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Vénovad tromboprofylaxia v angiologickej praxi

doc. MUDr. Peter Gavornik, PhD., mim. prof.
Il. interna klinika LFUK - FNsP, Prvé angiologické pracovisko, Bratislava

Parenteralne pripravky heparinu a oralne kumarinové antikoagulancia su v suc¢asnosti Standardnymi antitrombotickymi liekmi na
prevenciu a lie¢bu vénovej tromboembdlie (VTE). Ukazalo sa, ze nefrakcionovany heparin, heparin s nizkou molekulovou hmotnostou
a fondaparinux ucinne a bezpecne znizuju riziko vénovej tromboembdlie. Napriek uspokojivej uc¢innosti maju tieto lieky aj mnohé
obmedzenia, ktoré su este zretelnejsie s rozsirujucimi sa indikaciami pre primarnu tromboprofylaxiu (PTP) a najma pre neohranicenq,
pripadne celozivotnu sekundarnu tromboprofylaxiu (STP). Preto v sticasnosti narasta potreba novych ucinnejsich a pritom bezpecnych
liekov so sSpecifickym antitrombotickym t¢inkom, mozZnostou peroralneho uzivania, pohodlnym davkovanim a bez nutnosti monito-
rovania. V poslednej dekade sa vyvinuli nové vénové antitrombotika s vysoko selektivnym inhibi¢énym tc¢inkom proti konkrétnemu
koagula¢nému enzymu alebo proti Specifickému stupriu koagula¢nej kaskady.
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Venous thromboprophylaxis in angiological practice

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 heparin, 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 throm-
boprophylaxis (STP). There is a need for new effective and safe medicaments with specific antithrombotic action, oral administration
and convenient dosing without monitoring. During the last decade new venous antithrombotics have been developed either blocking
selectively one coagulation enzyme or inhibiting particular step in coagulation cascade.
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Uvod

Trombodza je intravitdine zrdZanie krvi
v cievach alebo v srdci. Angiotrombdza, kto-
rd vznika v Zildch, sa nazyva zilové trombdza

Tabulka 1. Rizikové faktory pre profylaxiu vénovej tromboembdlie u pacientov s vnutornymi cho-
robami podla Cohen a spol. (6).

Na zaklade dokazov
(evidence based)

Na zéklade dohody
(consensus based)

Faktory do uvahy

choroby obehového systému zépalové choroby s imobilnostou  dizka profylaxie

(vénova trombdza; flebotrombdza), pri uvol-

infekéné choroby nespecifické zapaly creva renalna insuficiencia

nenftrombu a jeho pohybe cievnym rieciskom

aktivne a lie¢ené nadorové imobilnost dihsia nez 3 dni

choroby

(najcastejsie embdlia do plicnych ciev) sa tato chirurgické krvacanie
cievna choroba oznacuje spravnejsim terminom
vénova tromboembédlia (VTE) alebo vénova

tromboembolicka choroba (VTECH) a stale

pltcne choroby vek vyssi nez 70 rokov pokrocilé pridruzené choroby

reumatické choroby chronicka vénova choroba DK vysokeé riziko smrti a komplikacif

patri k hlavnym pricindm vysokejvaskuldrnej  nervové choroby dehydratacia pridruzené podavanie
morbidity a mortality, ktord mozno oznacit za antitrombotickych liekov
angiopandémiu tretieho milénia (1). obezita pridruzené choroby s krvdcanim

gravidita//puerpérium

Rizikové faktory
Z etiopatogenetického hladiska je VTE kom-
plexnym multifaktoridlnym procesom. K rizikovym

hormonalna lie¢ba

nefroticky syndrom

trombofilia, trombocytéza

faktorom patrf: vy3si vek, nadhmotnost az obezita,

gravidita, uzivanie hormonalnej antikoncepcie,
trauma (pripadne aj so sadrovou ¢i inou fixaciou),
chirurgické vykony, maligne naddorové choroby,
srdcové zlyhavanie (kardidlna insuficiencia), me-
tabolicky syndrém X, edémové stavy, chronicka
vénova choroba dolnych koncatin ai. (1, 2, 3, 4).
Vacsina symptomatickych tromboembolickych
prihod (50 - 70 %) a fatalnych plicnych embalif
(70 — 80 %) sa vyskytuje u pacientov s vnatorny-
mi chorobami (2, 3). Hospitalizacia pre akutnu
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vnutornu chorobu je nezavisle spojena priblizne
s 8-ndsobnym zvysenim relativneho rizika VTE
a predstavuje takmer Stvrtinu vsetkych VTE pri-
hod v celej populdcii (3).

