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Prevence zilniho tromboembolizmu
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Hluboka Zilni trombdza a plicni embolizace jsou vyznamny zdravotnicky problém s potencidlné fatalnimi nasledky. S rostoucim vékem
seriziko Zilniho tromboembolizmu zvysuje a je prokazany fakt, ze vétsina hospitalizovanych pacienti ma nejméné jeden rizikovy faktor
zilniho tromboembolizmu. Bez tromboprofylaxe je incidence objektivné prokazané, béhem hospitalizace vzniklé hluboké Zilni trom-
bézy u pacientt internich oborti a vSeobecné chirurgie asi 10-40% a u pacientd podstupujicich elektivni ortopedické vykony 40-60 %.
Dale bylo prokazano, ze primarni tromboprofylaxe, je-li vedena nizce davkovanym nefrakcionovanym heparinem, nizkomolekularnim
heparinem nebo fondaparinuxem, snizuje riziko Zilni trombdzy a plicni embolizace a jen mirné nebo vibec nezvysuje vyskyt tézkych
krvaceni. Nepodani adekvatni tromboprofylaxe tedy mize byt povazovano za postup non lege artis.

Kli¢ova slova: heparin, nizkomolekularni heparin, fondaparinux, kompresivni puncochy, intermitentni pneumaticka komprese, hluboka
Zilni trombdza, plicni embolizace, prevence.

Prevention of venous thromboembolism

Deep vein thrombosis and pulmonary embolism are a major health problem with potentially fatal sequelae. The risk of venous throm-
boembolism increases with advancing age, and it has been confirmed that most hospitalized patients have at least one risk factor for
venous thromboembolism. When there is no thromboprophylaxis, the incidence of objectively confirmed, hospital-acquired deep vein
thrombosis in internal medicine and general surgery patients is approximately 10 to 40 percent, and in patients undergoing elective
orthopaedic procedures it is 40 to 60 percent. Furthermore, primary thromboprophylaxis, using low-dose unfractionated heparin, low-
molecular-weight heparin, or fondaparinux, has been shown to reduce the risk of venous thrombosis and pulmonary embolism and to
increase the occurrence of severe haemorrhage only slightly, if at all. Non-administration of adequate thromboprophylaxis may therefore
be considered as non lege artis procedure.

Key words: heparin, low-molecular-weight heparin, fondaparinux, compression stockings, intermittent pneumatic compression, deep
vein thrombosis, pulmonary embolism, prevention.
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Uvod

Hluboka Zilni trombdza a plicni embolizace
jsou vyznamny zdravotnicky problém s potenci-
alné velmi tézkymii fatdlnimi nasledky. Sukcesivni
plicni embolizace mze po urcité dobé vést k plic-
ni hypertenzi a potrombotickd chronicka Zilnf
insuficience zpusobuije Zilni reflux nebo obstrukci
s koznimi zménami a ulceracemi.

Vétsina hospitalizovanych pacientdl ma
nejméné jeden z rizikovych faktord vendzniho
tromboembolizmu (VTE) uvedenych v tabulce 1
(1,2). Beztromboprofylaxe je incidence potvrzené
hluboké Zilni trombdzy (HZT) v populaci internich
a chirurgickych pacientd pfiblizné 10-40% a po
ortopedickych vykonech az 40-60% (1). Z me-
taanalyz z randomizovanych klinickych studif vy-
plyvaji neoddiskutovatelné diikazy, ze primarni
tromboprofylaxe vyznamné snizuje riziko zilnf
trombdzy a plicni embolizace a jen mirné nebo
vlibec nezvysuje vyskyt zadvaznych krvaceni, je-li
vedena nizce ddvkovanym nefrakcionovanym he-
parinem (LDUH), nizkomolekularnim heparinem
(LMWH), fondaparinuxem nebo antagonisty vita-
minu K (VKA), je spojena s malym nebo zadnym
nardstem vyskytu klinicky vyznamného krvacenf

(1, 3-7). Vysoké mortalita, akutni a dlouhodoba
morbidita i ndklady spojené s hrazenim péce
o pacienty s VTE, vzniklym bez podané trom-

