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V obecné chirurgii je mozné shrnout zasady profylaxe tromboembolické nemoci takto: A) Malé davky heparinu a nizkomolekularni heparin
(LMWH) snizuji vyskyt asymptomatické a symptomatické zilni trombdzy a fatalni plicni embolie az 0 60 % a snizuji vSechny pficiny amrti.
B) Malé davky heparinu a LMWH maiji podobnou citlivost a bezpeénost. C) U nemocnych s nadory se ma podavat LMWH ve vy$Sich dav-
kach. V délce Iécby zilniho tromboembolizmu se uplatiiuji tyto zasady: A) U nemocnych s provokovanou distalni Zilni trombézou je krat-
kodoba sekundarni profylaxe dostacujici. B) Sekundarni prevence delSi nez 6 mésict je vhodna u: aktivniho nadorového onemocnéni,
oboustranné rekurence, signifikantni ziskané nebo vrozené trombofilii, u neprovokovaného zilniho tromboembolizmu i bez rekurence.
Trombolyticka lécba plicni embolie neni uspokojivé vyfeSena a kromé jasné indikace obéhového selhani existuje Seda zéna stfedné za-
vaznych plicnich embolii, kde se hledaiji citlivé indikatory pfi indikaci trombolyzy.

Kli¢ova slova: plicni embolie, profylaxe tromboembolie v klinickych oborech, trombolyticka Iééba, antikoagulaéni Iééba.

PREVENTION AND TREATMENT OF THROMBOEMBOLISM DISEASE IN 2006

In surgery it is possible draw up fundamentals prophylaxis of venous thromboembolism this way: a) Mini heparin and low molecular he-
parin (LMWH) decline occurrence symptom - free and endeictic venous thrombosis and fatal pulmonary embolism when about 60% and
decline all causes death. b) Mini heparin and LMWH have similar sensitiveness and safeness. ¢) In oncology has serve LMWH in higher
dues. In longitude treatment venous thromboembolism with exert these fundamentals: a) near ill with heckled distal venous thrombosis
is short — term secondary prophylaxis sufficient, b) secondary prevention longer than 6 month is fit near: active oncologic dissease, bi-
lateral recurrence, acquired or hereditary thrombophilia, unprovocated venous thrombo embolism and without recurrence. Thrombolytic
treatment pulmonary embolism isn‘t in a satisfactory manner resolution and except catch it indication circulatory failure there has been
gray ointment zone mediumly weighty pulmonary embolism, where inquired for sensitive detector at indication of thrombolyse.

Key words: pulmonary embolism, prophylaxis of thromboembolism, thrombolytic therapy treatment, anticoagulant therapy.
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Ovod
Hlavnimi otazniky v |éCbé a prevenci tromboem-
bolické nemoci (TEN) v roce 2006 zistavaji:

u hospitalizovanych nemocnych byla prokdzéna
v poslednich 30 letech mnoha multicentrickymi stu-
diemi a doporuceni pro tromboprofylaxi bylo shrnuto

cientd s elektivni ortopedickou operaci kycle a in-
cidence dosahuje 5% u pacientdl operovanych pro
frakturu kréku kosti stehenni (Agnelli a Sonaglia

a) prevence v operagnich a internich oborech v doporu€enich 7. konference ACCP o antitrombotic- ~ 2000). ZvySené riziko Zilnich tromboembolizm0 neni
b) délka antikoagulaéni terapie po prodélané trom-  ké a trombolytické 16¢bé (Geerts W. H. et al. 2004).  jen v chirurgickych oborech, ortopedii a gynekologii.

boembolické pihodé Bez profylaxe je incidence fatélni plicni embolie  Redlné riziko Zilnich tromboembolizmi je u vSech
c) indikace trombolytické Ié¢by u stfedné zdvazné  0,5% u nemocnych s nizkym rizikem, 1,5% u pa-  hospitalizovanych nemocnych i na nechirurgickych

plicni embolie.

A) Prevence
tromboembolické nemoci
Smrtici plicni embolie mize pfedstavovat pr-

Tabulka 1. Cetnost zilnich tromboembolizmii u chirurgickych a nechirurgickych nemocnych bez far-

makologickeé profylaxe zjiStované flebograficky, klinicky a scintigrafii se znacenym fibrinogenem (Nico-

laides 2001).
Druh onemocnéni
Interni onemocnéni

Cetnost zilnich tromboembolizmii v %

95% interval spolehlivosti

vou a konegnou klinickou prezentaci u nemocnych ~ nanlé cévni prihody mozkove 56 51-61%
L oro

s asymptomatickou hlubokou Zilni trombézou. Navic eneoniliikt 22 La20

. - oo e . jind interni onemocnéni 17 10-24%
neinvazivni testy maji nizkou senzitivitu v rozpozna- —

- T . I geriatrie 9 5-15%
vani hluboké Zilni trombdzy u asymptomatickych ne- .

