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Doporučený postup

Úvod
Trombóza je intravitálne zrážanie krvi 
v  cievach alebo v  srdci. Angiotrom-
bóza, ktorá vzniká v  žilách, je žilová 
trombóza (vénová trombóza, flebot-
rombóza), pri uvoľnení trombu a jeho 
pohybe cievnym riečiskom (najčastej-
šie embólia do pľúcnych ciev – pľúcna 
embólia) sa táto cievna choroba ozna-
čuje správnejšie vénová tromboembó-
lia (VTE); flebotromboembólia alebo 
vénová tromboembolická choroba 
(VTECH) [1–35] a stále patrí k hlav-

ným príčinám vysokej vaskulárnej mor-
bidity a  mortality – angiopandémia 
3. milénia [1].

Etiopatogenéza vénovej 
tromboembólie (VTE)
Z etiopatogenetického hľadiska je vé-
nová tromboembólia komplexným 
multifaktoriálnym procesom, pri kto-
rom sa zúčastňuje obvykle viac pria-
mych i  nepriamych predisponujúcich 
(rizikových) faktorov. Priame (hlavné; 
angio-hemo-stázové)  [1] predispo-

nujúce faktory trombózy formuloval 
už v  roku 1856 Virchow a  sú známe 
ako Virchowova a Rokitanského triá
da: vaskulárne poškodenie (vrátane 
endotelovej dysfunkcie); poruchy he-
mokoagulácie (trombof ilné stavy); 
spomalenie krvného prúdu, stáza (an-
giohemoreologické vlastnosti). K  ne-
priamym (vedľajším) rizikovým pro-
trombotickým faktorom patrí vyšší 
vek, nadhmotnosť až obezita, gravi-
dita, užívanie hormonálnej antikon-
cepcie, trauma (prípadne aj so sád-
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Multiple-combination kinezio-phlebothromboemboloprophylaxis, mechano-phlebothromboemboloprophylaxis and pharmaco-phle-
bothromboemboloprophylaxis of venous thromboembolism in internal medicine

Summary: Parenteral heparin and oral coumarin preparations represent the standard antithrombotics widely used in the prevention and 
treatment of venous thromboembolism (VTE). Unfractionated heparin, low molecular weight heparins, and fondaparinux have been 
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rovou či inou f ixáciou), chirurgické 
výkony, malígne nádorové choroby, 
srdcové zlyhávanie (kardiálna insufi
ciencia), angiometabolický syndróm X, 
edémové stavy, chronická vénová cho-
roba dolných končatín a i. [1–7]. Ďal-
šie všeobecné delenie rizikových fak-
torov tromboembólie je delenie na 
vrodené a  získané rizikové faktory, 
často sa uplatňujú v rôznych kombiná-
ciách. Väčšina symptomatických trom-
boembolických príhod (50–70 %) a fa-
tálnych pľúcnych embólií (70–80  %) 
sa vyskytuje u pacientov s vnútornými 
chorobami  [2–4]. Hospitalizácia pre 
akútnu vnútornú chorobu je nezávisle 
spojená približne s  8-násobným zvý-
šením relatívneho rizika VTE a  pred-
stavuje takmer 1/4 všetkých VTE prí-
hod v celej populácii [3]. U pacientov 
s  vnútornými chorobami sa objavili 
aj iné klasifikácie rizikových faktorov 
VTE, napr. podľa Turpieho (2007): ri-
zikové faktory špecifické pre pacienta 
a  rizikové faktory súvisiace s  choro-
bami [8]. Rizikové faktory pre profy-
laxiu VTE u  pacientov s  vnútornými 
chorobami rozdeľuje Cohen et al  [9] 
na 3 skupiny (tab. 1). Pri chorobách 
obehového systému je uvedený akútny 
infarkt myokardu a  akútne zlyhanie 
srdce NYHA III/IV, pri nervových cho-
robách je uvedená ischemická cievna 
mozgová príhoda a  paraplégia  [9]. 
Klinickú pravdepodobnosť VTE, vrá-
tane pľúcnej embólie (PE), je možné 

určiť viacerými spôsobmi, napr. podľa 
skóre Wellsa et al, novšie podľa revi-
dovaného „Ženevského skóre“ (Ge-
neva score) [10] (tab. 2). Riziko vzniku 
VTE sa dá významne znížiť vhodnou 
tromboprofylaxiou.

