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Uvod

Hlubok4 Zilni trombdza a plicni embolie jsou soucasti jednoho procesu, Zilni
tromboembolické nemoci.Zilni trombodza a plicni embolie patii k zdvaznym komplikacim
v poopera¢nim prib¢hu a tromboembolie byva Casto pfi€inou smrti nejen u pacientli po
chirurgické nebo ortopedické operaci, po urazech, ale také v gynekologii a porodnictvi nebo
v souvislosti s internim onemocnénim. Novéji komplikuje tato piithoda i vykony moderni
transplantacni, cévni chirurgie a laparoskopické operace. TEN je jednou z nej€astéjsich chorob

ohrozujici pacienta z hlediska dlouhodobé nemocnosti, invalidity, ale i imrtnosti.

v

Epidemiologicky nejvyznamnéjsi je hluboka zilni trombo6za dolnich koncetin, distalni
a proximalni. Na mozném vzniku plicni embolie se v mensi mife podileji i tromboza zil

hornich koncetin, zil axilarnich, panevnich a mozkovych.

Vzhledem ktomu, Ze TEN je obtizné diagnostikovatelnd, ma relativné¢ vysokou
prevalenci u hospitalizovanych nemocnych, vysoké ndklady na 1écbu diagnostikovanych
prihod, a nékdy i1 navzdory 1écbé konci onemocnéni fatalné, je jeji profylaxi vénovano
nesmirné usili. Cekat na stanoveni diagnézy znamena vystavit ohroZené nemocné

nepiijatelnému riziku.



Vyskyt tromboembolické nemoci

Incidence TEN je 1-2 ptipady na 1000 obyvatel a rok.Hlubokou Zilni trombdzou trpi
0,16 % populace, nefatdlni PE prodéla 0,02 % populace a jeji fatalni formu vice nez 0,05 %
populace.PE je po infarktu myokardu, cévni mozkové piihodé treti nejcastéjsi
kardiovaskularni pficinou smrti.PE zlstava stale hlavni pfi¢inou matetské mortality, smrti pfi
gynekologicko-onkologickych ~ vykonech a  mortality hospitalizovanych  pacienti

v rozvojovych zemich.

Zvysena Cetnost PE ve vysSSim véku miize byt zplisobena vztahem vysSiho véku
k jinym pfidruzenym onemocnénim,které predstavuji skutecny rizikovy faktor TEN jako jsou
nadory, srde¢ni selhani, imobilizace. S kazdou dekadou od 50 let vySe se incidence TEN
zvySuje a ve veéku 80 let je kumulativni incidence 10 %.U déti jsou zanéty a tormbdzy zil

vzacné stejné jako u dospélych v Africe a na Dalném vychodg.

Celkovéa tmrtnost (do 30 dni) na PE je 10-20 %, méné nez 5 % je to u lécenych,
hemodynamicky stabilnich pacientd, ale vice nez 20 % u nemocnych s pfetrvavajici
hypotenzi.2 % amrti ptipadaji na prvni den. V 10 % dojde k opakovéani PE a 1/3 rekurenci
byva fatalni. Riziko smrtelné PE u nemocnych s fadné 1é¢enou TEN je 0,5 — 2,3 % behem

1é¢by a 0,5 % ro¢né€ po ukonceni koagulacni terapie.

Zavaznym problémem, ktery odvadi pozornost od pficinné souvislosti s chirurgickym
vykonem nebo onemocnénim je nékdy znaény Casovy posun vzniku klinické manifestace

symptomatické formy TEN.

Ptes pokroky v diagnostice a profylaxi v poslednich tficeti letech se vSak incidence a
mortalita PE vyrazné¢ nesnizuji. Tento paradox je dan Ilékaiskym pokrokem.Dochézi
k vy$§imu pfezivani nemocnych se zavaznym zranénim, k CastéjSim operacim a

internistickym proceduram zvlaste u starSich nemocnych.



Riziko TEN

Vyskyt HZT a PE neni vazan jen na fyzikalni trauma nebo opera¢ni vykon,ale vysoka
incidence je prokdzédna u pacientll s internim onemocnénim.Jen jedna ctvrtina PE s fatdlnim
pribéhem je v souvislosti s chirurgickym vykonem.75 % potom vznikd u pacientl
hospitalizovanych na internich oddé€lenich.U posledné¢ jmenovanych je nejvyssi riziko u
pacientli s centralni mozkovou ptihodou.Nezanedbatelné riziko TEN s sebou nese 1 uzivani

kontraceptiv a t€hotenstvi.

