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Žilní tromboembolismus, zahrnujicí hlubokou žilní trombózu stejně jako plicní embolii, představuje časté a nákladné onemocně-
ní, které je spojené s vysokou morbiditou a mortalitou. Hlavním cílem léčby je prevence plicní embolie a úmrtí a také prevence 
chronické žilní nedostatečnosti a chronické tromboembolické plicní hypertenze. Kromě léčby nízkomolekulárním heparinem 
a warfarinem se v posledních 5 letech ve vzrůstajícím trendu uplatňují v léčbě přímá orální antikoagulancia, která zahrnují tzv. 
xabany (rivaroxaban, apixaban, edoxaban) přímo blokující aktivovaný faktor Xa a nebo tzv. gatrany zahrnující dabigatran, který 
inhibuje aktivovaný faktor IIa. V kazuistice jsou ukázány moderní způsoby léčby žilního tromboembolismu v akutní fázi i v následné 
sekundární dlouhodobé profylaxi u nemocného s recidivující žilní trombózou, který byl nucen v průběhu léčby podstoupit akutní 
operaci s nutností podání antidota k rychlé eliminaci antikoagulačního efektu dabigatranu z organismu.

Klíčová slova: žilní tromboembolismus, léčba, DOAC (přímá orální antikoagulancia), dabigatran.

Optimal treatment of venous thromboembolism

Venous thromboembolism involving deep vein thrombosis as well as pulmonary embolism represents a frequent and costly 
disease that is associated with high morbidity and mortality rates. The main goal of treatment is to prevent pulmonary embolism 
and death related to venous thrombosis and pulmonary embolism as well as to prevent chronic venous insufficiency and chronic 
thromboembolic pulmonary hypertension. In addition to treatment with low-molecular-weight heparin and warfarin, there has 
been a trend in the last five years to increasingly use direct oral anticoagulants in treatment; these include the so-called xabans 
(rivaroxaban, apixaban, edoxaban), direct inhibitors of activated factor Xa, and the so-called gatrans, including dabigatran that 
inhibits activated factor IIa. The case report presents modern methods of treating acute-stage venous thromboembolism and 
subsequent secondary long-term prophylaxis in a patient with recurrent venous thrombosis who, in the course of treatment, 
had to undergo acute surgery with the need to administer an antidote in order to rapidly eliminate the anticoagulant effect of 
dabigatran from the body.

Key words: venous thromboembolism, treatment, DOAC (direct oral anticoagulants), dabigatran.

Žilní tromboembolismus (dále zkratka VTE z an-

glického venous thromboembolism), zahrnující 

hlubokou žilní trombózu stejně jako plicní embolii, 

představuje časté a nákladné onemocnění, které 

je spojené s vysokou morbiditou a mortalitou ve 

vyspělých zemích Evropy a Severní Ameriky. VTE je 

onemocnění často spojené s hospitalizací, operací, 

imobilizací, užíváním terapie estrogeny, malignitou. 

Incidence VTE výrazně stoupá s věkem u obou po-

hlaví – ve věku nad 75 je 1 : 100 (1–3). VTE, zejména 

v situacích, kde není známa klinická příčina (tzv. 

spontánní příhoda), často recidivuje po přerušení 

antikoagulační terapie. U spontánních VTE příhod 

má více než 30 % jedinců novou žilní trombózu 

a/nebo plicní embolii v následujících 10ti letech 

od ukončení antikoagulační terapie (4). Vyšší riziko 

recidiv bylo statisticky prokázáno u mužů (5).

Hlavním cílem léčby akutního VTE je prevence 

plicní embolie a úmrtí, prevence chronické trom-

boembolické plicní hypertenze a také prevence 

chronické žilní nedostatečnosti vznikající jako dů-

sledek devastace chlopenního aparátu, k níž při 

přirozeném vývoji trombu dochází. Předpokládá 

se, že lepší rekanalizace je prevencí závažného 

posttrombotického syndromu, který se může ma-

nifestovat až vznikem bércového vředu.