Komplexná klinicko-etiologicko-
-anatomicko-patofyziologická 
diagnóza vénovej tromboembólie 
(VTE)
Treba dôrazne upozorniť, že pre dia-
gnózu vénovej tromboembólie je ne-
nahraditeľné základné anamnestické 
a fyzikálne vyšetrenie, vrátane fyzikál-
nych angiologických testov, kým ultra
sonograf ické (echovaskulograf ické, 
echokardiografické), pletyzmografické 
a ďalšie prístrojové vyšetrenia a D-di-
méry i  ostatné laboratórne vyšetre-
nia sú pomocné (!) vyšetrovacie me-
tódy [1–4,11,12,19,27,30,31,34], i keď 
majú pre konečnú diagnózu VTE roz-
hodujúci význam. Rýchla a presná dia
gnóza musí mať vždy nielen klinický, 
ale aj etiologický, anatomický a pato-
fyziologický komponent [1,11,12,22].

Klasické vénové antitrombotické 
lieky
Vénová tromboprofylaxia (flebotrom-
boemboloprofylaxia) štandardnými 
(klasickými) antitrombotickými liekmi, 
konkrétne nízkymi dávkami nefrakcio-
novaného heparínu (low dosed unfrac-
tionated heparin – LDUH), heparínmi 

s  nízkou molekulovou hmotnos-
ťou (low molecular weight heparins – 
LMWH), ale aj fondaparinuxom a ku-
marínovými derivátmi (warfarínom) 
znižuje riziko asymptomatickej a sym-
ptomatickej VTE prinajmenšom o 50 % 
u  širokého spektra pacientov s  vnú-
tornými chorobami v porovnaní s pa
cientmi bez tromboprofylaxie (tab. 3).

U všetkých pacientov s  vnútornými 
chorobami sa musí rutinne posúdiť ri-
ziko VTE. Na základe mnohých klinic-
kých štúdií boli vypracované viacerými 
autoritami odporúčania na prevenciu 
a liečbu VTE, z nich najdôležitejšie sú 
americké a európske odporúčania. 

Podľa amerických odporúčaní konfe-
rencie American College of Chest Phy-
sicians (ACCP) [2,3] u tých pacientov, 
ktorí boli hospitalizovaní pre zlyhá-
vanie srdca alebo závažnú respiračnú 
chorobu, alebo sú imobilní a  majú 
jeden alebo viac ďalších rizikových fak-
torov (vrátane aktívnej zhubnej nádo-
rovej choroby, predchádzajúcej VTE, 
sepsy, akútnej choroby nervového sys-
tému alebo zápalovej črevnej cho-
roby), odporúča sa profylaxia LDUH 
alebo LMWH (tab. 3).

Podľa európskych odporúčaní In-
ternational Consensus Statement via
cerých odborných spoločností, vrá-
tane Medzinárodnej Angiologickej 
Únie (International Union of Angio
logy – IUA)  [4,35] sa má uvažovať 
o  tromboprofylaxii (LDUH 5 000 IU 

Tab. 1. Rizikové faktory pre profylaxiu vénovej tromboembólie u pacientov s vnútornými chorobami podľa Cohena  
et al. [9].

Na základe dôkazov Na základe dohody Faktory do úvahy 
(evidence based) (consensus based)
choroby obehového systému zápalové choroby s imobilnosťou dĺžka profylaxie
infekčné choroby nešpecifické zápaly čreva renálna insuficiencia
aktívne a liečené nádorové choroby imobilnosť dlhšia než 3 dni chirurgické krvácanie
pľúcne choroby vek vyšší než 70 rokov pokročilé pridružené choroby
reumatické choroby chronická vénová choroba DK vysoké riziko smrti a komplikácií
nervové choroby dehydratácia pridružené podávanie antiTr-liekov

