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Tromboembolicka choroba piedstavuje hrozbu, ktera mize zvratit pfiznivy vysledek operacniho vykonu. Operovani v malé
panvi a brisni dutiné je spojeno se zna¢nym rizikem tromboembolie, zvlasté u malignich onemocnéni. Prace proto prehledné
shrnuje soucasné poznatky tykajici se perioperacni prevence tromboembolické nemoci a perioperacniho podavani peroralni
antikoagulacni lécby u pacienti dlouhodobé na ni z raznych divodi nastavenych. VSima si také rizika perioperacniho krva-
ceni pri uc¢inné antikoagulacni 1écbé. Zahrnuty jsou konkrétni profylaktické postupy, pouzivané na Urologické klinice FN
v Olomouci.
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PREVENTION AND TREATMENT OF THROMBOEMBOLIC DISEASE IN UROLOGY

Thromboembolic disease still represents a gross threat, which can cause an adverse outcome of favorable surgical interven-
tion. Surgical procedures in minor pelvis and abdominal cavity are associated with a high risk of thromboembolism, mainly
in malignancies. Therefore, the paper gives a clear survey of knowledge concerning perioperative prevention of thromboem-
bolism, perioperative administration of oral anticoagulant therapy in patients on longterm anticoagulation therapy from
any reason and pays attention to the risk of perioperative hemorrhage under efficient anticoagulant therapy. The concrete
prophylactic procedures used in the Department of Urology of Faculty Hospital in Olomouc are described.
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perioperative hemorrhage.

Uvod

V pribéhu poslednich deseti let se ani urologie, jako
chirurgicky obor zabyvajici se onemocnénimi retroperito-
nea a muzskych pohlavnich organti, nevyhnula pomérné
velkym zménam jak v diagnostice, tak v operaénich
metodach. Na jedné strané se objevily miniinvazivni
operacni metody (perkutanni lithotrypse, ureteroskopie,
endoresekce, ale i laparoskopie), na druhé stran€ se dosti
zasadné zménil profil otevienych operac¢nich vykont. Té-
méf vymizely vykony pro litidzu a pfibylo vykont feSicich
maligni onemocnéni (radikalni prostatektomie, radikalni
cystektomie, atd.), kde je znacné vysoké riziko vzniku
tromboembolické choroby.

Pokud mluvime o tromboembolické nemoci a an-
tikoagulacni 1écbé v urologii, mame na mysli zejména
perioperaéni stavy. BEhem kazdého chirurgického vykonu
dochazi pravidelné ke zhmoZdéni cév a poskozeni jejich
endotelu. Z traumatizované tkané se vyplavuje tkanovy
tromboplastin (napf. prostaticky tkanovy tromboplastin)
a cytokiny. Kromé toho je chirurgicky vykon ¢asto prova-
dén pro maligni onemocnéni nebo u pacientl s malignim
onemocnénim a je spojeny s kratsi nebo delSi imobilizaci.
Nesmime opomenout ani stale se rozrlstajici skupinu
nemocnych s trombofilii (10). VSechny tyto faktory vedou
k perioperaénimu hyperkoagulaénimu stavu a zvySuji rizi-
ko tromboembolie.

V dnes$ni dobé se stale Castéji setkavame, zejména
u starSich pacientti, s dlouhodobou antikoagula¢ni 1é¢bou
pro rizna interni onemocnéni. NejCastéji jde o pacienty
s chronickou fibrilaci sini, s umélou chlopenni nahradou
¢i o stavy po prod€lané tromboembolické chorobé. Z téch-
to divodi jsou na chronické antikoagulacni 1é6¢bé asi 4 %

nemocnych, indikovanych ke transuretralni prostatektomii
(11). Zde je nutno zdiiraznit, Ze pocCet pacientli na chronic-
ké antikoagulacni 1€cbé bude nartstat, protoze v soucas-
nosti je takto 1éCena jenom asi polovina nemocnych s chro-
nickou fibrilaci sini a prevalence této chronické arytmie se
bude se starnouci populaci zvySovat. Toto vSechno je vSak
pouze jedna strana mince. Na druhé strané je nutné rychlé
peroperacni stavéni krvaceni a prevence krvacivych kom-
plikaci. Proto co se tyCe antikoagulac¢ni 1é¢by fesi chirurg
v perioperacnim obdobi tyto problémy:
1. perioperacni prevence tromboembolické nemoci
2. perioperac¢ni podavani peroralni antikoagulacni 1écby
u pacientli dlouhodobé na ni z riznych diavodi nasta-
venych
3. antikoagulaéni 1é¢ba a riziko periopera¢niho krva-
ceni.