U pacientov s vnutornymi chorobami sa
objavili klasifikacie rizikovych faktorov VTE,
napriklad podla Turpieho (2007): rizikové fak-
tory $pecifické pre pacienta a rizikové faktory
slvisiace s chorobami (5). Rizikové faktory pre
profylaxiu VTE u pacientov s vnutornymi choro-

bami rozdeluje Cohen a spol. (6) na tri skupiny
(tabulka 1). Klinickd pravdepodobnost VTE (7)
je mozné urcit podla ,Geneva skére” (tabulka 2).
Riziko vzniku VTE sa da vyznamne znizit vhod-
nou tromboprofylaxiou.

Farmakologicka vénova
tromboprofylaxia

Vénova tromboprofylaxia standardnymi
(klasickymi) antitrombotickymi liekmi, kon-
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Tabulka 2. Klinickd pravdepodobnost vénovej
tromboembdlie — Geneva skore (7).

Parameter Body
Predisponujuce faktory
Vek nad 60 rokov +1

Predchddzajuca vénové trombdza (VT)  +3
alebo plicna embdlia (PE)

Operacia alebo fraktura v poslednom +2
mesiaci

Aktivna malignita +2

Tabulka 3. Prevencia VTE klasickymi vénovymi antitrombotickymi liekmi v internej medicine.

Liek nazov druh indikacia davkovanie
heparin Heparin UH akutne vnutorné choroby 5000 IU 2 — 3-krdt denne s. c.
enoxaparin Clexane LMWH akutne vnutorné choroby 40 mg 1-krdt denne s. c.
dalteparin Fragmin LMWH akutne vnutorné choroby 5000 IU 1-krdt denne s. c.
nadroparin Fraxiparine  LMWH vysokorizikovi pacienti 0,4 ml (3800 IU) /45 - 70 kg
hospitalizovani na JIS 0,6 ml (57001U) /71 - 110
fondaparinux ~ Arixtra i.f.Xa akutne vnutorné choroby 2,5 mg 1-krdt denne s. c.
warfarin Warfarin kumarin Ca prsnika — chemoterapia  p.o. podla INR

Subjektivne prejavy (symptomy)

Jednostranna bolest dolnej koncatiny ~ +3

Hemoptyza +2

Objektivne klinické prejavy (znaky)

Pulzova frekvencia: 75 — 94 za minutu +3

95 a viac za minutu +5

Palpac¢nad bolestivost a jednostranny +1
edém dolnej koncatiny

Hodnotenie Geneva skore:

Nizka pravdepodobnost VTE 0-3
Stredné pravdepodobnost VTE 4-10
Vlysokd pravdepodobnost VTE 11 aviac

krétne nizkymi davkami nefrakcionovaného he-
parinu (low dosed unfractionated heparin, LDUH),
heparinmi s nizkou molekulovou hmotnostou
(low molecular weight heparins, LMWH), ale aj
fondaparinuxom a kumarinovymi derivdtmi
(warfarinom) znizuje riziko asymptomatickej
a symptomatickej VTE prinajmensom o 50 %
u sirokého spektra pacientov s vnutornymi cho-
robami v porovnani s pacientmi bez trombopro-
fylaxie (tabulka 3).

Medzinarodné odporucania

U vdetkych pacientov s vnutornymi choroba-
mi sa musi rutinne posudit riziko VTE! Na zaklade
mnohych klinickych studii boli vypracované
viacerymi autoritami odporucania na prevenciu
a liecbu VTE, z nich najdbleZitejsie su americké
a eurdpske odporucania. Viaceré narodné a iné
odporucania odbornych lekarskych spolo¢nostf,
lekdrskych komér a inych subjektov vnésaju do
zloZitej problematiky ¢asto iba zmatok (najma
vtedy, ak s chybne prelozené alebo nespravne
interpretované).

Podla odporucani konferencie Americkej
komory hrudnych lekarov (American College of
Chest Physicians) (2, 3) sa odporuca u pacientov,
ktorf boli hospitalizovani pre zlyhdvanie srd-
ca alebo zévaznu respira¢nu chorobu, alebo
sU imobilni a maju jeden alebo viac dalsich
rizikovych faktorov (vrétane aktivnej zhubnej
nadorovej choroby, predchadzajucej VTE, sep-
sy, akutnej choroby nervového systému alebo
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zapalovej crevnej choroby), profylaxia LDUH
(Heparin®) alebo LMWH (Clexane®; Fragmin®;
Fraxiparine®) (tabulka 3).