ch (Well L1 7 t8chto divodd i Traumatologie

mocnyc _( ,e S @ Spol. w995). techto l‘JVO u ]? mnohocetna traumata 50 46-55%
systematlc’ka preve?vce ’Z||n|‘tlromboemb(3he nutna Zlomeniny femury 45 41-28%
u nemocnych se zvySenym rizikem. Bohuzel farma- poranéni pétefe 35 31-399%
kologické prevence se uiivé} méné, nez by bylo tfe- chirurgie
ba (Bratzler a spol. 1998). Zilni tromboembolizmus  nahrady kygelniho kloubu 51 48-54%
je zavaznym rizikem pro vétSinu hospitalizovanych  nahrady kolenniho kloubu 47 42-51%
nemocnych. U téchto pacientt dochézi ke kumulaci  prostatektomie 32 27-37%
rizik zplOsobenych jednak zdkladnim onemocné-  transuretraini prostatektomie 9 5-15%
nim, jednak pfidruzenymi chorobami a stavy a ko- ~ obecnd chirurgie 25 24-26%
ne¢né i zplisobem I&&by. Uelnost tromboprofylaxe ~ 9ynekologicke operace u malignit 22 17-26%
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oddélenich. Srovnani Eetnosti Zilnich tromboembo-

lizmd v chirurgickych oborech a u nechirurgickych

nemocnych bez farmakologické profylaxe ukazuje

tabulka 1.

V obecné chirurgii je mozné shrnout zasady pro-
fylaxe tromboembolické nemoci takto:

a) Malé davky heparinu (LDUH) a LMWH snizuji
vyskyt asymptomatické DVT, symptomatické
VTE a fatalni PE (az o 60 %) a snizuji vSechny
pficiny umrti.

b) Malé davky heparinu a LMWH maji podobnou
citlivost a bezpec€nost.

¢) U nemocnych s nadory se ma podavat LMWH
ve vy$Sich davkach.

Nemocné v chirurgickych oborech je mozné roz-
délit dle rizika tromboembolie do ¢ty skupin.

Doporuceni profylaxe
tromboembolické nemoci dle ACCP
(Chest 2004)

Fyzikdlni metody

Casné vstavani a éasnd rehabilitace nemocnych
po operacich snizily vyskyt akutni Zilni trombdzy. P
nizkém riziku trombdzy staéi v dobé, kdy nemocni
nemohou chodit, cviéeni (dorzalni a plantarni flexe
nohou) po dobu alespor jedné minuty kazdou ho-
dinu (napf. u nemocnych se srde¢nim selhanim, pfi
akutnim infarktu myokardu).

Pfi nizkém a stfednim riziku maji vyznam elas-
tické antitrombotické punéochy s malym svérem
(komprese nad kotnikem vleze okolo 20mm Hg).
Nejucinnéjsi fyzikalni prevenci je intermitentni elas-
tickd komprese specidlnim zafizenim. Snizi vyskyt
trombézy az 0 60 %. Uzivé se hlavné u nemocnych,
kde i malé krvaceni by pfedstavovalo vaznou kom-
plikaci (neurochirurgie).

Farmakologickd prevence
1. Nizkomolekulérni heparin

Nizkomolekuldami heparin je stejné ucinny
a bezpeCny jako nefrakcionovany heparin, vyhodou
je podavani jen 1x denné s.c. Je provdzen malym
vyskytem krvacivych komplikaci. Davku nizkomole-
kularniho heparinu volime podle hmotnosti nemoc-
ného. Prvni davka se podava 2 hodiny pfed operaci
a pak 5-10 dn( po operaci nebo do doby mobilizace
nemocného. UzZivaji se vSak i jiné Ié¢ebné postupy,
predevsim u ortopedickych pacientd. U téchto vyso-
ce rizikovych nemocnych se déva prednost podani
nizkomolekularniho heparinu 12 hodin pfed operaci,
coz je optimalni. U osob s moznym vy3$$im rizikem
krvaceni v8ak existuji i postupy, kdy se prevence niz-
komolekuldrmim heparinem zahajuje az po operaci.
Protoze riziko tromboembolie pfetrvava i po operaci,
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Tabulka 2. Moderni zplsoby profylaxe TEN v ortopedii

Nahrady kycelniho kloubu Nahrady kolena

rutinni profylaxe ano

doporuéené moznosti LMWH
fondaparinux
warfarin

nedoporucuje se ASA, malé davky heparinu

pneumatické komprese

Fraktury DK
ano ano
LMWH fondaparinux
fondaparinux LMWH
warfarin malé davky heparinu
pneumaticka komprese warfarin
ASA, malé davky heparinu ~ ASA

Tabulka 3. Stratifikace chirurgickych nemocnych dle rizika tromboembolie
Vysoké riziko
Stredné zavazny vykon,

Nizké riziko Stfedni riziko
Nezavazny vykon, Stredné zavazny vykon,
vék <40 let, vék 40-60 let nebo
bez dalsich rizikovych pfidatny rizikovy faktor
faktorQi Zavazny vykon,
Doporuceni: vék <40 let
bez specifické profylaxe Doporuceni:
¢asna mobilizace LDUH 5,000 U SC
2x denné
LMWH <3,400 U

jednou denné

doporuéuje se u rizikovych nemocnych prodlouzit
podani LMWH na 35 dni (17).

Mnoho hospitalizovanych nemocnych ma zvy-
Sené riziko Zilniho tromboembolizmu a méli by mit
adekvatni farmakologickou profylaxi. Klinické studie
vCetné metaanalyz dokladaji, ze profylaxe Zilnich
tromboembolizmi  nizkomolekularnim heparinem
je stejné ucinna jako nefrakcionovanym heparinem
a ma méné krvécivych komplikaci. Uginnost farma-
kologické profylaxe nizkomolekuldrnim heparinem
u hospitalizovanych nemocnych na internich od-
délenich prokdzaly studie MEDENOX, kde byl po-
davan enoxaparin v ddvce 40mg s.c., a PREVENT,
kde byl aplikovan dalteparin 5000 j s.c. denné (20,
24, 27). Ve studii MEDENOX se podani enoxaparinu
projevilo ve sniZeni relativniho rizika Zilnich trom-
boembolizml 0 63 % bez zvySeni vedlejSich ucinkl
pfi profylaxi a ve studii PREVENT bylo podani dal-
teparinu sledovano vysoce statisticky vyznamnym
snizenim asymptomatickych zilnich trombdz u hos-
pitalizovanych nemocnych.

