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Pouzité zkratky:

HZT - hluboka Zilni trombéza

TEN — trombembolickd nemoc

CTEPH — chronicka trombembolicka plicni hypertenze

PTS — potromboticky syndrom

NOAC — nova oralni antikoagulancia = DOAC — pfima ordlni antikoagulancia
CDT — catheter directed thrombolysis (trombolyza podavana katétrem)
LMWH — hepariny s nizkou molekularni hmotnosti

UFH — nefrakcionovany heparin

CNS — centralni nervovy systém

CMP — cévni mozkova pfihoda

dTT — dilutovany trombinovy ¢as

ECT — ekarinovy srazeci test

NSA — nesteroidni antirevmatika

PTA — perkutdnni angioplastika

rt-PA — rekombinantni pfimy aktivator plasminigenu

PE — plicni embolie

APS — antifosfolipidovy syndrom

AT — antitrombin (dfive antitrombin Il1)

HAK — hormonalni antikoncepce

HRT — hormone replacement therapy — hormonalni substitu¢ni |écba
BNP — B-typ (brain) natriuretického peptidu

CFM — ultrazvukové barevné mapovani krevniho toku (color flow mapping)
NPV — negativni prediktivni hodnota

PPV — pozitivni prediktivni hodnota

PTS — potromboticky syndrom

TEE — transesofagealni echokardiografie
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Uvod

Zilni trombdza predstavuje onemocnéni, které — pies veskery dosaZeny pokrok — stile z(stava vyznamnou
pri¢inou morbidity a mortality postizenych pacientd. Usili o zlepseni péce a uplatnéni souc¢asnych poznatk(
v klinické praxi, jsou divodem pro vytvéareni riznych doporuéenych postupl a konsenst, tykajicich se Zilniho
tromboembolismu. Existuji dva hlavni zdroje informaci, které jsou v poslednich letech v mezinarodnim méritku
nejcastéji pouzivany — 1) dokumenty vypracovavané periodicky vramci ACCP (American College of Chest
Physicians) a 2) materiadly zpracovavané podobnym zplsobem v ramci IUA (International Union of Angiology)
ve spolupraci s dalSimi mezindrodnimi odbornymi spole¢nostmi. Oba materidly jsou velmi obsahlé a pokryvaji
témér aplné vétsinu klinickych situaci, se kterymi se mlZeme setkat. Jejich zavéry se zasadné nelisi, ale
v nékterych oblastech vyjadfuji odliSny néazor, jehoZ pfi¢inou mazZe byt rozdil v evropskych a americkych

zkusSenostech.

Snahou autor( této publikace nebylo sepsat novy doporuceny postup. Cilem prace bylo na zdkladé recentné
publikovanych material( provést souhrn souc¢asného stavu nazor, tykajicich se prevence, diagnostiky a terapie
Zilni trombdzy a zaujmout k nim vlastni stanovisko z hlediska vyuziti v nasSich podminkach. Stredem zajmu byla
problematika zilni trombodzy, ale vzhledem k vzajemnym souvislostem, byla pozornost vénovana i ostatnim

projevim Zilniho tromboembolismu.

1. Klinicka vyznamnost a potreba prevence zilniho tromboembolismu

Zilni trombdza spolu s plicni embolii je jednim z klinickych projevi Zilniho tromboembolismu a zahrnuje
pfiblizné dvé tfetiny jeho celkového poctu, zbyvajici jedna tfetina se tyka pacientl s plicni embolii, at uZ
samotnou nebo pfi Zilni trombdze. Do ramce Zilntho tromboembolismu patfi také pozdni komplikace,
dostavujici se nékdy s mnohaletou latenci po akutni trombotické prihodé, v podobé posttrombotického

syndromu na postizenych koncetindch nebo pod obrazem chronické tromboembolické plicni hypertenze.

Zavainost problematiky ukazala studie zabyvajici se dopadem Zilniho tromboembolismu v evropskych zemich),
odhadujici, Ze celkovy pocet symptomatickych pfipadd v EU za rok je vys$si, nez 1,5 milionu a z nich vice nez
500.000 predstavuje fatalni pfipady. To je vétsi pocet umrti, neZ je za rok zpUsobeno kacinomem prsu,
dopravnimi nehodami a AIDS dohromady. Zbyvajici nefatélné probihajici onemocnéni jsou asi ze 2/3 akutni Zilni
trombdzy a pfiblizné z 1/3 plicni embolizace. Vyznamnou okolnosti je skutecnost, Ze u vice nez 90% fatdlnich

pripadd jde o nahlé embolizaéni prihody, bez pfedchoziho prikazu existence zdroje plicni embolie.

Z Udaju uvedenych v nasledujicich odstavcich je zfejmé, ze TEN je nepochybné problémem, na ktery by méla
byt zamérena pozornost. Uplatnéni metod Ucinné prevence je cesta, kterda muze vést k redukci vyskytu Zilniho
tromboembolismu a jeho zavaznych dopadi v populaci. Dosavadni domaci i mezinarodni zkuSenosti ukazuji, ze
pres veskery dosazeny pokrok stdle zlstavaji mista, kde nejsou doporucené postupy uspokojivé uplatriovany

a jednim z nich je péce o pacienty s akutnimi internimi onemocnénimi.



1.1 Zilni trombéza

Akutni Zilni trombdza je zavazné kardiovaskularni onemocnéni, s moznosti asymptomatického a fatalniho
prabéhu, s prognozou horsi, neZ je tomu u pacientl sischemickou chorobou srdeéni nebo jinymi ostre
sledovanymi stavy. Jde o relativné ¢asté onemocnéni, obvykle se uvadi jako tfeti nejcasté;jsi kardiovaskularni
nemoc. Rocni incidence hluboké Zilni trombdzy je udavédna v poctu 160 pripadd v populaci 100.000 osob.
Frekvence trombdz povrchovych Zil je o néco vyssi, nez v hlubokém Zilnim recisti a dosahuje pfiblizné 400
na 100.000 obyvatel za rok. Ve vétsiné pripadl se jedna o postiZeni Zil na dolnich konéetinach, vyskyt trombdz
na hornich kondetinach je priblizné 10krat nizsi. Vyskyt Zilni trombdzy je mozny ve vSech vékovych obdobich,
ale zfetelné stoupa v zavislosti na stafi. V détstvi jde o vzacny stav, v obdobi do 45 let se vyskytuje 1 pfipad asi
na 10 000 obyvatel, ve véku nad 45 let stoupa na 5 a vice ptipadl na 1000 obyvatel a pohybuje se okolo 1%

za rok u osob nad 80 let

Trombodzy v oblasti povrchovych Zil byly dfive povazovany za benigni zalezitost, nevyzadujici zvlastni pozornost.
Ukazuje se, Ze nemald ¢ast pacientl ma soucasny nalez jak v povrchovych, tak hlubokych Zilach, Ze riziko plicni
embolizace neni zanedbatelné a Ze je tfeba chépat tuto kategorii jako jeden z projevli tromboembolické

nemoc. Vyskyt plicnich embolizaci, probihajicich u téchto stavi spiSe skryté, mlze byt az na 30% Urovni.

Klinicky charakter Zilniho tromboembolismu se s vékem méni a do popredi se dostava vice plicni embolizace
a pribyva i asymptomatickych pripadl, zplsobujicich ve vyssim véku vétsi zavaznost a vyssi mortalitu
onemocnéni. Asymptomaticky pribéh muze zpuUsobit, Ze prvnim projevem onemocnéni se stane fatalni
prihoda. Takova situace je zdokumentovana zejména v pfipadé amrti hospitalizovanych pacient(, u nichZ je asi
10% zplisobeno plicni embolizaci a vétina z nich neni pfed umrtim vibec zjisténa. K plicnim embolizacim, at uz
fatdlnim nebo nefatdlnim, dochdazi u asymptomaticky probihajicich pripad( relativné castéji, nez u osob

s klinickymi zndmkami Zilni trombdzy.

1.1.1 Progndza pacient s Zilni trombo6zou

Progndza pacient( s Zilni trombdzou je zavaznéjsi, nez se obvykle usuzuje. Jak ukazuje tab. 1.1, za 2 roky od jeji
diagndzy je priblizné kazdy paty pacient po smrti. Vysoka mortalita se odehrava predevsim v pribéhu prvniho
roku a je ddna malignitami, at uZ dfive zjiSténymi nebo diagnostikovanymi nasledné. Dalsi ¢asté pficiny umrti
predstavuji plicni embolie a krvacivé komplikace. Osud nemocnych je jesté horsi, pokud je stav komplikovan
plicni embolizaci. K dmrti v po¢atku onemocnéni dochazi v tomto ptipadé asi u jedné ¢tvrtiny osob do 7 dnl
a u prezivsich pacientd pokracuje vysoka mortalita v dalsim obdobi takovym zplsobem, Ze za 2 roky dosahuje

40% a za 5 let je naZzivu méné nez polovina nemocnych.



Tab. 1.1 — PreZiti pacient( (v %) s Zilni trombdzou samotnou a s plicni embolizaci (podle Heit et al. 1999)

Cas Zilni trombéza plicni embolie
0 dni 97 76,5

7 dni 96,2 71,1
14 dni 95,7 67,7
30 dni 94,5 66,8
90 dni 91,9 62,8
1rok 85,4 57,4
2 roky 81,4 53,6

5 let 72,6 47,4

8 let 65,2 41,5

1.1.2 Rekurence zilni trombdzy

Sklon k rekurencim tromboembolickych prihod po ukonceni antikoagulacni 1é¢by je jednim z problémovych
mist tohoto onemocnéni. Opakovana pfihoda ma obvykle stejnou klinickou manifestaci, trombdzu nebo plicni
embolizaci, jako pfi prvni pfihodé. Jak bylo zjisténo pri dlouhodobém sledovani pacientl, nejvétsi riziko
rekurenci je v prvnich mésicich az v 1 roce po ukonceni IéCby akutni trombotické pfihody (Tab. 1.2). V dalSim
obdobi se pravdépodobnost opakované Zilni tromboembolické pfihody sniZuje, avSak ani po desetiletém
sledovani neni na nulové urovni a kumulativni incidence opakované Zilni trombdézy dosahuje vice nez 30%.
Vyznamné vyssi vyskyt rekurenci byl pozorovan u pacient( s trvale se uplatiujicimi rizikovymi faktory, nez
u osob s docasnymi rizikovymi situacemi. Riziko rekurence je asi trojndsobné vyssi u pacientd s idiopatickymi
trombdzami nez u sekundarnich trombdz. Pretrvavajici hyperkoagulacni situace s rizikem rekurence se muze
odrazit ve zvySenych hodnotach d-dimerli po vysazeni antikoagulacni IéCby. Nékolikandsobné vyssi riziko
rekurence souvisi také snedostatecné probihajici rekanalizaci a pretrvavani trombotickych residui
v postizenych Zilnich Usecich po standardni antikoagulaéni |é¢bé je povaZzovano za nezdvisly pfedpovédni faktor
této moZnosti.

Tab. 1.2 — Kumulativni incidence (v %) a riziko rekurence (na 1000 osob/dni) po prvni tromboembolické pfihodé
(podle Heit et al. 2000)

Cas kumulativni rekurence riziko rekurence
0 dni 0 0
7 dni 1,6 170
30 dni 5,2 130
90 dni 8,3 30
180 dni 10,1 20
1 rok 12,9 20
2 roky 16,6 10
5 let 22,8 6
10 let 30,4 5




1.1.3 Lokalizace Zilni trombdzy

Trombdza se muZe vyskytovat v kterékoliv oblasti Zilniho recisté, nejvétsi pocet pripadl — 96-99% trombdz, je
na dolnich koncetinach, v oblasti hlubokého nebo povrchového Zilniho systému. U vétSiny pacientd jde
o postizeni zil na jedné z koncetin, oboustranné nalezy nejsou ale vzécnosti a jsou zjistovany pfiblizné u 15%
pacientll. Jak ukazuje tab. 1.3 nejCastéji se trombdzy nachazeji v distalnich oblastech Zilniho redisté —
v bércovych Zilach, proximalnim smérem jich ubyva a v oblasti dolni duté Zily dosahuje asi 1,5%. Prevladaji Zilni
trombdzy na levostrannych dolnich koncetinach, v prdméru je jich celkové o 30% vice, neZ na pravé strané.
V proximalnich usecich je vSak levostranny vyskyt mnohem castéjsi, nez na bérci a dosahuje az 2,5-nasobku

pravostrannych nélezd.

Lokalizace na hornich koncetinédch je podstatné méné casta a udava se v poctu 16 pfipadl na 100.000 obyvatel

za rok. Ve vétsiné pripadu je vedle koncetinovych Zil postiZzena v.subclavia.

Tab. 1.3 — Distribuce trombdz hlubokych Zil na dolnich koncetindch (v %) (podle Ouriel et al. 2000)

v.cava inferior 1,5
v.iliaca 8,5
v.fem.com. 9,2
v.fem.sup. 34,9
v.popl. 42
v.tib.ant. 50,5
v.tib.post. 56,6
v.peronea 67,2

Trombdzy v oblasti povrchovych Zil jsou distribuovany nejéastéji (v 60-80%) v oblasti v.saphena magna a jejich
vétvi, oblast v.saphena parva je postizena v 10-20% pfipadd. Soucasné postizeni hlubokych a povrchovych Zil
neni vzacnosti. V registru povrchovych Zilnich trombdz, ktery probéhl nedavno v Ceské republice, byl takovy

nalez zjistén u 18% pacient(.

1.2 Plicni embolie

u hospitalizovanych osob a jleji uddvana incidence je pfiblizné 100 na 100.000 obyvatel za rok.
Symptomatickych nefatélnich plicnich embolizaci se vyskytuje priblizné 20 na 100.000 obyvatel/rok. Fatalni
embolizace, prokazané pfi sekci, jsou uvadény v poctu 5 pripadd na 100.000 osob. Nahla smrt mlze nezfidka
predstavovat prvni klinickou manifestaci onemocnéni. Vyskyt PE je zavisly na véku, miZe k nim dochazet
i u déti, ale vyznamné se zvySuje po 50.roce Zivota. V kategorii 70tiletych osob je asi 6krat vyssi, nez u pacient(
do 30 let. Obdobné se exponencialné zvysuje procento fatalné probihajicich pfipadl —z 3% ve véku do 35 let na
vice nez 17% v 8. decenniu. Zlepsené vysetfovaci moZnosti — pfedevsim zavedeni CTplicni angiografie, vedly
v poslednich letech kzvysenému, témér dvojndasobné vétsimu zachytu plicnich embolizaci, které jinak
v minulosti unikaly diagnoze. Tab. 1.1 ukazuje zavaznost prognozy pacientll s PE, ktefi jsou nejvice ohroZeni

umrtim v prvnich dnech od stanoveni diagnozy na ndsledky pravostranného srdec¢niho selhdni. Jako rizikové



faktory, spojené s mortalitou v tomto obdobi, byly zjistény vyssi vék, muzské pohlavi, hospitalizace, anamneza

chronického srde¢niho selhani, chronického plicniho onemocnéni, neurologického onemocnéni a malignity.

1.3 Posttromboticky syndrom

Posttromboticky syndrom predstavuje komplikaci akutni Zilni trombdzy, kterd se klinicky projevuje rdznym
stupném chronické Zilni nedostatecnosti — Zilni stdzy. Klinicky se nasledky prodélané trombdzy manifestuji
riznymi projevy chronické Zilni nedostatec¢nosti. Hlavni pri¢inou je kombinace pretrvavajici Zilni obstrukce
a insuficience Zilnich chlopni. Pacienti s posttrombotickym syndromem tvofi pfiblizné 10% z celkového poctu
osob s chronickou Zilni nedostatecnosti dolnich koncetin. Pfed zavedenim antikoagulacni Iécby
posttrromboticky syndrom vznikal u vSech pacientq, ktefi prodélali Zilni trombdzu. Soucasné lé¢ebné postupy
pfi pouziti trombolytické lécby, kterad je ale indikovdna jen u vybranych pacient(l. Tab. 1.4 uvadi, na zakladé
statistik z Mayo Clinic, jakym zplsobem pribyva pocet pacientll s posttrombotickym syndromem u osob s prvné
v Zivoté prodélanou trombdzou po klasické antikoagulacni |écbé heparinem a warfarinem. Procentualné
nejvétsi pocet pripadl (7,3%) se objevuje v intervalu do 1 roku. Roéni pfirdstky v dalSim obdobi se postupné
snizuji, ale vyvoj posttrombotického syndromu probihd po celou dobu sledovani a za 5 let dosahuje 14,3%, za
10 let témér 20% a po 20 letech 26,8%. Pokud jde o incidenci pokrocilych, termindlnich stadii Zilni

nedostatecnosti s ulkusy, za 5 let dosahuje 0,7%, za 10 let 1,5% a v pribéhu 20 let 3,7% .

Tab. 1.4 — Kumulativni incidence posttrombotického syndromu (podle Mohr et al.2000)

Cas %
2 més 0,4
6 més 5,5
1 rok 7,3
5 let 14,3
10 let 19,7
20 let 26,8

Vyskyt posttrombotické Zilni stazy na dolnich koncetinach je dvojndsobné ¢astéjsi u pacientd s Zilni trombdzou,
nez u osob se samotnou plicni embolii. Vliv lokalizace trombdzy v proximalni oblasti se uplatiiuje zvySenym
rizikem u mladsSich osob, ve vySsSim véku neni oproti distdlnim trombdzam rozdil. Riziko wvzniku
posttrombotického syndromu je 3-10x vy$si u osob s rekurencemi Zilnich trombdz, nez u osob bez recidiv.
Naopak k recidivam Zilnich trombdz dochazi 2,5 krat ¢astéji u pacientd s posttrombotickym syndromem, nez

u osob bez chronickych potrombotickych zmén.

1.4 Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze

Jde o onemocnéni predstavujici pozdni nasledky Zilni trombdzy v oblasti plicni cirkulace, ke kterému dochazi,
s uréitym ¢asovym odstupem, u 2-4% pacientl postizenych akutni plicni embolii. Udavana incidence v populaci
je asi 6,5 pripadd na milion obyvatel za rok. Naprosta vétsina plicnich embolii nevede ke vzniku chronické plicni

hypertenze a neni Uplné objasnéno, pro¢ u ¢asti nemocnych kvyvoji tohoto stavu dochazi. Usuzuje se



na kombinaci nékolika faktor — pretrvévajici obstrukce plicnich arterii, postizeni terminalniho tepenného

recCisté a vasokonstrikce, vedouci k plicni hypertenzi a pravostrannému srdecnimu pretiZzeni. Bez lécby je

progndza pacientd stimto stavem zdvazna, jejich mortalita je zavisla navysi plicni hypertenze. U osob se

stfednim tlakem v a. pulmonalis pfesahujicim 40mmhg Umrtnost za 5 let od diagndzy dosahuje 70% a pfi tlaku

nad 50mmHg dokonce 90% (18).

2. Etiopatogeneze a rizikové faktory hluboké Zilni trombézy (HZT)

HZT je multikauzalni onemocnéni, k némuz dochazi na zakladé interakce genetickych faktord a vlivd prostredi.

Rizikové faktory HZT vlastné odrazeji 3 zakladni patofyziologické procesy, definované jiz Virchowem,

tj. poskozeni endotelu, stazu krve a hyperkoagulabilitu.

Poskozenim endotelu dochazi kjeho aktivaci a zméné plvodné non-trombotického charakteru.
K poskozeni cévni stény dochazi napf. pfi Grazu, popdéleni, operaci, mimo jiné vlivem cytokind
uvolnénych pfi tkanovém poskozeni a zanétu.

Porucha plynulého toku krve sama o sobé také vede k aktivaci endotelu, zaroven zpomaleni krevniho
toku umozni akumulaci protrombotickych substanci ve velkych Zildch. Déle staza zpUsobuje rychlou
desaturaci hemoglobinu v erytrocytech. Dochazi k hypoxii endotelu, predilekéné v oblasti cip( Zilnich
chlopni. Hypoxie pak iniciuje vznik trombu. Zilni staza nastava pfi deléi imobilizaci, napf. pfi a po
operaci, sadrové fixaci, nasledkem hemiplegie, gravidity, pfi chronické Zilni nedostatecnosti, béhem
dlouhé cesty, pfi dlouhém sezeni apod.

Hyperkoagulabilita znamena poruchu rovnovdhy prokoagulacnich, antikoagulaénich a fibrinolytickych

faktorl. Hyperkoagulacni (trombofilni) stav hraje v etiopatogenezi trombdz v Zilnim fecisti vyznamnou

roli. MUZe byt vrozeny, ziskany ¢i ,situacni” — viz tab. 2.1.

Tab. 2.1 - Vrozené, ziskané a situacni hyperkoagulacni stavy

Vrozené Ziskané Situacni Vrozené/ziskané
- Leidenska mut . A
elaenska mutacevgenu Vék - Operace - Hyperhomocyteinémie
pro FV
- Mutace v genu pro ., . . . . .
protrombin G20210A - Maligni onemocnéni - Uraz - Vysokad hladina faktoru VIII
- Antifosfolipidovy
- Deficit antitrombinu rirostolipicovy - Gravidita
syndrom
- Hormonalni

- Deficit proteinu C

- Polycytemia vera

antikoncepce

- Deficit proteinu S

- Paroxysmalni nocni
hemoglobinurie

- Hormonalni
substitucni léCba

- Heparinem indukovana

trombocytopenie
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- Behgetova choroba

- Nefroticky syndrom

- Zanétliva strevni
onemocnéni

Dojde-li k trombdze bez jasného rizikového faktoru, byvd nazyvana idiopatickd, pti znamém rizikovém faktoru
pak jde o sekundarni HZT. Procento idiopatickych piihod v rdznych studiich kolisd mezi 26% a 49%. Rizikové
faktory mohou byt trvalé, tj. zpUsobujici trvalé zvySeni individualniho ,trombotického potencidlu” nebo
prechodné, tj. spoustéce akutni trombotické prihody. Nékdy se tedy spide ne? idiopaticka ¢&i sekundarni HZT
rozliduje HZT provokovana (tj. vznikld v souvislosti s pfechodnym rizikovym faktorem) a neprovokovana

(vznikla bez jasného spoustéce).

