Piehledny referit m——

Prodlouzené podavani
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Souhrn: Nizkomolekuldrni hepariny se staly standardnim prostfedkem prevence poopera¢ni trombézy v akutni nemocnicni pé-
¢i. Jejich prodlouzené podavani po propusténi z nemocnice je zdiivodnéno predev$im u nemocnych s totdlni endoprotézou ky-
¢elniho kloubu. V této skupiné nemocnych byla v pozdnim poopera¢nim obdobi zjisténa vysoka cetnost tromboembolickych
komplikaci a vyskyt nové vzniklych asymptomatickych trombéz byl dokumentovan flebografii i duplexni sonografii. Prodlou-
zené podavani nizkomolekularnich heparint vyznamné snizuje vyskyt manifestnich i asymptomatickych trombéz po artro-
plastice kycelniho kloubu a uplatriuje se v dalsich preventivnich indikacich i mimo oblast ortopedické chirurgie.

Kli¢ova slova: nizkomolekuldrni hepariny - prevence pooperacni trombézy - totdlni endoprotéza kycelniho kloubu -
- tromboembolické komplikace

Prolonged administration of low-molecular heparins in the prophylaxis of postoperative thrombosis

Summary: Low-molecular-heparins have become a standard medication of venous thrombosis prevention in orthopaedic and
general surgery. Reasons for extended prophylaxis with low-molecular heparins after hospital discharge are best evident in pa-
tients with total hip replacement. In this patient group a high incidence of thromboembolic complications in the late period
after surgery has been ascertained and the origin of new asymptomatic thrombosis cases has been documented by phlebography
and duplex sonography. A prolonged treatment with low-molecular heparins leads to a significant lowering of the frequency of
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manifest as well as asymptomatic thrombosis and finds application in other indications of thrombosis prophylaxis as well.

Key words: low-molecular heparins - preventionpostoperative thrombosis - total hip replacement - thromboembolic

complications

Uvod

Optimalni trvani medikamentdzni
antitrombotické 1é¢by je v soucasné
dobé casto diskutovanou otizkou
primarni i sekundarni prevence Zilni
trombézy. Prijatd expertni doporu-
¢eni nejsou v praxi vSeobecné dodr-
Zovana [1], ¢asto i z objektivnich du-
vodut. Kvalita expertnich doporuceni
zalezi predevsim na klinickych studi-
ich, o které se piislusné doporuceni
opird ve smyslu mediciny zalozené
na dukazech.

Prevence v ortopedické chirurgii

Neni nahodou, Ze nejkvalitnéjsi me-
zindrodni expertni doporuceni se ty-
kaji prevence zilni trombézy v orto-

pedické chirurgii. Jsou zalozena na
klinickych studiich s vysokou dtikaz-
ni hodnotou dokumentovanou fle-
bografickym vysetienim obou dolnich
koncetin [4,24]. Ty prokazaly vysokou
cetnost zilni trombdzy komplikujici
operace na velkych koncetinovych
kloubech i zlomeniny horniho kon-
ce stehenni kosti a jejich chirurgic-
kou lé¢bu (tab. 1). Tato standardné
vysoka cetnost, vyplyvajici i z vy$siho
véku nemocnych, pak umoznila
srovnavat ucinnost jednotlivych pre-
ventivnich postupt s vysokou sta-
tistickou vyznamnosti. Ortopedicka
chirurgie se tak stala jakousi labora-
tof{ preventivni antitrombotické 1é¢-
by a ptispéla tak k soucasnému Siro-

kému rozvoji praktického uzivani
nizkomolekuldrnich heparint i v os-
tatnich indikacich.

Vyhodnost nizkomolekularnich
heparinti ve srovndni s jinymi zptiso-
by prevence trombdzy po artroplasti-
ce kycelniho i kolenniho kloubu by-
la prokazana jak v jednotlivych stu-
diich, tak v jejich metaanalyzich, at
uz $lo o prevenci warfarinem, nizky-
mi podkoznimi davkami nefrakcio-
novaného heparinu ¢i nefarmakolo-
gickymi postupy [4,14,16]. Srovnatel-
nych vysledkti bylo dosazeno jen na
malych souborech s laboratorni tGpra-
vou davkovani heparinu ¢i pri pre-
venci hirudinem. V praxi se tyto po-
stupy neuplatnily pro slozitost pro-
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Tab. 1. Cetnost Zilni trombézy prokazované flebografii.

Mezinarodni konsenzus

Clagett et al, 1998
51% (47-58)
61 % (52-70)

TEP kycelniho kloubu
TEP kolenniho kloubu

Diléi studie

mnohocéetné zlomeniny DK
izolované zlomeniny DK
sadrovy obvaz
artroskopickd operace

Nicolaides et al, 1997
51 % (48-54)
47 % (42-51)

61 %-80 %
28 %-48 %
11,2 %-29 %

3,2%-17,9 %

Tab. 2. Klinickd manifestace tromboembolickych komplikaci
po artroplastice velkych kloubi (White et al, 1998).

