Trombofilie a tromboembolismus

Jan Kvasnicka, Trombotické centrum VFN, Praha




Uvod

« Ocekava se, ze po objevu lidského genomu
dojde v dalsim desetileti k zasadni zmene i v
stavajicim pristupu k onemocnenim obehoveé

soustavy -

« v medicinske praxi prevladne strategie t.zv.
iIndividualizovane prevence, vychazejici z

realné moznosti snizovat u kazde

vliv zevnich rizik na vznik a rozvoj

no jednotlivce

kardiovaskularnich chorob podle |

podminené dispozice

Collins FS: Shattuck lecture. NEJM,

eho geneticky

341,1999: 27- 8



V unoru 2001 byla publikovana
plna analyza_lldskeho genomu
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Sekvenace celeho genomu za
600 USD - cinska nabidka
2018

DNBseq Data Is available through BGI's Genomic Services,
for the most complete range of NGS workflows, including:

True PCR-Free human WGS for just $600

Low-Pass WGS at prices to rival genotyping arrays

BGI offers multiple DNA sequencing
platforms that incorporate the company’s

DNBseq DNA Nanoball technology. In this
photo, a BGISEQ-500 instrument is shown
at the BGI laboratory in Shenzhen, China.

BGI Americas BGI Europe BGI Asia-Pacific
Cambridge, MA, USA Copenhagen, Denmark Hong Kong
Tel: +1617 500 2741 Tel, +45 7026 0806 Tel, +852 36103510




* VV tomto smeru je ale jiz
perspektivhi zejmena
iIndividualni prevence
tromboembolické nemoci

 Jaky je soucCasny stav 7



TEN — Epidemiologie a Etiologie

* Incidence novych pripadu zilniho tromboembolismu
(TEN) je asi 1-2 /1000 obyvatel za 1 rok,

« u starsich osob (270 let) jiz 2-7/ 1000 obyvatel za 1 rok.

TEN je 3. nejvice se vyskytujici smrtelné onemocneéni
kardiovaskularniho systému, které je vsak preventabilni!

Hereditarni slozka hraje roli v etiopatogenezi TEN asi
v 50 - 70% pripadu.

ISTH Steering Committee for World Thrombosis Day



Rocni vyskyt zilniho tromboembolismu
u obyvatel Olmsted County, Minnesota, 1966-
90, dle veku a pohlavi
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Zilni trombodza: tvorba koagula

2. Fibrinova vlakna stabilizuji 3. Rast trombu
krevni srazeninu




Kde se ZT vyskytuje nejéast&ji ?
nalezy v souboru 6288 nemocnych TC VFN Praha

Horni koncetina - 7%

lleofemoralni - 13% I

Femoropopliteélni - 22% I

Poplitealni - 11%

Bércova - 42%

Jiné - 5%




» Jaké jsou moznosti diagnostiky

zilniho tromboembolismu?




Staci jednoduche vysetreni - zmereni obvodu DK nam jiz
poskytne zakladni udaj pro podezreni na ZT.

L>Po4cm

L>Po3cm




Skorovaei test - dg. pravdépodobnosti Zilni tromboézy
(1. Cast vySetrovaciho algoritmu)

Klinické znaky ( kriteria dle Wellse):

Aktivni nadorové onemocnéni

peroralni kontracepce, téhotenstvi, HRT
Paralyza nebo sadrova imobilizace
Nehybnost na lGzku 2 3 dny, ¢i operace
béhem poslednich 3 mésicl

Otok celé nohy

Otok lytka > 3cm . —

« skére < 2: ZT je
nepravdépodobna

« skore 2 2: ZT je
mozna

Tlakové otisky v oteklé noze
Kolateraly povrchovych zil bez varix

Lokalizovana bolest v pribéhu zil

1
1
1
1
1
1
1
1
1

ZT v anamnéze

1
N

Jina diagnéza nez ZT je vice pravdépodobna




Klinicka diagnostika zilni trombozy-
pokracovani algoritmu

Skore neni pozitivni Skore je pozitivni
D-dimer
neg posS

Antikoagulace neni indikovana

mozno opakovat po 14 dnech Odeslat nemocného k
specialistovi -LMWH s.c.

zobrazovaci metody ZT,
uz [Wells PS. NEJM 2003;349:1227-35



ZTE / D-Dimer

» Pfi ZT nebo PE je vysoce zvy3ena
koncentrace $tépnych produktu fibrinu
D-dimeru v Krvi.