Z klinického pohledu je podstatné déleni rizikovych faktorli dle vyznamnosti, resp. dle miry rizika s nimi
spojeného. Takovyto prehled prezentuje tab. 2.2. Vyznam jednotlivych rizikovych faktort je pak ovlivnén jednak
mirou relativniho rizika, jednak prevalenci pfislusného faktoru v populaci. V praxi je tfeba vzit v Uvahu
kumulativni & synergicky vliv soucasné se vyskytujicich rizikovych faktorl. Riziko HZT (¢i obecnégji

tromboembolické nemoci — TEN) vyznamné narusta s poctem rizikovych faktora.
Tab. 2.2 — Rizikové faktory TEN (dle miry relativniho rizika)
Vyznamné rizikové faktory (odds ratio — OR, tj. pomér Sanci >10):

e fraktura kycle ¢i dolni koncetiny

* nahrada (endoprotéza) kolenniho ¢i kycelniho kloubu
¢ velké operace

® zdavazna poranéni

* poranéni michy

Stfedné vyznamné rizikové faktory (OR 2-9x)

* artroskopickd operace kolenniho kloubu

* maligni onemocnéni

¢ chemoterapie

¢ méstnavé srdecni selhani; respiracni selhani

* hormonalni antikoncepce

* hormonalni substitu¢ni |é¢ba

* gravidita, Sestinedéli

* cévni mozkova prihoda

* anamnéza predchozi tromboembolické pfihody

* trombofilie

Méné vyznamné rizikové faktory (OR<2)

* imobilizace, resp. klid na lGzku > 3 dny

* imobilita v souvislosti s delSim sezenim (dlouha cesta)
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e vysSivék
* laparoskopické operace
* obezita

*  varixy
Demografické rizikové faktory
veék
Riziko stoupa exponencialné s vékem. TEN u déti je vzacnd, vyznamné zvyseni rizika nastava ve véku > 40 let
a s kazdou nasledujici dekadou se pftiblizné zdvojnasobuje.

Pohlavi

Data o rozdilu ve vyskytu HZT mezi muZi a Zenami nejsou zcela konsistentni. Incidence je vy$si u Zen v mlad$im
(resp. fertilnim) véku, zatimco ve véku nad 45 let zadina prevladat vyskyt u muzl. Tyto Udaje plati pro prvni

tromboembolickou pfihodu, riziko recidivy je (dosud z ne zcela objasnénych dlvod() vyssi u muzd.
Operace

Riziko souvisi s imobilizaci, s aktivaci koagulace, pfechodnym sniZzenim fibrinolyzy. Stuperi rizika pooperaéni HZT
zavisi na véku, délce a charakteru vykonu, typu anestezie a pfitomnosti ev. dalSich faktord. Ackoli termin , vétsi
operace” je nepresny, obvykle oznacuje bfisni ¢i hrudni operaci s celkovou anestezii trvajici 2 30 minut; velké

ortopedické operace pak zahrnuji nahradu kycelniho ¢i kolenniho kloubu a operaci pro frakturu kycle.

Riziko pooperacnich tromboembolickych komplikaci zvysuje obezita (ta je dokonce spojena srizikem nahlé
fatdlni pooperacni plicni embolie), malignita, pozitivni anamnéza TEN, pfitomnost trombofilie, imobilizace,
dehydratace, sepse, varixy, uzivani hormonalni [éCby, gravidita.

Tab. 2.3 uvadi incidenci pooperaéni HZT v rGiznych situacich (resp. jeji vyskyt v piipadé, ze by nebyla provedena

adekvatni tromboprofylaxe).

Tab. 2.3 — Riziko pooperacni HZT

Stupen rizika Distélni (bércovad) HZT (%) = Proximalni HZT (%)  Typ a okolnosti vykonu
L - mensi operace, vék < 40 let, bez
k 2 0,4
nizke ' dalsich rizikovych faktord
- mensi operace, pridatné rizikové
faktory
stfedni 10.20 2.4
- vétsi operace, vék 40-60 let, bez
dalsich rizikovych faktor(
- vétsi operace, vék > 60 let
vysoké 20-40 4.8 . .
- vétsi operace, vék 40-60 let,
pridatné rizikové faktory
velmi vysoké 40-80 10.20 - vétsi operace, vice rizikovych faktord
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- ndhrada kycelniho ¢i kolenniho
kloubu, operace fraktury kréku

- velké poranéni, trauma patefe

Uraz

Uplatriuje se cela fada mechanizmd — poranéni Zilni stény, poruchy koagulace (uvolnéni tkariového faktoru)
a fibrinolyzy, imobilizace. Mezi determinanty HZT patii vy$si vék, podani krevnich transfuzi, nutnost operace,
fraktury panve, femuru ¢i tibie, trauma patere, vysokd zdvainost poranéni, mnohocetna poranéni, vétsi

poskozeni zil.
Akutni interni onemocnéni

Z internich pacient( jsou tromboembolickou komplikaci ohroZeni zejména ti nemocni, ktefi jsou hospitalizovani
pro méstnavé srdecni selhani ¢i tézké plicni onemocnéni, rizikovym faktorem je vék nad 75 let, anamnéza

predchozi TEN, akutni neurologické onemocnéni, malignita, sepse, zanétlivé stfevni onemocnéni.

Ke zhodnoceni trombotického rizika u internich pacientl Ize vyuZit tzv. Padovského skére (Padua Prediction

Score) — viz tab. 2.4.

Tab. 2.4 — Padovské skore — predikce rizika TEN u internich pacient (riziko TEN vysoké pri skére >4).

Rizikovy faktor Skére
1. Aktivni malignita 3
2. Pozitivni anamnéza TEN 3
3. Omezeni mobility 3
4. Znamy trombofilni stav 3
5. Nedavny (=1 mésic) draz a/nebo operace 2
6. Vék 270 let 1
7. Srdeéni a/nebo respiraéni selhani 1

8. Akutni infakrt myokardu ¢i ischemicka cévni mozkova

pfihoda 1
9. Akutni infekce a/nebo revmatologické onemocnéni 1
10. Obezita (BMI 230) 1
11. Probihajici hormonalni l1écba 1

13



Malignita

Aktivni maligni onemocnéni obvykle navozuje hyperkoagula¢ni stav a zvySuje riziko TEN 4,1-6,9x; spolecné
s chemoterapii pak 6,5-9,9x. Dalsi zvySeni rizika nastdvd diky nutnosti operaci (riziko pooperacni TEN je
priblizné 2x vyssi u onkologickych nemocnych s malignitou neZ u pacientl neonkologickych) ¢i centralniho

Zilniho katetru.

Nejvyssi riziko TEN je v prvnich 6 mésicich od stanoveni diagnézy (pravdépodobné v souvislosti s chemoterapii
a hormonadlni lé¢bou) a poté klesa. Lisi se i podle typu onkologického onemocnéni — s nejvyssim rizikem jsou
spojena hematoonkologickda onemocnéni, tumory plic, prsu, mozku a gastrointestinalniho traktu. Pfitomnost

vzddalenych metastdz a trombofilniho stavu rovnéz riziko TEN zvysuje.
Imobilizace

Imobilizace a Zilni staza je dlouho zndmym a vyznamnym rizikovym faktorem TEN. Riziko podstatné stoupa pfi
upoutani na ldzko trvajicim déle nez 1 tyden. HZT vznikld v souvislosti s upoutanim na |Gzko byva &asto

oboustranna, zatimco u pacient( po centralni mozkové ptihodé dochézi k HZT v postizené koncetiné.

u

Zilni staza je také hlavni pfi¢inou ,cestovni” trombézy. Kromé imobilizace se jako rizikovy faktor uplatiiuje
i dehydratace, zejména spojena s prijmem vétsiho mnozstvi alkoholu. Po leteckych cestach je riziko trombdzy
nejvyssi, roli zde maze hrat i aktivace koagulace v souvislosti s hypobarickou hypoxii. Uvadi se, Ze let trvajici
vice nez 4 hod. zvysuje riziko TEN v ndslednych osmi tydnech zhruba 2x, let nad 8 hodin pak 3x. Riziko cestovni

trombdzy dale zvysuje obezita, starsi vék, pozitivni anamnéza TEN, hormondlni antikoncepce a trombofilie.
Anamnéza piredchozi tromboembolické pfihody

Po prodélané tromboembolické prihodé je riziko dalsi prihody vysoké, zejména v prvnich 6-12 mésicich, ani
poté vsak neni nikdy nulové. Na celkové incidenci TEN se recidivy podileji z19-25%. K recidivam dochazi

nejcastéji po prihodé neprovokované ¢i spojené s ireverzibilnim faktorem.

Riziko recidivy zvysuje i muzské pohlavi a proximalni lokalizace trombdzy. Z trombofilii je vyrazné zvySené riziko
recidivy u antifosfolipidivého syndromu (APS), avSak u vétSiny hereditarnich trombofilii je riziko recidivy
zvySeno jen mirné. Podle nékterych studii je prediktorem recidivy téz pfitomnost rezidualniho trombu v zZile.
Vyznam v predikci recidivy ma D-dimer test (resp. negativni vysledek D-dimer testu stanoveného 1 mésic po

vynechani antikoagulacni 1éCby je spojen s nizkym rizikem recidivy).
Také anamnéza prodélané trombdzy povrchovych Zil je nezavislym rizikovym faktorem HZT &i plicni embolie.
Trombofilni stavy

Trombofilni stavy Ize chapat obecné jako stav disponujici k Zilni tromboembolické prihodé. V SirsSim pojeti jsou
tedy do tohoto pojmu zahrnuty i ,klinické” trombofilni stavy, tj. onemocnéni ¢i stavy, které se prokazatelné poji
s rizikem tromboembolickych komplikaci. V uzsim smyslu sem patfi jen trombofilni stavy ,laboratorni”. Jedna

se laboratorni metodou diagnostikovatelny nedostatek ¢i nadbytek urcité substance, ktery ve svém dusledku
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vede kvychyleni hemostatické rovnovahy smérem protrombotickym. Prehled nejdllezZitéjsich trombofilnich

stav( a vysvétleni jejich patofyziologickych mechanizm prindsi tab. 2.5.

Tab. 2.5 — Trombofilni stavy — patogenetické mechanizmy

Trombofilni stav

Vrozeny — ziskany

Mechanizmy zodpovédné za prokoagulacni Gcinek

Deficit antitrombinu (AT)

vrozeny/ziskany*

AT — inhibitor trombinu, faktord 1Xa, Xa, Xla, Xlla

Deficit proteinu C

vrozeny/ziskany*

Aktivovany protein C (APC) inaktivuje faktory Va a
Vlilla

Deficit proteinu S

vrozeny/ziskany*

Protein S je kofaktorem aktivovaného proteinu C

Leidenskd mutace vgenu pro

diky malé zméné v molekule FV nastavd tzv. APC

Vrozeny resistence, tj. vyrazné zpomaleni inaktivace FV
faktor V (FV Leiden) y . . ) y P
aktivovanym proteinem C
Mutace v genu pro protrombin , Y . .
Vrozeny mutace vede ke zvyseni hladiny protrombinu

G20210A

Zvysena hladina faktoru VIII

vrozeny/ziskany**

neni zcela jasné, zda vysokd hladina faktoru je

proces

Hyperhomocysteinémie

vrozeny/ziskany***

hyperhomocysteinémie zpUsobuje poskozeni
endotelu, aktivaci desti¢ek a leukocytd, zvySeni FV a
VI, snizeni aktivace proteinu C, poruchu fibrinolyzy

Antifosfolipidovy syndrom (APS)

ziskany (autoimunitné
podminény)

Antifosfolipidové protilatky inhibuji systém APC,
aktivitu AT, fibrinolyzu, potencuji aktivaci desticek

*sekundarni deficit pfi hepatopatii, sepsi, malnutrici, zvySené ztraté proteint (nefroticky syndrom, zanétlivé stavy)

**hladina zvySena v disledku mutace v genu pro dany faktor ¢i indukovana regulaénimi proteiny (napft. v ramci akutni faze zanétu)
***yyrazna hyperhomocysteinémie pti homocystinurii, mirnd pfi homozygotni mutaci v genu pro methylentetrahydrofolatreduktazu
MTHFR C677T, ziskané pficiny — deficit vitamint B12, B6, kyseliny listové, vliv nékterych Iékd, renalni insuficience, hypothyreoidismus atd.

Klinicky vyznam trombofilnich stavl je dan jednak jejich prevalenci, jednak jejich zédvaznosti. Prevalenci

vrozench trombofilnich stavl udéava tab. 2.6. Leidenskd mutace v genu pro faktor V vede sice jen k malému

absolutnimu zvyseni rizika TEN, ale vzhledem k jeji ¢etnosti v nasi populaci musime dosti ¢asto resit nejriznéjsi

|éCebna ¢i preventivni opatfeni u jejich nositel(.

Naopak, nékteré trombofilie nejsou casté, ale jsou dilezité vyraznym zvySenim rizika TEN. Mezi tzv. ,silné”

trombofilie patti:

e deficit antitrombinu (AT)

¢  kombinované hereditarni trombofilie

*  homozygotni leidenska mutace v genu pro FV ¢i homozygotni mutace v genu pro protrombin G20210A
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¢ antifosfolipidovy syndrom (APS)

e tézky deficit proteinu C¢i S

Laboratorni vysetfeni trombofilnich stavd u neselektovanych pacient( s TEN neni indikované.

Tab. 2.6 — Prevalence vyznamnych vrozenych trombofilnich stavii u bélocht evropského puvodu

Trombofilie Prevalence u obecné : Prevalence u nemocnych | Prevalence u nemocnych
- populace, % s 1. epizodou TEN, % s recidivujici TEN, %
Deficit antitrombinu 0,02-0,04 1.2 2.5

Deficit proteinu C 0,02-0,05 2.5 5.10

Deficit proteinu S 0,01-1 1.3 5.10

Leidenska mutace v genu pro 3.7 12.20 40-50

faktor V (heterozygot)

Protrombin G20210A 13 38 15-20
(heterozygot)

Posledni doporuceni Mezindrodni angiologické unie (IlUA) uvadéji nasledujici indikace k testovani trombofilie:

*  prvni tromboembolicka pfihoda pred 40. rokem véku

e tromboembolickd pfihoda, vznikla v souvislosti s graviditou ¢i Ié¢bou estrogeny (bez jiného zndmého
vyvolavajiciho faktoru)

*  prvni tromboembolicka pfihoda bez zndmého vyvoldvajiciho faktoru pred 60. rokem véku

* recidivujici TEN

* recidivujici povrchova trombdza na nevarikoznich zZilach

* trombdza v neobvyklych lokalizacich

e warfarinova nekrdza; fulminantni purpura novorozenci

* asymptomaticti pfibuzni nositelll trombofilniho stavu, resp. pfibuzni prvniho stupné, zejména vsak

Zeny ve fertilnim véku
Hormonalni antikoncepce (HAK), hormonalni substitucni Iécba (hormone replacement therapy — HRT)

Riziko trombdzy je nejvyssi v prvnim roce uzivani HAK a koreluje s davkou estrogenu (nizsi riziko je pfi davkach
ethinyl-estradiolu pod 50ug) a s typem gestagenu (je nizsi u gestagend druhé generace, jako levonorgestrel,
nez u generace treti, napr. desogestrel, gestoden, cyproteron acetat, drospirenon). HAK navozuje ziskanou
resistenci k aktivovanému proteinu C, pokles proteinu S, dale vzestup hladiny fibrinogenu, faktor( VIl a X, vede

ke zvySeni viskozity krve, adheze a agregace trombocyt(.

Podle souhrnné analyzy dostupné literatury je relativni riziko TEN spojené s HAK v priméru 3,5 a plati pro
vSsechny kombinované antikoncepcni pripravky. Narlsta vSak prudce u nékterych skupin, zejména u Zen
s kongenitalni trombofilii (napf. HAK spolecné s heterozygotni leidenskou mutaci zvySuje riziko 25-30x;
s heterozygotni mutaci v genu pro protrombin G20210A 16x a s vysokou hladinou faktoru VIII 10x). DalSimi
vyznamnymi synergickymi rizikovymi faktory jsou vék nad 40 let, pozitivni anamnéza TEN, imobilizace, operace,

APS.
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Antikoncepce Cisté gestagennim pripravkem neni spojena se signifikantné zvysenym rizikem TEN.

HRT také navozuje zmény v koagula¢nim systému a je spojena srizikem TEN, opét nejvice v prvnim roce

uzivani. Podobné jako u HAK riziko jesté vice nardsta pti soucasné pritomnosti trombofilniho stavu.

Rovnéz tamoxifen, selektivni modulator estrogenovych receptorll, pouzivany ¢asto u Zen s karcinomem prsu,

vyrazné zvysuje riziko TEN.
Gravidita

Téhotenstvi je vlastné ziskanym protrombotickym stavem — navozuje zmény v koagulacnim systému (zvyseni
hladiny fibrinogenu, faktora 1l, VII, VIl a X; sniZeni hladiny proteinu S a fibrinolytické aktivity). SpolupUsobi
i zhorseni Zilniho odtoku v disledku komprese Zil délohou. Riziko TEN nar(sta v gravidité asi 5x a v Sestinedéli
dokonce 20x. Rizikovymi faktory TEN v téhotenstvi a Sestinedéli jsou pozitivni anamnéza — rodinna i osobni
(zejména, byla-li predchozi pfihoda idiopatickd ¢i vyvolana graviditou nebo hormondlni Ié¢bou), pfitomnost
trombofilie (s nejvyssim rizikem je spojen deficit AT), imobilita, obezita, poporodni krvaceni, vék nad 35 let,

porod sekci, konkomitantni interni nemoci a chirurgické vykony.

Néktera data svédci pro rovnomérnou distribuci rizika TEN béhem celé gravidity, jind pfipoustéji ponékud nizsi
vyskyt v prvnim trimestru a ¢astéj$i ve tretim trimestru. HZT se ve vét$iné pripadd vyskytuje na levé dolni

koncetiné.

Techniky asistované reprodukce rovnéz navozuji hyperkoagulaéni stav a v pfitomnosti dalSich faktor( (obezita,
vyssi vék, autoimunni choroby) riziko tromboembolickych komplikaci vyznamné stoupd. Zavaziny ovarialni
hyperstimulacni syndrom je spojen se zvySenym rizikem TEN, které pretrvavd béhem prvniho trimestru

gravidity.

Znalost rizikovych faktorl, jejich vyznamu vtrombogenezi a vzadjemnych interakci je duleZitd v primarni

i sekundarni prevenci TEN.

3. Prevence Zilniho tromboembolismu

Ackoliv je jednoznacné a opakované prokazana evidence podporujici podavani tromboprofylaxe TEN u vétsiny
hospitalizovanych nemocnych, je frekvence realného uziti prevence v praxi optimu dalece vzdalend. V celé radé
recentnich publikaci je dokumentovdno, Ze velkd ¢ast akutnich internich nemocnych, chirurgickych
a onkologickych nemocnych nedostava adekvatni tromboprofylaxi. Je pfitom jasnd linearni zavislost mezi
podavanim suboptimalni profylaxe a vznikem symptomatické VTE, stejné jako zvySenymi finanénimi naroky na
péci. Ve velké multicentrické, mezinarodni a prirezové studii ENDORSE, kterd zahrnula 35,000 pacient( v riziku
VTE, bylo zjiSténo, Ze jen 59 % chirurgickych a pouze 40 % internich nemocnych obdrzelo profylaxi dle

doporuceni.

3.1 MozZnosti prevence TEN
Pro kazdou skupinu pacientd, ktefi jsou v riziku TEN Ize stanovit stuperi doporuceni pro nebo proti podani

prislusné tromboprofylaxe (tabulka 3.1.1). Dle posledniho ACCP doporuceni zroku 2012 ma vétsSina
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nechirurgickych pacientd a komplikovani interni nemocni stfedni riziko TEN a je u nich doporucovana rutinni
prevence nizkomolekularnim heparinem (LMWH), nizkymi ddvkami heparinu nebo fondaparinuxem. V zavislosti
na pokracujicich registracich bude pribyvat v této indikaci preskripce NOAK. Pacienti, ktefi jsou po nahradé
kycelniho kloubu, kolenniho kloubu, po operaci zlomeniny stehenni kosti nebo jsou po zdvazném traumatu,
maji vysoké riziko TEN. Méli by tedy rutinné dostavat LMWH, fondaparinux, dabigatran, rivaroxaban, apixaban
nebo warfarin s cilovym INR 2.0-3.0. Prevlada nazor, Ze po vétsiné velkych ortopedickych operaci by se méla

prevence prodlouzit az na dobu 5ti tydn({, namisto dfive doporucenych 10-14 dni.

Tab. 3.1.1 — MozZnosti prevence TEN dle stupné rizika podle doporuceni ACCP 2012.

Skupina pacientu a stuper rizika Moznosti tromboprofylaxe

Nizké riziko TEN

Interni pacienti — pIné mobilni, kratkd hospitalizace, bez

pidatnych rizikovych faktort TEN Zadna profylaxe

Chirurgicti pacienti — vykony < 30 minut, mobilni, bez pfidatnych

rizikovych faktort VTE Casné propusténi do ambulantni péce

Stiredni riziko TEN

Akutni interni onemocnéni LMWH
Vétsi operace obecné chirurgie Nizké davky heparinu
Vétsi gynekologicka operace Fondaparinux

Kombinace fyzikdlnich metod a

Vétsi urologickd operace . .
antikoagulancii

Hrudni chirurgie

Bariatricka chirurgie

Vysoké riziko TEN

Ndahrada kycelniho nebo kolenniho kloubu LMWH
Zlomenina krcku stehenni kosti Fondaparinux
Velké trauma, poranéni patere Rivaroxaban, Dabigatran nebo Apixaban

Warfarin (cilové INR 2.0-3.0)

Kombinace fyzikdlnich metod a
antikoagulancii

Vysoké riziko krvaceni

Fyzikalni metody profylaxe

Doporuceni podat antikoagulaéni profylaxi
pfi poklesu rizika krvaceni

TEN — Zilni tromboembolickd nemoc, LMWH — nizkomolekularni heparin

18



Tab. 3.1.2 — MozZnosti prevence TEN

Nefarmakologicka Farmakologicka

¢asna mobilizace e -
Parenteralni Iéky (hirudiny,

nefrakcionovany heparin,

dostate¢na hydratace LMWH, pentasacharidy)

k ivni ¢och raduo ym tlake . , .
ompresivni punéochy s graduovanym tlakem Oralni preparéty (warfarin,

dabigatran, rivaroxaban,

intermitentni pneumatické komprese .
apixaban)

,venous foot pump*

Rada doporuceni v chirurgickych a nechirurgickych oborech vychazi z kumulace klinickych a laboratornich
rizikovych faktor( TEN. V chirurgickych oborech, je ¢asto podle nich k urceni stupné pooperacniho rizika

a intenzité profylaxe TEN, vyuZivano tzv. Capriniho skére (tabulka 3.1.3). U internich pacient( je mozné pro

posouzeni vyse rizika a potfeby prevence pouZit Padovsky skorovaci systém, jehoz kriteria jsou uvedena v tab.