Uvodem je nutno zdiraznit, Ze racionalni rozhod-
nuti o antikoagulacni 16¢bé 1ze udélat pouze na zakladé
kvantifikace rizika trombozy a krvaceni u konkrétniho
pacienta.

Perioperacni prevence tromboembolické nemoci

Ucinnost nizkomolekularnich heparind (LMWH -
low molecular weight heparins) v prevenci pooperac¢ni
tromboembolické nemoci je dobie dokumentovana, ale do-
posud nebyla jasné definovana optimalni doba trvani této
profylaxe. Ta je obvykle omezena na dobu hospitalizace,
ale riziko tromboembolické nemoci zlstava vysoké jesté
béhem nékolika dalsich tydnd. Sest randomizovanych,
dvojité slepych studii prokazalo, Ze profylaxe LMWH po
dobu jednoho mésice od operace sniZuje frekvenci hluboké
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Tabulka 1. Nefarmakologicka a farmakologicka perioperaéni profylaxe trombembolie

Pacienti smalymrizikem tromboembolické nemoci
(vék do 40 let, nekomplikované malé operacni
vykony, bez dalSich rizikovych faktor()

Pacienti se stfednim rizikem tromboembolické
nemoci (vék nad 40 let, operace trvajici déle nez 60
minut, dal$i rizikovy faktor vanamnéze - infarkt,
iktus, srdeéni nebo renalni selhani)

Pacienti s velkym rizikem tromboembolické
nemoci (tromboemblickd nemoc v anamnéze,
malignita, velké ortopedické, gynekologické
a urologické vykony)

Nefarmakologicka profylaxe
* bandéze dolnich konéetin

* dostate¢na hydratace

* ¢asna mobilizace

* kompenzace krevniho tlaku

Nefarmakologicka profylaxe
* bandéze dolnich konéetin

* dostate¢na hydratace

* ¢asna mobilizace

* kompenzace krevniho tlaku

Nefarmakologicka profylaxe
* bandéze dolnich konéetin

* dostate¢na hydratace

* ¢asnd mobilizace

* kompenzace krevniho tlaku

bez farmakologické profylaxe

Heparin 5-0-5 tis |. s.c.

forte

bez farmakologické profylaxe

[enoxaparin]

Clexane 20 mg/0,2ml s.c.

* dvé hod pfed operaci a déle
* kazdych 24 hod.

[enoxaparin]

Clexane 40mg/0,4ml s.c.

* 12 hod pfed operaci a dale
* kazdych 24 hod.

bez farmakologické profylaxe

[nadroparin]

Fraxiparine 0,2-0,4ml s.c.

* 2-4 hod. pfed operaci

* 12 hodin po operaci a dale
* kazdych 24 hod.

[nadroparin]

Fraxiparine 0,4 ml s.c.

* 12 hod pfed operaci

* 12 hod po operaci a déle
* kazdych 24 hod.

Fragmin 0,2ml|/2500 IU ml s.c.
¢ dvé hod pfed operaci a dale
* kazdych 24 hod.

hmotnost 1.-3.den 4.-7. den hmotnost 1.-3.den 4.-7. den

< 50kg 0,2ml 0,3ml < 50kg 0,2ml 0,3ml

51-70kg 0,3ml 0,4ml 51-70kg 0,3ml 0,4ml

> 70kg 0,4ml 0,5ml > 70kg 0,4ml 0,5ml
bez farmakologické profylaxe [dalteparin] [dalteparin]

Fragmin 0,2ml|/5000 IU ml s.c.

* 12 hod pfed operaci

* 12 hod po operaci a dale

* kazdych 24 hod. 0,2ml/5000 IU

bez farmakologické profylaxe

[parnaparin]

Fluxum 0,3ml s.c.