Riziko HZT se zvysuje o 40 % u pacientii s malignimi novotvary, o 45 % s obezitou a

vékem pres 60 let, 0 56 % s varixy a HZT a PE v anamnéze o 60 -80 %.



tab. 1. Incidence HZT bez profylaxe u chirurgickych vykont

Elektivni vyména kycelniho kloubu

Polytrauma

Vymeéna kolenniho kloubu

Fraktura kycle

Retropubicka prostatektomie

Trauma michy

Vseobecna chirurgie

Neurochirurgie

Operace gynekologické malignity

Vseobecnd gynekologie

Transuretralni prostatektomie

Stavy po infarktu myokardu

Po porodu

Tab. 2. Incidence PE bez profylaxe

Traumatické ortopedie

Fraktura kycle

Elektivni ndhrada kycelniho kloubu

Vseobecna chirurgie




Rizikov¢é faktory vzniku TEN

Jiz pted sto lety Rokitansky a Virchow popsali, Ze pfi vzniku trombdzy se uplatiuji tii
faktory - abnormality v Zilni sténé, zmény krevniho pritoku (stdza), alterace v krvi

(hyperkoagulabilita)

Vznik Zilni trombdzy ma polygenni pivod. Prvni podnét ke vzniku trombdézy muze
pochazet z kterékoli Casti systému koagulace, fobrinolyzy, funkce destiCek a endotelu i
reologie krve. Se vznikem zilni trombodzy jsou spojovany genetické defekty v koagulaci jako
je APC rezistence (mutace faktoru Va Leiden.),deficit antitrombinu III,proteinu C,S, faktoru
II a hyperhomocysteinemie.Vzacné se vyskytuje fada dalSich deficiti nebo mutaci
koagulacnich faktord jako napf. deficit heparin faktoru II, dysfibrinogenémie, mutace faktoru
V Cambridge a trombomodulinu.Svou roli hraje i pfitomnost ne¢kterych typtt HLA antigent
(Cw4,DR5 a DRw3).U ftady faktori koagulacnich i fybrinolytickych neni geneticka
determinace jasn¢ prokdzana (f VIILLvWF,t-PA,PAI). Vyssi vyskyt zZilnich i tepennych

trombdz se nachazi u fosfolipidového syndromu

U jasné prokdzanych genetickych poruch je dédi¢nost autosomalné¢ dominantni. U
homozygotl se vyskytuji Zilni trombozy jiz v mladi a postihuji rzné Zily. U heterozygotl se

trombdzy objevuji v pozdéjsim veéku a spoluptisobi zde i dalsi rizikové faktory.

Kromé téchto pfi¢in trombdza vznikd u pacientli s klinickymi rizikovymi faktory.U

vétSiny téchto stavi zjistujeme aktivaci koagulace a/nebo zpomaleni krevniho proudu.

Obecn¢ se piedpoklada, ze zpomaleni krevniho proudu a stagnace krve v zilach
dolnich koncetin predisponuje k zilni trombodze. Napiiklad pooperac¢ni klid na luzku a
inaktivita jsou spojeny se sniZzenim rychlosti proudu ve femoralni Zile a incidence Zzilni
trombdzy se zvySuje sdobou imobility. U nemocnych po operaci stoupa koncentrace
srazlivych  faktort vplazmé a vrchol odpovidd vcase vrcholu incidence
tromboembolismu.Chirurgické vykony zvysSuji riziko TEN samy o sobé. Toto riziko jesté
formy Zzilni trombdzy se vysvétluji poSkozenim intimy, které vznika pfi katetrizace, infekci a
zevni kompresi.Experimentalné se prokazalo, ze drobné praskliny v endotelu obnazuji pod

nim lezici kolagen a vedou k agregaci destic¢ek, degranulaci a tvorbé trombu.



Tab. 3. Patogeneze Zilni trombozy

Poruchy Zilni stény

trauma

varixy,posttromboticky syndrom

iatrogenni pficiny: venepunkce, itravenozni injekce, paravenozni injekce, dlouhé
ponechani kanyly nebo katétru,kardiostimulatorové sondy

operace pifimé (operace varixy, zil) a nepifimé (panevni endoprotézy a jiné)

- zanétlivy proces kolem zil a pfedchozi tromboflebitida

Poruchy hemodynamiky

oblenéni krevniho proudu (dlouhy pobyt na ltzku, prologované spusSténi nohou,
omezeni pohybu nohou sadrovym obvazem, pooperacni bolesti ¢i celkovou slabosti)
prekazky krevniho proudu v panevnich zilach

komprese zil tumory a miznimi uzlinami

kongestivni srde¢ni selhani

snizeny tepenny tok (Sok)

fibrozy po ozatfovani a operacich

t€hotenstvi

Poruchy srazeni krve

polyglobulie a jiné hyperkoagulopatie

nedostatek antitrombinu I11

estrogeny (tlumice ovulace ve spojeni s koufenim)
karcinomy, pfedevsim prostaty a pankreatu

rozsahlejsi trauma (operace, porod, poranéni)




