MASIVNI PE

= hiah risk PE Plicni odpor 1
J (mechanicka obstr.+plicni vazokonstr.)

T tlak v PS

» 1 napéti stény PK

'
1 / 1 spoti.02 v PK

Dilatace PK ) _
/ Dysfunkce PK | | Ischémie PK

Triskusp. l \ | dodavka 02 do PK
Regurg. Sosun septa
| vydej PK doleva
| koronarni
perfuze
. [
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Diagnostika PE — metody prukazu
a stratifikace rizikovosti stavu

CT angiografie — obstrukce vétvi plicnice nebo nekontrastni hypodenzni
defekt naplné, pfinasi i alternativni dg jako vysvétleni pfi€iny dusnosti
nebo okolnosti vzniku TEN

Ventil. - perfuzni scan - u stabilnich pac.

ECHO: vizualizace embolu v plicnici, trombus v pravéem srdci, plicni
hypertenze, dilatace PK a PS, zmensSeni LK, porucha klnetlky stény PK,
dilatace DDZ,...TEE: trombus v plicnich tepnach

Plicni angiografie - spiS jako souc. terapie (pf.: pfi masivni PE a
kontraind. trombolyzy)

Markery ischémie myokardu, srdecniho selhani — ke stratifikaci PR
na high — intermediate — low risk PE

Ev. MR angiografie plicnice

D-dimery — v zac. diagnostiky (dusny nem. v ambulanci prvniho kontaktu)




Stratifikace PE s dopadem na typ lécby

Table 9 Classification of patients with acute PE based on early mortality risk

Early mortality risk Risk parameters and scores

Signs of RV ,
Inic. lééba: Shock y PESI class lll-Y e Card!ac laboratory
hypotension or sPESI[* I biomarkers*
Imaging test

Trombolyza €— [|i U + (1)
nebo embolektomie
(endovaskul., chirurg.)

t

Intermediate-high Both positive

Intermediate

4

Intermediateslow Either one (or none) positive®

Antikoagulaéni
medikace Assessment optional, if assessed,

both negative!

ESC Guidelines 2014
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Akutni ,,masivni‘ PE
(,,high-risk“ PE)

tézka klidova dusnost, ne ortopnoe !
sinus. tachykardie (muze byt i tachyFiS)
hypotenze
centralni i periferni cyanoza
znamky pravostranného pretizeni
(bolest na hrudi, zmatenost, rozstep Il.ozvy
nad AP, cvalovy rytmus)

‘‘‘‘‘‘‘‘‘



Akutni mala PE
(,,low-risk* PE)
asymptomaticky prubeh,
nebo:

» Klidova dusnost prech. nebo nové namahova
nebo zhorseni chron. dusnosti

* Plicni infarkt — pleuralni drazdeni, hemoptyza,
teplota

* Fyzikalne: treci selest nebo vypotek
* Nebyva cyanodza, pacient hemodynamicky stabilni




Kratkodoba prognéza
akutni plicni embolie

VVVVV

kratkodobé prognézy, a tedy i terapeutického
pFistupu

+ Hemodynamicky dopad plicni embolie je dan
nejen jejim rozsahem, ale také predchozim
stavem kardiorespiracniho systému

— Samotny rozsah plicni embolie na angio-CT (nebo
V/P scanu) neni rozhodujici v klasifikaci jeji tize a
terapeutickém pristupu !!!




ECHO —tromby v pravostr. srd. odd.




Podpurné indicie pro PE

« EKG: P pulmonale, ()RBBB, inverse T ve
V1-V3, S5;,Q;T;

- Skiagrafie hrudniku: infarkt-periferni
zastineni, vypotek, asymetrie hilu,
amputace tepny-oligémie

« D-dimery: negativni prediktivni hodnota
(ale normalni hodnota u méné nez 20%)

g i CENTRUM
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Stratifikace PE s dopadem na typ lécby

Table 9 Classification of patients with acute PE based on early mortality risk

Early mortality risk Risk parameters and scores

Signs of RV
dysfunction on an
imaging test®

Shock or PESI class llI-V
hypotension or sPESI 2|*

Cardiac laboratory
biomarkers®

Intermediate-high Both positive

Intermediate

Intermediate=low - + Either one (or none) positive®

Assessment optional; if assessed,
both negative®

Sokovy pacient (high risk):  Stabilni pac. (intermed.-low)

reperfuze: TL systémové (nebo lécba antikoagulacni,

UFH i.v.), pfi KI trombolyzy . . dimi
embolektomie endovask., pFip. €v. | Casna dimIS€

chirurgicka
Hemodynamicka a ventil.
podpora

5 ) e,

ol ESC Guidelines 2014




Vysoka suspekce na PE: HEPARIN 5-10 000 j. i.v.

definit. dg. PE

— ~~

nestabilni obéh stabilni obéh

O\ /o

Heparin+warf

Trombolyza, heparin kontraind.

Kl heparinu

) nebo NOAC
trombolyzy
\ recidiva
embolie

embolektomie: | —
- endovaskul. peroralni
- chirurg. antikoagulancia

WRULTA
D
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Trombolytika - PE

* 1tPA (Actilyse):

100 mg behem 2 hod nebo
0,6 mg/kg na 15" (maximalni davka 50 mg)




Diff.

dg. PE

dusnost

pneumonie, PNO, plicni edém,
astma, bronchitida-exac.CHOPN,
hyperventilace

ak.pravostranne
selhani

IM, myokarditis, infekce komplikujici
CHOPN

pleuralni bolest

pneumonie, pleuritis, perikarditis, tu,
frakt.zebra, interkost.neuralgie

hemoptyza

Ca, bronchiektasie, tbc, pneumonie,
ak. bronchitis

obehovy kolaps

IM, srd.tamponada, arytmie,
ak.nemoragie, tenzni PNO




Rizikova stratifikace PE
— souhrn postupu

AKUTNI PLICNI EMBOLIE

:

STRATIFIKACE RIZIKA

i

v

.~ KLINICKE ZHODNOCENI

.~ ANATOMICKY ROZSAH

- TROPONINY, BNP, pro-BPN

~ DYSFUNKCE PRAVE KOMORY

!
! '

NiZKE RIZIKO VYSOKE RIZIKO
TROMBOLYZA NEBO
POUZE EMBOLEKTOMIE
ANTIKOAGULACE +
ANTKOAGULACE

& W KOMPLEXNI
A kWKARDIO, i
2| \\_// VASKULARNI
5 I{ CENTRUM
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