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Zilni tromboembolie nejen v dobé covidové -

moznosti prevence
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Spolec¢nost VIATRIS podpofila pfedndsku vénovanou Zilni tromboembolii (VTE) v souvislosti s onemocnénim covid-19. Tato

infekce vyznamné zvysuje riziko VTE, a jeji vyskyt tak v ¢eské populaci v dobé pandemie zna¢né narostl. Tromboprofylaxe

by méla byt podavéna viem pacientlim hospitalizovanym s covidem-19, ale vhodna je také u vybranych pacientl se zvy-

Senym rizikem VTE po propusténi z nemocnice nebo pii ambulantni [é¢bé této infekce. Diskutovana je i tromboprofylaxe

po vakcinaci. Pro domaci profylaxi je vhodny nizkomolekularni heparin nebo fondaparinux. Fondaparinux se uplatnuje

i v Ié¢bé vakcinaci indukované trombotické trombocytopenie, ktera byla nové popsana po oc¢kovani proti covidu-19.

Vyskyt alécba tromboembolické nemoci
Tromboembolicka nemoc (TEN) je 3. nejcastéjsi pficina umrti na
kardiovaskularni onemocneént. Jeji vyskyt stoupa s vékem, k 60 % vsech
pfipadl VTE dochdzi u lidi starsich 65 let. TEN vykazuje sezénni variace
a etnické diference. V posledni dobé pozorujeme néarlst jeji incidence
v souvislosti s pandemii covidu-19, kdy se jednd o TEN sekundarni
etiologie indukovanou systémovym zdnétem. VTE je provézena vyso-
kym rizikem recidiv dosahujicim zhruba 10 % po 1 roce a az 30 % po
5-8 letech. Podstatné je, Ze jde o preventabilni onemocnéni, protoze
mame k dispozici fadu Ucinnych 1ékd. Ve vétsiné piipadd je TEN lécena
konzervativné, u ambulantnich pacientl jsou podle mezinarodnich
doporuceni od roku 2015 preferovana pfima orélni antikoagulancia
(DOAQ), za hospitalizace se podava nizkomolekularni heparin (LMWH),
ktery je také vylucnou lécbou u téhotnych a kojicich Zen a u antifos-
folipidového syndromu. Pfi flegmazii je indikovana katétrem fizend
trombolyza (COTL - catheter directed thrombolysis), kterd je spojena
s vysokou ucinnosti, ale vétsim rizikem krvaceni. U hemodynamicky
destabilizuji plicnf embolie se pouZiva celkova trombolyza. Prevence
a lé¢ba trombotickych komplikaci je také vedle antivirové a imuno-
supresivni/protizanétlivé |écby soucasti péce o pacienty s covidem-19.

Rizikové faktory Zilni tromboembolie

Rizikové faktory VTE Ize rozdélit do 6 kategorii. Mezi ,fyziologické”
faktory patfi dehydratace, obezita s BMI > 30 kg/m? a téhotenstvi."?
Vaskularni rizikové faktory zahrnuji varixy,” trombofilie,* VTE v osobni
anamnéze nebo u pfimého piibuzného? a cévni anomalie. Rizikovym
faktorem VTE je i chirurgicky zékrok v celkové anestezii trvajici > 30 mi-
nut* a hospitalizace na JIP! Do 4. kategorie spadaji onemocnénti, jako je
aktivni nddorové onemocnénti, aktivni autoimunitnf onemocnéni, zanét-
livé onemocnénf stfev* nebo také chronické srde¢nf selhani, respiracnf
insuficience, arteridlni trombdza' a onemocnéni covid-19. Z 1ék zvysuje
riziko VTE hormonalnf substitu¢nilécba, lé¢ba nadorového onemocnénf

a antikoncepce obsahujici estrogen.! Do posledni kategorie fadime
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dalsi rizikové faktory, jako vek nad 60 let,? podstatné snizeni mobility,'
dalkovy let* a tzv. PC trombdzu u hracl internetovych her.