Tab. 4. Osobni rizikové faktory vzniku TEN

vek pacientli nad 40 let

trauma

obezita

imobilita

stupent hydratace a viskozita krve
kardialni postizeni

chronicka plicni onemocnéni
téhotenstvi

uzivani oralnich kontraceptiv
pritomnost malignity

ptitomnost zanétlivého onemocnéni
splenektomie

nefroticky syndrom

rodinna zatéz (vyskyt TEN nebo trombofilie, varixy)

osobni zatéz (vyskyt TEN nebo trombofilie, varixy)

ziskané poruchy hemostazy (polytrauma, sepse, lupus antikoagulans,

antikardiolipidové protilatky, HIT, myeloproliferativni onemocnéni)
hereditarni poruchy hemostazy (deficit AT, heparinového kofaktoru II, proteinu
C,S,APC rezistence a jiné formy trombofilie)

delsi cestovani letadlem nebo autobusem

Kromeé rizik TEN spojenych s typem traumatu nebo zakladniho onemocnénti, je stupen
rizika pro konkrétniho pacienta spojen jest¢ stadou rizikovych faktord jeho
samotného.N¢které z nich ovliviiuji negativné zminéné systémy piimo, deficity inhibitor
protedz, varixy dolnich koncetin,jiné,jako obezita, vék nebo kardidlni postizeni

nepiimo.(Tab.4)

Osobni zatéZ pacienta ve spojeni s typem operaniho vykonu, traumatu ¢i jiné invaze
umoznuje odhadnout jeho celkové riziko vzniku TEN. K vyjadfeni stupné rizika se vétSinou
vyuziva jako zaklad typ operacniho zdsahu spolu s pfifazenim nékterych osobnich rizikovych
faktord.Pfitomnost jakéhokoliv osobniho rizika zvySuje pravdépodobnost vzniku TEN a tadi

pacienta automaticky do vyssi rizikové kategorie.Za ptitomnosti jakéhokoliv, byt nizkého



rizika je prevence indikovana, alespoii metodami mechanickymi a casnou rehabilitaci.

Skupina sttedniho a vysokého rizika vyzaduje uziti plné profylaxe.(Tab.5)



Tab. 5: Kategorie pro odhad rizika vzniku TEN

Nizké riziko

nekomplikovany chirurgicky vykon u pacienta ve véku do 40 let a bez rizikovych
faktorti

vykon do 30 minut u pacienta ve véku nad 40 let a bez rizikovych faktort

porod ve veéku do 40 let bez rizikovych faktort

lehké trauma

Stfedni riziko

vSeobecny chirurgicky vykon ve véku nad 40 let delsi nez 30 minut
vSeobecny chirurgicky vykon ve véku do 40 let s ordlni kontracepci
sectio Caesarea nad 35 let

maly gynekologicky vykon ve véku nad 60 let

porod ve véku nad 40 let

imobilni pacient s jinou probihajici chorobou

pacient se srde¢nim selhavanim

Vysoké riziko

velké ortopedické operace dolnich koncetin
urologicka operace ve véku nad 40 let nebo s HRT & PE v anamnéze
velky bfisni nebo panevni vykon pro malignitu

pacient s trombofilii

pacient s HZT nebo PE v anamnéze

velky gynekologicky vykon ve véku nad 60 let

interni pacient s CMP, ve véku nad 70 let, se srde¢nim selhdnim, v Soku




Nizké riziko

Tab. 6. Incidence TEN v zavislosti na stupni rizika

Stiedni riziko

Vysoké riziko

Distalni HZT

<5%

10-30 %

40-80 %

Proximalni HZT

<1%

1-8 %

10-30 %

Symptomaticka PE

<0,2%

1-2 %

5-10 %

Fatalni PE

<0,01 %

0,1-1 %

1-5%




Obecné moznosti prevence a prevence nespecificka

Profylaxe je zamétfena na omezeni Zilni stdzy a plisobeni proti zménam v krvi, které
podporuji srazeni.Prakticky vSichni nemocni hospitalizovani po vice nez dva dny by méli
dostat profylaxi zilni tromboembolické nemoci.U kazdého pacienta je tieba urcit individualni
riziko plicni embolie, aby bylo mozno rozhodnu, zda je tfeba uzit profylaxe mechanické,
farmakologické nebo kombinované. I pfi nejlepsi soucasné profylaxi se incidence plicni

embolie snizi jen o 70-80 %

Alternativou k profylaxi by mohlo byt u nemocnych s vysokym rizikem sériové
uzivani instrumentalnich vysSetieni, jako je kompresni ultrazvuk nebo pletysmografie. Tento
piistup je vSak nékladny a Ize jej pouZzit jen u malého poctu nemocnych vystavenych riziku

tromboembolické nemoci.

Z anamnestického vySetfeni nemocného nebo z obecného klinického vySetieni je
mozno odhalit vyssi stupen rizika tromboembolické nemoci.Doplnit se da laboratornimi tdaji,
biochemickym a hematologickym vysetfenim.Dale je tfeba odstranit specifické i nespecifické
poruchy homeostazy, které rovnéz riziko TEN zvySuji.Jednd se o hypohydrataci
s nasledujicim zvySenim viskozity krve, hyperfibrinogenémii a hyperglobulii se stejnymi
nasledky, oblenéni krevniho proudu jako celku pfi selhdvani obéhu nebo lokalné pii vyskytu
varixll nebo jinych statickych dep, poruchy endotelovych funkei pti ateroskleroze, zanétlivych

a autoimunnich onemocnénich jako o piedstavitele nespecifickych pficin.

