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Abstrakt

Uvod: Zlomeniny horniho konce stehenni kosti jstastym opera&ng
feSenym Grazem velmi starych pacier(t75 let). Z hlediska TEN pé#t tyto
rekonstrukni operace k nejrizikayjSim, s vyskytem TEN az u 80%. Z toho
hlediska vyzaduji zajighi profylaxe TEN. Na trombofilni stav ma vliv
pokratily vék pacienti a jejich polymorbidita.

Cile a metody Cilem nasSi studie bylo zjistit zmy hemokoagulace ve skugin
41 nemocnych starSich 75 let po zlomenproximalniho femuru po dobu 28
poopergnich dni. DalSim cilem bylo zjistit vySi protrombemgni reakce
endotelu a reakce akutni fazefelim ukolem bylo zjistit, jak je ovliwna
klicova slozka hemostazy - aktivita FXa - jeho spe&iio inhibitorem
fondaparinuxem a enoxaparinem, ktery inhibuje FX@oenbin v pongru 4:1 a
zda po jejich dlouhodobém podavani nedochazi v tigikové skupirg pacienti
naopak ke krvaceni. Pacienti byli nahédmzd&leni do dvou skupin podle
podaného antitrombotika: fondaparinuxu (n=23) axaparinu (n=18).

Vysledky: Ze zvySenych hladin paramétkoagulace a zatu jiz predoperang
vyplyva, Ze samotné trauma aktivuje proginy a tedy sekundarni
protrombogenni stav. Poopé&rg dochazi k jejich dalSimu zvySeni, které déle
pretrvava do 28. poopetaiho dne sledovani. @bantitrombotika tlumila
shodr® markery generace trombinu (F1+2) a ani v jednéskepin nedoSlo k
zavaznému krvaceni itpesto, Ze ve skupénfondaparinuxu postugnnaristala
inhibice FXa. Aktivaci endotelu nazdaji zvySené hodnoty sICAM-1
pietrvavajici do 28. poopetaiho dne. Naproti tomu sP a sk selektiny zvySeni
nevykazovaly. Enoxaparin vSak na rozdil od fondapatu zvySoval uvolani
TFPI v zavislosti na inhibici FXa (r = 0,18; p =03).

Zavér: Ohe¢ antitrombotika byla v profylaktické davce bezpé pro geriatrické
pacienty. Vzhledem kietrvavajicimu trombofilnimu stavu je indikovana

prodlouzena profylaxe wd¢hto rizikovych operaci.
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Abstract

Introduction: Hip fracture surgery is the particular problemvafry old
patinets (>75 years), with high risk of VTE (up 89%). It is essential to
provide VTE prophylaxis. Patients advanced age dhdir polymorbidity
contribute to the thrombophilic status.
Objectives and methods:The aim of the study was to determine the chamjes
coagulation within the 28 post-operative days inp&tients over 75 years who
underwent hip fracture surgery. Another object wasdetermine acute phase
response and an endothelial activation. The thasktwas to determine how
affected is a key component of hemostasis, FXavdgtby its specific inhibitor
fondaparinux and enoxaparin, which inhibits FXa @ahdombin in a 4:1 ratio
and if there is bleeding complication in such akrigroup patiens after
antithrombotics long-term administration. Patiemtsre randomly divided into
two anticoagulant groups: fondaparinux (n =23) aedoxaparin (n = 18).
Results: Thrombophilia is demonstrated by a reactive inseeaf the most of
these parameters preoperatively and reveals thectetif the initial trauma. A
surgery further aggravates this reaction. This amfinatory and secondary
prothrombogenic condition persisted until postopiee day 28. Both
antithrombotics effectively inhibit thrombin genéie without causing major
bleeding symptoms, despite increasing levels ofi aRKa activity in
fondaparinux group. Increased levels of sSICAM-1g&lr until 28 postoperative
day and suggest endothelium activation. Selectsi®s 6E), however, showed no
increase. In enoxaparin group a weak statisticadlgnificant correlation
between induced inhibition of FXa and the level &Pl has been found (r =
0,18; p = 0,03).
Conclusion: Both antithrombotics prophylactic administrationasv safe for
geriatric patients. Considering the persistent tmbophilic state, extended

prophylaxis is indicated in these high-risk opeoas.
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1. Uvod, definice otazky a podrobjsi zdivodnéni tématu

Od 90. let minulého stoleti je i @eské republice v souladu
s celos¥tovym trendem pouzivana v poopé&nam obdobi farmakologicka
profylaxe tromboembolické nemoci (TEN) (1).

Divodem jejiho zavedeni do rutinni praxe v chirurgick oborech byl
jeji jasny ginos (2). Ped pouzivanim farmakologické profylaxe se poopera
TEN vyskytovala u asi 20-80% operovanych osob viglésgti na jejich ¥ku a
vySi rizika TEN spojeného s provedenym vykonem (Rlechanismus vzniku
pooper&ni tromboembolické nemoci je u chirurgickych padiempodporovan
tzv. procesem hojeni rany se zvySenou syntézouinflgenu, inhibitod
fibrinolyzy a dalSich proteiin akutni faze za uvolmi riznych cytokim (IL-1,
IL-6, TNF a dalSich). Rozvoj trombo6zy je navic podpvan dalSimi faktory,
jako je vySSi ¥k, rozsahlé chirurgické trauma, infekce, nehybnadiezita aj.
(1). Z tohoto pohledu p&itpacienti po zlomenighorniho konce stehenni kosti
do nejrizikowjSi skupiny z hlediska rizika rozvoje tromboemb&kcnemoci.
Rozhodujici ¢ast takto nemocnych je starSich 60 let, navic m&epo
hospitalizaci pro zlomeniny proximalniho femuru Istadstoupajici trend.
V dasledku zvySovani gimérného ¥ku populace a snizovani porodnosti se
ocekava, ze dojde mezi lety 2002 a 2050 k velmi vggamu naiistu u osob
starSich 65 let z 13,9% na necelych 31,3%, a adgypbijicich ve ¥ku nad 85
let se do roku 2050 zvysSi 563, 4). Bude se tedy pra¥godobré zvySovat i
pocet postizenych zlomeninou v oblasti proximalnihateu.

Operani riziko u €chto pacieni roste, zejména vigledku ¥kovych
zmén Vv jednotlivych organovych systémech (kardiovaskalm, dychacim,
neurovegetativnim i vylkiovacim systému). Sékem roste systolicky tlak,
jednak jako nasledek zvySovani periferni cévnigtzice, zvySuje se i aktivita
sympatiku, dochazi k hypertrofii sréiich komor, ktera riize byt v sodinnosti
s dalSimi zminami p@icinou poruchy penosu vzructh a veést k arytmiim.

Srdeni insuficience dale vede k poSkozeni tkani hypoRdralelg se zn¢nami
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v kardiovaskularnim systému dochazi itbgvajicim wkem ke zmnam

v dychacim systému. Hrudnik ztraci svou elasticiedukuje se masa dychacich
svali, klesad minutovy plicni objem, zvySuje se rezidiakapacita a klesa
funkeni rezidualni kapacita. StarSi nemocni proto sria®éfe pooperani
polohu na zadech. Od 50ti letku se snizuje pitok krve ledvinami o 10% na
kazdou dekadu. V 80ti letech je 30% glomdruddravych ledvin sklerotickych.
Trpi vylucovani toxickych produkt, tedy i lIéki. Tento stav je pak horSitip
hypovolémiich pi krvaceni¢i dehydrataci. Skupina starSich osob je nejvice
medikament6zé postizena.Casto jsou v3ak sté lidé ze studii Ginku léku
vyfazovani, a proto chybi zkuSenosti s nasledky jeji¢hti u takto specifické
skupiny pacient. Je znama sniZzena clearance pro léky po 60. réke (8, 5-
7). Je proto iteba dbat na zdokonalovanfegloperé&ni, oper&ni i pooperani
p&e, ke které bezpochyby gai prevence tromboembolické nemoci.

U¢inna |&ba a prevence antikoagulancii u vsech 8taspojenych
s trombotickymi stavy vSakustava u starSich lidi problematicka. Na rozdil od
mladSich osob je spojena s vySSim rizikem krvacerdz dive vedlo ke
kontraindikacim antikoaguéai &by u osob ve vysokémeku. Pokud je vSak
na druhé strahtato l&ba z opatrnosti poddavkovand, hrozi u sehinvySeny
vyskyt ¢i rekurence tromboz a plicnich embo(d).

Zpocatku byl negasgji pouzivan nefrakcionovany heparin, ktery
inhibuje jak trombin, tak i aktivovany FX v pamru 1:1, pozdji
nizkomolekularni hepariny, které jsou fipravovany z heparinu jeho
frakcionaci. Tyto hepariny obsahujitgvazré jen antitromboticky @dinnou
pentasacharidovou slozku se 4 x vysSSi inhibici vataného FX v porru
s trombinem. Dnes se farmakoterapie mimo Zadanétikaagul&niho efektu
zanmetfuje i na jejich bezpmost z hlediska mozného vyvolani krvaceni nebo
jiného iatrogenniho posSkozeni nebo interakce sidalsléky. Proto bylo
vyvinuto dal8i antitrombotikum, které tyto podminigphiuje pentasacharid

fondaparinux, pla synteticky vyrobeny inhibitor faktoru Xa. Obecrse vSak
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pii prevenci u starSich osob tentdigravek mélo vyuziva, i kdyz ma m&n
nezadoucich krvacivych ¢inka nez nizkomolekularni hepariny9), jeho
acinnost je stejnd nebo Wwhkterych gipadech i lepSi nez nizkomolekularnich
heparini. M4 vSak na rozdil od LMWH delSi palas eliminace (17 hodin, u
starSich zdravych osob kolem 21 hod{i)p). Stejr¢ jako LMWH je moZnost
domacihoci ambulantniho podavani.iodem nizsiho vyuziti tohoto preparatu
je tak Zejmé zejména ekonomické hledisko.

K dlouhodobé profylaxi tromboembolické nemoci jedbe poslednich
doporieni mozné pouzit i peroralni antikoagulancia, vicaSpodminkach
warfarin. | gresto, Ze dinnost a bezp&ost warfarinu byla prokazéana v mnoha
studiich (11-14), je v Ceské republice uZivani warfarinu v této indikaci
neoblibené zejména pro variabilni odgdvu riznych pacient a pro obavy
z krvacivych komplikaci. K efektivni a bezgeé profylaxi warfarinem je
zapotebi pelivé sledovani a kontroly INR po propési z nemocnice, coz
vyZzaduje nejen spolupraci pacienta, ale i praktickéékae. Navic je mnohdy
problematické pravidelné tydenni kontroly u staryctasto imobilnich lidi
realizovat.

S atekadvanym ndrstem starnouci populace bude problematika zlomenin
horniho konce stehenni kosti a profylaxe jejich kbtikaci, tedy i
tromboembolickych, stale aktualnim problémem. Diuzn tomto snéru
zustdvame i zdravotnickému vyzkumu zejména pgraxe skupig seniof.
Operani riziko vyplyvajici ze stavu jednotlivych organgh systém a riziko
spojené se snizenim fudrtkich organovych rezerv a tim i poklesem adapta
schopnosti starého organismu je povsSechiobre znamé. Malo je vSak toho
zatim znamo o z#mach hemostazy v fibéhu pooperani zatze a reakce na
antitrombotickou lébu. | nova peroralni antitrombotika,fimé inhibitory
trombinu ¢i aktivovaného faktoru X, jsou v klinickych studiiczkouméana
piedevSim u paciefntpo elektivnich ortopedickych vykonech, nikoliv «Sa

tak rizikovych pacient, jako jsou pra¥ pacienti se zlomeninou horniho konce

-12



stehenni kosti, jichZz navic bude do budouchayvat.

Zjevn¢  tedy existuji moznosti, jak omezit n@&t Zilniho
tromboembolismu a jeho komplikaci u starSich osBkestoZze vyrobci neni
doporweno rutinni monitorovani LMWH ani pentasacharidopthivame se, Ze
znalost reakce fiehkého organismu senibma zatz traumatickou a opetai a
dale ovlivreni a chovani koagutmich parametr pfi podavani &chto
antikoagulancii je ezt z hlediska diagnostiky afeSeni mozZnych
nepredvidatelnych komplikaci v tak specifické skupipacienti, jako jsou

praw senidi.
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2. Teoreticka vychodiska

2.1. Stéri a urazy

V souasnosti je demograficky vyvoj ¢eské republice charakterizovan
starnutim populace. Populai statistika registruje soustavny dat procent
osob starSich 65 Id#). Pribyva seniofi jako takovych, velmi starych senioa
zvl43e pak osob dlouhaskych. Tyto tendence starnouci populace jsolieské
republice patrné jiz dnes, zvl&Styrazna je zejména geriatrizace mediciny. O
zvysSujicim se pé&tu starych lidi se v zapadnich zemich hfivjako o socialnim
problému, zejména v souvislosti dahodovym systémem aistem naklad na
socialni a zdravotni @é ProtoZze po roce 2010 zestarnou silné podrdde
ro¢niky, otekava se jestdalSi zvyrazani této problematiky. Pokud nemé tento
vyvoj vést k nizké kvalit Zivota senioit, je tteba usilovat o lepSi pochopeni
potreb a problém geriatrickych pacierit, o zlepSovani jejich zdravi. Cilem je
zachovani sodstainosti a gimeéiené kvality Zivota co nejdéle. Je zafeddi si
uvédomit, Ze diagnostika, &ba, preventivni op#éeni, ale i dalSi aspekty
zdravotnické p& maji u starych pacieintsva specifika, zejména v porovnani

s p&i o pacienty ve sednim &ku (8).

St&i je ozn&eni pozdnich fazi ontogenez&irpzeného pitbéhu Zivota.
Jde o projev a ikledek involgnich zmén funkénich a morfologickych
s vyraznou interindividudlni variabilitou. Mnobtetnost a individualnostiin
a projewvi jsou gicinou obtizného vymezeni denéni st&i. Obvykle se proto
rozliSuje stéi kalenddni, socialni a biologické. Kalentié st&i je jednozné&ng
vymezitelné, ale nepostihuje interindividuéini rdyd Sowasné orienténi
¢lenéni st&i vychazi z fivodniho konceptu B.L.Neugartenové, ktera v 60.
letech zavedla pojmy jako ,mladi sehifopro vék 55-74 let a std senidi pro

75 a vice let.
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Sowasnécleneni st&i (8):
¢ 65-74 let: mladi senio
e 75-84 let: sté senidi

e 85 let a vice: velmi sta senidi

Zavaznou a specifickou slozku v nemocnosti sehigitedstavuji urazy.
Jsou druhou népsgjSi pricinou akutnich onemoeé@mi u osob nad 60 letéku,
pricemz statisticky vyznamnpievladaji Zzeny. Jsou timasgjSi a zarové tim
zavazrjsi, ¢im kieh¢i je zdravotni a funéni stav senial. Podle prace
provedené Zarembou a kol. z 80. let byl w&kw nad 75 let napadisi rozdil
mezi Urazovosti Zzen (15,9 %) a niug7,1 %), nez ve &ku 60-74 let, kde byla
Grazovost 11,0 %, respektive 6,7 %. Véku nad 75 let byl u Zen také vyssSi
vyskyt arazi smrtelnych(15). Hlavni gic¢ina Graz ve std&i jsou pady. Pad u
seniora ve 20-30 % znamena&extre t¢Zzké nebo vazné zréni, které snizuje
ptechodr nebo trvale mobilitu a s@&ktainost seniora a zvySuje riziko
pfedkasného damrti. Evidovanych porar z padi pribyva s wkem
exponenciala. Ve wku 85+ byla incidence por&ni po padu 138,5/1000 maz
a 158,8/1000 Zen danéhockw. Muzi meli cas€ji zlomeniny lebky a/nebo
nitrolebni krvaceni a 2x¢astji umirali, zatimco Zeny ®ly v souvislosti
s osteoporozouastjsi vyskyt fraktur mimo lebky8).