- Negativni test pomaha vylougéit dg. ZTE

» V laboratori kvant. ELISA testy (95% citlivost)

 Vambulanci POC testy:
latex - aglutinacni
nebo SImMplIRED
s asi 86 % citlivosti



http://www.ualberta.ca/~cw9/images/ddimer.jpg

Lambert-Wellsova kritéeria pro predikci plicni

embolie, modifikace Widimsky J. (2008)

« Priznaky a body:
» Klinické priznaky hluboke Zilni trombdzy: 3 body
e Ostatni dg. jsou méné pravdépodobné nez plicni embolie: 3

body
* Tepova frekvence > 100/min: 1.5 bodu

e Imobilizace nebo chirurgicky vykon béhem minulych 4 tydnu:
1.5 bodu

e Ptedchozi hluboka Zilni tromboza €1 plicni embolie: 1.5 bodu
 Hemoptyza: 1bod
e Zhoubny nador: 1bod

 Pravdépodobnost plicni embolie- odhad dle skore
> 6 bodili vysoka pravdépodobnost
2 az 6 bodu stfedné vysoka pravdépodobnost
< 2 body nizka pravdépodobnost



Potvrzeni diagnozy PE

Zobrazovaci metody :

* CT plicni angiogram

- Ventila¢ni/perfazni plicni scan|

» Potvrzeni zilni trombozy v DK - UZ



DEFINICE TROMBOFILIE

* trombofilie
( synonymum hyperkoagulacni stav )

znamena zvysenou dispozici k
tvorbé trombu v cévnim systému ,
ktera predchazi vlastnimu procesu
trombogeneze



trombogeneze

podnét

trombofilie

ZT je multifaktorialni onemocnéni, jehoZ riziko se zvySuje ptitomnosti

ruznych faktoru:

Napt. riziko ZT je pti FVL je asi 2 — 3x vy$3i neZ bez této mutace, pii kombinaci
FVL a traumatu 8x vyssi a pf1 kombinaci s OC jiz 30 x vysSi.



predstavy o trombogenezi na
zakladeé genetickych vlivu a jejich
ovlivneni

—Slozeni krve \
Tvorba

Cévni sténa— 7 fibrinovych
/ trombu
Prutok krve

Geny

Zevni faktor
(prostredi)



Kombinovany defekt - interakce

Uzivani OC FV-Leiden Obezita Uzivani OC
PT20210A
: . Ziskany Ziskany
Ziskany
............ Gen
fakior faktor 1 faktor 2



Protitrombogenni - protektivni mutace:




Pristup Iékare: TEN je multifaktorialni, chronické onemocneni

Pacient s TEN

biologicky profil
TEN
zavaznost
onemocnéni, délka a
aktivita nemoci,
|éCba, dalsi jina
onemochéni

Zevni vlivy a
prostredi
vék, pohlavi,

Geneticky profil
RA, profily genové

exprese SNP
mMiRNA

etnicky puvod,
trauma,
autoimunita aj.

NV /

Personalizovana

medicina



- 1) zvySeni hladiny koagulaénich faktoru

2) dysfunkce prirozenych inhibitoru
koagulace

3) selhani fibrinolyzy

4) metabolické poruchy- Lp(a), MTHFR

5) jiné



Dédicné trombofilie

Zvyseni hladiny
koagulaénich faktoru



mutace protrombinu 20210 G-A

» porucha kontroly translace mRNA na
produkovany protein =

= hladina Fll > 130%
« vyskyt 1-2% v populaci, u ZT 6%
* riziko vzniku ZT se zvy3uje 2-3x



Dédicné trombofilie

dysfunkce prirozenych
inhibitoru koagulace



deficit antitrombinu

« riziko ZT zvysSuje 10x
» vyskyt v populaci 0,02 % , u ZT v 1%,
* snizeni v gravidite, OC, HRT(estrogeny),
pri dysfunkci jater, nefrotickém sy, sepsi,
(trombofilie pod 50% AT , u tehotnych a pfri
sepsi pod 80% AT).
» ZzjiSténo 92 ruznych mutaci .