Covid-19 azZilni tromboembolie

Zilnf tromboembolické nemoc je pii covidu-19 piftomna ¢astéji nez
u jinych infekci. Trombotické pfihody v tepenném fecisti byly béhem
prvniho roku pandemie popsany v CR asi u 5 % nemocnych s tz3m
pribéhem. Jednalo se prevazné o infarkt myokardu, ischemické mozkové
pithody ¢i uzaveéry perifernich tepen. Zilni tromboembolické pfihody
se vyskytuji az u tfetiny vsech hospitalizovanych pro covid-19, pficemz
dominujici manifestaci je plicni embolie.>® Rozsahld metaanalyza 47
studif publikovand v roce 2021 ukézala prevalenci hluboké Zilnf trombdzy
u pacientd s tézkym priibéhem covidu-19 dosahujici 27 % a prevalenci
plicni embolie 32 % s vyssim vyskytem u pacientl na JIP”V etiopatoge-
nezi Zilnf trombdzy pfi covidu-19 se uplatiuje vlastni zanét, tj. uvolnénf
prokoagulacné pusobicich reaktantl akutni faze (napt. Greaktivniho
proteinu, fibrinogenu), aktivace trombocyt, poskozeni endotelidini
vystelky pfi virové infekci, invazivni cévni pfistupy a oblenénf krevniho
toku pfi pobytu na lzku a dehydrataci. V dlsledku pandemie covidu-19
je tedy tfeba pocitat s vyraznym nérlstem incidence VTE. Po zohled-
nénfincidence VTE pfed pandemif covidu-19, poctu hospitalizovanych
a zemfelych pacientd s covidem-19 za 1. rok pandemie a vyskytu VTE
zhruba 30 % u nemocnych s tézkym prabéhem této infekce Ize vypocitat
absolutni nardst poctu piipad za rok v CR 0 40 200.° Otdzkou z(istava,
u kolika pacientt se objevila zilni tromboembolie pfi ambulantni lécbé,
po propusteni z hospitalizace pro covid-19 a po vakcinaci.

Diagnostika VTE je u pacientl s covidem-19 stejna jako u osob
bez této infekce. Zakladem zlstéva duplexni ultrasonografie, zejm.
pro zachyt klinicky némych forem. Je ale spojena s nékolika problémy:
D-dimery a jejich elevace nejsou u pacientl s covidem-19 spolehlivou
znamkou trombodzy/embolie, obavy z transportu nemocnych vedou
k mensi frekvenci zobrazovacich vysetfenf a nélez zatizeni pravé komory

pfi echokardiografii neni specifickym nalezem pro plicni embolii.
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Kazuistiky

Ambulantné lécena pacientka s covidem-19

Zena narozené v roce 2003 byla v lednu 2020 lé¢ena pro ileofemo-
raIni trombdzu. Akutné podstoupila COTL s perkutanni transluminalni
angioplastikou (PTA) a stentingem ilické Zily. Nasledné uZivala 1 rok
LMWH. V lednu 2021 ji byla antikoagulacnf Ié¢ba vysazena. V Unoru
2021 prodélala tato zena covid-19 s lehkym pribéhem. Lécila se doma,
tromboprofylaxe ji nebyla nasazena. V breznu 2021 byla hospitalizo-
vana pro opakovanou ileofemordlni trombdzu v levé dolni koncetiné.
Popsan byl tromboticky uzavér vena femoralis communis a panevnich
zil vlevo. Pacientka podstoupila lokdIni trombolyzu a PTA a postizené
Zilni fecisté bylo zprchodnéno. Pfi kontrole na zac¢atku dubna byly
prichodné i plivodné implantované stenty. Nerozvinuly se zndmky
posttrombotického stavu.

Hospitalizovany pacient se stfedné tézkym priibéhem
covidu-19

Muz narozeny v roce 1966 mél v anamnéze distaIni Zilnf trombdzu
v levé dolni koncetiné v roce 2008. Jeho komorbidity byly nevyznam-
né. V prosinci 2020 u néj byla diagnostikovéna infekce covid-19, ktera
méla stfedné tézky prlbéh. Pacient byl hospitalizovan a béhem po-
bytu v nemocnici mu byla podavana tromboprofylaxe LMWH, kterd
byla pfi propusténi ukoncena. V lednu 2021 se u pacienta objevil otok
levé dolnf koncetiny. Zjisténd femoro-poplitedlni trombdza byla zprvu
lé¢ena ambulantné, pfi progresi trombu do panevnich Zil byl pacient
odeslan k hospitalizaci. Angiografie ukdzala uzavér panevnich zil vievo
bez patrnych kolaterdl. Pacient podstoupil lokalnf Zilni trombolyzu
trvajici 48 hodin a plastiku vena femoralis communis a vena iliaca
communis. FindInf flebografie pred ukoncenim trombolyzy ukazala
rekanalizaci, ale nasténné defekty ndplné vena iliaca externa a vena
iliaca communis a rezidudlnfi trombus ve vena cava inferior. Byl proto
implantovan docasny kavalni filtr. Pacient byl propustén s dlouhodobou
antikoagula¢ni medikaci.