Zlomeniny v oblasti proximalniho femuru jsou jiZzopmnoho let
identifikovany jako jeden z n&jsgjSich vaznych zdravotnich problém
postihujicich starSi pacientyl6). V roce 1999 byl udavan celogwovy vyskyt
téchto zlomenin 1,66 miliol pfipadi. Podle epidemiologickych odhadude
tento celos¥tovy rocni patet stale narstat a v roce 2050 by ¢h dosahnout
potu 6,26 miliomn pfipadi, podle rkterych praci dokonce 21,3 miliGn
ptipadi (17, 18. Navic rekteré sodasné zpravy potvrzuji, Ze zlomeninycku
stehenni kosti &stavaji zasadni ipéinou nadmdrné nemocnosti a fpdkasné

amrtnosti u starSich lidi19). Mortalita je udavana 5-10% do jednoh@&site po
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operaci, do jednoho roku zém 1/3 operovanych, coz je o 20%t&i roini
amrtnost nez je v této¢kové skupik udavana. Rmerny veék pacienti takto
postizenych je 80 let a t&hv 80% @Fipadi jsou postizeny Zeng20, 21).

Podle udaj Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky poulgti v
Ceské republice chirurgicky vykon pro tyto zlomenikgzdor@ng témst 20
tisic pacieni. Historické maximum bylo evidovano v roce 2002 gjsani
zpracované udaje UZIS), kdy bylo zaznamenano 19 h®&6pitalizaci pro
zlomeniny v oblasti proximalniho femuru (Graf 1).viCeské republice pet
postizenych Zen té#n 2 x prevySoval pdet postizenych muy, pricemz ¥tSina
takto nemocnych je starSich 70 Ig2). Priblizn¢ 12-20% €chto nemocnych
zente bthem prvniho roku po zlomenima vice nez 50% neni schopno se vratit
do normalniho Zivota8). Z toho divodu jsou tyto zlomeniny pokladany za

problém nejen medicinsky, ale i socialni a ekondmic
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Graf 1.

Specifickd hospitalizovanost pro zlomeniny proximatiho femuru v roce 2002
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2.2. Vyskyt zilniho tromboembolismu v populaci

Zilni tromboembolismus je nezadouci komplikacirangickych vykor

a piispiva nejen k prodlouzeni

hospitalizace,

ale

| kgySeni

morbidity

a mortality (23). Podle Puchmayera s Roztem (24) je vCeské republice

Klinicky diagnostikovdno asi 15 000 — 25 000 novymtipadi Zilni trombdzy

(ZT) ro¢ng, vékové rozlozeni vsak tito autoneuvadji. Vysoky vyskyt zilni

trombdzy dokladaji i nalezy epidemiologické studd&TBO (Groupe d’Etude

de la Thrombose de Bretagne Occidentale), publikéva roce 2000(25).

Diagnoza zilni trombdzy zde byla ve vSechipadech owiena, bd duplexni

sonografii, nebo venografii, coZz velmi zhodnocujgzmnvam ziskanych udaj
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Béhem jednoroniho sledovani 340 000 osob byl z§iStvyskyt 1.24 pipadi
hluboké Zilni trombdzy a 0.6ffpadi plicni embolisace vigpaitu na kazdych
1000 sledovanych. V této studii byl také potvrzemamy jev, Ze riziko Zilni
trombdzy naiista u obou pohlavi sckem. Ve sté nad 75 let byla v této studii
diagnostikovana zilni trombéza jiz u kazdé sté osoBrudky naist Zilniho
tromboembolismu u osob po Sedesatém roé&kuvpotvrzuje i dalSi rozsahla
epidemiologicka studie Mayo Clinic v oblasti Olmdte Minneso¢, USA po
dobu 30 let sledovani (1960 — 199@6). Komora americkych hrudnich |éka
(dale ACCP, z angl. American College of Chest Pbigsis), respektive skupina
jejich expert vedena Prof. J. Hirshem, stanovila tato obecnd&éksa rizika
vzniku zilni tromboézy, ktera byla pouzita jako ma#&y konsensu 6. ACCP

konference v r. 2000 o antitrombotick&lb€ v casopise Chedq27, 28.

Jsou za & povazovana:
o Pokraily veék
* Dlouhodoba nepohyblivost
« Zilni trombdza v osobni anamnéze
* Malignita
» Dlouhotrvajici operace a ortopedické operace naidbl kortetinach
* Stehenni, kyelni a panevni zlomeniny
* Velké trauma
e Cévni mozkova fhoda
* Obezita
 Zilni varixy

e Srdeni selhani
Riziko zilniho tromboembolismu u chirurgickych pewti je tedy dano

jednak predisponujicimi faktory, které se vyskytujipostiZzeného jedince

(neékteré z nich jsou &dicné, zejména mutace FV-Leiden nebo mutace genu pro
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protrombin), ale také faktory, které vyplyvaji zevpce samotng29, 30.
Z tohoto hlediska jsou zavaznym problémem zejmdoaeniny horniho konce
stehenni  kosti, které pat Kk negasgjSim divodim hospitalizace
traumatologicky nemocnyck31). Létba €chto traumat je ve &sin¢ pripadi
oper&ni. Pra¥ u ttchto nemocnych se kumuluji rizikové faktory, kteje
k Zilnimu tromboembolismu predisponuji. Je to imdhi (nad 72 hodin),
proklana Zilni tromb6za v minulosti aiplruzené choroby, které nejsou ve
vySSim ku vyjimkou (srdeéni selhani, malignita, chronicka obstruk
bronchopulmonalni nemoc, obezita, ischemickd charadolnich koKetin,

onemocrni jater a ledvin)25, 32.

2.3. Vyskyt zilniho tromboembolismu po ortopedickych opeacich

Bez profylaxe je incidence objektign potvrzené Zilni trombozy
u hospitalizovanych pacieitpo velkych ortopedickych operacich 40-60(%4,
28, 33, 34. Zavainé je, Ze v jednétvrtiné az jedné ftetiné pooper&ni
trombdza postihuje proximalni zily, kde je pra&pddobnost rozvoje plicni
embolizace daleko vysSi ne#ippostizeni distalnich hlubokych Zzil. Vyskyt
plicni embolie je sice mé&nzmapovan, ale podle 7. konference ACCP dochazi
k plicni embolizaci u 3-28 % paciantv pribé¢hu dvou tydm od provedené
operace velkych kloub dolnich koretin (artroplastika k§elniho nebo
kolenniho kloubu) pokud jim neni poskytnuta dloubbd profylaxe(14, 30,
35-37). Fatalni plicni embolie je pak dalek@sgjSi u pacieni operovanych
pro zlomeninu (az 7,5 %), nez u elektivnich operagielniho kloubu(30, 38.
Viz tabulka 1. Porrné ¢asty u &chto pacieni je také vyskyt asymptomatické
hluboké Zilni trombo6zy. # absenci profylaxe postihuje az 50 % pacie(20,
39). Podle obserwmi prospektivnhi studie ESCORTE40), do které bylo
zarazeno témt 7 tisic pacient, ktefi byli v 70 % zajis¢ni alespa 4 tydny

nizkomolekularnimi  hepariny, byl povSechny vyskytynmgptomatické
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tromboembolické nemoci 1,32 % do 3. ¢sice sledovani. Zthto
tromboembolickych fihod se 67 % vyskytlo v prvnimdsici po operaci, 15,3%
ve 2. nesici a 17,7 % veietim mesici po chirurgickém vykonu. lips relativi
nizky vyskyt tromboembolickych komplikaci byla vSaiaznamenana stéle
vysoka morbidita i mortalita (24 % paciéntmélo pooper&ni komplikace,
14,7% pacient zentelo do 6. ndsice po operaci). Nejen v této, ale irack
dalSich studii bylo prokdzano, Ze riziko tromboetndd@ nemoci po operaci
kyc¢elniho kloubu petrvava dosti dlouho, podle¢kterych studii i &i mésice
(41-49. Z toho divodu je tromboprofylaxe dopotena u vSech pacieint kteri

podstoupi velky ortopedicky vykon na dolnich Ketinach.

Tabulka 1.
Prevalence TEN po ortopedickych operacich
Hluboka Zilni trombdza % Plicni embolie %
Vykon Celkem Proximalni Celkem Fatalni
Elektivni 42-57 18-36 0,9-28 0,1-2
Trauma 46-60 23-30 3,0-11 2,5-7,5

Prevzato z Geerts WH at al. Prevention of venous nfiroembolism: The Seventh ACCP
Conference on Antithrombotic and Thrombolytic TheyaChest 2004, 126:338S-400S.

2.4. Farmakologicka profylaxe Zilniho tromboembolismu

Donedavna byla zaloZzena farmakologicka profylaxkubbké Zilni
trombdézy na itech typech antikoagulancii: antagonistech vitamiki
(Warfarin), nefrakcionovaném heparinu (UFH) a nimlaekuldrnich
heparinech (LMWH). Aspirin a jiné protideskiové |éky nejsou v saiasné
dob¢ doporweny k prevenci ZzZilniho tromboembolismu u Zadné skhyp
pacienfi (30). Jsou vSak vysocec¢inné v prevenci aterotrombotickychiipod
(46). Neékteré studie nazraji, Ze by aspirin mohl byt dinny i v prevenci

Zilniho tromboembolism@47-49), jiné naopak tento efekt popirdp0, 5J).

-20




U pacienti se zlomeninou horniho konce stehenni kosti byloponévan dinek

aspirinu a danaparoidu ve studii Genta publikovanéoce 1996. Vyskyt
hluboké Zilni trombdzy zde byl detekovan ve 44 %skepire aspirinu zatimco
ve skupirg danaparoidu ve 28 ¥51).

U¢innost UFH u pacierit s frakturou horniho konce stehenni kosti byla
ovéfovana ve dvojit slepé randomizované studii, kam byloifazeno 90
pacienfi po traumatu proximalniho femuru. V této studii dydavka UFH 5000
j. tiikrat denre ucinngjSi proti dalteparinu 5000 j. 1 x de&inVyskyt plicni
embolie byl o¥tfovan ventil&né perfuzni plicni scintigrafii, 6 pozitivnich
pitipadi PE bylo zaznamenano pouze ve sképibMWH. Hluboka Zilni
trombdza byla takéasgjSi ve skupig LMWH (14 piipadi z 32) nez ve skupin
UFH (6 pipadi z 30) (52). Tento vysledek vSak ée znamenat, Ze LMWH
nebyl podavan v davkach, které byglmdostaujici profylakticky efekt. @inek
enoxaparinu ve dvouiuenych davkach 20 mg dvakrat dena 40 mg s.c. 1x
denre byl porovnavan ve studii Barsottiho publikovanéoce 1990. U starych
pacienfi byla &inngjSi davka 40 mg 1 x derrbez ¥tSiho rizika zavazgsSiho
krvaceni(53). Enoxaparin, dalteparin a danaparoid byly porovamvve studii
prof. Berquista. Ani zde nebyl zji&t statisticky vyznamny rozdil mezi
jednotlivymi antikoagulancii ve vyskytu tromboembadych komplikaci(54).
Klinicka studie tykajici se profylaxe antagonistyitaminu K provedena
Powersem nazraje, Zze Warfarin (s cilovym INR 2-2,7) snizuje vysk
pooper&ni trombdzy proti placebu a aspirinu (650 mg 2x mgn Vyskyt
hluboké Zilni trombo6zy zde byl 20% ve skupiWarfarinu, 40,9% ve skupén
aspirinu a 49% ve skupinplaceba. Krvacivé komplikace byly ve vSech
skupinéach porovnateln@4).

Stale vSak bylo zaptgbi vyvinout nové antitrombotikum, efekti®si
nebo alespd stejre U¢inné v prevenci vzniku trombh bez nutnosti
laboratorniho monitorovani a zaraveostaténé bezpe€né, zejména s ohledem

na riziko krvaceni. Prvnim z novéidy antitrombotik je fondaparinux. Jde o
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synteticky vyrobeny pentasacharid, ktery se selektia reverzibilg s vysokou
afinitou vaze na antitrombin, jehoz pomoci inhibajeivovany FX. Ma dlouhy
biologicky polatas, u mladych dobrovolnik17 hodin a 21 hodin u seniar
Fondaparinux se rychle vsbava a mé& 100% biologickou dostupnost.
V nezmenéné podok je vylucovan ledvinami(55, 5. Fondaparinux ma proti
heparinim i nizkomolekularnim hepariim inhibujicim trombin(57) tu vyhodu,
Ze pisobi sice antitromboticky, ale be#tgiho sklonu ke krvaceni. Dokladaji to
i vysledky jinych klinickych studii, jako n&p OASIS 5(9), kde byl vyskyt
krvaceni ve skupi® nemocnych l&enych fondaparinuxem nizsi nez ve skupin
nemocnych I&nych enoxaparinem. V ortopedii byl p®&m piinos/riziko
fondaparinuxu v profylaxi TEN asovan vectyfrech randomizovanych dvogit
slepych mezinarodnich Kklinickych studiich u paciense zlomeninou
proximélniho femuru (PENTHIFRA}41) a po elektivnich ndhradach d¢giniho
(EPHESUS a PENTATHLON 2000) (58, 59) a kolennihoudu (PENTAMAK)
(60). V porovnani s enoxaparinem fondaparinux aplny subkutanhv davce
2,5 mg poopermné snizoval vyskyt Zilniho tromboembolismu do 11. dne
sledovani o 55,2%. Vyskyt klinicky zavazného krvidiceyl v obou skupinach
nizky a srovnatelny. Podleédhto studii byl tedy fondaparinux ¢inngjsi

v prevenci Zilniho tromboembolismu bez zvySenéhaike krvaceni (61).
V dalSi studii PENTHIFRA PLUS (62) byl préiovan &inek dlouhodobé
profylaxe fondaparinuxem. Ctyitydenni profylaxe pentasacharidem zde
redukovala vyskyt tromboembolickych komplikaci z285na 1,3%, coz

predstavuje redukci rizika o 96 % proti jednotydenunipodavani.

2.5. Nefarmakologicka profylaxe Zilniho tromboembolismu

Mechanické metody profylaxe zahrnuji @echy s graduovanou
kompresi, intermitentni pneumatickou kompresi #@dsfoj na podporu ZzZilni
pumpy. Jejich vyhodou je eliminace krvacivych kormkpti (28). Preoperané a

pooper&né dochazi k snizeni rychlosti proudu krve v zZilactb@%. Operace
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piispiva ke zpomaleni krevniho proudu nejen nehybnpatienta, ale i relaxaci
nemocného a Wazenim svaloviny jako zZilni pumpy. Stazu lze oviivelevaci
koncetiny, cvicenim a co nejrychlejSi mobilizaci pacienta po oper@1l). |
kdyZz je v sodasnosti uzivani elastické komprese saiepmosti, jsou
mechanické metody profylaxe TEN ob&gmovazovany za méniacinné (13, 28,
63). Casta je nizka spoluprace pacignintermitentni pneumatick4 komprese
navic prodluzuje dobu, kdy musi byt pacient v klida hzku, akoli pohyb je

dualezitym faktorem prevence TE[B1).

2.6. Doporuéeni profylaxe Zilniho tromboembolismu
Posledni doporieni profylaxe tromboemblické nemoci po velkych
ortopedickych operacich vychazeji z "evidence bagedelines" 8. konference

ACCP, ktera vysla v roce 2008¢asopise Chest (64).