2. Mini-davky heparinu

Podavame prvou davku Heparinu forte (neretar-
dovany heparin vymizi asi za 2 hodiny véetné efek-
tu) s.c. 2 hod. pfed operaci, dale pak 2-3x denné
5000-7500 j. s.c. podle rizika vzniku trombdzy do
doby, nez nemocny zaéne chodit.

Pfi dostupnosti nizkomolekuldrniho heparinu se
stava podani mini-davek heparinu obsoletni.

Podavani mensich davek — 2500 j. heparinu
v kombinaci s 0,5mg dihydroergotaminu s.c. neni
vhodné; mlze vést ke spasmim korondrnich cév
a byly popsany i pfipady infarktu myokardu po té-
to ,prevenci®. Preventivni davky nizkomolekularniho
heparinu a standardniho heparinu pfedstavuji nej-
Ucinnéjsi zplsoby prevence tromboembolii, snizuji
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Nejvyssi riziko
Vicecetné rizikové

vék >60 let, nebo pfidatny faktory
rizikovy faktor Doporuceni:
Zavazny vykon, LMWH >3,400 U denné

vék >40 let, nebo pfidatny
rizikovy faktor
Doporuceni:

LMWH >3,400 U SC denné

kombinace s kompresivnimi
punéochami nebo
intermitentni pneumatickou
kompresi

vyskyt Zilnich trombdz o0 60 %. Velké srovnavaci stu-
die ukazuji dokonce o néco vétsi t¢innost nizkomo-
lekulariho heparinu. Z téchto divod se nizkomole-
kularni heparin doporu¢uje zvlasté v prevenci pfi vy-
sokém stupni rizika.

3. Rheodextran

Rheodextran neni v sou¢asné dobé doporuéo-
van. Bylo prokazano, ze vyrazné snizuje vyskyt plic-
ni embolie, avSak nema vétsi vliv na frekvenci Zilnich
trombdz. Nevyhodou je jednak moznost alergické re-
akce, jednak volumové zatizeni u nemocnych s ome-
zenou srdecni rezervou.

4. Warfarin

Je alternativou prevence nizkomolekularnim he-
parinem u operaci s nejvy$sim rizikem, doporu¢ené
davkovani s INR 2,0-3,0.

Poznamka: Warfarin v niz8ich davkéch (INR do
2) se vyuziva jen alternativné u nékterych rizikovych
nemocnych.

5. Synteticky pentasacharid fondaparinux

V souCasné dobé se zkousi v prevenci trom-
boembolizm0 u nemocnych pfi ndhradé kyéelniho
kloubu synteticky polysacharid. Fondaparinux je vy-
soce selektivni nepfimy inhibitor aktivovaného fak-
toru Xa a je prvym z nové tfidy antitrombotickych
latek. Turpie a spol. 2001 porovnali ve dvojité sle-
pé studii 30mg enoxaparinu podavaného 2x den-
né s 5 rlznymi davkami fondaparinuxu (0,75mg,
1,5mg, 3,0mg, 6,0mg a 8,0mg) u 593 nemocnych
s ndhradou kycelniho kloubu. VSechny davky syn-
tetického polysacharidu snizovaly riziko Zilni trom-
boembolie, pfic¢emz davky 0,75mg a 1,5mg by-
ly provazeny nizkym vyskytem vétSich krvacivych
komplikaci. Tyto nalezy svéd¢i pro selektivni, sil-
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nou inhibici faktoru Xa, coz vede k inhibici tvorby
a hromadéni trombinu. Na rozdil od heparinu ne-
interferuje s destickami nebo s desti¢kovym fak-
torem 4, ¢imz odpada nutnost monitorace poCtu
desticek. Jedna denni davka fondaparinuxu po-
staci na 24 hodin. Davky 1,5mg a 3,0 mg fondapa-
rinuxu vykazovaly schopnost U¢innéji branit vzniku
Zilni tromboembolie u téchto nemocnych nez 30 mg
enoxaparinu poddvaného 2x denné. Tyto vysledky
naznacuji, Ze u nemocnych, u nichz se provadi na-
hrada kycelniho kloubu, vykon spojeny s vyskytem
Zilnich trombdz u 20-50% nemocnych, mize byt

komolekularni heparin.

6. Kyselina acetylsalicylova (ASA)

Podle poslednich doporuéeni nelze povazovat
farmakologickou profylaxi kyselinou acetylosalicylo-
vou v monoterapii za lege artis postup pfi prevenci
Zilnich tromboembolizmd (12).