obezita pridružené choroby s krvácaním
gravidita/puerpérium
hormonálna liečba
nefrotický syndróm
trombofília, trombocyt óza
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Novšie vénové antitrombotické 
lieky
F l e b ot r o m b o e m b o l o p r o f y l a x i a 
novšími vénovými antitrombotikami 
sa opiera o najnovšie poznatky v regu-
lácii angiohemostázy. Cieľom vývoja 
nových antitrombotík je obísť limi-
tácie a  riziká klasických antitrombo-
tík [1–4]. Vďaka technologickému po-
kroku je dnes možné ovplyvniť takmer 
každý stupeň angiohemostázy. Ako 
ideálny cieľ pre zásah nových antit-
rombotík sa javí najmä faktor IIa a fak-
tor Xa [17,18]. Nové vénové antitrom-
botiká by mali spĺňať tieto požiadavky: 
predvídateľný účinok; vyššiu bezpeč-

škálou indikácií klasickej trombopro-
fylaxie, ktoré sa v Severnej Amerike na 
rozdiel od Európy intenzívne použí-
vajú aj v prevencii VTE po veľkých or-
topedických operáciách  [2,3]. K  ich 
hlavným limitáciám patrí úzke tera-
peutické rozpätie a  nepredvídateľný 
antikoagulačný efekt súvisiaci s vply-
vom výživových faktorov, funkciami 
pečene, liekovými interakciami ako aj 
s  geneticky podmienenými rozdielmi 
v  citlivosti na warfarín. Tieto fak-
tory môžu zvyšovať riziko krvácania, 
preto si liečba kumarínmi vyžaduje 
precízne monitorovanie a adjustáciu 
dávok [2,3,11,12].

3krát denne s.c. alebo LMWH 1krát 
denne s.c.) (tab.  3) zvlášť u  pacien-
tov vo veku nad 40 rokov s  akútnou 
vnútornou chorobou a/alebo zníže-
nou pohyblivosťou pri jednej z  na-
sledovných chorôb: akútne zlyháva-
nie srdca; respiračná choroba; aktívny 
zhubný nádor vyžadujúci liečbu; ak-
útna infekčná choroba vrátane ťažkej 
infekcie a sepsy; reumatická choroba; 
ischemická mozgová príhoda alebo ak-
útny infarkt myokardu. Tromboprofy-
laxiu by mali mať aj pacienti s akútnou 
vnútornou chorobou so zníženou po-
hyblivosťou a najmenej jedným z na-
sledovných rizikových faktorov: ana-
mnéza VTE; zhubný nádor; vek nad 
75 rokov [4,11,12,16,33,35]. 

V ostatných Odporúčaniach Európ-
skej kardiologickej spoločnosti (ESC) 
o  diagnóze a  manažmente akútnej 
pľúcnej embólie [24] z nepochopiteľ-
ných dôvodov úplne chýba prevencia 
vénovej tromboembólie (VTE). Efek-
tívna prevencia hĺbkovej vénovej trom-
bózy (HVT) je totiž najúčinnejší spô-
sob prevencie pľúcnej embólie (PE). 
Bez trombózy nie je tromboembólia!

Na klasickú tromboprofylaxiu možno 
použiť aj prvý biosyntetický selektívny 
parenterálny nepriamy inhibítor fak-
tora Xa, pentasacharid, registrovaný 
pre klinické použitie v roku 2001 – fon-
daparinux (Arixtra®) v  dávke 2,5 mg 
1krát denne s.c. [11–15] (tab. 3).

Kumarínové deriváty, najmä war-
farín (tab. 3) sú zatiaľ jediné účinné 
perorálne antikoagulanciá so širokou 

Tab. 2. Klinická pravdepodobnosť pľúcnej tromboembólie –  
revidované Geneva skóre [10].

Parameter Body
Predisponujúce faktory
vek nad 60 rokov  + 1
predchádzajúca vénová trombóza (VT) alebo pľúcna 
embólia (PE) 

+ 3

operácia alebo fraktúra v poslednom mesiaci  + 2
aktívna malignita  + 2
Subjektívne prejavy (symptómy)
jednostranná bolesť dolnej končatiny  + 3
hemoptýza  + 2
Objektívne klinické prejavy (znaky)
pulzová frekvencia: 75–94/min + 3

95 a viac/min + 5
palpačná bolestivosť a  jednostranný edém dolnej 
končatiny 

+ 4

Hodnotenie Geneva skóre:
nízka pravdepodobnosť VTE 0–3
stredná pravdepodobnosť VTE 4–10
vysoká pravdepodobnosť VTE 11 a viac

Tab. 3. Prevencia VTE klasickými antitrombotickými liekmi v internej medicíne / podľa [4,11,37].

