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Peroralne antikoagulancia v primarne;j
a sekundarnej prevencii vénovej tromboembodlie
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Angiologickd sekcia Slovenskej lekdrskej komory, Bratislava, Slovenskd republika

Suhrn

Antagonisty vitaminu K (VKA - predovsietkym warfarin) boli donedavna jedinymi peroralnymi antikoagulanciami
na primarnu i sekundarnu prevenciu vénovej tromboembdlie. Prevencia a liecba novymi, priamymi, non-VKA per-
oralnymi antikoagulanciami (NOAC; DOAC: dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban) sa neddvno stala dostup-
nou alternativou VKA. V klinickych $tudiach sa ukazalo, ze NOAC su rovnocenné (non-inferior) alebo lepsie (supe-
rior) ako VKA. Doterajsie dostupné vysledky naznacuju, ze G¢innost a bezpecnost NOAC je v realnej klinickej praxi
vacsinou v sulade s vysledkami zistenymi v klinickych Studiach. Najefektivnejsia je trojkombinovana simultanna
prevencia vénovej tromboembodlie liekmi, pohybom a vénovou kompresiou.

Kliacové slova: NOAC/DOAC - perorélne antikoagulancid - tromboprofylaxia - vénova tromboembdlia - VKA

Oral anticoagulants for primary and secondary prevention of venous
thromboembolism

Summary

Until recently, vitamin K antagonists (VKA; predominantly warfarin) were the only oral anticoagulants for pri-
mary and secondary prevention of venous thromboembolism. Prevention and therapy with novel, direct, non-
VKA oral anticoagulant agents (NOACs; DOACs: dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban), have recently
become available as an alternative to VKA. NOACs have been shown to be non-inferior or superior to VKA in clin-
ical trials. Available results suggest that real world safety of NOACs is mostly consistent with results observed
in clinical trials. The most effective method is triple simultaneous prevention of venous thromboembolism

(pharmacokineziomechano phlebothromboemboloprophylaxis).
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Uvod

Trombdza je intravitdlne zrdzanie krvi v cievach alebo
v srdci. Angiotrombdza, ktord vznikd v Zilach, je zilova
trombéza (hibkova vénova trombéza - HVT; flebotrom-
béza), pri uvolneni trombu a jeho pohybe cievnym rie-
Ciskom (najcastejsie embolia do plicnych ciev - placna
embdlia) sa tato cievna choroba oznacuje spravnejsie
ako vénova tromboembélia (VTE); flebotromboem-
bélia (FTE) alebo vénova tromboembolickd choroba
(VTECH) [1-38] a patri k hlavnym pri¢indm vysokej vasku-
larnej morbidity a mortality — angiopandémia 3. milénia
[1-3,10,16,18,27].

Etiopatogenéza vénovej tromboembadlie
(VTE)

Z etiopatogenetického hladiska je vénova tromboem-
bolia (VTE) komplexnym multifaktoridlnym procesom,
pri ktorom sa zUcastriuje obvykle viac priamych i nepria-

mych predisponujucich (rizikovych) faktorov. Priame
(hlavné; angio-hemo-stazové) rizikové faktory trom-
bézy [1-3,10,16,18,27] formuloval uz v roku 1856 Virchow
a su zname ako Virchowova a Rokitanského tridda: vas-
kuldrne poskodenie (vratane endotelovej dysfunkcie);
poruchy hemokoagulacie (trombofilné stavy); spoma-
lenie krvného prudu, stdza (angiohemoreologické me-
chanizmy). K nepriamym (vedlajsim) rizikovym pro-
trombotickym faktorom patri: vy3$si vek, nadhmotnost
az obezita, gravidita, hormonalna antikoncepcia, fajce-
nie, trauma (pripadne aj so sadrovou ¢i inou fixaciou),
chirurgické vykony, maligne nadorové choroby, srd-
cové zlyhavanie (kardidlna insuficiencia), angiometabo-
licky syndrém X, edémové stavy, chronickd vénova cho-
roba dolnych konéatin a i. [1-7,10]. Daldie vieobecné
delenie rizikovych faktorov tromboembdlie je delenie
na vrodené a ziskané rizikové faktory, ¢asto sa uplat-
nuju v réznych kombinaciach. Vadsina symptomatic-
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kych tromboembolickych prihod (50-70 %) a fatélnych
plicnych embolii (70-80 %) sa vyskytuje u pacien-
tov s vnutornymi chorobami. Hospitalizacia pre akutnu
vnutornu chorobu je nezavisle spojena priblizne s 8na-
sobnym zvysenim relativneho rizika VTE a predstavuje
takmer Stvrtinu vsetkych VTE prihod v celej populdcii
[1-8,10]. U pacientov s vnutornymi chorobami sa obja-
vili aj iné klasifikacie rizikovych faktorov VTE, napr. podla
Turpieho: rizikové faktory Specifické pre pacienta a rizi-
kové faktory suvisiace s chorobami [13]. Rizikové faktory
pre profylaxiu VTE u pacientov s vnuitornymi chorobami
rozdeluju Cohen et al na 3 skupiny: na zédklade d6kazov,
na zaklade dohody, podla uvahy [14]. Stratifikaciu kli-
nickej pravdepodobnosti hibkovej vénovej trombézy
(HVT) a plucnej embdlie (PE) je mozné urcit viacerymi
spbésobmi, napr. podla modifikovaného skore Wellsa et
al [6,10,28], klinicku pravdepodobnost PE podla revido-
vaného ,Zenevského skére” — Geneva score [10,15,28].
Riziko vzniku a rekurencie VTE sa da vyznamne znizit
vhodnou tromboprofylaxiou.

