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Sthrn: Parenteralne pripravky heparinu a ordlne kumarinové antikoagulancia su v si¢asnosti Standardnymi antitrombotickymi liekmi na
prevenciu a lie¢bu vénovej tromboembdlie (VTE). Ukézalo sa, Ze nefrakcionovany heparin, heparin s nizkou molekulovou hmotnostou
a fondaparinux tcinne a bezpecne zniZuju riziko vénovej tromboembdlie. Napriek uspokojivej tic¢innosti maju tieto lieky aj mnohé obmed-
zenia, ktoré su este zretefnejsie s rozsirujlcimi sa indikdciami pre primarnu tromboprofylaxiu (PTP) a najma pre neohranicend, pripadne
celoZivotnu sekundarnu tromboprofylaxiu (STP). Preto v sGi¢asnosti narastd potreba novych tcinnejsich a pritom bezpecnych liekov so
$pecifickym antitrombotickym tGéinkom, moznostou peroralneho uzivania, pohodlnym davkovanim a bez nutnosti monitorovania. V po-
slednej dekdde sa vyvinuli nové antitrombotikd s vysoko selektivnym inhibi¢nym tcinkom proti konkrétnemu koagulaénému enzymu alebo
proti $pecifickému stupiiu koagulaénej kaskddy. Dokument Sekcie angiolégov Slovenskej lekdrskej komory (SA SLK).

KltGéové slova: vény - vénovd tromboembdlia - (kinezio-mechano-farmako-) flebotromboemboloprofylaxia - heparin - warfarin - nové
vénové antitrombotika

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
shown to be effective and safe in reducing VTE risk. Despite high efficacy these medicaments have limitations which become to be more
apparent with current widening of the indications for either primary thromboprophylaxis (PTP) or indefinite and even lifelong secondary
thromboprophylaxis (STP). There is a need for new effective and safe medicaments with specific antithrombotic action, oral administra-
tion and convenient dosing without monitoring. During the last decade new antithrombotics have been developed either blocking selec-
tively one coagulation enzyme or inhibiting particular step in coagulation cascade. Document of the Angiologists’ Section of the Slovak
Medical Chamber (AS SMC).
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Uvod

Trombdza je intravitdlne zrdzanie krvi
v cievach alebo v srdci. Angiotrom-
béza, ktora vznikd v zilach, je zilova
trombéza (vénovd trombéza, flebot-
rombéza), pri uvofneni trombu a jeho
pohybe cievnym rie¢iskom (najcastej-
Sie embdlia do plicnych ciev - plicna
embdlia) sa tato cievna choroba ozna-
¢uje spravnejsie vénova tromboembé-
lia (VTE); flebotromboembdlia alebo
vénova tromboembolickd choroba
(VTECH) [1-35] a stéle patri k hlav-
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nym pri¢indm vysokej vaskuldrnej mor-
bidity a mortality - angiopandémia
3. milénia [1].

Etiopatogenéza vénovej
tromboembélie (VTE)

Z etiopatogenetického hfadiska je vé-
novd tromboembdlia komplexnym
multifaktoridlnym procesom, pri kto-
rom sa zdcastriuje obvykle viac pria-
mych i nepriamych predisponujtcich
(rizikovych) faktorov. Priame (hlavné;
angio-hemo-stizové) [1] predispo-

nujice faktory trombézy formuloval
uz v roku 1856 Virchow a st zname
ako Virchowova a Rokitanského trid-
da: vaskuldrne poskodenie (vritane
endotelovej dysfunkcie); poruchy he-
mokoaguldcie (trombofilné stavy);
spomalenie krvného pradu, stdza (an-
giohemoreologické vlastnosti). K ne-
priamym (vedlajsim) rizikovym pro-
trombotickym faktorom patri vy3s(
vek, nadhmotnost aZz obezita, gravi-
dita, uZivanie hormonalnej antikon-