Existuje jedna randomizovana studie — PEP
(Pulmonary Embolism Prevention trial) 2000, ktera
zkoumala vyuziti ASA i u zilnich tromboembolizmd.
Studie zahrula 13 356 nemocnych podstupuijicich
chirurgickou |é¢bu fraktury kréku stehenni kosti ve
148 nemocnicich Austrélie, Nového Zélandu a Jizni
Afriky. Dale pak bylo do studie zavzato 4088 nemoc-
nych podstupuijicich elektivni artroplastiku. Nemocni
byli 1é¢eni 160mg aspirinu denné nebo placebem.
ASA sniZila vyskyt fatalni tromboembolie 0 58 %.
Studie dokazala, Ze ASA neni bez U¢inku v prevenci
Zilni tromboembolie. Nicméné zdvadou studie byla
skutecnost, Ze autofi porovnali ASA s placebem
a nikoliv s heparinem nebo jesté Iépe s nizkomo-
lekuldrnim heparinem. Neni také jasné, proc v té-
to studii neovlivnila ASA vyskyt akutniho infark-
tu myokardu nebo mozkové cévni pfihody (stu-
die PEP 2000). JelikozZ se jedna o jedinou studii,
a navic nesrovndvajici ASA s nizkomolekularnim
heparinem ¢i jinym farmakologickym zptisobem
prevence, nelze povaZovat ASA za pinohodnot-
nou nahradu jinych osvédéenych zptisobu pre-
vence.

Prevence zilni trombézy a plicni embolie

ve specifickych oblastech

1. VSeobecnd chirurgie

Vyskyt proximalni hluboké zilni trombdzy u ne-
mocnych bez prevence ¢&ini 6-7 %. Vyskyt klinicky
manifestni plicni embolie a fatalni plicni embolie ¢i-
ni 1,6 % resp 0,9 (4).

Historicky nejvice studovanou metodu prevence
pfedstavuje podavani mini-davek heparinu — 5000
IU kazdych 8-12 hodin, pfi¢emz prva davka se po-
da 2 hod. pfed operaci. Mini-davky heparinu sni-
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Zi vyskyt hluboké zilni trombdzy z 25% na 8 %.
Nizkomolekularni hepariny jsou vSak stejné uéinné
a maji vyhodu jednoho podani a nahrazuji mini-dav-
ky heparinu v prevenci TEN.

U pacientd s nizkym rizikem jsou dostate¢nou
prevenci TEN fyzikalni metody. Farmakologicka
prevence hepariny nepfindsi vyznamnéjsi profit.
U nemocnych se stfednim rizikem je indikovéana far-
makologicka prevence hepariny (u nizkomolekular-
niho heparinu méné nez 3400 anti-Xa IU 1x denng)
nebo kompresivni elastické bandaze.

U nemocnych s vy88im rizikem je nutné pouzit
bud nizkomolekuldrni heparin 1x denné nebo mini-
heparin 3x denné, spolu s kompresivnimi punéocha-
mi Ci intermitentni pneumatickou kompresi dolnich
koncetin.

2. Pacienti po trazech

Vlyskyt hluboké Zilni trombdzy u nemocnych po
poranéni vice systémd, zejména po ortopedickych
traumatech, po poranéni hlavy nebo michy, €ini 50—
60 %. Studie pouzivajici neinvazivni metody vyka-
zuji niz8i vyskyt — 25-35 % (2). Zvlasté rizikova jsou
poranéni michy, fraktury dolnich kongetin, vétsi po-
ranéni hlavy, protrahovany klid na 1Gzku a zavedeni
centralni Zilni linky. Asi 1/3 az 1/2 téchto zilnich trom-
bdz jsou proximalni, a proto zvIasté rizikové.

Mini-heparin snizuje vyskyt asi 0 20% v po-
rovnani s placebem. Nizkomolekularni heparin
snizuje vyskyt hluboké Zilni trombdzy u téchto ne-
mocnych o dalSich 30 %. Porovnani mechanické
(nefarmakologické) profylaxe s heparinem vy-
kazuje relativni riziko 0,68 ve prospéch heparinu
(2). Vétsi krvéaceni se podle metaanalyzy dat pro-
vedené Attiou a spol. 2001 vyskytuje pfi hepari-
nové prevenci jen podle zminéné metaanalyzy jen
u 0,5% nemocnych (2). Existuje nedostatek dat
k prikazu vétsi Gcinnosti mechanické profylaxe
oproti placebu u téchto nemocnych. U nemocnych
pfi Urazech se tromboprofylaxe doporucuije, jest-
lize maji vice nez jeden rizikovy faktor. Nejsou-li
kontraindikace, je idealnim prostfedkem pro pro-
fylaxi LMWH. Mechanické zplsoby prevence se
rovnéz doporucuiji, zejména tehdy, je-li nutné far-
makoprofylaxi ¢asové posunout. Tromboprofylaxe
by méla byt provadéna i po propusténi z nemocni-
ce, nejméné po dobu trvani rehabilitace. Lé¢ebné
je mozno podavat LMWH nebo warfarin s cilovou
hodnotou INR 2-3 (12).

3. Akutni poranéni michy

Vyskyt hlubokeé Zilni trombdzy bez profylaxe €ini
80 %. Mini-heparin neposkytuje vyznamny preven-
frakcionovany heparin v kombinaci s mechanickou
profylaxi (2). Neni zatim znamo, zda nizkomolekular-
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ni heparin poskytuje lep$i ochranu pfed tromboem-
boliemi u téchto nemocnych. Tromboprofylaxe u ne-
mocnych s akutnim poranénim michy je nezbytna.
K farmakoprofylaxi LMWH je vhodné pfidat mecha-
nickou profylaxi intermitentni pneumatickou kom-
presi Ci elastickymi pun€ochami. Farmakoprofylaxe
je vhodna i po propusténi z nemocnice po dobu tr-
vani rehabilitace. Je mozné podavat LMWH a po-
kraovat v profylaxi warfarinem s cilovou hodnotou
INR 2-3 (12).