Tabulka 1. Rizikové faktory VTE (1, 2)

boprotekce, opraviuji k pausalnimu uplatrovanf
ucinné preventivni strategie u stfedné a vysoce
rizikovych pacientt (1, 8, 9).

m operacni zékrok (zvIasté velké vykony = nitrobfisni
operace nebo operace trvajici déle nez 45 minut)
trauma (tézké trauma nebo poranéni dolnich
koncetin)

pneumoperitoneum a obracena
Trendelenburgova poloha u laparoskopickych
operaci

operace v oblasti panve, litotomické pozice
pacienta

imobilizace (upoutani na ltzko, paréza dolnich
koncetin, fixace dolIni koncetiny ...)

m nadorové onemocneni (aktivni nebo skryté)
protinddorova terapie (hormondlini,
chemoterapie, inhibitory angiogeneze,
radioterapie)

m komprese zil (tumor, hematom, anomaélie tepen)
m predchozi VTE nebo pozitivni rodinnd anamnéza
VTE

vyssi vék (nad 60 let)

gravidita a Sestinedéli

uzivani perorélni antikoncepce obsahujici
estrogeny nebo hormonalini ndhradni Ié¢bu
terapie selektivnimi moduldtory estrogenovych
receptord

terapie erytropoézu stimulujicimi proteiny

akutni internf onemocnénti

tézké infekce

aktivni srde¢ni nebo respiracni selhanf
nedavny infarkt myokardu nebo iktus
zanétlivé stfevni onemocnéni

(Crohnova nebo ulcerdzni kolitida)

nefroticky syndrom

myeloproliferativni onemocnénf
monoklonalni gamapatie (pfedevsim
mnohocetny myelom Iéc¢eny kombinaci
thalidomid-dexametazon)

paroxyzmalni nocni hemoglobinurie

obezita (body mass index > 30 kg/m?)
katetrizace centralni zily

varikdzni Zily spojené s flebitidou

vrozend nebo ziskana trombofilie
(antifosfolipidovy syndrom, rezistence na
aktivovany protein c (napf. fv leiden),

vysokd hladina koagula¢nich faktord (napf. FVIII),
mutace genu protrombinu g20210a,

deficit AT, deficit proteinu ¢, deficit proteinu s,
hyperhomocysteinemie)

Behcetova nemoc

nepretrzité cestovani déle nez 3 hodiny pfiblizné
4 tydny pred nebo po opera¢nim zakroku
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Tabulka 2. Rizikové faktory pro profylaxi Zilni tromboembolie u internich nemocnych (11, 13)

Faktory ke zvazeni

Na podkladé dukazi Na podkladé dohody
m kardiovaskuldrni choroby m zanétlivé choroby s imobilizact
m infekéni choroby m nespecifické stfevni zanéty
m aktivni a [é¢end nddorova one- m mobilita delsi nez 3 dny
mocnéni m véknad 70 let
m plicni choroby m varixy
m revmatické choroby m dehydratace
m neurologickd onemocnéni m obezita
m tehotenstvia Sestinedélf
m hormonalni [é¢ba
m nefroticky syndrom
u

m délka profylaxe

= renalnfinsuficience

m chirurgické krvacenf

m pokrocild interkurentni
onemocneni

vysoké riziko smrti a komplikaci
pridruzené podavani
protidestickovych lékd
pfidruzené choroby s rizikem
krvéceni

trombofilie nebo trombocytéza

Tabulka 3. Orientacni vypocet rizika zilnf trom-
boembolie u pacientd s akutnim internim one-
mocnénim pro farmakoprofylaxi (12, 13)

Onemocnéni Skore

aktivni ¢i lécené nadorové onemocnén( 3
predchozi Zilni tromboembolie
hyperkoagulace, trombofilie
zavazny chirurgicky vykon

vek nad 75 let

vyznamna obezita
hormonalnilécba

imobilizace delsi nez 3 dny

- s W W

nemocni s rizikem Zilni tromboembolie
a nutnou tromboprofylaxi

Hodnoceni miry rizika vzniku HZT, resp. PE
u pacientd v ur¢itych klinickych situacich Ize
provadét dvéma zpUsoby: odhadem individuél-
niho rizika nebo studiemi provérenou profylaxi
v jasné definovanych rizikovych skupinach.