deficit proteinu C

* je jizznamo 160 mutaci genu PC,

+ pii deficitu PC je riziko ZT 10 x

VySsi,

* v populacl se vyskytuje v 0,2-0,4
% osob, je zjistitelny u 3 %
nemocnych se ZT

* pozor pri lécbé warfarinem ( PC je zavisly

na vitaminu K )- kumarinova nekroza



deficit proteinu S

- deficit PS je nalézan asi u 1-5 % ZT,
» zvysuje 5-10x riziko ZT.
* volny PS se snizuje pri zanétu (

vazan na C4BP), po estrogenech
(gravidita,OC)

* je zavisly na vitaminu K,
 ma vyssi afinitu k C4BP.



rezistence na aktivovany
protein C

je zpusobena mutaci genu pro F V :

-a) bodovou mutaci FV Leiden se zaménou
argininu v pozici 506 za glutamin (F V R506Q)
vyskyt heterozygotu v populaci 8,7%,
homozygot 1:5000,

vyskyt u osob s ZT 20-40%,

riziko vzniku ZT zvys$uje 2-3x,(homozyg.80x)



Contact activation Tissue factor
{intrinsic) pathway (exirinsic) patheay

Damaged surfacs
Trauma

J Tissue faclor  —— Trauma

— |

™

Antithromkbin

: Common
pathway

Fibrimogen (1) Fibrein (la)
—
Ellka

lirvkecd
fibrin clot

Actinne ﬁ‘n;ﬂem [
Protein 5

-
Pretein C + Thrombomodulin

The coagulation cascade.




Prof. Rogier M. Bertina (1994 FVL)
Hemostasis and Thrombosis Research
Center, Leiden University
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Faktor V Leiden (1691G>A) a Faktor Il (20210G>A)
- vyskyt v Ceské populaci (KvasniCka T et al. Physiol Res. 2014;63:245).

PocCet 2637

FVL (1691 G>A)

HET
HOM
Neg (wild type )
F Il (20210G >A)

HET
HOM
Neg (wild type) 97,72 %




rombofilie

Ziskané , druhotné priciny



NV ¥ n

B) ziskane priciny zilni

trombofilie

obecna rizika - vyssi vek , obesita,
nehybnost, komprese ceéev ( let > 5000
km)

zanet ( infekce, sterilni trauma a
nekroéza )

antifosfolipidovy sy ( SLE )
jiné: rakovina, varixy, aneurysma,

exogenni estrogeny( OC, HRT),
patologicke tehotenstvi a|.



Antifosfolipidovy sy —
patogeneze a klinicke

antibodies bind to
open 3,GPI

. oL L
m : p ? - ¥ &N /
rojev ; € e |
antibod - '". S 1 3 G AN
roduce: o s B,GPI N W
y B cells B ntiphospholipi i 3
antibodies =

//”>(Endcthehal cell

erference with trophoblasts
and decidual cells

Diagnostika : v seru protilatky

proti kardiolipinu IgG a IgM a
anti B2glykoproteinu

V plasmé — Lupus

antikoagulans

+prodlouzeni APTT

Projevy — zilni a arterialni

trombozy a spontanni aborty —

Th. Warfarin, LMWH + ASA ARk oy sy esakS VR




Patients with APS can experience a variety of thrombotic complications, both arterial and
vVenous.

Arterial

Pulmonary
embolism

Myocardial
infarction

\ S—:& -

Portal vein — L | | BARSN “ \ Adrenal infarct

thrombosis %/ | Renal artery
l stenosis

Digital ischemia
Deep vein
thrombosis




antifosfolipidovy sy

v tehotenstvi se AF sy vetSinou poprveé
manifestuje ( pricina potratu)

AF sy vysSetrujeme u zen, které 3 x mely
spontanni potrat, spolu s dalsimi testy na
trombofilil.

Pri pozitivhim nalezu maji profylaxi s LMWH

spolu s ASA 100 mg



U nadorovych onemocneéni je
vysoka incidence TEN

« TEN predstavuje ¢astou a zavaznou komplikaci u
pacienti s nadorovym onemocnénim
— Druha nejcastéjsi pri¢ina jejich umrti (po metastatickém rozsevu)?!