4. Operace u malignich onemocnéni

Prevence TEN u malignich onemocnéni odpovi-
da doporuceni pro nemocné ve vysokém riziku TEN.
Historicky prokazanou moznosti je aplikace mini
davky heparinu 3x denné. Porovnani enoxaparinu
a nefrakcionovaného heparinu ukézalo obdobnou
cinnost. Intermitentni kompresivni punéochy maji
omezenou Ucinnost u nemocnych s malignim one-
mocnénim.

5. Vétsi ortopedické operace

Nahrada kycelniho kloubu

Vyskyt hluboké Zilni trombdzy dosahuje 51 % pfi
flebografické diagnostice. Zhruba polovina z téch-
to trombdz jsou proximalni. V Evropé se dava pfed-
nost nizkomolekularnimu heparinu. Reviparin a eno-
xaparin se ukazaly byt stejné dc¢inné v prevenci hlu-
boké Zilni trombdzy u téchto nemocnych.

Nejnovgjsi vysledky sveédéi pro uéinnost syn-
tetického polysacharidu (fondaparinux).

Pro nemocné, ktefi absolvuji elektivni nahradu
kyCelniho kloubu, doporu€uje posledni konsenzus
ACCP z roku 2004 rutinné tfi antikoagulacni pro-
fylaktické rezimy.

1) LMWH u vysoce rizikovych nemocnych 12 ho-
din pfed vykonem nebo 12 hodin pfed vykonem

a 24 hodin po operaci a nebo 4-6 hodin po na-

hradé kycelniho kloubu.

2) fondaparinux 2,5mg 6-8 hodin pfed operaci

3) adjustované davky warfarinu pfed operaci ne-
bo vecer po operaci s cilovou hodnotou INR 2,5
v pooperacnim pribéhu (12).

Elektivni ndhrada kolenniho kloubu

Prdmémy vyskyt hluboké Zzilni trombdzy (pro-
ximalni i distalni) ¢ini 61% podle flebografie. Asi
25% z nich byly proximalni hluboké Zilni trombdzy.
Prevenci volby je nizkomolekularni heparin, kte-
ry je U¢innéjSi nez peroralni antikoagulacni lé¢ba.
Incidence i pfi pouziti prevenci nizkomolekularnim
heparinem z(stéva vysoka a ¢ini 25-45% (14, 18).
Nizkomolekularni heparin je vSak provazen &astéjsi-
mi krvacenimi z mista operace neZli warfarin (1). Pro
nemocné, ktefi absolvuiji elektivni nahradu kolenni-
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ho kloubu, doporucuje posledni konsenzus ACCP
z roku 2004 rutinné tfi antikoagulacni profylaktické
rezimy stejné jako u nemocnych s nahradou ky-
celniho kloubu (12). Existuii tfi studie, které srovna-
vaji melagatran resp. ximelagatran a warfarin v pre-
venci Zilnich tromboembolizmd u nemocnych s elek-
tivni nahradou kolenniho kloubu (5, 10, 11). Z4dna
z nich neprokdzala vétsi ¢innost melagatranu resp.
ximelagatranu oproti warfarinu v prevenci zilnich
tromboembolizmd.

Chirurgickd lécba fraktury krcku kosti stehenni

Primérny vyskyt hluboké Zilni trombdzy gini
51% (zjiSténo flebografii). Zhruba 50% z nich bylo
proximélnich (1). Zadny typ prevence nenf ideaini a
Zadny typ prevence neni také obecné pfijiman, coz
je zplsobeno vysokym vékem vétSiny nemocnych
a nedavnym traumatem zvySujicim riziko krvaceni.
Nejcastéji se pouziva nizkomolekuldrni heparin ne-
bo perordini antikoagulacni 1é&ba pouzivajici nizké
davky warfarinu. Vzdy je navic nutné pouzivat inter-
mitentni pneumatické kompresivni pun¢ochy nebo
elasticka obinadla.

Optimélni doba trvéni prevence
po vétsich ortopedickych operacich

Optimalni doba trvani preventivnich opatfeni
neni stale znama. Existuje nékolik studii ukazujicich,
ze 1 mésic podavani nizkomolekuldrniho heparinu
po elektivni ndhradé kycelniho kloubu vyrazné sni-
Zil incidenci hluboké Zzilni trombozy z 19-26% na
7-12 % (7). Metaanalyza studii prevence Zilni trom-
boembolie u nemocnych po nahradé kycelniho ne-
bo kolenniho kloubu ukazuje, Ze extenze prevence
na 1 mésic po nahradé kloubu vyznamné snizuje
¢astost Zilni tromboembolie, a to zhruba o 20 sym-
ptomatickych pfihod na 1000 nemocnych takto Ié-
¢enych (8).