* dvé hod pfed operaci a déle
* kazdych 24 hod.

[parnaparin]

Fluxum 0,6 ml s.c.

* 12 hod pfed operaci

* 12 hod po operaci a déle
* kazdych 24 hod.

bez farmakologické profylaxe

[reviparin]

Clivarin 0,25ml/1,432 IU s.c.
* dvé hod pfed operaci a déle
* kazdych 24 hod.

[reviparin]

Clivarin 0,25 ml/1,432 IU s.c.
* 12 hod pfed operaci a déle
* kazdych 24 hod.

Zilni trombodzy ve srovnani s profylaxi LMWH podavanou
pouze béhem prvniho pooperac¢niho tydne (2).
Tromboembolicka nemoc je vyznamnou pri¢inou smr-
ti u pacientli s tumory a abdominalni vykony pro nador
predstavuji zvlasté€ vysoké riziko této komplikace. Ve studii
ENOXACAN I (Enoxaparin and Cancer study I) se fle-
botrombdza objevila u 15 % pacientli po bfiSni operaci pro
nador, ktefi dostavali profylaxi enoxaparinem (LMWH).
Dvojité slepa, multicentrickd studie ENOXACAN
II studovala profylaktickou roli dlouhodobé podavané-
ho enoxaparinu u nemocnych po planované, kurativni,
abdominalni nebo panevni operaci pro nador. Hlavnim

Tabulka 2. Profylaxe pfed neuroaxialnimi bloky

I nefrakcionovany heparin * ve 24.00 hod pfed operaci
(Heparin Forte 1 ml/25 klU) * v den operace ve 12.00 a 22.00 hod

5 tis. j. s.c.

¢ dal$i dny v 8.00 a 20.00 hod

II. nizkomolekularni heparin:
stfedni riziko
(Clexane 0,2ml ...):

* ve 22.00 hod pfed operaci
* v den operace ve 20.00 hod
¢ dal$i dny ve 20.00 hod

nizkomolekularni heparin:
vysoké riziko
(Clexane 0,4ml ...):

* ve 20.00 hod pfed operaci
* v den operace ve 20.00 hod
¢ dal$i dny ve 20.00 hod

zjisténim a pfinosem studie ENOXACAN II je, Ze pro-
fylaxe enoxaparinem, trvajici Ctyfi tydny po operaci pro
nitrobfiSni nebo panevni tumor, signifikantné snizuje
vyskyt pooperacni tromboembolické nemoci. Absolutni
riziko pokleslo o 7,2 %, relativni riziko o 60 % a pfitom se
nezvysil poCet Zadnych komplikaci.

Nékdy se poukazuje na to, Ze tromboprofylaxe neni
prevenci tromboembolické nemoci, nybrZ ji pouze od-
daluje. Tento rebound fenomen byl vzacné€ pozorovany
iu LMWH. Studie ENOXACAN II, ktera nemocné sledo-
vala jeSté€ tfi mésice po ukonceni profylaxe enoxaparinem
vSak takovéto domnénky jednoznaéné vyvratila. Redukce
rizika tromboembolické nemoci byla tak vyrazna, Ze ve
sledovacim tfimésiénim obdobi, kdy uz byla tromboprofy-
laxe ukoncena, pfipadaly na jeden pripad flebotrombozy
v enoxaparinové skupin€ tfi pripady flebotrombozy ve
skupiné placebové.

