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Sucasné moznosti prevencie a farmakoterapie
venozneho tromboembolizmu
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Venézny tromboembolizmus (VTE), tretie najcastejsie kardiovaskularne ochorenie, zahffia tak hlboku venéznu trombézu, ako aj jej
najzavaznejsiu komplikaciu - plicnu embéliu. K vzniku VTE prispieva viacero rizikovych faktorov, predovsetkym rozsiahle operacné
vykony, zavazne akutne a exacerbdacie chronickych ochoreni. Vzhladom na velmi vysokud mortalitu VTE jej prevencia hra kli¢ovu tlohu.
Farmakologicka tromboprofylaxia, ale aj liecba je zalozena na aplikacii hlavne standardného heparinu a jeho derivatov (pentasacharidov
a heparinov s nizkou molekulovou hmotnostou), hirudinov a antagonistov vitaminu K. Fibrinolytika sa podavaju v prisne indikovanych
pripadoch. Nedavno boli do klinickej praxe uvedené nové peroralne antikoagulancia gatrany a xabany a na zaklade priaznivych vysledkov
klinickych analyz sa ich tromboprofylakticka indikacia rozsirila aj na terapeuticku.
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Current possibility of prevention and pharmacotherapy of venous thromboembolism

Venous thromboembolism (VTE), the third most common cardiovascular disease, describes deep vein thrombosis as well as its most
serious complication pulmonary embolia. The number of risk factors contributes to incidence of VTE, in particular extensive surgical pro-
cedures, the serious acute and exacerbation of chronic diseases. According to very high mortality of VTE, its prophylaxis plays a key role.
Pharmacological thromboprophylaxis and treatment of VTE is mainly based on standard heparin and its derivatives (pentasaccharides
and low molecular weight heparins, LMWH, hirudins and antagonists of vitamin K. The administration of fibrinolytic agents is strictly
defined. The new oral anticoagulants, gatrans and xabans, have recently been introduced in clinical practice and due to positive results
of clinical analyzes their thromboprophylactic indication was extended to therapeutic, too.
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Uvod

Po ischemickej chorobe srdca a cievnej
mozgovej prihode je vendzny tromboemboliz-
mus (VTE) tretie naj¢astejsie kardiovaskuldrne
ochorenie. V Eurdpskej Unii sa ro¢ne eviduje
viac ako 1 milién symptomatickych pripadov
alebo Umrtfaaz 12 % VTE v ramci hospitalizacie
sa konci fatdlne (1). VTE je hlavnou pric¢inou
morbidity a mortality pacientov podstupujucich
velky ortopedicky opera¢ny vykon. VTE zahfna
dve odlisné klinické jednotky — hlbokt venéznu
trombdzu (HVT) a jej najzdvaznejsiu kompli-
kéciu placnu embdliu (PE) (2). HVT sa bezne
vyskytuje v oblasti dolnych koncatin, ale m&ze sa
objavit aj v inych lokalizacidch (napriklad mozgo-
vé splavy, Zily sietnice alebo hornych koncatin).
Posttromboticky syndrém (PTS) predstavuje
pomerne ¢astu neskord komplikéciu HVT. Jeho
pric¢inou je zapalové poskodenie a ndsledna dys-
funkcia Zilovych chlopni. PE vznikd vtedy, ked
sa ¢ast uvolneného trombu (embolus) dostane
do plucneho rieciska. Predstavuje vyznamnu
perfuzno-ventila¢nu poruchu pluc, ktoré sa na
zéklade zavaznosti klinickych priznakov deli na
masivnu (je sprevadzana Sokovou reakciou a hy-
potenziou) a nemasivnu (s miernym priebe-
hom alebo bez priznakov) formu (3). Chronickd

tromboembolickd plicna hypertenzia je sice
relativne zriedkavy, ale vazny dosledok PE. V ty-
pickych pripadoch sa manifestuje dychavicou,
celkovou slabostou, hypoxémiou a priznakmi
srdcového zlyhavania (4).