Kearon v roce 2003 uvefejnil pfehled o nutnos-
ti prolongace tromboprofylaxe po ortopedickych
a chirurgickych vykonech (16). Prokazal, ze ne-
mocni, ktefi opoustéji nemocnici po chirurgickém
vykonu, maji ¢asto klinicky némou hlubokou Zilni
trombdzu. M4 se za prokézané, ze prokoagulacni
aktivita pfetrvava az 4 tydny po operaci, a fada stu-
dii doklada, Ze riziko tromboembolizmu pietrvava
az 3 mésice po alopastice kycelniho kloubu. Riziko
Zilniho tromboembolizmu po propusténi z nemoc-
nice je o néco nizsi u nemocnych po nahradé ko-
lenniho kloubu. Konsenzus ACCP z roku 2004 do-
poruCuje farmakologickou tromboprofylaxi nej-
méné 10 dni a u nemocnych po nahradé kycelniho
kloubu a operacich pro zlomeniny na dolnich kon-
¢etindch prodlouzit tromboprofylaxi na 28-35 dni.
K tromboprofylaxi je mozné podat fondaparinux,
warfarin ¢i LMWH (16).
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6. Elektivni neurochirurgické operace

Incidence Zilni trombdzy kolisa mezi 20 a 50 %.
Rizika krvaceni jsou pro neurochirurgické zakroky
zésadni, a proto se dava prednost fyzikalnim me-
todam prevence (intermitentni nafukovaci punéochy
nebo elasticka obinadla). Mechanickd profylaxe sni-
2uje vyskyt hluboké Zilni trombézy zhruba 0 57 % (2).
Heparin je nejméné stejné ucinny jako mechanicka
profylaxe. Nizkomolekuldrni heparin snizuje vy-
skyt hlubokeé Zilni trombdzy o dalSich 26 %, pokud
je pfidan k mechanické profylaxi (2). Intrakraniéini
krvaceni se vyskytuji asi u 3% nemocnych |é-
¢enych heparinem, i kdyZ fatélni pfipady nejsou
znamé (2). Existuji také data o tom, Ze enoxaparin
(40mg 1x denné) snizil incidenci hlubokeé Zilni trom-
bdzy z 32,6 % na 16,9 % a incidenci proximalni hlu-
boké Zilni trombézy z 13,2% na 5,4 %, aniz zvysil
vyskyt krvacivych komplikaci (1). Vcelku se da fici,
Ze neni dostatek dat k prikazu vy$siho vyskytu in-
trakranialniho krvaceni pfi antikoagulaéni prevenci.
Konsensus ACCP z roku 2004 doporucuje u viech
operovanych neurochirurgickych nemocnych ru-
tinni tromboprofylaxi. Za optimalni povazuje kom-
binaci mechanické profylaxe (elastické puncochy,
pneumatickd komprese) s farmakologickou profylaxi
(LMWH) u vysoce rizikovych nemocnych (12).

7. Ischemické mozkové cévni piihody

Vyskyt hlubokeé Zilni trombézy &ini 60 % bez pre-
ventivnich opatfeni. Fatélni plicni embolie se vysky-
tuje u 1-2% nemocnych. Studie International Stroke
Trial prokézala vyznamné snizeny vyskyt fatalni
a nefatalni plicni embolie u nemocnych lé¢enych ne-
frakcionovanym heparinem (5000 nebo 12500 [U).

vacivymi komplikacemi, ale nebyla u¢inngjsi nezli
niz8i davka heparinu. Kyselina acetylsalicylova vy-
skyt plicni embolie nesnizovala.

8. Nemocni mechanicky ventilovani pro respi-
racni insuficienci pfi chronické obstruktivni ne-
moci plicni

Fraisse a spol. 2000 porovnali v randomizované
studii nadroparin (3800 nebo 5700 IU podkozné, 1x
denné) s placebem u téchto nemocnych. Vyskyt hlu-
boké Zilni trombdzy ¢inil 15,8% ve skupiné lécené
nadroparinem a 28,2% ve skupiné placebové. To
znadi snizeni relativniho rizika o 45 %. Tato studie
je jedna z méla studii provedenych na JIP, kde di-
agnoza hluboké Zilni trombdzy byla zjistovana fle-
bografii.

B) délka antikoagulaéni lécby
a riziko recidivu TEN

Standardni prevence Zilni tromboembolie zahr-
nuje 3-12 mésicd lé¢by plnou davkou warfarinu s ci-
lem udrZet INR mezi 2,0-3,0.

Studie Ridkera (23) ukdzala, ze prevence nizsi in-
tenzitou léCby warfarinem s cilem dosazeni INR 1,5-
2,0 je rovnéz ucinnd. Do studie bylo zafazeno 508 ne-
mocnych s idiopatickou Zilni tromboembolii. VSichni
byli Ié&eni pInou davkou warfarinu po medién 6,5 mé-
sice a poté byli randomizovani na placebovou skupinu
a skupinu 1é¢enou méné intenzivné warfarinem s ci-
lem udrzet INR 1,5-2,0. Lééba trvala primérmé 2,1 ro-
ku. Vysledky studie ukazuje tabulka 5.