Cíle léčby VTE:

�� prevence úmrtí na plicní embolii,

�� prevence symptomatické rekurence VTE,

�� prevence a/nebo snížení morbidity:

�� posttrombotický syndrom,

�� chronická tromboembolická plicní hy-

pertenze,

�� minimalizovat riziko krvácení a dalších ne-

žádoucích účinků,

�� zlepšit kvalitu života.
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Léčba VTE může být aktivní nebo tzv. pa-

sivní. Mezi aktivní přístupy patří trombolytická 

léčba (celková nebo lokální tzv. katétrem řízená 

trombolýza), chirurgická trombektomie nebo 

embolektomie, mechanická trombektomie ka-

tétrem (často se kombinuje s katétrem podáva-

nou trombolytickou léčbou). Možnosti pasivní 

léčby žilní trombózy zahrnují antikoagulační 

terapii heparinem (nízkomolekulární heparin, 

nefrakcionovaný heparin), pentasacharidem 

(fondaparinux) nebo hirudiny. V posledních 5 

letech se ve vzrůstajícím trendu uplatňují v léčbě 

VTE přímá orální antikoagulancia (DOAC – direct 

oral anticoagulant), která zahrnují tzv. xabany 

(rivaroxaban, apixaban, edoxaban) přímo blo-

kující aktivovaný faktor Xa nebo tzv. gatrany 

zahrnující dabigatran, který inhibuje aktivovaný 

faktor IIa (trombin) (tabulka 1). DOAC se vyznačují 

rychlým nástupem účinku, rychlou eliminací 

z organismu v závislosti na renální clearance, 

nevyžadují rutinní monitoraci, mají fixní dávko-

vání a minimální lékové a potravinové interakce 

(6). Tato přímá antikoagulancia jsou nejméně tak 

efektivní jako antagonisté vitaminu K (kumariny), 

ale jsou spojena s nižším výskytem závažného, 

včetně život ohrožujícího krvácení, zejména in-

trakraniálního (7).

Před jejich nástupem byly na 1. místě v léč-

bě VTE používány nízkomolekulární hepariny 

(LMWH – low molecular weight heparin) a an-

tagonisté vitaminu K kumariny (warfarin). LMWH, 

podávané dle hmotnosti 1× nebo 2× denně 

podkožně stále ale představují v řadě případů 

první volbu iniciální léčby VTE. Kumariny (war-

farin) je možné podávat v léčbě VTE od prvního 

dne současně s LMWH a po minimálně 5 dnech 

podávání a dosažení INR v rozmezí 2.0–3.0 se 

podávání LMWH ukončuje. Výhodou warfarinu 

je dlouhý účinek (s malým dopadem vynechání 

jedné dávky na antikoagulační efekt), dlouho-

dobé zkušenosti lékařů s vedením léčby a nízké 

přímé finanční náklady na léčivo. Nevýhodou 

warfarinu je zejména variabilní léčebná odpo-

věď, problematická v kontextu úzkého terapeu

tického okna. Kolísání účinku je způsobeno 

velkou interindividuální variabilitou efektu na 

podkladě genetické výbavy, ovlivňující rozdílnou 

citlivost cílového enzymu vitamin K reduktázy 

na inhibici warfarinem, variabilní aktivitou iso-

enzymu CYP2C9. Na nestandardní odpovědi 

warfarinu se podílí i velká intraindividuální va-

riabilita efektu, ovlivněná řadou lékových a po-

travinových interakcí. Dalšími nevýhodami jsou 

pomalý nástup i odeznívání účinku a přechodný 

prokoagulační stav v úvodu léčby díky poklesu 

proteinů C a S. Mezi nežádoucí účinky warfarinu 

patří: riziko vzniku krvácení (objevující se i při te-

rapeutické hladině, stoupající však neúměrně při 

předávkování), vznik kumarinové nekrózy (vzác-

ně), alergické projevy nebo vypadávání vlasů.

Léčba VTE zahrnuje také pohybové reži-

my, kompresivní terapii končetin (kompresivní 

punčochy s graduovaným tlakem) a v úzce in-

dikovaných případech také zavedení kavální-

ho filtru (zejména při absolutní kontraindikaci 

antikoagulační terapie nebo při jejím selhání). 

V poslední době narůstá počet nemocných, kteří 

jsou léčeni doma (10, 11).