2.4 (str. 13).

Tab. 3.1.3 — Validovany skdrovaci systém pooperacniho rizika TEN podle Capriniho

1 bod 2 body 3 body 5 bodl
vék 41-60 let vek 61-74 let vek > 75 |et cévni mozkova

prihoda (< 1 mésic)

mald operace

artroskopicka
operace

OA prodélana TEN

elektivni
artroplastika

BMI > 25 kg/m”

velka oteviena
operace (> 45 min)

RATEN

fraktura stehenni
kosti, panve,
koncetiny

otok dolnich koncetin

laparoskopicka
operace (> 45 min)

mutace FV Leiden

akutni poranéni
michy (< 1 mésic)

Zilni varixy

Malignita

mutace Fll 20210A

téhotenstvi, Sestinedéli

imobilita > 3 dny

lupus antikoagulans

OA nevysvétlitelnych, opakovanych potratl

sadrova fixace

antikardiolipinové
protilatky

ordlni kontracepce

centralni Zilni katétr

hormonalni substituc¢ni terapie

sepse (<1 mésic)

zavazné plicni onemocnéni, véetné
pneumonie (< 1 mésic)

plicni dysfunkce

akutni infarkt myokardu

méstnavé srdecni selhani (< 1 mésic)
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OA nespecifického stfevniho zanétlivého
onemocnéni

imobilita pro interni onemocnéni
OA — osobni anamnéza, RA — rodinnd anamnéza, BMI — Body Mass Index, F — koagulacni faktor, TEN — Zilni tromboembolicka nemoc

Tab. 3.1.4 — Prehled rizikovych faktori TEN u nechirurgickych nemocnych

Faktory spojené s hospitalizaci Faktory ve vazbé na pacienta

Mozkova ptihoda Trauma nebo operace v neddvné anamnéze
Zavainé méstnavé srdecni selhani (NYHAIIL., IV.) Imobilizace, paralyza

Akutni respira¢ni onemocnéni Malignita

Akutni infekce Anamnéza TEN

Akutni artritida Vyssi vék (> 75 let)

Nespecificky stfevni zanét Obezita

Terapie estrogeny, antipsychotiky nebo kortikoidy
Centralni Zilni katétr

Varikdzni zily

Vrozeny nebo ziskany trombofilni stav

Cilem doporuceni je poskytnout navod kprevenci vzniku TEN v rdznych Kklinickych situacich jak
u hospitalizovanych nemocnych, tak i v pfipadé pretrvavani rizika TEN po dal$i nezbytnou dobu pfi propusténi
do domaci péce. Po sezndmeni nemocného svysi rizika tromboembolie a s moZznostmi jeji profylaxe je
v posledni dobé kladen ddiraz na respektovani nazoru nemocného. Zadny soubor doporudeni pro praxi, ktery
poskytuje lékarim principy a strategie kvalitni péce o pacienty, vSak nepredstavuje pevny soubor norem, jenz
by lékarim branil v rozhodovani v konkrétnich klinickych situacich. S ohledem na skutecnost, Ze z vétsiny
klinickych studii, z nichz doporuceni vychazeji, jsou vylouceni pacienti s vysokym rizikem trombdzy, zejména
pacienti s jiz prodélanou tromboembolickou nemoci a pacienti s vysokym rizikem krvaceni, je tfeba u téchto
pacientl uprednostnit klinickou rozvahu pfed pausalnim dodrZovanim guidelines. Je vhodné uvést nékolik
obecnych rad o strategii profylaxe Zilni tromboembolické nemoci, které by mély byt aplikovany na kazdém

klinickém pracovisti:

1. V kazdé nemocnici ma byt vypracovan systém aktivni prevence TEN.
2. Tato lokalni strategie ma byt pisemné formulovana.
3. Pro zlepSeni profylaxe TEN a dostupnosti informaci je vhodné vyuzit Sifeni dat pocitacovym systémem

s moznosti aktivnich upominek a aktualizaci.
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Tab. 3.1.5 — Dostupnd antikoagulancia v prevenci Zilniho tromboembolizmu a jejich charakteristika

. mechanismus Cas k dosazeni max. | eliminacni P
Antikoagulans — . Poznamka
ucinku efektu polocas -
antikoagulacni efekt
L . . je zavisly na vitamin
inhibice vitamin 36-42 h pro ) ¥ ,
, , . o K dependentnich
. K dependentnich | cca 5-7 dni cirkulujici €k,
Warfarin Y. ., faktorech (11, VII, IX,
koagulaénich k dosazeni INR 2-3 s,
. X) s kolisanim od
faktor(

hodin (FVII) do dni
cca5dnido (FII)

normalizace INR

antitrombinem o ou s ihned

zprostredkovana . efektivni eliminace
inhibice sérovych 30-60 min efektu protaminem
proteindz podkozné do 50 min

nefrakcionovany heparin

vyluc¢ovani ledvinami

. . je zpomaleno pfi
antitrombinem 1ezp P

zprostredkovana rendlni
nizkomolekularni heparin .p - . 3-5h 3-6h nedostatecnosti,
inhibice sérovych o
. eliminace efektu
proteinaz . -
protaminem je jen
Castecna
vyluc¢ovani ledvinami
antitrombinem je zpomaleno pfi
rostfedkovana Alni
Fondaparinux .zp OS redkovan cca2h 17 h renaini o .
inhibice faktoru nedostatecnosti,
Xa neni eliminace efektu
protaminem
nema antidotum
¥mv inhibit 80 % renalni
Dabigatran f”m{)_'" ortor 1 25.3h 12-14h clearence je
romboinu zpomalena pfi
renalni
nedostatecnosti
nema antidotum
¥imv inhibito
Rivaroxaban primy infbrtor 2-4 h 9-13 h L
faktoru Xa 66 % renalni
clearence
nema antidotum
. ¥imv inhibit
Apixaban primy inubrtor— 4 3, 8-15 h o
faktoru Xa cca 25 % renalni

clearence

INR — international normalizated ratio, F — koagulacni faktor, Xa — aktivovany koagulaéni faktor X

3.2 Prevence Zilniho tromboembolizmu u nechirurgickych nemocnych
Interni nemocni maji zvysené riziko TEN predevsim pro kombinaci chronickych rizikovych faktord, ke kterym
patii predevsim vysoky vék, srdecni selhdvani a prolongovana hospitalizace, ktera je samostatnym rizikovym

faktorem. Akutni onemocnéni, které vedlo k hospitalizaci (srdec¢ni infarkt, mozkova cévni pfihoda, akutni

21



exacerbace chronického plicniho onemocnéni nebo zdvaina akutni infekce) pfedstavuje zavainy nezavisly

rizikovy faktor pro vznik TEN.

Farmakologickd profylaxe nizkomolekularnim heparinem (LMWH) ¢i pentasacharidem vedla, v rozsahlych
kontrolovanych studiich (MEDENOX, PREVENT, ARTEMIS, EXCLAIM), k 50% redukci rizika VTE u nemocnych
hospitalizovanych na internich oddélenich. Na zdkladé metaanalyz vysledk(l u vice nez 5000 nemocnych
Ié¢enych na internich oddélenich se ukazalo, Ze prevence pomoci LMWH (ale i pomoci malych davek
nefrakcionovaného heparinu) jednoznacné snizuje riziko TEN. Internim nemocnym ma byt tato prevence

podavana alespon 2 tydny.

Tabulka 3.2.1 demonstruje rizikové faktory TEN u akutnich internich nemocnych podle rozdéleni na podkladé

dlkaz( nebo dohody expertd.

Tab. 3.2.1 — Rizikové faktory pro profylaxi tromboembolické nemoci u internich nemocnych

Na podkladé dukazt Na podkladé dohody Faktory ke zvaZeni
Kardiovaskularni choroby Zanétlivé choroby s imobilizaci Délka profylaxe
Infekéni choroby Nespecifické stfevni zanéty Renalni insuficience
Aktivni a |é¢ené nadorové onemocnéni  dlouhd imobilita Chirurgické krvaceni
Plicni choroby vék >70 let Pokrocilé pfidruzené choroby
Revmatické choroby Neurologicka Varixy Vysoké riziko smrti a komplikaci
onemocnéni Dehydratace Pfidruzené podavani
Obezita protidestickovych lékd
Téhotenstvi/sestinedéli Pfidruzené choroby s rizikem
Hormonalni l1écba krvaceni
Nefroticky syndrom
Trombofilie nebo trombocytdza

Vedle Padovského skore (tab. 2.4), jehoZ spolehlivost byla ovéfena v klinickém hodnoceni, mizeme
k rozhodnuti o zplsobu vedeni prevence TEN u akutnich internich nemocnych s omezenim hybnosti vyuzit
modifikovany algoritmus dle Cohena (tab. 3.2.2), ktery vyuZivd skdrovani pomoci rizikovych faktord TEN na
zakladé ddkazl dle evidence zaloZzené na dlikazech nebo dohodé. Pokud bude celkovy pocet bodi > 3 je kromé
nefarmakologické profylaxe indikovano i poddvani antikoagulancia (tab. 3.2.3), nejsou-li pfitomné

kontraindikace (tabulka 3.2.4).
Algoritmus prevence Zilniho tromboembolizmu (TEN) u akutnich internich nemocnych s omezenim hybnosti

Tab. 3.2.2 — Skére rizikovych faktor’ TEN u hospitalizovanych internich nemocnych s omezenou hybnosti

Skoére 2 body Skore 1 bod

Déle trvajici imobilizace” (véetné
Osobni anamnéza TEN (HZT/PE)

fyzického omezeni kurty = 8h, nebo katatonie)

Malignita (aktivni/lé¢end) Hormonalni terapie

Vék = 75 let Obezita (BMI = 30)
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Akutni infekce (zavazné infekce/sepse) nebo akutni
respiracni onemocnéni (véetné exacerbace chronického
onemocnéni)

Vék 60-74 let

Akutni infarkt myokardu

Akutni srdecni selhani (funkéni trida II.-1V. dle NYHA)

Akutni revmatologické onemocnéni (v€etné akutni artritidy
dolnich koncetin)

Téhotenstvi nebo Sestinedéli

Paraplegie

Nefroticky syndrom

Akutni ischemicka mozkova prihoda

*k
Varixy/zilni insuficience

Nespecificky stfevni zanét

Dehydratace***

Trombofilie (Iaboratorné)****

Lécba antipsychotiky

BMI — Body Mass Index; HZT — hluboka Zilni trombéza, PE — plicni embolie, TEN — Zilni tromboembolickd nemoc, NYHA — New York Heart

Association

"imobilizace je definovana jako neschopnost samostatné chize vice nez 30 minut denné

“kmenové varixy v povodi velké a/nebo malé safény, otoky a hyperpigmentace

mdehydratace je definovéna jako klinicky vyznamny Gbytek télnich tekutin (za zdvaznou je povaZzovana ztrata > 10 %), napt. pfi prijmu,
hypertermii, zvraceni, popélenindch, gastroenteritidé, malnutrici s elektrolytovou dysbalanci, vyrazné hyperglykémii pfi diabetu atd.

" mutace faktoru V Leiden, mutace protrombinu 20210 G/A, deficit antitrombinu, deficit proteinu C nebo proteinu S, antifosfolipidovy
syndrom, hyperhomocysteinemie, vysoka koncentrace faktoru VIlI, dysfibrinogenemie

Tab. 3.2.3 — MozZnosti prevence TEN dle stupné rizika

Nizké riziko < 3 body

Vysoké riziko 2 3 body

Pravidelné cviceni dolnich koncetin

Pravidelné cviceni dolnich koncetin

Dostatecna hydratace

Dostatecna hydratace

Kompresivni antitrombotické puncochy
s graduovanym tlakem nebo intermitentni
pneumatické komprese

Kompresivni antitrombotické puncochy
s graduovanym tlakem nebo intermitentni
pneumatické komprese

Bez rutinni farmakoprofylaxe (ta Ize zvazit pfipad
od pfipadu)

LMWH 1 x denné s.c. v profylaktické davce
(enoxaparin 4000 U, nadroparin 2850 — 3800
U, dalteparin 5000 U, bemiparin 2500 U),
UFH 5000 U 2-3x denné, nebo fondaparinux
2,5 mg s.c. 1x denné s.c. do plné mobilizace

LMWH — nizkomolekularni heparin, U — mezinarodni jednotka, UFH — nefrakcionovany heparin

Tab. 3.2.4 — Kontraindikace antikoagulacni terapie heparinem (LMWH nebo UFH) nebo fondaparinuxem

Heparinem indukovand trombocytopenie (plati pro hepariny)

Hypersenzitivita na LMWH (UFH), fondaparinux

Krvacivy stav
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Aktivni viedova choroba, nebo jiné organické poskozeni
s rizikem krvaceni

Hemoragicka cévni mozkova pfihoda

Zavainé jaterni onemocnéni s koagulopatii (INR = 1,5)

Trombocytopenie (< 50 x 10°/1)

INR — International Normalized Ratio, LMWH — nizkomolekularni heparin, UFH — nefrakcionovany heparin

Opatrnosti pri |éCbé hepariny je tfeba u kombinované protidestickové lécby, pokud je pfitomna zavaina
ledvinnd nedostateé¢nost (clearence kreatininu <30ml/min), pfi nekontrolované arteridlni hypertenzi (TK
>180/110) a pokud je hmotnost nemocného nizsi nez 40 kg. Pfi zdvainé ledvinné nedostatecnosti je tfeba
zvazit pomér benefitu a rizika. LMWH mad lepsi bezpecnostni profil a jednodussi davkovani nez-li UFH
a je levnéjsi vporovnani sfondaparinuxem. Tabulka 3.2.5 ukazuje uceleny prehled prevence TEN
(u nechirugickych nemocnych. V soucasné dobé nemaji nova antikoagulancia (dabigatran, rivaroxaban,

apixaban) schvalenou indikaci v prevenci TEN u internich nemocnych a jejich poutziti bude pfipadat v tvahu

v zavislosti na prlbéhu administrativnich fizenich.

Tab. 3.2.5 — Doporuceni prevence TEN u nechirugickych nemocnych

Antikoagula¢ni tromboprofylaxe s LMWH, nebo
s nizkymi davkami nefrakcionovaného heparinu 2x,

o , , .. , nebo 3x denné, nebo s fondaparinuxem
Hospitalizovani nemocni s akutnim internim

onemocnénim ve vysokém riziku vzniku TEN

Nedoporucujeme pocatecni trvani profylaxe dale
prodluzovat mimo dobu trvani imobilizace nebo
dobu akutni hospitalizace

Hospitalizovani nemocni s akutnim internim
onemocnénim ve vysokém riziku vzniku TEN
s krvacenim nebo majici zvySené riziko krvaceni

Nedoporucujeme farmakologickou profylaxi TEN

Mechanicka profylaxe TEN s kompresivnimi
puncochami (GCS) nebo intermitentni
pneumatickou kompresi (IPC). Pokud riziko krvaceni
kleslo a riziko TEN pretrvava, je doporuceno
mechanickou profylaxi TEN nahradit
tromboprofylaxi farmakologickou

Hospitalizovani nemocni s akutnim internim
onemocnénim ve vysokém riziku vzniku TEN
s krvacenim nebo majici zvySené riziko krvaceni

Kriticky nemocni pacienti na jednotce intenzivni péce doporucujeme poutzit profylaxi s LMWH nebo LDUH

Chronicky imobilizované osoby v domaci [éCbé nebo

ey Neni doporucovana rutinni profylaxe TEN
v zatizeni s oSetfovatelskou péci

Dalkové cestujici osoby se zvySenym rizikem TEN
(zahrnujici prfedchozi TEN, operaci nebo trauma
v posledni dobé, aktivni maligni onemocnéni,
téhotenstvi,

Neni doporucovana farmakologicka profylaxe

uzivani estrogenu, pokrocily vék, omezenou mobilitu,
tézkou obezitu, nebo znamy trombofilni stav)
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svéru 15-30 mm Hg kolem kotniku



Nedoporucujeme dlouhodobé kazdodenni
Osoby s asymptomatickou trombofilii (bez TEN) pouzivani mechanické nebo farmakologické
tromboprofylaxe

TEN — Zilni tromboembolickd nemoc, LMWH — nizkomolekularni heparin; GCS — kompresivni punéochy s graduovanym tlakem, LDUH —
nizkodavkovany nefrakcionovany heparin, IPC — intermitentni pneumatickd komprese

3.3 Profylaxe zilniho tromboembolismu v neortopedické chirurgii

Casna mobilizace, elastické kompresni puncéochy, intermitentni pneumatickd komprese, nizké davky
nefrakcionovaného heparinu (UFH) a nizko molekuldrni heparin prokazaly snizeni TEN u pacientd
podstupujicich chirurgicky zakrok. Pouziti novych antikoagulancii je také vtéto indikaci zatim v pozici

potencialné vyuZitelnych postup.

V pooperacni prevenci TEN je tfeba nalézt vyvaZzenou rovnovahu mezi rizikem krvdceni a rizikem TEN. Obé
rizika silné ovliviiuji specifické faktory souvisici jednak s pacientem, jednak s operacnim vykonem. Pfistup
k hodnoceni rizika TEN v chirurgii se neustdle vyviji, cilem je najit systém zohlednujici vSsechny aspekty rizika,
ktery by byl maximalné prakticky a soucasné klinicky ovéreny. V roce 2012 Gould et al. navrhli pouzivat jeden
ze dvou skérovacich systém( — Rogersiiv a/nebo Capriniho pfi absenci idedlniho modelu. ACCP uprava
Capriniho modelu je povaZovana za prakti¢téjsi a smysluplné rozdélujici pacienty v riziku TEN na skupiny velmi
nizkého (< 0,5 %), nizkého (cca 1,5 %), stfedniho (cca 3 %) a vysokého rizika (cca 6 %). Capriniho skére zahrnuje
parametry jako: vék, typ a trvani operace, obezitu, anamnézu TEN, trombofilni stav, pfitomnost centralniho
Zilniho katétru, malignitu a dalsi. Riziko krvaceni, hodnoceno z hlediska Cetnosti a zavaznosti, do znacné miry
zavisi na typu operace. Do skupiny pacientll s nejvyssim rizikem patfi ti, ktefi podstupuji kardiochirurgii,

kraniotomii, spinalni chirurgii a operace pro traumatické poskozeni mozku a chirurgii patere.

Rozhodnuti tykajici se farmakologické tromboprofylaxe u chirurgickych pacientl by mélo byt provedeno po
posouzeni rizikovych faktord jak pro TEN, tak krvaceni. Obecné plati, Ze u pacientl se stfednim a vysokym
rizikem TEN, s nanejvyS mirnym rizikem krvaceni, by méla byt poddvana farmakologicka profylaxe. Pokud tito
pacienti maji vysoké riziko krvaceni, méli by dostavat mechanickou profylaxi, optimalné s intermitentni

pneumatickou kompresi.

U chirurgickych neortopedickych nemocnych je doporucovana tromboprofylaxe uvedena v nasledujici tabulce

3.3.1.

Tab. 3.3.1 — Doporuceni prevence TEN pro vSeobecnou chirurgii a chirurgii bricha a panve

Stupen rizika TEN dle
Capriniho skére

Klinicka situace Profylaktické moZnosti* Délka podavani

Neni doporucena ani
farmakologicka ani
mechanicka --

tromboprofylaxe, jen ¢asna
VSeobecni chirurgie, operace mobilizace

velmi nizké riziko TEN (<
0,5 %), Caprini: 0

bficha a panve ; , o
je preferovana radéji

nizké riziko TEN (1,5 %), mechanicka
Caprini: 1-2 tromboprofylaxe IPC nez
zadnd tromboprofylaxe
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stfedni riziko TEN (3 %),
Caprini: 3-4

a) Pokud nemaji vysoké riziko
krvacivych komplikaci, je
uprednostriovana radéji
tromboprofylaxe LMWH,
LDUH nebo mechanickd
profylaxe IPC

b) Pokud maji vysoké riziko
krvacivych komplikaci nebo u
nichz jsou nasledky krvaceni
povazovany za zvlasté
zavainé, je uprednostiiovana
mechanicka profylaxe IPC

7-10 dni nebo do
propusténi

vysoké riziko TEN (6 %),
Caprini >4

Pokud nemaji vysoké riziko
krvacivych komplikaci, je
doporucena farmakologicka
profylaxe s LMWH nebo
LDUH Navrhuje se, aby
mechanicka profylaxe
kompresivnimi punéochami
nebo IPC byla

k farmakologické profylaxi
pridana

7-10 dni nebo do
propusténi

vysoké riziko TEN (6 %),
Caprini >4

Pokud maji vysoké riziko
krvacivych komplikaci nebo u
nichz jsou nasledky krvaceni
povazovany za zvlasté
zavainé, je uprednostiiovana
radéji mechanicka profylaxe
IPC, dokud neodezni riziko
krvaceni a farmakologicka
profylaxe mize byt zahdjena

vysoké riziko TEN (6 %),
Caprini > 4 + malignita

Pokud nemaji vysoké riziko
krvacivych komplikaci, je
doporucena radéji
prodlouzena farmakologicka
profylaxe LMWH

4 tydny

*Doporuceni je uréeno pro nemocné s télesnou hmotnosti 40-100 kg a clearence kreatininu > 30 ml/min.