2.6.1. Klasifikace doporuceni
Doporueni jsou rozdlena do dvou stupi. Stupe 1 (silné doporteni)
znamena, Ze vyhody terapeutického postufpvpsuji/nepevysuji rizika a/nebo
naklady na lébu. Pokud je powr vyhod k rizikim nejednoznény, je dany
postup ohodnocen stupm 2 (slabsi doporieni). Stupé metodologické kvality

studii, ze které dopoteni vychéazi je ozngn pismeny A, B a C.

Stupei A: Vychazi z dobe provedenych randomizovanych nebo obsémieh

studii, které pinaseji konzistentni,fpmo aplikovatelné vysledky

Stupen B: Vychézi z randomizovanych klinickych nebo obseéniah studii s

metodologickymi nedostatky

Stupein C: Vychazi z obserwmich studii nebo randomizovanych klinickych

studii s vaznjSimi metodologickymi limitacemi
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2.6.2. Stratifikace rizika

Obecre  existuji dva  pistupy krozhodovani o provadi
tromboprofylaxe. Podle jednohaiiptupu se hodnoti riziko u kazdého pacienta
na zaklad jeho individualnich predisponujicich faktoa rizika vychazejicicho
ze sowasného onemoeémi ¢i procedury. Profylaxe je pak f@depisovana
individualré, na zaklad odhadu celkového rizika. Tentaiptup je vSak bez
pouZiti vypaetni techniky &Zkopadny a klinicky ne ili§ pouzivany. Jako
vyhodrgjSi se jevi postup skupinévspecifické profylaxe, kdy pacient je
zarazen do rizikové skupiny na zakkadéku (hranici je 40 let), typu operace a
piidruzenych chorol§30).

V pokynech 8. ACCP je dopotano, stejg jako v minulych letech,
obecre volit pristup k profylaxi na zaklad strategie skupinay - specifické
profylaxe. Pacienti po zlomeninv oblasti proximalniho femuru jsotazeni do

skupiny s nejvySSim rizikem — viz tabulka 2.
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Tabulka 2.
Skupinové-specificka profylaxe dle stratifikace rizika

Odhad rizika TEN

) bez profylaxe

Uroveii rizika v % Navrhovand profylaxe
Nizké
Mala operace, mobilni pacient < 30 Casna mobilizace
Stiedni
Oteweny vykon chirurgicky, gynekologicky, LMWH, UFH 2-3x/den
urologicky nebo fondaparinux

10 - 40
Stredni riziko TEN + vysoké riziko krvaceni Mechanické poriicky
Vysoké
Zlomenina proximalniho femuru, TEP &, .
kolena LMWH, fondaparinux nebg
warfarin

Velké trauma, Uraz paite 40 - 80
Vysoké riziko TEN + vysoké riziko krvaceni Mechanick4 poricky

Prevzato z Geerts WH at al. Prevention of venous ntiroembolism: The Seventh ACCP
Conference on Antithrombotic and Thrombolytic TheyaChest2004, 126:338S-400S.
2.6.3. Sowasna doporuweni profylaxe TEN po operaci pro
zlomeninu horniho konce stehenni kosti

Doporuiené moznosti profylaxe Zilniho tromboembolismu p®@ci pro
zlomeninu horni konce stehenni kosti zahrnuji psatharid fondaparinux
(doporweni 1A), nizkomolekularni heparin odsjné ve vysSSich davkach
(doporweni 1B), nefrakcionovany heparin (dopdemi 1B) a adjustované
davky warfarinu s cilovym INR 2,5; rozmezi 2-3 (adopceni 1B). Neni
doporweno uzivat aspirin jako jedinou metodu profylaxefddrweni 1A).

Pokud je teba operaci zlomenin horrdiasti stehenni kosti oddalit, je
doporweno zahdjit profylaxi zilniho tromboembolismu dwizkymi davkami
heparinu s.c. nebo LMWH jiz vipdoperani fazi po gijeti pacienta
(doporieni 1C). Mechanické poicky, jako je intermitentni pneumaticka
komprese nebo graduovanad komprese, je dafmro samostatn pouzivat
pouze u paciefit u kterych je antikoagutai terapie kontraindikovana

kvuli vysokému riziku krvaceni (dopoéeni 1A).
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Profylaxi je dopordeno prodlouzit z 10 dni na 35 dni po operaci (stupeA).
Doporuwen je fondaparinux (stupelA), LMWH (stupa 1C) ¢i peroralni
antikoagulancia (stugelC) (64).

2.7. PFi¢iny vzniku zZilniho tromboembolismu

Z Kklinické praxe i vyzkumu je znamo, Ze na vznikiini trombozy se
vétSinou podili gkolik pticin (multifaktorialni onemoc#ni), jejichz &inek se
nasobi (65). Z Virchowovy trias se na vzniku zZitmdombdzy podileji hlava
oblereni az zastava pitoku a aktivace krevniho srazeni s tvorbaeryeného”
fibrinového trombu. Strategie prevence, diagnostikgcby se proto zawtuje

na jejich eliminaci.

2.7.1. Staza krve

Staza krve zvySuje lokalni koncentraci koaguligh plazmatickych
faktord a leukocyti. Leukocyty z#&nou uvohovat zawstlivé cytokiny, kterée
spolu s ischemii fispivaji k protrombotické aktivaci bgk Zzilni vystelky.
Nejcastji k tomu dochazi fi cipech Zilnich chlopni dolnich koatin. Kroms
mechanickych fekazek v zilniméecisti (napr. pti Mayoveé-Turnerow syndromu
nebo @i Otlaku n&dorem) dispozici k vzniku Zilniho tromdrabolismu pi
snizeni piitoku v dolnich kowetinach zvySuje row¥ imobilizace, nap po
operaci, zejména v oblasti pohybového aparatu. Meadky indukovana Zilni
trombd6za vznika téz manipulaci s ketinou khem ortopedickych operacifiP
distorzi femoralni zily a v kombinaci s poopémna trombofilii pak snadno
dochazi k trombotické okluZB, 66).

2.7.2. Hyperkoagulace
Neregulovana aktivace koaguhiho systému, zvana hyperkoagulace, je
druhou sloZzkou Virchowovy trias, kterd se podili veniku tromboézy v Zilnim

systému. Na jedné strank ni vede selhani inhibitér koagulace nebo

-26



insuficience fibrinolytického sytému, na druhé straje to zvySeni

prokoagulani aktivity v krvi, ozn@ované jako trombofilie.

2.7.3. Zanét jako sekundarni trombofilni stav

V etiopatogenezi potrombotickych komplikaci zaujikilezité postaveni
zarét a to nejen jako iicina, ale i jako nasledek. Je také des€jSim
hyperkoagulanim stavem v klinické prax(32). Zarstlivd reakce je jednou z
fylogeneticky nejstarSich reakci organismu na pagkd tkani a vniknuti
cizorodého materialu, pdtmezi obranné reakce shujici k eliminaci noxy a
nasledné reparaci tk&n(67-69). Dominantni Ulohu v indukci zé&mw hraji
cytokiny typu IL-1 (IL-1B3, tumor necrosis factor alfa (TNé&) a interferon gama
(INF-y)). Tyto cytokiny v endoteliich, hikach hladké svaloviny a ve
fibroblastech indukuji tvorbu dalSiho cytokinu ineukinu 6 (IL-6),
monocytarniho chemotaktického proteinu 1 (MCP-1jnterleukinu 8 (IL-8).
Aktivované endotelie pod vlivem cytokintypu IL-1 z&nou na svém povrchu
exprimovat cytoadhezivni molekuly - selektiny adgtity (70). Jejich ulohou je
na zawrtlivy endotel zachytit leukocyty a trombocyty z pé&ajici krve (71).
Nejprve se Bhem rékolika minut po indukci trombinem uvolni z Weibelph-
Paladeho dlisek P-selektiny, po dkolika hodindch se zmou objevovat de
novo vytvaené E-selektiny, intergriny ICAM-1 (intercelullar dlaesion
molecule) a VCAM (vascular cell adhesion moleculdgjich Glohou je na
endotel zachytit bilé krvinky a de&kiy z protékajici krve (70). Uchycené
bunky zde gichazeji do kontaktu se zéivymi pusobky, kterymi jsou déle
aktivovany. Zilni séna se stava vice propustnou a z krve unikaji dolrdko
tkare bilkoviny wetrg fibrinogenu. Bilé krvinky se pak dale pohybuji dosta
zaretu. Spolu s tim uvoliné cytokiny typu IL-1 a IL-6 vyvolavaji i systémouwo
zaretlivou reakci. V jatrech fitom dochazi k produkci pozitivhich protdin
akutni féze, nap C-reaktivni protein (CRP), alfa-1 kysely glykopem

(orosomukoid), alfa-1- antitrypsin (A1AT), jejichokcentrace v periferni krvi
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namnista. Mezi tyto proteiny akutni faze vSak fjatnekteré koagulani faktory,
jako fibrinogen, FVII, FVIIlI a inhibitor aktivatorylazminogenu -1 (PAI-1)
(66, 72). Oisledkem je pevaha koagukmich faktofi nad fibrinolyzou.
Adherované aktivované leukocyty (nmaptrombinem) (73) produkuji PAF
(faktor aktivujici destiky), myeloperoxidazu a dalSi proteazy, jako jsou
tkanovy aktivator plazminogenu, urokinaza, katepsinykiecytarni elastaza a
heparanaza, kterymi je naruSovana ochranna vrstegepglykanu na cévnim
povrchu (74). Dlouhodoba expozice nadbytku strésanediatofi zarétu a
protedz pak vede k selhani antitrombotické funkeeotelu(32).

Pri reakci akutni faze je vSak také mozZno pozorovae hladina
nékterych plazmatickych proteinv krvi klesa. Nazyvaji se negativni proteiny
akutni faze. Pat mezi r® albumin, prealbumin, transferin, atitrombin a dal$
Syntéza &chto proteini je pod vlivem za#tlivych cytokinia v jatrech utlumena.
Jejich pokles je v intenzivni pé hodnocen také jakoipchod metabolismu
z anabolické do katabolické fatg2, 67.

zarétlivé mediatory, zejména endotoxin, TNF-a IL-lo podrecuji
trombofilni stav také tim, Ze podporuji expresiitkaého faktoru na povrchu
monocyti/makrofad: (73). Tkaovy faktor pak vytvéi komplex s aktivovanym
FVlla, ktery reaguje s dalSimi plazmatickymi fakgorX a IX, a
nasleduje aktivace protrombinu na trombin. fi&ay faktor je v sosasné dob
povazovan za hlavniho iniciatora koagiia kaskady (75). #tom se aktivuje i
komplementovy systém, respektive oba systémy seomaiktivovat mezi sebou
navzajem prosednictvim Hagemanova faktoru (FXII). Spolu s tim adivuji
bureéné slozky hemostazy, kam vedle trombacyitadime i bilé krvinky
(zejména monocyty a granulocyty) a endotel, kteiy panstlivé aktivaci
ptechéazi ze stavu ,antitrombotického do stavu protrvotitkého”(32).

Sekundarnim projevem zémw je tedy trombofilni stav. Vippad
traumatu je nastartovana neintek zarétliva reakce patbnd k zahajeni

nasledného reparativniho procesu hojeni réBg, 76. Rada dalich praci i
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mimo oblast ortopedi€i traumatologie doklada vliv z&u na prokoaguleni
stav organismu. Sekundarni zvySeni prokoagnileh parametr bylo
zaznamenano u paciéns ulcerozni kolitidou (77, 78) i infekcemi (79).

Zaretlivad reakce ma v etiologii zilniho tromboembolisnkli¢covou roli.
Dle studie Van Akena (80) je u paciénpo prodlané Zzilni tromboze nalez
zvySené hladiny IL-6 nebo protainakutni faze v periferni krvi validgSim
ukazatelem rekurence Zilniho tromboembolismu neéZen podat vySéeni
koagulace.

Ve vySSim ¥ku vSak dochéazi k mnohaumaevé dysbalanci zatlivé
odpowdi, postihujici jak jemnou regulaci cytoKinproteimi akutni faze, tak i
vlastni bug¢nou a humoralni imunitu. Je naruSena jemna regubacdukce IL-
6. St&i predisponuje kifehnané odpoddi tohoto cytokinu, navic byly
nameteny i bazalni hodnoty IL-6 u starSich jedindkteré jsou v mladSime&ku
nedetekovatelné. ZvySena produkce veishgla zjiSena i u TNFa a IL-1. Ve
sté&i jsou zvySené i koncentracekierych proteii akutni faze, jako nap CRP.
Pro stdi je predevSim typicka inicialni hyperreaktivita na Urovraretlivych
mediatofi, prolongovany pibéh zaretu a opozdné ukorteni reakce akutni faze

(8).
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3. Cil prace a pracovni hypotézy

Jak z vySe uvedeného vyplyva, je problematika Z#om horniho konce
stehenni kosti zriamé¢ komplexni. Petrvavajici trombofilni stav po Urazu a
operaci je ve sstové literatde dokumentovan fevazre klinicky, tedy
vyskytem  tromboembolickych  komplikaci. = Problematikamonitorace
trombofilniho stavu po operacich ma na KklinickychagovisStich VFN jiz
nékolikaletou tradici (prof. Kvasrtka, Dr. Kudrna, Dr. Biza, prof. KrSka, Dr.

Trca).

Nas zajimalo, k jakym z#émam koagulace aetné generace trombinu
dochazi ve skupitpacienti starSich 75 let po zlomerdmroximalniho femuru
po dobu sledovani, tedy 28 poop&rech dni. Pedmitem nasSeho zajmu také
bylo, zda a jak jsou tyto markery hyperkoagulého stavu ovliviny
antitrombotiky. Pedpokladali jsme, Ze vlivem antikoaguid profylaxe dojde i
pites petrvavajici trombofilni stav k jejich poklesu. Dats zkoumanymi
parametry  signalizujicimi  aktivaci endotelu, tedyehp pgFemenu
z protitrombotického stavu na stav protrombotickysou cytoadhezivni
molekuly. Zajimali jsme se, po vzoru kardiologickycstudii, dochazi-li k
aktivaci endotelii i po traumatu femuru a zda poatohako pri perkutanni
koronarni intervenci (PCIl z angl. percutaneous parg intervention) dojde
k Gtlumu produkce solubilnich cytoadhezivnich malek po podani
antitrombotik. V neposlednitadk nas zajimalo, zda se antitrombotika po
opakovaném podani u starych liditaalou organovych dysfunkci udrzuji na
stabilnich hladinach a nevyskytne-li se v tak ftagiskupire pacienti vice
krvacivych komplikaci v zavislosti na renalnich koich, které byvaji ve dku
nad 75 let jiz naruSeny. &oliv neni monitorovani d&hto antikoagulancii
podavanych v profylaktickych davkach vyrobci dop&ouwano, domnivame se,
Ze do budoucna je utezité znat chovéaniéthto farmak v organismu pro

ptipadnéreSeni komplikaci u takto rizikové skupiny pacient

-30



4.  Pouzité metody

4.1. Soubor pacieni

Po nahodném vysu bylo do studie Zz@zeno 41 nemocnych (34 Zen a 7
muzi) starSich 75 let ( jamér £ SD je 82,9 + 5,2; rozmezi 75 — 95 let) se
zlomeninou horniho konce stehenni kosti,iktleyli pfijati na I. chirurgickou
Kliniku VFN a 1.LF UK v Praze 2 k opetaimu feSeni zlomeniny. Ze studie
byli vylou¢eni vSichni pacienti, ki@ nesphovali vékova kritéria, dale pacienti
ktefi jiz uzivali antikoagulancia v fedchorobi z jiné indikace a pacienti, u
kterych bylo kontraindikovano podani antikoagira profylaxe, tedy
hypersenzitivita na LMWHi pentasacharid, krvacivé stawy zvySené riziko
krvaceni v souvislosti s poruchami hemostazy, arestinka trombocytopenie
po enoxaparinu, aktivni peptickyed nebo jiné organické poSkozeni s rizikem
krvaceni, akutni infedni endokarditida, anamnesticky zjpdt hemoragicka
cévni mozkova gihoda. U Sestnéacti paciaentbyla diagnostikovana fractura
colli, u dvaceti pti fractura pertrochanetrica femoris. Dvacet &epacient
mélo v anamnéze ischemickou chorobu smle 5 bylo po infarktu myokardu, 7
po ischemické cévni mozkové fipodk. Chronickou  obstrukni
bronchopulmonalni nemoc&o v anamnéze 11 paciantjedna pacientka #&ha
pokratily karcinom prsu. Hluboka zilni trombdéza s pliceimbolizaci byla
anamnesticky zjigha u jedné pacientky.