Lliek Názov Druh Indikácia Dávkovanie 
heparín Heparin UH akútne vnútorné choroby 5 000 IU 2–3krát denne s.c.
enoxaparín Clexane LMWH akútne vnútorné choroby 40 mg 1krát denne s.c.
dalteparín Fragmin LMWH akútne vnútorné choroby 5 000 IU 1krát denne s.c.
nadroparín Fraxiparine LMWH vysokorizikoví pacienti; 0,4 ml (3 800 IU) /45–70 kg

hospitalizovaní na JIS 0,6 ml (5 700 IU)/71–110 kg
fondaparinux Arixtra i.f. Xa akútne vnútorné choroby 2,5 mg 1krát denne s.c.
warfarín Warfarin kumarín Ca prsníka – chemoterapia p.o. podľa INR (2–3)

Orf arin
Lawarin

UH – unfractionated heparin, nefrakcionovaný heparín, LMWH – low molecular weight heparin, heparín s nízkou molekulovou 
hmotnosťou
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nechanie sa považuje za postup „non 
lege artis“ [1,3,4,11,23].

Trvanie flebotromboprofylaxie u pa-
cientov s  vnútornými chorobami je 
v súčasnosti jednou z najdiskutovanej-
ších aktuálnych medicínskych otázok. 
Výsledky štúdie EXCLAIM [21] a ďal-
šie ukázali, že u pacientov s akútnymi  
vnútornými chorobami spojenými 
s  imobilizáciou protrahovaná trom-
boprofylaxia LMWH podávaná po 
10  dňoch hospitalizácie ešte ďalších 
28 (± 4) dní ambulantnou formou 
vedie k  ďalšiemu zníženiu rizika VTE 
(obdobne ako po chirurgických výko-
noch)  [8,15,21,34]. Prerušenie trom-
boprofylaxie u pacientov s pokročilým 
nádorovým ochorením po prekonanej 
VTE je možné iba vtedy, ak sa malígna 
choroba nepovažuje za aktívnu.

Napriek tomu, že potreba a priaznivé 
účinky vénovej tromboprofylaxie v rizi-
kových situáciách sú dobre známe, re-
álny stav v klinickej praxi je stále dote-
raz neuspokojivý. 

Záver
Kombinovaná kinezio-mechano-far-
mako-f lebotromboemboloprofylaxia 
je účinná, bezpečná a ekonomicky vý-
hodná a treba urobiť všetko pre to, aby 
sa v  rizikových skupinách pacientov 
stala rutinným postupom. Neurobenie 
stratifikácie flebotromboembolického 
rizika a nevykonanie kombinovanej fle-
botromboemboloprofylaxie u  riziko-
vých pacientov by sa malo považovať 
za vážnu odbornú chybu. Účinnosť im-
plikuje nielen samotnú život ohrozuj-
úcu vénovú tromboembóliu, ale aj jej 
komplikácie a  následky, vrátane se-
kundárnej posttrombotickej formy 
chronickej vénovej choroby dolných 
končatín („postf lebotrombotického 
syndrómu“) i chronickej tromboembo-
lickej pľúcnej hypertenzie.
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nym inhibítorom trombínu, hepa-
totoxicita viedla k  jeho stiahnutiu 
z  používania; dabigatran etexilát 
(Pradaxa®) je reverzibilný orálny pri-
amy inhibítor trombínu 2. generá-
cie, ktorý nevyžaduje monitorovanie. 
Bol registrovaný v  krajinách EÚ za
čiatkom roka 2008 na prevenciu VTE 
pri artroplastikách bedrových a  ko-
lenných kĺbov, v súčasnosti i na pre-
venciu VTE a na prevenciu akútnych 
tromboembolických cerebrovasku-
lárnych príhod pri nevalvulárnej f ib-
rilácii predsiení [20–35].

V  širšom zmysle slova, i  keď ne-
priamo, brzdia aktiváciu faktora Xa 
aj látky inhibujúce predchádzajúce 
stupne koagulačnej kaskády.

