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Pouziteé zkratky

e ACCP — American College of Chest Physicians

e APC - aktivovany protein C

e APS — antifosfolipidovy syndrom

e AT - antitrombin (dfive antitrombin II)

e BNP — B-typ (brain) natriuretického peptidu

e CDT - trombolyza podavana katétrem nebo katétrem fizena trombolyza
e CFM — ultrazvukové barevné mapovani krevniho toku

e CIRSE — Cardiovascular and Interventional Radiogical Society of Europe
e CMP - cévni mozkova pfihoda

® CNS - centralni nervovy systém

e CTEPH - chronicka trombembolicka plicni hypertenze

e dTT — dilutovany trombinovy ¢as

e ECT — ekarinovy srazeci test

e GCS - kompresivni pun€ochy s graduovanym tlakem

e HAK — hormonalni antikoncepce

e HRT - hormonalni substituéni lé¢ba

e HZT - hluboka Zilni trombéza

® INR - International Normalized Ratio

e |PC - intermitentni pneumaticka komprese

e | DUH - nizkodavkovany nefrakcionovany heparin

e | MWH - hepariny s nizkou molekularni hmotnosti

e NICE - United Kingdom National Institute of Health and Clinical Excellence
e NOAC - nova oralni antikoagulancia = DOAC — pfima oralni antikoagulancia
e NPV - negativni prediktivni hodnota

e NSA - nesteroidni antirevmatika

e PE - plicni embolie

e PPV — pozitivni prediktivni hodnota

e PTA — perkutanni angioplastika

e PTS - potromboticky syndrom

e rt-PA — rekombinantni pfimy aktivator plasminigenu

e SIR — Society of Interventional Radiology

e SPC - souhrn tdajti o léCivém pripravku

e TEE - transesofagealni echokardiografie

e TEN - trombembolicka nemoc

e TEP — totalni endoprotéza

e UFH — nefrakcionovany heparin

e VTE - Zilni tromboembolismus
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y

Uvod

Zilni tromboéza predstavuje onemocnéni, které — pies veskery dosaZeny pokrok — stale
z0istava vyznamnou pfic¢inou morbidity a mortality postizenych pacientd. Usili o zlepse-
ni péce a uplatnéni soucasnych poznatkd v klinické praxi jsou diivodem pro vytvareni
doporucenych postupl a konsenst, tykajicich se Zilniho tromboembolismu. Existuji dva
hlavni zdroje informaci, které jsou v poslednich letech v mezinarodnim méfitku nejéasté;ji
pouzivany — 1) dokumenty vypracovavané periodicky v ramci ACCP (American College
of Chest Physicians) a 2) materialy zpracovavané podobnym zpiisobem v ramci IUA
(International Union of Angiology), ve spolupréaci s dal$imi mezinarodnimi odbornymi
spole¢nostmi. Oba materialy jsou velmi obsahlé a pokryvaji vétsinu klinickych situaci,
se kterymi se mlizeme setkat. Jejich zavéry se zasadné nelisi, ale v nékterych oblastech
vyjadruji odlisny nazor, jehoz pfi¢inou midze byt rozdil v evropskych a americkych zku-
Senostech.

Cilem aktualizace tohoto textu bylo na zakladé recentné publikovanych materialti pro-
vést souhrn souc¢asného stavu nazord, tykajicich se prevence, diagnostiky a terapie Zilni
trombozy a zaujmout k nim vlastni stanovisko z hlediska vyuziti v nasich podminkach.
Stfedem zajmu byla problematika Zilni trombézy, ale vzhledem k vzajemnym souvislos-
tem, byla pozornost vénovana i ostatnim projeviim Zilniho tromboembolismu.

Dokument byl vytvofen v roce 2014 a aktualizovan v roce 2020.
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1. Klinicka vyznamnost a potreba
prevence zilniho tromboembolismu

Zilni tromboembolicka nemoc (TEN), zahrnujici hlubokou Zilni trombézu (HZT)
a plicni embolii (PE) je tfetim nejéastéj$im kardiovaskularnim onemocnénim.

e Roéniincidence HZT je udavana v poétu 160 piipadii v populaci 100 000 osob.

e TEN se vyznacuje vyznamnou tendenci k recidivam.

vaevs

umrti na PE za rok.

e Jako dlouhodoby nasledek HZT se miize vyvinout potromboticky syndrom, a to

az u 1/3 pacientii s HZT.

e Vzacnéjsim, ale zavaznym, nasledkem TEN, resp. PE, je chronicka tromboem-

bolicka plicni hypertenze.

Zilni trombéza spolu s plicni embolii je
jednim z klinickych projevh Zilniho trom-
boembolismu a zahrnuje pfiblizné dvé
tretiny celkového poctu, zbyvajici jedna
tretina se tyka pacienti s plicni embolii, at
uz samotnou nebo pfi zZilni trombdze. Do
ramce Zilniho tromboembolismu patfi také
pozdni komplikace, dostavujici se nékdy
s mnohaletou latenci po akutni trombo-
tické prihodé, v podobé posttrombotické-
ho syndromu na postizenych koncetinach
nebo chronické tromboembolické plicni
hypertenze.

Zavaznost problematiky ukazala studie
zabyvajici se dopadem zilniho tromboem-
bolismu v evropskych zemich. Ukazala, ze

1.1 Zilni trombodza

Akutni zilnf tromboéza je zavazné kardio-
vaskularnionemocnéni, s moznostiasymp-
tomatického, ale i fatalniho prabéhu. Jde
o relativné ¢asté onemocnéni: obvykle se
uvadi jako treti nejcastéjsi kardiovasku-
larni nemoc. Roéni incidence hluboké Zilni
trombozy je udavana v poctu 160 pfipa-
dd v populaci 100 000 osob. Frekvence
trombéz povrchovych zil je o néco vyssi
nez v hlubokém Zilnim recisti a dosahuje
priblizné 400 na 100 000 obyvatel za rok.
Ve vétsiné pripadl se jedna o postizeni Zil
na dolnich konéetinach, vyskyt tromboz
na hornich konéetinach je priblizné 10krat
nizsi. Vyskyt zilni tromboézy je mozny ve
vSech vékovych obdobich, zfetelné stoupa
v zavislosti na stafi. V détstvi jde o vzac-
ny stav, v obdobi do 45 let se vyskytuje
1 pfipad asi na 10 000 obyvatel, ve véku

celkovy pocet symptomatickych pripadd
v EU za rok je vy3$$inez 1,5 milionu a z nich
vice nez 500 000 predstavuje fatalni pfi-
pady. To je vétsi poCet umrti, nez je za rok
zplsobeno kacinomem prsu, dopravnimi
nehodami a AIDS dohromady. Zbyvaji-
ci nefatalné probihajici onemocnéni jsou
asi ze 2/3 tvoreny akutni Zilni trombézou
a priblizné z 1/3 jde o plicni embolizace.
Vyznamnou okolnosti je skutecnost, ze
u vice nez 90 % fatalnich pripadt jde o na-
hlé embolizaéni prihody, bez predchoziho
prikazu existence zdroje plicni embolie.

Z Gdaji uvedenych v nasledujicich od-
stavcich je zfejmé, ze TEN je nepochybné
vyznamnym problémem, na ktery by stale

nad 45 let stoupa na 5 a vice pfipadi na
1000 obyvatel a pohybuje se okolo 1% za
rok u osob nad 80 let. Tromboézy v oblasti
povrchovych Zil byly dfive povazovany za
benigni zalezitost, nevyZzadujici zvlastni
pozornost. Ukazuje se, Ze nemala ¢ast pa-
cientli ma soucasny nalez jak v povrcho-
vych, tak hlubokych zilach, a ze riziko plic-
ni embolizace neni zanedbatelné (vyskyt
plicnich embolizaci, probihajicich u téchto
stav( spise skryté, miize byt az v 30 %).

Klinicky charakter Zilniho tromboembolis-
mu se s vékem méni a do popredi se do-
stava plicni embolizace, pribyva i asymp-
tomatickych pripadd, zpU@sobujicich ve
vy$$im véku vétsi zavaznost a vy$si mor-
talitu onemocnéni (vzhledem ke komor-
biditam). Asymptomaticky priibéh mize
zpUsobit, Ze prvnim projevem onemocnéni

méla byt zamérena pozornost. Uplatné-
ni metod ucinné prevence je cesta, ktera
muze vést k redukci vyskytu Zilniho trom-
boembolismu a jeho zavaznych dopadi
v populaci. Dosavadni doméaci i mezina-
rodni zkuSenosti ukazuji, Ze pres veskery
dosazeny pokrok stale zlstavaji mista,
kde nejsou doporucené postupy uspokoji-
vé uplathovany. Jednim z nich je také péce
o pacienty s akutnimi internimi onemocné-
nimi.

se stane fatalni pfihoda. Takova situace
je zdokumentovana zejména v pripadé
Umrti hospitalizovanych pacientdl, u nichz
je asi 10 % zpisobeno plicni embolizaci
a vétsina z nich neni pred Umrtim zjisté-
na. K plicnim embolizacim, at uz fatalnim
nebo nefatalnim, dochazi u asymptoma-
ticky probihajicich pripadi relativné cas-
téji nez u osob s klinickymi znamkami zilni
trombdzy.

1.1.1 Progndéza pacientt s zZilni
trombozou

Prognéza pacientt s zZilni tromboézou je za-
vaznéjsi, nez se obvykle usuzuje. Jak uka-
zuje tabulka 1.1, za 2 roky od jeji diagnozy
je priblizné kazdy paty pacient po smrti.
Vysoka mortalita je predevsSim v priibéhu
prvniho roku a je dana malignitami, at uz
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drive zjiSténymi nebo diagnostikovanymi
nasledné. Dalsi ¢asté pfi¢iny amrti pred-
stavuji plicni embolie a krvacivé kompli-
kace. Osud nemocnych je celkové horsi,
pokud je stav komplikovan plicni embo-
lizaci. K tmrti v po¢atku onemocnéni do-
chazi v tomto pripadé asi u jedné Ctvrtiny
osob do 7 dnii a u prezivsich pacientll po-
kracuje vysoka mortalita v dal§im obdobf
takovym zplisobem, Ze za 2 roky dosahuje
40 % a za 5 let je nazivu méné nez polovi-
na nemocnych.

1.1.2 Rekurence zilni trombdzy

Sklon k rekurencim tromboembolickych
pfihod po ukonceni antikoagulacni |écby
je jednim z problémovych mist tohoto one-
mocnéni. Opakovana pfihoda ma obvykle
stejnou klinickou manifestaci — trombézu
nebo plicni embolizaci, jako pfi prvni pri-
hodé. Jak bylo zjisténo pfi dlouhodobém
sledovani pacientl, nejvétsi riziko reku-
renci je v prvnich mésicich az v 1 roce po
ukonéeni lé¢by akutni trombotické pFihody
(tab. 1.2). V daldim obdobi se pravdépo-
dobnost opakované zilni tromboembolické
pfihody snizuje, avSak ani po desetiletém
sledovani neni na nulové drovni a kumula-
tivni incidence opakované zilni trombozy
dosahuje vice nez 30 %. Vyznamné vyssi
vyskyt rekurenci byl pozorovan u pacientd
s trvale se uplatiujicimi rizikovymi fak-
tory v porovnani s osobami s do¢asnymi
rizikovymi situacemi. Riziko rekurence je
asi trojnasobné vyssi u pacientil s idiopa-
tickymi trombézami nez u sekundarnich
tromboz. Pretrvavajici hyperkoagulacni si-
tuace s rizikem rekurence se miize odrazit
ve zvySenych hodnotach D-dimerl po vy-
sazeni antikoagulaéni lé¢by. Nékolikana-
sobné vyssi riziko rekurence souvisi také
s nedostate¢nou rekanalizaci a pretrvava-
nim trombotickych residui v postizenych
zilnich Gsecich po standardni antikoagu-
lacni lé¢bé a je povazovano za nezavisly
predpovédni faktor této moznosti.

1.1.3 Lokalizace Zilni trombodzy

Trombéza se mlze vyskytovat v kteréko-
liv oblasti zilniho recisté, nejvétsi pocet
pripadli trombéz je na dolnich koncetinach
(96-99 %), v oblasti hlubokého nebo po-
vrchového zZilnfho systému. U vétSiny paci-
entl jde o postiZeni Zil na jedné z koncetin,
oboustranné nalezy nejsou ale vzacnosti
a jsou zjistovany pfriblizné u 15 % pacien-
th. Jak ukazuje tabulka 1.3, nejéastéji se
trombo6zy nachazeji v distalnich oblastech
Zilniho Fecisté — v bércovych zilach, proxi-
malnim smérem jich ubyva a oblasti dolni

Tab. 1.1 - Preziti pacientii s Zilni trombézou samotnou a s plicni embolizaci

(podle Heit et al. 1999)

Zilni trombéza

Plicni embolie

0 dni 97 %

7 dni 96,2 %
14 dni 95,7 %
30 dni 94,5 %
90 dni 91,9 %
1 rok 85,4 %
2 roky 81,4 %
5 let 72,6 %
8 let 65,2 %

76,5 %
711 %
67,7 %
66,8 %
62,8 %
57,4 %
53,6 %
47,4 %
41,5 %

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

Cas Kumulativni rekurence
0 dni 0,0 %
7 dni 1,6 %
30 dni 52 %
90 dni 8,3 %
180 dni 10,1 %
1 rok 12,9 %
2 roky 16,6 %
5 let 22,8 %
10 let 30,4 %

duté zZily dosahuje asi 1,5 %. Prevladaji zil-
ni trombozy na levostrannych dolnich kon-
¢etinach, v primeéru je jich celkové o 30 %
vice nez na pravé strané.

Lokalizace na hornich konéetinach je pod-
statné méné casta a udava se v poctu 16
ptipadd na 100 000 obyvatel za rok. Ve
vétsiné pripadi je vedle koncetinovych zil
postizena v. subclavia.

Trombézy 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 % pripadd. Soucasné postizeni hlubo-
kych a povrchovych zil neni vzacnosti.

0%
170 %
130 %
30 %
20 %
20 %
10 %
6 %
5%

Riziko rekurence

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

vena cava inferior

vena iliaca

vena femoralis communis

vena femoralis

vena poplitea

vena tibialis anterior
vena tibialis posterior

vena peronea

1.5%
8,5%
9,2%
34,9 %
42,0 %
50,5 %
56,6 %
67,2 %
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plikaci akutniho stadia Zilni trombézy. Jde
o tfeti nej¢astéjsi pri¢inu umrti u hospita-
lizovanych osob. Jeji udavana incidence
je priblizné 100 na 100 000 obyvatel za
rok. Symptomatickych nefatalnich plic-
nich embolizaci se vyskytuje pfiblizné 20
na 100 000 obyvatel/rok. Fatalni embo-
lizace, prokazané pri sekci, jsou uvadé-
ny v poctu 5 pfipadi na 100 000 osob.
Nahla smrt mize nezfidka predstavovat
prvni klinickou manifestaci onemocnéni.

Vyskyt PE je zavisly na véku, mlze k nim
dochéazet i u déti, ale vyznamné se zvysu-
je po 50. roce zivota. V kategorii 70letych
osob je asi 6krat vyssi, nez u pacientli do
30 let. Obdobné se exponencialné zvysuje
procento fatalné probihajicich pfipadli —
z 3 % ve véku do 35 let na vice nez 17 %
v 8. deceniu. ZlepSené vysetfovaci moz-
nosti — predevsim zavedeni CT plicni an-
giografie — vedly v poslednich letech ke
zvySenému, témér dvojnasobné vétSimu
zachytu plicnich embolizaci, které jinak

1.3 Posttromboticky syndrom

Posttromboticky syndrom predstavuje
komplikaci akutni Zilni trombozy, kte-
ra se klinicky projevuje rliznym stupném
chronické Zilni nedostatecnosti — Zilni
hypertenze. Klinicky se nasledky prodéla-
né trombézy manifestuji rGznymi projevy
chronické zilni nedostatecnosti. Hlavni
pfi¢inou je kombinace pretrvavajici zilni
obstrukce a insuficience zilnich chlopni.
Pacienti s posttrombotickym syndromem
tvofi priblizné 10 % z celkového poctu
osob s chronickou Zilni nedostate¢nosti
dolnich konéetin. Pfed zavedenim antikoa-
gulaéni lécby posttromboticky syndrom
vznikal u vSech pacientd, ktefi prodélali
Zilni trombézu. Souéasné lé¢ebné postupy
jsou provazeny rtizné vysokym vyskytem,
v zavislosti na zplsobu lé€by akutni Zilni
trombolytické léCby, ktera je ale indikova-
na jen u vybranych pacient(l. Tabulka 1.4
uvadi, na zakladé statistik z Mayo Clinic,
jakym zplisobem pfibyva pocet pacientl

s posttrombotickym syndromem u osob
s prvné v zivoté prodélanou trombézou po
klasické antikoagulacni é¢bé heparinem
a warfarinem. Procentualné nejvétsi pocet
pripadid (7,3 %) se objevuje v intervalu do
1 roku. Roéni pfirtistky v dal§im obdobi se
postupné snizuji, ale vyvoj posttrombo-
tického syndromu probiha po celou dobu
sledovani a za 5 let dosahuje 14,3 %, za
10 let téméf 20 % a po 20 letech 26,8 %.
Pokud jde o incidenci pokrocilych, termi-
nalnich stadif Zilni nedostate¢nosti s vie-
dy, za 5 let dosahuje 0,7 %, za 10 let 1,5 %
avpribéhu 20 let 3,7 %.

Vyskyt posttrombotické Zilni stazy na dol-
nich koncetinach je dvojnédsobné castéjsi
u pacientl s zilni trombdzou, nez u osob
se samotnou plicni embolii. Vliv lokalizace
trombézy v proximalni oblasti se uplatfiu-
je zvySenym rizikem u mladsich osob, ve
vy$sim véku neni oproti distalnim trom-
b6zam rozdil. Riziko vzniku posttrombo-

v minulosti unikaly stanoveni diagnoézy.
Tabulka 1.1 ukazuje zavaznost prognozy
pacientl s PE, ktefi jsou nejvice ohroZeni
Umrtim v prvnich dnech od stanoveni dia-
gnoézy na nasledky pravostranného srdec-
niho selhani. Jako rizikové faktory, spojené
s mortalitou v tomto obdobi, byly zjistény:
vys$si vék, muzské pohlavi, hospitalizace,
anamnéza chronického srdeéniho selhani,
chronického plicniho onemocnéni, neuro-
logického onemocnéni a malignity.

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

Cas %
2 mésice 0,4 %
6 mésici 55%
1rok 73 %
5 let 14,3 %
10 let 19,7 %
20 let 26,8 %

tického syndromu je 3—10krat vy$si u osob
s rekurencemi zilnich trombé6z, nez u osob
bez recidiv. Naopak k recidivam Zilnich
tromb6z dochazi 2,5krat ¢astéji u paci-
entll s posttrombotickym syndromem, nez
u osob bez chronickych potrombotickych
zmeén.

1.4 Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze

Jde o onemocnéni predstavujici pozdni
nasledky zilni trombézy v oblasti plicni
cirkulace, ke kterému dochazi, s uréitym
¢asovym odstupem, u 2—4 % pacient(l po-
stizenych akutni plicni embolii. Udavana
incidence v populaci je asi 6,5 pripadil na
milion obyvatel za rok. Naprosta vétsina
plicnich embolii nevede ke vzniku chronic-
ké plicni hypertenze a neni Gplné objasné-
no, pro¢ u ¢asti nemocnych k vyvoji toho-
to stavu dochéazi. Usuzuje se na kombinaci
nékolika faktorli — pretrvavajici obstrukce
plicnich arterii, postizeni terminalniho te-
penného recisté a vasokonstrikci, vedouci

k plicni hypertenzi a pravostrannému sr-
de¢nimu pretizeni. Bez léCby je prognéza
pacientli s timto stavem zavazna, jejich
mortalita je zavisla na vysi plicni hyper-
tenze. Podle historickych tdajd u osob se
stfednim tlakem v a. pulmonalis prfesahuji-
cim 40 mm Hg dosahuje mrtnost za 5 let
od diagnézy 70 % a pfi tlaku nad 50 mm
Hg dokonce 90 %.




Akutni Zilni trombéza: Souéasny stav prevence, diagnostiky a lééby ® Doporuéeny postup Ceské angiologické spoleénosti CLS JEP

2. Etiopatogeneze arizikove faktory
hluboke zilni trombozy

V etiopatogenezi trombézy se uplatiiuje znama triada (dle Virchowa)
- staza krve, poskozeni Zilni stény (endotelu) a hyperkoagulabilita.

Rizikové faktory lze délit na vrozené ¢i ziskané; ovlivnitelné &i neovlivnitelné;

pfechodné ci trvalé; podle zavaznosti na vyznamné ¢i stiedné nebo malo vy-

zZnamné.

Mezi rizikové faktory patfi vék, operace, uraz, malignita, akutni interni one-
mocnéni, imobilizace, gravidita, hormonalni antikoncepce ¢i hormonalni sub-

stitu€ni lécba a trombofilni stavy.

Riziko vyznamné nariista zejména pfi kombinaci vice rizikovych faktorii.

Hluboka Zilni trombéza je multikauzalni
onemocnéni, k némuz dochazi na zakla-
dé interakce genetickych faktort a vlivd
prostiedi. Rizikové faktory HZT vlastné
odrazeji 3 zakladni patofyziologické pro-
cesy, definované Virchowem, tj. poskozeni
endotelu, stazu krve a hyperkoagulabilitu.

1.

Poskozenim endotelu dochazi k jeho
aktivaci a zméné pivodné non-trom-
botického charakteru. K poskozeni
cévni stény dochazi napt. pfi urazu,
popaleni, operaci, mimo jiné i vlivem
cytokinl uvolnénych pfi tkanovém
poskozeni a zanétu.

2.

Porucha plynulého toku krve sama
o sobé také vede k aktivaci endote-
lu, zaroven zpomaleni krevniho toku
umozni akumulaci protrombotickych
substanci ve velkych zilach. Dale
staza zpisobuje rychlou desatura-
ci hemoglobinu v erytrocytech. Do-
chazi k hypoxii endotelu, predilekéné
v oblasti cipl zilnich chlopni. Hypoxie
pak iniciuje vznik trombu. Zilni staza
nastava pri delsi imobilizaci, napf.
pfi a po operaci, sadrové fixaci, na-
sledkem hemiplegie, gravidity, pfi
chronické Zilni nedostatecnosti, bé-
hem dlouhé cesty, pfi dlouhém sezeni
apod.

Tab. 2.1 - Vrozené, ziskané a situacni hyperkoagulacni stavy

3.

Hyperkoagulabilita znamena poruchu
rovnovahy prokoagulaénich, antikoa-
gulacnich a fibrinolytickych faktord.
Hyperkoagulaéni (trombofilni) stav
hraje v etiopatogenezi tromb6z v Zil-
nim recisti vyznamnou roli. Mize byt
vrozeny, ziskany ¢i ,situaéni” — viz ta-
bulka 2.1.

e vék

e maligni onemocnéni
leidenska mutace v genu ® operace

8 e antifosfolipidovy syndrom P
pro FV
: ® (raz

® polycytemia vera

mutace v genu pro
® gravidita

protrombin G20210A ® paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie

® hormonalni
antikoncepce

® deficit antitrombinu e heparinem indukovana

e deficit proteinu C trombocytopenie

e hormonalni

e Behcetova choroba
E substituéni lé¢ba

e deficit proteinu S

e nefroticky syndrom

e zanétliva stfevni onemocnéni
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Dojde-li k tromboéze bez jasného riziko-
vého faktoru, byva nazyvana idiopatic-
ka, pti znamém rizikovém faktoru pak jde
o sekundarni HZT. Procento idiopatickych
prihod v rtiznych studiich kolisa mezi 26 %
a 49 %. Rizikové faktory mohou byt trva-
lé, tj. zpUsobujici trvalé zvyseni individu-
alniho ,trombotického potencialu” nebo
prechodné, tj. spoustéce akutni trombo-
tické prihody. Nékdy se tedy spiSe nez

idiopaticka & sekundarni HZT rozliduje
HZT provokovana (tj. vznikla v souvislosti
s pfechodnym rizikovym faktorem) a ne-
provokovana (vznikla bez jasného spou-
Stéce).