Nadorova
onemocnéni TEN

- TEN (HZT, PE nebo - 20 % vSech pacientu s
tromboéza CZK) TEN ma aktivni nador.

4 = Anid
u4 % az 20 % vsech onemocneni

pacientu svné’dozr. -U 4 % az 12 % pacientu s
onemocnenim idiopatickou TEN je

* Nalez TEN pfi pitvé u 50 nadorove o_nemf)cnegl
% v§ech pacientli s nado zakladni diagnozou
Dnemocneénirx




Zvyseny vyskyt tromboembolické nemoci u

nemocnych s karcinomem zaludku popsal v
lekarskem odborném pisemnictvi jiz v roce

1865 profesor Armand Trousseau

Cancer-related coagulopathy
(Trousseau's syndrome)




Mechanismy vzniku trombozy v pritomnosti
nadorového onemocneni

Chemotherapy

Monocyte or
macrophage
i S >

- Malignant - '
Interleukin-1 Mucin: sialic acid “\\,Sﬂ!‘_yf') -
Interleukin-6 Procoagulant activity Tissue factor

Tumor necrosis factor
&ctorx Factor VII
S "y Factor Xil Factor Xa Factor Vlla

Factor Xlla Thrombin <@==== Prothrombin

"(.:v -
\ AV P ".' -
B > \'_‘. N - _1
N .’ .
. AN "y . . =
A, A : Fibrin clot _ T%
4 - ————" - — AN
7 s v \
' - 3> ~ e - .
4 SN — ey B
3 ) .\. - :
~ & ~
’ g \

_ Fibrinogen




Prediktivni model rizika pro vznik VTE u mobilnich
onkologickych pacientu lé€enych ambulantné chemoterapii
dle Khorany
Charakteristiky pacienta Skore
rizika
Lokalizace nadoru

Velmi vysokeé riziko (zaludek, slinivka)

Vysoké riziko (plice, lymfom, ovaria, mo¢ovy méchyr, varlata,
mozek)

Pocet krevnich desticek pred chemoterapii >350 x 109/

Hladina hemoglobinu <100 g/I nebo uzivani ESA

Pocet leukocytl pred chemoterapii >11 x 109/

BMI >35 kg/m?

Souhrnné skore 23 oznacuje vysoke riziko (7% riziko vzniku
VTE) u pacientll s nadorovym onemocnénim



Doporuceni ACCP 2012 vychazeji z faktu,

ze tehotenstvi zvysuje riziko TEN , zejména :

u zen, které do tehotenstvi uzivaly
antikoagulacni IéCbu a pak ji vysadily a

u zen s deficitem AT lll, AF sy nebo
opakovanou ZT je doporucena profylaxe
hepariny behem cele gravidity,

za rizikove se povazuje sestinedeli, kdy se
doporucuje antikoagulacni leCba ve vsech
pripadech zjistene dedicne trombofilie ,

Pri nalezu asymptomatické dedicné
trombofilie - F V Leiden, nebo mutace F Il je
doporucena jen dispenzarizace behem
gravidity. Chest, 2012,
Suppl.



oralni kontraceptiva a risiko trombofilie:

a) ve véku 16-24 let rel.riziko ZT pfi O.C. 1.0-2.6,

b) OC v kombinaci s mutaci FV Leiden
vsak relativni risiko ZT zvysuji 30x,

C) progestiny 3.generace (desogestrel, gestogen,
norgestimat) zvysuji riziko ZT proti progestinum
2.generace 2X

(Helmerhost F.M. et al., Thromb.Haemost.78,1997:327)



Kontracepce a vyse rizika ZT

Trombdza
Peroralni kombinovana

kontraceptiva

. 3. generace

. 2. generace

Progestiny

 Depot Provera®

. Mirena IUD ®

Nehormonalni metody " Detaily : ww.fvleiden.org
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Konsensus CSTH, CAS,SLG,CIS - doporuéena
geneticka vysetreni u trombofilie (2010)

V praxi je z genetickych testu zatim vhodné jen
vysetreni FVL a Fll 20210G >A.