Kombinovaná kinezio- 
-mechano-farmako- 
-flebotromboemboloprofylaxia
Okrem farmakotromboprofyla-
xie treba v  rámci komplexnej pre-
vencie a  liečby VTE vždy používať aj 
kineziotromboprofylaxiu a  mecha-
notromboprofylaxiu  [1,11,12,22,23]. 
Možno hovoriť o  kinezio-mechano-
-farmako-flebotromboemboloprofy-
laktickej triáde.

Správne vykonávanú kineziotrom-
boprofylaxiu, zameranú na pravi-
delnú aktiváciu fascio-svalovo-véno-
vej pumpy („periférneho cievneho 
srdca“), je treba považovať za naj-
racionálnejší, najfyziologickejší, naj-
lacnejší i najbezpečnejší antitrombo-
tický postup. Ak nie je možná aktívna 
kinezioprevencia, vrátane včasného 
vstávania, nevyhnutná je včasná 
a  účinná pasívna kinezioprevencia 
a polohovanie [1,11,22].

Mechanotromboprofylaxia kompre-
sívnymi obväzmi, kompresívnymi pan-
čuchami a intermitentnou pneumatic-
kou kompresiou je žiaľ podceňovaná 
a  zanedbávaná, nielen zo strany pa
cientov, ale aj zo strany lekárov. Pri-
tom všetky súčasné objektívne po-
znatky jasne ukazujú, že kompresívna 
terapia musí byť esenciálnou súčasťou 
internisticko-angiologického manaž-
mentu flebotromboembólie a  jej vy-

nosť, najmä pri dlhotrvajúcom uží-
vaní; nižšie riziko krvácania; perorálnu 
aplikáciu; jednoduché dávkovanie bez 
potreby monitorovania a v konečnom 
dôsledku by mali znížiť reziduálny vý-
skyt VTE [20,21,25,26,28,29,32].

Nepriamy parenterálny inhibítor fak-
tora Xa – fondaparinux (Arixtra®) sa 
v  najnovších schémach zaraďuje už 
do skupiny klasických antitrombotík 
(tab.  3). Fondaparinux inhibuje fak-
tor Xa prostredníctvom väzby na anti
trombín. Vývoj pokračuje biotinylova-
nou verziou idraparinux.

Priame parenterálne inhibítory fak-
tora Xa: DX-9065a (vývoj lieku zasta-
vený), otamixaban (XRP0673). 

Priame perorálne inhibítory faktora 
Xa ukazujú, že inhibícia faktora Xa 
je kritickým miestom antitrombotic-
kej stratégie. Rivaroxaban (Xarelto®) 
je prvým registrovaným liekom z tejto 
skupiny, najskôr schválený na preven-
ciu VTE len pri nahradení bedrového 
a  kolenného kĺbu (1 krát 10mg  tbl) 
[13-16], od 19.11. 2011 (EMA) aj 
na liečbu VTE (2 krát 15mg tbl v  tr-
vaní 3 týždne) a prevenciu recidív VTE 
(1 krát 20mg tbl)  i na tromboprofy-
laxiu systémovej  artériovej tromboem-
bólie a prevenciu cievnych mozgových 
príhod pri nevalvulárnej fibrilácii pred-
siení (1 krát 20mg tbl denne).Vo vývoji 
sú ďalej apixaban, razaxaban, betrixaban, 
endoxaban a ďalšie. 

Predstaviteľom nepriamych pero-
rálnych inhibítorov trombínu je odi-
parcil, ktorý inhibuje trombín pro-
stredníctvom uvoľnenia chondroitínu 
a  dermatan sulfátu, ktoré aktivujú 
antitrombín a  heparín-kofaktor II. 
Jeho vývoj je zastavený.

Priame parenterálne inhibítory 
trombínu: lepirudin je rekombinantný 
hirudín, oficiálne registrovaný pre pre-
venciu a liečbu heparínom indukovanej 
trombocytopénie (HIT); bivalirudin 
je syntetický analóg hirudínu; arga
troban je v USA registrovaný pre anti
trombotickú liečbu pri HIT, v Japonsku 
aj pre artériové trombózy.

Priame perorálne inhibítory trom-
bínu: ximelgatran bol prvým orál-
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