Vznik, rozvoj a propagdcia trombu zavisia od
pritomnosti abnormalit cievnej steny, krvného
prudu a hemokoagulaénej zlozky. Tieto pod-
mienky pred viac ako 150 rokmi definoval
Virchow, a preto sa dodnes oznacuju ako
Virchowova tridda. Existuje niekolko detailne
opisanych faktorov, ktoré prispievaju k zvyse-
nému riziku VTE (3). Intenzita antitrombotickej
prevencie Uzko suvisf so zaradenim pacienta do
rizikovej skupiny VTE stanoveného na zaklade
vyskytu rizikovych faktorov.

Sucasné farmakologické moznosti
prevencie a liecby VTE

Antikoagulancia

Klasické antikoagulancid sa delia do troch
skupin: hepariny a ich derivaty, hirudiny a an-
tagonisty vitaminu K, oznacované aj terminom
antivitaminy K (tabufka 1). Najvyraznejsi vyvoj bol
zaznamenany v skupine heparinov — postupné
pouZitie ¢oraz mensich podjednotiek polysacha-
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ridovej sekvencie standardného nefrakcionova-
ného heparinu (UFH) viedlo k vzniku najmenej
dvoch liekovych podskupin — heparinov s niz-
kou molekulovou hmotnostou (LMWH) a pen-
tasacharidov (5). Vsetky skupiny maju viacero
vyhod a nevyhod. Pri derivitoch heparinu je
velkou nevyhodou parenterélna cesta aplikacie
a mechanizmus Ucinku viazany na antitrombin Il
(AT I, ktory fyziologicky tlmf aktivitu trombinu
(Flla) ¢i aktivovaného faktora X (FXa).

FXaje kltucovy koagulacny faktor, ktory méze
byt aktivovany vnutornou i vonkajsou cestou.
Kazda molekula FXa podmienuje vznik tisicok
molekul Flla, ktoré menia fibrinogén na polymér
fibrin (6). Okrem rizika nizkej dostupnosti AT Il je
hendikepom aj to, Ze priestorové vlastnosti AT Il
neumoznuju vazbu na Flla viazany vo fibrinovej
sieti. Po uvolneni Flla zo siete tak prechodne
vznika hyperkoagulacny stav, ktorému musfime
eelit predlzenym podévanim antikoagulancif.
Tretim Uskalim lie¢by heparinmi je vyskyt trom-
bocytopénie vyvolanej heparinom (HIT), ktora
moze chorého ohrozit na zivote (7).

Hirudiny su priame inhibitory Flla a po ich
podanf sa HIT nevyskytuje. Zostava vsak parente-
ralny sposob podania, vysoka cena liecby a Uzke
indikacné spektrum (4).
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Posledna skupina antivitaminov K (VKA)
je v praxi najrozsirenejsia. Vyhodou su nizke na-
klady na liek (v nasich podmienkach warfarin),
dostatok klinickych skisenosti a najma moznost
perordlnej aplikacie. Avsak nevyhod je viac: pre-
dovsetkym nevyhnutné dosledné sledovanie
efektu pri velkej inter/intraindividuélnej varia-
bilite Ucinku, vysoké riziko liekovych a potravi-
novych interakcii a pomaly nastup, respektive
odznievanie antikoagula¢ného tcinku (8).