Mezi poruchy svysSim stupném specificity lze jiz pocitat zmény ve smyslu
protrombotickém v plazmatickém koagula¢nim systému, i kdyZz jejich feSeni nemusi presné
odpovidat specifické famakoprofylaxi. Jako ptiklad 1ze uvést poruchy syntézy plasmatickych
koagulacnich faktor u pacientl s hepatopatii nebo t€zkym utlumem proteosyntézy.Podobné
se mohou chovat pacienti chronicky malnutri¢ni nebo ti, u nichz existuje dlouhodoba ¢i tézka
zaté¢z abuzem alkoholu.Tyto stavy v jistém stupni vyvoje predisponuji k trombofilii pro
relativni prevahu protrombotickych aktivit ve sféfe plasmatického koagula¢niho systému.

Stejn€ se mohou projevovat i pacienti s perzistujicim zanétem nebo nékterymi autoimunitnimi



syndromy. Jednozna¢né vysoké riziko predstavuji pacienti s laboratorné ¢i dokonce klinicky
definovatelnou trombofilii ziskanou nebo hereditarni. Ziskané formy se vyskytuji béhem nebo
po tézkych generalizovanych zéanétech infekéni 1 neinfekéni etiologie s néasledkem
SIRS/MODS.Zavazné zvySeni se tyka i pacientli po probéhlé DIC a to nejen ve své akutni
formé, ale i ve formach chronickych, které mnohdy uniknou pozornosti. Casto se projevi
pouze pietrvavajici hladinou D dimerG a snizenou hladinou antitrombinu. U mnohych
hereditarnich trombofilii je z hlediska prevence nejpodstatnéjsi odhaleni deficitu antitrombinu

pro jeho moznou substituci v ramci prevence.

Cilem nespecifické prevence tromboembolické nemoci je snaha o nespecificky zasah
do homeostazy, které je poruSena a vede ke zvySeni rizika.K zajisténi fluidity krve udrZzujeme
normovolemii.Tvorbé krevnich dep nebo oblenéni pritoku se snazime predchazet kardidlni
kompenzaci, kompresi varixii a zlepSenim stavu zilni stény.Odstranénim zanéti a kompenzaci
autoimunitnich poruch upravujeme poruchu endotelovych funkci a kompenzaci ve sféfe
plasmatického koagulacniho systému dosahujeme zajiSténim dostatecné nutrice a

antitrombinu, zlepSenim stavu u hepatopatii.

Prevenci specifickou rozliSujeme primarni a sekundéarni. Primarni prevenci rozumime
primarni uziti 1¢ku, fyzikalnich metod a postupu efektivnich pro prevenci tromboembolické
nemoci.Tento postup ma prednost z diivodl etickych, forenznich i ekonomickych.Prevence
sekundarni je pak ¢asna detekce a 1écba nerozvinutych forem tromboembolické nemoci se
subklinickymi az lehkymi klinickymi ptiznaky. Jeji uziti je odiivodnitelné pti nizké efektivité
prevence primarni ¢i jeji kontraindikaci. Ma za tkol prevenci rozsifeni trombu, snizeni
prevence otoku, redukci navratnosti snizeni pravdépodobnosti vzniku plicni embolie a limitaci

posttrombotického syndromu.

Aplikace vsSech profylaktickych metod by méla pravdépodobné zacit jesté pred
uvodem pacienta do anestezie, a to proto Ze tromboticky proces zacind ihned v dob¢ traumatu

nebo operace.

Idealni tromboprofylaxe neexistuje, stejné jako obecné téméf neexistuji Zzadné
naprosto idedlni profylaktické nebo terapeutické postupy. Vzdy se jedna o kompromis se

snahou o co nejvyssi pomér zisku a ceny a to jak ve sféfe zdravotni tak ekonomické.



Farmakoprofylaxi tromboembolické nemoci byva vétSinou vycitdna zvySend ranna
krvacivost. V jistych piipadech muze jit o skute¢nou komplikaci, kterd tuto formu prevence
kontraindikuje jako napftiklad neurochirurgie, operace v prekrvenych tkanich apod., zde jsou
na misté ostatni postupy jako je nespecificka ptiprava pacienta a mechanické formy primarni
prevence, eventualné prevence sekundarni. Pfi béznych opera¢nich vykonech a traumatech
vSak dochazi, a to zdaleka ne ve vSech ptipadech, pouze ke klinicky nevyznamnému zvyseni
krvaceni, coz neni povazovdno za komplikaci a nelimituje nutnost uziti farmakologické

profylaxe.Ta je chapédna jako kompromisni cesta mensiho zla.