cepcie, trauma (pripadne aj so sad-
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rovou ¢i inou fixaciou), chirurgické
vykony, maligne nddorové choroby,
srdcové zlyhdvanie (kardidlna insufi-
ciencia), angiometabolicky syndrém X,
edémové stavy, chronickd vénova cho-
roba dolnych konéatin a i. [1-7]. Dal-
Sie véeobecné delenie rizikovych fak-
torov tromboembdlie je delenie na
vrodené a ziskané rizikové faktory,
¢asto sa uplatriuji v roznych kombind-
cidch. Vad&sina symptomatickych trom-
boembolickych prihod (50-70 %) a fa-
talnych placnych embdlii (70-80 %)
sa vyskytuje u pacientov s vnitornymi
chorobami [2-4]. Hospitalizacia pre
akdtnu vndtornu chorobu je nezavisle
spojend priblizne s 8-ndsobnym zvy-
Senim relativneho rizika VTE a pred-
stavuje takmer 1/4 vietkych VTE pri-
hod v celej populécii [3]. U pacientov
s vnatornymi chorobami sa objavili
aj iné klasifikdcie rizikovych faktorov
VTE, napr. podla Turpieho (2007): ri-
zikové faktory $pecifické pre pacienta
a rizikové faktory suvisiace s choro-
bami [8]. Rizikové faktory pre profy-
laxiu VTE u pacientov s vnitornymi
chorobami rozdefuje Cohen et al [9]
na 3 skupiny (tab. 1). Pri chorobéch
obehového systému je uvedeny akdtny
infarkt myokardu a akdtne zlyhanie
srdce NYHA [1I/IV, pri nervovych cho-
robach je uvedend ischemicka cievna
mozgova prihoda a paraplégia [9].
Klinickd pravdepodobnost VTE, vra-
tane plticnej embdlie (PE), je mozné

urcit viacerymi spésobmi, napr. podfa
skére Wellsa et al, novsie podfa revi-
dovaného ,Zenevského skére® (Ge-
neva score) [10] (tab. 2). Riziko vzniku
VTE sa d4 vyznamne zniZit vhodnou
tromboprofylaxiou.

Komplexna klinicko-etiologicko-
-anatomicko-patofyziologicka
diagnéza vénovej tromboembdlie
(VTE)

Treba dérazne upozornit, ze pre dia-
gndézu vénovej tromboembdlie je ne-
nahraditelné zadkladné anamnestické
a fyzikdlne vySetrenie, vratane fyzikal-
nych angiologickych testov, kym ultra-
sonografické (echovaskulografické,
echokardiografické), pletyzmografické
a dalsie pristrojové vySetrenia a D-di-
méry i ostatné laboratérne vysetre-
nia si pomocné (!) vySetrovacie me-
tédy [1-4,11,12,19,27,30,31,34], i ked
maju pre koneéntd diagnézu VTE roz-
hodujtci vyznam. Rychla a presnd dia-
gnéza musi mat vzdy nielen klinicky,
ale aj etiologicky, anatomicky a pato-
fyziologicky komponent [1,11,12,22].

Klasické vénové antitrombotické
lieky

Vénovd tromboprofylaxia (flebotrom-
boemboloprofylaxia) Standardnymi
(klasickymi) antitrombotickymi liekmi,
konkrétne nizkymi davkami nefrakcio-
novaného heparinu (low dosed unfrac-
tionated heparin - LDUH), heparinmi

s nizkou molekulovou hmotnos-
tou (low molecular weight heparins -
LMWH), ale aj fondaparinuxom a ku-
marinovymi derivatmi (warfarinom)
znizuje riziko asymptomatickej a sym-
ptomatickej VTE prinajmensom o 50 %
u Sirokého spektra pacientov s vnu-
tornymi chorobami v porovnani s pa-
cientmi bez tromboprofylaxie (tab. 3).

U vdetkych pacientov s vndatornymi
chorobami sa musi rutinne posudit ri-
ziko VTE. Na zaklade mnohych klinic-
kych studii boli vypracované viacerymi
autoritami odporicania na prevenciu
a lie¢bu VTE, z nich najdélezitejsie s
americké a eurépske odportcania.

Podla americkych odporucani konfe-
rencie American College of Chest Phy-
sicians (ACCP) [2,3] u tych pacientov,
ktori boli hospitalizovani pre zlyha-
vanie srdca alebo zdvaznu respiraénu
chorobu, alebo st imobilni a maju
jeden alebo viac dalSich rizikovych fak-
torov (vrdtane aktivnej zhubnej nado-
rovej choroby, predchadzajicej VTE,
sepsy, akutnej choroby nervového sys-
tému alebo zdpalovej ¢revnej cho-
roby), odportca sa profylaxia LDUH
alebo LMWH (tab. 3).

Podfa eurépskych odporicant In-
ternational Consensus Statement via-
cerych odbornych spolo¢nosti, vra-
tane Medzindrodnej Angiologickej
Unie (International Union of Angio-
logy — IUA) [4,35] sa ma uvaZovat
o tromboprofylaxii (LDUH 5 000 U

etal. [9].