Komplexna klinicko-etiologicko-
anatomicko-patofyziologicka diagndza
vénovej tromboembélie (VTE)

Pre diagndzu vénovej tromboembdlie je nenahraditelné
zakladné anamnestické a fyzikdlne lekarske vysetrenie
vratane fyzikalnych angiologickych testov [10,23] a stra-
tifikacie klinickej pravdepodobnosti VTE [10], kym ultra-
sonografické (echovaskulografické, echokardiografické),
pletyzmografické a dalSie pristrojové vysetrenia a D-di-
méry i ostatné laboratérne vysetrenia s pomocné vyse-
trovacie metddy, i ked maju pre kone¢nu diagnézu VTE
rozhodujuci vyznam. Rychla a presna diagn6za musi mat
vzdy nielen klinicky, ale aj etiologicky, anatomicky a pa-
tofyziologicky komponent[1-3,10,16,18,27].

Farmakoflebotromboemboloprofylaxia

Na zéklade mnohych klinickych studii boli vypracované
mnohymi autoritami odporuicania na prevenciu a lie¢bu
VTE. Z angiologického hladiska su z nich najdélezitejsie
americké odporucania konferencie American College of
Chest Physicians (ACCP), 9.verzia (zroku 2012) a jej ostatna
aktualizacia v roku 2016 [4] a eurépske odporucania In-
ternational Consensus Statement viacerych odbornych
spolo¢nosti, vratane Medzinarodnej Angiologickej Unie
- International Union of Angiology (IUA) (2013-2016)
[5-8]. V ostatnych (z roku 2014) Odportcaniach Eurdp-
skej kardiologickej spolo¢nosti (ESC) o diagndze a manaz-
mente akutnej plticnej embodlie [28] z nepochopitelnych
dévodov opit chyba prevencia hibkovej vénovej trom-
boézy (HVT). Efektivna prevencia flebotrombdzy je totiz
najucinnejsi sposob prevencie plicnej embdlie (PE). Bez
trombozy nie je tromboembolia . Vzhladom k velkému
rozsahu tychto a mnohych dalsich dokumentov, ktoré vy-
zaduju dlhotrvajuce studium, sa Angiologicka sekcia SLK
pokausila v svojich opakovane revidovanych odporucani-
ach o stru¢né zhrnutie stcasnych principov raciondlnej
farmakoflebotromboemboloprofylaxie [1-3,10,16,18,271.