Mechanickeé metody prevence

Jednoduchym a ulinnym prostfedkem prvence trombozy je vcCasnd mobilizace
nemocného s vyhybanim se prolongovanému pobytu na lazku. Rovnéz dlouhodobé sezeni a
stdni zpisobuji zilni stdizu Nemocni upoutani na lizko by méli kazdou hodinu provadét po
dobu nejméné jedné minuty usilovnou plantarni a dorzalni flexi nohou, nebo alespoil ohybani
prsti nohou ¢i pohyby nohy ve spojeni s hlubokym dychanim. Pohybova aktivita udrzuje
tonus svalii, vén a aktivitu zilnich chlopni ve funk¢ni rovnovaze a odstraiiuje tak méstnani
krve v dolnich koncetindch.Vhodné je rovnéz zvyseni dolnich koncetin o 15-20 stupnid a

mirné sniZzeni panve.

Dal$imi metodami specifické prevence tromboembolické nemoci jsou puncochy
s graduovanou kompresi a preruSovana komprese. Tyto metody se pouzivaji bud’ samostatné,
u pacientl s nizkym rizikem vzniku tromboembolické nemoci nebo u pacientt ¢i vykond, kde
hrozi zvySené riziko krvaceni.Pfi stfednim a vysokém riziku, neni-li kontraindikace

farmakologické profylaxe, se ob¢ metody kombinuji

Puncochy s graduovanou kompresi uzaviraji povrchovy zilni systém dolnich koncetin
a tak zvySuji rychlost proudu v hlubokém zilnim systému. Jejich uziti se doporucuje u nizkého
rizika, u stfedniho a vysokého rizika potom v kombinaci s farmaky. PouZzivaji se jako
alternativni prevence pii nebezpeci zvySené¢ho krvaceni, pii kontraindikaci farmakoprofylaxe

a u dlouhodob¢ interné nemocnych pacientti.



Jejich samostatnd aplikace redukuje hlubokou Zzilni trombdézu z26 % na 11 %.
Ucinngjsi prevenci je kombinace s farmaky. Za soucasného pouziti minidavek heparinu je
dalsi redukce az k 9,5 %. Stejné tak 18 % incidence hluboké Zilni trombodzy pro prevenci
samotné minidavky heparinu je redukovana pfidanim puncochy s graduovanou kompresi na 8

%.
Kontraindikaci metody je ischemické choroba dolnich koncetin.

Intermitentni pneumatickd komprese zvySuje stejné jako puncochy s graduovanou
kompresi rychlost proudu v hlubokém zilnim systému.Intermitentni pneumatickda komprese
vSak 1épe vyprazdiuje staticka krevni depa,brani nové staze a zvysuje fibrinolytickou aktivitu.
Je efektivni pii stfednim riziku v bfisSni chirurgii, kardiochirurgii a neurochirurgii. Efektivita
se opét zvySuje kombinaci s farmakologickou profylaxi.Snizuje incidenci hluboké Zilni
trombozy pfi pouzité farmakoprofylaxi u akutni miSni léze, fraktufe panve, implantaci
kycelniho kloubu a polytraumatu.Pouzivd se u internich pacientli s vysokym rizikem a
nebezpedim  krvaceni. Je alternativou pii  zvySeném  krvaceni, kontraindikaci
farmakoprofylaxe a v neurochirurgii a to i v kombinaci s puncochami s graduovanou

kompresi.

Kontraindikaci je opét ischemicka choroba dolnich koncetin.

Specificka farmakoprofylaxe

Kontrolované pokusy svéd¢i pro to, Ze profylaktickd antikoagulace u vysoce
rizikovych nemocnych vyrazné€ snizuje incidenci postoperacni hluboké zilni trombdzy a plicni
tromboembolie.Zakladem farmakologické prevence jsou hepariny vrizné formé a
davce.Klasicky se pouziva nefrakciovany heparin a to v davce regulované podle hodnot
APTT,tak zvana regulovana nebo adjustovana davka nebo v minidavce. Z nov¢jSich preparata
heparinového typu jsou k dispozici nizkomolekuldrni hepariny.Jisté misto v prevence

tromboembolické nemoci,zvlasté sekundarni, maji i ordlni antikoagulacia kumarinového typu.



Heparin je tvofen heterogenni skupinou aniontovych mukopolysacharidi, které se 1isi
svou cukernou sloZzkou a molekulovou hmotnosti.V roztoku se heparin chova jako silna
kyselina vzhledem k obsahu sulfatovych a karboxylovych skupin. Sodna nebo vapenata sil

heparinu se ve vod¢ rozpousti na téméf neutralni roztok.