U pacientd, ktefi maji parametry mimo tyto meze bude vyZadovana Uprava davek nebo alternativni moznosti prevence

neni doporuceno zavedeni kavarniho filtru jako primarni metoda profylaxe
TEN a také neni doporuceno pravidelné provadéni ultrazvukového vysetreni

TEN — Zilni tromboembolickd nemoc, IPC — intermitentni pneumaticka komprese, LMWH — LDUH — nizko dévkovany nefrakcionovany

heparin

Poznamka: Antikoagulaéni profylaxe, pokud je indikovéna, by méla byt zahdjena nejpozdéji do 12h po operaci

26



Tab. 3.3.2 — Doporuceni prevence TEN u ostatnich chirurgickych neortopedickych nemocnych

Klinicka situace

Stupen rizika TEN dle
Capriniho skére

Profylaktické moZnosti*

Délka podavani

Kardiochirugické vykony

a) Pfi nekomplikovaném pribéhu je doporucena radéji
mechanicka profylaxe, zejména IPC

b) Pfi komplikovaném vykonu s jednou nebo vice
nehemoragickymi chirurgickymi komplikacemi, je
doporuceno k mechanické profylaxi pfidat
farmakologickou profylaxi LDUH nebo LMWH

Hrudni chirurgické vykony

stfedni riziko TEN (3 %),
Caprini: 3-4

Pokud nemaji vysoké
riziko perioperacniho
krvaceni, je doporucen
LDUH nebo LMWH, popf.
mechanicka profylaxe
optimalné aplikovanou
IPC

vysoké riziko TEN (6 %),
Caprini >4

Pokud nemaji vysoké
riziko perioperacniho
krvaceni, je doporucen
LDUH nebo LMWH Navic
je doporucena
mechanicka profylaxe
kompresivnimi
puncochami nebo IPC
soucdasné

s farmakologickou
profylaxi

stfedni nebo vysoké riziko
TEN, ale vysoké riziko
krvaceni

Je doporucena radéji
mechanicka profylaxe,
zejména optimalné
aplikovanou IPC, dokud
nevymizi riziko krvaceni a
muze byt zahdjena
farmakologicka profylaxe

7-10 dni nebo do
propusténi

Kraniotomie

Je doporucena radéji
mechanicka profylaxe
zejména IPC

vysoké riziko TEN (napf.
malignita) (6 %), Caprini > 4

Je doporuceno pridat
farmakologickou profylaxi
k mechanické, jakmile je
nastolena adekvatni
hemostaza a riziko
krvaceni poklesne

7-10 dni nebo do
propusténi

Operace patere

Je doporucena
mechanicka profylaxe,
zejména IPC

vysoké riziko TEN (napf.
malignita, kombinovany
predni a zadni pfistup) (6
%), Caprini > 4
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propusténi



*Doporuceni je uréeno pro nemocné s télesnou hmotnosti 40-100 kg a clearence kreatininu > 30 ml/min.

U pacientd, ktefi maji parametry mimo tyto meze bude vyZadovana Uprava davek nebo alternativni moZnosti prevence

TEN — Zilni tromboembolickd nemoc, IPC — intermitentni pneumaticka komprese, LMWH — LDUH — nizko dévkovany nefrakcionovany
heparin

Poznamka: Antikoagulaéni profylaxe, pokud je indikovéna, by méla byt zahdjena nejpozdéji do 12h po operaci

3.4 Prevence zilniho tromboembolismu v ortopedické chirurgii a traumatologii

Pacienti podstupujici ndhradu kycelniho a kolenniho kloubu, s frakturou kycle nebo vyznamnym poranénim
dolni koncetiny jsou zvlasté ve vysokém riziku Zilni tromboembolie a rutinni pouZiti profylaxe je standardnim
opatfenim jejich zdravotni péce jiz fadu let. Nez byla tromboprofylaxe v Sirsi mife pouzivana, byl vyskyt hluboké

Zilni trombdzy, ktera je casto klinicky néma, u 40 az 60 % téchto pacientd, k plicni embolii doslo u 5-10 %

pacientll a fatalni embolie byla jednou z nej¢astéjsich pricin Umrti.

Pouzitim tromboprofylaxe dle postupt zaloZzenych na dikazech u téchto pacientll bylo prokazano snizeni rizika
vzniku hluboké Zilni trombdzy o nejméné 50 % a fatalni plicni embolie se vyskytuje spiSe sporadicky. Ve velkém
poctu randomizovanych klinickych studii byly posuzovany rGzné zplsoby tromboprofylaxe u téchto pacientd.
U pacient( podstupujicich velkou ortopedickou operaci, riziko symptomatické TEN pretrvava nékolik tydn( az
nékolik mésict po propusténi. Mnoho klinickych studii prokazalo, Ze pokracovani v tromboprofylaxi, po dobu
pfiblizné jednoho mésice, od propusténi z nemocnice vyrazné snizuje vyskyt symptomatické TEN ve srovnani

s ukoncenim farmakologické prevence v dobé dimise.

Pacienti, ktefi prodélali operaci patere, kolene, artroskopii dolni koncetiny, amputaci nebo izolovanou
zlomeninu dolni konéetiny maji obecné nizsi riziko TEN, neZ je uvedeno vyse a také je mnohem méné dat ze

studii o provadéni tromboprofylxace v téchto indikacich.

Ndasledujici tabulky (3.4.1 — 3.4.3) shrnuji hlavni obecné uGcinné moznosti profylaxe v zavislosti na typu
ortopedického vykonu. V prehledu nejsou uvedeny Uplné vsechny mozZnosti, v nékterych pripadech mizeme

zvazovat alternativni zplsoby prevence dle miry rizika.

Tab. 3.4.1 — TotdIni endoprotéza kycelniho kloubu

Klinicka situace Profylaktické moZnosti* Délka podavani

Davky podle SPC jednotlivych
pripravk( Profylaxe by méla byt
zahdjena bud nejméné 12 hodin pred
operaci, nebo nejméné 12 hodin po
LMWH ukonceni operace a dale podavana po
24 hodinach (pti pouziti bemiparinu je
TEP kycelniho kloubu doporuceno podani 1. davky 6 hodin 28-35 dni
po ukonéeni operace a dale po 24
hodinach)

2,5 mg 1lkrat denné

Fondaparinux Prevence by méla byt zahdjena 6

hodin po ukonceni operace
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Dabigatran

1-4 hodiny po ukonceni operace
davkou 110 mg, dale by mélo byt
pokracovano davkou 220 mg 1krat
denné

U osob > 75 let, nebo s renalni
insuficienci je nutna redukce davky
podle SPC

Rivaroxaban

10 mg lkrat denné

Profylaxe by méla byt zahajena 6-10
hodin po ukonceni operace

Apixaban

2,5 mg denné po 12 hodinach

Zahdjeni prevence 12—-24 hodin po
operaci

Warfarin

Mozna alternativa po Uvodni |écbé
LMWH Poddavat warfarin po dobu
nejméné 6 tydnl po operaci s cilovym
INR 2-3, pokud jsou zajistény
podminky pro fadné vedeni
antikoagulacni |écby

*Doporuceni je uréeno pro nemocné s télesnou hmotnosti 40-100 kg a clearence kreatininu > 30 ml/min.
U pacientd, ktefi maji parametry mimo tyto meze bude vyzadovana Uprava davek nebo alternativni moznosti prevence. Rivaroxaban a
apixaban se s opatrnosti sméji uZivat bez Gpravy davky u pacientd s clearence kreatininu 15-30 ml/min. Rivaroxaban md data pro pacienty
s vétsimi rozdily v télesné hmotnosti bez nutnosti Gpravy davky. Rivaroxaban a LMWH umozniuji pooperacni ponechani epiduralniho

katetru.

TEP — totalni endoprotéza, LMWH — nizkomolekuldrni heparin, INR — international normalized ratio

Tab. 3.4.2 — TotdlIni endoprotéza kolenniho kloubu

Klinicka situace Profylaktické moZnosti*

6 tydnd

Délka
podavani

LMWH

TEP kolenniho kloubu

Davky podle SPC jednotlivych
pripravk( Profylaxe by méla byt
zahdjena bud nejméné 12 hodin pred
operaci, nebo nejméné 12 hodin po
ukonceni operace a dale podavana po
24 hodinach (pti pouziti bemiparinu je
doporuceno podani 1. davky 6 hodin
po ukonéeni operace a dale po 24
hodinach)

Fondaparinux

2,5 mg 1lkrat denné

Prevence by méla byt zahdjena 6
hodin po ukonceni operace

dabigatran

1-4 hodiny po ukonceni operace
davkou 110 mg, dale by mélo byt
pokracovano davkou 220 mg 1krat
denné
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U osob > 75 let, nebo s renalni
insuficienci je nutna redukce davky
podle SPC

10 mg lkrat denné

rivaroxaban Profylaxe by méla byt zahajena 6-10

hodin po ukonceni operace

2,5 mg denné po 12 hodinach

INR 2-3, pokud jsou zajistény
podminky pro fadné vedeni

antikoagulacni |écby

*Doporuceni je uréeno pro nemocné s télesnou hmotnosti 40-100 kg a clearence kreatininu = 30 ml/min.
U pacientd, ktefi maji parametry mimo tyto meze bude vyzadovana Uprava davek nebo alternativni moznosti prevence. Rivaroxaban a
apixaban se s opatrnosti sméji uZivat bez Gpravy davky u pacientd s clearence kreatininu 15-30 ml/min. Rivaroxaban md data pro pacienty
s vétsimi rozdily v télesné hmotnosti bez nutnosti Gpravy davky. Rivaroxaban a LMWH umozniuji pooperacni ponechani epidurainiho

katetru.

apixaban Zahdjeni prevence 12—-24 hodin po
operaci
Mozna alternativa po Uvodni |écbé
LMWH Podavat warfarin po dobu
warfarin nejméné 6 tydnl po operaci s cilovym 6 tydni

**Prolongovana profylaxe je doporucena u pacientl s anamnézou prodélané trombotické pfihody nebo s nakupenim dalsich rizikovych

faktorG trombdzy

TEP — totalni endoprotéza, LMWH — nizkomolekuldrni heparin, INR — international normalized ratio

Tab. 3.4.3 — Zlomenina proximdlni stehenni kosti

Klinicka situace

Profylaktické moZnosti*

Délka podavani

Zlomenina proximalni stehenni
kosti

Davky podle SPC jednotlivych pripravk(
Profylaxe by méla byt zahajena bud’
nejméné 12 hodin pred operaci, nebo
nejméné 12 hodin po ukonceni operace
a ddle poddvana po 24 hodinach (pfi
pouziti bemiparinu je doporuceno
podani 1. davky 6 hodin po ukonéeni

LMWH , .
operace a ddle po 24 hodindach)

V pfipadé odkladu operace by méla byt
|é¢ba zahajena LMWH hned po pfijeti,
optimalni odstup operace od posledni
davky LMWH v tomto pfipadé je cca 12
hodin

Fondaparinux
2,5 mg 1lkrat denné

Prevence by méla byt zahdjena 6 hodin po ukonceni
operace

(Fondaparinux je preferovanym Iékem u osob bez
vyznamnéjsi renalni insuficience s clearence kreatininu
> 30 ml/min)

28-35 dni

. Mozna alternativa po Gvodni 1é¢bé

Warfari
arfarin . LMWH nebo fondaparinuxem
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- Podavat warfarin po dobu nejméné 6

: tydnl po operaci s cilovym INR 2-3,

pokud jsou zajistény podminky pro
radné vedeni antikoagulacni 1éCby

*Doporuceni je uréeno pro nemocné s télesnou hmotnosti 40-100 kg a clearence kreatininu > 30 ml/min.

U pacientd, ktefi maji parametry mimo tyto meze bude vyZadovana Uprava davek nebo alternativni moZnosti prevence

LMWH — nizkomolekularni heparin, INR — international normalized ratio

Poznamky k vyse uvedenym tabulkam 3.4.1-3.4.3:

Podani antitrombotika po operaci musi byt odloZeno v pfipadé, Ze krevni ztraty jsou vétsi nez obvyklé. P¥i odkladu podani farmakologické
tromboprofylaxe je nutno pouzit mechanické metody prevence

Kyselina acetylsalicylovd ma sice prokazany efekt v tromboprofylaxi po TEP kycelniho kloubu, pro relativné nizkou uc¢innost neni jeji
samotné pouZiti doporuc¢ované.

FyzikdIni prostfedky (kompresni punc¢ochy s graduovanym tlakem nebo intermitentni pneumatické komprese) je mozno pouzit jako
doplnék doporuéené farmakologické Ié¢by, nemély by byt ale pouZivany samostatné kromé pfipadu, kdy je farmakologicka
tromboprofylaxe kontraindikovana.

Tab. 3.4.4 — Prevence v dalsich ortopedickych indikacich

Klinicka situace Profylaktické moZnosti* Délka podavani

Pacienti, ktefi krvaceji nebo maji
vysoké riziko velkého krvaceni, je
doporuceno pouzit mechanické
prosttedky (IPC, nozni pumpa nebo
aspon GCS). Jakmile riziko velkého
krvaceni odezni, je doporuceno
zahdjeni poddavani profylaktické davky
LMWH

do propusténi
(v€etné
rehabilitace)

Velké ortopedické trauma LMWH**

Pfi pfetrvdavajici imobilité je
doporuceno pokracovat v profylaxi
LMWH nebo warfarinem

Pfi poranéni michy s netdplnou misni
|ézi je doporuceno provést vysetreni
CT nebo MR k vylouceni
perispinalniho hematomu

V pfipadé nalezu hematomu by mély
byt pouzity mechanické prostredky a
po nékolika dnech provedeno
kontrolni vysetfeni CT nebo MR

do propusténi
(v€etné
rehabilitace)

Poranéni michy LMWH**

Farmakologickou profylaxi LMWH je
doporuceno zahdjit aZ pfi ovérené
stabilizaci hematomu

Pfi pfetrvdavajici imobilité je
doporuceno pokracovat v profylaxi
LMWH nebo warfarinem

Operace michy

do propusténi

a) nekomplikovana a) jen ¢asnd mobilizace .
(v€etné
b) komplikovana (malignita, b) LMWH 1x denné; zahdjit podavani : rehabilitace)
anamnéza TEN, slabost koncetin) den po chirurgickém vykonu
Artroskopie kolenniho kloubu
a) nizké riziko a) bez pfitomnosti rizikovych faktort TEN a s pfiloZzenim turniketu krat$im
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nez 60 minut neni nutna farmakologicka profylaxe
Doporucend je jen v€asna mobilizace.

b) vyssi riziko (velka rekonstrukce
kolene, anamnéza TEN, turniket >
60 min)

b) PFi pfitomnosti rizikovych faktor( TEN nebo s pfiloZzenim turniketu nad
60 minut je navrzeno podani LMWH v profylaktické davce po dobu 5-7 dni

Po artroskopické operaci predniho zkfizeného vazu je doporuceno podani
profylaktické davky LMWH po dobu 5-7 dni a navrZzeno prodlouzené
podavani LMWH po dobu 3 tydni u pacient(, ktefi nemaji zvysené riziko
krvaceni

a) Pfi zlomeniné dolni koncetiny lIé¢ené osteosyntézou je doporuceno
podani LMWH po dobu minimalné 7-10 dni (pokud je pokracujici
imobilizace koncetiny nebo upoutani na lizko je doporuceno po tuto dobu
pokracovat v podavani LMWH)

b) Pfi konzervativné |[é¢eném poranénim vyZzadujicim saddrovou nebo jinou
fixaci zasahujici nad koleno nebo upoutani na lizko je doporuceno podani
LMWH po celou dobu fixace nebo upoutani na ldzko

Poranéni dolni koncetiny distdlné
od proximalni stehenni kosti

c) U pacientl s konzervativné lééenym poranénim vyZzadujicim sadrovou
fixaci zasahujici pod koleno je u vSech osob se zvySenym rizikem TEN
doporuceno podavani LMWH po celou dobu fixace a navrzeno je i u osob
bez zjevné zvyseného rizika trombdzy, pokud nemaji zvysené riziko
krvaceni

Amputace dolni koncetiny LMWH?** jednou denné do propusténi (véetné rehabilitace)

*Doporuceni je uréeno pro nemocné s télesnou hmotnosti 40-100 kg a clearence kreatininu > 30 ml/min.

U pacientd, ktefi maji parametry mimo tyto meze bude vyZadovana Uprava davek nebo alternativni moznosti prevence

** s vyjimkou krvaceni nebo vysokého rizika krvaceni, davky dle SPC

LMWH — nizkomolekularni heparin, IPC — intermitentni pneumatické komprese, GCS — kompresivni punc¢ochy se stupriovanou kompresi, CT
— pocitacova tomografie, MR — magneticka resonance, TEN — Zilni tromboembolicka nemoc

3.5 Prevence Zilniho tromboembolismu u pacientli s nadorovym onemocnénim

Pfitomnost malignity zvySuje riziko trombdzy az 7-ndsobné ve srovnani s jedinci bez nadorového onemocnéni,
navic se uddva, Ze az 20 % nemocnych se znamou malignitou ma trombdzu. Vyskyt TEN v souvislosti
s nadorovymi onemocnénimi v poslednich letech stoupd. TEN je nezdavislym prognostickym faktorem umrti
u pacientll s nddorovym onemocnénim. Prevence a |é¢ba TEN u pacient( s karcinomem tak predstavuje hlavni

problém nejen onkologické kazdodenni praxe.

V profylaxi pooperaéni TEN u chirurgickych pacientd s karcinomy se doporucuje podavat LMWH nebo nizkou
davku nefrakcionovaného heparinu. Pooperacni farmakologickd profylaxe by méla byt podavana alespon 7-10
dni a doporucuje se podavat co nejvyssi moznou profylaktickou davku LMWH. U pacientd s nadorovym
onemocnénim a s vysokym rizikem TEN a nizkym rizikem krvaceni lze po zdvainém laparotomickém vykonu
indikovat prodlouzenou profylaxi na 4 tydny. Mechanické postupy jako monoterapie se nedoporucuji

s vyjimkou ptipadd, kdy jsou farmakologické postupy kontraindikovany.

U pacientl lé¢enych chemoterapii se profylaxe rutinné nedoporucuje. Primarni farmakologickou profylaxi TEN
Ize indikovat u nemocnych s lokdlné pokrocilym nebo metastatickym nadorem pankreatu nebo plic [é¢enym
chemoterapii a s nizkym rizikem krvaceni. Pfi |é¢bé pacientd thalidomidem nebo lenalidomidem v kombinaci se
steroidy a/nebo chemoterapii se profylaxe TEN doporuduje také. Jsou zde uvedeny doporuceni pro specialni

situace jako prevence TEN u nemocnych s trombocytopenii nebo zavaznym renalnim selhanim.

32



Doporuceni:

V prevenci TEN u pacient( s karcinomem se doporucuje pouziti LMWH jednou denné nebo nizka davka
UFH trikrat denné (farmakologickou profylaxi je nutno zahdjit 12—24 hodin pred vykonem a pokracovat
s ni po dobu alespon 7-10 dni). Podavat LMWH jednou denné je vyhodnéjsi.

Nejsou k dispozici zadné ddkazy hovofici ve prospéch fondaparinuxu jako alternativy k LMWH
v profylaxi pooperacni TEN u pacientd s karcinomem

V prevenci pooperacni TEN u pacientl s karcinomem se doporucuje podani nejvyssi profylaktické
davky LMWH.

Prodlouzenou profylaxi (4 tydny) v prevenci poopera¢ni TEN po vétSi laparotomii lze indikovat
u pacientd s karcinomem a s vysokym rizikem rozvoje VTE a nizkym rizikem krvéaceni.

Podavani LMWH v prevenci TEN u pacientl s karcinomem podstupujicich laparoskopické vykony lze
doporucit stejné jako v pripadé laparotomie.

Mechanické metody nejsou jako monoterapie doporuceny s vyjimkou pripadd, kdy je farmakoterapie
kontraindikovana.

U hospitalizovanych farmakologicky |éCenych pacientd s karcinomy a snizenou mobilitou
doporucujeme profylaxi s LMWH, UFH nebo fondaparinuxem.

U pacient( lé¢enych chemoterapii se rutinni provadéni profylaxe nedoporucuje.

Farmakologickou profylaxi TEN Ize indikovat u pacientd s lokdlné pokrocilym nebo metastatickym
karcinomem pankreatu Ié¢enych chemoterapii a s nizkym rizikem krvaceni.

Farmakologickou profylaxi TEN Ize indikovat u pacientd s lokdlné pokrocilym nebo metastatickym
karcinomem plic, |é¢enych chemoterapii a s nizkym rizikem krvaceni.

U pacientd s myelomem léfenych v kombinaci se steroidy a/nebo chemoterapii (doxorubicin),
se profylaxe TEN doporucuje (lze volit mezi warfarinem v nizkych nebo terapeutickych davkach
a LMWH v profylaktickych ddvkach, ale také kyselinou acetylsalicylovou v nizké ddavce, protoze maji
z hlediska prevence TEN podobné Gcinky)

Podavani antikoagulancii se vramci primarni profylaxe u nemocnych s centrdlnim zilnim katétrem

nedoporucuje.

Specialni situace:

u pacientl s tézkym rendlnim selhdnim (clearance kreatininu < 30 ml/min) Ize pouZit mechanickou
profylaxi a individudIné lze zvazit farmakologickou profylax (po individudlnim zvazenim lze pouzit UFH)
u pacientd s karcinomy a mirnou trombocytopénii, polet trombocytd > 80 g/l lze pouiZit
farmakologické profylaxe (pokud je pocéet trombocytd < 80 g/l, lze individudlné uvaZovat
o farmakologické profylaxi, pfitom se doporucuje pacientlv stav disledné monitorovat)

u gravidnich pacientek s karcinomem je nutno provadét standardni profylaxi
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3.6 Prevence Zilniho tromboembolizmu v téhotenstvi a Sestinedéli

Riziko Zilni trombdzy a plicni embolie je 10x vétsi u téhotnych Zen v porovnani s netéhotnymi Zzenami stejného
véku. Incidence TEN v téhotenstvi a Sestinedéli je 0,13-0,85/1000 téhotenstvi. Téhotenstvi je spojeno se
zfetelnou alteraci koagulacnich proteinl a fibrinolytického systému. Vrozené trombofilni stavy samoziejmé
mnohonasobné zvysSuji riziko TEN. Podle studie Leiden Thrombophilia Study je téhotenstvi spojeno se
4ndsobnym rizikem a Sestinedéli se 14ndsobnym rizikem TEN. VztaZzeno na jednotku casu, pak podle
Rosendaala je riziko TEN v Sestinedéli az 20-30ndsobné. Hlavnimi rizikovymi faktory, které zvysuji riziko TEN
v gravidité jsou: viceCetnd gravidita, infekce mocovych cest, diabetes mellitus, vice nez 3denni hospitalizace
v gravidité, BMI nad 30, vék nad 35 let. Jako postpartdlni rizikové faktory jsou uvadény: vék nad 35 let, porod
cisarskym tfezem, poporodni krvaceni, mrtvorozenost, BMI nad 25, gestace v dobé porodu pod 36. tyden,
onemocnéni srdce, hypertenze, pozitivni rodinnd ¢i osobni anamnéza TEN, krevni skupina A a perzistujici

trombofilni stav.