Nevyhody dostupnych antikoagulancii viedli
k vyvoju novych antitrombotik, od ktorych sa
videdlnom pripade ocakava perorélna aplikacia
a moznost parenteralneho podania pri urgent-
nych stavoch, rychly a spolahlivy Gcinok, siroké
terapeutické moznosti, nizka variabilita liecebnej
odpovede, nizky potencidl k liekovym interak-
cidm a moznost rychleho ukoncenia Ucinku
podanim antidota. V sicasnosti su dostupné
dve nové skupiny peroralnych antikoagulancif:
inhibftory FXa — xabany a inhibitory Flla — gatra-
ny (9). Xabény su priame reverzibilné inhibitory
FXa, ktoré antagonizuju aktivitu tak volného,
ako aj FXa viazaného v protrombindzovom
komplexe. Z tejto skupiny je u nas registrovany
rivaroxaban a apixaban. Ich hlavnou vyhodou
je vysoka a stabilna Ucinnost, dlhy t ¥ (tabul-
ka 1), relativne nizky vyskyt liekovych interakcif
a vedlajsich ucinkov. Klinicka studia EINSTEIN
potvrdila, ze lieCbu rivaroxabanom je mozné
zacat bez predliecby LMWH alebo UFH (4).

Zo skupiny peroralnych priamych inhibfto-
rov Flla je u nds registrovany dabigatran. Liec¢ivo
velmi Ucinne, kompetitivne a reverzibilne inhi-
buje volny trombin, trombin naviazany na fibrin
a zaroven agregaciu krvnych dosticiek navodenu
trombinom. Podobne ako v pripade xabanov
velkou vyhodou dabigatranu je dlhy t V2 (tabu-
[ka 1). Avsak Flla je nielen aktivator hemostazy,
ale zaroven spusta aktivitu prirodzenych anti-
koagula¢nych proteinov C a S, a tak spatnou
vdzbou zabezpecuje rovnovahu koagulacného
i antikoagula¢ného systému. Podavanie dabi-
gatranu moze preto viest k rebound fenoménu
a v porovnani s xabanmi je aj jeho terapeutické
spektrum relativne uzsie (9). Dalsou nevyhodou
dabigatranu je rendlne vyluc¢ovanie lieciva a ri-
ziko prediZenia G¢inku u pacientov s rendlnou
insuficienciou (4).

Fibrinolytika

Vsetky fibrinolytické latky vedu k aktivacii
plazminogénu na plazmin, ktory za fyziolo-
gickych okolnosti brani nekontrolovanému
narastaniu trombu. Pri ich terapeutickom po-
uziti prevliddne tvorba plazminu nad po&so-

Tabulka 1. Prehlad antikoagulancii dostupnych (registrovanych) v SR vratane ich zdkladnych farma-

kodynamickych a farmakokinetickych vlastnosti

Mechanizmus Gcinku Podanie t- Vylucovanie
Heparin a derivaty heparinu
UFH Nepriamy — AT Ill, FXa + Flla iv,s.c. 1-2h GIT > oblicky
LMWH
dalteparin Nepriamy — AT Ill, Flla:FXa =1:2,7 s.C. 25h oblicky
enoxaparin Nepriamy — AT Ill, Flla:FXa=1:3,8 S.C. 37h oblicky
nadroparin Nepriamy — AT Ill, Flla:FXa=1:3,2 s.C. 42h oblicky
bemiparin Nepriamy — AT Ill, Flla:FXa=1:8 S.C. 53h oblicky
Pentasacharidy
fondaparinux Nepriamy, FXa S.C. 17 h oblicky
Hirudiny
bivalirudin Priamy, Flla iV, S.C. 25 min oblicky
lepirudin Priamy, Flla iV, s.C. 1,3h oblicky
dezirudin Priamy, Flla iV, S.C. 2-3h oblicky
Xabany
rivaroxaban Priamy, FXa p.o. 5-11h oblicky > GIT
apixaban Priamy, FXa p.o. 9-14h
Gatrany
dabigatran Priamy, Flla p.o. 12-14h oblicky
Antivitaminy K
warfarin Nepriamy, metabolizmus vit. K p.o. 47 h pecen, GIT

Vysvetlivky: t ¥ — biologicky polcas, FXa — aktivovany faktor X, Flla — trombin

Tabulka 2. Prehlad farmakodynamickych vlastnostf fibrinolytik registrovanych v SR podla jednotli-

vych generdcif

l. generacia Il. generacia 11l. generacia
streptokinaza alteplaza tenekteplaza
t ¥4 (min) 30 4-8 11-20
Selektivita k Fla - ++ +++
Aktivacia plazminogénu nepriama priama priama
Tvorba protildtok &no nie nie
Zavazné NU (%) 1% 06-09% 09 %
Inhibicia PAI-1 ano ano nie