Vypocet rizika vzniku tromboembolické nemoci byl provedea zaklad
doporweni Ceské spolénosti pro trombdézu a hemostaziLS JEP jednak dle
doporweni pro pacienty s akutnim internim onemétim (81) pro zhodnoceni
polymorbidity a jednak dle dopo¥eni vyhodnoceni rizika vzniku ZT u
chirurgickych pacient (82) (viz tabulka 3 a 4). Pacient je v obou sk@oich

systémech indikovan k farmakologické profylaxi, pokjsou hodnoty skore3.
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Tabulka 3: 5
Vypoéet rizika ZT u nemocnych s akutnim internim onemocgnim pro
indikaci profylaxe LMWH

ONEMOCNENI BODY
Srde&ni onemocini NYHA 11I-1V 3
Akutni respir&ni selhani (pneumonie, dekompenzace CHOPN) 3
Ischemicky iktus (< 1 msic)

Infarkt myokardu (< 1 résic)

Akutni infekéni onemoc#ni (i sepse)

Aktivni maligni onemoc#ni vyzadujici I€bu
Myeloproliferativni syndrom

Nefroticky syndrom

Prod&lana ZT nebo PE v anamnéze

Znamy hyperkoagukmi stav (&etné dédi¢né trombofiie)
SniZena mobilita po dobw 3 dny (tj. <30 min chze/den)
VeEk >65 let

Obezita (BMI >30)

Chronicka zilni insuficience

L

NN (N [ [N NN

=N

PR e

Téhotenstvi

Hormonalni I€ba (HRT, SERM, hormonalni kontracepce) 1
Dehydratace

Cesta na ¥tSi vzdalenosti (nap letecky > 6h) ped gijetim (<1 nm&sic)
SOUCET

NI
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Tabulka 4:
Vyhodnoceni rizikovych faktora hluboké Zzilni trombdzy u chirurgickych
pacientu

Tabulka 4a:. Rizikové faktory spojené s pacientem
ONEMOCNENI BODY

Anamnéza zilni trombézy
Potvrzena trombofilie

VeEk nad 70 let

VeEk 61 - 70 let
Veék 40-60 let
Rodinnd anamnéza trombézy

Anamnéza pedchozi rozsahlé operace

Imobilizace nad 7 hodin

R IFPPIPIPINWIWW

Cestovani v omezeném prostoru (nad 5 ddfidm 1 tydne ped pijetim)
Anamnéza zlomeniny panve nebo dlouhé kosti |
Zhoubny nador

Tehotenstvi, Sestinedi (pod 1 n¥sic)

Tézkéa infekce/sepse

PP e

Nehybnost pro midni poré&ni

Obezita (nad 20% idealnélesné hmotnosti) 1

Zargtlivé onemocrni sttev

Otoky dolnich koketin, staza

Infarkt myokardu, chronické srdei onemocgni

CHOPN

Iktus/koma

Varixy, bércové vedy

S

Hormonalni I&€ba

Tabulka 4b: Rizikové faktory spojené s oper&nim vykonem

OPERACE BODY
Laparoskopie s kapnoperitoneem nebo obracena Ttendergova
poloha

Operace planovana na vice nez 2 hodiny

Velka operace (#Sni nebo nad 45 minut)

Panevni operace totalni endoprotéza velkého kloubu

Urgentni operace bez moznosti dalSiho videani

Polytrauma

Operace zavazného Zilniho poean

Krevni transfuze

N

Centralni Zilni pistup

NitroZilni infuze kristaloidi (vice nez 51 / 24 hodin) 1
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Pramérna clearance kreatininu¢dhto pacieni byla @i prijeti 43,22 + 17

ml/min (vypctet dle Cockrofta a Gaulta) (83).

Po vstupnim Kklinickém vyS&ni byli pacienti splujici kritéria
k zatazeni do studie nahodmozd&leni do dvou skupin. Jedna skupina dostavala
jako prevenci tromboembolické nemoci enoxaparinngoe davce 0,4 ml s.c.
druha skupina fondaparinux natricum s.c. v davce rag s.c. Charakteristiky

obou skupin jsou uvedeny v tabulkach 5 a 6.

Tabulka 5
Charakteristika pacientu ve skupiné enoxaparinu sodného
Enoxaparin sodny | n | Pramér SD Max Min Medién
Vek 18| 81,111 6,018 94 75 80
Zeny/wk 15 82 25,61 94 75 81
Muzi/veék 3 76,7 0,83 80 75 75

Clearance v ml/min| 18 46,875 | 19,633| 97,537 14,021 46,369

Vaha 18| 62,667 | 12,223 87 40 60

BMI 18 | 23,418 3,437 29,37 17,54 23,23
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Tabulka 6
Charakteristika pacienta ve skupiné fondaparinuxu sodného

Fondaparinux sodny | n | Pramer SD Max Min Median
Vek 23| 84,261 4,159 95 76 84
Zeny/wk 19| 84,684 4,03 95 76 85
MuZi/vek 4 82,5 4,02 87 76 83

Clearence v ml/min 23 40,937 16,041 79,708 15,338 39,41

Véaha 23| 64,522 | 15,324 105 45 62

BMI 23 | 25,546 5,78 40 16,53 23,05

Studie byla schvalena lokalni etickou komisi ach®ii pacienti vyjadli

svij souhlas se Zzazenim do studie podepsanim informovaného souhlasu.

Operace prothla u vSech paciefitdo 24 hodin od Hjeti k hospitalizaci.
Pramérna délka opermiho vykonu byla 55 min. Fondaparinux natrium
(preparat Arixtra® 2,5 mg/0,5ml Glaxo SmithCline,nited Kingdom) byl
podan poprvé za 6 hodin po operaci s.c. v davceniy5a poté 1 x za 24 hodin
ve stejné davce po dobu 28 dni. Enoxaparin sodmgpgrat Clexane® 4 000
anti-Xa 1U/0,4 ml Sanofi-Aventis) byl poprvé podferioper&né s.c. v davce
0,4 ml s.c. a naslednve stejném rezimu jako fondaparinux, tedy 1 x denn
v davce 0,4 ml s.c. po dobu 28 dni. Pacienti bydi gelou dobu sledovéni
Klinicky, zejména vyskyt krvacivych komplikaci. Zaavazné krvaceni bylo
povazovano krvaceni vedouci kreoperaci, krvacers detroperitonea,
intrakranialni ¢i intraspinalni krvaceni nebo krvaceni do jinychitikkych
orgdnmi nebo otevené krvaceni s indexem krvaceni >2. Index krvaceyl
vypocitan jako pd@et transfuznich jednotek erymasy nebo plné krves phedil
hodnot koncentrace hemoglobinu (v g/died krvéacivou epizodou a po (M41).

Mezi 7.-14. dnem byla provedena duplexni sonogrdéimich koretin.
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4.2. Odbéry krve a laboratorni metody

Vzorky krve byly odebirany z kubitalni zZilyied operaci (P piijeti
pacienta) a dale vzdy za 4 hodiny po subkutannékicij fondaparinuxu nebo
enoxaparinu — po operaci (¥ipad® fonadaparinuxu vzdy za 10 hodin po
operaci), druhy, sedmy a dvacaty osmy poopeiraen.

V piipact odbiru na koagulani vySeteni a vySeateni protrombinovych
fragmenti 1+2 byly pouzity zkumavky systému Vacutainer™ (Bec
Dickinson) obsahujici 0,129 M citratu sodného. Zlawky Vacutainer™
(Becton Dickinson) s obsahem K3EDTA byly pouZity wseteni hemogramu.
Na vySeteni proteii akutni faze a ELISA testy byly pouzity zkumavky
Vacutainer® serum separator tubes (SST® Il) obsahuhixotropic polymer
gel, ktery vytvdi bariéru mezi sérem a koagulem ébchym odstednim.

Po dodavce vzorkpotrubni poStou do laborat byl vySeten hemogram
na analyzatoru Abbott Cell-Dyn® 3700 analyzer (Attbbaboratories, Santa
Clara, USA). Normalni hodnoty labora(pramér £ SD) pro leukocyty (WBC)
jsou 6.2+ 1.4 *109 /I; 4.5+ 0.4 *1012 /I pro erytrocyty (RBC); 144 10 g/l pro
hemoglobin (HGB); 0.41%* 0.030 pro hematokrit (HCT) a 23945 *109 /I pro
trombocyty (PLT), s prmérnymi hodnotami pro opakovatelnost (IAA) a
reprodukovatelnost (IEA): 3.5%, 5.0% (WBC); 1.7%9% (RBC); 1.3%, 1.7%
(HGB); 2.8%, 1.3% (HCT) a 2.8%, 6.7% (PLT).

Déale byly ihned vySéeny koagulani parametry. Aktivovany parcialni
tromboplastinovytas (APTT), trombinovyas (TT) a protrombinovyas (INR),
koncentrace fibrinogenu (Fbg) a D-dindea aktivita antitrombinu (AT) byly
meétfeny v citratové plaz# analyzatorem BCS (Dade Behring, Marburg, SRN)
pomoci kometné vyrakenych reagencii a imunodeficitni plazmy (Pathromtin
SL®, Dade Behring; Fibrinogen ReagentTM, TechnoelonBerichrom
Antithrombin [ll, Dade Behring; D-dimer Plus, DadBehring). Normalni
hodnoty laboratte (ptimér £ SD) jsou pro APTT 31,% 3,7 s, pro Fbg 3,1%
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0,56 g/l, pro AT 100,5 11,9 % a 205 91 ug/l pro D-dimer, pro TT 10,8-17,5
s, INR 0,90-1,20 ratio, s pmérnymi hodnotami pro opakovatelnost (IAA) a
reprodukovatelnost (IEA): 5.5 %, 8.6 % (APTT); 2.9%6 % (Fbg); 4.4 %, 6.2
% (AT IlI) and 3.0 %, 3.1 % (D-dimer), 2.8; 2.6 (J,TINR median 1,00.
VySetieni inhibice FXa bylo provedeno kitem Coamatic Hep®& (vyrobce
Chromogenix, Instrumentation Laboratory SpA, Milantélie, s pamérnymi
hodnotami pro reprodukovatelnost 8,26%, norma labmwe 0 — 0,02 1U/ml ).
Jako kalibrator byl pouzit fondaparinux sodny v kentraci 2,5 mg/0,5 ml (5
mg/1 ml). Vysledky jsou proto vyjadny v mg/l pentasacharidu, ktery inhibuje
odpovidajici mnozZstvi jednotek Xa a ktery byl ¢t z kalibré&ni kiivky
inhibice faktoru Xa. V pipad enoxaparinu byl jako kalibrator pouzit
enoxaparin sodny a vysledky jsou vyjady po odéteni z kalibr&ni kiivky
jako IU/ml.

Hladiny IL-6 byly vySeteny z krevniho séra metodou ELISA pomoci
Quantikine® Human IL-6 High Sensitivity kitu, normlaboratde (prtimér *
SD) je 1,42 + 0,62 pg/ml, hodnota opakovatelnosthA) je 3,6 % a
reprodukovatelnosti IEA) 7,8 %. Koncentrace lidskygrotrombinovych
fragmenti 1+2 (F1+2) byly z citratové plazmy vy$ehy pomoci Enzygnost F
1+2 (monoclonal) ELISA kit (Dade Behring, MarburgRN). Norma laborate
je 242 £ 123 pmol/l s hodnotou opakovatelnosti 4,4%eprodukovatelnosti
3%. Absorbance ip ELISA testu byla mifena na analyzatoru MRX Microplate
Reader™ (Dynatech Laboratories, Chantilly, USA. iBeai i negativni
proteiny akutni faze byly stanoveny nefelometricknatodou analyzatorem BN
Il (Dade Behring. K mifeni pozitivnich proteia akutni faze byly pouzity
reagencie: C-reaktivni protein (CRP) CardioPhaseCRRR Reagent™
orosomukoid (ORM) ax1-Antitrypsin (A1AT) N Antisera™ to Human1- acid
Glycoprotein, Humanal-Antitrypsin. K méfeni negativnich protein akutni
fadze prealbuminu a transferinu byly pouZzity reagend Antisera™ to Human

Prealbumin a Human Transferin. Normalni hodnotyolaba‘e jsou (ptimért
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SD) 0,20 + 0,18 mg/dl (CRP), 0,71 + 0,17 g/l (ORM)32 + 0,20 g/l (A1AT),

2,49 + 0,38 g/l (TRF) and 0,27 = 0,05 g/l (PREAh@dnotou opakovatelnosti
(IAA) a reprodukovatelnosti (IEA): 3,1 %, 2,5 % (ER 3,1 %, 1,9 % (ORM)
2,0 %, 3,2 % (A1AT), 2,7 %, 2,3 % (TRF) a 2,0%, $2(PREA).

Pro stanoveni inhibitoru zevni koagtiha kaskady (TFPI z anglického
Tissue Factor Pathway Inhibitor) byl pouzit kit IMMUIND® Total TFPI ELISA
(American Diagnostica, USA). Normalni hodnoty ladtme jsou (ptimér *
SD) 31,4 + 12,5 ng/ml s hodnotou opakovatelnost?¥3 a reprodukovatelnosti
pod 10 %. Pro stanoveni cytoadhesivnich molekuy ipduzity kity Human sP-
Selectin,Human sE-Selectin a Human sICAM-1 (vSe R&ystem, USA),
normalni hodnoty laborate jsou pro sE-selektin 16,3-59,6 ng/ml s medianem
32,6 ng/ml; pro sICAM 130,9- 296,1 ng/ml (pnér +2SD:213 + 82,6) a pro sP-
selektin 55,5-213,5 ng/ml (pmeér £2SD: 134 £ 79). Hodnoty opakovatelnosti /
reprodukovatelnosti jsou 3,6% / 39% pro sE-selekéi)8 % / 3,4 % pro sICAM
a4,9%/5,3% pro sg-selektin.