Recidivy byly potvrzeny objektivnimi kritérii cen-
tralnim koordinaénim centrem. Pro diagnostiku Zil-

Tabulka 4. Délka terapie u nemocnych s tromboembolii

Délka terapie Charakteristika tromboembolie
3-6 mésicl
>6 mésicl
12 mésiciadéle »
* nadorovym onemocnénim

* antikardiolipinovymi protildtkami

« deficitem antitrombinu

prvni pfihoda s reverzibilnim nebo ¢asové omezenym rizikovym faktorem
idiopaticka tromboembolickd pfihoda poprvé vznikla
prvni tromboembolicka pfihoda se souc¢asnym:

» rekurentni tromboembolie, idiopaticka tromboembolie nebo pfi zndmém trombofilnim stavu

Tabulka 5. Hlavni vysledky studie prevence Zilni tromboembolie

pouzivajici nizsi intenzitu Iécby warfarinem

placebova
skupina
pocet n/100
pfihod osob/rok
recidiva VTE 37 72
vetsi krvaceni 2 0,4
mensi krvaceni 34 6,7
Umrti 8 1,4
malignita 9 1,6
e
IM 2 0,4
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warfarinova relativni
skupina riziko P
pocet n/100
pfihod osob/rok

14 2,6 0,36 <0,001

5 0,9 2,53 n.s.
60 12,8 1,92 0,002

0,7 0,50 ns

0,7 0,45 ns

22 4.1 0,52 0,01

3 0,5 1,54 ns
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ni trombdzy byla pouzita flebografie, duplexni so-
nografie nebo MRI. Pro diagnostiku plicni embolie
ventilaéni-perfuzni scan, angiografie nebo CT hrud-
niku.

Prevence nizsi davkou warfarinu byla u¢inna
oproti placebu a vedla ke snizeni recidiv Zzilni trom-
boembolie 0 64 %. Prevence byla stejné ucinné na
¢asné i pozdni recidivy. Analyza vysledkd podle sku-
te¢né léCenych nemocnych dala jesté vétsi stupen
prevence — rozdil oproti placebu €inil 81 %. Studie
pfinesla zavéry, které Fikaji, ze prevence VTE niz-
§imi davkami warfarinu do INR 1,9 je vyhodna po
skonéeni pinych davek warfarinu.

Schafer (25) v edi¢nim ¢lanku k praci Ridkerové
namita, Ze existujici rozdilné nazory o optimalni in-
tenzité prevence warfarinem by nejlépe rozhodla
studie, ktera by nemocné po pocate¢ni epizodé zil-
ni tromboembolie Ié¢ila standardni davkou warfarinu
alespor po 3 mésice a poté randomizovala nemocné
na léébu nizkou davkou warfarinu, standardni dav-
kou warfarinu a placebem.

Kearon a spol. (16) uvedli vysledky randomizo-
vané, dvojité slepé studie ELATE podobné velikosti
jako studie Ridkera a spol., ve které zjistili, ze war-
farin nizké intenzity (INR 1,5-1,9) byl vyznamné mé-
né ucinny v prevenci zilni tromboembolie nezli béz-
na intenzita warfarinu (INR 2,0-3,0), aniz byla vys-
§i intenzita prevence warfarinem provazena vy$sim
rizikem krvaceni. Nemocni Zilnimi tromboembolizmy
byli randomizovani do 2 skupin podle INR 1,5-1,9
a 2,5-3,0. Bylo prokézéno, ze u osob s nizsi hod-
notou INR dochdzi k vyznamné vyssi rekurenci VTE,
aniz by doSlo ke snizeni Cetnosti krvécivych kom-
Cetnosti rekurenci.

Studie PAPRE (6) sledovala nemocné s an-
tifosfolipidovym syndromem v prevenci VTE stfed-
nimi davkami warfarinu (INR 2,0-3,0) a vysokymi
davkami (INR 3,1-4,0). Nebyl prokdzan vyznamny
rozdil v rekurenci ani krvaceni. | pro nemocné s anti-
fosfolipidovym syndromem jsou vhodné stfedni dav-
ky warfarinu (INR 2,0-3,0).

Studie CLOT (19) zkoumala, zda po skonéeni
I6¢by VTE maji pfi prodlouzeni |éEby lepsi vysledky
antivitaminy K (VKA) nebo LMWH. Slo o nemocné
s trvajicim trombogennim podnétem, kterym bylo
perzistujici nadorové onemocnéni. Cilem bylo zjis-
tit poCet rekurenci, krvaceni a umrti. Ve studii by-
lo 678 osob rozdélenych podle véku, pohlavi a ty-
pu nadoru. Ve skupiné s warfarinem byla vyznamné
vy$8i rekurence (P<0,0017), v poctu umrti a v kr-
véceni nebyl zadny rozdil. Dalteparin snizil relativni
riziko rekurence Zilni trombdzy o 52 % ve srovnani
s VKA.

Schulman (26) shrnuje ndzory na prolongovanou
sekundarni profylaxi u Zilnich tromboembolizma.
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a) unemocnych s provokovanou distaini Zilni trom-
bdzou je kratkodobd sekundarni profylaxe do-
stadujici

b) sekundérni prevence delSi nez 6 mésicd je
vhodna u:

* aktivniho nddorového onemocnéni

*  oboustranné rekurence

* signifikantni ziskané nebo vrozené trombofilie

* u neprovokovaného zilniho tromboemboli-
zmu i bez rekurence

C) indikace trombolytické lécby
u stfedné zdvazné plicni embolie
Pro vyfeSeni problému, zda je plicni embolie
(PE) indikovana k trombolytické lécbé, je tfeba po-
lozit si dal$i doplfiujici otazky:
a) Je trombolyza vyhodnéjSi nez Ié¢ba hepari-
nem?
b) Kdy a u kterych nemocnych?
c) Jaké trombolytikum?
d) Jaka davka trombolytika?