Z klinického pohledu je podstatné déleni
rizikovych faktord dle vyznamnosti, resp.
dle miry rizika s nimi spojeného. Takovyto
prehled prezentuje tabulka 2.2. Vyznam

Tab. 2.2 - Rizikové faktory TEN (dle miry relativniho rizika)

Vyznamné rizikové faktory

Stredné vyznamné rizikové faktory

jednotlivych rizikovych faktort je pak ovliv-
nén jednak mirou relativniho rizika, jednak
prevalenci pfislusného faktoru v populaci.
V praxi je tfeba vzit v ivahu kumulativni ¢&i
synergicky vliv soucasné se vyskytujicich
rizikovych faktord. Riziko HZT (&i obecnéji
tromboembolické nemoci — TEN) vyznam-
né narlista s poc¢tem rizikovych faktord.

Méné vyznamné rizikové faktory

(odds ratio — OR, tj. pomér $anci > 10):

e fraktura kycle ¢i dolni koncetiny

e nahrada (endoprotéza) kolenniho &i
kycelniho kloubu

e velké operace
® zavazna poranéni

® poranéni michy

Demografické rizikové faktory
vék

Riziko stoupa exponencialné s vekem. TEN
u déti je vzacnda, vyznamné zvyseni rizika
nastava ve véku > 40 let a s kazdou nasle-
dujici dekadou se priblizné zdvojnasobuje.

Pohlavi

Data o rozdilu ve vyskytu HZT mezi muzi
a zenami nejsou zcela konzistentni. Inci-
dence je vy33iu Zen v mlad$im (resp. fertil-
nim) véku, zatimco ve véku nad 45 let za-
¢ina prevladat vyskyt u muzi. Tyto udaje
plati pro prvni tromboembolickou pfihodu,
riziko recidivy je (dosud z ne zcela objas-
nénych diivodd) vy$si u muzi.

Operace

Riziko souvisi s imobilizaci, s aktivaci koa-
gulace, prechodnym snizenim fibrinolyzy.
Stupeh rizika pooperaéni HZT zavisi na
véku, délce a charakteru vykonu, typu an-
estezie a pritomnosti pfipadnych dalSich
faktort. Ackoli termin ,vétsi operace” je

(OR 2-9)

e artroskopicka operace kolenniho
kloubu

e maligni onemocnéni
e chemoterapie

e méstnavé srdec¢ni selhani; respiraéni
selhani

e hormonalni antikoncepce

® hormonalni substituéni [é¢ba
e gravidita, Sestinedéli

® cévni mozkova prihoda

® anamnéza predchozi tromboembolické
prihody

e trombofilie

nepresny, obvykle oznacuje brisni ¢i hrud-
ni operaci s celkovou anestezii trvajici
> 30 minut; velké ortopedické operace pak
zahrnuji nédhradu kycelniho ¢&i kolenniho
kloubu a operaci pro frakturu kycle.

Riziko pooperacnich tromboembolickych
komplikaci zvySuje obezita (ta je dokonce
spojena s rizikem nahlé fatalni pooperaéni
plicni embolie), malignita, pozitivni anam-
néza TEN, pfitomnost trombofilie, imobi-
lizace, dehydratace, sepse, varixy, uzivani
hormonalni léCby, gravidita.

Tabulka 2.3 uvadi incidenci pooperacni
HZT v rGiznych situacich (resp. jeji vyskyt
v pfipadé, ze by nebyla provedena ade-
kvatni tromboprofylaxe).

(OR<2)

e imobilizace, resp. klid na lGzku > 3
dny

e imobilita v souvislosti s delSim
sezenim (dlouh4 cesta)

® vy3ssivek
e laparoskopické operace
® obezita

® varixy
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Tab. 2.3 - Riziko pooperaéni HZT

Distalni (bércova) HZT (%) | Proximalni HZT (%) | Typ a okolnosti vykonu

nizké 2%

stredni 10-20 %
vysoké 20-40 %
velmi vysoké 40-80 %

Uraz

Uplatiuje se cela fada mechanizml —
poranéni zilni stény, poruchy koagulace
(uvolnéni tkanového faktoru) a fibrinoly-
zy, imobilizace. Mezi determinanty HZT
patfi vy$si vék, podani krevnich transfuzi,
nutnost operace, fraktury panve, femuru
¢i tibie, trauma patere, vysoka zavaznost
poranéni, mnohocetna poranéni, vétsi po-
Skozeni zil.

Akutni interni onemocnéni

Z internich pacientl jsou tromboembolic-
kou komplikaci ohrozeni zejména ti nemoc-
ni, ktefi jsou hospitalizovani pro méstnavé
srde¢ni selhani ¢i tézké plicni onemocné-
ni, rizikovym faktorem je vék nad 75 let,
anamnéza predchozi TEN, akutni neuro-
logické onemocnéni, malignita, sepse, za-
nétlivé stfevni onemocnéni.

Ke zhodnoceni trombotického rizika u in-
ternich pacientl lze vyuzit tzv. Padovské
skore (Padua Prediction Score) — viz ta-
bulka 2.4.

Malignita

Aktivni maligni onemocnéni obvykle navo-
zuje hyperkoagulaéni stav a zvysSuje riziko
TEN 4,1-6,9%; spole¢né s chemoterapii
pak 6,5-9,9x. Dalsi zvySeni rizika nasta-
va diky nutnosti operaci (riziko pooperaéni
TEN je priblizné dvakrat vy$si u onkologic-
kych nemocnych s malignitou nez u paci-
entli neonkologickych) &i centralniho Zil-
niho katetru.

Nejvyssiriziko TEN je v prvnich 6 mésicich
od stanoveni diagnozy (pravdépodobné
v souvislosti s chemoterapii a hormonalni
lé¢bou) a poté klesa. Lisi se i podle typu
onkologického onemocnéni — s nejvyssim

0,4 %

mensi operace, vék < 40 let, bez dal$ich rizikovych

mensi operace, pridatné rizikové faktory

vétsi operace, vék 40-60 let, bez dalSich rizikovych

vétsi operace, vék > 60 let

vétsi operace, vék 40-60 let, pridatné rizikové faktory

vétsi operace, vice rizikovych faktord

faktord
2-4%
faktord
4-8%
10-20 %

nahrada ky€elniho ¢i kolenniho kloubu, operace

fraktury kréku, velké poranéni, trauma patere

rizikem jsou spojena hematoonkologic-
k& onemocnéni, tumory plic, prsu, mozku
a gastrointestinalniho traktu. Pfitomnost
vzdalenych metastaz a trombofilniho sta-
vu rovnéz riziko TEN zvySuje.

Imobilizace

Imobilizace a Zilni staza je dlouho zndmym
a vyznamnym rizikovym faktorem TEN. Ri-
ziko podstatné stoupa pfi upoutani na lGz-
ko trvajicim déle nez 1 tyden. HZT vznikla
v souvislosti s upoutanim na lGzko byva
¢asto oboustranna, zatimco u pacienttl po
centralni mozkové piihodé dochazi k HZT
v postizené koncetiné.

Zilni staza je také hlavni p¥i¢inou .cestov-

ni" tromboézy. Kromé imobilizace se jako
rizikovy faktor uplathuje i dehydratace,

zejména spojena s prijmem vétsiho mnoz-
stvi alkoholu. Po leteckych cestéch je rizi-
ko trombozy nejvyssi, roli zde mize hrat
i aktivace koagulace v souvislosti s hypo-
barickou hypoxii. Uvadi se, ze let trvajici
vice nez 4 hodiny zvySuje riziko TEN v na-
slednych osmi tydnech zhruba dvakrat, let
nad 8 hodin pak tfikrat. Riziko cestovni
trombodzy dale zvySuje obezita, starsi vék,
pozitivni anamnéza TEN, hormonalni anti-
koncepce a trombofilie.

Tab. 2.4 - Padovské skére — predikce rizika TEN u internich pacientii (riziko TEN

vysoké pfi skore 2 4)

Rizikov faktor T suore |

1. aktivni malignita 5
2. pozitivni anamnéza TEN 5
3. omezeni mobility 5
4. znamy trombofilni stav S
5. nedavny (£ 1 mésic) traz a/nebo operace 2
6. vék > 70 let 1
7. srdeéni a/nebo respiracni selhani 1
8. akutni infakrt myokardu ¢i ischemicka cévni mozkova prihoda 1
9. akutni infekce a/nebo revmatologické onemocnéni 1
10. obezita (BMI > 30) 1
11. probihajici hormonalni [é¢ba 1
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Anamnéza predchozi trom-
boembolické pfihody

Po prodélané tromboembolické prihodé je
riziko dalsi prihody vysoké, zejména v prv-
nich 6-12 mésicich, ani poté vsak neni
nikdy nulové. Na celkové incidenci TEN se
recidivy podileji z 19-25 %. K recidivam
dochazi nej¢astéji po prihodé neprovoko-
vané ¢i spojené s ireverzibilnim faktorem.

Riziko recidivy zvySuje i muzské pohlavi
a proximalni lokalizace trombézy. Z trom-
bofilii je vyrazné zvysSené riziko recidivy
u antifosfolipidivého syndromu (APS),
avSak u vétsiny hereditarnich trombofilii
je riziko recidivy zvySeno jen mirné. Pod-
le nékterych studii je prediktorem recidivy
téz pritomnost rezidualniho trombu v Zile.
Vyznam v predikci recidivy ma D-dimer
test (resp. negativni vysledek D-dimer
testu stanoveného 1 mésic po vynechani
antikoagula¢ni lécby je spojen s nizkym
rizikem recidivy).

Také anamnéza prodélané trombézy povr-
chovych 7il je nezavislym rizikovym fakto-
rem HZT &i plicni embolie.

Trombofilni stavy

Trombofilni stavy lze chapat obecné jako
stav disponujici k Zzilni tromboembolické
prihodé. V Sirsim pojeti jsou tedy do toho-
to pojmu zahrnuty i ,klinické” trombofilni
stavy, tj. onemocnéni ¢i stavy, které se
prokazatelné poji s rizikem tromboembo-
lickych komplikaci. V uz$im smyslu sem
patfi jen trombofilni stavy .laboratorni”.
Jedna se laboratorni metodou diagnosti-
kovatelny nedostatek ¢i nadbytek urcité
substance, ktery ve svém dUsledku vede
k vychyleni hemostatické rovnovahy smé-
rem protrombotickym. Prehled nejdile-
Zitéjsich trombofilnich stavi a vysvétleni
jejich patofyziologickych mechanizmi pfi-
nasi tabulka 2.5.

Klinicky vyznam trombofilnich stavti je dan
jednak jejich prevalenci, jednak jejich za-
vaznosti. Prevalenci vrozenych trombofil-
nich stavl udava tabulka 2.6. Leidenska
mutace v genu pro faktor V vede sice jen
k malému absolutnimu zvySeni rizika TEN,
ale vzhledem k jeji ¢etnosti v nasi populaci
musime casto resit [é¢ebna ¢i preventivni
opatreni u jejich nositel.

Tab. 2.5 — Trombofilni stavy — patogenetické mechanizmy

Trombofilni stav Vrozeny — ziskany

Naopak, nékteré trombofilie nejsou ¢asté,
ale jsou dllezité vyraznym zvySenim rizika
TEN. Mezi tzv. ,silné” trombofilie patfi:

e deficit antitrombinu (AT)

e kombinované hereditarni trombofilie

® homozygotni leidensk&d mutace v genu
pro FV ¢&i homozygotni mutace v genu
pro protrombin G20210A

e antifosfolipidovy syndrom (APS)
e  tézky deficit proteinu C¢&i S

Laboratorni vySetfeni trombofilnich stav(
u neselektovanych pacientd s TEN neni
indikované.

Mechanizmy zodpovédné za prokoagulacni ucinek

deficit antitrombinu (AT) vrozeny/ziskany* AT — inhibitor trombinu, faktord IXa, Xa, Xla, Xlla

deficit proteinu C vrozeny/ziskany* aktivovany protein C (APC) inaktivuje faktory Va a Vllla

deficit proteinu S vrozeny/ziskany* protein S je kofaktorem aktivovaného proteinu C

leidensk& mutace v genu pro diky malé zméné v molekule FV nastava tzv. APC resistence,

faktor V (FV Leiden) vrozeny tj. vyrazné zpomaleni inaktivace FV aktivovanym proteinem C
mutace v genu pro protrombin , . : :
G20210A vrozeny mutace vede ke zvySeni hladiny protrombinu
i zcela jasné, zd ka hladina faktoru je trombofilni
zvy$ena hladina faktoru VIII vrozeny/ziskany** nentzee aJ:‘:’lsvr'le, ‘ zivyso 4 frading ’a oru je trombomini
sama o sobé ¢i odrazi jiny trombofilni proces
hyperhomocysteinémie zplsobuje poSkozeni endotelu, akti-
hyperhomocysteinémie vrozeny/ziskany*** vaci desticek a leukocytd, zvySeni FV a VI, snizeni aktivace
proteinu C, poruchu fibrinolyzy
antifosfolipidovy syndrom ziskany antifosfolipidové protilatky inhibuji systém APC, aktivitu AT,

(APS) (autoimunitné podminény) fibrinolyzu, potencuji aktivaci desticek

*sekunddrni deficit pfi hepatopatii, sepsi, malnutrici, zvySené ztrdté proteinii (nefroticky syndrom, zanétlivé stavy)

**hladina zvy$end v diisledku mutace v genu pro dany faktor ¢i indukovand regulaénimi proteiny (napf. v rémci akutni faze zdnétu)
***vyraznd hyperhomocysteinémie pri homocystinurii, mirnd pri homozygotni mutaci v genu pro methylentetrahydrofoldtreduktdzu MTHFR
C677T, ziskané pri¢iny — deficit vitamini B12, B6, kyseliny listové, vliv nékterych lékdi, rendIni insuficience, hypothyreoidismus atd.
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Tab. 2.6 — Prevalence vyznamnych vrozenych trombofilnich stavii u bélochii evropského piivodu

Prevalence u obecné Prevalence u nemocnych Prevalence u nemocnych

SRS 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 %
i ka faktor V
leidensk& mutace v genu pro faktor 37% 12-20 % 40-50 %
(heterozygot)
protrombin G20210A (heterozygot) 1-3% 3-8% 15-20 %

Doporuéeni Mezinarodni angiologické
unie (IUA) uvadgji nasledujici indikace
k testovani trombofilie:

® prvni tromboembolicka pfihoda pred
40. rokem véku

e tromboembolicka pfihoda, vznikla
v souvislosti s graviditou ¢i [é¢bou es-
trogeny (bez jiného znamého vyvola-

vajiciho faktoru)

e prvni tromboembolickd pfihoda bez
znamého vyvolavajiciho faktoru pred
60. rokem véku

e recidivujici TEN

e recidivujici povrchova trombéza na
nevarikoznich zilach

® trombdza v neobvyklych lokalizacich

e warfarinovd nekréza; fulminantni
purpura novorozencli
® asymptomaticti pfibuzni nositelll

trombofilniho stavu, resp. pribuzni
prvniho stupné, zejména vsak Zeny ve
fertilnim véku

Hormonalni antikoncepce
(HAK), hormonalni substitué-
ni lé¢ba (hormone replace-
ment therapy - HRT)

Riziko trombozy je nejvy$si v prvnim roce
uzivani HAK a koreluje s davkou estrogenu
(niz&i riziko je pfi davkach ethinyl-estra-
diolu pod 50 mcg) a s typem gestagenu
(je nizsi u gestagenii druhé generace, jako
levonorgestrel, nez u generace treti, napf.
desogestrel, gestoden, cyproteron acetat,
drospirenon). HAK navozuje ziskanou resi-
stenci k aktivovanému proteinu C, pokles
proteinu S, dale vzestup hladiny fibrinoge-

nu, faktord VIl a X, vede ke zvy$eni visko-
zity krve, adheze a agregace trombocyt(.

Podle souhrnné analyzy dostupné litera-
tury je relativni riziko TEN spojené s HAK
v priméru 3,5 a plati pro vSechny kombi-
nované antikoncepéni pripravky. Narlsta
vSak prudce u nékterych skupin, zejména
u zen s hereditarni trombofilii (napf. HAK
spole¢né s heterozygotni leidenskou muta-
ci zvySuje riziko 25-30x; s heterozygotni
mutaci v genu pro protrombin G20210A
16x a s vysokou hladinou faktoru VIII
10x). Daldimi vyznamnymi synergickymi
rizikovymi faktory jsou vék nad 40 let, po-
zitivni anamnéza TEN, imobilizace, opera-
ce, APS. Antikoncepce Cisté gestagennim
pripravkem neni spojena se signifikantné
zvySenym rizikem TEN.

HRT také navozuje zmény v koagulaénim
systému a je spojena s rizikem TEN, opét
nejvice v prvnim roce uzivani. Podobné
jako u HAK riziko jesSté vice narlista pfi
soucasné pfitomnosti trombofilniho stavu.

Rovnéz tamoxifen, selektivni modulator
estrogenovych receptort, pouzivany ¢asto
u Zen s karcinomem prsu, vyrazné zvysuje
riziko TEN.

Gravidita

Téhotenstvi je vlastné ziskanym prot-
rombotickym stavem — navozuje zmény
v koagulaénim systému (zvySeni hladiny
fibrinogenu, faktord Il, VII, VIII a X; sni-
Zeni hladiny proteinu S a fibrinolytické
aktivity). Spoluptisobi i zhor$eni Zilniho
odtoku v disledku komprese zil délohou.
Riziko TEN nardsta v gravidité asi pétkrat
a v Sestinedéli dokonce dvacetkrat. Rizi-
kovymi faktory TEN v téhotenstvi a Sesti-
nedéli jsou pozitivni anamnéza — rodinna

i osobni (zejména, byla-li pfedchozi pfiho-
da idiopaticka ¢i vyvolana graviditou nebo
hormonalni léébou), pritomnost trombofilie
(s nejvy$sim rizikem je spojen deficit AT),
imobilita, obezita, poporodni krvaceni, vék
nad 35 let, porod sekci, konkomitantni in-
terni nemoci a chirurgické vykony.

Neéktera data svédci pro rovnomérnou dis-
tribuci rizika TEN béhem celé gravidity,
jina pripoustéji ponékud nizsi vyskyt v prv-
nim trimestru a ¢asté;jsi ve tfetim trimest-
ru. HZT se ve vét$iné piipadt vyskytuje na
levé dolni koncetiné.

Techniky asistované reprodukce rovnéz
navozuji hyperkoagulaéni stav a v pfitom-
nosti dalsich faktord (obezita, vy3si vék,
autoimunitni choroby) riziko tromboembo-
lickych komplikaci vyznamné stoupa. Za-
vazny ovarialni hyperstimulaéni syndrom
je spojen se zvySenym rizikem TEN, které
pretrvava béhem prvniho trimestru gravi-
dity.

Znalost rizikovych faktord, jejich vyznamu
v trombogenezi a vzajemnych interakci je
dilezita v primarni i sekundarni prevenci

TEN.
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3. Prevence zilniho tromboembolismu

e Prevenci TEN lze provadét farmakologicky (antikoagulancii v profylaktickych
davkach) &i mechanicky (kompresni punéochy, intermitentni pneumaticka
komprese).

e Zakladem pfi rozhodovani o indikaci tromboprofylaxe, jejim zpiisobu a délce tr-
vani je stratifikace rizika TEN pfi sou¢asném zohlednéni rizika krvaceni.

e Vinternich oborech jsou k tromboprofylaxi indikovani nemocni hospitalizovani
pro méstnavé srdecni selhani ¢i tézkeé plicni onemocnéni, akutni neurologickeé
onemocnéni, malignitu, sepsi, zanétlivé stfevni onemocnéni, jejich riziko stou-
pa s vékem, imobilitou a anamnézou pfedchozi TEN. Pouziva se nejéastéji niz-
komolekularni heparin (LMWH), ev. fondaparinux &i nefrakcionovany heparin

(UFH).

e Vysokeé riziko TEN maji pacienti podstupujici nahradu ky€elniho ¢i kolenniho
kloubu, s frakturou kréku femoru, s rozsahlymi traumaty ¢i s poranénim patere.
Podava se LMWH (ev. fondaparinux & UFH), po nahradach kyéle &i kolene lze
uZit téz apixaban, dabigatran &i rivaroxaban (ev. warfarin).

e Vétsi vykony obecné chirurgie, hrudni chirurgie, urologie, gynekologie, kar-
diochirurgie €i bariatrické chirurgie jsou rovnéz indikaci k tromboprofylaxi
LMWH, ev. fondaparinuxem &i UFH.

e Mechanické metody jsou vhodné v kombinaci s antikoagulancii, pfipadné pfi
vysokém riziku krvaceni jako monoterapie.

e Profylaktické podavani LMWH je vhodné zvazit u ambulantnich onkologicky
lééenych pacientii s vysokym rizikem TEN.

eV gravidité je nejvhodnéjSim antikoagulanciem LMWH. Jeho profylaktické po-

Vv

e

stavy — pfi vysokém riziku antepartalné i postpartalné, pfi niz§im riziku v Ses-

tinedéli.

Ackoliv je jednoznaéné a opakované pro-
kadzana evidence podporujici podavani
tromboprofylaxe TEN u vétSiny hospita-
lizovanych nemocnych, je frekvence real-
ného uziti prevence v praxi optimu dalece
vzdalena. V celé radé recentnich publikaci
je dokumentovano, ze velka ¢ast akutnich

internich nemocnych, chirurgickych a on-
kologickych nemocnych nedostava ade-
kvatni tromboprofylaxi. Je pfitom jasna
linearni zavislost mezi podavanim subopti-
malni profylaxe a vznikem symptomatické
TEN, stejné jako zvySenymi finan¢nimi na-
roky na péci. Ve velké multicentrické, me-

3.1 Moznosti prevence TEN

Pro kazdou skupinu pacientt, ktefi jsou
v riziku TEN, lze stanovit stupen dopo-
ruéeni pro nebo proti podani prislusné
tromboprofylaxe (tab. 3.1). Dle ACCP do-
poruceni z roku 2012 ma vétsina nechi-
rurgickych pacientti a komplikovani inter-
ni nemocni stredni riziko TEN a je u nich
doporucovana rutinni prevence nizkomo-
lekularnim heparinem (LMWH), nizkymi
davkami heparinu nebo fondaparinuxem.
V zavislosti na pokracujicich registracich
bude snad pribyvat v této indikaci pre-

skripce DOAC. Pacienti, ktefi jsou po na-
hradé kyéelniho kloubu, kolenniho kloubu,
po operaci zlomeniny stehenni kosti nebo
jsou po zavazném traumatu, maji vysoké
riziko TEN. Méli by tedy rutinné dostavat
LMWH, fondaparinux, dabigatran, riva-
roxaban, apixaban nebo warfarin s cilovym
INR 2,0-3,0. Pfevlada nazor, zZe po vétsiné
velkych ortopedickych operaci by se méla
prevence prodlouzit az na dobu péti tydnd,
namisto dfive doporuéenych 10-14 dni.

zinarodni a priifezové studii ENDORSE,
ktera zahrnula 35 000 pacientd v riziku
TEN, bylo zjisténo, zZe jen 59 % chirurgic-
kych a pouze 40 % internich nemocnych
obdrzelo profylaxi dle doporuceni.

Rada doporugeni v chirurgickych a ne-
chirurgickych oborech vychazi z kumula-
ce klinickych a laboratornich rizikovych
faktor TEN. V chirurgickych oborech je
¢asto k uréeni stupné pooperacéniho rizika
a intenzité profylaxe TEN vyuZivano tzv.
Capriniho skére (tab. 3.3). U internich pa-
cientll je mozné pro posouzeni vySe rizika
a potreby prevence pouzit Padovsky sko-
rovaci systém, jehoz kriteria jsou uvedena
v tabulce 2.4.
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Cilem doporuceni je poskytnout navod
k prevenci vzniku TEN v riznych klinickych
situacich jak u hospitalizovanych nemoc-
nych, takiv pripadé pretrvavanirizika TEN
po dalsi nezbytnou dobu pfi propusténi do
domaéci péce. Po seznameni nemocného
s vysi rizika tromboembolie a s moznost-
mi jeji profylaxe je v posledni dobé kladen
dliraz na respektovani nazoru nemocného.
Zadny soubor doporuéeni pro praxi, kte-
ry poskytuje [ékarflim principy a strategie
kvalitni péce o pacienty, vSak nepredsta-
vuje pevny soubor norem, jenz by lékarim
branil v rozhodovani v konkrétnich klinic-
kych situacich. S ohledem na skutecnost,
ze z vétsiny klinickych studii, z nichz do-
poruéeni vychazeji, jsou vylouceni paci-
enti s vysokym rizikem trombdzy, zejména
pacienti s jiz prodélanou tromboembolic-
kou nemoci a pacienti s vysokym rizikem
krvaceni, je tfeba u téchto pacient( upred-
nostnit klinickou rozvahu pred 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. Vkazdé nemocnici ma byt vypracovan
systém aktivni prevence TEN.