Obé kazuistiky popisuji pacienty, ktefi nebyli dobfe zajisténi trom-
boprofylaxi v souvislosti s onemocnénim covid-19 pfi ambulantni
|é¢bé nebo po propusténi z nemocnice, a rozvinuly se u nich Zilnf
trombotické komplikace.

Tromboprofylaxe u pacientii s covidem-19

Infekce covid-19 je spojena s hyperkoagula¢nim stavem, ktery
byl doloZen vzestupem fibrinogenu, D-dimerd, faktoru VIII, mirnym
prodlouzenim protrombinového ¢asu (PT) a aktivovaného parcialniho
tromboplastinového ¢asu (@PTT) a odchylkami v poc¢tu trombocytd.
Riziko TEN je u nemocnych s covidem-19 vyrazné zvyseno, a to zejména
pfi hospitalizaci na JIP. Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC) se
objevuje vzacné. U hospitalizovanych s infekci covid-19 je tfeba stanovit
krevniobraz, PT, aPTT, fibrinogen a D-dimer. U ambulantnich pacientd
nenivysetfeni hemokoagulace indikovadno. Chronicka antitromboticka
lécba (antikoagulancia/antiagregancia) se pacientdm s covidem-19
ponechava. Profylaxe VTE se podava pii komplikovaném pribéhu
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infekce a za hospitalizace. Lze pouzit LMWH nebo fondaparinux 2,5 mg
s.c. Standardni zobrazovaci metody jsou vhodné az pfi podezfeni na
VTE, nikoliv preventivné. DUlezity je individualnf pfistup po propusteni
pacienta z nemocnice a u 0sob s covidem-19 Ié¢enych ambulantné,
a to dle kontextu rizika VTE a rizika krvacent. V [é¢bé Zilnf trombdzy /
plicni embolie se podava plnad davka antikoagulancia, trombolyza
jen u zivot ohroZujicich stavd. Ambulantni nemocnf se lé¢i obvyklym
zpUsobem — LMWH, DOAC.®

Tromboprofylaxe u covidu-19 a jeji rozsah je stéle diskutované té-
ma. Profylaxe VTE je doporucena pro viechny hospitalizované. Dosud
probihaji studie, které porovnavaji standardni a intermediarni davky
LMWH. PIna antikoagula¢ni medikace se podava u pacientd s mimotél-
nim obéhem (ECMO). Stéle nejasny je rozsah a trvani tromboprofylaxe
u ambulantné [é¢enych pacientd s covidem-19 a po oc¢kovaéni. Vzdy je
tfeba porovnat riziko krvacent a riziko trombdzy.©

V prizkumu, ktery probéhl na jafe 2020 a zahrnoval 4906 hospita-
lizovanych pacientt s covidem-19 priimérného véku 62 let, byla poda-
véana tromboprofylaxe po propusténi u 13,2 %. Tromboprofylaxe vedla
k vyznamnému snizenf vyskytu Zilnich i arteridlnich tromboembolif
0 46 %." Identifikovany byly i nepfiznivé prediktory tromboembolic-
kych Zilnich pfihod. Zahrnuji pokrocily veék, zvysené kardiovaskuldrnf
riziko, chronické onemocnénf ledvin, skére VTE dle IMPROVE-DD VTE
> 4 a predchézejici pobyt na JIP! Tyto prediktory Ize pouZit pfi rozho-
dovani o podavéani tromboprofylaxe po propusténi z nemocnice nebo
pfi ambulantni [é¢bé covidu-19. Skore rizika vzniku TEN dle IMPROVE
VTE zahrnuje:

anamnézu zilnf trombodzy/plicni embolie — 3 body,

znamou trombofilii — 2 body,

parézu/plegii koncetiny — 2 body,

]
]
]
B aktivni malignf onemocnéni - 2 body,
B pobytnalJIP-1bod,
B plnouimobilizaci delSinez 1 den -1 bod a
B véknad 60 let -1 bod.
Pfi skdre > 4 body je riziko vzniku TEN povazovéno za zvysené.
Ceskd angiologicka spole¢nost (CAS) a Ceské internisticka spole¢-
nost (CIS) vydaly v bieznu 2021 spolecné stanovisko k profylaxi vzniku
TEN v souvislosti s onemocnenim covid-19. Je dostupné na webovych
strankach www.angiology.cz, www.cisweb.cz a www.csth.cz. Jak uva-
déji, pacienti s covidem-19 léceni ambulantné nebo po propustén{
z nemocnice, ktefi maji skére IMPROVE VTE > 4, by méli uzivat LWMH
nebo fondaparinux.

Fondaparinux

Fondaparinux (Arixtra®) je jiz fadu let pouzivana synteticky vyrdbéna
mald molekula, kterd funguje jako nepiimy selektivni inhibitor faktoru
Xa. Jeho farmakokineticky profil umozriuje podéni jedné dennf fixni
davky bez nutnosti monitorace. U¢inek fondaparinuxu byl ovéfen v fadé
studif. Profylaktickd davka je 2,5 mg 1x denné u ortopedickych operaci
¢iuvysokéhorizika VTE vinternich indikacich. Na zakladé vysledkd studif
Aspire, Michelangelo OASIS-5, Michelangelo OASIS-613-15 je indikovan
v [é¢bé akutnich Zilnich trombdz, veetné trombdz komplikovanych
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plicni embolizaci, povrchové tromboflebitidy a akutnich koronédrnich
syndrom. Terapeutickd dévka v 1é¢bé flebotrombdzy a plicni embolie
dle studie Matisse-DVT a Matisse-PE16 je 7,5 mg 1x denné. Fondaparinux
byl schvdlen na zakladé vysledkd dvojité zaslepené randomizované
placebem kontrolované studie ARTEMIS,? kterd zahrnovala 839 pacientd
prevazné s akutni respira¢ni infekci. Fondaparinux v porovnani's place-
bem vyznamné sniZil vyskyt TEN (5,6 % vs. 10,5 %), symptomatickych
TEN (0% vs. 5 %) i celkovou mortalitu (3,3 % vs. 6,0 %) pfi srovnatelném
vyskytu krvaceni (0,2 % vs. 0,2 %). Na zékladé vysledkd této studie je dle
SPC fondaparinux indikovén v prevenci VTE u dospélych pacientl s in-
ternim onemocnénim, u kterych se usuzuje na vysoké riziko VTE a ktefi
jsou nepohyblivi kvali akutni chorobé, jako je napf. srdecni selhavani,
akutnf respira¢ni onemocnéni anebo akutni infekce nebo zanétlivé
onemocnéni. Proto je mozné vyuzivat fondaparinux v profylaxi TEN
u infekce covid-19. Pfedepisovat ho mohou prakticti [ékafi i internisté,
je cenové dostupny (cena lécby: 74 K¢/den + 10 K¢ doplatek pacienta)
a je ptipraven pro jednoduchou autoaplikaci.

Doporuceni pro profylaxi alécbu TEN u pacienti
s covidem-19

Podle soucasnych doporuceni WHO' je pro tromboprofylaxi VTE
u nemocnych s covidem-19 vhodny enoxaparin 40 mg s.c. 1x denné,
fondaparinux 2,5 mg 1x denné, nebo nefrakciovany heparin (UFH) 5000
IU s.c. 2x denné. Enoxaparin je treba dévkovat podle rendini funkce
a télesné hmotnosti. Pro prodlouzeni profylaxe az po dobu 45 dni po
propusténi z nemocnice je doporucen LMWH, fondaparinux, nebo
DOAC. VZdy je tfeba posoudit riziko VTE a riziko krvécenti. V pfipadé
kontraindikace antikoagula¢ni medikace je doporucena mechanicka
profylaxe.