Tromboembolickd nemoc je se svymi 20 % oproti 17 % vSech Umrti z ddvod( krvaceni nejcastéjsi pricinou
materské mortality. Spravna profylaxe TEN je tedy velmi dlleZita. U téhotnych pacientek se doporuéuje LMWH

k prevenci a |é¢bé TEN misto UFH.

Tab. 3.6.1 — Prevence recidivy TEN u téhotnych Zen

Klinicka situace Zpusob prevence

Anamnéza TEN s nizkym rizikem recidivy VTE (jedna
epizoda TEN byla spojena s prechodnymi rizikovymi | Doporucuje se klinické sledovani radéji nez
faktory, jinymi nez pfedchozi téhotenstvi nebo predporodni farmakologickou profylaxi

pouzivani estrogenu)

Anamnéza TEN stfednim az vysokym rizikem
recidivy TEN (jedna spontanni TEN, nebo predchozi
TEN vyprovokovana uzivanim estrogent, nebo v
téhotenstvi, nebo recidivujici spontanni TEN)

Doporucuje se antepartalné pouziti profylaktické, nebo
stfedni davky LMWH radéji nez pouze klinické
sledovani

Doporucuje se poporodni profylaxe po dobu 6 tydn(
Vsechny téhotné Zeny s anamnézou TEN s profylaktickou nebo stfedni ddvkou LMWH nebo VKA
s cilovym INR 2-3

Doporucuje se v téhotenstvi pouziti adjustovanych
davek LMWH, nebo 75% terapeutické

davky LMWH béhem téhotenstvi a pak nasledné po
porodu opét prevedeni na dlouhodobou antikoagulaéni
IéCbu radéji nez pouziti pouze profylaktickych davek
LMWH

Téhotné zeny uzivajicich dlouhodobé kumariny
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Tab. 3.6.2 — Prevence TEN u Zen s asymptomatickym trombofilnim stavem

Trombofilni stav Rodinna anamnéza TEN Doporucena prevence
Homozygotni mutace pro faktor Predporodni profylaxe s profylaktickou
V Leiden nebo homozygotni nebo stredni ddvkou LMWH a poporodni
mutace protrombinu 20210A, profylaxi po dobu 6 tydn(
vrozeny deficit antitrombinu, Pozitivni s profylaktickou nebo stfedni ddvkou
proteinu C nebo S, LMWH nebo VKA s cilovym INR 2-3
antifosfolipidové protilatky (nebo (vyjma Zen, které maiji deficit proteinu C
jejich kombinace) nebo S)
Homozygotni mutace pro faktor
V Leiden nebo homozygotni
mozve Predporodni klinické sledovéni a

mutace protrombinu 20210A, i . L

, - . . ., poporodni profylaxi po dobu 6 tydn(
vrozeny deficit antitrombinu, Negativni . L,

roteinu C nebo S s profylaktickou nebo stfedni
proteinu .. nebo >, dévkou LMWH nebo VKA s cilovym INR 2-
antifosfolipidové protilatky (nebo L ., s e .
. . 3 (vyjma Zen, které maji deficit proteinu C
jejich kombinace)
nebo S)
VSemi ostatnimi trombofilnimi o,
Pozitivni
stavy
_ L S Doporucuje se predporodni a poporodni
VSemi ostatnimi trombofilnimi ., L e
Negativni klinické sledovani spise
stavy . . .
nez farmakologickou profylaxi

Tab. 3.6.3 — Doporuceni prevence TEN peripartdlné a v sestinedéli

Klinicka situace

Zpusob prevence

Rizikovy vaginalni porod (vék > 35 let, varixy dolnich

koncetin nebo genitalu, obezita, velké porodni poranéni

mékkych tkani, imobilizace > 72 hodin, porod > 12h,
chirurgicky vagindlni porod)

profylaktickd ddvka LMWH, pokud neni vysoké
riziko krvaceni

Cisarsky rez
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Pokud je Zena bez dalSich rizikovych faktor(
trombodzy, tak se nedoporucuje farmakologicka
tromboprofylaxe, ale pouze ¢asna mobilizace

Pokud je zvySené riziko TEN po cisarském rfezu

z dlivodu pfitomnosti jednoho zavazného nebo
alespon dvou mensich rizikovych faktor( se
doporucuje farmakologickad tromboprofylaxe
(profylakticka davka LMWH) nebo

mechanicka profylaxe

(elastické puncéochy nebo intermitentni pneumatick
a komprese) u pacient( s kontraindikacemi

k antikoagulacni 1é¢bé

U Zen, které maji velmi vysoké riziko TEN a
maji fadu dalSich rizikovych faktor( TEN, které
pretrvavaji i dale v Sestinedéli, se doporucuje
kombinovat preventivni ddvky LMWH

s mechanickou profylaxi

(s elastickymi punc¢ochami nebo intermitentni
pneumatickou kompresi)




U Zen s vysokym rizikem, u

nichz pretrvavaji vyznamné rizikové faktory, se
navrhuje rozsifeni profylaxi na dobu Sesti tydn( po
propusténi z nemocnice

3.7 Kavalni filtr v prevenci plicni embolie
Kavalni filtr je ,koSi¢ek” zavedeny nejcastéji do dolni duté Zily. Jeho smyslem je co nejefektivnéji zachytit

uvolnéné emboly a chranit tak pacienta pfed Zivot ohroZzujici plicni embolii.

V soucasné dobé jsou pouzivany nizkoprofilové filtry, které se déli podle délky jejich ponechani na trvalé-
permanentni a odstranitelné. Odstranitelné filtry, jejichZz implantace pfevaZuje a je jasné uprednostriovana,
mohou byt perkutanné vytazeny nebo pfemistény do jiného Useku dolni duté Zily do rlizného ¢asového limitu.

Jejich vyhodou je tedy snizZeni rizika pozdnich komplikaci u ponechanych filtrd.

Podle soucasné platnych doporucéeni vyznamnych odbornych skupin — American College of Chest Physicians
(ACCP), Society of Interventional Radiology (SIR), Cardiovascular and Interventional Radiogical Society of
Europe (CIRSE) a United Kingdom National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE) a Thrombosis
Canada™ je implantace kavélniho filtru zvaZovana jako alternativa antikoagulac¢ni lé¢by u pacientd s Zilnim
tromboembolizmem (TEN) a kontraindikaci antikoagulacni lécby. V rutinni prevenci Zilni trombdzy neni

implantace filtrd doporucovéna a jeji indikace v terapii jsou uvedeny v kapitole vénované 1écbé Zilni trombdzy.
V prevenci TEN neni doporucovano rutinni zavedeni kavalniho filtru:

* u pacient(, ktefi podstoupi obecnou, bfisni nebo panevni operaci jako primarni metoda profylaxe TEN

* U pacientd, ktefi podstoupi velky ortopedicky vykon, a ktefi maji zvysené riziko krvaceni nebo
kontraindikace k podani farmakologické nebo mechanické profylaxe, neni uprfednostnéno zavadéni
kavalniho filtru jako primarni metody profylaxe pred Zadnou profylaxi

* upacientl s recentni TEN a nutnosti preruseni antikoagula¢ni terapie z dlivodu operace
Samotna pritomnost kavalniho filtru neni indikaci k prodlouzené antikoagulacni |écbé.

Dlouhodoba pritomnost kavalniho filtru prindsi mozné pozdni komplikace spojené s touto lécbou: trombdza
nebo stendza dolni duté Zily, zavaznad migrace nebo perforace filtru, riziko Zilni trombdzy, fraktury filtru

(tabulka). Navic dosud nebyl prokazan pozitivni efekt filtrd na snizeni celkové mortality pfi jejich vyuZziti.
Hlavni komplikace spojené s implantaci filtru do dolni duté Zily:

* trombdza nebo stendza dolni duté zZily
*  migrace filtru

*  hluboka Zilni trombdza

* posttromboticky syndrom

* komplikace pfi zavadéni filtru

¢ klinicky zjevna plicni embolie

e Zilni trombdza v misté cévniho vstupu
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e fatalni plicni embolie

e Uumrti

Zatimco indikace jsou Casto diskutovany a ménény, kontraindikace jsou zfejmé. Mezi kontraindikace zavedeni

kavalnich filtr( patfi:

1. kompletni chronickd trombdza nebo zavazné anatomické abnormality dolni duté zZily
2. nepfitomnost cévniho pfistupu k mistu pro filtr

3. relativni kontraindikace: sepse, Sife dolni duté zily nad 40mm s vyjimkami), détsky vék

4. Diagnostika Zilni trombodzy

4.1 Diagnostika akutni hluboké Zzilni trombdzy

Hlavnimi klinickymi projevy bércové a podkolenni HZT jsou bolest, otok lytka, barevné zmény pokozky, zvyéena
napln Zil. lleofemoralni trombdza mizZe byt spojena s vyraznou bolestivosti a otokem celé dolni koncetiny,
spolu s klinickymi znadmkami zvySeného Zilniho tlak. VSechny tyto klinické projevy, véetné Homansova
a plantarniho znameni, jsou nespecifické a proto nespolehlivé. Kromé toho probiha HZT &asto asymptomaticky,
zejména u hospitalizovanych pacientl a starSich lidi. Tedy tam, kde je riziko onemocnéni nejvyssi. ProtoZze na
zékladé anamnézy a fyzikilniho vygetfeni nelze nikdy diagnézu HZT bezpeéné stanovit, byly vypracovany riizné
skérovaci systémy urcujici pravdépodobnost onemocnéni na zakladé klinickych kritérii a sméfujici pacienta
k dal$im laboratornim vy$etiovacim metodam. V diagnostice HZT jsou nejroziifenéji Wellsova klinicka kritéria

(tab. 4.1).

Na zékladé klinického vysetfeni miZzeme vyslovit podezieni na HZT, ale nelze udélat diagnosticky zavér. Kazdé
klinické podezieni na HZT musi byt ovéfené urgentni zobrazovaci metodou (US vys., rtg flebografie, CT-
flebografie, MR-flebografie), kterd ukaze chybéjici pritok, trombus v Zile, popiSe jeho anatomickou lokalizaci,

stupen obturace zilniho lumen, vlajici trombus, pripadné zevni kompresi Zily a patologické zmény v okoli.

Diagnostickou metodou prvni volby je kompresni celokoncetinova ultrasonografie, kterd mda na stehné
a bérci, ve srovndni s rentgenovou flebografii, vysokou senzitivitu a specificitu. Pfi vySetfeni postupujeme
od tfisla az k vnitfnimu kotniku, ptipadné az na plantu. V priéném zobrazeni kazdé 2 cm komprimujeme lumen
v. femoralis communis, v. profunda femoris, v. femoralis, v. poplitea, vv. fibulares, vv. tibiales posteriores a
svalovych zZil lytka. Stlacitelnost zily ultrazvukovou sondou vylucuje pfitomnost trombdzy. Jedna negativni
kompresni celokonéetinova ultrasonografie u ambulantnich pacienti s klinickym podezienim na prvni nebo
recidivujici HZT vylouéi toto onemocnéni s 99,6% pravdépodobnosti (NPV). Indikaci k dal§imu ultrazvukovému
vysetfeni by méla byt pouze zména nebo zhorseni klinickych symptomd. Pokud je ultrazvukové vysetreni

neproveditelné ¢i nediagnostické, Ize pouzit CT nebo MR flebografii, pfipadné rentgenovou flebografii.

U téhotnych Zen ma HZT, ve srovnani s muZi a netéhotnymi Zenami, rozdilnou anatomickou lokalizaci. PostiZzenf
ilickych a stehennich Zil je zde mnohem castéjsi (62-65 %) a trombdza bércovych Zil vzacnéjsi (6-12 %).

Kompresni ultrasonografii nelze pouzit v diagnostice izolované HZT ilickych Zil. U téhotnych Zen musime
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kombinovat kompresni ultrasonografii (tfislo-kotnik) s CFM a triplexnim zobrazenim (B-méd + CFM + PW

Doppler) panevnich Zil. Tato vySetfeni zde maji 99,5% NPV.

Disgnosticky algoritmus vhodny pfi suspektni trombdze je schematicky znazornén na obr. 4.1. Stanoveni D-

dimérl lze pouZit jako diagnostickou metodu prvni volby pouze k vylouc¢eni trombdzy. Komorbidity a jiné stavy

spojené se zvySenymi hladinami D-dimérQ (vyssi vék, onkologické onemocnéni, gravidita, Sestinedéli, operace

aj.) neumoznuji diagnosticky zavér jen na zakladé samotného zjisténi jejich zvySenychh hodnot. Pfi normalni

hladiné D-dimért a nizké klinické pravdépodobnosti nejsou potiebna dalSi vySetfeni a onemocnéni lze

s vysokou spolehlivosti vyloucit. Pfi zvySenych hodnotach nelze trombdzu vyloudit a je nutné doplnit

kompresni ultrasonografii ev. jina zobrazovaci vySetfeni. Opétovné stanoveni D-dimértii ma vyznam pfri

rozhodovani o ukonceni nebo pokracovani antikoagulacni Iécby.

Tab. 4.1 — Wellsova klinicka kritéria pro diagnostiku hluboké Zilni trombdzy a jejich hodnoceni

Kritérium Hodnoceni (body)
Aktivni nador 1
Paréza, plegie sadra, jind imobilizace 1
Vétsi operace v poslednim mésici 1
Lokalizovana bolest dolni koncetiny 1
Otok celé dolni koncetiny 1
Obvod lytka >3 cm vétsi ve srovnani se 1
zdravou dolni koncetinou
Vytladitelny otok postizené koncetiny 1
Dilatace podkoznich zil 1
Je pravdépodobnéijsi jina dg. nez HZT? -3
Pocet bodii Pravdépodobnost HZT
<0 Nizka
2 Stredni
>3 Vysoka

Tab. 4.2 — Diagnostika hluboké Zilni trombdzy

Typ vySetieni

Charakteristika metody

Vyznam metody

Klinické vysetieni

Otok

Bolestivost

Barevné zmény

Zvysena teplota klze
Homansovo a plantarni znameni

Nizka senzitivita a specificita (25-
35 %)

Spatna reprodukovatelnost
Nutné vstupni vysetieni
Wellsova kritéria ke stanoveni
klinické pravdépodobnosti HZT
(tab. 1)
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hsD-diméry

Vysoce senzitivni vySetreni pri
stanoveni ELISA a LIA metodami

Vysoka senzitivita (93 %)
Velmi nizka specificita (25 %)
Vysoka negativni prediktivni
hodnota (99,5 %)

V diagnostice HZT nenahrazuje
zobrazovaci metody

Ultrazvukové vysetieni

Kompresni celokoncetinova
ultrasonografie od ttisla po plantu (B-
maod)

Doplnujici zobrazeni zilniho toku v
barevném mapovani (CFM) a
triplexnim zobrazeni

Dg. metoda prvni volby

Vysoka senzitivita (91-97 %) a
specificita (91-94 %) kompresni
sonografie na stehné a bérci a
CFM v pédnevnich zilach

Kapesni tuzkovy Doppler

Nizka senzitivita a specificita

V diagnostice HZT se nepouziva

Rentgenova flebografie

Ascencendentni a descendentni
digitalni subtrakcni flebografie pro
vySetfeni panevnich a koncetinovych Zil

Vysoka senzitivita a specificita

Pro invazivnost a rizika s ni
spojena se dnes v diagnostice
HZT béZné nepouziva

CT-flebografie

Kontrastni CT-flebografie s
intravendzni aplikaci jodového
kontrastu

Lze pfimo kombinovat s CT plicni
angiografii k vylouceni plicni embolie

Vysoka senzitivita a specificita v
ileofemoralni oblasti, do
periferie klesa

Dg. metoda druhé volby, pokud
je US
neproveditelnd/nediagnosticka
Ve srovnani s MR rychlejsi a
levnéjsi vysetreni

Nevyhodou podani relativné
velkého mnozstvi kontrastu a
radiacni zatéz

MR-flebografie

Nekontrastni MR-flebografie panevnich
zil

Kontrastni MR-flebografie panevnich a
koncetinovych Zil s aplikaci soli
gadolinia do kubitalni Zily se provadi
malo

MR DTI (Direct Thrombus Imaging)
pfimé zobrazeni pouze vlastniho
trombu

Vysoka senzitivita a specificita v
ileofemoralni oblasti, do
periferie klesa

Dg. metoda druhé volby, pokud
je US
neproveditelna/nediagnosticka

Radioizotové vysetfovaci metody

Radioizotopova venografie

Vizualizace trombu znacenymi
trombocyty nebo fibrinogenem

V diagnostice HZT se nepouzivaji

Pletyzmografie

Impedanéni pletyzmografie
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Obr. 4.1 — Algoritmus pro diagnostiku hluboké Zilni trombézy u symptomatickych ambulantnich pacienti

Anamnéza a klinické vySetieni, stanoveni pravdépodobnosti HZT (Wellsova klinicka kritéria)

l

Stanoveni hsD-diméru (ELISA a LIA testy):

~ ™~

pozitivni negativni / pfi nizké pravdépodobnosti HZT

/ dg. HZT vylouéena

v

Kompresni celokonéetinova ultrasonografie

l N T

pozitivni negativni nelze provést
dg. HZT potvrzena dg. HZT vylou¢ena l

Rentgenova flebografie (CT-, MR-)

4.2 Diagnostika akutni povrchové zZilni trombozy
P¥i rozvinutych klinickych zndmkdach a symptomech Ize akutni povrchovou Zilni trombdzu snadno diagnostikovat
na zdkladé klinického vysetfeni (tab. 4.3). | v pfipadé jednoznacné klinické diagndzy je nutné ultrazvukové

vysetfeni hlubokého a povrchového Zilniho systému obou dolnich koncetin z téchto divoda:

1. vylouceni hluboké Zilni trombdzy, kterda mizZe nebo nemusi pfimo souviset s povrchovou Zilni
trombdzou, nékdy postihuje druhou koncetinu

2. urcenirozsahu povrchové Zilni trombdzy, ktera je vétSinou rozsahlejsi nez ukazuje klinicky nalez

3. wvyloudeni rizika progrese provrchové Zilni trombdzy do hlubokych Zil — riziko se zvySuje, pokud
trombdza zasahuje k safénofemoralni a safénopoplitedini junkci nebo postihuje perforatory

4. rozhodovani o zplGsobu a délce 1éCby

5. sledovéni vyvoje trombdzy v pribéhu IéCby

o

indikace k operaci varixd po vyhojeni akutni povrchové Zilni trombdzy (varikoflebitidy)

Stanoveni D-dimérd neni v diagnostice povrchové Zilni trombdzy pfinosné pro casté diskrepance se
sonografickymi nalezy. U vétSiny pacient( s tromboflebitidou jsou hladiny D-dimérd zvysené az velmi vysoké.
Jejich stanovovani ale neumoznuje rozliSit mezi primarné trombotickym a primarné zanétlivym procesem

a podle hodnot D-dimérl nelze predpovidat Sifeni trombdzy a dalsi eventudlni trombotické komplikace.
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UZite¢né mulze byt sledovani hladiny D-dimér( béhem lécby povrchové Zilni trombdzy, kdy normalizace D-

diméri spolu s Ustupem klinického nalezu je spolehlivou zndmkou vyhojeni trombdzy.

Tab. 4.3 — Diagnostika povrchové Zilni trombdzy

Typ vysSetieni

Charakteristika metody

Vyznam metody

Klinické vysetieni

Zarudnuti a otok v priibéhu
povrchovych zil

Vysoka senzitivita a specificita

Spontanni a dotekova citlivost az

bolestivost

Patognomonicky ndlez, ktery vede k diagndze

Teply, zatvrdly pruh, kopirujici
prabéh Zily

Dobra reprodukovatelnost

hsD-diméry

ELISA a LIA testy s vysokou
senzitivitou

Pro diagnostiku nepfinosné vysetreni

Skriningova vysetieni

Skrining trombofilie

Rutinné se neprovadi

Skrining skrytého primarniho
onemocnéni (malignita)

Pouze pokud je klinické podezieni nebo pfti
migrujici, recidivujici ¢i multifokalni
nevarikdzni tromboflebitidé

Skrining rizikovych faktor(

Neprovadi se (okolnosti vzniku jsou podobné)

Ultrazvukové vysetieni

Kompresni celokoncetinova
ultrasonografie od tfisla po
plantu

Vysoka senzitivita a specificita

(B-mddu)

Nutné dopliujici vySetieni k urceni rozsahu
Zilni trombdzy a vylouceni komplikaci

Doplnujici zobrazeni zilniho toku

v barevném mapovani (CFM)

Kompresni ultrasonogafie urci rozsah
povrchové trombdzy, upozorni na riziko
propagace do hlubokych zil a vylouci hlubokou
Zilni trombdzu

Rentgenova flebografie

4.3 Diagnostika komplikaci zilni trombdzy

4.3.1 Diagnostika akutni plicni embolie

Neprovadi se

PIné nahrazena ultrazvukem

Klinické podezieni na PE musi vyvolat nové a nahle vznikla nebo zhorsena klidova dusnost (85-95 % pac.), nové

vzniklad bolest na hrudniku a pretrvavajici hypotenze, zejména v kombinaci s tachykardii a synkopou. Kasel

a hemoptyza jsou méné casté. Diagnosticky postup trfeba planovat podle klinického stavu pacienta.