2. Tato lokalni strategie ma byt pisemné
formulovana.

3. Pro zlep$eni profylaxe TEN a dostup-

vvvvv

dat pocitatovym systémem s moznos-
ti aktivnich upominek a aktualizaci.

Tab. 3.1 - MozZnosti prevence TEN dle stupné rizika podle doporu¢eni ACCP 2012

Nizké riziko TEN

interni pacienti — plné mobilni, kratka
hospitalizace, bez pridatnych rizikovych
faktortt TEN

chirurgicti pacienti — vykony < 30 minut,
mobilni, bez pridatnych rizikovych faktor(
VTE

Stredni riziko TEN

akutni interni onemocnéni
vétsi operace obecné chirurgie
vétsi gynekologicka operace
vétsi urologické operace
hrudni chirurgie

bariatricka chirurgie

Vysoké riziko TEN
nahrada kycelniho nebo kolenniho kloubu
zlomenina kréku stehenni kosti

velké trauma, poranéni patere

Vysokeé riziko krvaceni

Skupina pacienti a stupefn rizika Moznosti tromboprofylaxe

zadna profylaxe

¢asné propusténi do ambulantni péce

LMWH
nizké davky heparinu
fondaparinux

kombinace fyzikalnich metod a anti-
koagulancii

LMWH

fondaparinux

rivaroxaban, dabigatran nebo apixaban
warfarin (cilové INR 2,0-3,0)

kombinace fyzikalnich metod a anti-
koagulancii

fyzikalni metody profylaxe

doporuceni podat antikoagulaéni pro-
fylaxi pfi poklesu rizika krvaceni

TEN - Zilni tromboembolické nemoc, LMWH — nizkomolekuldrni heparin

Tab. 3.2 — MoZnosti prevence TEN

Nefarmakologicka

¢asna mobilizace
dostateéna hydratace

kompresivni puncochy s graduovanym
tlakem

intermitentni pneumatické komprese

.venous foot pump”

Farmakologicka

parenteralni léky (hirudiny, nefrakcio-
novany heparin, LMWH,
pentasacharidy)

oralni preparaty (warfarin, dabigatran,
rivaroxaban, apixaban)




Akutni Zilni trombéza: Souéasny stav prevence, diagnostiky a lééby ® Doporuéeny postup Ceské angiologické spoleénosti CLS JEP

Tab. 3.3 — Validovany skérovaci systém pooperacniho rizika TEN podle Capriniho

cévni mozkova prihoda

vék 41-60 let veék 61-74 let =
(< 1 mésic)

malé operace artroskopicka operace elektivni artroplastika

fraktura stehenni kosti, panve,
koncetiny

velka oteviena operace

2
BMI > 25 kg/m (> 45 min.)

laparoskopicka operace akutni poranéni michy

otok dolnich konéetin

(>45 min.) (< 1 mésic)
Zilni varixy malignita
téhotenstvi, Sestinedéli imobilita > 3 dny

OA nevysvétlitelnych, opako-

) . sadrova fixace
vanych potratt

oralni kontracepce centralni Zilni katétr
hormonalni substitu¢ni OA — osobni anamnéza, RA — rodinnd anamnéza, BMI — Body Mass Index, F — koagulaéni faktor, TEN — Zilni
terapie tromboembolickd nemoc

sepse (< 1 mésic)

zavazné plicni onemocnéni,
vcetné pneumonie

(< 1 mésic)
Tab. 3.4 — Prehled rizikovych faktori TEN u nechirurgickych nemocnych

plicni dysfunkce
Faktory spojené s hospitalizaci Faktory ve vazbé na pacienta

akutni infarkt myokardu
® trauma nebo operace v nedavné
méstnavé srdeéni selhani anamnéze
(<1 mésic)
e imobilizace, paralyza
OA nespecifického stfevniho

zanétlivého onemocnéni ® mozkova pfihoda ® malignita
imobilita pro interni ® zavazné méstnavé srdeéni selhani e anamnéza TEN
- NYHAIIL, IV. Yvr o
onemocnéni ( ) e vy33ivek (> 75 let)

e akutni respiracni onemocnéni .
® obezita

e akutni infekce . . :
e terapie estrogeny, antipsychotiky
e akutni artritida nebo kortikoidy
e nespecificky stfevni zanét e centralni Zilnf katétr
e varikozni zily
e vrozeny nebo ziskany trombofilni
stav
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Tab. 3.5 — Dostupnd antikoagulancia v prevenci Zilniho tromboembolizmu a jejich charakteristika

Antikoagulans el Eliminacni polocas Poznamka
max. efektu

36-42 hod. pro antikoagulaéni efekt je zavis-
inhibice vitamin K de- , ., cirkulujici lék ly na vitamin K dependent-
i , . cca 5—7 dni k dosazeni ,
warfarin pendentnich koagulac- INR 2-3 nich faktorech (II, VII, IX, X)
nich faktort cca 5 dnido normalizace s kolisanim od hodin (FVII)
INR do dni (FII)
. . antitrombinem zpro- nitroZilné ihned A
::fr:rli(:lonovany stfedkovana inhibice 30-60 min. e:‘::::rl]::rl]mmace efektu
P serinovych proteinaz podkozné do 50 min. P
antitrombinem zpro- vyluc¢ovani ledvinami je zpo-
nizkor-nolekulérni stfedkovana inhibice 3.5 hod. 326 hod. mavlleno_pFi _rer.1éln|' nedosta-
heparin teénosti, eliminace efektu
serinovych proteinaz protaminem je jen ¢asteéna
. . vylu¢ovani ledvinami je
antitrombinem zpro- zpomaleno pfi renalni nedo-
fondaparinux stfedkovana inhibice cca 2 hod. 17 hod. P . .p o
stateénosti, neni eliminace
faktoru Xa .
efektu protaminem
80 % renalni clearance je
dabigatran primy inhibitor trombinu 1,25-3 hod. 12-14 hod. zpomalena pfi renalni nedo-
state€nosti
rivaroxaban primy |nh|§)(|at‘or faktory 2—-4 hod. 9-13 hod. 66 % renalni clearance
Yimv inhibitor fak
apixaban primy in |§)(|at‘or altoru 1-3 hod. 8-15 hod. cca 25 % renalni clearance
edoxaban primy inhibitor faktoru 1-2 hod. 10-14 hod. 50 % renalni clearance

Xa

INR — International Normalizated Ratio, F — koagulacéni faktor, Xa — aktivovany koagulaéni faktor X
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3.2 Prevence zilniho tromboembolizmu u nechirurgickych

nemocnych

Interni nemocni maji zvy$ené riziko TEN
predevsim pro kombinaci chronickych rizi-
kovych faktort, ke kterym patfi predevs§im
vysoky vék, srde¢ni selhavani a prolongo-
vana hospitalizace, ktera je samostatnym
rizikovym faktorem. Akutni onemocnéni,
které vedlo k hospitalizaci (srdeéni infarkt,
mozkova cévni pfihoda, akutni exacerbace
chronického plicniho onemocnéni nebo za-
vazna akutni infekce) pfedstavuje zavazny
nezavisly rizikovy faktor pro vznik TEN.

Farmakologicka profylaxe nizkomolekular-
nim heparinem (LMWH) ¢&i pentasacha-
ridem vedla v rozsahlych kontrolovanych
studiich (MEDENOX, PREVENT, ARTE-
MIS, EXCLAIM) k 50% redukci rizika
VTE u nemocnych hospitalizovanych na
internich oddélenich. Na zakladé meta-
analyz vysledkd u vice nez 5 000 nemoc-
nych [é¢enych na internich oddélenich se
ukazalo, ze prevence pomoci LMWH (ale
i pomoci malych davek nefrakcionovaného
heparinu) jednoznaé&né snizuje riziko TEN.
Internim nemocnym ma byt tato prevence
podavana alespon 2 tydny.

Tabulka 3.6 demonstruje rizikové faktory
TEN u akutnich internich nemocnych pod-
le rozdéleni na podkladé dikazli nebo do-
hody experti.

Vedle Padovského skore (tab. 2.4), jehoz
spolehlivost byla ovérena v klinickém hod-

Tab. 3.6 — Rizikové faktory pro profylaxi tromboembolické nemoci u internich nemocnych

Na podkladé diikazt Na podkladé dohody Faktory ke zvazeni

zanétlivé choroby s imobi-

lizaci

nespecifické stievni zanéty

kardiovaskularni choroby

infekéni choroby vék > 70 let
aktivni a lé¢ené nadorové  VarXy
onemoenent dehydratace
plicni choroby obezita

revmatické choroby

neurologicka onemocnéni

nefroticky syndrom

dlouh& imobilita

téhotenstvi/Sestinedéli

délka profylaxe

renalni insuficience
chirurgické krvacenf
pokrocilé pridruzené
choroby

vysoké riziko smrti a kom-
plikaci

pridruzené podavani pro-
tidesti¢kovych €kl

hormonalni lé¢ba

pridruzené choroby s rizi-
kem krvaceni

trombofilie nebo trombo-

cytoza

noceni, mtizeme k rozhodnuti o zplsobu
vedeni prevence TEN u akutnich internich
nemocnych s omezenim hybnosti vyu-
zit modifikovany algoritmus dle Cohena
(tab. 3.7), ktery vyuziva skérovani pomo-
ci rizikovych faktord TEN na zakladé da-
kazli dle evidence zaloZzené na dikazech

nebo dohodé. Pokud bude celkovy pocet
bodl > 3, je kromé nefarmakologické pro-
fylaxe indikovano i podavani antikoagulan-
cia (tab. 3.8), nejsou-li pfitomné kontrain-
dikace (tab. 3.9).
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Algoritmus prevence zilniho tromboembolizmu u akutnich internich nemocnych s omezenim
hybnosti - tabulky 3.7, 3.8 a 3.9.

Tab. 3.7 — Skore rizikovych faktorii TEN u hospitalizovanych internich nemocnych s omezenou hybnosti

Skére 2 body Skére 1 bod

déle trvajici imobilizace*

i ¢za TEN (HZT/PE
osobnfanamnéza ( PE) (veetné fyzického omezeni kurty > 8 hod., nebo katatonie)

malignita (aktivni/|é&ena) hormonalni terapie

vék > 75 let obezita (BMI > 30)

akutni infekce (zavazné infekce/sepse) nebo akutni respiraéni

PPN o, L, vék 60-74 let
onemocnéni (vcetne exacerbace chronického onemocnenl)

akutni infarkt myokardu

akutni srde&ni selhani (funkéni tfida Ill.-1V. dle NYHA) téhotenstvi nebo Sestinedéli

akutni revmatologické onemocnéni (véetné akutni artritidy dol-

nich konéetin)

paraplegie nefroticky syndrom
varixy/ziln{ insuficience™*
nespecificky stfevni zanét

akutni ischemicka mozkova prihoda dehydratace***
trombofilie (laboratorn&)****
lé¢ba antipsychotiky

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

*imobilizace je definovdna jako neschopnost samostatné chiize vice nez 30 minut denné

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

***dehydratace je definovdna jako klinicky vyznamny ubytek télnich tekutin (za zévaZnou je povaZovdna ztréta > 10 %), napf. pfi prijmu, hyperter-
mii, zvraceni, popdlenindch, gastroenteritidé, malnutrici s elektrolytovou dysbalanci, vyrazné hyperglykémii pri diabetu atd.

****mutace faktoru V Leiden, mutace v genu pro protrombin 20210 G/A, deficit antitrombinu, deficit proteinu C nebo proteinu S, antifosfolipidovy
syndrom, hyperhomocysteinemie, vysokd koncentrace faktoru VIII, dysfibrinogenemie

Tab. 3.8 — Moznosti prevence TEN dle stupné rizika

Nizké riziko < 3 body Vysoké riziko 2 3 body

pravidelné cviceni dolnich koncetin pravidelné cviceni dolnich koncetin

dostatecna hydratace dostateéna hydratace

kompresivni antitrombotické puncochy s graduovanym tlakem kompresivni antitrombotické puncochy s graduovanym tlakem
nebo intermitentni pneumatické komprese nebo intermitentni pneumatické komprese

LMWH 1x denné s.c. v profylaktické davce (enoxaparin 4 000 U,
bez rutinni farmakoprofylaxe nadroparin 2 850-3 800 U, dalteparin 5 000 U, bemiparin
(ta lze zvazit pfipad od pfipadu) 2500 U), UFH 5 000 U 2—3x denng, nebo fondaparinux 2,5 mg
s.c. 1x denné s.c. do plné mobilizace

LMWH — nizkomolekuldrni heparin, U — mezindrodni jednotka, UFH — nefrakcionovany heparin
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Opatrnosti pfi lécbé hepariny je treba
u kombinované protidesti¢kové lé¢by, po-
kud je pfitomna zavazna ledvinna nedo-
state¢nost (clearance kreatininu < 30ml/
min), pfi nekontrolované arterialni hyper-
tenzi (TK > 180/110) a pokud je hmotnost
nemocného nizsi nez 40 kg. Pfi zavazné
ledvinné nedostatecCnosti je tfeba zvazit
pomér benefitu a rizika. LMWH ma lepsi

fondaparinuxem

krvacivy stav

bezpecnostni profil a jednodussi davkovani
nezli UFH aje levnéjsi v porovnani s fonda-
parinuxem. Tabulka 3.10 ukazuje uceleny
prehled prevence TEN (u nechirugickych
nemocnych.

V soutasné dobé nemaji DOAC (dabi-
gatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban)
schvalenou indikaci v prevenci TEN u in-

vany heparin

ternich nemocnych.

Tab. 3.10 — Doporuéeni prevence TEN u nechirugickych nemocnych

hospitalizovani nemocni s akutnim internim onemocnénim ve
vysokém riziku vzniku TEN

hospitalizovani nemocni s akutnim internim onemocnénim ve
vysokém riziku vzniku TEN s krvacenim nebo majici zvysené
riziko krvaceni

hospitalizovani nemocni s akutnim internim onemocnénim ve
vysokém riziku vzniku TEN s krvacenim nebo majici zvysené
riziko krvacenf

kriticky nemocni pacienti na jednotce intenzivni péce

chronicky imobilizované osoby v doméci lé¢bé nebo v zatizeni
s oSetrovatelskou péci

dalkové cestujici osoby se zvy3enym rizikem TEN (zahrnujici

predchozi TEN, operaci nebo trauma v posledni dobég, aktivni
maligni onemocnéni, téhotenstvi,

uzivani estrogenu, pokrocily vék, omezenou mobilitu, tézkou

obezitu, nebo znamy trombofilni stav)

osoby s asymptomatickou trombofilii (bez TEN)

Tab. 3.9 - Kontraindikace antikoagulaéni terapie heparinem (LMWH nebo UFH) nebo

heparinem indukovana trombocytopenie (plati pro hepariny)

hypersenzitivita na LMWH (UFH), fondaparinux

aktivni viedova choroba, nebo jiné organické poskozeni s rizikem krvaceni
hemoragicka cévni mozkova prihoda
zavazné jaterni onemocnéni s koagulopatii (INR > 1,5)

trombocytopenie (< 50 x 10°/1)

INR — International Normalized Ratio, LMWH — nizkomolekuldarni heparin, UFH — nefrakciono-

antikoagulac¢ni tromboprofylaxe s LMWH, nebo s nizkymi dav-
kami nefrakcionovaného heparinu 2x, nebo 3x denné, nebo
s fondaparinuxem

Nedoporuéujeme pocatecni trvani profylaxe dale prodluzovat
mimo dobu trvani imobilizace nebo dobu akutni hospitalizace.

Nedoporuéujeme farmakologickou profylaxi TEN.

Mechanicka profylaxe TEN s kompresivnimi punéochami (GCS)
nebo intermitentni pneumatickou kompresi (IPC). Pokud riziko
krvaceni kleslo a riziko TEN pretrvava, je doporuc¢eno mecha-
nickou profylaxi TEN nahradit tromboprofylaxi farmakologic-
kou.

Doporuéujeme pouzit profylaxi s LMWH nebo LDUH.

Neni doporucovana rutinni profylaxe TEN.

Neni doporucovana farmakologicka profylaxe.

Jsou doporugovany kompresivni punéochy (GCS) o svéru 15—
30 mm Hg kolem kotniku.

Nedoporucujeme dlouhodobé kazdodenni pouZzivani mechanic-
ké nebo farmakologické tromboprofylaxe.

TEN — Zilni tromboembolické nemoc, LMWH — nizkomolekuldrni heparin, GCS — kompresivni puncochy s graduovanym tlakem, LDUH — nizkoddv-
kovany nefrakcionovany heparin, IPC — intermitentni pneumatickd komprese
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3.3 Profylaxe zilniho tromboembolismu v neortopedickeé chirurgii

Casna mobilizace, elastické kompres-
ni puncochy, intermitentni pneumaticka
komprese, nizké davky nefrakcionovaného
heparinu (UFH) a nizkomolekularni hepa-
rin prokazaly snizeni TEN u pacient( pod-
stupujicich chirurgicky zakrok. Pouziti no-
vych antikoagulancii je také v této indikaci
zatim v pozici potencialné vyuZzitelnych
postupl.

V pooperaéni prevenci TEN je tfeba nalézt
vyvazenou rovnovahu mezi rizikem krvace-
ni a rizikem TEN. Obé rizika silné ovliviiuji
specifické faktory souvisici jednak s pa-
cientem, jednak s opera¢nim vykonem.
Pristup k hodnoceni rizika TEN v chirurgii
se neustale vyviji, cilem je najit systém
zohlednujici vSechny aspekty rizika, ktery
by byl maximalné prakticky a soucasné

klinicky ovéreny. V roce 2012 Gould et al.
navrhli pouzivat jeden ze dvou skérova-
cich systémd — Rogersliv a/nebo Capri-
niho pri absenci idealniho modelu. ACCP
Gprava Capriniho modelu je povaZovana
za praktictéjsi a smysluplné rozdéluji-
ci pacienty v riziku TEN na skupiny velmi
nizkého (< 0,5 %), nizkého (cca 1,5 %),
stfedniho (cca 3 %) a vysokého rizika (cca
6 %). Capriniho skore zahrnuje paramet-
ry jako: vék, typ a trvani operace, obezitu,
anamnézu TEN, trombofilni stav, pfitom-
nost centralniho zilniho katétru, malignitu
a dalsi. Riziko krvaceni, hodnoceno z hle-
diska Cetnosti a zavaznosti, do znacné
miry zavisi na typu operace. Do skupiny
pacientll s nejvy$sim rizikem patfi ti, kte-
fi podstupuji kardiochirurgii, kraniotomii,

spinalni chirurgii a operace pro traumatic-
ké poskozeni mozku a chirurgii patere.

Rozhodnuti tykajici se farmakologické
tromboprofylaxe u chirurgickych pacient
by mélo byt provedeno po posouzeni rizi-
kovych faktorl jak pro TEN, tak krvaceni.
Obecné plati, Ze u pacientd se stfednim
avysokym rizikem TEN, s nanejvy$ mirnym
rizikem krvaceni, by méla byt podavana
farmakologicka profylaxe. Pokud tito pa-
cienti maji vysoké riziko krvaceni, méli by
dostavat mechanickou profylaxi, optimal-
né s intermitentni pneumatickou kompresi.

U chirurgickych neortopedickych nemoc-
nych je doporucovana tromboprofylaxe
uvedena v nasledujici tabulce 3.11.

Tab. 3.11 — Doporuceni prevence TEN pro vSeobecnou chirurgii a chirurgii bficha a panve

i rizika TEN
SHHPERHERETENAERNS b ofylakticks moznosti® Délka podéavani
Capriniho skoére

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

Neni doporucena ani farmakologicka ani mechanicka trom-
boprofylaxe, jen ¢asna mobilizace.

nizké riziko TEN (1,5 %),
Caprini: 1-2

Je preferovana radéji mechanicka tromboprofylaxe IPC nez
zadna tromboprofylaxe.

a) Pokud nemaji vysoké riziko krvacivych komplikaci, je
uprednosthovana radéji tromboprofylaxe LMWH, LDUH

nebo mechanicka profylaxe IPC. 7-10 dni nebo do

propusténi

stiedni riziko TEN (3 %),

Caprini: 5—4 b) Pokud maiji vysoké riziko krvacivych komplikaci nebo

u nichz jsou nasledky krvaceni povazovany za zvlasté za-
vazné, je uprednostiovana mechanicka profylaxe IPC.

v§eobecna
chirurgie, operace
bficha a panve

Pokud nemaji vysoké riziko krvacivych komplikaci, je do-
porucena farmakologicka profylaxe s LMWH nebo LDUH.
Navrhuje se, aby mechanicka profylaxe kompresivnimi pun-
¢ochami 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 za-
vazné, je uprednostiovana radéji mechanicka profylaxe
IPC, dokud neodezni riziko krvaceni a farmakologicka pro-
fylaxe mtize byt zahajena.

vysoké riziko TEN (6 %),
Caprini > 4

Pokud nemaji vysoké riziko krvéacivych komplikaci, je do-
porucena radéji prodlouzena farmakologicka profylaxe
LMWH.

vysolfé_riziko TEN_ (6_%), 4 tydny
Caprini > 4 + malignita

Neni doporuceno zavedeni kavalniho filtru jako primarni metoda profylaxe TEN a také neni doporuceno pra-
videlné provadéni ultrazvukového vysetreni.

*Doporuceni je uréeno pro nemocné s télesnou hmotnosti 40—100 kg a clearance kreatininu > 30 ml/min. U pacientii, ktefi maji parametry mimo
tyto meze, bude vyZadovdna uprava ddvek nebo alternativni mozZnosti prevence

TEN — Zilni tromboembolickd nemoc, IPC — intermitentni pneumatickd komprese, LMWH — nizkomolekuldrni heparin, LDUH — nizko ddvkovany
nefrakcionovany heparin

Pozndmka: Antikoagulaéni profylaxe, pokud je indikovdna, by méla byt zahdjena nejpozdéji do 12 hodin po operaci.
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Tab. 3.12 — Doporucéeni prevence TEN u ostatnich chirurgickych neortopedickych nemocnych

Stupen rizika TEN dle
Capriniho skoére

Profylaktické moznosti* Délka podavani

a) Pti nekomplikovaném priib&hu je doporugena rad&ji mechanicka profylaxe,
zejména IPC.

kardiochirugické

vykony b) Pti komplikovaném vykonu s jednou nebo vice nehemoragickymi chirurgickymi
komplikacemi je doporué¢eno k mechanické profylaxi ptidat farmakologickou pro-
fylaxi LDUH nebo LMWH.

Pokud nemaji vysoké riziko periopera¢niho krvacent,
je doporu¢en LDUH nebo LMWH, popf. mechanicka
profylaxe optimalné aplikovanou IPC.

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

7-10 dni nebo do

propusténi
Pokud nemaji vysoké riziko perioperaéniho krvaceni,
hrudni chirurgické vysoké riziko TEN je doporu¢en LDUH nebo LMWH. Navic je doporuce-
vykony (6 %), Caprini > 4 na mechanicka profylaxe kompresivnimi punéochami

nebo IPC souc¢asné s farmakologickou profylaxi.

stfedni nebo vysoké Je doporucena rad€ji mechanicka profylaxe, zejména
riziko TEN, ale vysoké optimalné aplikovanou IPC, dokud nevymizi riziko kr-
riziko krvaceni vaceni a mlze byt zahajena farmakologicka profylaxe.

Je doporucena radéji mechanicka profylaxe zejména
IPC.

7-10 dni nebo do
vysokeé riziko TEN (napf.  Je doporuéeno pridat farmakologickou profylaxi k me- propusténi
malignita) (6 %), chanické, jakmile je nastolena adekvatni hemostaza
Caprini > 4 a riziko krvaceni poklesne.

kraniotomie

Je doporucena mechanicka profylaxe, zejména IPC.

7-10 dni nebo do
Je doporuceno pfidat farmakologickou profylaxi k me-  propugteni

chanické, jakmile je nastolena adekvatni hemostaza
a riziko krvaceni poklesne.

operace patefe vysoké riziko TEN (napt.
malignita, kombinovany
predni a zadni pfistup)
(6 %), Caprini > 4

*Doporuceni je uréeno pro nemocné s télesnou hmotnosti 40—100 kg a clearance kreatininu > 30 ml/min. U pacientii, ktefi maji parametry mimo
tyto meze, bude vyZadovdna tprava ddvek nebo alternativni moZnosti prevence.