Na zdklade d6kazov

(evidence based)

choroby obehového systému
infekéné choroby

aktivne a lie¢ené nddorové choroby
pficne choroby

reumatické choroby

nervové choroby

Tab. 1. Rizikové faktory pre profylaxiu vénovej tromboembdlie u pacientov s vnatornymi chorobami podfa Cohena

Na zdklade dohody
(consensus based)

zépalové choroby s imobilnostou
nespecifické zapaly ¢reva
imobilnost dlhsia nez 3 dni
vek vy33i nez 70 rokov
chronickd vénova choroba DK
dehydratacia

obezita

gravidita/puerpérium
hormonalna lie¢ba

nefroticky syndrém
trombofilia, trombocyt 6za

Faktory do Gvahy

df¥ka profylaxie

rendlna insuficiencia

chirurgické krvacanie

pokrocilé pridruzené choroby
vysoké riziko smrti a komplikdcif
pridruzené podavanie antiTr-liekov
pridruzené choroby s krvacanim
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3krat denne s.c. alebo LMWH 1krat
denne s.c.) (tab. 3) zvlast u pacien-
tov vo veku nad 40 rokov s akdtnou
vhltornou chorobou a/alebo znize-
nou pohyblivostou pri jednej z na-
sledovnych choréb: akidtne zlyhava-
nie srdca; respiracnd choroba; aktivny
zhubny nador vyzadujdci liecbu; ak-
ttna infekénd choroba vratane tazkej
infekcie a sepsy; reumaticka choroba;
ischemicka mozgovd prihoda alebo ak-
utny infarkt myokardu. Tromboprofy-
laxiu by mali mat aj pacienti s akitnou
vnutornou chorobou so zniZenou po-
hyblivostou a najmenej jednym z na-
sledovnych rizikovych faktorov: ana-
mnéza VTE; zhubny nador; vek nad
75 rokov [4,11,12,16,33,35].

V ostatnych Odportcaniach Eurdp-
skej kardiologickej spolo¢nosti (ESC)
o diagnéze a manazmente akttnej
plicnej embdlie [24] z nepochopitel-
nych dévodov dplne chyba prevencia
vénovej tromboembdlie (VTE). Efek-
tivna prevencia hibkovej vénovej trom-
bézy (HVT) je totiz najucinnejsi spo-
sob prevencie pllcnej embdlie (PE).
Bez trombdzy nie je tromboembdlial

Na klasickd tromboprofylaxiu mozno
pouZit aj prvy biosynteticky selektivny
parenteralny nepriamy inhibitor fak-
tora Xa, pentasacharid, registrovany
pre klinické pouZzitie v roku 2001 - fon-
daparinux (Arixtra®) v davke 2,5 mg
Tkrat denne s.c. [11-15] (tab. 3).

Kumarinové derivdty, najmid war-
farin (tab. 3) su zatial jediné Gcinné
peroralne antikoagulancid so Sirokou
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revidované Geneva skére [10].

Objektivne klinické prejavy (znaky)
pulzové frekvencia:

koncatiny

Hodnotenie Geneva skére:
nizka pravdepodobnost VTE
stredna pravdepodobnost VTE
vysokd pravdepodobnost VTE

Tab. 2. Klinickd pravdepodobnost plticnej tromboembdlie -

Parameter Body
Predisponuijtce faktory

vek nad 60 rokov +1
predchddzajica vénova trombdza (VT) alebo plicna +3
embdlia (PE)

operdcia alebo fraktira v poslednom mesiaci +2
aktivna malignita +2
Subjektivne prejavy (symptémy)

jednostrannd bolest dolnej koncatiny +3
hemoptyza +2

palpa¢na bolestivost a jednostranny edém dolnej +4

75-94/min +3
95 aviac/min  +5

0-3
4-10
11 aviac

Skalou indikacii klasickej trombopro-
fylaxie, ktoré sa v Severnej Amerike na
rozdiel od Eurépy intenzivne pouZi-
vaju aj v prevencii VTE po velkych or-
topedickych operacidch [2,3]. K ich
hlavnym limitdcidm patri tzke tera-
peutické rozpdtie a nepredvidatelny
antikoagulacny efekt suvisiaci s vply-
vom vyZivovych faktorov, funkciami
pecene, liekovymi interakciami ako aj
s geneticky podmienenymi rozdielmi
v citlivosti na warfarin. Tieto fak-
tory mozu zvySovat riziko krvdcania,
preto si lie¢ba kumarinmi vyzaduje
precizne monitorovanie a adjustaciu
davok [2,3,11,12].