U hemodynamicky stabilnich pacientl s podezfenim na PE a ultrasonograficky potvrzenou HZT Ize bez dalsiho

vysetfovani zahdjit antikoagulaéni 1é¢bu. Zilni ultrazvuk a ECHO by mély predchézet ostatni zobrazovaci metody

pfi podezfeni na PE u téhotnych Zen a u pacientd s kontraindikaci spirdlniho CT plic.
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U hemodynamicky stabilnich pacientli s malou nebo stfedni klinickou pravdépodobnosti PE je vySetfovaci
metodou prvni volby stanoveni D-dimérd. Negativni nalez vylu€uje PE, pozitivni nalez je indikaci ke spiralnimu
CT plic. Pokud je CT vysetfeni nedostupné, je dg. metodou volby ventilacné-perfuzni plicni scintigrafie.
U hemodynamicky nestabilnich pacientd je dg. metodou prvni volby spiralni CT plic. Pokud neni CT dostupné

nebo pacient nemuze byt transportovan je dg. metodou volby ECHO u lGzka.

Pro spolehlivé vylouceni PE je dostatecné spiradlni CT plic, které v této indikaci dnes nahrazuje ventilacné-

perfuzni plicni scintigrafii a plicni angiografii.

Tab. 4.4 — Diagnostika plicni embolie

Typ vySetieni

Charakteristika metody

Vyznam metody

Dusnost

Tachykardie

Hypotenze

Nizkd senzitivita (20 %) a specificita
Nutné vstupni vysetieni

Urceni klinické pravdépodobnosti

(podle Wellse nebo podle Wickiho)
Stratifikace rizika komplikaci/smrti
(pretrvavajici hypotenze, Sok)

Klinické vysetieni
Suchy kasel

Bolesti na hrudniku

Synkopa, Sok

Atelektdza Nizka senzitivita a specificita

Elevace branice na postizené

. Dulezity pro vylouceni jiné patologie
strane yp ¥ ) P &

RTG hrudniku .
Zvétseny hilus
Plicni oligemie

Prominence plicnice

S/Qu a negat. Ty
Ekg zndmky akutni PE Ize oCekavat u

Blok pravého raménka Tawarova  vyznamnéjii PE, pokud nebyla ekg

EKG o M , "
P, 3 pulmonale kfivka zménéna predchozi patologii
(blokada levého Tawarova raménka)
Posun elektrické osy doprava
hsD-diméry ELISA nebo LIA Vysoka negativni prediktivni hodnota
metodou (99,5 %)
. L Progndza a stratifikace rizika
Biochemické vysetieni BNP o .
komplikaci/smrti
pro-BNP Zvyseni je znamkou poskozeni
myokardu
. a kratkodobého rizika komplikaci/smrti
Troponin

u hemodynamicky stabilnich pacient(

Transtorakalni echokardiografie Stratifikace rizika komplikaci/smrti

Znamky dysfunkce myokardu —
Transesofagedlni echokardiografie | hypokinéza a dilatace PK, dyskinéza
mezikomorového septa

Echokardiografie
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Pomér: primér PK/primér LK pod 1,0
ma 100 % prediktivni hodnotu pro
nekomplikovany pribéh PE

Echokardiografie u lGzka kriticky
nemocnych

Emboly v plicnici (TEE)

Dg. metoda druhé volby pokud CT neni
dostupné, pfi renalnim selhani a znamé

Ventilaéné-perfuzni plicni . s
P P alergii na kontrastni latku

scintigrafie

NPV 97 %, PPV 85-90 %

Zlaty standard pro dg. segmentalni PE,

o } ale nediagnostikuje subsegmentalni PE
Plicni angiografie
Pouze pred planovanou katétrovou

[é¢bou

Dg. metoda prvni volby pro dg.

jakékoliv klinicky vy & PE
Spiralni CT plic j iv klinicky vyznamné

Diagnostika alternativnich plicnich
nalezd

Nepouziva se
MR angiografie

Nedostatec¢na senzitivita (PIOPED lll)

4.3.2 Diagnostika postrombotického syndromu

Zatim neexistuje standardni diagnostika PTS. V soucasnosti je pro potvrzeni PTS, kromé klinickych znamek
sekundarniho chronického zilniho onemocnéni (CEAP klasifikace) (tab.4.5), nutny také objektivni ultrazvukovy
prakaz Zilniho refluxu a/nebo obstrukce. Vy3Setreni lytkové svalové pumpy okluzivni pletyzmografii nedokazalo
predpovédét rozvoj PTS. Naproti tomu ultrazvukovy prikaz refluxu a/nebo obstrukce v hlubokych
a povrchovych Zilach dolni koncetiny takovy vyznam ma a proto je dnes ultrazvukové vysetteni Zilniho systému

nedilnou soucasti diagnostiky PTS.

Nalez chlopenni dysfunkce nebo Zilni obstrukce bez soucasnych klinickych znamek a symptomi nas
k diagnéze CHZI neopraviiuje! Vétdinou trva nékolik tydnil aZ mésicl, ne? odezni symptomy akutni HZT.
Musime proto s diagnézou PTS vyckat alespori 3-6 mésic(, kdy dolni konéetinu po akutni HZT opét klinicky

a sonograficky vysettfime.
Pravdépodobnost vzniku a zavaznost PTS zavisi na lokalizaci a rozsahu postizeni Zilniho systému:

1. vétsSina pacientl s téZzkym PTS ma soucasné reflux v povrchovém i hlubokém Zilnim systému

2. reflux v proximalnich segmentech hlubokych Zil (v. femoralis, v. poplitea) vyraznéji pfispiva k rozvoji
PTS

3. obstrukéné-refluxni porucha hemodynamiky je spojend s tézSimi projevy ve srovnani s izolovanym
refluxem nebo obstrukci

4. pravdépodobnost vzniku PTS je pfimo iUmérna poctu postizenych hlubokych Zilnich segment( a poctu

recidiv HZT
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Tab. 4.5 — Diagnostika potrombotického syndromu

Typ metody Charakteristika metody Vyznam metody

Klinické vysetieni je

Anamnéza probéhlé HZT A
nespecifické

Klinické znamky (venektazie, varixy, otok,
indurace klzZe a podkozi, pigmentace, Musi byt doplnéné
Klinické vy$etteni lipodermatosklerdza, bércovy vied) podle UZ vySetifenim

CEAP klasifikace

Subjektivni potize (bolesti, kiece, pocit
tézkych nohou, svédéni, parestezie)

B-mad k prikazu Zilni obstrukce

Vysoka senzitivita a
Barevné mapovani (CFM) a triplexni specificita
zobrazeni k prikazu refluxu

Ultrazvukové vysetieni

V praxi se nepouziva

Jediné neinvazivni celkové fyziologické

Pletyzmografie
4 & vySetreni zZilniho systému DK

Chybi klinické
korelace s

patologickymi nalezy

5. Lécba hluboké zilni trombdzy

5.1 Cile a strategie lIécby hluboké zilni trombdzy

Cilem 1é¢by hluboké Zilni trombdzy (HZT) je zabranéni progrese vzniklé trombdzy, dislokace trombu (prevence
umrti v souvislosti s plicni embolizaci a prevence nasledkl v podobé chronické trombembolické plicni
hypertense — CTEPH), dosazeni maximalni rekanalizace postizené zily (prevence vzniku posttrombotického

syndromu — PTS) a nasledné zabrana recidivy trombdzy (tab. 5.1).

Klicovou |écebnou strategii trombembolické nemoci (TEN) je antitrombotickd Ié¢ba (antikoagulacni nebo
trombolyticka), pfi jeji kontraindikaci pfichazi v dvahu Iéc¢ba chirurgicka nebo endovaskularni, pfipadné zabrana

vzniku plicni embolie pomoci implantace kavalniho filtru.

Tab. 5.1 — LéCebné cile v akutni a ndsledné fazi Iécby hluboké Zilni trombdzy

Cile lécby akutni Zilni trombdzy:

zabrana rdstu trombu

prevence vzniku plicni embolie

docileni maximalni rekanalizace postizené zily

zabrana rekurence trombdzy

V poslednich 20 letech se staly zakladem antikoagulaéni Ié¢by TEN nizkomolekuldrni hepariny (Low Molecular
Weight Heparins — LMWH) a pentasacharid fondaparinux. Nové prichazeji dvé perspektivni skupiny peroralnich

|éCiv — pfimé inhibitory faktoru Xa (fXa) — xabany a pfimy inhibitor trombinu — dabigatran. Tyto Iéky jsou
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oznacovany jako NOAC — (New Oral AntiCoagulants), nebo také pfima oralni antikoagulancia (DOAC — Direct
Oral AntiCoagulants). Pro vybrané nemocné srozsahlymi formami proximalni flebotrombdzy (zejména
v ilikofemordlnim povodi) je volbou lécba trombolytickd, opirajici se o rekombinantni tkarnovy aktivator

plasminogenu (rt-PA) — alteplazu (Actilyse).
Strategie Iécby hluboké Zilni trombdzy

Lécit flebotrombdzu mizZeme tzv. konzervativné (antikoagulancii a reZimovymi opatfenimi) nebo intervencéné
(lokdlni trombolyzou aplikovanou katetrem — Catheter Directed Thrombolysis — CDT, pfipadné kombinaci
technik), pripadné trombektomii: endovaskularné nebo chirurgicky. Residualni trombotické postizeni nebo
misto plvodni stendzy panevni Zily miZeme osetfit pomoci perkutanni balénkové angioplastiky, zpravidla se
soucasnou implantaci stentu. V pfipadé nemoznosti podani jakékoliv antitrombotické |éCby Ize branit vzniku

plicni embolie inserci kavalniho filtru (tab 5.2).
Tab. 5.2 — Zdkladni lIé¢ebné moZnosti hluboké Zilni trombdzy

U vétdiny nemocnych s diagnostikovanou HZT je volena konzervativni strategie, tj. antikoagulaéni 1é¢ba

s rezimovym opatifenim. Nemocny s flebotrombdzou smi chodit, je indikovdana komprese elastickou bandazi
nebo specidlni punéochou k prevenci potrombotického syndromu. Antikoagulacni 1é¢bou zabranime narlstu
trombu, minimalizujeme riziko embolizace a trombus rozpoustime. V akutni fazi Ié¢ime zejména
nizkomolekularnimi hepariny nebo rivaroxabanem, ndsledné warfarinem, resp. dale rivaroxabanem, po
inicidlni [écbé LMWH muZeme také prejit na dabigatran.

Intervencni lé¢ba — lokalni trombolyza (cestou poplitealni zily), pfipadné kombinovanymi postupy
(farmakomechanicka disoluce, aspirace, balonkova angioplastika residualni Zilni stendzy, stenting) jsou
indikovany pfi postizeni ilické zily nad tfiselnym vazem, v nepfitomnosti kontraindikaci trombolyzy, zejména u
mladsich nemocnych (tj. do 50 let véku). Fibrinolytika celkové podavame v pripadé priikazu soucasné plicni
embolie s vysokym rizikem.

Chirurgicka lécba je vyhrazena pro nemocné kontraindikované k jakékoliv antitrombotické medikamentdzni
lécbé
5.2 Konzervativni Iécba akutni Zilni trombodzy

Lécba hluboké Zilni trombdzy

Ke ,klasické konzervativni“ |éCbé zilni trombdzy patfi nefrakcionovany heparin (UFH), nizkomolekularni
hepariny (LMWH) — zejména enoxaparin (Clexane), nadroparin (Fraxiparin) ¢i bemiparin (Zibor) a pentasacharid
— fondaparinux (Arixtra). Soucasné s parenteralnimi antikoagulancii poddvame od prvého dne Iécby antivitamin

K (Warfarin, Lawarin) v prekryvném rezimu.

Od uzivani nefrakcionovaného heparinu (UFH) je jednoznacény Ustup pro ¢asto nedostatec¢nou ucinnou davku
béhem prvych urcujicich 24 hodin lécby, pro casté kolisani hladiny a riziko subterapeutického davkovani.
Doporucené postupy proto nyni jednoznacné preferuji Iécbu LMWH (nebo fondaparinuxem, ktery vSak nema
v CR registrovanou terapeutickou davku — 7.5 mg) nebo rivaroxabanem (Xarelto). Dal$i moznosti, poté co byl
v poloviné r. 2014 pro tuto indikaci registrovan, je inicidlni Iéba LMWH (5-10 dni) ndsledovana podavanim

dabigatranu (Pradaxa).
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V konzervativni 1é¢bé akutni Zilni trombdzy dosud dominuji nizkomolekularni hepariny. Od roku 2012 je pro
lé¢bu trombembolické nemoci registrovan v Ceské Republice peroralni rivaroxaban (Xarelto), v roce 2014 byl
registrovan dabigatran (Pradaxa) a v budoucnosti lze ocekdvat registraci dalSich: apixabanu (Eliquis), pfipadné
edoxabanu. Vyhodou téchto Iékd je pfima (bez nutnosti spoluptsobeni antitrombinu), cilena inhibice jednoho
z koagulacnich faktorl (faktoru Xa u xaban( a faktoru Il u gatranu), peroralni forma aplikace, bez nutnosti
monitorace krevnimi testy. Jejich Gcinnost a bezpecnost v IéCbé Zilni trombdzy (a stabilni plicni embolie) byla

prokdzana v rozsahlych studiich 3. faze klinickych zkouseni.

V budoucnosti nelze vyloucit registraci dalSich [ék( pro lécbu Zilni trombembolie: apixabanu (Eliquis) a

edoxabanu (Lixiana).

Lécbu flebotrombdzy je moino vést u nekomplikovanych, stabilnich, dobfe spolupracujicich pacientl bez
zvySeného rizika krvdceni i ambulantné, jak pomoci LMWH a warfarinu, tak v tuto chvili pomoci rivaroxabanu

(v budoucnu i dalsich pfimych ordlnich antikoagulancii) nebo kombinace LMWH a dabigatranu.
Lécba trombdzy povrchovych Zil (tromboflebitid)

Rozsahla trombdza povrchové Zily je soucasti trombembolické nemoci a mize byt komplikovana vznikem
hluboké Zilni trombdzy i plicni embolie. Cilem |éCby je tedy kromé rekanalizace trombu i zabrana jeho extenze
a také zmirnéni lokalni iritace Zilni stény a okoli. Nelze podat jediny uniformni Ié¢ebny postup, protoze zavisi
zejména na rozsahu a lokalizaci problému, v kontextu individudlniho rizika nemocného. Vidy se ponechdva
mobilita nemocného, elasticka bandaZ je soucasti IéCby. Lokalni lé¢ba spociva v aplikaci topickych pfipravkd
s obsahem protizdnétlivych latek, heparinu ¢i heparinoidd. U izolovanych malych trombdz varikoznich Zil na
bérci se celkova lécba opira o nesteroidni antirevmatika (NSA). U rozsahlych forem hrozicich pfestupem do
hlubokych Zil poddvdame antikoagulacni |éCbu: nizkomolekuldrni hepariny (spiSe v terapeutické davce, ev. vyssi
preventivni) nebo fondaparinux (na zakladé wvysledkd studie CALISTO — porovnani profylaktické davky
fondaparinuxu (2,5 mg denné subkutdanné) s placebem, |écba po dobu 45 dni, kde riziko trombembolickych
komplikaci po fondaparinuxu bylo snizeno o 85 %). Trombdzu povrchové Zily obvykle 1é¢ime po dobu 4-6 tydnu.

Po inicidlni 1é¢bé LMWH nebo fondaparinuxem lze prejit na warfarin nebo ponechat parenteralni Ié¢bu.

5.2.2 Nizkomolekularni hepariny

UZiti nizkomolekuldrnich heparint (LMWH) v I1éCbé TEN je dosud nejrozsifenéjsim lé¢ebnym postupem v lécbé
flebotrombdzy i plicni embolie. LMWH jsou minimalné stejné ucinné a bezpecné jako UFH. Nizkomolekuldrni
hepariny jsou organopreparaty vznikajici frakcionaci vychozi molekuly heparinu na kratsi retézce s molekulovou
vahou pod 8 000 Da. Ty, které obsahuji pfevdiné kratSi molekuly, maji preferencni efekt na inhibici fXa

a minimalni Ucinek na trombin.

U LMWH existuje proti nefrakcionovanému heparinu fada vyhod: vétsi biologickd dostupnost po subkutanni
aplikaci, rychly nastup ucinku, delsi doba plisobeni (umoznujici podani v jedné ¢i dvou dennich davkach), dobra
korelace antikoagula¢ni odpovédi s hmotnosti (umoznujici podani ve fixni davce podle télesné hmotnosti).
Laboratorni monitorace u vétSiny léenych neni nutna, monitorujeme pouze nemocné s pokrocilou rendlni

insuficienci (vzhledem k vylucovani nizkomolekularnich heparint ledvinami), v gravidité a u déti, pripadné
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u tézké obezity nebo astenie.

Pfednosti LMWH je i

mensi riziko navozeni heparinem

indukované

trombocytopenie (HIT) a bezpecnost uziti v gravidité a v laktaci (pfechod placentarni bariérou ¢i do materského

mléka je minimdlni). Nevyhodou je naopak neuplna neutralizace antikoagulaé¢niho uc¢inku protaminem.

Pripravky v CR registrované a jejich vlastnosti jsou uvedeny v tab. 5.3.

Tab. 5.3 — Srovndni jednotlivych nizkomolekuldrnich heparint

molekulova Pomér dostupnost pti | plasmaticky

- hmotnost (Da) ' anti Xa/antitrombin ' podkoZni aplikaci : poloéas (hod)
enoxaparn 4200 10:01 ~100% 4.7
Clexane
bemiparin

- 3600 8:01 96% 5.6
Zibor

q :
nacroparin 4600 4:01 88% 3.4
Fraxiparin
dalteparin

: 5000 3:01 90% 3.5

Fragmin

Davkovani LMWH: zatimco v prevenci TEN aplikujeme nizkomolekularni heparin 1x denné subkutanné, v lécbé

dvakrat nebo i jedenkrat (,forte” pripravky) denné, viz tab. 5.4.

Tab. 5.4 — Davkovdni nizkomolekuldrnich heparinii

Indikace | Fraxiparine Fraxiparine Clexane Clexane Zibor Fragmin
forte forte

profylaxe | 0,3 ml 1xd. - 0,2mls.c. |- 2500 IU 2500 IU

u nizsiho Subkutanné 1xd. s.c 1x d. s.c 1x d.

rizika

profylaxe | 1x denné s.c. - 0,4mls.c. |- 3500 IU 5000 IU

11.\{y§§iho <50 kg 0.3 mi 1x d. 1x d.s.c. 1x d.s.c.

rizika 50-69 0,4 ml
>70 0,6 ml
télesna davka télesna davka 0,01 0,01 télesna davka télesna davka
hmotn. 2x d. hmotn. 1x d. ml/kg ml/kg hmotn. 1xd.. | hmotn. 1xd.d.

s.C. s.C. 2x denné 1x denné s.C. s.C.

<50 kg 0,4 ml : <50kg 0,4ml  s.c s.C. <50 kg 0,2ml  <45kg 7500 IU

lé¢ba TEN : 50-59 0,5 50-59 0,5 50-70 0,3 46-56 10000
60-69 0,6 60-69 0,6 >70 0,4 57-68 12500
70-79 0,7 70-79 0,7 > 100 115U | 69-82 15000
80-89 0,8 80-89 0,8 /kg > 83 17500
90-99 0,9 90-99 0,9
> 100 1,0 > 100 1,0

Pfi rendlnim selhdni, tj. pri poklesu clearence kreatininu pod 30 ml/min, je nutno davku LMWH redukovat na

polovinu nebo prodlouzit davkovaci interval na dvojnasobek.

Nevyhodou vSech nepfimych inhibitord trombinu i fXa je zavislost antikoagula¢niho efektu na pfitomnosti

antitrombinu (AT). U nemocnych s vrozenou ¢i ziskanou deficienci antitrombinu ucinek selhava. Vrozena

deficience je v obecné populaci relativné vzacna (vyskyt pod 0,1 %), se ziskanou deficienci antitrombinu se
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setkavame castéji, v 1-5 % (jejim divodem je zejména konsumpce antitrombinu v pfitomnosti vétsiho trombu,

déletrvajici IéCby heparinem, pfi sepse a dalsich stavech).

Délka lééby LMWH: |éCebnd perioda podavani heparind v akutni fazi ma trvat minimalné 5 dnd, do dosazeni
ucinné hladiny soubéiné podavaného warfarinu (INR > 2). U nemocnych s Zilni trombdzou, ktera nezasahuje
nad tfiselny vaz, je Zadouci vZdy zvazit moznost ambulantni lé¢by — u spolupracujiciho nemocného, bez

zvySeného rizika krvéceni, ktery je schopen aplikovat/uZivat léky dle doporuceni a dochazet na kontroly.

NezZadouci uc€inky LMWH: nejbéznéjSim nezadoucim ucinkem podani LMWH je hemoragie. Krvaceni je
zakladnim nezadoucim ucinkem celé tfidy antitrombotik. Frekvence vyskytu je odvisla od rady faktor(: zejména
od davky léku, komorbidit, konkomitantni medikace, stupni renalni dysfunkce a véku. Pfi krvaceni nebo
nutnosti napt. chirurgické intervence je tfeba docilit ukoncéeni ucinku: antidotem je protamin, ktery plné
neutralizuje efekt UFH a ¢astecné snizuje efekt i LMWH (neutralisace 1 mg protaminu na 100 IU LMWH). DalSim
nezddoucim ucinkem LMWH (v mensi mite nez u UFH) je heparinem indukovana trombocytopenie (HIT).
V pfipadé podezieni nebo dokonce potvrzeni diagndzy HIT musi byt heparin nahrazen jinym antikoagulanciem
— fondaparinuxem ¢i hirudiny. Vyvoj osteopordzy, kterd se objevuje pfi dlouhodobé 1é¢bé LMWH, pfi relativné
kratkodobé Iéc¢bé TEN prakticky neptichazi v ivahu. Jako u kazdého léku se mohou vyskytnout alergické reakce,

bézné jsou drobné hematomy v misté aplikace.