TEN — Zilni tromboembolickd nemoc, IPC — intermitentni pneumatickd komprese, LMWH — nizkomolekuldrni heparin, LDUH — nizko ddvkovany
nefrakcionovany heparin

Pozndmka: Antikoagulaéni profylaxe, pokud je indikovdna, by méla byt zahdjena nejpozdéji do 12 hodin po operaci.
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3.4 Prevence zilniho tromboembolismu v ortopedické chirurgii

a traumatologii

Pacienti podstupujici nahradu kycelniho
a kolenniho kloubu, s frakturou ky¢le nebo
vyznamnym poranénim dolni koncetiny
jsou zvlasté ve vysokém riziku zilni trom-
boembolie a rutinni pouziti profylaxe je
standardnim opatfenim jejich zdravotni
péce jiz fadu let. Nez byla tromboprofyla-
xe v $ir§i mife pouzivana, byl vyskyt hlu-
boké Zilni trombozy, ktera je ¢asto klinic-
ky néma, u 40 az 60 % téchto pacientd,
k plicni embolii doslo u 5-10 % pacienti
a fatalni embolie byla jednou z nej¢astéj-
Sich pricin amrti.

Pouzitim tromboprofylaxe dle postupi
zalozenych na dbkazech u téchto paci-
entll bylo prokazano snizeni rizika vzniku
hluboké Zilni trombézy o nejméné 50 %

a fatalni plicni embolie se vyskytuje spise
sporadicky. Ve velkém poctu randomizo-
vanych klinickych studii byly posuzovany
riizné zplsoby tromboprofylaxe u téchto
pacientl. U pacientd podstupujicich vel-
kou ortopedickou operaci riziko sympto-
matické TEN pretrvava nékolik tydni az
nékolik mésicl po propusténi. Mnoho kli-
nickych studii prokazalo, ze pokracovani
v tromboprofylaxi po dobu pfiblizné jedno-
ho mésice, od propusténi z nemocnice vy-
razné snizuje vyskyt symptomatické TEN

tiny, maji obecné niz&i riziko TEN, nez je
uvedeno vySe a také je mnohem méné dat
ze studii o provadéni tromboprofylxace
v téchto indikacich.

Nasledujici tabulky (3.13-3.15) shrnuji
hlavni obecné G¢inné moznosti profylaxe
v zavislosti na typu ortopedického vykonu.
V prehledu nejsou uvedeny tplné vSechny
moznosti, v nékterych pripadech mizeme
zvazovat alternativni zplisoby prevence
dle miry rizika.

ve srovnani s ukon¢enim farmakologické
prevence v dobé dimise.

Pacienti, ktefi prodélali operaci patere, ko-
lene, artroskopii dolni koncetiny, amputaci
nebo izolovanou zlomeninu dolni konce-

Tab. 3.13 — Totdlni endoprotéza kycelniho kloubu

Profylaktické moznosti* Délka podavani

LMWH

fondaparinux

dabigatran
TEP kyéelniho

kloubu

rivaroxaban

apixaban

warfarin

Davky podle SPC jednotlivych pripravki. Profylaxe by méla byt za-
hajena bud nejméné 12 hodin pred operaci, nebo nejméné 12 hodin

po ukonéeni operace a dale podavana po 24 hodinach (pfi pouziti
bemiparinu je doporu¢eno podani 1. davky 6 hodin po ukonéeni
operace a dale po 24 hodinach).

2,5 mg Tkrat denné

Prevence by méla byt zahajena 6 hodin po ukoncéeni operace.

1-4 hodiny po ukonéeni operace davkou 110 mg, dale by mélo byt
pokrac¢ovano davkou 220 mg 1krat denné.

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

10 mg Tkrat denné
Profylaxe by méla byt zahajena 6—10 hodin po ukonceni operace.

2,5 mg denné po 12 hodinach

Zahajeni prevence 12—24 hodin po operaci.

Mozna alternativa po Gvodni lé¢bé LMWH. Podavat warfarin po
dobu nejméné 6 tydni po operaci s cilovym INR 2-3, pokud jsou
zajistény podminky pro fadné vedeni antikoagulaéni léCby.

28-35 dni

6 tydni

*Doporuceni je ur¢eno pro nemocné s télesnou hmotnosti 40—100 kg a clearance kreatininu > 30 ml/min. U pacientii, ktefi maji parametry mimo

ddvky u pacientu s clearance kreatininu 15—-30 ml/min. Rivaroxaban md data pro pacienty s vétsimi rozdily v télesné hmotnosti bez nutnosti tipra-
vy ddvky. Rivaroxaban a LMWH umoziiuji pooperacni ponechdni epidurdlniho katétru.
TEP — totdlni endoprotéza, LMWH — nizkomolekuldrni heparin, INR — International Normalized Ratio
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Tab. 3.14 - Totdlni endoprotéza kolenniho kloubu

Profylaktické moznosti* Délka podavani

Davky podle SPC jednotlivych pripravki. Profylaxe by méla byt za-
hajena bud nejméné 12 hodin pred operaci, nebo nejméné 12 hodin

LMWH po ukonéeni operace a dale podavana po 24 hodinach (pfi pouziti
bemiparinu je doporué¢eno podani 1. davky 6 hodin po ukonéeni ope-
race a dale po 24 hodinach).

2,5 mg 1krat denné
fondaparinux
Prevence by méla byt zahajena 6 hodin po ukonéeni operace.

1-4 hodiny po ukonéeni operace davkou 110 mg, dale by mélo byt 14 dni**

dabigatran pokrac¢ovano davkou 220 mg 1krat denné.
TEP kolenniho
kloubu U osob > 75 let, nebo s renalni insuficienci je nutna redukce davky
podle SPC.
rivaroxaban 10 mg Tkrat denné

Profylaxe by méla byt zahajena 6—10 hodin po ukonceni operace.

apixaban 2,5 mg denné po 12 hodinach

Zahajeni prevence 12—24 hodin po operaci.

Mozna alternativa po Gvodni lé¢bé LMWH. Podavat warfarin po
warfarin dobu nejméné 6 tydni po operaci s cilovym INR 2-3, pokud jsou 6 tydnG
zajistény podminky pro fadné vedeni antikoagulaéni léCby.

*Doporuceni je urceno pro nemocné s télesnou hmotnosti 40—100 kg a clearance kreatininu > 30 ml/min. U pacienti, ktefi maji parametry mimo
tyto meze, bude vyZadovdna uprava ddvek nebo alternativni mozZnosti prevence. Rivaroxaban a apixaban se s opatrnosti sméji uZivat bez dpravy
ddvky u pacientd s clearance kreatininu 15—-30 ml/min. Rivaroxaban md data pro pacienty s vétsimi rozdily v télesné hmotnosti bez nutnosti
upravy ddévky. Rivaroxaban a LMWH umoZzriiuji pooperaéni ponechdni epidurdlniho katetru. **Prolongovand profylaxe je doporucena u pacient

s anamnézou prodélané trombotické prihody nebo s nakupenim dalsich rizikovych faktori trombdzy.

TEP — totdlni endoprotéza, LMWH — nizkomolekuldrni heparin, INR — International Normalized Ratio

Tab. 3.15 - ZI ina proximdlni stehenni kosti

Délka
podavani

Klinicka situace Profylaktické moznosti*

Davky podle SPC jednotlivych pripravki. Profylaxe by méla byt zahajena

bud nejméné 12 hodin pred operaci, nebo nejméné 12 hodin po ukonce-

ni operace a dale podavana po 24 hodinach (pfi pouziti bemiparinu je

doporuéeno podani 1. davky 6 hodin po ukonéeni operace a dale po 24
LMWH hodinach).

V pripadé odkladu operace by méla byt lé¢ba zahajena LMWH hned po
prijeti, optimalni odstup operace od posledni davky LMWH v tomto pfi-
padé je cca 12 hodin.

28-35 dni

zlomenina proximalni
stehenni kosti 2,5 mg Tkrat denné
Prevence by méla byt zahajena 6 hodin po ukonéeni operace (fondapa-

rinux je preferovanym lékem u osob bez vyznamnéjsi renalni insuficience
s clearance kreatininu > 30 ml/min).

fondaparinux

Mozna alternativa po Gvodni [é¢bé LMWH nebo fondaparinuxem.
Podavat warfarin po dobu nejméné 6 tydnt po operaci s cilovym INR
2-3, pokud jsou zajistény podminky pro radné vedeni antikoagulaéni
lécby.

warfarin 6 tydnu

*Doporuceni je urceno pro nemocné s télesnou hmotnosti 40-100 kg a clearance kreatininu = 30 ml/min. U pacientii, ktefi maji parametry mimo
tyto meze, bude vyZadovdna tuprava ddvek nebo alternativni mozZnosti prevence
LMWH — nizkomolekuldrni heparin, INR — International Normalized Ratio
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Poznamky k vyse uvedenym
tabulkam 3.13-3.15:

Podani antitrombotika po operaci musi byt
odlozeno v pripadé, ze krevni ztraty jsou
vétsi nez obvyklé. Pri odkladu podani far-
makologické tromboprofylaxe je nutno po-
uzit mechanické metody prevence.

Kyselina acetylsalicylova ma sice prokaza-
ny efekt v tromboprofylaxi po TEP kycel-
niho kloubu, pro relativné nizkou tcinnost
neni jeji samotné pouziti doporucované.

jako doplnék doporuéené farmakologické
lé¢by, nemély by ale byt pouzivany samo-
statné kromé pripadl, kdy je farmakolo-
gicka tromboprofylaxe kontraindikovana.

Fyzikalni prostfedky (kompresni pun&ochy
s graduovanym tlakem nebo intermitentni
pneumatické komprese) je mozno pouZit

Tab. 3.16 — Prevence v dalsich ortopedickych indikacich

Profylaktické moznosti* Délka podavani

velké ortopedické
trauma

LMWH**

poranéni michy LMWH**

operace michy
a) nekomplikovana

b) komplikovana
(malignita, anamnéza
TEN, slabost kong&etin)

artroskopie kolenniho
kloubu

a) nizké riziko

b) vys3i riziko (velka
rekonstrukce kolene,
anamnéza TEN, turni-

ket > 60 min.) riziko krvaceni.

U pacient, ktefi krvaceji nebo maji vysoké riziko velkého krva-
ceni, je doporuéeno pouzit mechanické prostiedky (IPC, nozni
pumpa nebo aspoi GCS). Jakmile riziko velkého krvaceni odezni,
je doporuceno zahajeni podavani profylaktické davky LMWH.

Pfi pretrvavajici imobilité je doporu¢eno pokracovat v profylaxi
LMWH nebo warfarinem.

Pfi poranéni michy s netiplnou misni lézi je doporuceno provést
vysetieni CT nebo MR k vylouéeni perispinalniho hematomu.

V pripadé nalezu hematomu by mély byt pouzity mechanické

prostiedky a po nékolika dnech provedeno kontrolni vySetfeni CT
nebo MR.

Farmakologickou profylaxi LMWH je doporuceno zahajit az pfi
ovérené stabilizaci hematomu.

Pfi pretrvavajici imobilité je doporu¢eno pokracovat v profylaxi
LMWH nebo warfarinem.

a) jen &asna mobilizace

b) LMWH 1x denné; zahajit podavani den po chirurgickém vykonu

do propusténi
(véetné rehabilitace)

do propusténi
(v€etné rehabilitace)

do propusténi
(v€etné rehabilitace)

a) Bez pfitomnosti rizikovych faktord TEN a s pfilozenim turniketu krat$im nez 60 minut neni nutna far-
makologicka profylaxe. Doporucena je jen véasna mobilizace.
b) Pfi pfitomnosti rizikovych faktorti TEN nebo s pfilozenim turniketu nad 60 minut je navrzeno podani
LMWH v profylaktické davce po dobu 57 dni.
Po artroskopické operaci predniho zkfizeného vazu je doporuc¢eno podani profylaktické davky LMWH po
dobu 5—7 dnf a navrzeno prodlouzené podavani LMWH po dobu 3 tydn( u pacientdl, kteri nemaji zvySené

a) Pfi zlomeniné dolni kongetiny lé€ené osteosyntézou je doporugeno podani LMWH po dobu minimalné
7-10 dni (pokud pokraéuje imobilizace kong&etiny nebo upoutani na liizko, je doporu&eno po tuto dobu
pokragovat v podavani LMWH).

poranéni dolni konce-
tiny distalné od proxi-
malni stehenni kosti

b) Pti konzervativné [é€eném poranénim vyzadujicim sadrovou nebo jinou fixaci zasahujici nad koleno
nebo upoutani na lizko je doporu¢eno podani LMWH po celou dobu fixace nebo upoutani na lGzko.

c) U pacientt s konzervativné lé&enym poranénim vyzadujicim sadrovou fixaci zasahujici pod koleno je
u v8ech osob se zvySenym rizikem TEN doporu¢eno podavani LMWH po celou dobu fixace a navrzeno je

i u osob bez zjevné zvySeného rizika trombdzy, pokud nemaji zvySené riziko krvaceni.

amputace dolni kon-
cetiny

LMWH** jednou denné do propusténi (véetné rehabilitace)

*Doporuceni je uréeno pro nemocné s télesnou hmotnosti 40—-100 kg a clearance kreatininu = 30 ml/min. U pacientii, ktefi maji parametry mimo
tyto meze, bude vyZadovdna tprava ddvek nebo alternativni mozZnosti prevence.
**s vyjimkou krvdceni nebo vysokého rizika krvdceni, ddavky dle SPC

LMWH — nizkomolekuldrni heparin, IPC — intermitentni pneumatické komprese, GCS — kompresivni puncochy se stupriovanou kompresi,
CT - pocitacovd tomografie, MR — magnetickd rezonance, TEN — Zilni tromboembolickd nemoc
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3.5 Prevence zilniho tromboembolismu u pacientit s nadorovym

ohnhemochénim

Pfitomnost malignity zvySuje riziko trom-
bézy az sedmindsobné ve srovnani s je-
dinci bez nadorového onemocnéni, navic
se udava, ze az 20 % nemocnych se zna-
mou malignitou ma tromboézu. Vyskyt TEN
v souvislosti s nadorovymi onemocnénimi
v poslednich letech stoupa. TEN je ne-
zavislym prognostickym faktorem Umrti
u pacientli s nadorovym onemocnénim.
Prevence a lé¢ba TEN u pacientd s karci-
nomem tak predstavuje hlavni problém ne-
jen onkologické kazdodenni praxe.

V profylaxi pooperaéni TEN u chirurgic-
kych pacientl s karcinomy se doporucuje
podavat LMWH nebo nizkou davku nefrak-
cionovaného heparinu. Pooperaéni farma-
kologicka profylaxe by méla byt podavana
alespon 7-10 dni a doporucuje se podavat
co nejvy$si moznou profylaktickou davku
LMWH. U pacientli s nadorovym onemoc-
nénim a s vysokym rizikem TEN a nizkym
rizikem krvaceni lze po zavazném laparo-
tomickém vykonu indikovat prodlouzenou
profylaxi na 4 tydny. Mechanické postupy
jako monoterapie se nedoporuduji s vyjim-
kou pfipadd, kdy jsou farmakologické po-
stupy kontraindikovany.

U pacient( lé¢enych chemoterapii se pro-
fylaxe rutinné nedoporucuje. Primarni far-
makologickou profylaxi TEN lze indikovat
u nemocnych s lokalné pokrocilym nebo
metastatickym nadorem pankreatu nebo
plic lé€enym chemoterapii a s nizkym rizi-
kem krvaceni. Pri lécbé pacientl thalido-
midem nebo lenalidomidem v kombinaci se
steroidy a/nebo chemoterapii se profylaxe
TEN doporucuje také. Jsou zde uvedena
doporuceni pro specialni situace jako pre-
vence TEN u nemocnych s trombocytope-
nii nebo zavaznym renalnim selhanim.

Doporuéeni:

eV prevenci pooperac¢ni TEN u paci-
entl s karcinomem se doporucuje
pouziti LMWH jednou denné nebo
nizka davka UFH tfikrat denné (far-
makologickou profylaxi je nutno za-
hajit 12-24 hodin pred chirurgickym
vykonem a pokracovat s ni po dobu
alespoit 7-10 dni). Podavat LMWH
jednou denné je vyhodnégjsi.

Nejsou k dispozici zadné dikazy
hovofici ve prospéch fondaparinuxu
jako alternativy k LMWH v profylaxi
pooperacni TEN u pacientd s karci-
nomem

V prevenci pooperacni TEN u paci-
entl s karcinomem se doporucuje
podani nejvyssi profylaktické davky
LMWH.

Prodlouzenou profylaxi (4 tydny)

v prevenci pooperac¢ni TEN po vétsi
laparotomii lze indikovat u pacient(
s karcinomem a s vysokym rizikem
rozvoje TEN a nizkym rizikem krva-
ceni.

Podavani LMWH v prevenci TEN

u pacienttl s karcinomem podstu-
pujicich laparoskopické vykony lze
doporucit stejné jako v pripadé lapa-
rotomie.

Mechanické metody nejsou jako
monoterapie doporuceny s vyjimkou
pripadd, kdy je farmakoterapie kon-
traindikovana.

U hospitalizovanych farmakologic-
ky lé¢enych pacientl s karcinomy

a snizenou mobilitou doporu¢ujeme
profylaxi s LMWH, UFH nebo fonda-
parinuxem.

U pacientl lé¢enych chemoterapii se
rutinni provadéni profylaxe nedopo-
rucuje.

Farmakologickou profylaxi TEN lze
indikovat u pacienttl s lokalné pokro-
¢ilym nebo metastatickym karcino-
mem pankreatu lé€enych chemotera-
pii a s nizkym rizikem krvaceni.

Farmakologickou profylaxi TEN lze
indikovat u pacientt s lokalné po-
kro¢ilym nebo metastatickym karci-
nomem plic, lé€enych chemoterapii
a s nizkym rizikem krvaceni.

U pacientli s myelomem léCenych

v kombinaci se steroidy a/nebo
chemoterapii (doxorubicin), se profy-
laxe TEN doporutuje (lze volit mezi

warfarinem v nizkych nebo terapeu-
tickych davkach a LMWH v profylak-
tickych davkach, ale také kyselinou
acetylsalicylovou v nizké davce,
protoze maji z hlediska prevence TEN
podobné t&inky).

e Podavani antikoagulancii se v ramci
primarni profylaxe u nemocnych
s centralnim zilnim katétrem nedopo-
rucuje.

Specialni situace:

e U pacientl s tézkym renalnim selha-
nim (clearance kreatininu < 30 ml/
min) lze pouZit mechanickou profyla-
xi a individualné lze zvazit farmako-
logickou profylaxi (po individualnim
zvazenim lze pouzit UFH).

e U pacientll s karcinomy a mirnou
trombocytopénii, pocet trombocytl
> 80 x 10%/1 lze pouzit farmakologic-
ké profylaxe (pokud je po&et trom-
bocytii < 80 x 10%/1, lze individualné
uvazovat o farmakologické profylaxi,
pritom se doporucuje pacientilv stav
dtsledné monitorovat).

e U gravidnich pacientek s karcinomem
je nutno provadét standardni profy-
laxi.

Aktualizovana doporuceni
tromboprofylaxe u onkolo-
gickych nemocnych

Vysledky novych studii se mohou odrazit
i ve zméné odbornych doporuceni.

Farmakologicka tromboprofylaxe u ambu-
lantnich pacientdl s chemoterapii je sice
stale kontroverzni otazkou, v posledni
dobé vsak pfibyla nova data o tomto pro-
blému, zejména o pouZiti DOAC v této
indikaci. Stale plati, ze by farmakologicka
tromboprofylaxe u onkologickych nemoc-
nych ambulantné |éCenych chemoterapif
neméla byt podavana rutinné. Doporucu-
je se provést u kazdého stratifikaci rizika
TEN. To lze napf. pomoci tzv. Khoranova
skore — viz tabulka 3.17.
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Pti vysokém riziku TEN a sou¢asné absen-
ci rizika krvaceni je pred zahajenim nové
systémové chemoterapie farmakologicka
profylaxe doporucena, pficemz lze pouzit
LMWH, ale mame v této indikaci jiz i data
o DOAC. Nedavno byly totiz publikovany
dvé vétsi randomizované kontrolované
studie porovnavajici DOAC v profylaktické
davce oproti placebu v primarni prevenci
TEN u ambulantné lé¢enych nemocnych
s malignitou s hodnotou Khoranova skoé-
re > 2. Ve studii CASSINI byl hodnocen
rivaroxaban (10 mg denné& po 6 mésicd
oproti placebu), ve studii AVERT apixa-
ban (2 x 2,5 mg denné& po 6 mésicii oproti
placebu). Obé studie prokazaly G&innost
DOAC v prevenci TEN, avsak také vyssi
vyskyt zavazného a klinicky relevantniho
nezavazného krvaceni (nejéastéji krvaceni
z gastrointestinalniho traktu).

Na zakladé téchto vysledki je jiz v aktu-
alizovanych mezinarodnich doporucenich
uvedeno, ze ambulantni pacienti s malig-
nitou ve vysokém riziku TEN (Khoranovo
skére 2 2) pred zahajenim nové systémové
chemoterapie by méli dostavat farmakolo-

Tabulka 3.17 — Khoranovo skére k urceni rizika TEN u onkologickych nemocnych

lokalizace malignity

Charakteristika pacienta

Rizikové skére

- velmi vysoké riziko (Zaludek, slinivka) 2
- vysokeé riziko (plice, lymfomy, gynekologické nadory, 1
mocovych méchyf, varlata)

hodnota trombocytti (pfed chemoterapii) = 350 x 10°/1 1
hemoglobin < 100 g/l nebo uzivani ristovych faktor( 1
erytropoezy (erytropoetin)

pocet leukocytti (pfed chemoterapii) = 350 x 10°%/1 1
Body mass index = 35 kg/m? 1

TEN — tromboembolickd nemoc

Hodnoceni: skére = 3 vysoké riziko TEN; 1-2 intermedidrni riziko TEN; O nizké riziko TEN

gickou tromboprofylaxi s pouzitim apixa-
banu, rivaroxabanu nebo LMWH, pokud
nejsou signifikantni rizika krvaceni a po-
kud (v pfipadé uziti DOAC) nehrozi lékové
interakce. Nevhodné bude také profylak-
tické pouziti DOAC u nemocnych s karci-
nomem horni éasti GIT.

Nutno v8ak poznamenat, ze DOAC zatim
u nas v této indikaci schvalena nebyla.

3.6 Prevence zilniho tromboembolizmu v téhotenstvi

4 L a4 L4
a Sestinedeli
Riziko Zilni trombézy a plicni embolie je
10krat vétsi u téhotnych Zen v porovnani
s netéhotnymi Zenami stejného véku. In-
cidence TEN v téhotenstvi a Sestinedéli

je 0,13-0,85/1 000 téhotenstvi. Tého-
tenstvi je spojeno se zretelnou alteraci

koagulacnich proteinti a fibrinolytického
systému. Vrozené trombofilni stavy samo-
zifejmé mnohonasobné zvysuji riziko TEN.
Podle studie Leiden Thrombophilia Study
je téhotenstvi spojeno se 4nasobnym rizi-
kem a Sestinedéli se 14nasobnym rizikem

Tab. 3.18 — Prevence recidivy TEN u téhotnych Zen

TEN. Vztazeno na jednotku ¢asu, pak pod-
le Rosendaala je riziko TEN v Sestinedéli
az 20-30néasobné. Hlavnimi rizikovymi
faktory, které zvysuji riziko TEN v gravi-
dité jsou: viceéetna gravidita, infekce mo-
Covych cest, diabetes mellitus, vice nez

Zpiisob prevence

anamnéza TEN s nizkym rizikem recidivy VTE (jedna epizoda
TEN byla spojena s prechodnymi rizikovymi faktory, jinymi nez
predchozi téhotenstvi nebo pouZivani estrogeni)

anamnéza TEN se stfednim az vysokym rizikem recidivy TEN
(jedna spontanni TEN, nebo piredchozi TEN vyprovokovana
uzivanim estrogentl, nebo v téhotenstvi, nebo recidivujici spon-
tanni TEN)

vSechny téhotné Zeny s anamnézou TEN

téhotné Zeny uzivajicich dlouhodobé kumariny

Doporuéuje se klinické sledovani radgji nez predporodni farma-
kologicka profylaxe.

Doporucuje se antepartalné pouziti profylaktické nebo stredni
davky LMWH radéji nez pouze klinické sledovani.

Doporuéuje se poporodni profylaxe po dobu 6 tydnt s profy-
laktickou nebo stredni davkou LMWH nebo VKA s cilovym
INR 2-3.