Novsie vénové antitrombotické
lieky
Flebotromboemboloprofylaxia
novsimi vénovymi antitrombotikami
sa opiera o najnovsie poznatky v regu-
lacii angiohemostazy. Ciefom vyvoja
novych antitrombotik je obist limi-
tacie a rizikd klasickych antitrombo-
tik [1-4]. Vdaka technologickému po-
kroku je dnes mozné ovplyvnit takmer
kazdy stupen angiohemostazy. Ako
idedlny ciel pre zdsah novych antit-
rombotik sa javi najma faktor lla a fak-
tor Xa [17,18]. Nové vénové antitrom-
botika by mali splfat tieto poZiadavky:
predvidatefny Gcinok; vy3siu bezpeé-

Lliek Néazov Druh
heparin Heparin UH
enoxaparin Clexane LMWH
dalteparin Fragmin LMWH
nadroparin Fraxiparine ~LMWH
fondaparinux  Arixtra i.f. Xa
warfarin Warfarin kumarin

Orfarin

Lawarin

hmotnostou

Tab. 3. Prevencia VTE klasickymi antitrombotickymi liekmi v internej medicine / podfa [4,11,37].

Indik4cia

akdtne vnitorné choroby
akutne vnitorné choroby
akdtne vnitorné choroby
vysokorizikovi pacienti;
hospitalizovani na JIS
akdtne vnitorné choroby

Ca prsnika - chemoterapia p.o. podla INR (2-3)

UH - unfractionated heparin, nefrakcionovany heparin, LMWH - low molecular weight heparin, heparin s nizkou molekulovou

Davkovanie

5000 IU 2-3krat denne s.c.
40 mg Tkrat denne s.c.
5000 IU Tkrat denne s.c.
0,4 ml (3 800 1U) /45-70 kg
0,6 ml (5700 1U)/71-110 kg
2,5 mg Tkrat denne s.c.
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nost, najma pri dlhotrvajicom uzi-
vanf; niZsie riziko krvdcania; perorélnu
aplikdciu; jednoduché davkovanie bez
potreby monitorovania a v kone¢nom
dosledku by mali zniZit rezidudlny vy-
skyt VTE [20,21,25,26,28,29,32].

Nepriamy parenteralny inhibitor fak-
tora Xa - fondaparinux (Arixtra®) sa
v najnoviich schémach zaraduje uz
do skupiny klasickych antitrombotik
(tab. 3). Fondaparinux inhibuje fak-
tor Xa prostrednictvom vazby na anti-
trombin. Vyvoj pokracuje biotinylova-
nou verziou idraparinux.

Priame parenterdlne inhibitory fak-
tora Xa: DX-9065a (vyvoj lieku zasta-
veny), otamixaban (XRP0673).

Priame peroralne inhibitory faktora
Xa ukazuju, Ze inhibicia faktora Xa
je kritickym miestom antitrombotic-
kej stratégie. Rivaroxaban (Xarelto®)
je prvym registrovanym liekom z tejto
skupiny, najskér schvéleny na preven-
ciu VTE len pri nahradeni bedrového
a kolenného kibu (1 krat 10mg tbl)
[13-16], od 19.11. 2011 (EMA) aj
na liecbu VTE (2 krat 15mg tbl v tr-
vani 3 tyZzdne) a prevenciu recidiv VTE
(1 krdt 20mg tbl) i na tromboprofy-
laxiu systémove] artériovej tromboem-
bdlie a prevenciu cievnych mozgovych
prihod pri nevalvularnej fibrilacii pred-
sienf (1 krdt 20mg tbl denne).Vo vyvoji
su dalej apixaban, razaxaban, betrixaban,
endoxaban a dalsie.

Predstavitefom nepriamych pero-
rdlnych inhibitorov trombinu je odi-
parcil, ktory inhibuje trombin pro-
strednictvom uvolnenia chondroitinu
a dermatan sulfatu, ktoré aktivuju
antitrombin a heparin-kofaktor II.
Jeho vyvoj je zastaveny.

Priame parenterdlne inhibitory
trombinu: lepirudin je rekombinantny
hirudin, oficidlne registrovany pre pre-
venciu a lie¢bu heparinom indukovane;
trombocytopénie (HIT); bivalirudin
je synteticky analdég hirudinu; arga-
troban je v USA registrovany pre anti-
tromboticku lie¢bu pri HIT, v Japonsku
aj pre artériové trombdzy.