Vzorky plazmy a séra pro ELISA testy byly skladayapo dobu

maximalrée dvou nesica pri teplote -80°C.
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Tabulka 7

Normy Centralni hematologickych laboratofi VFN a 1. LF UK
Normy P +SD Plasma /
Parametr | Vyrobce reagencie Jednotky i
laboratore (nebo median) Sérum
INR Behring 0,90 - 1,20 ratio 1,00 (medan) P
APTT Behring 25,7 - 40,7 s 31,5+ 3,7 P
Fbg Behring 2,0-4,2 g/l 3,13 + 0,56 P
TT Behring 10,8 - 17,5 s 12,5 (median) P
AT Il Behring 75,7 - 132,5 % 100,5+11,9 P
D-dimer Behring 74 - 416 na/l 187 (median) P
A1AT Behring 0,99 - 1,80 g/l 1,32 £ 0.20 S
Trf Behring 1,73 - 3,49 g/l 2,49 + 0,38 S
Prea Behring 0,17 - 0,38 g/l 0,27 + 0,05 S
ORM Behring 0,34 - 1,00 g/l 0,71+ 0,17 S
CRP Behring 0-0,40 mg/dl 0,20 + 0,18 S
anti Xa Chromogenix 0-0,02 1U/ml 0,013+0,1 P
pentas Chromogenix 0-0,02 mg/I 0,013+0,1 P
F1+2 Behring 0,09-0,45 pmol/l 242 + 123 P
IL-6 RnD Systems 0,5-2,7 pg/ml 1,42 £+ 0,62 S
sE-sel RnD Systems 16,3 - 59,6 ng/m 32,6 (median S
sICAM RnD Systems 130,9 - 296,1 ng/ml 213,5 + 82,6 S
sP-sel RnD Systems 55,5 - 213,5 ng/m 134,5+ 79,0 S
American
TFPI Diagnostica 18,9-43,9 ng/ml 31,4+12,5 S
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4.3. Statisticka analyza dat

K analyze dat byl pouzit statisticky program Sigdta© pro Windows,
verse 3.5 a pro grafické znazém vysledki studie program SigmaPlot© pro
Windows, verse 10.0 (SysStat, Erlangen, Germanyly Bstanoveny udaje
deskriptivni statistiky a z#my meifenych parametr v ¢ase byly analyzovany
pomoci ANOVA testu s jednoduchymiidénim pro data s normalnim
rozlozenimPro data, u nichZz nebylo normalni rozlozeni byl piolrriedmariv
test s jednoduchymidénim. Porovnani jednotlivych pramnych ve skupinach
s raiznymi druhy profylaxe bylo provedeno pomoci ANOVAstu s dvojitym
tridénim s grafickym zndzogmim pomoci 3D scatter plot. Porovnani rozadvl
rozloZzeni pohlavi mezi skupinami bylo provedeno pemFisher exact test,
uré¢eni rozditi ve wku, hmotnosti a clearance creatinu pomoci T-testu.

K zjisteni vztahh mezi tiznymi pronménnymi byl proveden vypiet
korelainiho koeficientu za pouziti testu mnohonasobné esgr(84). Hladina
statistické vyznamnosti byla pro kazdy test stamavea g 0,05.

Pro grafické znazogmi dynamiky zmén koncentrace byl pouzit
krabicovy graf (box plot graf) s uvedenim medianlQ., 25., 75. a 90.
percentilu. Pro data s normalnim rozloZzenim byl fbugraf scatter plot

s uvedenim piméru.
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5. Vysledky

5.1. Klinické sledovani

Ze 41 pacient zatazenych do studie &#o 25 pacieni pertrochanterickou
zlomeninu, u 16 paciefitse jednalo o zlomeninu &u stehenni kosti. Ve
svodné anestézii bylo operovano 75% padierf81l), zbylych 10 (15%)
v anestézii celkové. Nebyl zji&t statisticky vyznamny rozdil mezi &ima
skupinami ve ¥ku (p = 0,055), pohlavi (p = 1,0), hmotnosti (p 687) ani
v clearance kreatininu (p = 0,293). Vyftené skore rizika vzniku
tromboembolismu (tabulka 8) podle internich kriterbylo ve skupig
fondaparinuxu pimeérné 3,13 *+ 1,85, ve skup#é enoxaparinu 3,11 + 1,6.
Vyhodnocenim rizikovych faktar hluboké Zilni trombézy podle kritérii
chirurgickych pacient bylo dosazeno skoére ve skupienoxaparinu 6,22 + 1,5
a ve skupig fondaparinuxu 6,52 = 1,81. Mezi skupinami nebyliS®&jn
statisticky vyznamny rozdil ve vyg@&anych skére: interni p = 0,972,

chirurgické p = 0,573.

Tabulka 8
Vypoétené skore rizika TEN a jejich porovnani mezi skupnami

Fondaparinux | Enoxaparin p
Interni skore 3,13+1,85 3,11 +1,6 0,972
Chirurgické skére |6,52 £1,81 6,22 £1,5 0,573

Perioperani a pooperéni prabéh byl u 37 nemocnych nekomplikovany,
u jedné pacientky ve skupinfondaparinuxu s pokgdlym karcinomem prsu
doSlo v den operace k #lové a respiréni nedostaténosti s nutnosti intenzivni
podpory. Ve skupi& enoxaparinu byl u dvou nemocnych stav komplikovan
bronchopneumonii. Duplexni sonografie proveden&ech pacierit mezi 7. —
14. pooperanim dnem prokazala u jednoho z nemocnych, profytkit

zajistnych enoxaparinem, starSi nekompletni hlubokou iZziirombdézu v.
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femoralis superficialis, a to 11. poopéna den. Nasledh byla u této pacientky
zjiStena trombofilni mutace FV-Leiden v heterozygotni ktituci. Ptimérna
doba hospitalizace byla v obou skupinach &eiti tydny: 21,5 dni £ 8,97; ve
skupirg enoxaparinu 19,56 dni + 6,2, ve skupfiondaparinuxu 23,0 dni + 10,0.
Vice nez polovina pacietit (30) byla odeslana k nasledné¢pao I&ebny
dlouhodolk nemocnych, do rehabilitaiho z&izeni byli propu&tni 2 pacienti,

6 pacient m¢lo zajiS€nu domaci p& a 3 pacienti byli propushi az po
vyiazeni ze sledovani. #nérny patet podanych tranfuznich jednotek byl ve
skupire fondaparinuxu 2,9 = 3,99, ve skupinenoxaparinu 2,67 + 3,47.
Klinicky nebylo pozorovano Zadné zavazné krvaceodlp kritérii uvedenych

v sekci metody.

5.2. Vysledky laboratornich vySeteni
Nalezy koagulanich testi, proteini akutni faze a inhibice FXa¢hem
sledovaného obdobi jsou uvedeny v tabulce 9 propisku fondaparinuxu a

v tabulce 10 pro skupinu enoxaparinu.
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Tabulka 9

Nélezy koagul&nich testa, proteina akutni faze a inhibice FXa ve skupig

fondaparinuxu

Pred Po . o 25
operaci operaci Pooperani Pooperani Pooperani
Parametr den den den
Pramér +SD Pramér +SD | Pramér +SD Pramér +SD Pramér +SD
INR 099 | o011| 106 | o104 099 0,09 0,98 0,0y 1.0p 042
(AS?TT 297 | 355 | 3364 | 431 3479 55 32,4 436 3294  4B9
(Ts; 1398 | 1509 145 | 2104 134 1,7 1436 177 157 21p
(th;% 446 | 161| 376 | 131 718 1,26 7,19 1.28 4,98 1,02
(AO/I) 9387 | 1741| 7423| 1479 7574 15/ 869l  13|3  90,0414,57
('?J'gf)mer 2184 | 1605| 2550 | 1811 = 762 532 995 54 714 433
@@T 1,64 05 1,53 047| 253 053 2,51 0,46 1,90 034
(Tgr;l) 225 | o055 | 156 | 042| 148 033 1,67 0,3h 1,79 0,44
(Pgr/‘f)a 0,21 0,06 0,14 0,05/ 0,10 0,03 0,11 0,0B 0,17 0,06
82)'\" 112 | 047 | 104 | o043 165 038 1,87 03l 1,58 041
8};’ 241 | 388 | 58 | 432| 1763 7,53 7,76 5,08 1,91 2,01
a‘fl)B 12757 | 17.64| 102,73| 17,34 9855 12,7 103,64 104611557 | 17,2
FlLO’T/I) 2757 | 7406| 20405 69,77 21795 102 390,46  11B,434395 | 1312
I(rL);;I) 41,10 | 2146| 18247 106] 13148 824 4419 45|16 3982 | 57,13
(Fnlr;gﬁ) 0,78 039 | o046 | o020 o026 016 0,33 0,1p 032 0,169
?r:‘]g/r)xa 0,02 0,02 0,34 021 045 0,22 0,58 0,2p 0,66 0,26
?r'fgfn‘::) 3482 | 21,90 3465| 2287 3286 189 2044 1854 5743 4534
?r']g/’?n'\l") 34657 | 92,11| 30919| 89,12 3689 140 399,43 150 4589| 1155
?r?g/srﬁ:) 106,64 | 3945| 941 342 7272 218 106,95  38[77 2487 2845

-43



Tabulka 10
Néalezy koagul&nich testi, proteina akutni faze a inhibice FXa ve skupig

enoxaparinu

) 2. 7. 28.
Pred Po Pooperaini ooperasni ooperatni
operaci operaci c poor .

Parametr den den den

Praimér | £SD | Pramér +SD Priamér +SD Pramér +SD Pramér +SD
INR 100 | 021 1,15 0.2 1,08 0,14 1,04 0,2p 1,08 0,27
,éI;TT 31,210 | 49 | 4514 | 1604 3832 509 3377 531 3547 486
(ng;% 407 | 138 | 35 | 123| 625 154 699 18 465 13
(AO/I) 89,67 | 1632| 7457 | 1526 71,22 141 8533 1407 2885 16,7
a'g'f/l')mer 4010 | 2271 3348 | 2107 1170 1414 2617 1799 1236 8p5
@@T 164 | 0405 135 03 2,33 0,47 2,53 0,4p 1,67 o
i 207 | 037 1,48 0,28 1,32 0,18 1,62 0,24 1,7 0,32
(CID)
Prea 0,22 0,08 0,15 0,04 0,1 0,03 0,11 0,0p 0,16 0,06
(D)
ORM 101 | 048| o089 | 020 148| 041 18] 05 128 0%l
(a/)
g;l)P 1,89 2,67 5,06 3,27 15,88 3,81 6,31 3,07 2,91 3j1
aﬁf 133,6 | 11,54| 100,83 17 91,59 14,1 106,33 1341 4125, 10,12
PLT 2718 | 724| 2039 59,3 192,7 60, 3880 1439  317,91236
(109/1)
I(Ip_)-gell) 5267 | 6888 16279| 741 12028 824§ 3159  20[73 113 14,91
F1+F2 075 | 071 0,45 0,27 0,24 1,15 0,4 0,2p 0,34 0,14
(nmol/l)
antFxa | 004 | 004| o051 | o036 o041 o019 039 0if 021 01
(U/ml)
?riusni:) 27,98 | 1128| 2872| 1667 2801  26] 2407 9,92 299 111
(Sr']g/Am'\l") 3654 | 1933| 3501 237 361,8 244, 377,33 1895 8411, 2383
?:g'/sn‘i‘l') 94,64 | 3596 96,4 36 7455 39,1 109,22 62,14 106,2 41,4
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5.2.1. Proteiny  akutni  faze, antitrombin a parametry
hyperkoagula¢niho stavu

Jiz vodbéru pred operacijsou jak ve skupi® enoxaparinu, tak i ve
skupirg fondaparinuxu v porovnani s normou labotatstatisticky vyznamh
(p < 0.05) zvySeny hodnoty D-dimerIL-6, pozitivhich proteid akutni faze:
A1AT, CRP, ORM a FBG. Koncentrace F1+2 jsotegoperdné¢ dokonce
z celého piibéhu sledovani nejvyssi, v dalSich dnech vSak po pbda
fondaparinuxu nebo enoxaparinu dochazi k jejich lpsk. Ve skupia
enoxaparinu je v oddsu pied operaci nejvyssi i hladina D-dintger

Naopak pedoper&ni hodnoty transferinu a prealbuminu, tedy
negativnich proteitn akutni faze, jsou proti normsnizené. Hodnoty IL-6
dosahuji vrcholovych hodnot v o&éllu po operaci, aby pak klesaly az do 28.
pooper&niho dne u obou skupin paciént Hodnoty D-dime@i u pacient
profylakticky zajiSénych fondaparinuxem dosahuji maximalnich hodnot
pooper&né, dale pak téz klesaji do 28. poop&arého dne.

Druhy pooperaéni den dochézi proti pedoperéanim hodnotam Kk
dalSimu statisticky vyznamnému vzestupu proieakutni faze (FBG, A1AT,
ORM, CRP) (vSe p < 0,05) v obou skupinach nemocnyeitemz hodnoty CRP
dosahuji svého maxima. Ve skupifondaparinuxu jsou druhy poope€rd den
na vrcholu i hodnoty A1AT.

Sedmy pooper&ni den pak jeS¢ dale natstaji hodnoty ORM a FBG
(oba #istavaji statisticky vyznamnzvySeny proti hodnotamipd operaci p <
0,05), proti druhému poopemaimu dni je tento ndist ve skupig
fondaparinuxu vSak jiz statisticky nevyznamny p 0% zatimco ve skupén
enoxaparinu stoupa hladina orosomukoidu protiedechozimu dni jest
statisticky vyznamé p < 0,05.

Dynamika zm¢n negativnich proteinakutni faze je pra&vopana. Druhy

pooper&ni den negativni proteiny akutni faze dosahuji mialinich hladin:
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transferin a prealbumin klesad proti hladinanteg operaci oft v obou
skupinach nemocnych a to statisticky vyznanip < 0,05).

Dvacaty osmy pooper&ni den ve skupié fondaparinuxu koncentrace
D-dimeni, IL-6, FBG, A1AT a CRP proticasre poopergnim hodnotam (10
hodin po operaci a 2. poope€rd den) statisticky vyznamnpoklesly, stale vSak
jest zastavaji nad normou labora® Ve skupig enoxaparinu je statisticky
vyznamny pokles oproti ¢asnym pooperamim hodinam a druhému
pooperg&nimu dni u IL-6, fibrinogenu a A1AT. U CRP je stgticky vyznamny
pokles pouze proti druhému poopé&méamu dni, hladina D-dimér je zase
sniZzena statisticky vyznamnproti ¢asnym pooperamim hodindm. Hodnoty
vSech &chto zartlivych parameti vSak zZistavaji nad normou labora® Nad
normou laboratte jsou v obou skupinach i koncentrace F1+2, i Kdejch
pokles je oproti pedoper&nim hodnotdm statisticky vyznamny (p < 0,05). K
poklesu zvySenych koncentraci orosomukoidu pragdeperénim a casnym
pooperg&nim hodindm vSak nedochazi ani 28. poopefaden ot v obou
skupinach. SniZzené jsou stale i hladiny transferitiu pokles ve skupih
fondaparinuxu resp.enoxaparinu o 28,23 % resp.2%3a prealbuminu o 36,7
% resp. 34,54 % proti norkmlaboratde v rdmci katabolismuip reakci akutni
faze (67). Podobny pbéh dynamiky zm¢n jako u uvedenych negativnich
proteini akutni faze jsme pozorovali také u aktivity arditrbinu, jehoz
nejnizsi hodnoty byly 2. poopefai den, ani v jednom z odhbi vSak hodnoty
jeho aktivity nepekrotily normu laboratee. Zmeny koncentraci D-diméeir, IL-

6, pozitivnich i negativnich proteinakutni faze a protrombinovych fragmént

1+2 v pibéhu sledovani jsou znazaofmy v grafeche. 2-21.
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Graf ¢.2

Zmény koncentrace D-dimemi v prubéhu 28denniho

enoxaparinu

ug/l

D-dimer ve skupin & enoxaparinu

sledovani ve skupih
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0,000

1,000

2,000 7,000

Den odbéru

28,000

Hodnoty mediaf a 25. a 75. percentilu

Den
odb&ru Median 25% 75%
0 3645,5 2039 5975
1 2923 1361 5219
2 777,5 556 974
7 2212 1713 2975
28 1082,5 585 1814

Porovnani koncentraci D-dimemezi jednotlivymi dny odéru: Tukey test

Porovnani P<0,05
Ovs 2 Ano
0 vs 28 Ano
lvs?2 Ano
1vs 28 Ano
7 vs 2 Ano
7 vs 28 Ano
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Graf ¢.3

Zmény koncentrace D-dimemi v prubéhu 28denniho
fondaparinuxu

ug/l

sledovani ve skupih

D-dimer ve skupin é fondaparinuxu
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2,000