Klasické vénové antitromboticke lieky
Vénova tromboprofylaxia (flebotromboemboloprofyla-
xia) Standardnymi (klasickymi) antitrombotickymi (anti-
koagula¢nymi) liekmi, konkrétne nefrakcionovany heparin
(unfractionated heparin — UFH), hepariny s nizkou mo-
lekulovou hmotnostou (low molecular weight heparins —
LMWH): enoxaparin (Clexane), nadroparin (Fraxiparin), dal-
teparin (Fragmin), bemiparin (Zibor), ale aj pentasacharid
fondaparinux (Arixtra) a kumarinové antagonisty vitaminu
K (VKA) - predovsetkym warfarin znizuju riziko asympto-
matickej a symptomatickej VTE najmenej o 50 % u $iro-
kého spektra pacientov s vnitornymi chorobami v porov-
nani s pacientmi bez tromboprofylaxie[1-38].
Antagonisty vitaminu K (warfarin) su uz viac ako
60 rokov pouzivané, uc¢inné antikoagula¢né lieky so $i-
rokou $kalou indikacii klasickej tromboprofylaxie, ktoré
sa v Severnej Amerike na rozdiel od Eurépy intenzivne
pouzivaju aj v prevencii VTE po velkych ortopedickych
operaciach. Kich hlavnym limitacidm patri Uzke terape-
utické rozpdtie a nepredvidatelny antikoagula¢ny efekt
suvisiaci s vplyvom vyzivovych faktorov, funkciami
pecene, liekovymi interakciami ako aj s geneticky pod-
mienenymi rozdielmi v citlivosti na warfarin. Tieto fak-
tory moézu zvysovat riziko krvacania, preto si liecba ku-
marinmi vyzaduje precizne monitorovanie a adjustaciu
davok pri INR 2-3[1-38].

Nové (priame) oralne antikoagulancia
(NOAC; DOAC)

Flebotromboemboloprofylaxia novymi — priamymi vé-
novymi antitrombotikami (Novel - Direct Oral Anticoa-
gulants; NOAC; DOAC) sa opiera o najnovsie poznatky
v reguldcii angiohemostazy. Cielom vyvoja novych anti-
trombotik je obist limitacie a rizikd klasickych antitrombo-
tik [4-8]. Vdaka technologickému pokroku je dnes mozné
ovplyvnit takmer kazdy stuperi angiohemostazy. Ako ide-
alny ciel pre zdsah novych antitrombotik sa javi najma
faktor lla a faktor Xa. Nové vénové antitrombotika by mali
spinat tieto poziadavky: predvidatelny G¢inok; vyssiu bez-
pecnost, najméa pri dlhotrvajucom uzivani; nizsie riziko
krvécania; perordlnu aplikaciu; jednoduché davkova-
nie bez potreby monitorovania a v kone¢nom dosledku
by mali znizit rezidualny vyskyt VTE [4-10]. Okrem vy33ej
ceny je nevyhodou DOAC tazko zrusitelny ucinok pri kr-
vécani, aktudlne uz je antidotum pre dabigatran [36], per-
spektivne aj pre xabany [40]. V klinickych studiach sa uka-
zalo, ze NOAC su rovnocenné (non-inferior) alebo lepsie
(superior) ako VKA. Doterajsie dostupné vysledky nazna-
¢uju, ze ucinnost a bezpecnost NOAC je v redlnej klinic-
kej praxi vacsinou v stlade s vysledkami zistenymi v klinic-
kych studiach [4-38].

Priame peroralne inhibitory faktora Xa ukazuju, ze
inhibicia faktora Xa je kritickym miestom antitrombotic-
kej stratégie. Rivaroxaban (Xarelto) je prvym registrova-
nym liekom z tejto skupiny [4,5,8,10,20], najskér schva-
leny na prevenciu VTE len pri nahradeni bedrového
a kolenného kibu (1-krat 10 mg tbl.), od 19.11.2011 (EMA)
aj na liecbu VTE (2-krat 15 mg tbl. v trvani 3 tyzdne) a pre-
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venciu recidiv VTE (1-krdt 20 mg tbl.) i na tromboprofyla-
xiu systémovej artériovej tromboembdlie a prevenciu
cievnych mozgovych prihod pri nevalvularnej fibrilacii
predsieni (1-krat 20 mg tbl. denne). Je prvé a zatial jediné
DOAC, ktoré mozno pouzit od zaciatku farmakoterapie
VTE [1-8]. Apixaban (Eliquis) bol najprv schvaleny EMA
len na vénovu tromboprofylaxiu po nahradeni bedro-
vého a kolenného kibu; 2-krat 2,5 mg tbl. denne, prva tbl.
12-24 hod po operacii a od novembra roku 2012 aj na arté-
riovl tromboemboloprofylaxiu pri nevalvularnej fibrilacii
predsieni [4,8,10]. V juni roku 2014 vydala EMA stanovisko
k schvaleniu apixabanu na lie¢bu a prevenciu VTE (2-krat
10 mg denne 1. tyzden; od 2. tyzdna 2-krat 5 mg alebo
2-krat 2,5 mg denne). Edoxaban (Lixiana) je tretim schva-
lenym xabanom (EMA, 19. 6. 2015) pre liecbu a prevenciu
VTE [4,8,41]. U nds este nie je k dispozicii. Vo vyvoji su dalej
otamixaban, betrixaban, darexaban a dalSie xabany [39].