Moznost monitorace LMWH v kritickych stavech, pfi nedostatec¢né terapeutické odpovédi, u vybranych slupin
|éCenych apod. je pomoci stanoveni hladiny antiXa, ktera se lisi v prevenci (0,2-0,4 IU/ml antiXa) a pfi |écbé TEN

(0,6-1,2 IU/ml antiXa). Stanovuje se 3-4 hodiny po aplikaci LMWH.

5.2.3 Pentasacharidy — fondaparinux

Alternativou LMWH v |é¢bé TEN, nejen v pfipadé navozené trombocytopenie, je synteticky pentasacharid —
fondaparinux (Arixtra®), ktery je nepfimym inhibitorem faktoru Xa. Terapeutickd davka v indikaci lé¢by HZT je
7,5 mg jedenkrat denné subkutanné, v indikaci profylaxe TEN 2,5 mg denné. Obdobné jako LMWH je také

fondaparinux kontraindikovan u pacient( s téZkou rendlni insuficienci (clearance kreatininu nizsi 30 ml/min.).

Pfi srovnani vlastnosti fondaparinuxu s LMWH (napf. s enoxaparinem) je hlavnim rozdilem delsi eliminacni
polocas — kolem 20 hodin. Fondaparinux v 1é¢bé troembembolické nemoci je vyuzivan v CR vzacné, predeviim
pro nemoznost aplikace terapeutické davky (7,5 mg) v jedné injekéni davce (dostupnost injekci pouze v sile 2,5

mg).

5.2.4 Nefrakcionovany heparin

UZiti nefrakcionovaného heparinu (UFH) omezujeme na situace, kdy je nejisty dal$i pribéh onemocnéni
(o¢ekdvana nutnost operace, reoperace, vysoké riziko krvaceni, 1écba submasivni plicni embolie s moznosti
nutné eskalace lé¢by) nebo je nejistd podkozni resorpce pro celkové Spatny hemodynamicky stav. Zakladni
vlastnosti UFH je rychly nastup ucinku, kratky polocas, nutnost monitorovani uc¢inku pomoci aPTT (adekvatni
|é¢ebnd odpovéd pfi prodlouzeni 1,5-2,5x). Prvé stanoveni aPTT ma byt 4-6 hodin po zacatku zahajeni aplikace

UFH.
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Obvyklou inicialni davkou je bolus 5000 IU (-10 000), nasledovany nitroZilni aplikaci 1 000 1U/hod., s korekci
dle aPTT. Dulezité je dosaZeni terapeutické davky posouzené pomoci aPTT jiz béhem prvych 24 hodin lécby.
Dal$i moZnosti vypocétu davky je lééba pfesné dle hmotnosti: podani 80 IU/kg ve formé bolusu a 18 1U/kg/hod.
(tedy u 100 kg pacienta 1800 IU/hod.). Existuji na hmotnosti zaloZzené lé¢ebné nomogramy pro podani UFH,

nomogramy pro Upravu davkovani dle odezvy v aPTT.

Pfedavkovani nebo jinou nutnost rychlého zruseni uéinku UFH je mozno feSit protaminem: 1 mg protaminu
neutralisuje 100 IU UFH. Pti biologickém poloc¢asu UFH 60-90 minut neutralizujeme tedy mnoZstvi nitrozilné
podané davky UFH v posledni cca hodiné: aplikujeme pomalu venézné 25-50 mg protaminu (rychlosti max. 5

mg/min., tedy po dobu min. 5 resp. 10 minut).

5.2.5 Antivitaminy K — warfarin

Antivitaminy K inhibuji funkci vitamin-K reduktdzy. Tento enzym je nutny k regeneraci oxidovaného vitaminu K,
¢imZz se upravi hladina jeho uc¢inné formy a vitamin K mlzZe slouZit jako kofaktor aktivace fady proteaz.
Konkrétné se jednd o karboxylaci kyseliny glutamové na y-karboxyglutamovou, ktera je nutna pro umoznéni
vazby koagulac¢nich faktor( (I, VII, IX a X) a regulacnich proteind (C a S) na fosfolipidové povrchy a jejich
aktivaci. Vzhledem k tomu, zZe proteiny C a S maji kratsi plazmaticky polocas nez koagulacni faktory, je nejprve
navozen prokoagulacni stav a teprve po snizeni hladiny vitamin K-dependentnich koagulacnich faktorl je
inhibovana vlastni koagulace. Antivitaminy K tedy indukuji tvorbu nedcéinnych koagulacnich faktortd (P.LLV.K.A. —

Protein Induced by Vitamin K Absence).

Vyhodou warfarinu je dlouhy ucinek (s malym dopadem vynechani jedné davky na antikoagulac¢ni efekt),

dlouhodobé zkusenosti Iékarl s vedenim 1éCby a nizké pfimé finanéni naklady na Iécivo.

Nevyhodou warfarinu je zejména variabilni |éCebna odpovéd, problematicka v kontextu uzkého terapeutického
okna. Kolisani ucinku je zplsobeno velkou interindividualni variabilitou efektu na podkladé genetické vybavy,
ovliviiujici rozdilnou citlivost cilového enzymu vitamin K reduktdzy na inhibici warfarinem, variabilni aktivitou
isoenzymu CYP2C9 (ktery biodegraduje warfarin). Na nestandardni odpovédi se podili i velkd intraindividudlni
variabilita efektu, ovlivnéna radou lékovych a potravinovych interakci. Hlavni potravinovou interakci je
mnozstvi vitaminu Kv potravé. Z lékovych interakci nutno uvést zejména soucasné podavani inhibitord Cci
aktivatord metabolizmu warfarinu (napf. nesteroidnich antirevmatik, amiodaronu, azolovych antimykotik,
fluvastatinu, sulfametoxidinu i trimetoprimu aj., resp. dexametazonu, fenobarbitalu a fady antikonvulsiv) — viz.
tab. 5.5. Dal$imi nevyhodami jsou pomaly ndstup i odeznivani uc¢inku a prfechodny prokoagulaéni stav v ivodu
|éCby. DalSimi nezadoucimi ucinky jsou: riziko vzniku krvaceni (objevujici se jak pti terapeutické hlading,
stoupajici vSsak neumérné pri preddvkovani), vznik kumarinové nekrézy (vzacné), alergické projevy, svédéni

kQiZze nebo napf. vypadavani vlasa.

Davkovani v |écbé TEN: v 1 denni davce zahajujeme davkou 5 — 10 mg warfarinu, soucasné s LMWH. Chronicky
pak podavame dle individualni citlivosti davky od 1,5 mg do 15 mg. Pfi vysazovani warfarinu (po

nékolikamési¢ni chronické medikaci v rdmci |éCby TEN) neni nutné postupné snizovani davky pred vysazenim.
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Monitorace efektu: provadi se od 3. dne Ié¢by pomoci testu INR (International Normalized Ratio), pficemz
terapeutickym cilem je rozmezi INR 2,0 — 3,0. V dalSim pribéhu monitorujeme 1x tydné, po ustéaleni hladiny cca
1x za 4 (-6) tydnd. V pripadech, kdy nelze docilit hodnot INR v terapeutickém rozmezi nebo z divodi
technickych ¢i logistickych nemuzZe pacient na kontroly INR dochazet, je vhodné zvazit prevod pacienta na

rivaroxaban.

Tab. 5.5 — Interakce Warfarinu — lIékové a nelékové (vycet zdkladnich)

Lékové interakce Nelékové interakce

Antiinfektiva: ciprofloxacin, kotrimoxazol, makrolidy,
tetracykliny, metronidazol, isoniazid, Horecka
amoxicilin+klavulanat

flukonazol, méné vorikonazol, itrakonazol Alkoholovy exces

KV léky: amiodaron, dronedaron, klopidogrel,

. . . . Prijem

simvastatin, fluvastatin, fenofibrat )

NSA a analgetika — piroxikam, fenylbutazon, celecoxib, ,

. ; . . . . Hypertyredza

indometacin, meloxicam, acetylosalicylova kyselina

Zvyseni efektu

Antiulcerosa: omeprazol, esomeprazol, cimetidin, .

Malnutrice

antacida

Antidepresiva: citalopram, sertralin, fluoxetin,

. . Jaterni insuficience
fluvoxamin, paroxetin

Imunosupresiva: kortikosteroidy, azathioprin,
metotrexat, cyklosporin

Ostatni: alopurinol, antihistaminika, tyroxin, tamoxifen,
valproat

Potrava s vysokym

vitamin K (i v multivitaminech) obsahern vitaminu K

antikonvulsiva — barbituraty, fenytoin

karbamazepin, rifampicin, griseofulvin, cholestyramin,

sukralfat hypotyreéza

Snizeni efektu

peroralni kontraceptiva

nikotin

ritonavir, bosentan

5.2.6 Nova perordlné dostupna antikoagulancia (NOAC)
Novinkou poslednich let vIécbé hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie jsou pfimé inhibitory faktoru Xa

(rivaroxaban, apixaban a edoxaban) a pfimé inhibitory faktoru Il (dabigatran). Od roku 2012 je registrovan v CR
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pro indikaci Ié¢by flebotrombdzy a hemodynamicky stabilni plicni embolie rivaroxaban — Xarelto, od roku 2014

také dabigatran (Pradaxa).

Pfimé inhibitory fXa, na rozdil od nepfimych, nevyZaduji ke svému plsobeni ,zprostfedkovatelskou” molekulu
antitrombinu a diky vyrazné mensi molekule mohou inhibovat faktor Xa jiz zavzaty do protrombinazového

komplexu ¢i vazany na fibrinova vlakna.

5.2.6.1 Rivaroxaban (Xarelto)

V soucasnosti (zacatek r. 2014) jako jediny z novych peroralnich antikoagulancii schvaleny pro Iécbu Zilniho
tromboembolismu. Pfednosti rivaroxabanu je velkd selektivita, prediktabilni efekt, spolehlivy Gclinek pfi
peroralni aplikaci a dlouhé pisobeni (plazmaticky ti/, je v mladém a stfednim véku 7-11 hod., u seniorG 11-13
hod). Po perordlnim podani se rivaroxaban rychle vstfebavd, maximalni koncentrace je dosazeno za 2-4 hodiny.
Rivaroxaban ma vysokou biologickou dostupnost (> 80%), potrava zvysuje jeho absorpci ke 100%. Podle
mensich klinickych studii neni farmakokinetika vyznamné ovlivnéna vékem ani pohlavim. Taktéz se nezd3, ze by
télesnd hmotnost méla vyznamny vliv na farmakokinetiku rivaroxabanu. Eliminace aktivni matefské substance
je zajisténa cestou rendlni (1/3 déavky), zbytek (2/3 davky) po biotransformaci se vyluduji kombinované
ledvinami a Zluci. Prodlouzend doba eliminace je pozorovana u nemocnych v pokrocilé renalni insuficienci,
rivaroxaban je kontraindikovan pf¥i rendlni clearenci pod 15ml/min, opatrnosti je také tfeba u téZ3ich
hepatopatii (Child-Pugh klasifikace B a C). Interakce jsou necetné — na urovni vstfebavani (ovlivnénim
glykoproteinu P — P-gp) a biodegradace (izoenzym CYP3A4). Hladinu vyrazné zvySuji soucasné podavana
antimykotika (ketokonazol, itrakonazol a dalsi) a ritonavir, jejichz podani je soucasné s rivaroxabanem
kontraindikované. Mirny vzestup hladiny lze ocekavat pfi |éCbé klaritromycinem a erytromycinem, proto
zejména pri renalni insuficienci, je nutna opatrnost. Podle Udajl in-vitro neni zavaznd interakce s amiodaronem
ani verapamilem. Pro dronedaron neni dostatek Gdaji, soudasné podani se proto nedoporucuje. Silné
induktory P-gp a CYP3A4 (néktera antiepileptika a antikonvulsiva — fenobarbital, fenytoin, karbamazepin ci

antibiotikum rifampicin nebo tfezalka teckovana) naopak snizuji expozici asi na polovinu.

Série studii EINSTEIN DVT, EINSTEIN PE provéfila noninferioritu rivaroxabanu oproti enoxaparinu v [écbé
flebotrombdzy a plicni embolie. Rivaroxaban v této indikaci je podavan v sestupném davkovacim schématu:
prvé 3 tydny od stanoveni diagndzy 15 mg 2x denné, pak 20 mg 1x denné. Rivaroxaban byl v téchto studiich
stavén jako prvotni a jediné antikoagulans od zacatku lécby. Studie 1é¢by akutni Zilni trombdzy zahrnula 3 449
nemocnych, rivaroxaban z pohledu uGc¢inku potvrdil noninferioritu vic¢i enoxaparinu pfi sledovani zakladniho
parametru ucinnosti — rekurence prihod (souhrn Zilni trombdzy, fatalni nebo nefatdlni plicni embolie). Pokles
pfihod o tretinu pfi IéCbé rivaroxabanem (rekurence ve 2,1% vs. 3,0%, HR 0,68; Cl 0,44 az 1,04; P<0,001 pro
non-inferioritu) nedosahla vyznamu pro doloZeni superiority. Vyskyt klinicky vyznamného krvaceni byl
u rivaroxabanu nesignifikantné niz$i (HR 0.65; Cl 0.33-1.30); p=0,21 pro superioritu). Uhrnny klinicky benefit,
ktery byl definovan jako kompozit rekurence tromboembolismu a zdvainého krvaceni byl vyznamné nizsi
u rivaroxabanu, 2,9% versus 4,2% (HR 0.67; Cl 0.47—-0.95; p= 0,03). Také ve studii Ié¢by plicni embolie (EINSTEIN
PE) se prokdzala noninferiorita rivaroxabanu proti standardni medikaci, pficemzZ bylo o 51% méné velkych

krvaceni u rivaroxabanu 1,1% vs. 2,2% (Cl 0,31-0,79; p=0,003. Lze tedy dovodit, Ze rivaroxabanem mozno lécit
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veskeré nemocné s hlubokou Zilni trombdzou (u nichz Ize predpokladat i pfitomnost asymptomatické plicni
embolie, pfipadné s prokdzanou PE — pokud jsou hemodynamicky stabilni). Na zdkladé podskupinovych analyz
dat ze studii EINSTEIN DVT i EINSTEIN PE u 8 282 nemocnych bylo doloZeno, Ze efekt podani rivaroxabanu je
nezdvisly na rozsahu trombdzy, véku, hmotnosti nemocnych, pohlavi, clearance kreatininu nebo pfitomnosti

nadoru.

Byla provedena poolovana analyza ze studii EINSTEIN DVT a EINSTEIN PE. Na souboru 8 282 pacient( byla opét
potvrzena noninferiorita po srance ucinnosti: 2,1% u rivaroxabanu a 2,3% u standardni |écby (HR 0.89; 95% Cl
0.66—-1.19; p < 0.001 pro noninferioritu). Vyskyt zavazného krvaceni byl snizen o 46% (1% vs. 1,7%, HR 0.54;
95% Cl 0.37-0.79; p = 0.002) Nejvétsi benefit byl pak zjistén v podskupiné tzv. ,fragilnich“ nemocnych (ve véku
nad 75 let nebo s hmotnosti pod 50 kg, nebo s CICr < 50 ml/s). LéEba rivaroxabanem vedla k sniZeni poétu
velkych krvaceni o 73% (10 vs 35, tj. 1,3% vs 4,5%; Cl 0.13—0.54), sniZeni rizika zavazného krvaceni bylo patrné
i u pacientd v rendlni insuficienci, ackoli ve studiich EINSTEIN nebyla redukovéna davka v zavislosti na renalnich

funkcich.

V sekundarni prevenci byla Uc¢innost rivaroxabanu provérena po dokonceni 6 nebo 12 mésicniho cyklu Iécby ve
studii EINSTEIN EXT, ve které doslo k 82% snizeni rizika vzniku rekurentni pfihody (1,3% vs. 7,1% na placebu, CI
0,09-0,39; p=0,01). Rozdil ve vyskytu zdvazného krvaceni nebyl vyznamny (4 krvaceni u rivaroxabanu a zadné
u placeba, p=0,11), zadné z téchto krvaceni nebylo mozkové ani fatalni. Vyskyt méné zavaznych krvaceni byl
u rivaroxabanu oproti placebu vyznamné vyssi. Na zakladé podskupinovych analyz dat ze studii EINSTEIN DVT
i EINSTEIN PE bylo dolozeno, Ze efekt podani rivaroxabanu je nezavisly na véku, hmotnosti nemocnych, pohlavi,

clearance kreatininu nebo pfitomnosti nadoru, z IéCby profitovali hlavné pacienti tzv. , fragilni“.

Na zdkladé série studii EINSTEIN se lécba perordlnim rivaroxabanem od okamziku stanoveni diagndzy Zilni
standardni terapie LMWH a warfarinem. Rivaroxaban neni vsoucasnosti provéfen stran bezpecnosti

v téhotenstvi a u déti.

5.2.6.2 Apixaban (Eliquis)

Druhy peroralné Gcinny inhibitor faktoru Xa, je kompetitivnim a selektivnim inhibitorem aktivovaného faktoru
X. Po peroralni aplikaci se apixaban dobfe vstiebava, biologickd dosazitelnost je 50 az 85%. Absorpce apixabanu
je rychld, nastup ucinku lze ocekavat zpravidla za 30-60 minut, maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno
za 2-3 hodiny (Tmay). Vstfebavani neni ovlivnéno podanim potravy. Z vétsi ¢dasti je apixaban vyloucen jatry,
z jedné cCtvrtiny ledvinami. Télesnd hmotnost v rozmezi 50-120 kg expozici vyznamné neméni. Eliminacni
polocas apixabanu je 11 az 14 hodin. Lékové interakce jsou necetné, obdobné jako u rivaroxabanu, na Urovni

kompetice s P-gp a CYP3A4.

Ucinnost a bezpeénost apixabanu v 1é¢bé akutni flebotrombdzy a v prolongaci nasledné lécby provéiovaly
studie AMPLIFY a AMPLIFY-EXT. Ve studii AMPLIFY, zamérené na léCbu akutni Zilni trombdzy/plicni embolie, byl
apixaban poddvan v akutni fazi v davce 2x10 mg denné 1 po dobu 1 tydne a nasledné dlouhodobé v davce

2x2,5 mg nebo 2x5 mg. Byla provéfena noninferiorita Géinku proti standardni kombinaci enoxaparin/warfarin.
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Vedle nesignifikantniho poklesu trombembolickych pfihod bylo pozorovdno nevyznamné snizeni celkové

i kardiovaskularni mortality, vyznamny pokles velkych krvacivych prihod.

Efekt apixabanu byl téZ provérovan u nemocnych po probéhlé flebotrombdze (studie AMPLIFY-EXT). Nemocni,
u kterych jiz bylo mozno ukoncit antikoagulac¢ni lé¢bu, byli randomizovani bud do 2 vétvi s apixabanem (2x 2,5
mg nebo 2x 5 mg) nebo do placebové vétve. Byla prokdzana superiorita IéCby apixabanem v rekurenci
symptomatické DVT a PE (nefatdlni) nebo v ¢etnosti celkovych umrti — Ié¢ba obéma davkami (2x 2,5 mgi 2x 5
mg) apixabanu sniZuje riziko rekurence symptomatické trombembolie nebo umrti o 67%, resp. 64%, stejné tak
riziko rekurence kompozitniho ukazatele (rekurence VTE, smrti z divodu VTE, infarktu myokardu, iktu nebo

kardiovaskularniho umrti) o 79%, resp. 77%, aniz by doslo k narGstu velkych krvaceni.

Apixaban byl provéren jako noninferiorni Iék v [éCbé akutni Zilni trombdzy a plicni embolie oproti konvencni

medikaci, pfi dobrém bezpecnostnim profilu.

5.2.6.3 Inhibitor trombinu — dabigatran etexilat (Pradaxa)

Je jedinym peroralnim pfimym reverzibilnim inhibitorem trombinu. Vaze se selektivné na katalytické misto
trombinu. Dabigatran zasahuje do hemostazy inhibici konverze fibrinogenu na fibrin a snizenim aktivace
trombocyt(. Peroralné dostupné prolécivo (prodrug) — dabigatran etexildt — je metabolizovan na aktivni
substanci s rychlym nastupem Gcéinku (maximalni efekt za 2 hodiny po podéni). Dlouhd doba plsobeni
(eliminacni polocas je 12-14 hod.) umoznuje podat lék v jedné ¢i dvou dennich davkach. Eliminace dabigatranu
probihd pfevaziné cestou rendini — z 80%, proto pfi stfedné vyznamné renalni nedostatecnosti (pokles clearance
kreatininu na 30 — 50 ml/min) sniZujeme davku dabigatranu a p¥i poklesu filtrace pod 30 ml/min. je dabigatran
kontraindikovan. Dabigatran ma expozici zavislou na stejnych systémech jako xabany, proto i Iékové interakce

jsou stejné. Pouze diky nizké biologické dostupnosti je ovlivnitelnost jeho koncentrace vyznamné vétsi.

V [éCbé trombembolické nemoci byla udinnost a bezpecnost dabigatranu provérovana ve studiich RE-COVER |
a ll. Po spolec¢né fazi Iécby pomoci UFH nebo LMWH (po dobu 5-10 dnd) byli nemocni randomizovani k 1écbé
warfarinem nebo dabigatranem (v davce 150 mg dvakrat denné). Rekurence TEN (a umrti s tim spojenych) jako
zakladni parametr ucinnosti se v obou skupinach nelisil (non-inferiorita). | ve smyslu bezpecnosti — krvaceni —

byla non-inferiorita dabigatranu potvrzena.