Heparin je obsazen v lidské i zvifeci tkdni. Plisobi na n€kolika mistech koagula¢niho
systému, jeho UCinnost je podminéna vazbou na plazmaticky heparinovy kofaktor —
antitrombin III.Vysoké davky heparinu ptisobi antikoagula¢né inhibici aktivovaného trombinu
s vyslednou blokadou pfemény fibrinogenu na fibrin.Nizké davky heparinu maji antiagregacni
ucinek, coz je dano blokadou faktoru X vnitfniho koagulacniho systému a néaslednou inhibici
pfemény protrombinu na trombin. Sou€asnou inhibici aktivace faktoru stabilizujiciho fibrin

zabrafuje heparin stabilizaci fibrinového trombu.

Po nitrozilni aplikaci plsobi heparin prakticky okamzité, biologicky polocas je
pfiblizné 1-2 hodiny v zavislosti na davce, a proto je vhodné&j$i kontinudlni infuze nez
intermitentni nitrozilni aplikace. Po podkozni aplikaci je dosazeno maximalnich

plasmatickych hladin za 2-4 hodiny, biologicky polocas je 4-6 hodin.

Heparin se vaze na plazmatické bilkoviny, z nich nékteré zvlasté u zanétlivych nebo
nadorovych chorob neutralizuji jeho antikoagulacni aktivitu.Biotransformace probiha
vjatrech a retikuloendoteliarnim systému.Céaste¢né je vyluCovan moéi se zachovanym
zbytkem aktivity. Heparin neprochédzi placentdrni barierou a nepfestupuje do matetského

mléka.

Regulovand davka nefrakciovaného heparinu je takova davka, kterou dosdhneme
planovaného prodlouzeni APTT.Aplikuje se subkutanné nebo intravendzni infuzi.V primarni
profylaxi se ve standardni mediciné bézné¢ neuziva.Ma sice srovnatelné¢ vysledky
s minidavkami nefrakciovaného heparinu,ale je zde nutnost monitoringu APTT.Uziva se

alternativné u interné nemocnych s vyssim rizikem a v intenzivni péci.



V sekundéarni profylaxi je, jako jeden z doporucenych postupll, indikovan startovaci
1.v. bolus nefrakciovaného heparinu.Jeho dalsi podavani je subkutanni nebo 1épe v i.v. infuzi,
v davce k docileni APTT 1,5-2,5 ndsobku kontroly, pfi¢emz odbér pii s.c. podani se provadi
mezi davkami a trvd nejméné pét dni. PokraCovanim medikace byvaji nejcastéji oralni
antikoagulancia kumarinového typu. V téhotenstvi, kdy jsou antagonist¢ vitaminu K
kontraindikovany, mlze byt pomoci nefrakciovanych heparini vedena celd sekundarni

profylaxe.

Vzhledem k tomu,Ze je i€inek heparinu zavisly na aktualni hladiné antitrombinu III, je
vhodné zejména pii delsi terapii a zndmkéach nedostatecného efektu, hladiny antitrombinu

kontrolovat a v pfipad¢ potieby antitrombin aplikovat.

Nezéadoucimi ucinky poddvani heparinu jsou heparinem indukovana trombocytopenie,
krvaceni (z mistnich 1ézi, generalizované krvaceni slizni¢ni, kozni, do dutin, do
retroperitonea, organové krvaceni do CNS, nadledvin, vajecnikil), alergie, a pti podavani déle

nez 6 mésicl osteopordza se spontannimi frakturami a prechodna alopecie.

Kontraindikaci podavani heparinu je pfecitlivélost na néj, krvacivé stavy rizné
etiologie s vyjimkou DIC, t¢z§i trombocytopenie, krvaceni nebo riziko krvaceni u nemocnych
s hemofilii, subakutni bakteridlni endokarditidou, viedovou chorobou gastroduodena, té¢Zkou
hypertenzi nebo téz§i poruchou funkce jater ¢i ledvin.Profylaxe je kontraindikovdna u operaci,
kde i minimalni krvaceni mize byt katastrofalni jako naptiklad v mozkové nebo ocni

chirurgii.

Minidavkami heparinu rozumime jeho nejcastéji subkutanni podavani ve fixni dévce
10 -15000j. rozdélené na 2-3 denni davky.Velikost davky se bézné nekontroluje
hemokoagula¢nim vySetfenim, k jeji standardni ucinnosti je vSak tfeba normalni hladina
antitrombinu.Minidavky heparinu jsou dnes jiz sice pravdépodobné historickym, nicméné
stale u€innym a doporucovanym zakladem farmakoprofylaxe. Redukuje vyznamné incidenci
hluboké zilni trombdzy i fatalnich plicnich embolii, u chirurgickych neortopedickych vykont

7 25,9 % na 8,6 % respektive z 0,7 % na 0,15 %.



Profylaktické podavani miniddvek heparinu nezvySuje incidenci krvacivych
komplikaci, zvySuje vSak drobné ranné krvaceni. U pacientll je nutnd monitorace poctu
krevnich destic¢ek k odhaleni vzniku ptipadné heparinem indukované trombocytopenie pfi niz

je jeho podavani kontraindikovano.