T
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Den odbéru

T
28,000

Hodnoty mediaf a 25. a 75. percentilu

ogbeé':u Median |  25% 75%
0 1875 1073 | 263378
1 2000 | 1123,75 33665
2 617 | 449.25| 8965
7 913 | 474,25| 1413
28 634 404 821

Porovnani koncentraci D-dimemezi jednotlivymi dny odéru: Tukey test

Porovnani| P<0,05
lvs?2 Ano
1vs 28 Ano
lvs7 Ano
Ovs 2 Ano
0 vs 28 Ano
Ovs7 Ano
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Graf ¢.4

Zmény koncentrace protrombinovych fragmenti 1+2 v prabéhu 28denniho

sledovéani ve skupig enoxaparinu

Protrombinové fragmenty 1+2

ve skupin é enoxaparinu
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I I I I I
0,000 1,000 2,000 7,000 28,000

Den odbéru

Hodnoty median a 25. a 75. percentilu

Porovnani koncentraci F1+2 mezi jednotlivymi dnyémli: Tukey test

ogbeé':u Median | 25% 75%
0 0549 | 0,394 | 0,889
1 0,349 | 0274 | 0,564
2 0.21 0,13 0,281
7 0,351 | 0238 | 0,49
28 0,349 | 0,249 0,45

Porovnani| P<0,05
Ovs 2 Ano
0 vs 28 Ano
lvs?2 Ano
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Graf ¢.5
Zmény koncentrace protrombinovych fragmenti 1+2 v prabéhu 28denniho
sledovéani ve skupig fondaparinuxu

Protrombinové fragmenty 1+2
ve skupin é fondaparinuxu
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Den
odberu Median 25% 75%
0 0,817 0,42 1,021
1 0,409 0,342 0,538
2 0,218 0,164 0,271
7 0,333 0,262 0,37
28 0,281 0,23 0,356

Porovnani koncentraci F1+2 mezi jednotlivymi dnyoéra:

Tukey test
Porovnani | P<0,05
Ovs?2 Ano
0 vs 28 Ano
Ovs7 Ano

lvs2 Ano
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Graf ¢.6

Zmény koncentrace IL-6 v prubéhu

enoxaparinu

28denniho sledovani

IL-6 ve skupin & enoxaparinu
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odberu Median 25% 75%
0 17,231 14,77 61,713
1 156,564 104,75 198,12p
2 100,082| 62,627 138,69
7 25,85 18,179 43,138
28 8,517 3,245 18,035

Porovnani koncentraci IL-6 mezi jednotlivymi dnyhbédu

Porovnani P<0,05
1vs 28 Ano
1vs7 Ano
1vsO Ano
2 vs 28 Ano
2vs7 Ano
0 vs 28 Ano
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Graf ¢.7

Zmény koncentrace

fondaparinuxu

pg/ml
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IL-6 v prubéhu

28denniho sledovani

IL-6 ve skupin & fondaparinuxu
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0 40,099 26,514 56,027
1 165,638| 115,634 234,98
2 94,539 69,155 199,754
7 24,124 15,542 48,565
28 8,85 5,106 19,959

ve skupih

Porovnani koncentraci IL-6 mezi jednotlivymi dnybédu: Tukey test

Porovnani| P<0,05
1vs 28 Ano
lvs7 Ano
1vsO Ano
2 vs 28 Ano
2vs7 Ano
2vs 0 Ano
0 vs 28 Ano
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Graf ¢.8
Zmény koncentrace alfa 1 antitrypsinu v pnibéhu 28denniho sledovani ve
skupiné enoxaparinu

Alfa 1 antitrypsin ve skupin & enoxaparinu
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odbéru Primeér SD
0 1,48 0,405
1 1,346 0,302
2 2,332 0,469
7 2,531 0,452
28 1,671 0,395

Porovnani koncentraci A1AT mezi jednotlivymi dnybédu: Holm-Sidak test

Porovnani| P<0,05
7vs. 1 Ano
7vs. 0 Ano
2vs. 1 Ano
7 vs. 28 Ano
2vs. 0 Ano
2 vs. 28 Ano
28 vs. 1 Ano
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Graf ¢.9
Zmény koncentrace alfa 1 antitrypsinu v pnibéhu 28denniho sledovani ve
skupiné fondaparinuxu

Alfa 1 antitrypsin ve skupin & fondaparinuxu
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28 1,902 0,337

Porovnani koncentraci A1AT mezi jednotlivymi dnybédu: Holm-Sidak test

Porovnani P<0,05
2vs. 1 Ano
7vs. 1 Ano
2vs. 0 Ano
7vs. 0 Ano
2 vs. 28 Ano
7 vs. 28 Ano
28 vs. 1 Ano
28 vs. 0 Ano
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Graf ¢.10
Zmény koncentrace CRP v piibéhu 28denniho sledovani ve skupih
enoxaparinu

CRP ve skupin & enoxaparinu
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Porovnani koncentraci CRP mezi jednotlivymi dny &dib Holm-Sidak test

Porovnani P<0,05
2vs. 0 Ano

2 vs. 28 Ano
2vs. 1 Ano
2vs. 7 Ano
7vs. 0 Ano

7 vs. 28 Ano
1vs.0 Ano
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Graf ¢.11

Zmény koncentrace CRP v piibéhu 28denniho sledovani
fondaparinuxu
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Porovnani koncentraci CRP mezi jednotlivymi dny &db Tukey test

Porovnani P<0,05
2vs 0 Ano
2 vs 28 Ano
2vs 1 Ano
2vs 7 Ano
7vs 0 Ano
7 vs 28 Ano
1vsO Ano
1vs 28 Ano
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Graf ¢.12
Zmény koncentrace orosomukoidu v pfibéhu 28denniho sledovani ve skupih
enoxaparinu

Orosomukoid ve skupin €& enoxaparinu
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Porovnani koncentraci orosomukoidu mezi jednotlivgmy odkEru: Holm-

Sidak test
Porovnani P<0,05
7vsl Ano
7vs 0 Ano
2vsl Ano
7 vs 28 Ano
2vs 0 Ano
28vs 1 Ano
7 Vs 2 Ano
28 vs 0 Ano
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Graf ¢.13

Zmény koncentrace orosomukoidu v pfibéhu 28denniho sledovani ve skupih

fondaparinuxu

Porovnani koncentraci orosomukoidu mezi jednotlivgmy odkéru: Tukey test
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Porovnani P<0,05
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Graf &.14

Zmény koncentrace transferinu v pribéhu 28denniho sledovani ve skupih

enoxaparinu
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Porovnani koncentraci transferinu mezi jednotlivydny odkEru: Tukey test

Porovnani P<0,05
Ovs 2 Ano
Ovs 1l Ano
0 vs 28 Ano
Ovs7 Ano
7vs 2 Ano
28 vs 2 Ano
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Graf &.15

Zmény koncentrace transferinu v pribéhu 28denniho sledovani ve skupih
fondaparinuxu

Transferin ve skupin & fondaparinuxu
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Porovnani koncentraci transferinu mezi jednotlivyany odkEru: Tukey test

Porovnani P<0,05
Ovs 2 Ano
Ovs 1 Ano
Ovs7 Ano
0 vs 28 Ano
28 vs 2 Ano
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Graf &.16

Zmény koncentrace prealbuminu v pribéhu 28denniho sledovani ve skupih
enoxaparinu

Prealbumin ve skupin & enoxaparinu
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Porovnani koncentraci prealbuminu mezi jednotlivgny odkEru: Tukey test

Porovnani P<0,05

Ovs 2 Ano
Ovs7 Ano
Ovs 1l Ano
0 vs 28 Ano

28 vs 2 Ano
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Graf ¢.17

Zmény koncentrace prealbuminu v pribéhu 28denniho sledovani ve skupih
fondaparinuxu

Prealbumin ve skupin é fondaparinuxu
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2 0,1 0,0825 0,12
7 0,12 0,0825 0,14
28 0,16 0,13 0,2

Porovnani koncentraci prealbuminu mezi jednotlivgny odkEru: Tukey test

Porovnani| P<0,05
Ovs 2 Ano
Ovs7 Ano
Ovs 1l Ano
28 vs 2 Ano
28 vs 7 Ano
1lvs?2 Ano
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Graf ¢.18

Zmény koncentrace fibrinogenu v pribéhu 28denniho sledovani ve skupih
enoxaparinu

Fibrinogen ve skupin €& enoxaparinu
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Den odbéru
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Porovnani koncentraci fibrinogenu mezi jednotlivyamy odi@ru: Holm-Sidak

Den
odbéru Primeér SD
0 4,072 1,375
1 3,561 1,233
2 6,247 1,537
7 6,989 1,821
28 4,648 1,726

test

Porovnani P<0,05
7vs 1 Ano
7vs 0 Ano
2vs 1 Ano

7 vs. 28 Ano
2vs. 0 Ano

2 vs. 28 Ano
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Graf ¢&. 19

Zmény koncentrace fibrinogenu v pribéhu 28denniho sledovani ve skupih
fondaparinuxu

Fibrinogen ve skupin & fondaparinuxu
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1 3,3 2,875 4
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7 7,7 5,8 8,25
28 4,6 4,1 5,625

Porovnani koncentraci fibrinogenu mezi jednotlivyadmy odiEru: Tukey test

Porovnani P<0,05
2vs 1 Ano
2vs 0 Ano
2 vs 28 Ano
2vs7 Ne
7vs 1 Ano
7vs 0 Ano
7 vs 28 Ano

28vs 1 Ano
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Graf &. 20

Zmény koncentrace antitrombinu v prabéhu 28denniho
enoxaparinu

Antitrombin ve skupin & enoxaparinu
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0 89,667 16,317
1 74,556 15,259
2 71,222 14,153
7 85,333 14,974
28 85,278 16,697

Porovnani koncentraci antitrombinu mezi jednotlivyany odkEru: Holm-Sidak

test
Porovnani P<0,05
Qvs 2 Ano
Ovs 1l Ano
7 Vs. 2 Ano
28 vs 2 Ano
7vs 1 Ano
28 vs 1 Ano
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Graf ¢.21
Zmény koncentrace antitrombinu v prabéhu 28denniho sledovéani ve skupih
fondaparinuxu

Antitrombin ve skupin € fondapariuxu
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2 75,739 15
7 86,913 13
28 90,043 15

Porovnani koncentraci antitrombinu mezi jednotlivyany odkEru: Holm-Sidak

test
Porovnani P<0,05
Ovs 1l Ano
0vs. 2 Ano
28 vs. 1 Ano
28 vs 2 Ano
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5.2.2. Skupinové testy a aktivita anti FXa

Dynamika znén fondaparinuxem navozené inhibice aktivovanéhddak
X je znazorgna v grafu¢. 22. Po kazdodenni aplikaci postépnarista az do
28. pooperaniho dne. Proti vychozim hodnotam (@&dbkrve na vySeaeni
inhibice FXa byl proveden za 4 hodiny po s.c. igekio je za 10 hodin po
operaci) dochazi 7. pooperd den ke zvySeni inhibice FXa o 72,92% (p <
0,05) a 28. poopetai den jiz 0 92,26% (p < 0,05). K prodlouZzeni APPpoti
ptedoper@nim hodnotam dosSlo pouze za 10 hodin po operasi Qp05) a druhy
pooper&ni den, jinak se hodnoty APTT nemily (graf ¢.23).
Ve skupirt enoxaparinu je mibéh navozenych zem inhibice aktivovaného
faktoru X jiny (viz graf¢.24). K vzestupu aktivity dochazi po prvni aplikaci,
tedy vcéasnych poopekaich hodinach (p < 0,05), dale po mirném poklesu se
hladiny stabilizuji 2. a 7. poopenai den, 28. den dochazi ke statisticky
vyznamnému poklesu (p < 0,05) proti poopsrian hodnotam. Ribéh APTT je
podobny jako ve skupinfondaparinuxu, k statisticky vyznamnému prodlouZzen
dochazi v odbru po operaci, dale je kolisagasi statisticky nevyznamné a
neprekraduje normy laboratte (graf ¢.25). Hodnoty protrombinovéha@asu
vyjadiené jako porér INR a trombinového (TT)¢asu kolisaly jen mirh a
drzely se po celou dobu sledovani v normalnim raznh@boratde (Grafé. 26 ,
27, 28 a 29).
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Graf ¢.22
Dynamika zmén fondaparinuxem navozené inhibice aktivovaného fatoru X
Anti FXa ve skupin € fondaparinuxu
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1 0 0,215 0,383
2 0 0,304 0,518
7 1 0,423 0,693
28 1 0,456 0,863

Porovnani hodnot anti FXa mezi jednotlivymi dny édin Tukey test

Porovnani P<0,05
28 vs 0 Ano
28vs 1 Ano
7vs O Ano
7vsl Ano
2vsO0 Ano
1vsO Ano
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Graf ¢.23
Hodnoty APTT v prubéhu 28denniho sledovani ve skupihfondaparinuxu

APTT ve skupin é fondaparinuxu
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1 33 30,425 36,925
2 33 29,95 40,175
7 31 28,8 35,75
28 30 29,375 36,475

Porovnani hodnot APTT mezi jednotlivymi dny adb: Tukey test

Porovnani| P<0,05
2vs 0 Ano
1vsO Ano
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Graf ¢.24
Dynamika zmén enoxaparinem navozeneé inhibice aktivovaného fakto X

Anti FXa ve skupin € enoxaparinu
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2 0,39 0,318 0,51
7 0,4 0,308 0,44
28 0,185 0,05 0,37

Porovnani hodnot anti FXa mezi jednotlivymi dny édin Tukey test

Porovnani P<0,05

1vsO Ano
1vs 28 Ano
2vs 0 Ano

7vs 0 Ano
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Graf ¢.25
Hodnoty APTT v priubéhu 28denniho sledovani ve skuphenoxaparinu

APTT ve skupin é enoxaparinu
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2 38 35,8 41,6
7 33 29,6 37,4
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Porovnani hodnot APTT mezi jednotlivymi dny adb: Tukey test

Porovnani| P<0,05
1vsO Ano
lvs7 Ano
2vs 0 Ano
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Graf &.26

Hodnoty INR v prabéhu 28denniho sledovani ve skupifondaparinuxu

Porovnani hodnot INR mezi jednotlivymi dny adah: Tukey test
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Graf ¢.27
Hodnoty INR v prabéhu 28denniho sledovani ve skupkenoxaparinu

INR ve skupin é enoxaparinu
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Porovnani hodnot INR mezi jednotlivymi dny agth: Tukey test

Porovnani P<0,05
1vsO Ano
1lvs7 Ano
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Graf &.28

Hodnoty TT v pribéhu 28denniho sledovani ve skupi#fondaparinuxu

Porovnani hodnot TT mezi jednotlivymi dny aath

Trombinovy ¢€as ve skupin é fondaparinuxu
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Graf ¢.29
Hodnoty TT v priabéhu 28denniho sledovani ve skuphenoxaparinu

Trombinovy €as ve skupin & enoxaparinu

Porovnani hodnot TT mezi jednotlivymi dny aghb: Tukey test
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5.2.3. Krevni obraz