V 1é¢bé VTE v souvislosti s onemocnénim covid-19 doporucuje
WHO podavat plnou antikoagula¢ni medikaci ve standardnich davkach,
zejména LMWH, fondaparinux, popt. UFH za hospitalizace, DOAC pro
dlouhodobou Ié¢bu. Preferovéna je 1é¢ba v domacim rezimu. Veétsi
zdrzenlivost panuje ohledné implantace kavalnich filtrd a provadéni
trombolyzy (CDTL). Rovnéz lé¢ba plicni embolie u covidu-19 ma pro-
bihat podle mezinarodnich platnych doporucent.

Vakcinaci indukovana tromboticka
trombocytopenie

V souvislosti s o¢kovanim proti covidu-19 se objevila nova jednot-
ka - tzv. vakcinaci indukovand tromboticka trombocytopenie (VITT).
VITT je zpUsobena protilatkami (IgG), které reaguji s destickovym
faktorem 4 (PF4), ¢imz dochézi k aktivaci trombocytd. Trombocytarni
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aktivace, a pravdépodobné i aktivace dalsich bunék, napf. neutrofild,
vyrazné stimuluje koagula¢ni systém. Stav nema souvislost s poda-
nim heparinu. Zilni trombdza se mdze objevit v typickych lokaliza-
cich, jako jsou dolni koncetiny, véetné nasledné plicni embolie, ale
Castéji se vyskytuje v atypickych mistech zahrnujicich splanchnické
fecisté (splenické, mezenterialni, portalni vény), adrendlni, cerebralnf
a oftalmické vény. Mozna je i arteridIni trombdza, kterd maze vést
k iktu a periferni tepenné okluzi. Ceskd spole¢nost pro trombdzu
a hemostézu (CSHT) publikovala na svych webovych strankéch
diagram pro diagnostiku a lé¢bu VITT dle prozatimnich doporucent
Mezindrodni spole¢nosti pro trombdzu a hemostazu.'® U pacientd
s noveé vzniklymi projevy tromboembolické pfihody za 4-28 dnf po
podani ockovaci latky proti covidu-19 vyrobcl AstraZeneca nebo
Johnson a Johnson je doporuceno zobrazovaci vysetienf podle loka-
lizace dominujicich pfiznakd a krevni obraz. VITT je pravdépodobna
pfi prokdzané trombdze a poctu trombocytl <150 x 10%1. U téchto
pacientl se provadi vysetfeni koagulace a stanoveni protildtek
proti PF4 metodou ELISA. Diagnéza VITT je potvrzena pfi pozitivité
téchto protilatek.

Terapeuticky se podavajf iv. imunoglobuliny (IVIG, 0,5-1 g/kg
denné po dobu 2 dnu). Je-li pocet trombocytd < 50 x 10%I, jsou
doporuceny kortikosteroidy, je-li > 50 x 10%I a pacient nema pro-
jevy zévazného krvaceni, jsou vhodna neheparinovd antikoagulan-
cia (fondaparinux, argatroban, DOAC). Doporucena je konzultace
s odbornikem na trombdzu a hemostazu. Pokud i pfi podavani IVIG
a kortikosteroidl pretrvavé pocet trombocytl < 30 x 107, je na misté

¢asna vymeénna plazmaferéza.

Zaveér

Profylaxe VTE v souvislosti s onemocnénim covid-19 by méla byt
podavéana u hospitalizovanych pacientl a zvézena také po jejich pro-
pusténia u ambulantnich nemocnych s rizikem VTE ¢i s téz8im pribe-
hem infekce. Doporucen je LMWH nebo fondaparinux v preventivnich
davkach. Nebylo prokdzano, Ze je nutné rutinné podavat vyssi davky
nez v bézné profylaxi.

Riziko vzniku trombozy spojené s vakcinaci proti covidu-19 je srov-
natelné s rizikem trombotickych komplikaci v bézné populaci, nicméné
vhodné je individudiné posoudit perivakcina¢ni tromboprofylaxi zilnf
trombozy / plicni embolie po dobu zhruba 10 dnf fondaparinuxem,
LMWH, popt. DOAC, pokud je pfitomna pozitivni anamnéza VTE, obezita
s BMI > 35 kg/m?, aktivni maligni onemocnéni, vyznamna hereditarnf
trombofilie ¢i disponujici vazna komorbidita.
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