Podla eurépskych odporucani (Interna-
tional Consensus Statement) (4) sa mé uvazovat
o tromboprofylaxii (LDUH 5000 IU 3-krat den-
nes.c.alebo LMWH 1-krdt denne s. c) (tabulka
3), zvl&st u pacientov vo veku nad 40 rokov
s akutnou vnutornou chorobou a/alebo zni-
Zenou pohyblivostou prijednej z nasledovnych
choréb: akdtne zlyhdvanie srdca; respiracnd
choroba; aktivny zhubny nddor vyzaduju-
ci liecbu; akutna infekénd choroba vrdtane
tazkej infekcie a sepsy; reumatickd choroba;
ischemickd mozgovd prihoda alebo akutny
infarkt myokardu. Tromboprofylaxiu by mali
mat aj pacienti s akitnou vnutornou chorobou
so znizenou pohyblivostou a najmenej jednym
z nasledovnych rizikovych faktorov: anamnéza
VTE; zhubny nddor; vek nad 75 rokov (4).

Kumarinové derivaty

Kumarinové derivaty, najma warfarin
(Warfarin®) (tabulka 3) su zatial jediné UGcin-
né peroralne antikoagulancia so Sirokou Skalou
indikécif klasickej tromboprofylaxie, ktoré sa
v Severnej Amerike na rozdiel od Eurdpy inten-
zivne pouzivaju aj v prevencii VTE po velkych
ortopedickych operéciach (2, 3). Kich hlavnym
limitaciam patri Uzke terapeutické rozpdtie
a nepredvidatelny antikoagulacny efekt stvi-
siaci s vplyvom vyzivovych faktorov, funkciami
pecene, liekovymi interakciami ako aj s geneticky
podmienenymi rozdielmi v citlivosti na warfarin.
Tieto faktory mézu zvysovat riziko krvacania,
preto si lieCba kumarinmi vyzaduje precizne
monitorovanie a adjustaciu davok (1, 3, 4, 10).

Novsie vénové antitrombotika
Tromboprofylaxia novymi antitromboti-
kami sa opiera o najnovsie poznatky v regulacii
angiohemostazy. Cielom vyvoja novych anti-
trombotfk je obist limitacie a rizika klasickych
antitrombotik (3, 4). Vdaka technologickému
pokroku je v stc¢asnosti mozné ovplyvnit takmer

kazdy stuperi angiohemostazy. Ako idedlny ciel
pre zdsah novych antitrombotik sa javi najma
faktor lla a faktor Xa (11, 12). Nové vénové an-
titrombotika by mali spifiat tieto poZiadavky:
predvidatelny ucinok; vyssiu bezpec¢nost, najma
pridlhotrvajucom uzivani; nizsie riziko krvacania;
peroralnu aplikaciu; jednoduché davkovanie bez
potreby monitorovania a v kone¢nom désledku
by mali zniZit rezidudlny vyskyt VTE (3, 4, 13).

Priame inhibitory faktora Xa

Priame parenterdlne inhibitory faktora Xa:
DX-9065a, otamixaban (XRP0673). Ocakavaju sa
vysledky II. a lll. fazy klinickych skusok.

Priame perorélne inhibitory faktora Xa uka-
zuju, Ze inhibicia faktora Xa je kritickym mies-
tom antitrombotickej stratégie. Rivaroxaban
(Xarelto®) je prvym registrovanym liekom z tejto
skupiny (10 mg tbl raz denne), zatial schvéleny
na prevenciu VTE len pri nahradeni bedrového
a kolenného kibu (14, 15). Vo vyvoji su dalej api-
xaban, razaxaban, betrixaban, LY-5177717, YMI150
aDU-176b.

Nepriame inhibitory faktora Xa

Nepriamy parenterdlny inhibitor faktora
Xa - fondaparinux (Arixtra®) sa v najnovsich
schémach zaraduje uz do skupiny klasickych
antitrombotik (tabulka 3). Ide o prvy biosynte-
ticky selektivny parenteralny nepriamy inhibftor
faktora Xa, pentasacharid, registrovany na klinic-
ké pouZitie v roku 2001 (8) v davke 2,5 mg 1-krat
dennes. c. (9, 10) (tabulka 3). Vyvoj pokracuje bi-
otinylovanou verziou idraparinux — SSR126517E.

V $irsom zmysle slova, i ked nepriamo, brzdia
aktivaciu faktora Xa aj latky inhibujuce pred-
chadzajuce stupne koagulacnej kaskady (2, 3,
4,13, 14).