Priame peroralne inhibitory trombinu (faktora lla):
ximelgatran bol prvym ordlnym inhibitorom trombinu,
hepatotoxicita viedla k jeho stiahnutiu z pouzivania; da-
bigatranetexilat (Pradaxa) je reverzibilny ordlny priamy
inhibitor trombinu 2. generacie, ktory nevyzaduje mo-
nitorovanie [4,5,8,10,33,34]. Bol registrovany v krajinach
EU zaciatkom roku 2008 na prevenciu VTE pri artroplas-
tikdch bedrovych a kolennych kibov, v si¢asnosti aj na
liecbu (po inicidlnej liecbe LMWH minimalne 5 dni) a na
prevenciu VTE (2-krat 150 mg alebo 2-krat 110 mg cps.
denne) a na prevenciu akutnych tromboembolickych
cerebrovaskuldrnych prihod pri nevalvularnej fibrilacii
predsieni (2-krat 150 mg cps., denna davka 300 mg).

Idarucizumab (Praxbind) je 3pecifické antidotum
pre dabigatran (fragment humanizovanej monoklo-
nalnej protilatky — Fab, ktory sa viaze na dabigatran
s velmi vysokou afinitou) a je indikovany dospelym pa-
cientom lie¢enym liekom Pradaxa (dabigatranetexilat)
v pripadoch, ked'sa vyZaduje rychla reverzia antikoagu-
la¢nych ucinkov dabigatranu: pri neodkladnych chirur-
gickych/urgentnych zakrokoch a pri Zivot ohrozujicom
alebo nekontrolovanom krvacani. Odporucana davka
Praxbindu je 5 g (2-krdt 2,5 g/50 ml i.v.). Lie¢ba dabi-
gatranetexildtom sa méze obnovit 24 hod po podani
Praxbindu, ak je pacient klinicky stabilny a dosiahla sa
adekvatna angiohemostaza [9,36].

Okrem farmakotromboprofylaxie treba v ramci kom-
plexnej prevencie a lie¢by VTE vzdy pouzivat aj pohy-
bovu kineziotromboprofylaxiu [3,10,26] a kompresivnu
mechanotromboprofylaxiu [3,10,12,26,27]. Mozno ho-
vorit o kinezio-mechano-farmako-flebotromboem-
boloprofylaktickej triade; trojkombinovanej trom-
boprofylaxii [1-3,10,16,18,26,27].

Sucasné metody (sposoby) farmakoterapie

a farmakoprevencie VTE

Prva, klasicka simultdanna kombinovana metéda [1-
8,10], pri ktorej sa od zaciatku podéva parenteralna an-
tikoagula¢na lietba minimalne 5 dni a stc¢asne sa od
1. dna podava warfarin s adjustaciou davky podla INR
(2-3). Terapeutické davky LMWH su vyssie ako profy-

laktické. U pacientov s HVT a podozrenim aj na PE treba
zacat ihned podanim nefrakcionovaného heparinu
(UFH) 5000-10 000 j. i.v. v boluse, aj ked' este nemaju
stanovenu definitivnu diagnézu. Plati to predovsetkym
pre pacientov s PE a vysokym rizikom, teda s hypoten-
ziou a Sokom (CEPv) a u pacientov s chronickou oblic-
kovou chorobou [10,28]. Po transporte do angiocentra
sa vykondva trombolyticka alebo endovaskuldrna inva-
zivna liecba [4,5]. Pri pokracujucej heparinizacii: kontinu-
alna i.v. infuzia, v dédvke 1 000 j. UFH/hod, v trvani 5 dni.
Inou moznostou je davkovanie podla telesnej hmotnosti,
t.j. bolus 80 j/kg i.v. a nasledne 18 j/kg/hod v kontinudlnej
i.v. infuzii. Subkutanne podanie sa pri lie¢be VTE nepou-
Ziva. Heparinizéacia sa monitoruje laboratérne pomocou
aPTT (aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as).