Priame perordlne inhibitory trom-
binu: ximelgatran bol prvym oral-
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nym inhibitorom trombinu, hepa-
totoxicita viedla k jeho stiahnutiu
z pouzivania; dabigatran etexilat
(Pradaxa®) je reverzibilny ordlny pri-
amy inhibitor trombinu 2. generd-
cie, ktory nevyZaduje monitorovanie.
Bol registrovany v krajinach EU za-
¢iatkom roka 2008 na prevenciu VTE
pri artroplastikdch bedrovych a ko-
lennych kibov, v si¢asnosti i na pre-
venciu VTE a na prevenciu akdtnych
tromboembolickych cerebrovasku-
ldrnych prihod pri nevalvularnej fib-
rilacii predsieni [20-35].

V SirSom zmysle slova, i ked ne-
priamo, brzdia aktivaciu faktora Xa
aj latky inhibujice predchadzajice
stupne koagulacnej kaskddy.

Kombinovana kinezio-
-mechano-farmako-
-flebotromboemboloprofylaxia
Okrem farmakotromboprofyla-
xie treba v rdmci komplexnej pre-
vencie a lie¢by VTE vzdy pouZivat aj
kineziotromboprofylaxiu a mecha-
notromboprofylaxiu [1,11,12,22,23].
Mozno hovorit o kinezio-mechano-
-farmako-flebotromboemboloprofy-
laktickej tridde.

Spravne vykondvanu kineziotrom-
boprofylaxiu, zamerand na pravi-
delnd aktivaciu fascio-svalovo-véno-
vej pumpy (,periférneho cievneho
srdca“), je treba povaZovat za naj-
raciondlnejdi, najfyziologickejsi, naj-
lacnejsi i najbezpecnejsi antitrombo-
ticky postup. Ak nie je mozna aktivna
kinezioprevencia, vratane vcasného
vstdvania, nevyhnutnd je vcasnd
a ucinnd pasivna kinezioprevencia
a polohovanie [1,11,22].

Mechanotromboprofylaxia kompre-
sivnymi obvdzmi, kompresivnymi pan-
¢uchami a intermitentnou pneumatic-
kou kompresiou je Zial podceriovana
a zanedbdvand, nielen zo strany pa-
cientov, ale aj zo strany lekarov. Pri-
tom vetky sdcasné objektivne po-
znatky jasne ukazuju, Ze kompresivna
terapia musi byt esencidlnou stcastou
internisticko-angiologického manaz-
mentu flebotromboembdlie a jej vy-

nechanie sa povaZuje za postup ,,non
lege artis“ [1,3,4,11,23].

Trvanie flebotromboprofylaxie u pa-
cientov s vnutornymi chorobami je
v sti¢asnosti jednou z najdiskutovanej-
Sich aktualnych medicinskych otdzok.
Vysledky 3tidie EXCLAIM [21] a dal-
Sie ukdzali, Ze u pacientov s akdtnymi
vnitornymi chorobami spojenymi
s imobilizdciou protrahovana trom-
boprofylaxia LMWH podéavana po
10 drioch hospitalizacie este dalsich
28 (£ 4) dni ambulantnou formou
vedie k dalSiemu zniZeniu rizika VTE
(obdobne ako po chirurgickych vyko-
noch) [8,15,21,34]. Preru$enie trom-
boprofylaxie u pacientov s pokrocilym
nddorovym ochorenim po prekonane;
VTE je mozZné iba vtedy, ak sa maligna
choroba nepovazuje za aktivnu.

Napriek tomu, Ze potreba a priaznivé
ucinky vénovej tromboprofylaxie v rizi-
kovych situaciach su dobre zname, re-
alny stav v klinickej praxi je stale dote-
raz neuspokojivy.

Zaver

Kombinovand kinezio-mechano-far-
mako-flebotromboemboloprofylaxia
je Gcinna, bezpecna a ekonomicky vy-
hodnad a treba urobit vietko pre to, aby
sa v rizikovych skupindch pacientov
stala rutinnym postupom. Neurobenie
stratifikacie flebotromboembolického
rizika a nevykonanie kombinovanej fle-
botromboemboloprofylaxie u riziko-
vych pacientov by sa malo povaZovat
za vaznu odbornu chybu. Ucinnost im-
plikuje nielen samotnu Zivot ohrozuj-
Gcu vénovl tromboembdliu, ale aj jej
komplikadcie a nasledky, vratane se-
kundarnej posttrombotickej formy
chronickej vénovej choroby dolnych
koncatin (,postflebotrombotického
syndrému®) i chronickej tromboembo-
lickej pltcnej hypertenzie.
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