Doporucuje se v téhotenstvi pouziti adjustovanych davek
LMWH nebo 75 % terapeutické davky LMWH béhem téhoten-
stvi a pak nasledné po porodu opét prevedeni na dlouhodobou
antikoagulacni lé¢bu radéji nez pouZziti pouze profylaktickych
davek LMWH.
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3denni hospitalizace v gravidité, BMI nad
30, vék nad 35 let. Jako postpartalni rizi-
kové faktory jsou uvadény: vék nad 35 let,
porod cisafskym fezem, poporodni krva-
ceni, mrtvorozenost, BMI nad 25, gestace
v dobé porodu pod 36. tyden, onemoc-

néni srdce, hypertenze, pozitivni rodinna
¢i osobni anamnéza TEN, krevni skupina
A a perzistujici trombofilni stav.

ni nejéasté;jsi pricinou matefské mortality.
Spravna profylaxe TEN je tedy velmi dile-
zita. U téhotnych pacientek se doporuduje

LMWH k prevenci a lé¢bé TEN misto UFH.
Tromboembolicka nemoc je se svymi 20 %

oproti 17 % vSech umrti z divodd krvace-

Tab. 3.19 — Prevence TEN u Zen s asymptomatickym trombofilnim stavem

Trombofilni stav

Rodinna
anamnéza
TEN

Doporuéena prevence

homozygotni mutace pro faktor V Leiden nebo ho-
mozygotni mutace protrombinu 20210A, vrozeny

deficit antitrombinu, proteinu C nebo S, antifosfo-
lipidové protilatky (nebo jejich kombinace)

predporodni profylaxe s profylaktickou nebo stfedni davkou
LMWH a poporodni profylaxi po dobu 6 tydnt s profylak-

homozygotni mutace pro faktor V Leiden nebo ho-

mozygotni mutace protrombinu 20210A, vrozeny
deficit antitrombinu, proteinu C nebo S, antifosfo-
lipidové protilatky (nebo jejich kombinace)

ostatni trombofilni stavy

ostatni trombofilni stavy

pozitivni tickou nebo stfedni davkou LMWH nebo VKA s cilovym
INR 2-3 (vyjma zen, které maji deficit proteinu C nebo S)
predporodni klinické sledovani a poporodni profyla-

negativni i po dobu 6 tydni s profylaktickou nebo stiedni dav-
kou LMWH nebo VKA s cilovym INR 2—3 (vyjma Zen, které
maji deficit proteinu C nebo S)

pozitivni

T Doporucuje se predporodni a poporodni klinické sledovani

spiSe nez farmakologicka profylaxe.

Tab. 3.20 — Doporuéeni prevence TEN peripartdlné a v Sestinedéli

Klinicka situace

rizikovy vaginalni porod (vék > 35 let, va-
rixy dolnich konéetin nebo genitalu, obezi-
ta, velké porodni poranéni mékkych tkani,
imobilizace > 72 hod., porod > 12 hod.,
chirurgicky vaginalni porod)

cisarsky rez

Zpiisob prevence

profylakticka davka LMWH, pokud neni vysoké riziko krvaceni

Pokud je Zena bez dalsich rizikovych faktort trombozy, tak se nedoporuéuje farmako-
logicka tromboprofylaxe, ale pouze ¢asna mobilizace.

Pokud je zvySené riziko TEN po cisaiském fezu z dlivodu pritomnosti jednoho za-
vazného nebo alespoi dvou mensich rizikovych faktord, doporucéuje se farmakolo-
gicka tromboprofylaxe (profylakticka davka LMWH) nebo mechanicka profylaxe
(elastické pun&ochy nebo intermitentni pneumaticka komprese) u pacientd s kontra-
indikacemi k antikoagulaéni lé¢bé.

U zZen, které maji velmi vysoké riziko TEN a maji fadu dalSich rizikovych faktort TEN,
které pretrvavaji i dale v Sestinedéli, se doporucuje kombinovat preventivni davky
LMWH s mechanickou profylaxi (s elastickymi punéochami nebo intermitentni pneu-
matickou komprest).

U Zen s vysokym rizikem, u nichZ pfetrvavaji vyznamné rizikové faktory, se navrhu-
je rozsifeni profylaxe na dobu Sesti tydnl po propusténi z nemocnice.
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3.7 Kavalni filtr v prevenci plicni embolie

Kavalni filtr je ,kosicek” zavedeny nejéas-
t&ji do dolni duté Zily (obvykle pod Usti re-
nalnich zil). Jeho smyslem je co nejefek-
tivnéji zachytit uvolnéné emboly a chranit
tak pacienta pred zivot ohrozujici plicni
embolii.

V soucasné dobé jsou pouzivany nizkopro-
filové filtry, které se déli podle délky jejich
ponechani na trvalé —permanentni a od-
stranitelné. Odstranitelné filtry, jejichz
implantace prevazuje a je jasné upred-
nosthovana, mohou byt perkutanné vy-
tazeny nebo premistény do jiného Useku
dolni duté zily do rGizného ¢asového limitu.
Jejich vyhodou je tedy snizeni rizika pozd-
nich komplikaci u ponechanych filtrd.

Podle souc¢asné platnych doporuceni vy-
znamnych odbornych skupin — American
College of Chest Physicians (ACCP), So-
ciety of Interventional Radiology (SIR),
Cardiovascular and Interventional Radio-
gical Society of Europe (CIRSE) a United
Kingdom National Institute of Health and
Clinical Excellence (NICE) a Thrombosis
Canada™ je implantace kavalniho filtru
zvazovana jako alternativa antikoagulacni
lé¢by u pacientl s Zilnim tromboemboli-
zmem (TEN) a kontraindikaci antikoagu-
lacni lé¢by. V rutinni prevenci Zilni trom-
bézy neni implantace filtri doporu¢ovana
ajeji indikace v terapii jsou uvedeny v kapi-
tole vénované |é¢bé Zilnitrombozy.

V prevenci TEN neni doporu¢ovano ru-
tinni zavedeni kavalniho filtru:

e u pacientd, ktefi podstoupi obecnou,
b¥isni nebo panevni operaci jako pri-
marni metoda profylaxe TEN

e u pacientd, ktefi podstoupi velky
ortopedicky vykon, a ktefi maji zvy-
$ené riziko krvaceni nebo kontraindi-
kace k podani farmakologické nebo
mechanické profylaxe, neni upred-
nostnéno zavadéni kavalniho filtru
jako primarni metody profylaxe pred
Zadnou profylaxi

e upacientl s recentni TEN a nutnosti
preruseni antikoagulaéni terapie
z diivodu operace

Samotna pfitomnost kavalniho filtru neni
indikaci k prodlouzené antikoagula¢ni lé¢-
bé.

Dlouhodoba pfitomnost kavalniho filtru
prinasi mozné pozdni komplikace spojené
s touto lécbou: trombéza nebo stendza
dolni duté zily, zavazna migrace filtru nebo
perforace stény dolni duté Zzily, riziko Zilni
trombozy, fraktury filtru. Navic dosud ne-
byl prokazan pozitivni efekt filtri na snize-
ni celkové mortality pfi jejich vyuziti.

Hlavni komplikace spojené s implantaci

s s

filtru do dolni duté zily:

e trombdza nebo stendza dolni duté
Zily

e migrace filtru

®  hluboka Zilnf trombéza

e posttromboticky syndrom

e  komplikace pri zavadéni filtru

e  klinicky zjevna plicni embolie

e  7Zilni tromboza v misté cévniho vstupu

e fatalni plicni embolie

e  (mrti

Zatimco indikace jsou ¢asto diskutova-
ny a ménény, kontraindikace jsou zfejmé.
Mezi kontraindikace zavedeni kavéalnich
filtra patfi:

1. kompletni chronickd trombéza nebo
zavazné anatomické abnormality dol-
ni duté zily

2. nepfitomnost cévniho pfistupu k mis-

tu pro filtr

3. relativni kontraindikace: sepse, Sife
dolni duté Zily nad 40 mm (s vyjimka-
mi), détsky vék
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4. Diagnostika zilni trombozy

e Diagnosticky algoritmus pfi podezieni na hlubokou Zilni tromb6zu u ambu-
lantnich pacientii vychazi z klinického vysetieni s odhadem klinické pravdépo-
dobnosti. Je-li pravdépodobnost diagnozy vysoka, nasleduje zobrazovaci vy-
Setfeni. Je-li pravdépodobnost nizka, lze doplnit D-dimer test a jeho negativni
vysledek p¥itomnost HZT vylouéi; v pfipadé pozitivniho testu D-dimer nasledu-

je rovnéz zobrazovaci vySetieni.

e Zobrazovaci metodou prvni volby je kompresni celokoncetinova ultrasonogra-

fie.

e Ultrasonografie Zilniho systému (hlubokého i povrchového) ma byt rovnéz
provedena v pfipadé trombézy povrchovych zil.

e Zobrazovaci metodou prvni volby k pritkazu plicni embolie je spiralni plicni CT

angiografie.

YRy

e  Ultrazvukové vysetieni Zil slouzi téz k pritkazu obstrukce a/nebo refluxu v dia-

gnostice potrombotického syndromu.

4.1 Diagnostika akutni hluboké zilni trombozy

Hlavnimi klinickymi projevy bércové a pod-
kolenni HZT jsou bolest, otok lytka, ba-
revné zmény pokozky, zvySena napln zil.
lleofemoralni trombéza muzZe byt spoje-
na s vyraznou bolestivosti a otokem celé
dolni koncéetiny, spolu s klinickymi znam-
kami zvy$eného Zzilniho tlaku. VSechny
tyto klinické projevy, v€etné Homansova
a plantarniho znameni, jsou nespecifické,
a proto nespolehlivé. Kromé toho probi-
ha HZT &asto asymptomaticky, zejména
u hospitalizovanych pacientdl a starsich
lidi. Tedy tam, kde je riziko onemocnéni
nejvyssi. Protoze na zakladé anamnézy
a fyzikalniho vysetfeni nelze nikdy dia-
gnoézu HZT bezpe&né stanovit, byly vypra-
covany rtizné skoérovaci systémy urcujici
pravdépodobnost onemocnéni na zakla-
dé klinickych kritérii a sméfujici pacienta
k dals$im laboratornim vySetfovacim meto-
dam. V diagnostice HZT jsou nejroz$ite-
n&jsi Wellsova klinicka kritéria (tab. 4.1).

Na zakladé klinického vySetfeni mizeme
vyslovit podezieni na HZT, ale nelze udé-
lat diagnosticky zavér. Kazdé klinické po-
dezieni na HZT musi byt ovéfené urgentni
zobrazovaci metodou (ultrasonografie,
RTG flebografie, CT flebografie, MR fle-
bografie), ktera ukaze chybéjici priitok,
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 celokonéetinova ultrasono-
grafie, ktera ma na stehné a bérci, ve srov-
nani s rentgenovou flebografii, vysokou
senzitivitu a specificitu. Pfi vySetfeni po-
stupujeme od tfisla az k vnitfnimu kotniku,
pripadné az na plantu. V pfi¢cném zobraze-
ni kazdé 2 cm komprimujeme lumen v. fe-
moralis communis, v. profunda femoris,
v. femoralis, v. poplitea, vv. fibulares, vv. ti-
biales posteriores a svalovych zil lytka.
Stladitelnost Zily ultrazvukovou sondou
vyluéuje pritomnost trombdzy. Jedna ne-
gativni kompresni celokonéetinova ul-
trasonografie u ambulantnich pacienti
s klinickym podezienim na prvni nebo
recidivujici HZT vyloué&i toto onemocné-
ni s 99,6 % pravdépodobnosti (negativ-
ni prediktivni hodnota — NPV). Indikaci
k dal$imu ultrazvukovému vysetieni by
méla byt pouze zména nebo zhorseni kli-
nickych symptomi. Pokud je ultrazvukové
vysSetfeni neproveditelné ¢i nediagnostic-
ké, lze pouzit CT nebo MR flebografii, pri-
padné rentgenovou flebografii.

U t&hotnych zen ma HZT, ve srovnani
s muzi a netéhotnymi Zenami, rozdilnou
anatomickou lokalizaci. Postizeni ilickych
a stehennich zil je zde mnohem castéjsi
(62-65 %) a tromboza bércovych zil vzac-
n&jsi (6—12 %). Kompresni ultrasonografii
nelze pouzit v diagnostice izolované HZT
ilickych zil. U téhotnych Zen musime kom-
binovat kompresni ultrasonografii (tfislo-
-kotnik) s CFM (barevné mapovani priito-

ku) a triplexnim zobrazenim (B-méd + CFM
+ PW — pulzni doppler) panevnich zil. Tato
vysSetieni zde maji 99,5% NPV.

Diagnosticky algoritmus vhodny pfi
suspektni tromboze je schematicky znazor-
nén naobr. 4.1. Stanoveni D-dimer0 lze po-
uzit jako diagnostickou metodu prvni volby
pouze k vylouceni tromboézy. Komorbidity
a jiné stavy spojené se zvySenymi hladi-
nami D-dimerti (vy3si vék, onkologické
onemocnéni, gravidita, Sestinedéli, ope-
race aj.) neumozhuji diagnosticky zavér
jen na zakladé samotného zjisténi jejich
zvySenych hodnot. Pfi normalni hladiné
D-dimerii a nizké klinické pravdépodob-
nosti nejsou potiebna dalsi vySetieni
a onemocnéni lze s vysokou spolehlivos-
ti vyloucit. Pfi zvySenych hodnotach ne-
lze trombozu vylouéit a je nutné doplnit
kompresni ultrasonografii, pfipadné jina
zobrazovaci vySetieni. Opétovné stano-
veni D-dimerti ma vyznam pfi rozhodova-
ni o ukonéeni nebo pokracovani antikoa-
gulacni léchy.
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Tab. 4.1 — Wellsova klinickd kritéria pro diagnostiku hluboké Zilni trombézy a jejich hod-

noceni
I T

aktivni nador Sl

paréza, plegie sadra, jina imobilizace +1

vétsi operace v poslednim mésici +1

lokalizovana bolest dolni koncetiny 3l

otok celé dolni koncetiny +1

obvod lytka >3 cm vétsi ve srovnani se zdravou dol- +

ni konéetinou

vytlacitelny otok postizené koncetiny 3l

dilatace podkoznich zil +1

je pravdépodobnéjsi jina dg. nez HZT? -3
<0 nizka

2 stredni

>3 vysoka

Obr. 4.1 - Algoritmus pro diagnostiku hluboké Zilni trombézy u symptomatickych ambulantnich pacientii

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

!

stanoveni hs D-dimerii (ELISA a LIA testy):

negativni / pfi nizké pravdépodobnosti HZ T

dg. HZT vylouéena

Y

kompresni celokoncetinova ultrasonografie

pozitivni negativni nelze provést

dg. HZT potvrzena dg. HZT vylouéena

rentgenova flebografie (CT, MR)
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4.2 Diagnostika akutni povrchové zilni trombodzy

Pfi  rozvinutych klinickych znéamkach
a symptomech lze akutni povrchovou zilni
trombo6zu snadno diagnostikovat na zakla-
dé klinického vysetieni (tab. 4.3). | v p¥i-
padé jednoznacné klinické diagnézy je
nutné ultrazvukové vysetfeni hluboké-
ho a povrchového Zilniho systému obou
dolnich koncéetin z téchto ddvodu:

1. vylouceni hluboké Zilni trombézy, kte-
ra mize nebo nemusi pfimo souviset
s povrchovou Zilni tromboézou, nékdy
postihuje druhou konéetinu

2. uréeni rozsahu povrchové Zilni trom-
bozy, ktera je vétSinou rozsahlejsi,
nez ukazuje klinicky nalez

3. vylouceni rizika progrese provrchové
zilni trombézy do hlubokych Zil - riziko
se zvySuje, pokud tromboza zasahuje
k safénofemoralni a safénopoplitealni
junkci nebo postihuje perforatory

4. rozhodovani o zplisobu a délce lécby

5. sledovani vyvoje trombdzy v pribéhu
lécby

6. indikace k operaci varix( po vyhojeni
akutni povrchové zilni trombozy (vari-
koflebitidy)

Stanoveni D-dimeru neni v diagnostice po-
vrchové Zilni trombozy prfinosné pro casté

4.3 Diagnostika komplikaci zilni trombozy

4.3.1 Diagnostika akutni plic-
ni embolie

Klinické podezieni na PE musi vyvolat
nové a nahle vznikla nebo zhor$ena klido-
va dusnost (85-95 % pac.), nové vznikla
bolest na hrudniku a pretrvavajici hypo-
tenze, zejména v kombinaci s tachykar-
dii a synkopou. Kasel a hemoptyza jsou
méné casté. Diagnosticky postup treba
planovat podle klinického stavu pacien-
ta. U hemodynamicky stabilnich pacientd
s podezienim na PE a ultrasonograficky
potvrzenou HZT lze bez dalsiho vy3et-

fovani zahajit antikoagulaéni lé&bu. Zilni
ultrazvuk a echokardiografické vySetieni
by mély predchazet ostatni zobrazovaci
metody pfi podezieni na PE u téhotnych
Zen a u pacientl s kontraindikaci spiral-
niho CT plic.

U hemodynamicky stabilnich pacienti
s malou nebo stfedni klinickou pravdépo-
dobnosti PE je vySetfovaci metodou prvni
volby stanoveni D-dimerl. Negativni nalez
vyluéuje PE, pozitivni nalez je indikaci ke
spiralnimu CT plic. Pokud je CT vySetfeni
nedostupné, je dg. metodou volby ventilac-

diskrepance se sonografickymi nalezy.
U vétSiny pacientl s tromboflebitidou jsou
hladiny D-dimerl zvySené az velmi vysoké.
Jejich stanovovani ale neumoznuje rozlisit
mezi primarné trombotickym a primarné
zanétlivym procesem a podle hodnot D-di-
merl nelze predpovidat Sifeni trombodzy
a dalsi eventualni trombotické komplikace.

Uzite¢né mize byt sledovani hladiny D-di-
merl béhem léCby povrchové Zilni trom-
bézy, kdy normalizace D-dimerd spolu
s Ustupem klinického nalezu je spolehlivou
znamkou vyhojeni trombézy.

né-perfuzni plicni scintigrafie. U hemody-
namicky nestabilnich pacientii je dg. me-
todou prvni volby spiralni CT plic. Pokud
neni CT dostupné nebo pacient nemuze

byt transportovan, je dg. metodou volby
ECHO u lazka.

Pro spolehlivé vylouceni PE je dostate¢né
spiralni CT plic, které v této indikaci nahra-
zuje ventilaéné-perfuzni plicni scintigrafii
a plicni angiografii.
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Tab. 4.2 - Diagnostika hluboké Zilni trombézy

Charakteristika metody Vyznam metody

otok nizka senzitivita a specificita (25-35 %)
bolestivost $patna reprodukovatelnost
klinické vysSetreni barevné zmény nutné vstupni vySetieni
zvySena teplota kiize Wellsova kritéria ke stanoveni klinické pravdépodobnosti
Homansovo a plantarni znamenf HZT (tab. 4.1)

vysoka senzitivita (93 %)
hs D-dimer test vysoce senzitivni vy$etieni p¥i stanove- velmi nizka specificita (v nékterych studiich jen 25 %)
(high sensitivity) ni ELISA a LIA metodami vysoka negativni prediktivni hodnota (99,5 %)

V diagnostice HZT nenahrazuje zobrazovaci metody.

kompresni celokonéetinova ultraso-

nografie od tfisla po plantu (B-mod) dg. metoda prvni volby

vysoka senzitivita (91-97 %) a specificita (91-94 %)
kompresni sonografie na stehné a bérci a CFM v panev-
nich Zzilach

doplnujici zobrazeni zZilniho toku v ba-
ultrazvukové vysetieni revném mapovani (CFM) a triplexnim
zobrazeni

L nizka senzitivita a specificita
kapesni tuzkovy Doppler .
V diagnostice HZT se nepouziva.

ascencendentni a descendentni digi-  vysoka senzitivita a specificita
rentgenova flebografie talni subtrakeni flebografie pro vySet-  Pro invazivnost a rizika s ni spojena se dnes v diagnosti-
feni panevnich a koncetinovych Zzil ce HZT b&#né nepouziva.

vysoka senzitivita a specificita v ileofemoralni oblasti, do

periferie klesa

kon’tra’stm ,CT fl.ebogl:aﬁe s Intra- dg. metoda druhé volby, pokud je US neproveditelna/
veno6zni aplikaci jodového kontrastu

CT flebografie nediagnosticka
Lze pfimo kombinovat s CT plicni an-

sni s MR rvchleidi a levnéisi vvsetieni
giografii k vylougent plicni embolie. ve srovnani s rychlejsi a levnéjsi vysSetreni

nevyhodou podani relativné velkého mnozstvi kontrastu
a radiacni zatéz

nekontrastni MR flebografie
panevnich zil
Kontrastni MR-flebografie panevnich
a koncetinovych Zil s aplikaci soli

MR flebografie gadolinia do kubitalni zily se provadi
malo.

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

vysoka senzitivita a specificita v ileofemoralni oblasti, do
periferie klesa

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

radioizotopova venografie

vizualizace trombu znag&enymi trombo-  V diagnostice HZT se nepouzivaji.
cyty nebo fibrinogenem

radioizotopové vysetrfovaci
metody

pletyzmografie impedanéni pletyzmografie V diagnostice HZT se nepouziva.
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Tab. 4.3 — Diagnostika povrchové Zilni trombézy

Typ vySetreni Charakteristika metody Vyznam metody

klinické vysetreni

hs D-dimer test

skriningova vySetreni

ultrazvukové vysetreni

rentgenova flebografie
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Tab. 4.4 — Diagnostika plicni embolie

Charakteristika metody Vyznam metody

klinické vysetreni

RTG hrudniku

EKG

biochemické vysetreni

echokardiografie

ventilaéné-perfuzni plicni

scintigrafie

plicni angiografie

spiralni CT plic

MR angiografie

dusnost
tachykardie
hypotenze

suchy kasel

bolesti na hrudniku
synkopa, Sok
atelektaza

elevace branice na posti-
Zené strané

zvétseny hilus
plicni oligemie
prominence plicnice
SQ, anegat. T

blok pravého raménka
Tawarova

P, 5 pulmonale

posun elektrické osy do-
prava

hs D-dimer test ELISA
nebo LIA metodou

BNP
NT pro-BNP

Troponin

transtorakalni echokardio-
grafie

transesofagealni echokar-
diografie
echokardiografie u ltizka
kriticky nemocnych

nizka senzitivita (20 %) a specificita
nutné vstupni vysetieni
ur&eni klinické pravdépodobnosti (podle Wellse nebo podle Wickiho)

stratifikace rizika komplikaci/smrti (pfetrvavajici hypotenze, $ok)

nizka senzitivita a specificita

dalezity pro vylouceni jiné patologie

EKG znamky akutni PE lze o¢ekavat u vyznamnéjsi PE, pokud nebyla
EKG kfivka zmé&néna predchozi patologii (blokada levého Tawarova
raménka)

vysoka negativni prediktivni hodnota (99,5 %)

progndza a stratifikace rizika komplikaci/smrti

zvySeni je znamkou poskozeni myokardu a kratkodobého rizika kompli-
kaci/smrti u hemodynamicky stabilnich pacientl

stratifikace rizika komplikaci/smrti

znamky dysfunkce myokardu — hypokinéza a dilatace PK, dyskinéza
mezikomorového septa

pomér: primér PK/priimér LK pod 1,0 ma 100 % prediktivni hodnotu
pro nekomplikovany priibéh PE

Emboly v plicnici (TEE)

dg. metoda druhé volby pokud CT neni dostupné, pfi renalnim selhani
a znamé alergii na kontrastni latku

NPV 97 %, PPV 85-90 %

zlaty standard pro dg. segmentalni PE, ale nediagnostikuje subseg-
mentalni PE

pouze pred planovanou katétrovou lé¢bou

dg. metoda prvni volby pro dg. jakékoliv klinicky vyznamné PE
diagnostika alternativnich plicnich nalezt

nepouziva se

nedostate¢na senzitivita (PIOPED III)
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4.3.2 Diagnostika posttrom-
botického syndromu

Posttromboticky syndrom (PTS) jsou
symptomy a/nebo znamky chronického zil-
niho onemocnéni (tfidy C, az C, CEAP kla-
siﬁkace), vznikajici sekundarné nasledkem
hluboké zilni trombézy. Jde o chronickou
komplikaci HZT, za niz stoji organizace
trombozy a destrukce chlopni a jejiz nej-
castéjsi klinické projevy shrnuje tabulka
4.5. Subjektivni potize a klinické znam-
ky se mohou objevovat v riiznych kombi-
nacich, ale pro stanoveni diagnézy musi
byt vzdy nékteré pfitomné. VétSinou trva
nékolik tydnii az mésicil, nez odezni symp-
tomy akutni HZT. Je proto tfeba s diagno-
zou PTS vyckat alesponn 3—6 mésict, kdy
pacienta po akutni HZT opét klinicky a so-
nograficky vySetfime.