Systémová trombolytická léčba VTE je indi-

kována u nemocných s vysoce rizikovou plicní 

embolizací (hypotenze, šok) bez vysokého rizika 

krvácení (12). V případech akutní symptomatické 

ileofemorální žilní trombózy (včetně flegmázia 

cerulea dolens) u mladých a jinak zdravých ak-

tivních osob s dlouholetou životní prognózou se 

výhradně používá katétrem řízená neboli lokální 

trombolýza, která má v porovnání s pasivní tera-

pií (LMWH s přechodem na kumariny) výhodu 

v rychlejším rozpuštění trombu a úlevě od symp-

tomů, v menším poškození chlopní se snížením 

rizika posttrombotického syndromu (13). 

Současná 9. doporučení dle ACCP (American 

College of Chest Physicians Evidence-Based 

Clinical Practice Guidelines) navrhují u pacien-

tů s žilní trombózou nebo plicní embolií, kteří 

nemají malignitu, dlouhodobou léčbu (první 3 

měsíce) apixabanem, rivaroxabanem, dabigatra-

nem nebo edoxabanem spíše než terapii kuma-

riny. Pokud je indikace k prolongované terapii (3 

měsíce až celoživotně) u těchto nemocných, pak 

je navrhováno pokračovat v medikaci, která byla 

použita úvodní 3 měsíce. LMWH jsou preferová-

ny u nemocných s nádorovým onemocněním. 

U pacientů, kteří mají první neprovoko-

vanou (spontánní) proximální žilní trombózu 

nebo plicní embolii a mají nízké nebo střední 

riziko krvácení, je navrhována prolongovaná 

(extendovaná) antikoagulační léčba v rámci 

sekundární profylaxe (14). Prolongovaná léčba 

je také navrhována u nemocných s recidivují-

cími spontánními příhodami, s přetrvávajícím 

klinickým rizikovým faktorem (např. malignita), 

u mužů, při dobré adherenci a toleranci léčby (4).

Jednotlivá DOAC se v léčbě akutní VTE 

a v rámci prolongované sekundární profylaxe 

vyznačují odlišnostmi v dávkování (1x denně, 

nebo 2x denně) a změnách dávkování, nutností 

podávat minimálně 5 dní před jejich nasazením 

hepariny (nejčastěji LMWH) nebo možností po-

užití orální léčby od prvního dne bez potřeby 

heparinů, rozdílnou renální eliminací a lékovými 

interakcemi (tabulka 2 a 3) (15).

Absence rutinně dostupného, rychle půso-

bícího a efektivního antidota byla u některých 

nemocných léčených DOAC limitací v málo frek-

ventních emergentních situacích, kdy bylo nutné 

rychle eliminovat antikoagulační efekt pro závaž-

né krvácení nebo z důvodu naléhavé a neodklad-

né intervence. V současné době má pouze dabi-

gatran schválené antidotum pro klinické použití 

s názvem idarucizumab (Praxbind). Idarucizumab 

je specifická látka, která je indikována u dospělých 

Tab. 1.  Přehled DOAC a jejich farmakologický profil (upraveno dle 8, 9)
Dabigatran 
(Pradaxa)

Rivaroxaban 
(Xarelto)

Apixaban 
(Eliquis)

Edoxaban 
(Lixiana)

Mechanismus účinku inhibitor IIa inhibitor Xa inhibitor Xa inhibitor Xa

Nástup účinku (h) 1–2 2–4 2–4 1–2

Biologická dostupnost (%) 7 66–100 50 62

Poločas (h) 12–17 5–9 12 9–11

Vylučování ledvinami 80 % 66 % 25 % 50 %

Metabolismus přes CYP3A4 ne ano ano ne

Metabolismus P-gp ano ano ano ano

Antidotum ano (idaruxizumab) ne ne ne

P-gp – glykoprotein P

Tab. 2.  Odlišnosti DOAC (upraveno dle Burnett et al.) (15)
DOAC Nutnost iniciálního 

podávání heparinů
„Single-orální 

léčba“
Změny 

dávkování
Dávkování

Dabigatran √ √ 2× denně

Rivaroxaban √ √ 2× denně 21 dní, pak 1× denně

Apixaban √ √ 2× denně

Edoxaban √ √ 1× denně
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pacientů léčených dabigatranem v situacích, kdy 

je třeba urychleně zvrátit jeho antikoagulační 

účinky (při naléhavých chirurgických/intervenč-

ních výkonech, nebo při život ohrožujícím nebo 

nekontrolovatelném krvácení) (16).