Pfi posouzenti individudlniho rizika se hod-
noti pacientovy rizikové faktory a pfedpoklada
se, Ze se riziko viech pfitomnych faktor( s¢ita
(tabulka 2) (1, 7). Tento pristup bohuzel nenf ade-
kvétné validovatelny, nelze objektivné prokézat
vliv jednotlivych faktord na celkové riziko a bez
dobrého pocitacového softwaru je uzivatelsky
nepfivétivy (1, 10).

Ve vnitfnim Iékafstvi nebo u hospitalizo-
vanych neurologickych nemocnych je mozné
pfi hodnoceni rizika Zilniho tromboembolizmu
a potreby tromboprofylaxe vychézet z doporu-
CeniCohena, et al. (tabulka 2) (11), resp. Kuchera,
etal. (tabulka 3) (12), kterd u nds ve svém navrhu
doporuceni prevence zilniho tromboembolizmu
uvadi Maly, et al. (13).

Dnes je preferovano zavedeni specifickych
profylaktickych rezim{ pro vsechny pacienty
dané rizikové skupiny. Hlavnim rizikovym fak-
torem zde byva primdrnf dlvod hospitaliza-
ce — interni onemocnéni nebo operace. Tento
systém hodnoceni rizika umozni klinikdm rychlé
zafazeni pacienta do rizikové skupiny a snadnou
volbu adekvétniho profylaktického rezimu pod-
le vysledkd randomizovanych klinickych studif
(tabulka 4).

Standardni profylaktické rezimy

Casné vstdvdni hospitalizovanych pacientd
s vystupriovanym rizikem vzniku HZT je pro-
kazatelné spolehlivym a vieobecné uzivanym
profylaktickym rezimem. Ne vsichni nemocni
jsou ale z rGznych dlvodd schopni ihned po
vykonu a/nebo po propusténi z hospitalizace
vstavat z ldzka. Kompresivni puncochy a in-
termitentni pneumatickd komprese zvysuji
Zilni ndvrat a snizujf riziko trombdzy navozené
stdzou. Preferovanou indikaci mechanickych
tromboprotektivnich rezimd jsou situace s vyso-
kym rizikem krvacenia stfednim nebo vysokym
rizikem VTE (1, 14, 15). Kompresivni puncochy
vyznamneé zvysuji antitromboticky Ucinek far-
makologickych rezim( u osob s nakupenim ri-
zikovych faktord VTE (tabulka 1).

Nizce ddvkovany nefrakcionovany he-
parin (LDUH) - podkoZné podavany nefrakci-
onovany heparin v ddvce 5000 j dvakrat nebo
trikrdt denné, prvniinjekce 2 hodiny pred plano-
vanym vykonem — je rezim urceny pro skupiny
pacientd ve stfednim riziku VTE (tabulka 2 a 4),
kde snizuje riziko HZT z 22 na 9% a riziko plicni
embolizace z 2,0 na 1,3% za cenu nevyznam-
ného navyseni hemoragickych komplikaciz 3,8
na 59% (16, 17).

Profylaktické ddvky nizkomolekuldrniho
heparinu (LMWH) — podavani LMWH v jedné
dennfdavce podle doporuceni vyrobce - rezim
ur¢eny pro skupiny pacient( ve stfednim a vyso-
kém riziku VTE (tabulka 2 a 4), kde snizuje riziko
HZT 0 70% ve srovnani s vykony bez trombo-
profylaxe a je srovnatelny s LDUH (18-25).

Fondaparinux — profylaxe se zahajuje po-
operacné s.c. podanou davkou 2,5 mg fondapa-
rinuxu s pokracovanim tromboprotekce jednou
denné po dobu trvani rizika — rezim urceny pro
skupiny pacientt ve stfednim a vysokém riziku VTE
(tabulka 2 a4) (1). Co do Ucinnosti je srovnatelny
s tromboprofylaxi LMWH a U¢innéjsi nez samotna
intermitentni pneumatickad komprese (26, 27).