Zatim neexistuje standardni diagnostika
PTS. Ultrazvukem prokazatelné posttrom-
botické Zilni zmény (obstrukce, reflux, po-
gkozeni stény) mazeme najit po HZT jak
u asymptomatickych pacientd, tak u osob
s klinicky rozvinutym PTS. Pouze ultra-
prikaz posttrombotickych
zmén u asymptomatickych pacienti,
kte¥i prodélali HZT, proto neni pro PTS
diagnosticky. K vysloveni diagnézy PTS
nas opraviuje jenom pfitomnost klinic-
kych projevii chronického Zilniho onemoc-
néni po prodélané HZT. Proto u pacientii
s jasnou anamnézou a klinickou diagnézou
nejsou laboratorni vySetieni potfebna.

zvukovy

Na druhé strané, pokud mame pred sebou
pacienta se znamkami a symptomy chro-
nického Zilniho onemocnéni, ktery nema
v anamnéze HZT, ale ultrazvuk prokaze
posttrombotické zmény na hlubokych zi-
lach, umozni nam tento nalez stanovit dia-

Tab. 4.5 — Diagnostika posttrombotického syndromu

Typ metody Charakteristika metody Vyznam metody

anamnéza probé&hlé HZT

klinické znamky (venektazie, varixy, otok, indurace

klinické vySetrenf

kize a podkozi, pigmentace, lipodermatofibroza,
bércovy vied) podle CEAP klasifikace

subjektivni potiZe (bolesti, kiege, pocit t&zkych
nohou, svédéni, parestezie)

B-mad k priikazu Zilni obstrukce

ultrazvukové vySetrenf

barevné mapovani (CFM) a triplexni zobrazeni

k pritkazu refluxu

pletyzmografie

jediné neinvazivni celkové fyziologické vySetieni
Zilniho systému DK

gnozu PTS, ktery se rozvinul po asymp-
tomatické nebo nerozpoznané HZT (tab.
4.6).

Pravdépodobnost vzniku a zavaznost PTS
zavisi na lokalizaci a rozsahu postizenf zil-
niho systému:

1. vétSina pacienttl s tézkym PTS ma
soucasné reflux v povrchovém i hlu-
bokém Zilnim systému

2. axialni reflux ve v. femoralis, v. popli-
tea vyraznéji prispiva k rozvoji PTS

3. obstrukéné-refluxni porucha hemody-

srovnani s izolovanym refluxem nebo
obstrukef

4. pravdépodobnost vzniku PTS je pfimo
Umérna poctu postizenych hlubokych
%ilnich segmentii a poétu recidiv HZT

klinické vysetreni je nespecifické

musi byt doplnéné UZ vySetrenim

vysoka senzitivita a specificita

Vv praxi se nepouziva

chybi klinické korelace s patologickymi nalezy

Tab. 4.6 — Diagnostika PTS na zdkladé anamnézy, klinického ndlezu na DK a ultrazvukového vysetreni hlubokych Zil postizené koncéetiny

HZT v osobni
anamnéze

(tfidy C1a% C6 CEAP klasifikace)

Znamky a symptomy chronického zilniho
onemocnéni na koné&etiné po HZT

(reﬂux, obstrukce, poskozeni
Zilni stény)

Ultrazvukovy priitkaz potrom-
botickych Zilnich zmén

Diagnoéza
PTS

+ +
+ +
- +
+ -
+ -
- +

ano

ano

ne

ano

ne

ne

ne
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5. Lécba hluboke zilni trombozy

e Pilifem lé€by hluboké Zilni tromboézy (HiT) jsou ve vétsiné pripadi antikoagu-
lancia, pravidlem je chiize s kompresni puncochou.

eV inicialni fazi podavame nizkomolekularni heparin (LMWH), pfipadné riva-
roxaban ¢i apixaban.

eV dlouhodobé (3-6 mésicii trvajici) lé€bé pokraéujeme warfarinem nebo pfi-
mymi antikoagulancii (DOAC), eventualné (a to zejména u nemocnych s malig-
nitou) LMWH.

e Extendovana (&asové neohraniéena) antikoagulaéni lééba je vhodna po peélivé
tivaze u nemocnych s vysokym rizikem recidivy tromboembolie, nemaji-li vyso-
ké riziko krvaceni. Lze pouZit warfarin &i néktery z DOAC (v plné &i redukované
davce), sulodexid, pfipadné kyselinu acetylsalicylovou.

e U selektovanych pacienti s nizkym rizikem a dobrou compliance volime ambu-
lantni lé€bu HZT.

e U pacientii s velmi rozsahlou (ileofemoralni) HZT ma byt zvazena lokalni (ka-
tetrem fizena) trombolyza.

e  Zvlastni pFistup vyzaduje HZT v gravidité, u pacientii s malignitou, s antifosfo-

lipidovym syndromem ¢i s extrémnimi odchylkami hmotnosti.

5.1 Cile a strategie léecby hluboké zilni trombodzy

Cilem lé&by hluboké Zilni trombézy (HZT)
je zabranéni progrese vzniklé trombozy,
dislokace trombu (prevence Gmrti v sou-
vislosti s plicni embolizaci a prevence
nasledkid v podobé chronické trombembo-
lické plicni hypertenze — CTEPH), dosa-
zeni maximalni rekanalizace postizené Zily
(prevence vzniku posttrombotického syn-
dromu — PTS) a nasledné zabrana recidivy
trombozy (tab. 5.1).

Klicovou lé¢ebnou strategii trombembolic-
ké nemoci (TEN) je antitromboticka lé¢ha
(antikoagulagni nebo trombolyticka), pfi
jeji kontraindikaci pfichazi v uvahu lé¢ba
chirurgickd nebo endovaskularni, pfipad-
né zabrana vzniku plicni embolie pomoci
implantace kavalniho filtru.

V poslednich 20 letech se staly zakladem
antikoagulac¢ni lé¢by TEN nizkomolekular-
ni hepariny (Low Molecular Weight Hepa-
rins — LMWH) a pentasacharid fondapa-
rinux. V posledni dekadé se uplathuji dvé
perspektivni skupiny peroralnich é¢iv —
pfimé inhibitory faktoru Xa (fXa) — xabany
a primy inhibitor trombinu — dabigatran.

Tyto léky jsou oznacovany jako NOAC —
(New Oral AntiCoagulants, pfipadné téz
nazyvana Non-vitamin K antagonist Oral
AntiCoagulants), nebo také pfima oral-

ni antikoagulancia (DOAC — Direct Oral
AntiCoagulants). Pro vybrané nemocné
s rozsahlymi formami proximalni flebot-
rombozy (zejména v ilikofemoralnim povo-
di) je volbou lé&ba trombolyticka, opirajici
se o rekombinantni tkafnovy aktivator plas-
minogenu (rt-PA) — alteplazu (Actilyse).

Strategie lécby hluboké Zilni
trombozy

Lécit flebotromboézu mizeme tzv. kon-
zervativné (antikoagulancii a rezimovymi
opatfenimi) nebo intervenéné (lokalni
trombolyzou aplikovanou katétrem —
Catheter Directed Thrombolysis — CDT,
pfipadné kombinaci technik), pfipadné
trombektomii: endovaskularné nebo chi-
rurgicky. Residualni trombotické posti-
zeni nebo misto plvodni sten6zy panevni
zily mizeme oSetfit pomoci perkutanni
balénkové angioplastiky, zpravidla se
soucasnou implantaci stentu. V pripadé
nemoznosti podani jakékoliv antitrombo-
tické lécby lze branit vzniku plicni embolie
inserci kavalniho filtru (tab. 5.2).

Tab. 5.1 — Lécebné cile v akutni a ndsled-
né fazi lécby hluboké Zilni trombozy

Cile lécby akutni Zilni trombézy:

e zabrana ristu trombu

e prevence vzniku plicni embolie

e docileni maximalni rekanalizace
postizené zily

e zabrana rekurence trombézy
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Tab. 5.2 — Zdkladni lééebné moZnosti hluboké Zilni trombézy

e U vétsiny nemocnych s diagnostikovanou HZT je volena konzervativni strategie, tj. antikoagulaéni lé¢ba s rezZimovym opatie-
nim. Nemocny s flebotrombézou smi chodit, je indikovana komprese elastickou bandazi nebo specialni pun¢ochou k prevenci
potrombotického syndromu. Antikoagulaéni lé¢bou zabranime narlistu trombu, minimalizujeme riziko embolizace a podpo-
rujeme rozpousténi trombu. V akutni fazi [é¢ime zejména nizkomolekularnimi hepariny nebo rivaroxabanem ¢i apixabanem,
nasledné warfarinem, resp. dale rivaroxabanem, apixabanem, edoxabanem ¢&i dabigatranem.

e Intervenéni lé&ba — lokalni trombolyza (cestou poplitealni Zily), pfipadné kombinovanymi postupy (farmakomechanicka diso-
luce, aspirace, balonkova angioplastika residualni Zilni stenézy, stenting) jsou indikovany p¥i 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.

e  Chirurgicka lé¢ba je vyhrazena pro nemocné kontraindikované k jakékoliv antitrombotické medikamentézni lé¢bé

5.2 Konzervativni lécba akutni zilni trombozy

Lécba hluboké zilni trombézy

Ke ,klasické konzervativni” [é¢bé zilni
trombozy patfi nefrakcionovany hepa-
rin  (UFH), nizkomolekularni
(LMWH) - zejména enoxaparin (Clexa-
ne), nadroparin (Fraxiparine) &i bemiparin
(Zibor) a pentasacharid — fondaparinux
(Arixtra). Zamyslime-li zvolit k dlouho-
dobé antikoagulacni |é¢bé antivitamin
K (warfarin), tento podavame souéasné
s parenteralnimi antikoagulancii od prvé-
ho dne lécby, a to v prekryvném rezimu.

hepariny

Od uzivani nefrakcionovaného heparinu
(UFH) je jednoznagny tstup pro &asto ne-
dostate¢nou ucinnou davku béhem prvych
urcujicich 24 hodin léc¢by, pro casté ko-
lisani hladiny a riziko subterapeutického
davkovani. Doporuc¢ené postupy proto nyni
jednoznacné preferuji pro inicialni fazi lé¢-
bu LMWH (nebo fondaparinuxem, ktery
véak nemav CR registrovanou terapeutic-
kou davku — 7,5 mg) nebo rivaroxabanem
(Xarelto) ¢i apixabanem (Eliquis). Dalsi
moznosti je inicialni [é¢ba LMWH (5-10
dnfi) nasledovana podavanim dabigatranu
(Pradaxa) ¢i edoxabanu (Lixiana).

Vyhodou DOAC (ij. apixaban, dabigatran,
edoxaban a rivaroxaban) je p¥ima (bez
nutnosti  spolupiisobeni  antitrombinu)
a cilena inhibice jednoho z koagula¢nich
faktorii (faktoru Xa u xabanii a faktoru lla
u gatranﬁ), peroralni forma aplikace, bez
nutnosti monitorace krevnimi testy. Jejich
ucinnost a bezpecnost v [é€bé Zilni trom-
bozy (a stabilni plicni embolie) byla proka-
zana v rozsahlych studiich 3. faze klinic-
kych zkouseni.

Lécbu flebotrombézy je mozno vést u ne-
komplikovanych, stabilnich, dobre spolu-
pracujicich pacientd bez zvySeného rizika

krvaceni i ambulantné, jak pomoci LMWH
a warfarinu, tak pomoci rivaroxabanu &i
apixabanu nebo kombinace LMWH a da-
bigatranu ¢i edoxabanu. Ambulantni lé¢-
ba ma vzdy prednost pred hospitalizaci
u vSech pacientl s adekvatnimi domacimi
podminkami. Za adekvatni domaci pod-
minky se povazuje: domaci zazemi s pod-
porou rodiny/pratel, telefon, dostupnost
rychlé lékaFfské pomoci pfi potizich, paci-
ent je ochoten se |é¢it doma, nema zavaz-
né postizeni DK, nema zavazné komorbidi-
ty (dekompenzaci komorbidit).

Lécba trombdzy povrchovych
zil (tromboflebitid)

Rozsahla trombdza povrchové zily je sou-
casti trombembolické nemoci a mize byt
komplikovana vznikem hluboké Zilni trom-
bozy i plicni embolie. Cilem [éCby je tedy
kromé rekanalizace trombu i zabrana jeho
extenze a také zmirnéni lokalni iritace Zilnf
stény a okoli. Nelze podat jediny uniform-
ni lé¢ebny postup, protoze zavisi zejména
na rozsahu a lokalizaci problému, v kon-
textu individualniho rizika nemocného.
Vzdy se ponechava mobilita nemocného,
elasticka bandaz je soucasti écby. Lokal-
ni lécba spociva v aplikaci topickych pri-
pravkll s obsahem protizanétlivych latek,
heparinu ¢i heparinoidli. U izolovanych
malych trombéz varikoznich Zzil na bérci
(do 5 cm) se celkova lé€ba opira o neste-
roidni antirevmatika (NSA). U rozsahlych
forem hrozicich prestupem do hlubokych
zil podavame antikoagulaéni lé¢bu: niz-
komolekularni hepariny (spie v terape-
utické davce, ev. vy$si preventivni) nebo
fondaparinux (na zakladé vysledkd studie
CALISTO — porovnani profylaktické davky
fondaparinuxu 2,5 mg denné subkutanné
s placebem, |é¢ba byla po dobu 45 dni, ri-

ziko trombembolickych komplikaci po fon-
daparinuxu bylo snizeno o 85 %). Trombo-
zu povrchové Zily obvykle tedy [é¢ime po
dobu 4-6 tydnd. Pokud trombdza ve velké
¢i malé saféné dosahuje kratké vzdalenos-
ti od safénofemoralni ¢i safénopoplitealni
junkce (£ 3 cm), jedna se vlastné o ekvi-
valent hluboké Zilni trombo6zy a doporucuje
se plné antikoagulaéni [é¢ba po minimalni
dobu 3 mésicd.

5.2.1 Nizkomolekularni hepa-
riny

Uziti nizkomolekularnich heparint
(LMWH) v lé¢bé TEN je dosud nejrozii-
renéjSim lécebnym postupem v inicialni
lé¢bé flebotrombozy i plicni embolie. Niz-
komolekularni hepariny jsou organoprepa-
raty vznikajici frakcionaci vychozi molekuly
heparinu na kratsi fetézce s molekulovou
vahou pod 8 000 Da. Ty, které obsahuji
prevazné krat$i molekuly, maji preferenéni
efekt na inhibici fXa a minimalni t¢inek na
trombin.

U LMWH existuje proti nefrakcionované-
mu heparinu fada vyhod: vétsi biologicka
dostupnost po subkutanni aplikaci, rych-
ly nastup ucinku, delsi doba plisobeni
(umoziujici podani v jedné &i dvou dennich
davkach), dobra korelace antikoagulagni
odpovédi s hmotnosti (umozhujici podani
ve fixni davce podle télesné hmotnosti).
Laboratorni monitorace u vétSiny lé¢enych
neni nutna, monitorujeme pouze nemocné
s pokrotilou renalni insuficienci (vzhledem
k vylu€ovani nizkomolekularnich heparini
ledvinami), v gravidité a u déti, pfipadné
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u tézké obezity nebo astenie. Prednosti
LMWH je i mensi riziko navozeni hepari-
nem indukované trombocytopenie (HIT)
a bezpecnost uziti v gravidité a v laktaci
(pfechod placentarni bariérou & do ma-
tefského mléka je minimalni). Nevyhodou

je naopak netiplné neutralizace antikoagu-
la¢niho uc¢inku protaminem.

Ptipravky v CR registrované a jejich vlast-
nosti jsou uvedeny v tabulce 5.3.

Tab. 5.3 — Srovndni jednotlivych nizkomolekuldrnich heparini

molekulova
hmotnost (Da)

enoxaparin — Clexane 4200
bemiparin — Zibor 3600
nadroparin — Fraxiparine 4600

pomér
anti Xa/antitrombin

dostupnost pfi
podkozni aplikaci

Davkovani LMWH: zatimco v prevenci
TEN aplikujeme nizkomolekularni hepa-
rin 1x denné subkutanné, v lé¢bé dvakrat
nebo i jedenkrat (,forte” pfipravky) denng,
viz tabulka 5.4.

plasmaticky
poloéas (hod.)

Tab. 5.4 — Davkovdni nizkomolekuldrnich heparinii

pro-fvyvl’axe 0,3 ml 1x denné
u nizéiho R
rizika subkutanné
1x denné s.c.
profylaxe
u vyssiho <50kg  03ml
rizika 50-69 0,4 ml
>70 0,6 ml
télesna davka
hmotn. 2% d.s.c.
<50kg 0,4 ml
lééba TEN 50-59 0,5
60-69 0,6
70-79 0,7
80-89 0,8
90-99 0,9
>100 1,0

Pti renalnim selhani, tj. pti poklesu clea-
rance kreatininu pod 30 ml/min, je nutno
davku LMWH redukovat na polovinu nebo
prodlouZzit davkovaci interval na dvojnaso-
bek.

Nevyhodou vSech nepfimych inhibitor(
trombinu i fXa je zavislost antikoagulac-
niho efektu na pfitomnosti antitrombinu
(AT). U nemocnych s vrozenou &i ziskanou
deficienci antitrombinu G¢&inek selhava.
Vrozena deficience je v obecné populaci
relativné vzacna (vyskyt pod 0,1 %), se
ziskanou deficienci antitrombinu se se-
tkavame &asté&ji, v 1-5 % (jejim divodem
je zejména konsumpce antitrombinu v pfi-

Clexane

télesna davka

hmotn. 1x d. s.c.

< 50kg 0,4 ml 0,01 ml/kg
50-59 0,5 1% denné
60-69 0,6 SE.
70-79 0,7

80-89 0,8

90-99 0,9

>100 1,0

tomnosti vétsiho trombu, déletrvajici [écby
heparinem, pfi sepsi a dal3ich stavech).

Délka lécby LMWH: [éCebna perioda
podavani heparint v akutni fazi ma trvat
minimalné 5 dnd (pokud nepodavame
od samého pocatku lécby rivaroxaban ¢i
apixaban). Zvolime-li pro oralni lé¢bu war-
farin, aplikujeme LMWH spolu s warfari-
nem minimalné 5 dni a také do dosazeni
aginného a stabilniho INR (tj. ve 2 po sobé&
nasledujicich dnech). U nemocnych s Zilni
trombozou, ktera nezasahuje nad tfiselny
vaz, je zadouci vzdy zvazit moznost ambu-
lantni [é¢by — u spolupracujiciho nemoc-
ného, bez zvySeného rizika krvaceni, ktery

Clexane Forte

je schopen aplikovat/uzivat léky dle dopo-
ruceni a dochazet na kontroly.

Nezadouci téinky LMWH: nejbéznéjsim
nezadoucim G¢inkem podani LMWH je he-
moragie. Krvaceni je zadkladnim nezadou-
cim G¢inkem celé tfidy antitrombotik. Fre-
kvence vyskytu je odvisla od rady faktori:
zejména od davky léku, komorbidit, kon-
komitantni medikace, stupné renalni dys-
funkce a véku. P¥i krvaceni nebo nutnosti
napt. chirurgické intervence je treba doci-
lit ukonéeni G¢inku: antidotem je protamin,
ktery plné neutralizuje efekt UFH a ¢as-
te€né snizuje efekt i LMWH (neutralizace
1 mg protaminu na 100 IlU LMWH). Dal-
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$im nezadoucim aGg¢inkem LMWH (v mensi
mife nez u UFH) je heparinem indukovana
trombocytopenie (HIT). V pfipadé pode-
zfeni nebo dokonce potvrzeni diagnozy
HIT musi byt heparin nahrazen jinym an-
tikoagulanciem — fondaparinuxem ¢&i hiru-
diny. Vyvoj osteoporodzy, ktera se objevuje
pfi dlouhodobé lé¢bé LMWH, pfi relativné
kratkodobé lé¢bé TEN prakticky nepricha-
zi v Gvahu. Jako u kazdého léku se mohou
vyskytnout alergické reakce, b&zné jsou
drobné hematomy v misté aplikace.

Moznost monitorace LMWH v kritickych
stavech, pfi nedostatecné terapeutické
odpovédi, u vybranych skupin [é¢enych
(extrémné obézni, déti, t&hotné apod.) je
pomoci stanoveni hladiny antiXa, ktera se
lisi v prevenci (0,2-0,4 IU/ml antiXa) a pfi
lé¢b& TEN (obvykle 0,6-1,2 IU/ml antiXa
pfi aplikaci 2x dennég). 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. Terapeuticka davka v indikaci
lé&¢by HZT je 7,5 mg jedenkrat denné sub-
kutanné, v indikaci profylaxe TEN 2,5 mg
denné. Obdobné jako LMWH je také fon-
daparinux kontraindikovan u pacient(
s tézkou renalni insuficienci (clearance
kreatininu niz$i 30 ml/min).

P¥i srovnani vlastnosti fondaparinuxu
s LMWH (napf. s enoxaparinem) je hlav-
nim rozdilem del$i eliminaéni poloéas
— kolem 20 hodin. Fondaparinux v lé¢bé
troembembolické nemoci je vyuzivan v CR
vzacné, predev$im pro nemoznost apli-
kace terapeutické davky (7,5 mg) v jedné
injekéni davce (dostupnost injekei pouze
vsile 2,5 mg).

5.2.5 Nefrakcionovany
heparin

Uziti nefrakcionovaného heparinu (UFH)
omezujeme na situace, kdy je nejisty dalsi
priibéh onemocnéni (o&ekavana nutnost
operace, reoperace, vysoké riziko krvace-
ni, lé¢ba submasivni plicni embolie s moz-
nosti nutné eskalace lécby — ,intermediate
high risk”) nebo je nejista podkozni re-
sorpce pro celkové Spatny hemodynamic-

ky stav. Zakladni vlastnosti UFH je rychly
nastup Ucinku, kratky poloéas, nutnost
monitorovani G&inku pomoci aPTT (ade-
kvatni lé¢ebna odpovéd pfi prodlouzeni
1,5-2,5x). Prvé stanoveni aPTT ma byt
4-6 hodin po zacatku zahajeni aplikace
UFH.

Obvyklou inicialni davkou je bolus 5 000-
10 000 IU, nasledovany nitrozilni aplikaci
1 000 IU/hod., s korekci dle aPTT. Dile-
Zité je dosazeni terapeutické davky posou-
zené pomoci aPTT jiz béhem prvych 24
hodin |é¢by. Dal$i moznosti vypoctu davky
je lécba presné dle hmotnosti: podani 80
IU/kg ve formé bolusu a 18 IU/kg/hod.
(tedy u 100 kg pacienta 1800 IU/hod.).
Existuji na hmotnosti zalozené lécebné
nomogramy pro podani UFH, nomogramy
pro upravu davkovani dle odezvy v aPTT.

Predavkovani nebo jinou nutnost rych-
lého zruSeni G¢inku UFH je mozno fresit
protaminem: 1 mg protaminu neutralizu-
je 100 IU UFH. Pfi 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 reduktazy. Tento enzym je nutny k re-
generaci oxidovaného vitaminu K, ¢imz se
upravi hladina jeho t¢inné formy a vitamin
K mGze slouzit jako kofaktor aktivace fady
proteaz. Konkrétné se jedna o karboxylaci
kyseliny glutamové na y-karboxyglutamo-
vou, ktera je nutna pro umoznéni vazby
koagulaénich faktord (II, VII, IX a X) a re-
gulaénich proteind (C a S) na fosfolipidové
povrchy a jejich aktivaci. Vzhledem k tomu,
ze proteiny C a S maji kratsi plazmaticky
poloc¢as nez koagulaéni faktory, je nejpr-
ve navozen prokoagulacni stav a teprve po
snizeni hladiny vitamin K-dependentnich
koagulacnich faktorii je inhibovana vlast-
ni koagulace. Antivitaminy K tedy indukuji
tvorbu netcinnych koagulaénich fakto-
rd (PIVKA — Protein Induced by Vitamin
K Absence).

Vyhodou warfarinu je dlouhy tginek (s ma-
lym dopadem vynechani jedné davky na

antikoagulaéni efekt), dlouhodobé zkuse-
nosti lékarl s vedenim [é¢by a nizké primé
finanéni naklady na lé&ivo.