Parametry krevniho obrazu seémily v obou skupinach obdokn
Leukocyty byly zvySeny jiz fedoperané, svého maxima dosahovaly druhy
pooper&ni den, aby pak postuprklesaly az do 28. poopaemiho dne (Grak.
30 a 31). Ve skupin fondaparinuxu hodnoty hemoglobinu u sledovanych
pacienti zprvu po operaci vzhledem k chirurgickému krvacepiklesly o
19,47% (odbr pied operaci a 10 hodin po operaci, p < 0,05) da&Bky pokles
hemoglobinu (2.poopetai den) vSak jiz signifikantni nebyl, naopak 28nde
i ptes zvySeni hodnoty anti FXa pozorovan vzestup Inlademoglobinu
k vychozim hodnotam ied operaci (Graf 32). U pacidéntzajiS€nych
profylakticky enoxaparinem dosSlo tétegme¢ v dusledku chirurgického krvaceni
pooperé&né ke statisticky vyznamnému poklesu hladin hemogiabi ktery
pokratoval az do druhého poopeérdho dne. V dalSich odbech se jiz tyto
hodnoty vyznamé& zvySovaly az k normalnim hodnotam 28. poogafaden
(Graf 33). Stejny pibéh jako u hemoglobinu iy v obou skupinach i pay
erytrocyti (Graf 34 a 35). Pdy krevnich destiek klesaly statisticky vyznamn
do 2. pooperéniho dne, v dalSich dnech vSak jiz doSlo k jejichestupu,
pticemz nejvySSiho pau dosahovaly 7. poopefai den. Dynamika zgn poitu

trombocyt je v obou skupinach podobna (Graf 36 a 37).
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Graf €.30
Pocty leukocyta v prubéhu 28denniho sledovéani ve skup#fondaparinuxu

Leukocyty ve skupin & fondaparinuxu
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1 12 3,685
2 11 3,48
7 10 2,407
28 8 2,802

Porovnani hodnot pgdu leukocyti mezi jednotlivymi dny odéru: Holm-Sidak

Porovnani P<0,05
1vs 28 Ano
2 vs 28 Ano
0 vs 28 Ano
7 vs 28 Ano
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Graf ¢.31
Pocty leukocyta v prubéhu 28denniho sledovani ve skup&enoxaparinu

Leukocyty ve skupin € enoxaparinu
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odbéru Median 25% 75%
0 11 8,8 13,89
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2 11 8,9 13,78
7 9 7,51 11,57
28 7 5,12 8,643

Porovnani hodnot gdu leukocyti mezi jednotlivymi dny odéru: Tukey test

Porovnani| P<0,05
0 vs 28 Ano
2 vs 28 Ano
1vs 28 Ano
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Graf €.32
Hodnoty hemoglobinu v prabéhu 28denniho sledovani ve skupih
fondaparinuxu

Hemoglobin ve skupin & fondaparinuxu
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1 103 17,337
2 99 12,576
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Porovnani koncentraci hemoglobinu mezi jednotlivgmy odkru: Holm-Sidak

test
Porovnani P<0,05
Qvs 2 Ano
Ovs 1l Ano
Ovs7 Ano
28 vs 2 Ano
28vs 1 Ano
0 vs 28 Ano
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Graf ¢.33
Hodnoty hemoglobinu v praibéhu 28denniho sledovani ve skupiéenoxaparinu
Hemoglobin ve skupin & enoxaparinu
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Porovnani koncentraci hemoglobinu mezi jednotlivgmy odkru: Holm-Sidak

test
Porovnani P<0,05
Qvs 2 Ano
28 vs 2 Ano
Ovs 1l Ano
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Graf ¢.34
Pocty erytrocyta v prubéhu 28denniho sledovani ve skupihfondaparinuxu

Erytrocyty ve skupin é fondaparinuxu

5.5

5.0
45 — o

4.0 “>
3.5 o

3‘°ol lo

r 7 =

2.5 — o 0

—iOO

10
—
b
—

2.0 I I I I I
0,000 1,000 2,000 7,000 28,000

Den odbéru

Hodnoty mediaf a 25. a 75. percentilu

Den
odbéru 25% 75%
0 3,925 4,585
1 2,98 3,71
2 2,81 3,62
7 3,18 3,66
28 3,477 3,947

Porovnani hodnot gau erytrocyfi mezi jednotlivymi dny odéru: Tukey test

Porovnani P<0,05
Qvs 2 Ano
Ovs 1l Ano
Ovs7 Ano
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Graf ¢.35
Pocty erytrocyta v prubéhu 28denniho sledovani ve skupkhenoxaparinu
Erytrocyty ve skupin & enoxaparinu
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Porovnani hodnot gu erytrocyti mezi jednotlivymi dny odéru: Holm-Sidak
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Graf ¢.36
Pocty trombocytu v priabéhu 28denniho sledovani ve skupiéhfondaparinuxu

Trombocyty ve skupin & fondaparinuxu
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Porovnani hodnot pau erytrocyti mezi jednotlivymi dny odéru: Tukey test

Porovnani P<0,05
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Graf €.37
Pocty trombocytu v prabéhu 28denniho sledovani ve skupkenoxaparinu

Trombocyty ve skupin & enoxaparinu
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Porovnani hodnot pau erytrocyti mezi jednotlivymi dny odéru: Tukey test

Porovnani P<0,05
7vs 2 Ano
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5.2.4. TFPI a cytoadhezivni molekuly

Dalsim méfenym parametrem byl inhibitor zevni koagina kaskady
TFPI. Ve skupig fondaparinuxu nedochazelo k zadnym statistickynarmnym
vykyvum, jeho hladiny #staly téngi konstantni po celou dobu sledovéni, tedy
do 28. pooperaniho dne. Ve skupihenoxaparinu doslo ¥asném poopetaim
obdobi k mirnému, i kdyZ statisticky nevyznamnémmestupu. Casré po
operaci vSak jeho hodnotygkrocily normu laboratoe (Graf 38 a 39).

Dale byla v naSi praci sledovana dynamika éamcytoadhezivnich
molekul sE-selektinu, sSICAM-1 a sP-selektinu. Vaugin¢ fonadaprinuxu byly
hladiny sICAM-1 zvySené nad normou laborsopredoperéng, kratce po
operaci doSlo k statisticky vyznamnému poklesu,hgria sedmy den se jeho
hladiny ogt statisticky vyznamé& zvysily, 28. pooperai den jen mir
poklesly a #staly na normou laborate. Ve skupig enoxaparinu ma gbeh
hladiny sICAM-1 podobny trend, kolisani hladin jgak statisticky nevyznamné
a stejr jako ve skupid fondaparinuxu jsou i jeho hladiny nad normou
laboratde predoperané, 7. i 28. pooperéani den (Graf 40 a 41). Kolisani hladin
sE-selektinu je v obou skupinach téz nevyrazné,zpowe skupid enoxaparinu
je statisticky vyznamny pokles hladin meziedoperé&nim odkrem a 2. a 7.
pooper&nim dnem. Po celé sledované obdobi se hodnoty bkiseu drzi
v normalnim rozmezi laborate (Graf 42 a 43). U hladin sP-selektinu byla
dynamika zmén nejvyrazwijsi, presto se hladiny af drzely v normalnim
rozmezi udavaném labor&to V obou skupinach doSlo ke statisticky

vyznamnému poklesu 2. poopéna den (Graf 44 a 45)
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Graf &. 38

Zmény koncentrace TFPI v pribéhu 28denniho sledovani ve skupih

fondaparinuxu

Porovnani koncentraci TFPI mezi jednotlivymi dnybéidi: Tukey test
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Graf ¢. 39
Zmény koncentrace
enoxaparinu

TFPI v pribéhu 28denniho sledovani ve skupih

TFPI ve skupin & enoxaparinu
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Graf €. 40
Zmény koncentrace sICAM-1 v prubéhu 28denniho sledovani ve skupih
fondaparinuxu

SICAM-1 ve skupin & fondaparinuxu
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0,000 1,000 2,000 7,000 28,000
Den odbéru

Hodnoty median a 25. a 75. percentilu

Den
odbru Median 25% 75%
0 319,334| 296,248 405,82pP
1 286,808| 233,247 393,98
2 323,726| 276,904 436,39f
7 362,903| 300,764 421,72
28 353,344| 313,869 436,20Q

Porovnani koncentraci sICAM-1 mezi jednotlivymi doghbiru: Tukey test

Porovnani P<0,05
7vsl Ano
28vs 1 Ano
Ovs 1l Ano
2vsl Ano

-89



Graf ¢. 41
Zmény koncentrace sICAM-1 v pribéhu 28denniho sledovani ve skupih
enoxaparinu

SICAM-1 ve skupin & enoxaparinu
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Den odbéru

Hodnoty median a 25. a 75. percentilu

Den
odheru Median 25% 75%
0 303,725| 237,529 436,72P
1 266,342| 215,434 323,124
2 269,714| 257,079 336,11pP
7 323,206| 252,824 405,458
28 332,339 277,758 380,29P

Porovnani koncentraci sICAM-1 mezi jednotlivymi doghbiru: Tukey test

Porovnén|'| P<0,05
nenalezeny
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Graf &. 42

Zmény koncentrace sE-selektinu v pibéhu 28denniho sledovéani ve skupih
fondaparinuxu

sE-selektin ve skupin é fondaparinuxu
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Den odbéru

Hodnoty mediaf a 25. a 75. percentilu

Den
odheru Median 25% 75%
0 27,766 23,559 38
1 25,403 22,709 38,427
2 26,287 21,348 40,963
7 24,135 19,539 31,664
28 29,552 23,673 40,396

Porovnani koncentraci sE-selektinu mezi jednotlivgmy odkEru: Tukey test

Porovném’| P<0,05
nenalezeny
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Graf &. 43

Zmény koncentrace sE-selektinu v pibéhu 28denniho sledovéani ve skupih
enoxaparinu

SE-selektin ve skupin €& enoxaparinu

140

120 —

100

80 —

ng/ml

60 —|

40 — —I—

20 —|
= -
~ = + 0
0 T T T T T
0,000 1,000 2,000 7,000 28,000
Den odbéru

Hodnoty median a 25. a 75. percentilu

Den
odbéru Median 25% 75%
0 24,117 19,717 32,438
1 22,661 17,3 30,469
2 19,974 15,523 23,692
7 20,594 17,012 32,395
28 27,907 20,777 40,724

Porovnani koncentraci sE-selektinu mezi jednotlivgmy odkéru: Tukey test

Porovnani| P<0,05
Ovs 2 Ano
Ovs7 Ano

-92



Graf ¢&. 44

Zmény koncentrace sP-selektinu v pibéhu 28denniho sledovani ve skupih
fondaparinuxu

sP-selektin ve skupin & fondaparinuxu
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Den odbéru

Hodnoty mediaf a 25. a 75. percentilu

Den
odbéru Median 25% 75%
0 104,476 82,623 119,362
1 93,979 68,773 115,268
2 75,234 58,813 78,355
7 100,429 83,191 122,369
28 78,935 64,962 103,948

Porovnani koncentraci sICAM-1 mezi jednotlivymi doghbiru: Tukey test

Porovnani| P<0,05
Ovs 2 Ano
7vs 2 Ano
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Graf &. 45

Zmény koncentrace sP-selektinu v pibéhu 28denniho sledovani ve skupih
enoxaparinu

sP-selektin ve skupin é enoxaparinu
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odheru Median 25% 75%
0 96,145 60,11 123,92
1 92,708 63,011 112,627
2 69,519 50,94 88,101
7 95,221 75,874 123,531
28 87,88 79,029 141,452

Porovnani koncentraci sSICAM-1 mezi jednotlivymi doghkiru: Tukey test

Porovnani P<0,05
7 Vs 2 Ano
lvs?2 Ano
28 vs 2 Ano
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5.2.5. Porovnéni skupin fondaparinux versus enoxaparin

Srovnanim jednotlivych paramétrmezi skupinou fondaparinuxu a
enoxaparinu nebyl zji8h statisticky vyznamny rozdil (p > 0,05), s vyjimko
hodnot anti FXa, a to v odbu 10 hodin po operaci a 28 poop&mnéan dnem (p
< 0,05) (Graf 46).
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Graf ¢. 46
Porovnani hodnot anti FXa fondaparinuxu a enoxapari

anti FXa

Fondaparinux

Enoxaparin

Py, Ofyla Xe

Den Statisticka
odbéru t p vyznamnost
Pred
operaci | 0.05920.953 Ne
Po operaci| 2.874 | 0.005 Ano
Den 2 0.02 | 0.984 Ne
Den 7 1.78 | 0.077 Ne
Den 28 7.68 0 Ano
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5.2.6. Vztahy mezi proménnymi

Pri  zjistovani vztahu mezi pro&mnymi byla nalezena statisticky
vyznamna korelace mezi hodnotami TFPI a aktivit&tivaovaného faktoru X, a
to pouze ve skupthenoxaparinu (r = 0,274743; p = 0,03) (Graf 47 848

DalSim nalezenym vztahem byla statisticky vyznamegativni korelace
mezi navozenou aktivitou anti FXa a koncentracitpmmbinovych fragmerii
F1+2. Tento vztah byl nalezen jak ve skupifondaparinuxu (r = -0,46; p <
0,001) tak ve skupthenoxaparinu, i kdyz meénvyrazny (p < 0,029; r = -0,277)
(Graf 49 a 50).

Dale byla ve skupih fondaparinuxu nalezena pozitivnhi korelace mezi
aktivitou AT a inhibici FXa (r = 0,43; p < 0,05)priabéhu 28 denniho sledovani
(Graf 51). Jak ukazuji nize uvedené tabulky, bylglezeny i statisticky
vyznamné korelace mezi proteiny akutni faze (Tabulkl-14). Statisticky
vyznamna korelace byla téz zgéa v obou skupinach mezi gtem trombocyi
a hladinami sP-selektinu (enoxaparin: r = + 0,33; §,0017; fondaparinux: (r =

0,347; p = 0,00024) (Graf 52 a 53).
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Graf &. 47
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Graf linearni regrese:
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Graf &. 48

Graf linearni regrese:
TFPI a inhibice FXa ve skupin & enoxaparinu
p=0,03; r=0,275
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Graf &. 49

Graf linearni regrese:
anti FXa fondaparinuxu a F1+2
r=-0,46; p < 0,001
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Graf €. 50

Graf linearni regrese: anti FXa enoxaparinu a F1+2
r=-0,277; p < 0,029
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Graf &. 51

Graf linearni regrese anti FXa fondaparinuxu a AT
r=+0,43;,p<0,05
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Graf &. 52

Graf linearni regrese:
trombocyty a sP-selektin ve skupiné fondaparinuxu
r=+0,347; p = 0,00024
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Graf €. 53

Graf linearni regrese:
trombocyty a sP-selektin ve skupine enoxaparinu
r= +0,33; p =0,0017
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Tabulka 11

Statisticky vyznamné korelace proteim akutni faze ve skupiré enoxaparinu

/b |ALAT TRF PREA |ORM CRP
FBG r 0,712| -0,104| -0,177 0,594 0,46
P 3,48E-15| 0,331 0,0975| 8,19E-10| 5,79E-06
ALAT r -0,239|  -0,393 0,806 0,634
P 0,0231| 0,000141| 1,62E-21| 2,46E-11
TRF r 0,532] -0,256| -0,546
p 8,28E-08| 0,0153| 3,18E-08
PREA r -0,29]  -0,556
p 0,00576| 1,55E-08
ORM r 0,474
p 2,66E-06
Tabulka 12
Statisticky vyznamné korelace proteim akutni faze ve skupiré fonadparinuxu
/b | ALAT TRF PREA |ORM CRP
FBG r 0,739 -0,351] -0,479 0,712 0,562
p 4,12E-21| 0,000123 6,16E-08] 4,86E-19| 6,49E-11
AL1AT r -0,195| -0,611 0,757 0,653
p 0,0371] 3,97E-13| 1,18E-22| 2,48E-15
TRF r 0,464  -0,296|  -0,467
p 1,75E-07|  0,0013 1,45E-07
PREA r -0,492|  -0,646
p 2,26E-08 6,58E-15
ORM r 0,425
p 2,19E-06
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Tabulka 13
Statisticky vyznamné korelace PAF, WBC a IL-6 ve supiné fondaparinuxu

r/p IL-6
TRF r -0,272
p 0,00351
PREA r -0,272
p 0,00354
CRP r 0,348
p 0,000159
WBC r 0,265
P 0,0055|

Tabulka 143
Statisticky vyznamné korelace PAF, WBC a IL-6 ve slkpiné enoxaparinu
flp |IL-6
TRF r -0,331
P 0,00162
PREA r -0,22
P 0,041
CRP r 0,396
P 0,000149
WBC r 0,287
p 0,00713
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6. Diskuse

Profylaxe pooperai tromboembolické nemoci byda byt grizpasobena
arovni rizika kazdého pacienta (64, 85). Pod&sSiny chirurgickych kritérii je
jiz samotny velky ortopedicky vykontazen do skupiny s nejtSim rizikem
(64). Pro skupinu naSich paciénjsme zvolili kritéria, jakad jsou dopotena
pro pacienty s akutnim internim onemeé&oim s cilem zhodnotit nejen
chirurgické riziko, ale i riziko vyplyvajici z pofgorbidity pacienta. Rimérné
hodnoty vypa@itaného skoére ii@s 3 nas¥déuji tomu, Ze skupina paciente i
bez Urazu a nasledné operace&raizikova jednak pro vysokydk pacienti a
jednak pro pitomnost pidruzenych chorob. Trauma a nasledna operace
pochopitelr tento stav jestdale zvyra#uji, coz doklada i vysoké skoreigs
6) hodnocené dle chirurgickych kritérii.