Vysvetlivky: Fla — fibrin viazany v trombe, zdvazné NU — vyskyt krvdcania do mozqu, inhibicia PAI-1(inhibitor ak-
tivdtora plazminogénu) — nepriama aktivdcia koaguldcie, ktord vyZaduje podanie heparinu po ukoncent fibri-

nolytickej liecby

benim endogénnych inhibitorov jeho aktivi-
ty (PAI-1) a nastava systémovy alebo lokdlny
trombolyticky stav. Vetky sucasné fibrinolytika
su Strukturdlne odvodené od humanneho
aktivatora plazminogénu. Lisia sa vsak svojimi
farmakologickymi vlastnostami, spésobom
aktivacie plazminogénu a Specifickostou proti
fibrinu (tabulka 2).

Fibrinolyticka terapia sa pouZiva pri Sirokej
skale diagndz. Najvacsie skusenosti su s liecbou
akutneho infarktu myokardu, ale fibrinolyza sa
¢oraz viac indikuje aj pri lie¢be VTE, trombo-
tickych uzaverov periférnych tepien alebo pri
ischemickych cievnych mozgovych prihodéch.
Fibrinolyticka lie¢ba je kontraindikovana pri aler-
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gii na uc¢innu latku, aktivnom krvéacanf alebo
zvysenom riziku krvacania. Krvacanie zéroven
predstavuje najcastejsi neziaduci ucinok liecby
(5,10).

Tromboprofylaxia

Tromboprofylaxia u chirurgickych
pacientov

Prevalencia HVT u chirurgickych pacientov
bez tromboprofylaxie je velmi vysokd (15 - 30 %)
a vyskyt fatélnej PE sa u nich odhaduje na 0,2
- 09 %. Okrem posudenia rizikovych faktorov
sa pri profylaxii VTE zohladruje vek pacienta
a rozsah opera¢ného vykonu. Samozrejmé ne-



farmakologické opatrenia (elastické pancuchy,
v€asné vstavanie a rehabilitdcia) v indikovanych
pripadoch doplna farmakologické prevencia
VTE, predovsetkym LMWH v profylaktickych
dévkach. U pacientov s oblickovym zlyhanim je
potrebné davku LMMH redukovat na 50 % alebo
uprednostnit nizke davky UFH (11).

Dika profylaktického podavania je zvycajne
7 = 10dni, pri velmi vysokom riziku VTE (velké
operacie, pacienti s anamnézou VTE alebo trom-
bofilnym stavom) je indikovand predfZena profy-
laxia LMWH, optimalne az 28 dni po operacii (12).

Vhodnou alternativou pre vietkych pa-
cientov s anamnézou HIT, ktori vyzaduju far-
makologickt tromboprofylaxiu, je fondapa-
rinux. Dabigatran a rivaroxaban su schvalené
u pacientov podstupujicich elektivnu artro-
plastiku bedrového alebo kolenného kibu (9).

Tromboprofylaxia u nechirurgickych
pacientov

Az 50 - 70 % symptomatickych tromboem-
bolickych prihod a 70 — 80 % fatalnych PE sa vy-
skytuje u nechirurgickych pacientov. Z hladiska
VTE su rizikové ako akutne ochorenia (ako je
napriklad sepsa, ndhla cievna mozgova prihoda,
infarkt myokardu, $ok), tak aj zhorsenie chro-
nicky prebiehajicich ochoreni (respiracnych,
kardidlnych, ¢revnych a oblickovych). Prevencia
je zaloZenda na kombindcii mechanickych a far-
makologickych opatrent, pricom zakladné mies-
to maju LMWH (3).