Nevyhodou warfarinu je zejména variabilni
lé¢ebna odpovéd, problematicka v kontex-
tu Gzkého terapeutického okna. Kolisani
Gcinku je zplsobeno velkou interindividu-
alni variabilitou efektu na podkladé gene-
tické vybavy, ovliviujici rozdilnou citlivost
cilového enzymu vitamin K reduktazy na
inhibici warfarinem, variabilni aktivitou
isoenzymu CYP2C9 (ktery biodegraduje
warfarin). Na nestandardni odpovédi se
podili i velka intraindividualni variabilita
efektu, ovlivnéna radou lékovych a potra-
vinovych interakci. Hlavni potravinovou
interakci je mnozstvi vitaminu K v potravé.
Z lékovych interakei nutno uvést zejména
soucasné podavani inhibitord ¢i aktivatort
metabolizmu warfarinu (napf. nesteroid-
nich antirevmatik, amiodaronu, azolovych
antimykotik, fluvastatinu, sulfametoxidinu
i trimetoprimu aj., resp. dexametazonu, fe-
nobarbitalu a fady antikonvulziv) — viz ta-
bulka 5.5. Dal$imi nevyhodami jsou poma-
ly nastup i odeznivani G¢inku a prechodny
prokoagulacéni stav v ivodu léCby. DalSimi
nezadoucimi ucinky jsou: riziko vzniku
krvaceni (objevujici se jak pfi terapeutic-
ké hladinég, stoupajici vSak neimérné pfi
predavkovani), vznik kumarinové nekrozy
(vzacng), alergické projevy, svédéni kize
nebo napf. vypadavani vlasa.

Davkovani v |é¢bé TEN: v 1denni davce
zahajujeme davkou 5-10 mg warfarinu,
soutasné s LMWH. Chronicky pak poda-
vame dle individualni citlivosti davky od
1,5 mg do 15 mg. P¥i vysazovani warfarinu
(po nékolikamésiéni chronické medikaci
v ramci lé&by TEN) neni nutné postupné
snizovani davky pred vysazenim.

Monitorace efektu: provadi se od 3. dne
lé¢by pomoci testu INR (International
Normalized Ratio), pfitemz terapeutic-
kym cilem je rozmezi INR 2,0-3,0. V dal-
§im pribéhu monitorujeme 1x tydné, po
ustaleni hladiny cca 1x za 4(-6) tydnii.
V pfipadech, kdy nelze docilit hodnot INR
v terapeutickém rozmezi nebo z divodd
technickych ¢i logistickych nem(ize paci-
ent na kontroly INR dochéazet, je vhodné
zvazit prevod pacienta na DOAC.
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Tab. 5.5 - Interakce Warfarinu — lékové a nelékové (vyéet zdkladnich)
_ Lékové interakce Nelékové interakce

antiinfektiva: ciprofloxacin, kotrimoxazol, makrolidy, tetracykliny,
metronidazol, isoniazid, amoxicilin + klavulanat

. ; ; horecka
flukonazol, méné vorikonazol, itrakonazol

KV léky: amiodaron, dronedaron, klopidogrel, simvastatin, fluvastatin, alkoholovy exces

fenofibrat ..
prijem
zvyseni efektu NSA a analgetika: piroxikam, fenylbutazon, celecoxib, indometacin,
meloxicam, acetylsalicylova kyselina hypertyre6za
antiulcerosa: omeprazol, esomeprazol, cimetidin, antacida .
malnutrice

antidepresiva: citalopram, sertralin, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin

imunosupresiva: kortikosteroidy, azathioprin, metotrexat, cyklosporin jaterni insuficience

ostatni: alopurinol, antihistaminika, tyroxin, tamoxifen, valproat

vitamin K (i v multivitaminech)

antikonvulziva — barbituraty, fenytoin :
potrava s vysokym

karbamazepin, rifampicin, griseofulvin, cholestyramin, sukralfat asalhan vitammiam (€

snizeni efektu

peroralni kontraceptiva

nikotin

ritonavir, bosentan

5.2.6 Nova (pfima) peroralné
dostupna antikoagulancia
(DOAC)

Novinkou poslednich let v é¢bé hluboké
zilni trombézy a plicni embolie jsou pfimé
inhibitory faktoru Xa (rivaroxaban, apixa-
ban a edoxaban) a pfimé inhibitory faktoru
lla (dabigatran). Roku 2012 byl registro-
van v CR pro indikaci lé¢by flebotrombozy
a hemodynamicky stabilni plicni embolie
rivaroxaban (Xarelto), v dalSich letech
pak byly v této indikaci registrovany i da-
bigatran (Pradaxa), apixaban (Eliquis)
a edoxaban (Lixiana). V poslednich do-
poru¢enich ACCP (American College of
Chest Physicians) se objevilo doporugeni
(&i spise ,navrh” — sila doporu&eni 2B)
preferovat v dlouhodobé lé¢bé TEN tyto
DOAC pred antivitaminy K.

PF¥imé inhibitory fXa, na rozdil od nepfi-
mych, nevyzaduji ke svému pUsobeni
.zprostiedkovatelskou” molekulu antit-
rombinu 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)

Prednosti rivaroxabanu je velka selektivi-
ta, prediktabilni efekt, spolehlivy G&inek
pfi peroralni aplikaci a dlouhé ptisobeni

(plazmaticky t,,, je v mladém a stfednim

véku 7-11 hod., u seniort 11-13 hod.). Po
peroralnim podani se rivaroxaban rychle
vstrebava, maximalni koncentrace je dosa-
Zzeno za 2—-4 hodiny. Rivaroxaban ma vy-
sokou biologickou dostupnost (> 80 %),
potrava zvysSuje jeho absorpci ke 100 %.
Eliminace aktivni matefské substance je
zajisténa cestou renalni (1/3 davky), zby-
tek (2/3 davky) po biotransformaci se
vylu€uji kombinované ledvinami a Zluci.
Prodlouzena doba eliminace je pozorovana
u nemocnych v pokrogilé renalni insufici-
enci, rivaroxaban je kontraindikovan pfire-
nalni clearenci pod 15 ml/min, opatrnosti
je také tfeba u tézsich hepatopatii (Child-
-Pugh klasifikace B a C). Interakce jsou
netetné — na urovni vstfebavani (ovlivné-
nim glykoproteinu P — P-gp) a biodegrada-
ce (izoenzym CYP3A4). Hladinu vyrazné
zvy$uji souc¢asné podavana antimykotika
(ketokonazol, itrakonazol a dali) a ritona-
vir, jejichz podani je souc¢asné s rivaroxa-
banem kontraindikované. Mirny vzestup
hladiny lze o¢ekavat pri lé¢bé klaritromy-
cinem a erytromycinem, proto zejména
pfi renalni insuficienci je nutna opatrnost.
Podle Udajd in-vitro neni zavazna interak-
ce s amiodaronem ani verapamilem. Pro
dronedaron neni dostatek Udajd, soucas-
né podani se proto nedoporuéuje. Silné
induktory P-gp a CYP3A4 (né&ktera antie-
pileptika a antikonvulziva — fenobarbital,
fenytoin, karbamazepin ¢i antibiotikum ri-

hypotyredza

fampicin nebo t¥ezalka te¢kovana) naopak
snizuji expozici asi na polovinu.

Série studii EINSTEIN DVT, EINSTEIN
PE provéfila noninferioritu rivaroxabanu
oproti enoxaparinu v lé¢bé flebotrombozy
a plicni embolie. Rivaroxaban v této in-
dikaci je podavan v sestupném davkova-
cim schématu: prvé 3 tydny od stanoveni
diagnoézy 15 mg 2x denné, pak 20 mg 1x
denné. Rivaroxaban byl v téchto studiich
stavén jako prvotni a jediné antikoagulans
od zacatku léCby.

V sekundarni prevenci byla Géinnost riva-
roxabanu provérena po dokonceni 6 nebo
12mési¢niho cyklu lééby ve studii EIN-
STEIN EXT, ve které doslo k 82% snizeni
rizika vzniku rekurentni pfihody (1,3 % vs.
7,1% naplacebu, C10,09-0,39; p=0,01).
Rozdil ve vyskytu zavazného krvéaceni ne-
byl vyznamny (4 krvaceni u rivaroxabanu
a zadné u placeba, p = 0,11), zadné z téch-
to krvaceni nebylo mozkové ani fatalni. Vy-
skyt méné zavaznych krvaceni byl u riva-
roxabanu 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 pritom-
nosti nadoru, z lé¢by profitovali hlavné pa-
cienti tzv. ,fragilni”.
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Na zéakladé série studii EINSTEIN se é¢-
ba peroralnim rivaroxabanem od okamziku
stanoveni diagnézy zilni tromboézy nebo
hemodynamicky stabilni plicni embolie
stala realnou moznosti [é¢by a zda se bez-
pec¢néjsi nez standardni terapie LMWH
a warfarinem. Rivaroxaban neni v soucas-
nosti provéren stran bezpecnosti v tého-
tenstvi a u déti.

5.2.6.2 Apixaban (Eliquis)

Druhy peroralné Géinny inhibitor faktoru
Xa, je kompetitivnim a selektivnim inhibi-
torem aktivovaného faktoru X. Po peroralni
aplikaci se apixaban dobre vstrebava, bio-
logicka dosazitelnost je 50 az 85 %. Ab-
sorpce apixabanu je rychla, nastup tcinku
lze ocekavat zpravidla za 30-60 minut,
maximalni plazmatické koncentrace je do-
sazeno za 2-3 hodiny (T_ ). Vstifebavani
neni ovlivnéno podanim potravy. Z vétsi
Casti je apixaban vyloucen jatry, z jed-
né Ctvrtiny ledvinami. Télesnd hmotnost
v rozmezi 50-120 kg expozici vyznamné
neméni. Eliminaéni polo¢as apixabanu je
11 az 14 hodin. Lékové interakce jsou ne-
¢etné, obdobné jako u rivaroxabanu, na
Grovni kompetice s P-gp a CYP3A4.

Utinnost a bezpeé&nost apixabanu v é¢bé
akutni flebotrombézy a v prolongaci na-
sledné lécby provérovaly studie AMPLI-
FY a AMPLIFY-EXT. Ve studii AMPLIFY,
zamérené na lécbu akutni Zilni trombé-
zy/plicni embolie, byl apixaban podavan
v akutni fazi v davce 2 x 10 mg denné
po dobu 1 tydne a nasledné dlouhodobé
v davce 2 x 5 mg. Byla provérena noninfe-
riorita ucinku proti standardni kombinaci
enoxaparin/warfarin.

Vedle nesignifikantniho poklesu trombem-
bolickych pfihod bylo pozorovano nevy-
znamné snizenfi celkové i kardiovaskularni
mortality, vyznamny pokles velkych krva-
civych prihod.

Efekt apixabanu byl téZ provéfovan u ne-
mocnych po probéhlé flebotrombéze (stu-
die AMPLIFY-EXT). Nemocni, u kterych
jiz bylo mozno ukoncit antikoagula¢ni
lé¢bu, byli randomizovani bud do 2 vétvi
s apixabanem (2 x 2,5 mg nebo 2 x 5 mg)
nebo do placebové vétve. Byla prokazana
superiorita |é¢by apixabanem v rekurenci
symptomatické HZT a PE (nefatalni) nebo
v Cetnosti celkovych umrti — [é¢ba obéma
davkami (2 x 2,5 mgi 2 x 5 mg) apixaba-
nu snizuje riziko rekurence symptomatické
trombembolie nebo dmrti o 67 %, resp.

64 %, stejné tak riziko rekurence kompo-
zitniho ukazatele (rekurence TEN, smrti
z divodu TEN, infarktu myokardu, iktu
nebo kardiovaskularniho amrti) o 79 %,
resp. 77 %, aniz by doslo k nartstu velkych
krvaceni.

Apixaban byl tedy provéren jako nonin-
feriorni lék v lé¢bé akutni Zilni trombozy
a plicni embolie oproti konvenéni medika-
ci, pfi dobrém bezpecnostnim profilu.

5.2.6.3 Inhibitor trombinu -
dabigatran etexilat (Pradaxa)

Je jedinym peroralnim pfimym reverzibil-
nim inhibitorem trombinu. Vaze se selek-
tivné na katalytické misto trombinu. Da-
bigatran zasahuje do hemostéazy inhibici
konverze fibrinogenu na fibrin a snizenim
aktivace trombocytd. Peroralné dostupné
prolééivo (prodrug) — dabigatran etexilat
— je metabolizovan na aktivni substanci
s rychlym nastupem uéinku (maximalni
efekt za 2 hodiny po podani) a elimina¢-
nim polo¢asem 12-14 hod. Eliminace da-
bigatranu probiha prevazné cestou renal-
ni —z 80 %, proto pfi stfedné vyznamné
renalni nedostate&nosti (pokles clearance
kreatininu na 30-50 ml/min) snizujeme
davku dabigatranu a pfi poklesu filtrace
pod 30 ml/min je dabigatran kontraindi-
kovan. Dabigatran ma expozici zavislou na
stejnych systémech jako xabany, protoii é-
kové interakce jsou obdobné. Pouze diky
nizké biologické dostupnosti je ovlivnitel-
nost jeho koncentrace vyznamné vétsi.

V |é¢bé trombembolické nemoci byla
Géinnost a bezpecnost dabigatranu pro-
véfovana ve studiich RE-COVER I a Il. Po
spole¢né fazi lécby pomoci UFH nebo
LMWH (po dobu 5-10 dn) byli nemocni
randomizovani k lé¢bé warfarinem nebo
dabigatranem (v davce 150 mg dvakrat
denné). Rekurence TEN (a dmrti s tim
spojenych) jako zakladni parametr G&in-
nosti se v obou skupinach neliil (non-in-
feriorita). | ve smyslu bezpeénosti — kr-
vaceni — byla non-inferiorita dabigatranu
potvrzena.

Dvé dalsi studie RESONATE a REMEDY
provérily efekt dabigatranu v sekundarni
prevenci TEN. Studie REMEDY provéfova-
la efekt prolongované lé¢by flebotrombo-
zy proti lé¢bé warfarinem. Nemocni, ktefi
ukonéili 3-12 mésich trvajici antikoagu-
laéni periodu, byli randomizovani k [é¢bé
dabigatranem (2 x 150 mg denng&) nebo
warfarinem. Rekurence trombéz byla mir-

né vétsi u dabigatranu (1,8 % vs. 1,3 %),
ale pfi niz$im riziku krvaceni. Obdobné byl
sledovan ucinek dabigatranu v ramci pro-
longované lécby flebotrombdzy proti pla-
cebu. Ve studii RESONATE byl dabigatran
v davce 2 x 150 mg denné porovnavan
s placebem u nemocnych, ktefi dokoncili
6—18 mésicl trvajici antikoagulaéni lé¢bu
po Zilni trombembolické prihodé. Prolon-
govana medikace dabigatranem snizila
rekurentni tromboézy o 92 % bez naristu
velkého krvaceni. Klinicky relevantni krva-
cenfi bylo v dabigatranové vétvi Castéjsi.

5.2.6.4 Edoxaban (Lixiana)

Jedna se o zatim posledni u nas registro-
vany peroralné Gc¢inny pfimy inhibitor fak-
toru Xa. Edoxaban je rychle vstfebavan, po
podani jednotlivé davky per os dosahuje
vrcholové koncentrace za 1-2 hodiny. Ve
srovnani s rivaroxabanem a apixabanem
se méné vaze na plazmatické proteiny
(40-59 %). Poloas eliminace po jedné
davce je 611 hodin, po opakovaném po-
dani 9-10 hodin. Je vylu¢ovan z 50 % led-
vinami. Stejné jako ostatni oralni antago-
nisté faktoru Xa je edoxaban substratem
glykoproteinu P. Sou¢asné uzivani silnych
inhibitorti glykoproteinu P (napf. amioda-
ronu, dronedaronu, verapamilu) tedy mize
vést k vzestupu plazmatické koncentrace
a prodlouzeni polocasu. Metabolizmus
v jatrech za Géasti CYP3A4 je vSak mini-
malni (tvofi pod 4 % vylu€ovani).

Vyznamna data o G¢innosti a bezpe€nosti
edoxabanu ve srovnani s warfarinem v in-
dikaci lé¢by a sekundarni prevence Zilni
tromboembolie pfinesla studie Ill. faze
klinického zkou$eni s nazvem HOKUSAI
VTE. Ta zahrnula 8 240 nemocnych,
z toho 4 921 s izolovanou HZT a 3 319
s PE. Antikoagula¢ni lé¢ba byla zahaje-
na standardnim zplisobem jak ve warfa-
rinové, tak i v edoxabanové skupinég, t;j.
podanim parenteralniho léku — UFH ¢i
enoxaparinu po dobu minimalné 5 dni (&i
do dosazeni G¢inného stabilniho INR ve
warfarinové skuping). Podavani warfari-
nu bylo zahajeno soucasné s heparinem
¢i enoxaparinem, podavani edoxabanu az
po ukonceni parenteralni [é¢by. Edoxaban
byl uzivan v jedné denni davce, a to 60 mg
denng, polovi¢ni davka (30 mg denng)
byla doporuc¢ena pro pacienty s vy$sim ri-
zikem krvaceni, a to s renalni insuficienci
(resp. kreatininovou clearanci 30-50 ml/
min), nizkou t&lesnou hmotnosti (resp. pod
60 kg) ¢&i pfi sou¢asném uzivanisilnych in-
hibitort P-gp. Délka antikoagulacni éCby
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byla ponechéana na rozhodnuti oSetfujiciho
lékare s moznosti volby na 3, 6 ¢i 12 mé-
sicl. Nezavisle na délce trvani [é¢by byli
vSichni nemocni sledovani po celkovou
dobu 12 mésicl. Primarnim sledovanym
ukazatelem Gcinnosti byla symptomaticka
recidiva tromboembolie béhem 12 mési-
cl od randomizace. K té dos$lo u 3,2 % ve
skupiné edoxabanové a 3,5 % ve skupiné
warfarinové. Jako hlavni parametr bez-
pecnosti byl pouZit slozeny ukazatel za-
vazného krvaceni a klinicky relevantniho
nezavazného krvaceni. K témto komplika-
cim doslo u 8,5 % pacientl po edoxabanu
av 10,3 % po warfarinu (hazard ratio HR
0,81; 95 % konfidenéni interval Cl 0,71-
0,94; p = 0,004). Navic v edoxabanové
skupiné byl nizsi vyskyt fatalniho a in-
trakranialniho krvaceni. Lze tedy shrnout,
Ze edoxaban, podavany v jedné denni dav-
ce nasledné po inicialni parenteralni [é¢bé
je noninferiorni ve srovnani s warfarinem
a zaroven zplisobuje vyznamné méné kr-
vacivych komplikaci.

5.2.7 Reseni krvacivych kom-
plikaci nebo urgentniho za-
kroku u NOAC, monitorace
ucinku

Aktualni je otazka moznosti ukonceni
efektu antikoagulancia, Zivotné dillezita je
u krvaceni, polytraumat, nutnosti jakékoliv
urgentni operace.

V pripadé krvacivych komplikaci v souvis-
losti s [é¢bou NOAC se fidime dle jejich
zavaznosti, dle celkového stavu pacienta
a jeho komorbidit. Kromé ukonéeni medi-
kace lze krvaceni Fesit nespecifickymi za-

kroky, v€etné chirurgickych a endoskopic-
kych. P¥i vét$im rozsahu krvaceni je nutno
provést volumexpansi nahradnimi roztoky
a Cerstvou plazmou, prevody erytrocytd,
pfipadné trombocytarnich koncentratd,
v pripadé zivot ohroZzujicich stavii mozno
podat koncentraty koagulaénich faktord.
Na rozdil od dabigatranu nejsou xabany
dialyzovatelné.

Pro dabigatran mame k dispozici G¢inné
pfimé antidotum — idarucizumab (Prax-
bind). Jde o FAB fragment (fragment va-
zajici antigen) humanizované monoklonal-
ni protilatky proti dabigatranu. U¢inek byl
ovéren ve studii RE-VERSE jak u pacientd
s velkym krvacenim, tak u pacientd, které
bylo nutno pfipravit k urgentni operaci.
Bylo prokéazano velice rychlé zruSeni Gcin-
ku dabigatranu po podani idarucizumabu
s velmi dobrym klinickym efektem. V praxi
je doporuéeno u pacientli |é¢enych dabi-
gatranem podat pfi velkém krvaceni nebo
pred urgentni operaci 5 g idarucizumabu
rozdélenych do dvou davek po 2,5 g apli-
kovanych v pomalé i.v. injekci nebo v rychlé
i.v. infuzi.

Andexanet alfa (Ondexxya) je vysoce efek-
tivnim antidotem pfimych inhibitort fakto-
ru Xa. Jedna se o modifikovanou rekom-
binantni formu lidského faktoru Xa, ktera
specificky vyvazuje molekuly inhibitor(
faktoru Xa a zpUlsobuje jejich sekvestraci,
¢imz rychle snizuje jejich aktivitu. V dubnu
2019 schvalila registraci i Evropska léko-
va agentura (EMA). Ve studii ANNEXA-4
byla prokdzana u pacientli se zavaznym
krvacenim v souvislosti s uzivanim inhibi-

tord faktoru Xa po podani andexanetu alfa
laboratorné vyznamna redukce aktivity
anti-Xa a klinicky u vétsiny pacientd exce-
lentni ¢i dobra hemostaticka ucinnost. P¥i-
pravek zatim neni v klinické praxi, limitaci
uziti bude zfejmé jeho vysoka cena.

Monitorace uc¢inku DOAC: Na rozdil od
é¢by antivitaminy K neni nutno aktivitu
xabant ani dabigatranu béhem lécby ru-
tinné monitorovat. V klinické praxi se v§ak
mohou objevit situace, kdy je uZite¢né mit
informaci o aktuéalni Gaéinnosti medikace,
typicky napriklad pred urgentnim ope-
racnim zakrokem: v priibéhu lécby xabany
dochazi k prodlouzeni rady hemokoagu-
la¢nich testl odrazejicich aktivitu fXa —
protrombinového ¢asu i aktivovaného par-
cialniho tromboplastinového &asu (aPPT).
Kvalitativni informaci o uziti dabigatranu
mUze pfinést prodlouzeni aPTT, u xaba-
nd protrombinovy ¢as. Bohuzel ovlivnéni
téchto testl neni tmérné antikoagulaéni
aktivité. Efekt xabani lze pfesnéji posou-
dit pomoci chromogenni analyzy anti-Xa
komer¢né dostupnym setem Rotachrom
assay. V ramci jedné metodiky je zacho-
van linearni vztah mezi aktivitou anti-Xa
a koncentraci xabanu. Lécba dabigatra-
nem se odrazi ve vzestupu dilutovaného
trombinového ¢asu (dTT - Hemoclot)
a ekarinového srazeciho testu (ECT). Ru-
tinni koagula¢ni testy — zejména INR — ne-
jsou pro stanoveni hladiny DOAC vhodné.

Pti interpretaci koagulac¢nich testd je di-
lezité znat i dobu posledniho uziti DOAC
— 24 hodin po jejich poslednim poziti lze
ocekavat normalizaci testd.

Tab. 5.6 — Rezim a ddvkovdni DOAC v lé¢bé a sekunddrni prevenci hluboké Zilni trombézy a plicni embolie

15 mg p.o. 2x denné po 3 tydny
od stanoveni diagnézy TEN

rivaroxaban (Xarelto)

20 mg p.o. 1x denné

nizkomolekularni heparin (nebo

dabigatran (Pradaxa)

UFH) prvych 5-10 dni od

150 mg p.o. 2x denné

stanoveni diagn. TEN

apixaban (Eliquis)

10 mg p.o. 2x denné 1 tyden od
stanoveni diagnézy TEN

60 mg 1x denné

nizkomolekularni heparin (nebo

edoxaban (Lixiana)

UFH) prvych 5-10 dni od
stanoveni diagn. TEN

mycin ¢i ketokonazol

subakutni — nasledna faze (sekundarni profylaxe)

5 mg p.o. 2x denné (po 6 mésicich 2,5 mg p.o. 2x denng)

30 mg 1x denng, je-li: CrCl 15-50 ml/min nebo hmotnost
< 60 kg nebo soucasné uzivan dronedaron, cyklosporin, erythro-
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5.3 Intervencni lécba proximalni zilni trombozy

Intervenéni lé¢ba HZT je uzivana u vybra-
nych nemocnych s rozsahlou ileofemoralni
lokalizaci trombozy. K jejimu provedeni by
pacienti méli byt hospitalizovani v speciali-
zovanych centrech, majicich s timto typem
lé¢by zkuSenosti. Jde o postup stran miry
rekanalizace G¢innéjsi oproti konzervativ-
ni lé¢bé (mensi riziko vzniku potrombotic-
kého syndromu), nicméné s vy$8im rizikem
navozeni krvaceni. P¥i zvazovani indikace
interevencni éCby je nutno posoudit kli-
nicky stav pacienta a koncetiny, funkéni
kapacitu a také Zivotni prognézu. Podani
trombolytika se v souc¢asnosti kombinuje
s dal$imi technikami — mechanickym roz-
ruSenim trombu, aspiraci srazenin, PTA,
stentingem zily.