PFi pouzivanijednotlivych LMWH, fondapa-
rinuxu a ostatnich antitrombotik vylu¢ovanych
Z organizmu prevazné ledvinami se doporucuje
peclivé monitorovat rendlnf funkce, zvIasté jde-li

Tabulka 4. Urovné rizika VTE a doporucené rezimy u hospitalizovanych pacientd (1)

Uroven rizika

Riziko HZT t

Doporucena volba
tromboprofylaxe ¥

Nizké riziko

Zadné specificka profylaxe

o L ) 0

Maly vykon u mobilniho pacienta pod 10% Casnd a ,nucens” mobilizace

PIné mobilni pacient s internim onemocnénim

Stredniriziko

Vétsina chirurgickych, ,otevienych” LMWH (v doporucenyfh ,daVkaCb)'
nekologickych a urologickych vokont LDUH dvakrat nebo tikrat denné

9 gicky gickyen vy (podle Cetnosti pridatnych rizik)

Interni pacienti upoutani na [Gzko 10-40% nebo fondaparinux

nebo s jinymi rizikovymi faktory

Stredmvnz:ko V TE.S e' soucasn’e , Mechanické tromboprofylaxe §

vystuprfiovanym rizikem krvdceni

Vysoké riziko

Néhrada kycle nebo kolena, LMWH (v doporuc¢enych davkach),

fraktura proximalni ¢asti femuru fondaparinux a warfarin *

40-80%

Velké trauma, operace pétefe

Vysoké riziko VTE se soucasné
vystupriovanym rizikem krvacenf

Mechanickd profylaxe §

T Riziko bylo stanoveno na zakladé objektivnich diagnostickych metod stanovujicich asymptomatickou

HZT u pacient( bez tromboprofylaxe.

¥ Specificka doporuceni v konkrétnich situacich jsou uvedena dale v textu.
§ Mechanicka tromboprofylaxe predstavuje IPC nebo VFP a/nebo GCS; zvaz vyménu za antikoagulans, kdyz

poklesne vysoké riziko krvacent.

* Antikoagulace warfarinem nenf podle naseho nazoru, vzhledem ke znamym uskalim lé¢by, vhodnym re-
Zimem pro peroperacni tromboprotekci. Je mozné ji pouZit v pooperacnim obdobi u pacientl s indikaci
tromboprotekce protrahované po ukonceni hospitalizace
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Tabulka 5. Faktory zvysujici riziko vzniku
spinalniho hematomu (1, 37)

m soucasné poruchy hemostazy

m anatomické odchylky patefe

m traumatické zavedeni jehly nebo katétru

m opakované pokusy o zavedenf jehly
nebo katétru

m zavedenijehly nebo katétru v dobé vyznamné an-
tikoagula¢ni aktivity pouZitého antitrombotika

m kontinualnf epidurdini katétr

m vyssi vék pacienta

m odstranovani katétru, zvlasté v dobé
vyznamné antikoagulacni aktivity
pouzitého antitrombotika

0 osoby vyssiho veku, diabetiky nebo pacienty
se zvysenym rizikem krvaceni. Podle okolnostf
se u pacientd s vyznamnou poruchou funkce
ledvin doporucuje vyhnout se pouzivani téchto
antitrombotik nebo pouziti nizsich davek a la-
boratorni monitorovanfjejich antikoagulacniho
Gcinku (1).

SpindlIninebo epidurdini anestezie a kon-
tinudlni epidurdlni analgezie jsou ve srovnani
s celkovou anestezif nebo systémovou analgezif
s pouzitim narkotik spojeny s nizsim vyskytem
krvacenia nezadoucich Uc¢inkd v oblasti kardio-
vaskularnia plicnf (28-34). Souc¢asna farmakolo-
gickd tromboprofylaxe vsak mize zvySovat riziko
vzniku spinédlniho nebo epidurdiniho hematomu
(35, 36). Faktory zvysujici riziko vzniku spinélni-
ho hematomu jsou uvedeny v tabulce 5 (1, 37).
Pfi dodrzovani pravidel mdze byt neuraxidlnf
anestezie soucasnée pouzita s LDUH, s LMWH
i s ostatnimi antitrombotiky (1, 35, 38-41).