Tato vysetreni maji byt indikovana selektivne:

« pred zahajeni OC u zen s pozitivhi OA, nebo RA TEN,
* U 0sob po prodelané TEN,

« po opakovanych 3 potratech v 1. trimestru gravidity,
nebo u kazde ztraty plodu po tomto obdobi gravidity,

« U tehotnych zen s OA, nebo RA prodelané TEN, nebo pri
tezkych formach preeklampsie, retardaci plodu a po
abrupci placenty,

« zjinych indikaci v TC.

V TC (UHKT) je ve zdtvodné&nych pFipadech povoleno
jesté vysetreni dalSich polymorfismu



Testy na trombofilil

KO + diff

Koagulace : AT, PC, PS, APTT s, PT s,
FVIII, Fbg, D-dimer

Antifosfolipidovy sy : ACLA , LA
Genetické : FVL, mutace Fll 20210G >A.



[%]

Uspé&sné farmakologicka prevence
pooperachich ZT — zahajena v 90.letech

stfedniriziko ZT ~ vysoké riziko ZT  stfedniriziko ZT  vysoké riziko ZT

éra pred prevenci ZT hepariny éra po prevenci ZT hepariny



Antikoagulancia,véetné NOAC a jejich zasah v koagulaci.

Koagulacni kaskada

Zahajeni koagulace TF/ Vlla
IX
X
IXa
Villa
Rivaroxaban
Propagace & Apixaban
Fondaparinux
Koagulace va LMWHp
Protrombin |l
: Dabigatran
rremen [l Nefrakcionovany heparin
Fibrinogen Fibrin

= Inhibice warfarinem



Profylaxe a lé&ba ZT
s LMWH

* Profylaxe — dle vyrobce
( clexane 40 mg /24 hod s.c.)
iInhibice FXa 0,2 — 0,4 j/ml
 Terapie - clexane 1 mg/kg po 12 h s.c.
1,5 mg/ kg 24 h s.c.
iInhibice F Xa 0,5-1,2 j/ml
Pozor ! Odbér za 3-4 hod po posledni s.c.
aplikaci



Riziko zilni trombozy
- akutni interni
onemochneéeni

>3 body = zvazit indikacli
k profylaxi ZT

*NYHA IlI- dusnost pfi malé
namaze NYHA IV- klidova dusnost

Upraveno podle: 1. Geerts, ... the
Seventh ACCP Conference on
Antithrombotic and Thrombolytic
Therapy. Chest. 2004 Sep;126(3
Suppl):338S-400S.

2. Chopard, Identifying acutely ill
medical patients..., J Thromb
Haemost. 2006 Apr;4(4):915-6.

onemochéni

srdecni selhani NYHA II-IV *

akutni respirac¢ni selhani (véetné pneumonie nebo
dekompenzované excerbace CHOPN)

ischemicky iktus (< 1 mésic)
infarkt myokardu (< 1 mésic)

akutni infekéni onemocnéni (véetné sepse)

aktivni maligni onemocnéni vyzaduijici Ié¢bu (véetné
centralniho zil. katétru)

nefroticky syndrom

prodélana ZT nebo PE v anamnese

znamy hyperkoagulacni stav (véetné dédic¢né trombofilie jako
FVL, mutace Fll aj.)

Nehybnost 3 dny 2 (<30 min chuze/den)

vék >60 let

obezita (BMI>30)

chronicka zilni insuficience

téhotenstvi

hormonalni Iééba (HRT, SERM, oralni kontraceptiva)

dehydratace

body



Validovany skorovaci systém k vypoctu rizika
pooperacniho zilniho tromboembolismu podle Capriniho

2 body 3 body 5 bodt
vék 41-60 veék 61-74 vék =75 iktus (< 1 mésic)
mala operace artroskopicka operace OA prodélana TEN elektivni arthroplastika

. N . .
velka oteviena operace (> 45 RA TEN fraktura femuru, panve,

>
BMI > 25kg/m2 min) koncetiny

laparoskopicka operace (> 45 FV Leiden akutni poranéni michy (< 1

otok dol. kon¢etin - L .
min) mésic)

zilni varixy malignita FIl 20210A

téhotenstvi, Sestinedéli imobilita > 3 dny lupus antikoagulans

OA nevysvétlitelnych,

; 5 sadrova fixace antikardiolipinové Ab
opakovanych potratt

oralni kontracepce centralni Zilni pFistup
HRT
sepse (< 1 mésic)

zavazné plicni onemocnéni, véetné
pneumonie
(< 1 mésic)

plicni dysfunkce

ak. infarkt myokardu
méstnavé srdecni selhani

(< 1 mésic)

OA nespec. stiev. zanétlivého
onemocnéni

imobilita pro interni onemocnéni




Uéinek warfarinu a aloha CYP 2C9 a VKOR.