Principem endovaskularni intervence hlu-
boké Zilni trombdzy je provedeni flebogra-
fie a lokalni podani trombolytika. Nasled-
né prevadime nemocného na obvyklou
antikoagulacni [é¢bu. Endovaskularné lze
provést také trombektomii mechanickymi
zafizenimi (pomoci specialnich katétrii —
napf. AngioJetem nebo systémem Trellis
nebo Amplatzovym katétrem), zalozeny-
mi na principu mechanického rozruseni,
fragmentace a aspirace srazeniny. Vzacné
je indikovana trombektomie chirurgicky
jako prvotni postup, jde o feSeni situa-
ce v pfitomnosti kontraindikace jakékoliv
antikoagulacéni lé¢by nebo nedostupnosti
mechanické endovaskularni trombektomie
(rezervovana zejména pro gravidni v termi-
nu porodu, kdy vétSinou po zavedeni od-
stranitelného kavalniho filtru je provedena
sekce a tésné poté i trombektomie pristu-
pem z tfisla).

5.3.1 Trombolyticka léc-

ba hluboké zilni tromboézy
(Catheter Directed Throm-
bolysis - CDT)

Pro zajisténi bezpecéného provedeni této
procedury je klicova selekce pacienta,
ktery nema vysoké riziko krvaceni. Z téch-
to ddvodi je mozno doporulit v prvém
kroku provedeni CT bricha — k ozfejmeni
rozsahu postizeni Zil a zejména vylouceni
nadorového procesu. Nej¢astéji uzivanym
trombolytikem je rekombinantni tkanovy
aktivator plasminogenu (rt-PA, alteplaza,
Actilyse), jehoz vlivem dochazi k aktivaci
plazminogenu vazaného fibrinem a jeho
preméné v G¢inny plazmin. Podanim rt-PA
do postizené konéetiny (katétrem zave-
denym do poplitealni Zily) lze dosahnout
vyssich koncentraci trombolytika v oblasti
trombu, pfi mens$im systémovém vlivu.

Postup CDT: po ultrasonografickém ma-
povani je v mistnim znecitlivéni obvykle
do v. poplitea zaveden antegradné nitro-
zilni katétr a provedena venografie. Inflize
s trombolytikem katétrem s mnoha bocny-
mi otvory je aplikovana po 12-24 hodin,
s naslednou kontrolni flebografii, dle jejiho
vysledku je lé¢ba ukonéena nebo je v ni
pokracovano. Doporucena davka rt-PA je
1,0 mg/hodinu, lze podat pocatec¢ni bolus
3—-5 mg béhem 10-25 min. Celkova den-
ni davka trombolytika by neméla presah-
nout 40 mg rt-PA. Obvykla délka [éCby je
48-72 hodin. Alternativou pfi nedokonalé
disoluci trombu je sprejova farmakome-
chanicka trombolyza. Béhem infuze trom-
bolytika a sou¢asné heparinizaci (k zabra-
néni perikatetralni trombo6zy davkou 500
IU/hod.) je monitorovan hemokoagula&ni

Tab. 5.7 - Kontraindikace trombolytické lééby (obecné)

ABSOLUTNI

stav pomoci aPTT, trombinového casu,
hladiny fibrinogenu a krevniho obrazu. Po-
kud po rozpusténi trombu ukazuje konec-
ny flebogram zuzeni ilické Zily (napfiklad
vlivem Mayova-Thurnerova syndromu),
pak je procedura doplnéna balénkovou an-
gioplastikou postizeného Useku, pfipadné
implantaci samoexpandibilniho stentu.
Technicky tspéch procedury lokalni trom-
bolyzy (ve vétsiné pfipadti s pouzitim kom-
binace technik) se uvadi mezi 80-90 %,
dlouhodoba priichodnost je vy3si po im-
plantaci stentu — kolem 70 %. Nejbéznéjsi
komplikaci CDT je krvaceni v misté punk-
tované zily (4-18 %), velka krvaceni se
vyskytuji s ¢etnosti do 4 %.

Mezi absolutni kontraindikace periferni
trombolyzy patfi tyto stavy:

1. nedavny intrakranialni, hrudni nebo
b¥isni chirurgicky vykon
2. nedavné gastrointestinalni krvaceni

3. nedavna mozkova prihoda nebo in-
trakranialni tumor

4. nedavné velké trauma (do 2 mésicii)
5. téhotenstvi

6. nekontrolovatelna hypertenze (ne-
moznost udrzet systolicky TK pod
180 mmHg)

7. kardiopulmonalni resuscitace v pred-
chozich 10 dnech

8. krvaciva diatéza

V Gvahu se musi vzit i vSechna dalsi one-
mocnéni a celkovy stav pacienta, zejména
s ohledem na moznost paraneoplastické
etiologie Zilni trombozy (tab. 5.7).

RELATIVNI

e hemoragicka cévni mozkova piihoda (CMP) kdykolivv anam- e  vék <18 leta > 80 let, u Zilni TL do 60 let
néze, jina CMP nebo jiné poskozeni CNS béhem posledniho e  oralni antikoagulaéni medikace
roku e t&hotenstvi, poporodni obdobi (< 1 tyden)
trauma hlavy nebo chirurgie hlavy v posl. 6 mésicich e nekorigovana arterialni hypertenze (systolicky tlak > 180
e velky chirurgicky vykon, trauma nebo krvaceni v posl. 6 tyd- mm Hg, diastolicky tlak > 110 mm Hg)
nech e TIAv posl. 6 mésicich
e  akutni vnitini krvaceni v posl. 6 tydnech ® akutni pankreatitis
e  aktivni jakékoliv krvaceni nebo znamé hemoragicka diatéza e  aktivni gastroduodenalni vied
e kardiopulmonalni resuscitace v posl. 3 tydnech e infekéni endokarditida
e TK185/110 po zadatku priznaki ® nitrosrdeéni tromby
e glykemie pod 2,7 mmol/l nebo nad 22,2 mmol/| e jaterniinsuficience
e akutni pankreatitida, infekéni endokarditida e arterialni ¢i lumbalni punkce v poslednich 7 dnech
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5.3.2 Chirurgicka trombekto-
mie

Chirurgicka trombektomie je fidce prova-
dénym chirurgickym zplsobem [écby fle-
botrombézy. U zcela Cerstvych tromboéz
ilikofemoralnich by méla byt zvazena pfi
kontraindikaci antikoagulaéni (a trom-
bolytické) medikace. Ve vét$iné pfipadi
je chirurgicka trombektomie ke zlepSeni
dlouhodobé priichodnosti spojena s vytvo-
fenim docasné arteriovenézni fistule — ta
zanika 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 femo-
ralni nebo juguléarni Zily je mozno ¢lenit na

absolutni a relativni indikace. Absolutni
indikaci je nemoznost podani antikoagu-
laéni léCby pfi proximalni tromboéze nebo
plicni embolii, pfipadné vazna komplikace
(napf. krvaceni) probihajici antikoagula¢-
ni medikace nebo dokumentované jeji se-
lhani. Relativni indikaci je vlajici trombus
v blizkosti v. cava inferior, masivni plicni
embolie u nemocnych se snizenou kardi-
opulmonalni rezervou nebo u téch, kde lze
predpokladat non-compliance s antikoa-
gulaéni medikaci.

Jako absolutni kontraindikace antikoa-
gulaéni lé€by (a tedy indikace k zavedeni
ﬁltru) se uvadi nekontrolovatelné krvaceni,
vysoké riziko krvaceni €i nutnost urgentni
operace kratce po tromboembolické pfiho-

dé& (obvykle v intervalu < 1 mésice).

Pokud odezni kontraindikace antikoagu-
lacni léCby, je tfeba se k ni v pFitomnosti
zavedeného filtru vratit. Implantaci kaval-
niho filtru je nutno vzdy dikladné zvazit
(zejména v pritomnosti bakteriémie, u déti
a adolescent(, pri extrémni $ifi v. cava in-
ferior, u alergie na kovy a v mnoha dalsich
stavech). RozliSujeme trvalé &i odstrani-
telné kavalni filtry, u vétsiny pacientl by
mély byt preferovany odstranitelné. Kaz-
dy odstranitelny kavalni filtr (od rdznych
vyrobcii) ma uréenu dobu, dokdy miize
byt bez komplikaci z dolni duté Zily ex-
trahovan. Doporucuje se odstranéni filtru
co nejdfive, jakmile pomine riziko recidivy
TEN.

5.4 Délka antikoagulacni medikace po probéhlé flebotromboze

(a plicni embolizaci)

Délka antikoagulaéni léCby je dana pomé-
rem benefitu dlouhodobé antikoagulaéni
terapie (sniZeni rizika recidivy) a rizika,
které z lé€by plyne (tedy zejména vysi rizi-
ka navozeni krvacent).

Minimalni dobou nasledné antikoagu-
laéni lé¢by jsou 3 mésice. Takto relativné
kratce |é¢ime zejména v situaci sekundarni
(provokované) tromboézy, se zndmym vy-
volavajicim faktorem, pokud jeho plsobeni
pominulo.

Delsi antikoagulaéni lé€ba (6—12 mési-
cii) je doporu&ena u idiopatickych (nepro-
vokovanych) flebotrombéz, u recidivy TEN,
pfi trvani rizikového vyvolavajiciho fakto-
ru, u komplikovaného pribéhu (rozsahla
flebotrombéza, komplikace symptomatic-
kou plicni embolizaci), u trombofilnich sta-
vii s mensim rizikem rekurence (nej¢astéji
pfi heterozygotni mutaci f. V nebo II).

Antikoagulaéni lé€bu extendovanou ¢&i
neohraniéenou (> 12 mésici) indiku-
jeme v pritomnosti opakovanych recidiv
TEN, vaznych hereditarnich nebo ziska-
nych trombofilnich stavil (napt. pfi defici-
enci antikoagulacnich proteind, pozitivité
lupus antikoagulans), v pfipadé detekce
plicni hypertenze jako nasledku plicni em-
bolizace.

Pfi Gvaze o délce sekundarni profylaxe
trombozy se rfidime také stupném rekanali-
zace zily (tedy mirou rezidualni trombozy),

pripadné vysi D-dimer po vysazeni medi-
kace (negativnivysledek D-dimer testu ma
v tomto pripadé vysokou negativné pre-
diktivni hodnotu z hlediska rizika recidivy
TEN). V Gvahu bereme i pohlavi — muzi
maji podle studii i metaanalyz vyssi riziko
recidivy TEN po vynechani antikoagulaéni
lé&by, s relativni rizikem (RR) 1,3-3,6.

V sekundarni prevenci lze uzit oralni anti-
koagulaéni lé¢bu (warfarin nebo DOAC)
v plné intenzité, pfipadné DOAC v redu-
kované davce nebo LMWH (prikazné
Gc¢innéjsi v zabrané rekurence pouze u ne-
mocnych s aktivnimi malignimi procesy).
DOAC v extendované antikoagula¢ni lé¢-
bé byly ovéreny ve vySe zminénych studi-
ich RESONATE (dabigatran 2 x 150 mg
denné ve srovnani s placebem), REMEDY
(dabigatran 2 x 150 mg denné ve srovna-
nis warfarinem), EINSTEIN-EXTENSION
(rivaroxaban 20 mg denné ve srovnani
s placebem) a AMPLIFY-EXTENSION
(apixaban v davce 2 x 5mg i v redukované
davce 2 x 2,5 mg ve srovnani s placebem).
Také studie s acetylsalicylovou kyselinou
(ASA) prokazaly v sekundarni profylaxi
jistou redukei rekurence TEN (cca 1/3),
nicméné mensi oproti ostatnim antikoagu-
lanciim, pfi nezvySenf rizika krvaceni.

Studie EINSTEIN CHOICE, ktera porov-
navala ASA v sekundarni prevenci TEN
oproti rivaroxabanu v davce 20 mg denné
nebo 10 mg denné, potvrdila vyznamné

vys$si Géinnost rivaroxabanu v obou dav-
kach oproti ASA, a to bez navyseni rizika
krvacivych komplikaci.

U nemocnych s vysokym rizikem krvace-
ni lze vyuzit v prevenci recidivy trombézy
téz sulodexid. Ten byl v randomizované
studii SURVET srovnavan oproti placebu
u 615 nemocnych s prvni neprovokovanou
tromboembolickou pfihodou (pfevladaly
trombozy, jen malé zastoupeni PE), a to
v davce 500 LSU (500 lipasemickych jed-
notek, resp. 50 mg) 2x denné, podavané
po dobu 2 let po ukonéeni Gvodnich 3—12
mésich konvencni antikoagulacni [écby.
V sulodexidové skupiné doslo k vyznamné
redukci rizika recidivy TEN (4,9 % versus
9,7 %, pomeér rizik — hazard ratio HR 0,49;
95 % C10,27-0,92).

Je tedy ziejmé, ze kromé vyhranénych
pfipadil (tromboza v souvislosti s vyznam-
nym pfechodnym provokujicicm faktorem,
kdy prolongace écby jisté nepfinasi bene-
fit; recidiva neprovokované trombozy, kdy
je naopak indikovana ¢asové neohranice-
na antikoagulaéni lé&ba) je tfeba u v&tiny
nemocnych volit individualné, porovnat
riziko recidivy TEN a riziko krvaceni a vzit
v Uvahu i prani pacienta. Pfi vysokém ri-
ziku krvaceni a zaroven téz vyznamném
riziku recidivy trombézy miize byt vhodny
apixaban ¢i rivaroxaban v redukované dav-
ce, pfipadné sulodexid. ASA by mohla byt
eventualni volbou u nemocnych se soucas-
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nym rizikem arterialnich prihod. Je-li vSak
riziko recidivy TEN vysoké a riziko krvacenf
vysoké neni, pak je na misté plna antikoa-
gulaéni lé¢ba.

Z praktického hlediska je tfeba zminit, ze
t.¢. jsou u nas DOAC hrazena ze zdravot-
niho pojisténi v indikaci TEN po dobu ma-
ximalné 12 mésicd. Pri planované extenzi
lé¢by DOAC muze tedy po domluvé paci-

ent pokracovat jako samoplatce, pfipadné
(je-li zavazny divod nepodavat dlouhodo-
b& warfarin) lze pozadat revizniho lékaFe
o dalsi dhradu.

5.5 Perioperacni postup pfi antikoagulacni terapii

Perioperacni postup u pacientd, kteff uzi-
vaji antikoagulaéni terapii, je zaloZzen na
posouzeni individualniho rizika pacienta
pro tromboembolické piihody (TEN) ve
vztahu k riziku periopera¢niho krvaceni.
Dale musi byt zohlednény parametry, které
se tykaji pacienta (zejména funkce ledvin,
anamnéza krvaceni, pridruzena terapie
a komorbidity). Na zakladé téchto fakto-
ri musi byt ur€eno, zda je nutné a mozné
prerusit antikoagulaéni terapii pred opera-
ci a zda podavat tzv. premostujici terapii.

P¥emostujici (preklenovaci) terapie je
definovana jako podavani kratkodobé pd-
sobicich antikoagulancii, jako je nizkomo-
lekularni heparin (LMWH) nebo nefrakei-
onovany heparin (UFH) (tab. 5.8). Odlisny
postup bude pfi terapii warfarinem a pfi

podavani DOAC (rivaroxaban, dabigatran,
apixaban, edoxaban).

U pacientt, ktefi dostavaji terapeutické
davky nitrozilné podavaného UFH, je do-
poruéeno preruseni terapie UFH 4-6 ho-
din pred operaci.

LMWH by mél byt zahajen za cca 36—
48 hodin po vysazeni warfarinu. U paci-
entl, ktefi dostavaji premostujici terapii
LMWH v terapeutickych davkach, doporu-
¢ujeme aplikovat posledni davku priblizné
24 hodin pred operaci. U téch, ktefi dosta-
vaji pfemostujici terapii LMWH v terape-
utickych davkach a podstupuji operacni
vykon s vysokym rizikem krvaceni, je dopo-
ru¢eno opétovné zavedeni terapeutickych
davek radéji 48-72 hodin po operaci.

Perioperaéni postup u nemocnych s TEN
lé¢enych warfarinem

U pacientl, ktefi potfebuji docasné pre-
ruSeni léCby warfarinem pred operaci,
doporucujeme vysazeni VKA pfiblizné na
dobu 3-5 dni. U pacientt, ktefi prerusili
lé¢bu warfarinem pred operaci, je doporu-
¢eno pokracovat v terapii pfiblizné 12-24
hodin po operaci (veger nebo dalsi rano po
operaci), pokud je nastolena adekvatni he-
mostaza

Zda je nutné vysadit warfarin, nebo je
mozné v ném pokracovat, uréuje kromé
rizika TEN i riziko krvaceni vyplyvajici
z typu operace nebo invazivniho zakroku,
jak ukazuje nasledujici tabulka 5.9.

Tab. 5.8 — Potieba premostujici terapie heparinem pred invazivnim zdkrokem u pacientii uZivajicich warfarin

Vysokeé riziko TEN vyzadujici premostujici terapii

Stredni riziko TEN vyzZadujici

premostujici terapii individualné pfipad

Nizké riziko TEN
nevyzadujici premostujici

znamy zavazny trombofilni stav:
e deficit proteinu C
e deficit proteinu S
e deficit antitrombinu
® homozygotni mutace FV Leiden

e antifosfopidovy syndrom

® kombinace mutace FV Leiden a mutace v genu

pro protrombin G20210A

od pripadu

e TEN v poslednich 3—12 mésicich

e opakované epizody TEN (v riziku)

e  aktivni malignita

e opakované (2 a vice) spontanni epizody TEN

e TEN prihoda v poslednich 3 mésicich

TEN — tromboembolickd nemoc

terapii

e TEN pred vice nez 12
mésici bez dal$ich rizi-
kovych faktort
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Tab. 5.9 — Riziko krvdceni u vykonii provddénych pfi antikoagulaéni léébé

nizké

stfedni nebo vysoké

maly stomatologicky zakrok, koZni excize, operace bazaliomu,
aktinické keratozy, operace katarakty nebo glaukomu, horni
nebo dolni endoskopie, stenting Zlu¢ovych cest, implantace
kardiostimulatoru nebo ICD

vétsi operaéni vykony (hrudni chirurgie, b¥isni chirurgie, neu-
rochirurgie, ortopedie), ERCP s papilotomii, polypektomie,
transuretralni resekce prostaty, katertriza¢ni angiografie, elek-
trofyziologické vysetieni

5.5.1 Perioperacni postup
u nemocnych s TEN lééenych
DOAC

Jeden z mnohych pozitivnich rozdild mezi
warfarinem a novymi oralnimi antikogu-
lancii je ten, Ze ve vazbé na funkci ledvin
dochazi u DOAC k velmi rychlé eliminaci
farmaka z obéhu a normalizaci koagulace.
Pooperaéné, diky velmi rychlému nastu-
pu Geinku (za 1-4 hod.) téchto preparati,
dojde k rychlé obnové antikoagulaé¢niho
efektu. Pokud pacient podstupuje vykon
s velmi nizkym rizikem krvaceni (stoma-
tologické zakroky, operace katarakty,
glaukomu, endoskopie bez biopsie, povr-
chové chirurgické zakroky), tak neni nutné
terapii nezbytné preruSovat. Kratkodobé
preruseni terapie DOAC je tfeba u vykont
se stfednim a vysokym rizikem krvéceni.
Postup s vysazenim DOAC dle stupné ope-
racniho rizika, typu preparatu a clearance
kreatininu pacienta udava tabulka 5.10.

U vykont s bezprostfedni a plné zabezpe-
¢enou hemostazou lze obnovit podavani
NOAC za 6-8 hodin. Pfedpokladase, Ze po
vétsich chirurgickych vykonech bude po-
davana terapeuticka davka DOAC za vice
nez 48-72 hodin pro vys$si riziko krvaceni.
Pokud je riziko TEN v téchto pripadech vy-

vysazeni neni nezbytné nutné

vysadit warfarin 5 dni pfed vykonem
a dle rizika TEN podavat premostujici
terapii

soké, lze do doby nasazeni DOAC podavat
profylaktickou nebo vys$si profylaktickou
davku LMWH. Alternativou, ktera neni
ovérena studiem, je podavani nizSich da-
vek DOAC (napfiklad dabigatran 75 mg,
rivaroxaban 10 mg, apixaban 2,5 mg).

Tab. 5.10 - Posledni ddvka léku pFed planovanym intervenénim vykonem

Rivaroxaban, apixaban,

C e wokerie | nikériko | waokérisko.
> 80 ml/min > 24 hod. > 48 hod. > 24 hod. > 48 hod.
50-80 ml/min > 36 hod. 272 hod. > 24 hod. > 48 hod.
30-50 ml/min > 48 hod. > 96 hod. > 24 hod. > 48 hod.
15-30 ml/min neni indikovan > 36 hod. > 48 hod.

<15 ml/min

neni indikovan

neni indikovan

Pokud je riziko krvdceni nevyznamné a/nebo je moznost adekvatni lokdlni hemostadzy, pak [ze
provést vykon za cca 12—-24 hodin po posledni ddvce

5.6 Lécba trombadzy u specifickych skupin pacientt

5.6.1 Tromboza v gravidité

Warfarin je v gravidité kontraindikovan,
resp. bezpecny je pravdépodobné jen bé-
hem prvnich 6 tydnd gestace, jinak ma
embryotoxické ucinky, zplsobuje abnor-
mality centralniho nervového systému
amuze vést k zavaznému krvaceni novoro-
zenci. K é¢bé TEN vzniklé béhem gravi-
dity se doporucuje uzivat LMWH, pficemz
lé¢ba ma trvat miniméalné do konce Sesti-
nedéli, po celkovou dobu alespoi 3 mési-
cll. V Sestinedéli lze eventualné pacientku
prevést na warfarin, nebot ten neprestu-
puje do materského mléka. Davky LMWH
béhem gravidity lze adjustovat podle testu
anti-Xa.

DOAC jsou v gravidité i pfi laktaci kontra-
indikovany. Zatim nemame dostatek tda-
ji o jejich mozném teratogennim Gcinku.

Vzhledem k tomu, Ze prochazeji placentou
i do matefského mléka, jejich antikoagu-
la¢ni ucinek plsobi i na plod ¢i na kojence.
Pacientky v reprodukénim véku je treba
v tomto sméru poucit.

5.6.2 Trombéza u onkologic-
kych nemocnych

Specifitou  onkologickych  nemocnych
s TEN jsou urcita uskali lé¢by warfarinem.
Uginek warfarinu obvykle kolisa mnohem
vyraznéji nez u nemocnych neonkologic-
kych (diky hepatopatii, malnutrici, léko-
vym interakcim a dal3im faktoriim). Navic
pti lé¢bé warfarinem dochazi u pacient(
s nadorovym onemocnénim jednak k cas-
téjSim krvacivym komplikacim, ale také
k ¢astéjsim recidivam TEN nez u nemoc-
nych neonkologickych. Proto se zd(irazio-
vala preference LMWH jak v inicialni, tak

i vdlouhodobé |éCbé trombdzy asociované
s malignitou. Na zakladé novych dat jsou
vSak i DOAC lékem volby u selektovanych
onkologickych pacientii (edoxaban ¢&i ri-
varoxaban jsou jiz zminény jako lé¢ebna
alternativa i v doporucenich odbornych
spole¢nosti; nové byl provéren rovnéz
apixaban ve velké randomizované studii
jako srovnatelny s LMWH co do téinnosti
a bezpeénosti). U nemocnych s rizikem kr-
vaceni, zejména z gastrointestinalniho ¢i
urogenitalniho traktu, ¢i s rizikem lékovych
interakci v$ak plati preference LMWH.

5.6.3 Trombodza u antifosfoli-
pidového syndromu

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je ziska-
ny, imunitné podminény trombofilni stav,
spojeny s rizikem Zilni i arterialni trombo-
zy. Nejcastéjsi klinickou manifestaci APS
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je zilni tromboembolie, pficemz riziko reci-
divy byva vysoké. DOAC se podle dosavad-
nich dat u pacientdi s APS nedoporucuji,
u podskupiny s vysoce rizikovym APS jsou
vyslovné kontraindikovana. Prvni volbou
pro dlouhodobou antikoagula¢ni é¢bu
zlstava warfarin, nejcastéji ve zvyklé in-
tenzité. Diagnostiku i [é¢bu APS je vhodné
konzultovat s hematologem.

5.6.4 Trombodza u pacientt
s extrémnimi odchylkami
hmotnosti

Vyhodou DOAC je fixni davkovani, bez

nutnosti laboratorni monitorace. Data
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