Molekuldrni hmotnost nizkomolekuldrnich heparint nema pies
6 000.Nizkomolekularni hepariny inhibuji pfeménu protrombinu na trombin.SniZuji inhibitor
aktivatoru plasminogenu a zvySuje aktivitu inhibitoru tkanového faktoru. Pii bézném

davkovani se podstatné neméni vysledky APTT a TT.

Jsou v soucasné dobé pravdépodobné nejefektivnéjsimi farmaky v prevenci hluboké
zilni trombdzy.Profylaktické davky lze 1épe definovat a pfizplsobit Grovni rizika, totéz plati 1
pro terapii, lze ptfedvidat G€inek davky, neni zapotiebi narocnych laboratornich kontrol,
zaznamy se provadéji v jednotnych protokolech. Polocas vylucovani je mnohem delsi,
biologickd dosazitelnost vysokd, ztoho plynou delsi injekéni intervaly, je mozno podavat

subkutanni fixni davky v intervalech 1-2 x denn¢.

Jednotlivé preparaty nizkomolekuldrnich heparinii jsou nezaménitelné a davkuji se
podle uvedeného doporuceni. Rozdily mezi jednotlivymi latkami spocivaji predevs§im v rizné
molekulové hmotnosti, ze které vyplyvaji dalsi rozdilné vlastnosti, jako je intenzita G¢inku a

tedy 1 razné davkovani, nezadouci U€inky a tak podobné.

Vznik heparinem indukované trombocytopenie neni vyloucen, ale jeji vyskyt je nizsi
nez po medikacich nefrakciovanych heparini.Pii vysokém davkovani miize dojit ke kumulaci
aktivity anti F Xa. Na rozdil od heparinu nevedou k osteopordze. Neprochdzeji placentarni

bariérou ani do matetského mléka.

V oblasti primarni prevence vykazuji nizkomolekularni hepariny vysledky minimalné
na urovni srovnatelné s miniddvkami nefrakciovaného heparinu nebo lepsi, a to vétSinou pfi
redukci drobného krvéaceni i komplikaci z krvaceni. Jejich pouziti v primarni prevenci je
doporuc¢ovano u miSnich  traumat, polytraumat, fraktury panve, elektivni implantaci
kycelniho, kolenniho  kloubu.Podavaji se svyhodou pii zvySeném  riziku
v té¢hotenstvi.Nizkomolekularni hepariny jsou i novou alternativou sekundarni prevence. Zda

se, ze jsou zde stejné uc¢inné jako regulované davkovany heparin pfi stejné anti F Xa aktivité.



Jejich pouziti je doporucovano k domaci 1é¢bé nekomplikovanych hlubokych Zilnich trombdz

a pfi kontraindikaci oralnich antikoagulancii.

Pooperacné se provadi profylaxe 7 dni nebo az do doby, kdy je nemocny plné mobilni
a kdy nepfetrvavaji rizikové faktory. Pii ortopedickych operacich a operacich abdominalnich
malignit je 4-6 tydenni podavani nizkomolekularnich heparini uc¢innéjSi nez omezeni

profylaxe na obdobi hospitalizace.

Peroralni antikoagulancia antagonizuji jaterni syntézu koagulacnich faktora zavislych
na vitaminu K. Jiz vytvofené¢ koagulacni faktory nejsou ovlivnény, proto antikoagulacni
ucinek plné nastupuje s latenci, kterd je zavisla na rychlosti pfirozeného zaniku téchto

faktorti.Peroralni antikoagulancia proto nejsou vhodna k urgentni antikoagula¢ni terapii.

Warfarin, ptipadné etylbiskumacetit se bézn€ v primarni prevenci nepouZzivaji a
nejsou doporucovana.Nezaruci absenci drobnych trombti po operacnich vykonech, vyskyt
hluboké zilni tromboézy je vysSi nez pii pouziti preparati heparinového typu, eventudlné
doporucované¢ INR 2-3 se tézko udrzuje a je pii ném zvySen vyskyt krvécivych
komplikaci.Proch4zi placentarni barierou a tak je u téhotnych zen kontraindikovan pro
vysokou suspekci vzniku embryopatii. Oralni antikoagulacia se v priméarni farmakoprofylaxi

uzivaji pouze alternativné pii kontraindikaci heparinu nebo u dlouhodobé¢ interné nemocnych.

Svlij vyznam maji kumarinové preparaty v sekundarni prevenci. Ordlni antikoagula¢ni
terapie zaCind prvy nebo néktery nasledujici den po pocatecni aplikace heparinu. Ta je
nezbytna pro nepiijatelné mnozstvi relapst pii 1€cbé samotnymi kumaronovymi preparaty. Po
nasazeni oralni terapie je nutno pokracovat v aplikacich heparinu az do dosazeni INR 2-3 a to
nejméné 5 dni. Diivodem je antitrombotické zajiSténi pacienta heparinem pii oslabeni funkce
proteinu C kumarinovym preparaitem pied plnym rozvojem jeho ucinku. Oralni
antikoagulacni terapie trva alespoii 6 mésici po prvé atace tromboembolické nemoci a
podminkou vysazeni je odeznéni rizika. Pfi pretrvavani rizikovych faktori se doba 1éCby

prodluzuje.