Vysledky jiné, nedavno ukoncené prospektivni studie
ukazaly, Ze pacienti s tromboprofylaxi provadénou LMWH
preZivali po operaci pro nador déle, nez pacienti s trom-
boprofylaxi provadénou nefrakcionovanym heparinem. Ve
studii ENOXACAN II zemielo Sest pacienti v placebové
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a tfi pacienti v enoxaparinové skupin€. Statisticky poten-
cial studie vSak nebyl dostatecny na to, aby bylo mozné
zhodnotit rozdily v mortalité mezi obémi skupinami (2).
Na Urologické klinice v Olomouci se od roku 1998
snazime piedchazet trombembolické nemoci individualné
podle stupné rizika u konkrétniho pacienta. Poopera¢nim
oddélenim nasi urologické kliniky rocné projde piiblizné
700 pacientd, z nichZ asi %5 podstoupi operacni vykon
stfedné az vysoce rizikovy, u n€hoz jsou mozné trombem-
bolické komplikace. Dodrzovanim uvedenych postupt,
kdy k farmakoprofylaxi pouzivame pievazné LMWH
nadroparin (Fraxiparine®), je vyskyt trombembolické
komplikace vyjimecny (cca 2-4 pripady ro¢né). Tabulky
1 a 2 prehledné shrnuji nami uzivané postupy. Tabulka 1
ukazuje diferencovany pristup podle rizikovosti nemocné-
ho. Uvedené postupy se liSi pouzitou farmakoprofylaxi.
Nefarmakologicka doporuceni jsou spolecna pro vSechny
tfi skupiny a méla by byt zavazna u kazdého pacienta,
podstupujiciho operacni vykon. Jsou uvedeny moznosti
pouziti riznych druhi LMWH. Ve skupiné se stiednim
rizikem tromboembolické nemoci 1ze k profylaxi pouZzit
také nefrakcionovany retardovany heparin. Farmakoprofy-
laxi nizkomolekularnimi hepariny se obvykle doporucuje
podavat 7-10 dni, nejlépe je vSak aplikovat ji aZ do uplné
mobilizace nemocného. U rizikovych pacientii nebo vyko-
ni (viz studii ENOXACAN II) se doporucuje dlouhodoba
antikoagulacni profylaxe trvajici n€kolik tydnti az mésica.

Podavani dlouhodobé indikované peroralni
antikoagulacni lécby v perioperacnim obdobi

Dlouhodoba terapie derivaty dikumarolu (Warfarin,
Orfarin, Lawarin) z nejriznéjSich indikaci pfedstavuje
u operovanych pacientli urcity problém, protoZze jeji pferu-
Seni zvySuje riziko Zilniho nebo tepenného tromboembo-
lizmu. Po vysazeni Warfarinu trva 3-4 dny, nez u vétSiny
pacientd INR (international normalized ratio) dosahne
hodnot kolem 1,5, kdy je mozné operovat bez zvySeného
rizika krvaceni. Bez ohledu na pouzitou perioperacni
antikoagulaci musi mit pacienti béhem operace normalni
nebo témér normalni koagulaci, takze zvySenému riziku
tromboembolizmu se nelze vyhnout. Nezavisle na inten-
zit€ antikoagulacni 1éCby se na zvySeném riziku trombo-
embolické nemoci podili také rebound hyperkoagulacni
stav, vyvolany preruSenim warfarinizace a protromboticky
vliv samotného chirurgického zakroku. Operacni vykon
nesporné zvysuje riziko zilniho tromboembolizmu (3, 4),
zatim vSak nejsou dikazy o zvySovani rizika tepennych
embolizaci u pacienti s fibrilaci sini nebo s mechanickymi
chlopennimi nahradami.

Po akutni Zilni tromboembolické nemoci se béhem
nasledujicich tfech mésicli nebezpeCi recidivy rapidné
snizuje. Riziko opakovani Zilni trombozy v pribéhu tfech
mésicl po akutni ileofemoralni flebotromboze je bez anti-
koagulace asi 50 %. Jeden mésic warfarinizace toto riziko
snizuje na 10% (1, 9) a tfi mésice antikoagula¢ni IéCby ve-
dou k dalSimu poklesu rizika asina 5% (5, 9). Jeji vysazeni
v prvnim mésici po akutni tromboembolické nemoci, tieba

z divodu operac¢niho vykonu, je tedy spojeno s vysokym ri-
zikem recidivy flebotrombozy. Ukonceni 1é¢by ve druhém
nebo ve tietim mésici po prodélané hluboké zilni trombo-
ze je spojeno se stiednim rizikem opakovani této nemoci.
Dlouhodoba antikoagulace je obvykle rezervovana pro
pacienty s opakovanymi epizodami flebotrombozy, u vro-
zenych hyperkoagulacnich stavli nebo u pacientl s nado-
rem. PreruSeni antikoagulacni 1é¢by u té€chto pacientu je
vSak spojeno s mnohem nizsim rizikem tromboembolické
nemoci neZ se puvodné predpokladalo, 1ze ho odhadnout
asina 15% ro¢né (5, 9).