Ad a)
Pro pouZiti trombolyzy svédci:

¢ trombolyza rychle rekanalizuje plicni fecisté a je
jisté, ze 66 % nemocnych, ktefi umiraji na akut-
ni plicni embolii, umira béhem prvych 2 hodin

o trombolyza rychleji uvolfiuje obstrukci plicniho
feCisté pfi PE

* za 24 hodin je uvolnéni vétsi pfi trombolyze nez
pfi léCbé heparinem

o dikazy: plicni arteriografie, plicni scintigrafie,
hemodynamické nalezy (dstup plicni hyperten-
ze) i ndlezy echokardiografické

*  trombolyza — u masivni PE, s hemodynamickou
nestabilitou (kardiogenni Sok, akutni cor pulmo-
nale, synkopa), rychlé uvolnéni obstrukce plicni
cirkulace mize zachranit Zivot.

PREHLEDOVE CLANKY

Pro podani heparinu svédgi:
o Dosud nebyl podan diikaz o dlouhodobém pfi-
znivém pUsobeni trombolyzy.

Pro pozitivni d¢inek trombolyzy svédéi, ze ne-
mocni léCeni heparinem proti nemocnym lécenym
trombolyzou méli vyraznéjsi vzestup tlaku v plicnici
méfeny za 7 let.

Podle Goldhabera (13) je trombolyticka Iécha
plicni embolie indikovéana u:

* masivni plicni embolie, provdzené kardiogen-
nim Sokem nebo hypotenzi (systolicky tlak niz-
i nez 90 mmHg) nebo projevy akutniho pra-
vostranného srde¢niho selhani nebo synkopou
o vetsi plicni embolie u nemocnych s omezenou
kardiopulmonalni rezervou

o plicni embolie neustupujici pfi 16¢bé heparinem

* recidivujici a naristajici plicni embolie

e vhodna je téz u nemocnych s t8z8i hypoxemii
pfitomnou i pfi inhalaci vysoké koncentrace kys-
liku.

Déle se zvazuje trombolyticka lé¢ba plicni em-
bolie u nemocnych se zatézi pravé komory (dilatace
pravé komory s poruchou jeji kinetiky). Hypokinéza
pravé komory pfi echokardiografickém vySetfeni vy-
kazuje 2x vetsi riziko Umrti.

Adb)

Ktefi pacienti jsou k Ié¢bé indikovani? Tato otdz-
ka se tyka pfedevSim nemocnych hemodynamicky
stabilnich, avSak vykazujicich pfi echokardiografic-
kém vySetfeni dysfunkci pravé komory.

Adc)

Které trombolytikum a v jaké davce je nejvhod-
néjsi? Existuje sice fada Udajl, pochazejicich z pi-
lotnich i randomizovanych studii, tykajicich se pri-

Tabulka 6. Zenevské skore

Rizikovy faktor Body
Nador 2
TK<100 2
srdeéni selhani 1
anamnéza DVT 1
Pa02<8kPa 1
Uz DVT 1

Nizkeé riziko <2 Vysoké riziko 2 3

nizké riziko — antikoagulace
vysoké riziko — trombolyza, embolektomie

Tabulka 7. Vyhody a nevyhody trombolytické lécby akutni plicni embolie

Vyhody

Snizuje mortalitu odstranénim pravostranného srdeéniho
selhani

Brani recidivam PE — odstrariuje téz soucasné existujici
zilni trombézu

ZlepSuije zivotni kvalitu snizenym vyskytem chronické
plicni hypertenze

Snizuje néklady tim, ze rychleji vede ke kompletni Upravé
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Nevyhody

MUze zvysit mortalitu vznikem fatélnich krvacivych
komplikaci

Mize umoznit recidivy plicni embolie uvolnénim Zilnich
trombU

Muze zhorsit Zivotni kvalitu vznikem cévni mozkové
pfihody

Naklady lécby samotné jsou vySsi pouzitim nakladnych
trombolytik
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chodnosti plicniho fecidté a hemodynamickych uka-
zateld, nicméné chybi dostatek ddaju o ovlivnéni
mortality & morbidity jednotlivymi lé¢ebnymi po-
stupy.

Add)
Pouziti trombolytik upravuje ,Konsensus o an-

titrombotickeé terapii”, ktery vySel v Chestu 9/2004.

* streptokinaza: 250,000-IU bolus dale 100,000
IU/h na 24 h.

* urokindza: 4,400 1U/kg bolus dale 2,200 1U/kg
nai2h.

* tPA:100-mgna2h.

* reteplase v USA (rychld trombolyza) 2 i.v. bolusy
10 U po 30 min

* heparin sou¢asné s tPA a reteplazou.

K rozhodnuti o pouziti trombolytické &by
u plicni embolie je mozné vyuzit skérovacich krité-
rii. Jednim z nich je tzv. ,Zenevské skore® (29), kte-
ré rozdéluje nemocné s nizkym a vysokym rizikem.
Nemocni s vysokym rizikem jsou indikovani k trom-
bolyze.

Trombolytickd 1é¢ba plicni embolie neni uspo-
kojivé vyfeSena a kromé jasné indikace obéhového
selhani existuje Seda zona stfedné zévaznych plic-
nich embolii, kde se hledaji vhodné biomarkery, kte-
ré by spravné indikovaly trombolyzu u plicni em-
bolizace (30).

prof. MUDr. Jaroslav Maly, CSc.
II. interni klinika LF a FN
Sokolska 408 ¢, Hradec Kralové
e-mail: maly@fnhk.cz
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