Liecba VTE

Heparinizdcia nefrakcionovanym hepa-
rinom (UFH): Po stanoveni diagnézy HVT, re-
spektive PE, sa pacientovi poda Uvodny bolus
a pokracuje sa v lie¢be kontinualnou infdziou (4)
pocas 5 — 7 dni, pri tazsich formach 8 — 10 dni
s naslednym prechodom na VKA. U¢inok a bez-
pecnost liecby monitorujeme aktualnou hod-
notou aPTT (aktivovany parcidlny tromboplasti-
novy Cas). Predovsetkym v pripade liecby PE je
velmi doleZité striktné udrziavanie terapeutickej
hladiny heparinu @PTT = 1,5- az 2,5-ndsobok
fyziologickej hodnoty), aby sa zabranilo recidive

ochorenia (3). Vzhladom na kratky t %2 a kom-
plikovany monitoring odpovede pacienta na
podanu davku liec¢iva sa UFH v sticasnej klinickej
praxi pouziva iba ojedinele.

LMWH st rovnocennou alternativou liecby
HVT aj PE. Podavaju sa subkutdnne, v klinickej
praxi sa najviac pouzivaju enoxaparin, dalteparin
alebo nadroparin v dvoch dennych terapeutic-
kych davkach. Lie¢bu LMWH pred UFH favorizuje
nizsia incidencia krvacania a lepsie predvidatelny
ucinok, pri ktorom nie je potrebné laboratérne
monitorovanie (6, 12).

Novsie antikoagulancid: Fondaparinux,
dabigatran a rivaroxaban su aktudlne schva-
lené nielen na tromboprofylaxiu, ale aj terapiu
VTE. Rekombinantné derivaty hirudinu (u nés
najma bivalirudin) su alternativou liecby HVT
u pacientov s anamnézou HIT (7, 13).

Trombolytickad lie¢ba sa v stcasnosti takmer
vylu¢ne podava lokalne, v nasich podmien-
kach pripadd do Uvahy predovsetkym altepld-
za. Poskytuje najrychlejsiu a najkomplexnejsiu
rekanalizaciu trombu a redukuje rozsah PTS.
Fibrinolyticka lie¢ba by mala mat vzdy prednost
u pacientov do 60 rokov, pri prvej epizdde pre-
dovsetkym ileofemoralnej HVT, pri nizkom riziku
krvacania a pri trvani symptémov menej nez
14 dni (optimalne menej nez 3dni — &¢im kratsie,
tym lepsie). Systémova fibrinolyza streptokina-
zou sa indikuje vo vynimocnych pripadoch. Pri
PE sa trombolyticka lie¢ba voli vtedy, ked ide
o masivnu, recidivujicu a progredujucu PE alebo
pri zlyhani terapie heparinom (14).

V sekunddrnej tromboprofylaxii je stile
liek volby warfarin. Jeho efekt zavisi od dizky
liecby a davky warfarinu. Optimalna terapeuticka
davka lie¢iva zodpoveda cielovému rozmedziu
INR (International Normalised Ratio, pomer me-
dzi protrombinovym ¢asom pacienta a kontrol-
nou hodnotou) 2,0 - 3,0 (3, 10). Liec¢ba VKA trva
od 3 mesiacov (ak ide o prvi tromboembolicku
prihodu podmienent reverzibilnymi rizikovymi
faktormi) az cely zivot (ak pretrvavaju vyvolava-
juce rizikové faktory).

U onkologickych pacientov s HVT sa namies-
to perorélnej antikoagulacnej liecby VKA upred-
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nostnuje dlhodobé podavanie LMWH, pri HVT
minimalne 3 — 6 mesiacov a pri PE minimalne
6— 12 mesiacov (15).V pripade aktivneho nddoro-
vého ochorenia a pretrvavania rizikovych faktorov
VTE mozno odporucit aj dlhodobu — indefinitivnu
sekundarnu tromboprofylaxiu VTE (6).
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