V prevenci zilni trombézy nemaji byt
pouZzivdny Zddné prepardty s acetylsalicy-
lovou kyselinou (ASA), protoZe jsou k dispozici
bezpecné a podstatné ucinnéjsi profylaktické
rezimy, jelikoz vétsina studif referujicich profit
ASA v prevenci VTE je metodologicky nedosta-
¢ujicich a malych a jen malé ¢ast z nich pouzivala
ASA v monoterapii (1).

Prevence ve vnitinim léka¥stvi
a v onkologii

Epidemiologicka studie ENDORSE sledujici
vyskyt rizika Zilniho tromboembolizmu u hospi-
talizovanych pacient a Uroven antitrombotické
profylaxe prokézala vystuprnované riziko zilniho
tromboembolizmu u 42 % pacientd internich
obort, z nichZ 60% nedostavalo dostatecnou
profylaxi (42). Tato alarmuijici skute¢nost je dGvo-
dem soustiedéného Usili na zavadénf existujicich
doporuceni tromboprofylaxe pravé u internich
pacient(.

Pres velmi dobrou informovanost o vyso-
ké cetnosti vyskytu Zilnfho tromboembolizmu

u osob s nddorovym onemocnénim existujf re-
zervy v klinické praxi tromboprotekce na onko-
logickych pracovistich nejen v Ceské republice.
Davody proto jsou rlizné, pocinaje souc¢asnym
rizikem hemoragickych komplikacf antikoagulacni
lécby, pres soustiedéni pozornosti lékaili prede-
vsim na komplikovanou protinddorovou terapii
a selhdvanim standardné vedené antikoagulace
konce. | zde bylo v posledni dobé odkryto mnoho
novych poznatkd, ze kterych vyplyva, ze moderni
onkologické péce musi byt nutné komplexni a ze
antitrombotické profylaxe nema byt omezovana
jen na obdobi chirurgické 1é¢by.

Hospitalizovani pacienti s akutnim
internim a/nebo nadorovym
onemocnénim

m U pacient s méstnavym srde¢nim selhanim
nebo s téZkym respiratnim onemocnénim ne-
bo simobilizaci (vstavaji z I0zka na dobu kratsf
nez 30 minut po dobu nejméné 3 dni), kteff
maji nejméné jeden z pridatnych rizikovych
faktord (aktivni nddorové onemocnéni,anam-
néza zilniho tromboembolizmu, sepse, akutnf
neurologické, zanétlivé stfevni onemocnént),
je doporucovana profylaxe s LMWH, LDUH
nebo fondaparinuxem.

B Pacienti s vystupnovanym rizikem tromboem-
bolizmu a kontraindikaci farmakologické trom-
boprotekce maji byt antitrombotiky zajisténf
nékterou z mechanickych metod (elastické
puncochy s graduovanym tahem nebo inter-
mitentni pneumatickd komprese).

B Onkologicti pacienti ambulantné léceni
chemoterapii nebo hormondlini Ié¢bou by
neméli rutinné dostavat farmakologickou
tromboprotekci, ta by méla byt zvazovana
u 0sob s pridatnymi riziky (1, 43).

m U vsech hospitalizovanych pacientl se
zhoubnymi nadory by méla byt zvazena
profylaxe antikoagulancii, pokud nenf
soucasné pfitomno krvaceni ani jiné kon-
traindikace.

B Tromboprotekce u onkologickych pacientd
podstupujicich chirurgicky vykon je pop-
séna v jednotlivych odstavcich vyse.

Zaveér

V ¢lanku jsou shrnuta obecné pravidla trom-
boproprofylaxe ve vnitfnim lékafstvia v onkolo-
gii. Na kazdém pracovisti by mél byt vytvoren
vnitfni standardni postup v zavislosti na zvyk-
lostech a zkusenostech personalu a na spektru
osetfovanych pacientd a tento postup by mél
byt co nejucinnéjsimi prostfedky realizovan v kli-
nické praxi. Vysledky praktické realizace vnitfniho
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standardu by mély byt pravidelné analyzovany
a podle potfeby vylepSovany.

Prevzato z Interni Med. 2009; 11(10): 458—462.
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