Pouziti latek suprimujicich destickové funkce je zaloZzeno na pozorovani, ze uloZeni
desti¢ek za Zilnimi chlopnémi je ¢asto prvnim pocinem pii vzniku zilniho trombu a Ze
agregace desticek je konvencnimi antikoagulancii relativné nepostizena. Infuze dextranu 40

nebo dextranu 70 v priabéhu operace a po operaci snizuje incidenci tromboembolie.



Mechanismus u¢inku dextranu je komplexni, ale zahrnuje expanzi volumu plazmy, snizeni
adhezivity desticek, pokryti povrchu desticek a erytrocytii a kopolymerizaci s fibrinem, ¢imz

jej €ini nachylnéjSim k fibrinolyze.

Mezi vedlejsi u€inky infuze dextranu patii kongestivni selhani srdce, akutni ledvinové
selhani a alergické reakce. Krvacivym komplikacim se mizeme vyhnout, jestlize davku
omezime na mén¢ nez 1 litr denné. Bylo prokazano, ze aspirin méa profylakticky vyznam
v chirurgii  kyc€le, avSak dipyridamol byl shledan neefektivnim.Sulfinpyrazon snizuje
incidenci idiopatické recidivujici zilni trombozy, avSak jeho vyznam jako profylaktické latky

u chirurgickych nemocnych neni prokazan.



Tab.7 Profylaxe dle rizika

Nizké

riziko

Puncochy, rehabilitace, rychla mobilizace, dostate¢na hydratace

Stfedni

riziko

Jako u nizkého rizika + heparin v preventivni davce do obdobi rehabilitace

Vysoké

riziko

Antitrombotickd prevence jako u predchozi + minimalné 7-10 denni podévani

heparinu a podle okolnosti ptipadné pievedeni na peroralni antitrombotickou

prevenci
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Hlubok4 Zilni trombdza a plicni embolie jako epidemiologicky nejvyznamnégjsi formy

tromboembolické nemoci zlstavaji stale jednim ze zakladnich problémi mediciny

Dnes je znamo, Ze riziko vzniku tromboembolické nemoci souvisi nejen s typem
inzultu, ale i s osobnimi rizikovymi faktory konkrétniho pacienta.Znalost osobni zatéze
pacienta ndm potom umozni ve spojeni s typem operacniho vykonu, traumatu ¢i jiné invaze

odhadnou celkové riziko vzniku tromboembolické nemoci.

Plicni embolie je obtizn¢ diagnostikovatelna, jeji 1écba je ndkladnd a nckdy i
navzdory 1é€bé konci fatalné. Proto je nutné tromboembolické nemoci piedchézet ucinnou
profylaxi.U kazdého je nutné ur€it individualni riziko, aby bylo mozné rozhodnout, zda je

tteba uzit profylaxe mechanické, farmakologické nebo kombinované.

Diive obavané komplikace zkrvaceni jsou za podminek pouziti doporucenych

postupti minimalizovany. V ptipadech kontraindikace jsou doporu¢eny nédhradni postupy.

Chirurgické obory se dnes jiz bez uU¢inné profylaxe tromboembolické nemoci

neobejdou a jeji zanedbani muiize pacienta poskodit.



Seznam zkratek:

TEN tromboembolické nemoc
PE plicni embolie

HZT hluboka zilni trombdza



Literatura:

Grosser,K.D. — Zilni trombozy —In:Grossen,K.D.,Hombach,V.,Sieberth,H.G. — Nahl¢

stavy ve vnitinim lékatstvi — Osveta, 1993

Kautzner,J. — Onemocnéni plicniho obéhu — In:Klener,P. et al. — Vnitini 1€katstvi —

Galén, 2001

Penka,M.,Bulikova,A.,Vasova,l.,Penka,I. - Hematologick¢ problémy v intenzivni

mediciné — In:éevéik,P.,Cemy,V.,Vitovec,J ., et al. — Intenzivni medicina — Galén, 2003

Riedel,M.,Widimsky,J.,Susa,Z.,Jansa,P. - Onemocnéni plicni cirkulace —

In:Aschermann,M., et al. — Kardiologie — Galén, 2004
Slunsky,R. — Tromboembolie v operacnich oborech — Grada Publishing,1997

Valenta,J.,Simak,J. — Prevence Zilni tromboembolické nemoci — Rozhledy v chirurgii

— Ceska lékaiska spole¢nost J.E.Purkyng, 2000

Way,L.W. — Soucasna chirurgicka diagnostika a 1é¢ba — Grada Puglishing,1998