Ackoliv je nutnost podavani tromboprofylaxe po ortdpkych
operacich vSeobeé&makceptovana, optimalni délka jejiho podavéani jakvstale
diskutovana. Je znamo, Ze vrchol vyskytu periopeird EN zde neni jen jako
obvykle mezi 5.-10. dnem po operaci, ale i pgz@6). Pooperani trombofilie
je i vnasSi studii demonstrovana reaktivnim tsdem hladiny fibrinogenu
v ramci reakce akutni faze, coz podporuje uséri dalSich tzv. pozitivnich
proteini akutni faze (A1AT, CRP, ORM) a naopak pokles tmegativnich
proteini akutni faze (TRF, PREA). Z elevace IL-6, proteimkutni faze,
fibrinogenu, F1+2 a sniZzeni negativnich proteiakutni faze proti norg v
odberu pted operaci je jiz patrny vliv prvého traumatu (finaky) na zastlivou,
katabolickou a prokoagutai odpow¥d organismu pozorovatelnou u
sledovanych osob (67). Operace samotna pak tutccrgast dale zvysSuje, jak
je patrno ze statisticky vyznamného rozdilu ve vaps pozitivnich proteit
akutni faze vetré fibrinogenu, koncentrace D-dimera IL-6 mezi vysledky
pted operaci a 2. pooperdam dnem, v pipac skupiny enoxaparinu i mezi 7.
pooperg&nim dnem u orosomukoidu. Tento z#ivy stav a sekundarni

protrombogenni stav (zvySeni fibrinogenu, D-difewr naSi studii petrvaval
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do konce sledovaného obdobi, tedy do 28. poapegha dne. Po celou dobu to
provazi i katabolicky stav dokumentovany sniZzenimegativnich” proteifi
akutni faze (transferinu a prealbuminu) az do 28opger&niho dne. Reakce
akutni faze probihala obdobmez rozdilu podavané profylaxe, coz vyplyva ze
statisticky nevyznamnych vysledkpti porovnani jednotlivych paraméiru
obou skupin paciefit

Jak se vSak projevil vliv podavanych antitromb@tikondaparinux ma na
rozdil od heparih a LMWH dlouhy biologicky poléas 17 hodin. U seniérje
vSak udavan az 21 hod{®6). Duivodem tohoto prodlouzeni je zejména snizena
clearance kreatininu, ktera je obvykla u starSielkienti nad 75 let (87). Proto
asi v naSi studii dochazelo po kazdodennim podayanofylaktickych davek
fondaparinuxu k postupnému nidtu aktivity anti FXa u sledovanych paciént
az na témf dvojnasobek 28. poopemai den, kdy byla profylaxe TEN
ukoncena. Jak jiz bylo uvedeno, vstupni hodnoty cleaeakceatininu byly
nizké, pimérng 41 + 16 ml/min/1,73M to je v rozmezi sedns ts7ké renalni
insuficience (moderate renal failure = GFR 30-53mh) (87, 88). Mimo vlivu
vySSiho ¥ku a pgedchozich zji&inych chorob sledovanych paciéntzde
nevylwujeme i vliv prokhlého traumatu (fraktury) (89) a nasledného
traumatického Soku na funkci ledvin. Druhotiginou tohoto jevu mohlo byt i
to, Ze u naSich pacieindochazi sice po operaci k poklesu aktivity antitionu,
ale ta se v dalSi deébpostupr zvySovala s vrcholem 28. poopéna den. To
mohlo vést i ke vaistajici aktivie fondaparinuxu, respektive jeho
antitrombotické aktivik zavislé na AT. Usuzujeme na to i z nalezu pozitivn
korelace mezi aktivitou AT a inhibici FXa (r = +43; p < 0,05) v pkb¢hu
sledovani (Graf 51).

Na rozdil od fondaparinuxu, hodnoty enoxaparineavazené inhibice
FXa se drzely tégr stabilit po celou dobu sledovéani v profylaktickém
rozmezi. Je to dano praygodobré jeho kratSim biologickym pot@asem, ktery

je udavan 4 hodiny po jednordzovém a 7 hodin pdkopaném podani.
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Antitrombotickou aktivitu obou farmak dokumentuje postupny pokles
generace trombinu (sniZzeni koncentrace protrombjobvfragmeni 1+2)
v praibéhu podavané profylaxe a negativni korelace protrimmmych fragmeni
1+2 s vySi inhibice FXa (fondaparinux: r = - 0,46< 0,001; enoxaparin r = -
0,277; p < 0,029) (Graf 49 a 50).

Pres postupé stoupajici aktivitu anti FXa jsme vSak u naSicltipati
béhem 28denni profylaxe fondaparinuxem nezaznamerddné zavazné
krvaceni. Fondaparinux, ktery je selektivni inhdsit-Xa, ma proti heparimm i
nizkomolekularnim hepartrm inhibujicim trombin(57) tu vyhodu, Ze fisobi
sice antitromboticky, ale beztsiho sklonu ke krvaceni.

Dokladaji to i vysledky jinych klinickych studijako nag. OASIS 5(9)
kde byl vyskyt krvaceni ve skupimemocnych l&nych fondaparinuxem nizsi
nez ve skupi&d nemocnych léenych enoxaparinem. V naSentigad vSak
nedochazelo ke krvaceni ani ve skupienoxaparinu. Poopetai pokles
hemoglobinu i erytrocyi prikladame chirurgickému krvaceni, nebg dalSich
dnech doslo k jejich vzestupu.

V piehledu literatury o farmakokinetice fondaparinuxamp zatim
nezaznamenali dopotani o profylaktickém cilovém rozmezi hodnot inhibic
aktivovaného FX, tak jako je tomu u nizkomolekuli@m heparii. Ve studii
Klaefflinga a kol.(90) zabyvajici se metodami maméce fonadaprinuxu, byla
po nami podavané profylaktické davce 2,5 mg fondiqexu navozena inhibice
FXa 0,2-0,7 ug/ml. Tomu odpovidaji i vysledky na$udie, kdy se pmmérné
hodnoty anti FXa aktivity u starych paciénpohybovaly od 0,34 do 0,65 mgl/I.
DalSi parametry koagulace jako APTT, INR a tromlyngas byly v nasi studii
ovlivnény podavanymi antitrombotiky jen nepagnnevypovidaji tedy o mé
inhibice koagulace a nehodi se k monitorovartietnych ani profylaktickych

davek pentasacharidii enoxaparinu.
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Jak je z literatury izjmé, solubilni cytoadhezivni molekuly jsou
markerem zagtlivé aktivace endotelu a jehoigmeny z protitrombotického
stavu na stav protromboticky (66, 91, 92). | v na$udii zvySené hladiny
SICAM-1 nazn#&uji prozartlivou aktivaci endotelu, igtrvavajici do 28.
pooper&niho dne. Dynamika pmbéhu hladin sP-selektinu odpovida téz
poznatkim z literatury, kdy po aktivaci endotelu trombineinjde k sekreci sP -
selektinu z Weibel-Paladehslitsek endotelii(32, 70, ¢emuz nas¥d¢uji i nasSe
vysledky, neb6 po primarnim inzultu (fraktte) byla jeho koncentrace nejvyssi.
Druhého vrcholu dosahovaly koncentrace sP-selekfinypooperani den. O
jeho pivodu z aktivovanych destk (93) by mohla ssd¢it pozitivni korelace
s trombocyty v obou skupinach paciéntZda maji podavana antitrombotika
vliv na utlum sekrece cytoadhezivnich molekul, jako je tomu v gkterych
studiich akutnich koronarnich syndromzde potvrzeno nebylo, nebmebyl
nalezen vztah mezi aktivitou anti FXa a koncentrasolubilnich
cytoadhezivnich molekul94).

TFPI se uplatuje jako vyznamny inhibitor koagulad®5). Zatimco ve
skupirt fondaparinuxu se jeho hodnoty t&m nemenily, ve skupir
enoxaparinu dosSlo po zahajeni jeho aplikace k mieh&vaci TFPI, i kdyz
statisticky nevyznamné. Je to danorejmé uvolnénim jeho molekuly
negativnimi molekulami heparinu, jak je v literé¢upopisovand95). Tento jev
muazZze ve skupit enoxaparinu dolozit slaba statisticky vyznamnaekace mezi
navozenou inhibici faktoru Xa a hladinou TFPI.

Statisticky vyznamné korelace mezi jednotlivymiopiny akutni faze
v obou skupinach nemocnych jen odrazi zvySenou valti zaretlivych
cytokina. Dokladem toho raze byt pozitivni korelacetdezitého prozéaé&tlivého
cytokinu IL-6 a leukocyi i negativni korelace IL-6 s prealbuminem a

transferinem, dokumentujici katabolicky stav pamych pacieni.
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7. Zavér

V na8i studii jsme se snaZili demonstrovat proldgku zlomenin
horniho konce stehenni kosti, ktera se tykarevazné ¥tSiné pacienti ve
vySSim ¥ku. Se starnutim populace bude toto téma staleddi)si.

Samotné trauma aktivuje prozdhvy a tedy sekundarni protrombogenni
stav, jak ukazuji vychozi hodnoty IL-6, leukoé@ytproteini akutni faze i
markery prokoagukaniho stavu, jako jsou protrombinové fragmenty 1+Da
dimery. Jiz po traumatu jsou aktivovanyepmé vlivem cytokini i endotelie,
coz je dokumentované v naSi studii zejména elewdCiAM-1. Druhy vrchol
zvysSeni koncentrace protdirakutni faze je pak 2.- 7. poopérd den, kdy byva
nejcastjsi vyskyt zilniho tromboembolismu. Ze studie jeakStaké patrné, ze
prvotni hyperreaktivita, zejména na urovni gdivych mediatoti (IL-6),

s naslednym vzestupem leukotyd proteiri akutni faze, resp. jejich snizenim
(prealbumin a transferin), je nasledovana prodlowhe pribéhem zawtu a
opozdnym ukortenim reakce akutni faze, jak jetepmé z getrvavajicich
zvySenych hladin proz&tivych markei i 28. pooperani den. S tim fetrvava

i trombofilni stav, jak ukazala i naSe studie. Homkena profylaxe
antitrombotiky 28 dni je tedy dle naSi studie vieez Zadouci. U pacieintve
vySSim wku miaze byt vSak jejich podavani problematické, zejmgnhledem

k vy8Simu riziku krvaceni. Jak ale vyplyvd z na$udse, je podavani
fondaparinuxu i enoxaparinu bezpe i u takové populace jako jsou pacienti
starSi 75 let. Akoliv neni rutinni monitorace profylaktickych davek
fondaparinuxu ani enoxaparinu vyrobci dop&ouana, je iteba u starSich
pacienti pocitat s hroma&nim fondaparinuxu zejména wisledku poruchy
ledvinnych funkci nebo vicgsledku pooperaniho poklesu aktivity antitrombinu,
jak vyplyva z naSi studie. Bylo by protadipejmenSim vhodné rutirnv ramci
ptedoperé@niho vySeteni provadt i vySeteni funkce ledvin (pouzita
antitrombotika se vyléuji prevazre ledvinami), gFipadre pooperé&né

profylaktické davky antitrombotik monitorovat.éBné rutinni testy, jako jsou
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APTT, PT a INR, jsou k tomuto¢élu nevhodné, jak téz vyplyva z nasi studie.
Piinosné je vSak sledovani anti FXa aktivity.

Vzhledem k tomu, Ze je Zilni tromboembolismus kdikgci, které je
mozno fFedchazet, neni jeji vyskyt (podobjfako jsou dekubity), v dnesni déb
dobrou vizitkou nemockniho z&izeni peujiciho o staré pacienty.
Demonstrovali jsme zde, Ze enoxaparin i fondapacijaou bezpé&nymi léky,
jejichz dalSi vyhodou je moznost ambulantniho ndbmaciho podavani.resto
se oba preparaty, fondaparinux zejména, v rutinmaxip piéi dlouhodobé
profylaxi Zzilniho tromboembolismu neuZzivaji. Doufeg proto, Z2e se do
budoucna s nevyhnutealrstarnouci populaci zéni i dnesdni postoj spoteosti a

nebude petrvavat ekonomicky a socialni nezajem o lege dé&ibu starych lidi.

Vysledky studie byly zohledmy ve stanovisku Statniho UGstavu pro
kontrolu I&iv SUKLS80911/2010 NHZB i# povoleni indikace nového
antitrombotika  fondaparinuxu po ortopedickych opméch a téz
v konsensualnich dopotenich odbornych spoteosti CSTH CLE JEP)
k profylaxi hluboké Zilni trombo6zy nebo plicni emim po provedeni totalni

nahrady ky¢elniho nebo koleniho kloubu.
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8. Seznam zkratek

A1AT - alfa-1- antitrypsin

ACCP - Komora americkych hrudnich léka z angl. American College of
Chest Physicians

APTT - aktivovany parcialni tromboplastino¥gas

AT - antitrombin

CRP - C-reaktivni protein

ELISA - enzymovad imunoanalyza z angl. Enzyme-Linké@munoSorbent
Assay

F1+2 — protrombinové fragmenty 1 a 2

FBG - fibrinogen

FVlla, FVllla, FXa — aktivované formy srazlivychKeora VII, VIII a X

HCT - hematokrit

HGB - hemoglobin

ICAM-1 - meziburg¢na adhezivni molekula, z angl. InterCelullar Adlogsi
Molecule

IL-1, IL-6, IL-8 —interleukin 1, interleukin 6, iefrleukin 8

INR - mezinarodni normalizovany p@m z angl. International Normalized
Ratio

K3EDTA — draselnad kyseliny ethylendiamintetraoctoveé

LMWH - nizkomolekularni heparin, z angl. Low Moldau Weight Heparin
ORM - alfa-1 kysely glykoproteid (orosomukoid)

PAF - faktor aktivujici destky, z angl. Platelet Activating Factor

PAI-1 - inhibitor aktivatoru plazminogenu-1

PLT - trombocyty

PREA — prealbumin

RBC - erytrocyty, z angl. Red Blood Cell

TEN - tromboembolicka nemoc

TEP - totalni endoprotéza
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TFPI - inhibitor zevni koagulmi kaskady z angl. Tissue Factor Pathway
Inhibitor

TNF o - z anglického Tumor Necrosis Factor , tedy ,fakipiasobujici nekrézu
nadoi*

TRF — transferin

TT - trombinovyc¢as

UFH - nefrakcionovany heparin, z angl. UnfractiosdtHeparin

UZIS - Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

VCAM - Vascular Cell Adhesion Molekule

WBC - leukocyty, z angl. White Blood Cell

ZT - Zilni trombéza
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