U pacienti na chronické antikoagulacni 1éCb€ se
v minulosti uplatiovaly dva extrémni pristupy, bud
uplné vysazeni antikoagulacni 1écby nejméné Ctyfi dny
pred operaci nebo operace bez preruseni antikoagulace.
Kompromis pfedstavuje pfevedeni pacienta na nefrakcio-
novany heparin, ktery vS§ak musi byt vysazen 6-12 hodin
pred operaci. Tento pfistup umoznuje vysadit antikoagu-
laci pouze na n€kolik hodin a je tedy pomérné bezpecny
a soucasné ucinny. Ma vsak urcité nevyhody, kterymi
jsou zejména delSi perioperacni hospitalizace, nutnost
opakované titrovat davku heparinu a potieba opakovanych
krevnich odbérd k monitorovani aPTT. V soucasnosti nej-
elegantnéjSim feSenim je prevedeni téchto nemocnych na
LMWH. Na rozdil od nefrakcionovaného heparinu, ktery
inhibuje faktor I i faktor X, nizkomolekularni hepariny in-
aktivuji zejména aktivovany faktor X. Proto LMWH témér
neovliviiuji méfitelné koagulacni parametry (aPTT, INR)
a agregaci trombocytl. Komeréné vyrabéné LMWH maji
prodlouzeny eliminaéni polocas a velmi dobrou biologic-
kou dostupnost, takze je lze podavat 1-2x denné. Kromé
toho tyto léky maji dobie predvidatelny, na davce zavisly,
antikoagulacni efekt, proto neni nutné Zadné laboratorni
monitorovani (11).

V prvnim meésici po prodélané tromboembolické ne-
moci bychom se méli vyhnout planovanému opera¢nimu
vykonu. Pokud je operace nevyhnutna, je nutné predo-
peracni a pooperacni podavani heparinu nebo LMWH.
Kdyz se rozhodneme pro nefrakcionovany heparin, jsou
nutné pravidelné kontroly aPTT kazdych 6 az 12 hodin
a preruseni infuze intravenézniho kontinualniho podavani
heparinu Sest hodin pfed operaci. LéCbu heparinem opét
zahajujeme asi 12 hodin po vykonu. V pripad€ krvaceni
z operacni rany je mozné zacatek infuze heparinu dale
odlozit. LMWH lze subkutanné podavat v doporuceném
profylaktickém davkovani jedenkrat za dvanact aZ Ctyria-
dvacet hodin (7).

U ambulantné provadénych vykond (biopsie prostaty,
cystoskopie, LERV) na Urologické klinice FN v Olomouci
doporucujeme 7-14 dnti predem vysadit Acylpyrin ¢i Warfa-
rin, v pfipad€ nutnosti jsou pacienti prevadéni na LMWH.

Antikoagulacni lécba a riziko perioperacniho krvaceni
Odhaduje se, Ze dvoudenni intravenozni lé¢ba nefrak-
cionovanym heparinem pfed operanim vykonem zvysSuje
absolutni riziko velkého poopera¢niho krvaceni asi o 3%
(7). Pouziti LMWH riziko krvaceni dale snizuje. Jak uka-
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zaly Cetné studie, pfi 1€€b€é nizkomolekularnimi hepariny
je incidence krvaceni jeSt€ mnohem nizsi, stejné jako vy-
skyt ostatnich neZadoucich ucinkil této 1é¢by (osteoporod-
za, trombocytopenie) (8), pritom antitromboticky uéinek
je plné srovnatelny.

Zaver

Vétsi nebo mensi riziko tromboembolické nemoci
existuje u vSech chirurgickych vykond. Zvlast€ vysoké
riziko je spojeno s urologickymi operacemi v malé panvi
a s operacemi pro maligni urologické tumory. Nelze je
nikdy podcenit, a proto je vzdy nutné prijmout preventivni
nefarmakologicka a farmakologicka opatfeni (viz tabul-
ka 1). Zatimco nefarmakologicka opatieni by méla byt
pravidlem u vSech operovanych, farmakologicka opatieni
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