V následující kazuistice jsou ukázány moder-

ní způsobeny léčby VTE v akutní fázi i v následné 

sekundární dlouhodobé profylaxi u nemocného 

s recidivující VTE, který byl nucen v průběhu léč-

by DOAC podstoupit akutní operaci s nutností 

podání antidota k rychlé eliminaci antikoagulač-

ního efektu z organismu.

Kazuistika
V roce 2015 byl tehdy 78letý muž, který užíval 

pouze alfa lytikum (tamsulosin) v léčbě hypertrofie 

prostaty a rosuvastatin pro dyslipidemii, poprvé 

léčen na ambulanci I. interní kardioangiologické 

kliniky pro spontánní hlubokou žilní trombózu 

femoropopliteální vpravo. Klinicky bez známek 

svědčících pro plicní embolii. V laboratorním vy-

šetření byla pouze přítomna renální insuficience 

s clearance kreatininu 50 ml/min, jinak laboratorní 

vyšetření v normě, rentgen hrudníku a sonogra-

fie břicha bez závažné patologie. Nomostenický 

nemocný bez významných interních chorob byl 

v úvodu léčen LMWH s přechodem na warfarin 

od prvního dne se současným podáváním LMWH 

s cílovým INR 2.0–3.0. Ačkoliv léčba warfarinem ne-

vybočovala z tohoto rozmezí, byl nemocný nucen 

opakovaně podstoupit urologické vyšetření včet-

ně cystoskopie pro recidivující makroskopickou 

hematurii, histologicky bez průkazu maligního 

onemocnění. Po půl roce užívání warfarinu bylo 

indikováno plánované přerušení léčby na 4 týdny. 

Bohužel již krátce při její absenci byla sonograficky 

prokázána recidiva žilní trombózy na pravé straně 

od třísla až po distální třetinu lýtka. Opět se tedy 

zahájila terapie LMWH dle váhy 2× denně (nadro-

parin 0,6 ml podkožně) po dobu 5 dní a od 6. dne 

místo plánované dávky heparinu byl podáván 

dabigatran v dávce 150 mg 2× denně. DOAC byl 

zvolen na základě studie RE-MEDY, která prokáza-

la lepší bezpečnostní profil (krvácení) při stejné 

účinnosti u dabigatranu ve srovnání s léčbou ku-

mariny ve sledovaném období, které trvalo až 36 

měsíců (17). V průběhu léčby nedošlo ke změnám 

v krevním obrazu ani k progresi renální insuficien-

ce (analýza sérového kreatininu prováděna 2× za 

rok), rutinních kontrol antikoagulační léčby nebylo 

třeba. Hematurie ani jiné krvácení se již v terapii 

dabigatranem nevyskytlo. V létě 2016 byl nemocný 

akutně přijat v nočních hodinách na Chirurgickou 

kliniku pro akutní apendicitidu s nutností emer-

gentní operace. Laboratorně bylo vyšší APTT (39 s), 

protrombinový čas (PT) byl 14,5 s, specifickým 

hemokoagulačním testem (dilutovaný trombinový 

čas) byla prokázána adekvátní přítomnost hladiny 

dabigatranu při užívané léčbě (73,6 ng/ml, refe-

renční rozmezí 61–143 12 h po posledním podání 

léku). Po konzultaci chirurga a hematologa byl in-

dikován idarixizumab (Praxbind) v dávce 2,5 g ve 2 

po sobě následujících bolusech intravenózně, který 

do 2 hodin vyrušil zcela (normalizace APTT, trom-

binového času i dilutovaného trombinového času) 

efekt dabigatranu a mohla být tak bez komplikací 

provedena chirurgická operace. Idarucizumab se 

silně a specificky váže na dabigatran a jeho meta-

bolity a neutralizuje jejich antikoagulační účinek.