Dvé dalsi studie RESONATE a REMEDY provéfily efekt dabigatranu v sekundarni prevenci TEN. Studie REMEDY
provérovala efekt prolongované lécby flebotrombdzy proti 1é¢bé warfarinem. Nemocni, ktefi ukoncili 3-12
mésicd trvajici antikoagulaéni periodu, byli randomizovani k l1é¢bé dabigatranem (2x 150 mg denné) nebo
warfarinem. Rekurence trombdz byla mirné vétsi u dabigatranu (1,8% vs 1,3%), ale pfi nizsim riziku krvaceni.
Obdobné byl sledovan ucinek dabigatranu v rdmci prolongované IéCby flebotrombdzy proti placebu. Ve studii
RESONATE byl dabigatran v davce 2x 150 mg denné porovndvan s placebem u nemocnych, ktefi dokoncili 6-18
mésicd trvajici antikoagulaéni 1é¢bu po Zilni trombembolické pfihodé. Prolongovana medikace dabigatranem
sniZila rekurentni trombdzy o 92% bez narlstu velkého krvaceni. Klinicky relevantni krvaceni bylo

v dabigatranové vétvi Castéjsi.
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5.2.6.4 Re3eni krvacivych komplikaci nebo urgentniho zakroku u NOAC, monitorace Géinku
Aktualni je otdzka mozZnosti ukoncéeni efektu antikoagulancia, Zivotné dulezitd je u krvaceni, polytraumat,
nutnosti jakékoliv urgentni operace. V tuto chvili neexistuji pro xabany ani dabigatran specificka antidota, jejich

vyvoj ale probiha.

Zatim lze fteSit krvaceni kromé ukonceni medikace nespecifickymi zakroky, vcéetné chirurgickych
a endoskopickych. Pti vétSim rozsahu krvaceni je nutno provést volumexpansi ndhradnimi roztoky a cerstvou
plazmou, prevody erytrocytl, pfipadné trombocytarnich koncentratd, v pfipadé Zivot ohroZujicich stavli mozno

podat koncentraty koagulacnich faktord. Na rozdil od dabigatranu nejsou xabany dialysovatelné.

Planované vykony: v pfipadé vykonu s rizikem krvaceni nebo chirurgického zakroku, bychom méli vysadit nova
antikoagulancia alespor 24 hodin pred vykonem. U senior(l, pfi soucasné lécbé stfedné silnymi inhibitory
oxidazy CYP3A4 a pumpy glykoproteinu P (verapamil, amiodaron aj.) nebo pfi renalni nedostatecnosti, bychom

méli ukoncit [é¢bu antikoagulanciem 2-3 dny pred zakrokem.

Na rozdil od lécby antivitaminy K neni nutno aktivitu xabanl ani dabigatranu béhem léc¢by monitorovat.
V klinické praxi se vSak mohou objevit situace, kdy je uZitecné mit informaci o aktualni uc¢innosti medikace,
typicky napriklad pred urgentnim operacnim zédkrokem: v priibéhu lécby xabany dochazi k prodlouzZeni fady
hemokoagulaénich testl odraZejicich aktivitu fXa — protrombinového ¢asu i aktivovaného parcialniho
tromboplastinového ¢asu (aPPT). Kvalitativni informaci o uZiti dabigatranu muzZe pfinést prodlouZeni aPTT,
u xaband protrombinovy c¢as. Bohuzel ovlivnéni téchto testl vSak neni Umérné antikoagulac¢ni aktivité. Efekt
xaban(l lze pfesnéji posoudit pomoci chromogenni analyzy anti-fXa komeréné dostupnym setem Rotachrom
assay. V ramci jedné metodiky je zachovan linearni vztah mezi aktivitou anti-Xa a koncentraci xabanu. Lécba
dabigatranem se odrazi ve vzestupu dilutovaného trombinového c¢asu (dTT) a ekarinového srazeciho testu

(ECT). Rutinni koagulacni testy — zejména INR — nejsou pro stanoveni hladiny NOAC vhodné.

Pfi interpretaci koagulacnich testd je dualezité znat i dobu posledniho uziti NOAC — 24 hodin po jejich poslednim

poziti Ize ocekavat normalizaci testd.

Tab. 5.6 — Srovndni schvdlenych indikaci novych perordlnich antikoagulancii (v roce 2013)

Indikace Rivaroxaban Apixaban Dabigatran
- XARELTO ELIQUIS PRADAXA
prevence TEN (v ortop. indikaci) ano ano ano

|éCba flebotrombdzy ano ne ano

|é¢ba PE ano ne ano
prevence rekurence TEN ano ne ano
sekundarni prevence AKS ano ne ne
prevence syst. embolizace u FS ano Ano Ano

(TEN — vendzni trombdza a trombembolizace, PE — plicni embolizace, AKS — akutni koronérni syndrom, FS — fibrilace sini)
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Tab. 5.7 — ReZim 1é¢by a ddvkovdni viech NOAC v indikaci 1é¢by Zilni trombdzy (a plicni embolie), v CR schvdlen
v dobé vyddni téchto doporuceni pouze rovaroxaban

subakutni — nasledna faze
(sekundarni profylaxe)

akutni faze lécby

15 mg p.o. 2x denné po 3 tydny od

rivaroxaban (XARELTO) stanoveni diagndzy TEN

20 mg p.o. 1x denné

nizkomolekularni heparin (nebo UFH) 150 mg p.o. 2x denné, ev. 110

dabigatran (PRADAXA) prvych 5-10 dni od stanoveni diagn. mg p.o. 2x denné
TEN
10 mg p.o. 2x denné 1 tyden od 5 mg p.o. 2x denné

apixaban (ELIQUIS) stanoveni diagndzy TEN (nebo 2,5 mg p.o. 2x denné)

5.3 Intervencni Iécba proximalni Zilni trombodzy

Intervenéni 1é&ba HZT je uZivana u vybranych nemocnych s rozsahlou ileofemoralini lokalizaci trombdzy.K jejimu
provedeni by pacienti méli byt hospitalizovani v specializovanych centrech, majicich stimto typem I|éCby
zkusenosti. Jde o postup stran miry rekanalizace Ucinnéjsi oproti konzervativni 1é¢bé (mensi riziko vzniku
potrombotického syndromu), nicméné svysSSim rizikem navozeni krvaceni. Podani trombolytika se
v soucasnosti kombinuje s dalSimi technikami — mechanickym rozrusenim trombu, aspiraci srazenin, PTA,

stentingem Zily.

Principem endovaskuldrni intervence hluboké Zilni trombdzy je provedeni flebografie a lokalni podani
trombolytika. Nasledné prevadime nemocného na obvyklou antikoagulac¢ni Ié¢bou. Endovaskuldrné lze provést
také trombektomii mechanickymi zafizenimi (pomoci specidlnich katétrl — napf. Angioletem nebo systémem
Trellis nebo Amplatzovym katétrem), zaloZzenymi na principu mechanického rozruseni, fragmentace a aspirace
srazeniny. Vzacné je indikovdna trombektomie chirurgicky jako prvotni postup, jde o feSeni situace
v pfitomnosti kontraindikace jakékoliv antikoagulacni 1é¢by nebo nedostupnosti mechanické endovaskularni
trombektomie (rezervovana zejména pro gravidni v terminu porodu, kdy vétSinou po zavedeni odstranitelného

kavalniho filtru je provedena sekce a tésné poté i trombektomie pfistupem z tfisla).

5.3.1 Trombolyticka lIécba hluboké Zilni trombdzy (Catheter Directed Thrombolysis — CDT)

Pro zajisténi bezpecného provedeni této procedury je klicova selekce pacienta, ktery nema vysoké riziko
krvaceni. Z téchto divodl je moino doporudit v prvém kroku provedeni CT bficha — k ozfejmeni rozsahu
postiZzeni Zil a zejména vylouceni nddorového procesu. Nejcastéji uzivanym trombolytikem je rekombinantni
tkanovy aktivator plasminogenu (rt-PA, altepladza, Actilyse®), jehoZz vlivem dochazi k aktivaci plazminogenu
vazaného fibrinem a jeho preméné v ucinny plazmin. Podanim rt-PA do postizené koncetiny (katétrem
zavedenym do popliteadlni Zily) Ize dosahnout vyssich koncentraci trombolytika v oblasti trombu, pfi mensim

systémovém vlivu.

Postup CDT: po ultrasonografickém mapovani je v mistnim znecitlivéni obvykle do v. poplitea zaveden
antegradné nitrozilni katétr a provedena venografie. Infize s trombolytikem katétrem s mnoha bo¢nymi otvory
je aplikovana po 12-24 hodin, s naslednou kontrolni flebografii, dle jejiho vysledku je Ié¢ba ukoncena nebo je

v ni pokradovano. Doporuéend davka rt-PA je 1,0 mg/hodinu, Ize podat poéateéni bolus 3-5 mg béhem 10-25
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min. Celkova denni davka trombolytika by neméla presahnout 40 mg rt-PA. Obvykla délka l1é¢by je 48-72 hodin.
Alternativou pfi nedokonalé disoluci trombu je sprejova farmakomechanicka trombolyza. Béhem inflze
trombolytika a sou¢asné heparinisaci (k zabranéni perikatetralni trombdzy davkou 500 IU/hod.) je monitorovan
hemokoagulac¢ni stav pomoci aPTT, trombinového ¢asu, hladiny fibrinogenu a krevniho obrazu. Pokud po
rozpusténi trombu ukazuje konecny flebogram zuzeni ilické Zily (napfiklad vlivem May-Thurnerova syndromu),
pak je procedura doplnéna baldnkovou angioplastikou postiZeného Useku, pripadné implantaci
samoexpandibilniho stentu. Technicky Uspéch procedury lokalni trombolyzy (ve vétsiné pfipad( s pouZitim
kombinace technik) se uvadi mezi 80-90%, dlouhodoba prichodnost je vyssi po implantaci stentu — kolem 70%.

Nejbéznéjsi komplikaci CDT je krvaceni v misté punktované Zily (4-18%), velka krvaceni se vyskytuji s ¢etnosti do

4%.

Mezi absolutni kontraindikace periferni trombolyzy patfi tyto stavy:

1. nedavny intrakranialni, hrudni nebo bfi$ni chirurgicky vykon

nedavné gastrointestinalni krvaceni

A wnN

neddvné velké trauma (do 2 mésicul)

téhotenstvi

© N o U

krvaciva diatéza

nedavna mozkova prihoda nebo intrakranialni tumor

nekontrolovatelna hypertenze (nemoznost udrzet systolicky TK pod 180 mmHg)

kardiopulmonalni resuscitace v predchozich 10 dnech

V Gvahu se musi vzit i vSechna dalsi onemocnéni a celkovy stav pacienta, zejména s ohledem na moznost

paraneoplastické etiologie Zilni trombdzy (tab. 5.8).

Tab. 5.8 — Kontraindikace trombolytické l1éCby (obecné)

ABSOLUTNI

RELATIVNI

hemoragicka cévni mozkova p¥ihoda (CMP) kdykoliv v
anamnéze, jina CMP nebo jiné poSkozeni CNS béhem
posledniho roku

trauma hlavy nebo chirurgie hlavy v posl. 6 mésicich
velky chirurgicky vykon, trauma nebo krvaceni v posl. 6
tydnech

akutni vnitini krvdceni v posl. 6 tydnech
kardiopulmonalni resuscitace v posl. 3 tydnech

TK 185/110 po zalatku pfiznak

glykemie pod 2,7 mmol/l nebo nad 22,2 mmol/I

akutni pankreatitis, infekéni endokarditis
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vék <18 leta >80 let, u Zilni TL do 60 let
ordlni antikoagula¢ni medikace
téhotenstvi, poporodni obdobi (< 1 tyden)
nekorigovanad arteridlni hypertense (systolicky tlak
>180 mm Hg, diastolicky tlak > 110 mm Hg)
TIA v posl. 6 mésicich

akutni pankreatitis

aktivni gastroduodenalni vied

infekéni endokarditis

nitrosrdec¢ni tromby

jaterni insuficience

arterialni ¢i lumbalni punkce v poslednich 7 dnech



5.3.2 Chirurgicka trombektomie

Chirurgicka trombektomie je fidce provadénym chirurgickym zptsobem lécby flebotrombdzy. U zcela Cerstvych
tromboz ilikofemoralnich by méla byt zvaZena pfi kontraindikaci antikoagula¢ni (a trombolytické) medikace.
Ve vétsiné pripadl je chirurgicka trombektomie ke zlepSeni dlouhodobé prichodnosti spojena s vytvorenim
docasné arteriovendzni fistule — ta zanikda spontanné nebo je po 2-4 mésicich uzaviena: bud’ chirurgickym

podvazem, nebo endovaskularné zavedenim coilu.

5.3.3 Implantace kavalniho filtru

Implantace kavalniho filtru cestou femoralni nebo jugularni Zily je mozno ¢lenit na absolutni a relativni indikace.
Absolutni indikaci je nemoznost podani antikoagulacni lé¢by pfi proximalni trombdze nebo plicni embolii,
pfipadné vaina komplikace (napt. krvdceni) probihajici antikoagula¢ni medikace nebo dokumentované jeji
selhani. Relativni indikaci je vlajici trombus v blizkosti v. cava inferior, masivni plicni embolie u nemocnych se
snizenou kardiopulmondlni rezervou nebo u téch, kde lze predpoklddat non-compliance s antikoagulaéni
medikaci. Pokud odezni kontraindikace antikoagulacni IéCby, je tfeba se k ni v pfitomnosti zavedeného filtru
vratit. Implantaci kavalniho filtru je nutno vidy dukladné zvazit (zejména v pfitomnosti bakteriémie, u déti

a adolescentd, pfi extrémni Sifi v. cava inferior, u alergie na kovy a v mnoha dalsich stavech).

5.4 Délka antikoagulacni medikace po probéhlé flebotrombodze (a plicni embolizaci)
Délka antikoagulacni |écby je ddna pomérem benefitu dlouhodobé antikoagulacni terapie (sniZeni rizika

recidivy) a rizika, ktery z |éCby plyne (tedy zejména vysi rizika navozeni krvaceni).

Minimalni dobou nasledné antikoagulacni [éCby jsou 3 mésice. Takto relativné kratce |é¢ime zejména v situaci

sekundarni trombdzy, se zndmym vyvolavajicim faktorem, pokud jeho plisobeni pominulo.

Delsi antikoagulaéni lé¢ba (6-12 mésictl) je doporucena u idiopatickych flebotrombdz, u recidivy TEN, pfi trvani
rizikového vyvoldvajiciho faktoru, u komplikovaného pribéhu (rozsahla flebotrombdza, komplikace
symptomatickou plicni embolizaci), u trombofilnich stavi s mensim rizikem rekurence (nejcastéji pfi

heterozygotni mutaci f. V nebo Il).

Antikoagulaéni lé¢bu dlouhodobou a neohraniéenou (> 12 mésich) indikujeme v pfitomnosti opakovanych
recidiv TEN, vadznych hereditarnich nebo ziskanych trombofilnich stavll (napf. pfi deficienci antikoagula¢nich

protein(, pozitivité lupus antikoagulans), v pripadé detekce plicni hypertense jako nasledku plicni embolisace.

Pfi Uvaze o délce sekundarni profylaxe trombdzy se fidime také stupném rekanalizace Zily (tedy mirou

residudlni trombdzy), pripadné vysi D-dimerd po vysazeni medikace.

K l1écbé v sekunddarni prevenci lze uzit warfarin nebo rivaroxaban (v davce 20 mg jedenkrat denné) nebo
dabigatran (v davce 150 mg dvakrat denné, pripadné 110 mg dvakrat denné) nebo LMWH (prikazné acinnéjsi
v zabrané rekurence pouze u nemocnych saktivnimi  malignimi  procesy). Také studie
s acetylsalicylovou kyselinou prokazaly v sekundarni profylaxi jistou redukci rekurence TEN (cca 1/3), nicméné

mensi oproti ostatnim antikoagulanciim, pfi nezvyseni rizika krvaceni.
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5.5 Perioperacni postup pfi antikoagulacni terapii

Perioperacni postup u pacientd, ktefi uZivaji antikoagulacni terapii je zaloZen na posouzeni individualniho rizika
pacienta pro tromboembolické pfihody (TEN) ve vztahu k riziku perioperacniho krvaceni. Dale musi byt
zohlednény parametry, které se tykaji pacienta (zejména funkce ledvin, anamnéza krvaceni, pfidruzena terapie
a komorbidity). Na zakladé téchto faktord musi byt uréeno, zda je nutné a mozné prerusit antikoagulacéni terapii

pfed operaci a nebo poddvat tzv. pfemostujici terapii.

PFemostujici (pFeklenovaci) terapie je definovana jako podéavani kratkodobé pisobicich antikoagulancii, jako je
nizkomolekularni heparin (LMWH) nebo nefrakcionovany heparin (UFH) (tab. 5.9). OdliSny postup bude pfi

terapii warfarinem a pfi podavani novych oralnich antikoagulancii (rivaroxaban, dabigatran, apixaban).
Tab. 5.9 — Potfeba premostujici terapie heparinem pred invazivnim zdkrokem u pacientd uZivajicich warfarin
Stiredni riziko TEN vyZadujici

pfemostujici terapii individualné
pFipad od pripadu

Vysoké riziko TEN vyZadujici
pfemostujici terapii

Nizké riziko TEN nevyZadujici
pfemostujici terapii

*  Zndmy zavazny trombofilni e TENv poslednich 3-12 * TEN pred vice nez 12
stav: mésicich mésici bez dalSich

- deficit proteinu C * Opakované epizody TEN rizikovych faktor(

- deficit proteinu S (v riziku)

- deficit antitrombinu e Aktivni malignita

- homozygotni mutace FV Leiden

- antifosfopidovy syndrom

- kombinace mutace FV Leiden a
mutace protrombinu

* Opakované (2 a vice) spontanni
epizody TEN

* TEN ptihoda v poslednich 3

meésicich

TEN — tromboembolickd nemoc

Pacienti, ktefi dostavaji pfemostujici terapii terapeutickymi davkami nitroZilné podavaného UFH, je doporudeno

radéji preruseni terapie UFH 4-6 hodin pfed operaci.
LMWH by mel byt zahdjen za cca 36-48 h po vysazeni warfarinu

Pacienti, ktefi dostavaji premostujici terapii LMWH v terapeutickych davkach, doporuéujeme aplikovat posledni

davku pfiblizné 24 hodin pred operaci.

Pacienti, ktefi dostavaji pfemostujici terapii LMWH v terapeutickych davkach a podstupuji operaéni vykon

s vysokym rizikem krvdaceni, je doporuceno opétovné zavedeni terapeutickych davek radéji 48-72 h po operaci.
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5.5.1 Perioperacni postup u nemocnych s TEN lé¢enych warfarinem

U pacientll, ktefi potfebuji do¢asné preruseni |éCby warfarinem pred operaci, doporucujeme vysazeni VKA
priblizné 5 dni

U pacient(, ktefi potfebuji preruseni |éCby warfarinem pred operaci, je doporuceno pokracovat v terapii

pfiblizné 12-24 h po operaci (vecer nebo dalsi rdno po operaci) pokud je nastolena adekvatni hemostdaza

Zda je nutné vysadit warfarin, nebo je mozné v ném pokracovat urcuje kromé rizika TEN i riziko krvaceni

vyplyvajici z typu operace nebo invazivniho zakroku, jak ukazuje nasledujici tabulka 5.10.
Tab. 5.10 — Riziko krvdceni u vykon( provadénych pfi antikoagulacni lécbé

Riziko krvaceni Typ vykonu Postup

maly stomatologicky zdkrok, kozni ekcize,
operace bazaliomu, aktinické keratdzy,
Nizké operace katarakty nebo glaukomu, horni nebo : Vysazeni neni nezbytné nutné
dolni endoskopie, stenting zluCovych cest,
implantace kardiostimulatoru nebo ICD

vétsi operacni vykony (hrudni chirurgie, bfisni

chirurgie, neurochirurgie, ortopedie), ERCP Vysadit warfarin 5 dni pfed vykonem a
Stfedni nebo vysoké : s papilotomii, polypektomie, transuretralni dle rizika TEN podavat pfemostujici
resekce prostaty, katertrizacni angiografie, terapii

elektrofyziologické vysetieni

5.5.2 Perioperacni postup u nemocnych s TEN Iéenych novymi ordlnimi antikoagulancii
(NOAC)

Jeden z mnohych pozitivnich rozdild mezi warfarinem a novymi ordlnimi antikogulancii je ten, Ze ve vazbé na
funkci ledvin dochdazi u NOAC k velmi rychlé eliminaci farmaka z obéhu a normalizaci koagulace. Pooperacné,
diky velmi rychlému nastupu Gcéinku (za 1-4 h) téchto preparatl, dojde krychlé obnové antikoagulacniho
efektu. Pokud pacient podstupuje vykon s velmi nizkym rizikem krvaceni (stomatologické zakroky, operace
katarakty, glaukomu, endoskopie bez biopsie, povrchové chirurgické zakroky), tak neni nutné terapii nezbytné
prerusovat. Kratkodobé preruseni terapie NOAC je tfeba u vykonl se stfednim a vysokym rizikem krvaceni.
Postup s vysazenim NOAC dle stupné operacniho rizika, typu preparatu a clearence kreatininu pacienta udava

tabulka 5.11.

Tab. 5.11 — Posledni davka léku pred planovanym intervenénim vykonem

Clearence kreatininu Dabigatran Rivaroxaban a Apixaban
Nizké riziko 2 24 h Nizké riziko 2 24 h

>80 ml/min
Vysoké riziko 248 h Vysoké riziko 248 h
Nizké riziko 236 h Nizké riziko 2 24 h

50-80 ml/min
Vysoké riziko 272 h Vysoké riziko 248 h
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Nizké riziko 2 48 h Nizké riziko 2 24 h
30-50 ml/min
Vysoké riziko 292 h Vysoké riziko 248 h
Nizké riziko 236 h
15-30 ml/min Neni indikovan
Vysoké riziko 248 h

Pokud je riziko krvaceni nevyznamné a/nebo je moznost adekvétni lokalni hemostazy, pak Ize provést vykon za cca 12-24 h po posledni
davce

U vykon( s bezprostfedni a plné zabezpecenou hemostazou lze obnovit poddvani NOAC za 6-8 hodin.
Predpoklada se, zZe po vétsich chirurgickych vykonech bude podavana terapeutickd davka NOAC za vice nez 48-
72h pro vyssi riziko krvaceni. Pokud je riziko TEN v téchto pfipadech vysoké, lze do doby nasazeni NOAC
podavat profylaktickou nebo vyssi profylaktickou ddvku LMWH. Alternativou, ktera neni ovérena studiem, je

podavani nizsich ddvek NOAC (napriklad dabigatran 75 mg, rivaroxaban 10 mg, apixaban 2,5 mg).
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