Priame inhibitory trombinu

Priame parenterdlne inhibitory trombinu:
lepirudin (Refludan®) je rekombinantny hirudin,
oficidlne registrovany na prevenciu a lie¢bu he-
parinom indukovanej trombocytopénie (HIT);
bivalirudin (Angiomax®; Hirulog®) je syntetic-



ky analog hirudinu; argatroban (Novastan®) je
v USA registrovany na antitromboticku lie¢bu pri
HIT, v Japonsku aj na artériové trombdzy.

Priame perordlne inhibftory trombinu: xi-
melgatran (Exanta® Exarta®) bol prvym oralnym
inhibftorom trombinu, hepatotoxicita viedla k je-
ho stiahnutiu z pouZivania; dabigatranetexildt
(Pradaxa®) je reverzibilny ordlny priamy inhibitor
trombinu druhej generécie, ktory nevyzadu-
je monitorovanie. Bol registrovany v krajinach
EU zaciatkom roku 2008 na prevenciu VTE pri
artroplastikdch bedrovych a kolennych klbov.
V sUcasnosti prebiehaju studie dabigatranetexi-
1&tu aj v prevencii VTE v internej medicine.

Nepriame inhibitory trombinu

Predstavitelom nepriamych peroralnych
inhibitorov trombinu je odiparcil. Odiparcil
inhibuje trombin prostrednictvom uvolnenia
chondroitinu a dermatansulfanatu, ktoré akti-
vuju antitrombin a heparin-kofaktor II.

Nefarmakologicka vénova
tromboprofylaxia

Okrem farmakologickej tromboprofylaxie
treba v rdmci komplexnej prevencie a liecby
VTE vzdy pouzivat aj kineziotromboprofylaxiu
a mechanotromboprofylaxiu (1, 3, 4). Mozno
hovorit o angiotromboemboloprofylaktickej
tridde.

Kineziotromboprofylaxia

Spravne vykondvanu kineziotromboprofy-
laxiu, zameranu na pravidelnu aktivaciu fascio-
svalovo-vénovej pumpy (,periférneho cievneho
srdca”), je treba povazovat za najracionalnejsi,
najlacnejsi i najbezpecénejsi antitromboticky
postup (1, 16).

Mechanotromboprofylaxia
Mechanotromboprofylaxia kompresiv-
nymi obvdzmi, kompresivnymi panc¢uchami
aintermitentnou pneumatickou kompresiou
je, Zial, podcenovana a zanedbdvani, nielen zo
strany pacientov, ale aj zo strany lekérov (1, 3, 4,

16, 17). Pritom vsetky suc¢asné objektivne poznat-
ky jasne ukazuju, ze kompresivna terapia musf
byt esencidlnou sticastou internisticko-angio-
logického manaZmentu VTE a jej vynechanie sa
povazuje za postup non lege artis (17, 18).

Uéinky vénovej tromboprofylaxie

Trvanie tromboprofylaxie u pacientov
s vnutornymi chorobami je v suc¢asnosti jed-
nou z najdiskutovanejsich aktuélnych medicin-
skych otazok. Zatial neukoncené prebiehajuce
kontrolované $tudie ukazuju priaznivy ucinok
protrahovanej tromboprofylaxie u pacientov
s vnutornymi chorobami obdobne, ako to
ukdzali studie sledujice trvanie tromboprofy-
laxie u pacientov po chirurgickych vykonoch
(tyzden verzus 4 tyZzdne — vyznamné znizenie
vyskytu VTE, bez zvysenia rizika krvacania) (3,
5). Prerusenie tromboprofylaxie u pacientov
liecenych chemoterapiou pre pokrocilé na-
dorové ochorenie by sa malo povazovat za
nepripustnu eutanaziu.

Napriek tomu, Ze potreba a priaznivé Ucinky
vénovej tromboprofylaxie v rizikovych situdcidch
su dobre zndme, redlny stav v klinickej praxi je
neuspokojivy. Udaje z prospektivne vytvoreného
registra u pacientov s akitnymi vnutornymi cho-
robami IMPROVE (International Medical Prevention
Registry of Venous Thromboembolism) vo vyspe-
lych krajindch ukazuju, Ze iba 41 % z nich dostava
tromboprofylaxiu (5).

Zaver

Vénova tromboprofylaxia je Ucinn3, bez-
pecna a ekonomicky vyhodna a treba urobit
vietko pre to, aby sa v rizikovych skupindch
pacientov stala rutinnym postupom. U¢innost
implikuje nielen samotnu Zivot ohrozujucu VTE,
ale aj jej komplikécie a nasledky, vratane se-
kundérnej posttrombotickej formy chronickej
vénovej choroby dolnych koncatin.
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