Po operaci byla podávána vyšší preventivní 

dávka LMWH (nadroparin 0,6 ml 1× denně) a od 

3. pooperačního dne byla do léčby navrácena 

orální terapie dabigatranem v dávce 150 mg 2× 

denně, kterou nemocný užíval nadále celý rok 

bez krvácení. Na konci roku 2016 byla podána 

žádost reviznímu lékaři zdravotní pojišťovny 

o úhradu dabigatranu nad rámec řádné úhrady 

(maximum je povoleno 12 měsíců při recidivu-

jícím VTE). V žádosti, která byla schválena, byla 

argumentována nutnost extendované dlouho-

dobé antikoagulační léčby (recidivující VTE, vyšší 

věk, mužské pohlaví, časná rekurence VTE při 

přechodném přerušení léčby), opakované krvá-

cení (hematurie) při řádně vedené antikoagulač-

ní terapii (a dokumentované dle INR) warfarinem 

s nutností invazivních procedur, preference bez-

pečnosti dabigatranu v porovnání s kumariny 

v dlouhodobé sekundární profylaxi (17) a také 

možnost efektivního antidota v emergentních 

případech. Poté, co pacient dosáhl 80 let, na jaře 

roku 2017, byla léčba dabigatranem snížena na 

dávku 110 mg 2× denně pro větší bezpečnost 

nemocného dle doporučení SPC (viz tabulka 

3). Léčba je nadále dobře tolerována s dobrým 

efektem v prevenci recidivy VTE a velmi dobrou 

bezpečností a s výraznou spokojeností pacienta. 

V pravidelných intervalech (á ½ roku) hodnotíme 

clearance kreatininu, která je stacionární.

Závěr
V dnešní době máme velké spektrum mož-

ností léčby VTE v akutní fázi i v rámci sekundární 

prevence. Při rozhodování o způsobu léčby, délce 

podávání antikoagulační léčby a volbě antikogu-

lancia je nutná důsledná a cílená stratifikace VTE 

(je třeba rozlišit, zda se jedná o žilní trombózu 

proximální nebo distální, plicní embolii nízkori-

zikovou nebo vysocerizikovou, spontánní nebo 

provokovanou příhodu) a pečlivá stratifikace 

nemocného dle clearance kreatininu, pohlaví, 

věku, přidružených chorob (onemocnění ledvin, 

mozková příhoda, malignita, …) a rizik možného 

krvácení. V selektovaných případech je narůstající 

preference efektivní domácí léčby DOAC, v řádně 

indikovaných případech rozhodujeme o trom-

bolytické léčbě nebo chirurgické léčbě. Vzrůstá 

využití přímých orálních antikoagulancií a rychle 

se vyvíjí perioperační management této léčby. 

Reverzní terapie (antidota) antikoagulancií lze po-

užít v přísně indikovaných případech na základě 

konzultace hematologa s ošetřujícím lékařem.

Práce byla podpořena projektem 

Progres Q 40/03.

Tab. 3.  Porovnání DOAC v léčbě VTE (upraveno dle Burnett et al.) (15)
Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Akutní VTE 150 mg 2× denně po ≥ 5 dnech 
(LMWH/UFH)

15 mg 2× denně 3 týdny, 
pak 20 mg 1× denně s jídlem

10 mg 2× denně 7 dní, 
pak 5 mg 2× denně

60 mg 1× denně po ≥ 5 dnech 
(LMWH/UFH)

Prevence rekurence Beze změny: 150 mg 2× denně Beze změny: 20 mg 1× denně Snížení dávky: 2,5 mg 2× denně Nejsou data pro extenzi

Úpravy dávkování 110 mg 2× denně (věk > 80 let, 
renální insuficience, riziko krvácení)

15 mg 1x denně při vyšším 
riziku krvácení

– 30 mg 1× denně při Ckrea 
15–50 ml/min a/nebo váze < 60 kg

Limitace/ 
kontraindikace

Inhibitory P-gp s Ckrea < 50 ml/min
Ckrea < 30 ml/min: nepodávat

silné CYP3A4 a P-gp inhibitory 
nebo induktory (současně)
Ckrea < 30 ml/min
Ckrea < 15 ml/min: nepodávat

silné CYP3A4 a P-gp inhibitory 
nebo induktory (současně)
Ckrea < 15 ml/min: nepodávat

Současné podávání inhibitoru P-gp
Ckrea < 15 ml/min: nepodávat

Ckrea – clearance kreatininu dle Cockroft-Gaulta; P-gp – glykoprotein P; VTE – venózní tromboembolismus
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