Gl absorption

93+8% Absorbed

CYP1A2
CYP3A4
CYP2C19 rcHs CYP2C9

(¢}

R-4'-OH warfarin R,S-warfarin S-7-OH warfarin
R-7-OH warfarin S-6-OH warfarin
R-6-OH warfarin

S-warfarin 5 times more potent at
inhibiting VKOR than R-warfarin

Vitamin K Vitamin K (H,)

y-Glutamyl-carboxylase
Calumenin

Active Inactive
factors Il, VII, IX, and X factors Il, VII, IX, and X
Coagulation




Viiv CYP2C9 a VKORC1 na prt‘]mérngu
denni davku warfarinu dle genotypu - CR

kombinace genotypu o w ,
9 yp Prevalence pramérna denni

Senzitivita vCR klinické doporuceni dle davka warfarinu v mg
Warfarinu VKORC 1 CYP2C9 (n 1448) Mayo clinic dle Mayo clinic

A/A *1/*3,*21*2,*2/,*3/*3

snizit davku
velmi vysoka G/A *3/*3 1,7% + Castéji INR

A/A *1/*2

G/A *2/*3

snizit davku
G/G *3/*3 + Castéji INR

A/A *1/*1

G/A *] /%2 *1[*3 *2[*2 snizit davku
+ Castéji

stiredni G/G *2/*3

mirna *1/*2,*1/*3,*2/*2

normalni na lécba dle SPC

Méné nez zvysit davku
normalni + Castéji INR




Nova prima peroralni antikoagulancia — indikace a davkovani

PFimy inhibitor
trombinu

Pradaxa®
(dabigatran etexilate)

Xarelto® (rivaroxaban)

Pfimé inhibitory Fxa

Eliquis® (apixaban)

Lixiana® (edoxaban)

150 mg 2x denné;

nebo 110 mg 2x denné u
nemocnych

ve véku = 80 let,

s CrCIl = 30-50 ml/min,
nebo pfi soucasné lécbé
verapamilem,

nebo ve véku 75-80 pfi
vy8Sim riziku krvaceni*
(v€etné gastritidy,
ezofagitidy a refluxu)

Prevence
ischemickéh
o iktu pri
fibrilaci sini
(FiS)

20 mg 1x denné;
nebo 15 mg 1x denné pfi
CrCl = 30-50 ml/min

5 mg 2x denné;

2,5 mg 2x denné za
pfitomnosti nejméné 2
rizikovych faktoru z: vék 2
80 let,

hmotnost < 60 kg, nebo
kreatinin v séru

= 1,5 mg/dl (133 pmol/l)

60 mg 1x dennég;

nebo 30 mg 1x denné u
pacientd s 1 nebo vice
rizikovymi faktory:
CrCl = 15-50 ml/min,
hmotnost < 60 kg nebo
soubézné

uzivani inhibitoru P-gp
cyklosporinu,
erythromycinu i
ketakonazolu

Lééba HZT a
PE a
prevence
rekurence
TEN

po nejméné 5denni 1éCbé
S LMWH 150 mg 2x
denné nebo

110 mg 2x denné u rizika
krvaceni*

stejné jako pfi FiS

15 mg 2x denné 21 dni,
poté 20 mg 1x denné

v pfipadé zvySeni rizika
krvaceni* 15 mg 1x
denné

lécba TEN 10 mg 2x
denné 7 dni,

potom 5 mg 2x denné;
dale je mozna prevence
rekurence TEN 2,5 mg 2x
denné

u nemocnych lécenych 6
meésicu 5 mg

2x denné

po nejméné 5denni IéCbé
s LMWH 60 mg 1x
denné; nebo 30 mg 1x
denné

u pacientt s 1 nebo vice
rizikovymi faktory:

CrCl = 15-50 ml/min,
hmotnost < 60 kg nebo
soubézné

uzivani inhibitoru P-gp
cyklosporinu,
erythromycinu Ci
ketakonazolu