U pacientov s HVT a podozrenim na PE bez vysokého
rizika (CEPs; CEPn) sa zacina liecba LMWH alebo fonda-
parinuxom s.c. [10,28], enoxaparin (Clexane) 1 mg/kg
telesnej hmotnosti 2-krat denne alebo 1,5 mg/kg teles-
nej hmotnosti 1-krdt denne s.c.; dalteparin (Fragmin)
100 anti-Xa IU/kg telesnej hmotnosti 2-krat denne alebo
200 anti-Xa 1U/kg telesnej hmotnosti 1-krat denne s.c;
nadroparin (Fraxiparine) 85 anti-Xa IU/kg telesnej hmot-
nosti (t.j. 0,1 ml/10 kg) 2-krét denne alebo 170 anti-Xa/kg
telesnej hmotnosti 1-krat denne. Pri liecbe LMWH kon-
trolujeme hladinu anti-Xa (nie aPTT), vzorku krvi odobe-
rieme 4 hod po ranajsej injekcii. Kazdy LMWH ma svoje
$pecifické vlastnosti, ktoré treba brat do Uvahy [35]. Fon-
daparinux (Arixtra) 5 mg 1-krdt denne s.c. (pri telesnej
hmotnosti < 50 kg), 10 mg 1-krdt denne s.c. (pri teles-
nej hmotnosti > 100 kg), beznou davkou je 7,5 mg 1-krat
denne s.c. [4,5,8,10,17-19]. Simultdnne sa od zaciatku
podava warfarin [4,5].

Druhd, sekvenénd metdda [4,5,10,17,33,34] zacina
inicialnym podavanim LMWH v trvani 5-10 dni s pre-
chodom na dabigatranetexilat (Pradaxa), perspektivne
mozno edoxaban (Lixiana).

Tretia, jednoducha jednoliekova (single drug) metéda
[4,5,10,17,33,34] - od zaciatku monoterapia rivaroxaban
(Xarelto), perspektivne pravdepodobne aj iné xabany.

Trvanie tromboemboloterapie/
tromboemboloprofylaxie

Trvanie lie¢by a prevencie VTE bolo v ostatnej dekade
jednou z najdiskutovanejsich aktualnych medicinskych
otazok. Z dlhotrvajucich porovnavajucich studii vyply-
nulo, ze 70-80 % pacientov s VTE je vhodné liecit am-
bulantne, ale v trvani minimélne 3 mesiace - kratkotr-
vajuce trvanie lie¢by a prevencie VTE (3-6 mesiacov).
Takto relativne kratko (voc¢i minulosti podstatne dlhsie)
liecime sekundarnu HVT so zndmym vyvolavajucim
faktorom (po operacii, po Uraze a pod). Standardné
trvanie (6-12 mesiacov) je indikované u vacsiny paci-
entov s idiopatickou VTE, pri recidive VTE, pri trombofil-
nych stavoch s mensim rizikom rekurencie, pri trvani
rizikového vyvolévajuceho faktoru a pod. Dlhotrva-
juce (> 12 mesiacov) a neohrani¢ené trvanie je indi-
kované pri opakovanych recidivach VTE, pri zadvaznych
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trombofilnych stavoch (antifosfolipidovy syndrom, de-
ficit antikoagula¢nych proteinov), pri chronickej trom-
boembolickej pltucnej hypertenzii (CTEPH), pri sekun-
darnej posttrombotickej chronickej vénovej chorobe
(,posttrombotickom syndréme - PTS") a pri vietkych
chorobach s vysokym rizikom recidivy (zhubné nado-
rové choroby, kortikosteroidy a pod) [4,5,10,25,33-38].
Pri rozhodovani moze pomoct DAMOVES skore [34].

Napriek tomu, Zze G¢innost a bezpecnost vénovej
tromboprofylaxie v rizikovych situacidch bola doka-
zana v 3. faze klinického hodnotenia, realny stav je v kli-
nickej praxi stale doteraz neuspokojivy.

Zaver

Trojkombinovand kinezio-mechano-farmako-flebotrom-
boemboloprofylaxia je ucinnd, bezpecna a ekonomicky
vyhodna a treba urobit vietko pre to, aby sa v rizikovych
skupinach pacientov stala rutinnym postupom. Neurobe-
nie stratifikacie flebotromboembolického rizika a nevyko-
nanie racionalnej flebotromboemboloprofylaxie u riziko-
vych pacientov by sa malo povazovat za vaznu odbornu
chybu. U¢innost implikuje nielen samotnu Zivot ohrozu-
jucu vénovu tromboembdliy, ale aj jej komplikécie a na-
sledky, vratane sekundérnej posttrombotickej formy
chronickej vénovej choroby dolnych kon¢atin (postflebot-
rombotického syndréomu) i chronickej tromboembolickej
plicnej hypertenzie. Napriek velkym pokrokom na vela
otazok este nepozname spravne odpovede. Ocakdvame
ich z vysledkov studii v realnej klinickej praxi.
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