TEP kycelniho kloubu

pocet operovanych medidn vyskytu
19 586 17. den
24 059 7. den

TEP kolenniho kloubu

vadéni nebo vysokou cenu. Preven-
tivni Géinnost nizkomolekuldrnich
heparintt  byla dokumentovdna
i u mensich chirurgickych vykonda,
jaké predstavuji artroskopické ope-
race nebo prosta imobilizace sadro-
vym obvazem [3,18,20,27,31].
Uvedené srovndvaci studie probi-
haly v dobé nemocni¢niho pobytu
(v priméru 7-10 dna), na jehoz kon-
ci bylo provadéno flebografické vy-
Setfeni. Potfeba dalsi lé¢by vyplynula
nejen z klinické zkusenosti, ale i z pu-
blikovanych statistik o dobé vyskytu
a celkové cetnosti tromboembo-
lickych onemocnéni. Z nich zejména
podrobné dokumentované tdaje ze
statu Kalifornie [34,35] u nemoc-
nych s totalni endoprotézou (TEP)
kycelniho kloubu prokdzaly median
klinické manifestace zilni trombdzy
nebo plicni embolie az 17. den po
operaci (tab. 2). Vice nez 90 % opero-
vanych dostavalo v pribéhu nemoc-

ni¢nitho pobytu preventivni 1écbu,
76 % tromboembolickych komplikaci
bylo diagnostikovano az po propus-
téni z nemocnice. Rizikové obdobi se
tak prodlouzilo nejméné na 5 tydnt.
U nemocnych s nahradou kolenniho
kloubu byl medidn manifestace zilni
trombézy podstatné kratsi - 7 dnd,
coz znamend, ze zhruba polovina
klinickych prihod se objevila jesté za
nemocnic¢niho pobytu.

Stydenni obdobi podavani zvolila
veétsina klinickych studii s prodlou-
zenym podavinim nizkomoleku-
larnich heparint po totalni ndhradé
kycelniho kloubu. 6 dobfe srovnatel-
nych dvojité slepych studii, v nichz
byla cetnost poopera¢ni trombodzy
zji$tovana bilateralni rentgenkon-
trastni flebografii, zpracovali for-
mou metaanalyzy Hull et al [17]. Ne-
mocni dostavali po obvyklé prevenci
nizkomolekuldrnim heparinem v ob-
dobi nemocni¢niho pobytu (1-2 tyd-

ny, v jedné studii warfarinem s cilo-
vym INR 2-3), dile doma - zpravid-
la az do 3S. dne - nizkomolekularni
heparin nebo injekce placeba. Pro-
dlouzend profylaxe vedla k 3ndsob-
nému snizeni cetnosti symptomatic-
ké 1 asymptomatické trombdzy ve
srovnani s nemocnymi, keefi byli 1é-
¢eni ucinnou latkou jen za nemoc-
ni¢niho pobytu (tab. 3). Riziko
trombozy se snizilo o 60 az 70 %,
zmény jsou statisticky vysoce vy-
znamné. Zvlasté vyznamné je snizeni
etnosti trombdzy proximaélni, kterd
je povazovdna za nejcastéj$i zdroj
plicni embolie.

Ve 3 studiich byla provadéna fle-
bografie 2krit, poprvé jiz na konci
nemocnicni lécby, ve 2 z nich byli do
studie zafazovdni jen nemocni,
u nichz byl nalez na konci nemocnié-
ni lécby negativni nebo alespon vy-
loucil proximalni trombézu [5,26].
Vysledek opakované flebografie pro-
kazal, ze trombdzy se v obdobi po
propusténi z nemocnice nejen Kkli-
nicky manifestuji, ale i nové vznikaji.
Potvrdila to 1 studie belgickych orto-
pedu [15], keefi pfitomnost trombé-
zy zjistovali opakovanou duplexni
sonografii a k dalsi lé¢bé zarazovali
pouze nemocné, u nichz trombdza
pri propusténi z nemocnice nebyla
pritomna. Prodlouzend lé¢ba snizila
pocet novych trombéz podobné jako
ve studiich kontrolovanych fle-
bografii, mensi pocet zjisténych
trombodz v 1éc¢ené 1 placebové skupi-
né zfejmé souvisi s niz§{ senzitivitou
pouzité metody pro pritkaz asymp-
tomatické bércové trombdzy (tab. 4).

Pokracujici ambulantni profylaxe
nizkomolekuldrnimi hepariny byla
u rizikovych pacientt1 po velkych or-

Tab. 3. Prodlouzené podavani nizkomolekulirnich heparinii nemocnym s TEP ky¢elniho kloubu
(metaanalyza - Hull et al, 2001).

prodlouzena 1é¢ba kontrola relativni riziko P
(95 % konf. interval)
tromboéza pii zavéreéné flebografii 7,9 % 22,5 % 0,41 (0,32-0,54) < 0,001
proximélni trombéza 3,0 % 11,2 % 0,31 (0,20-0,47) < 0,001
symptomaticka trombdza a embolie 1,4 % 4,2 % 0,36 (0,20-0,67) < 0,001
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Tab. 4. Nové zjisténé trombézy pfi opakovaném vysetfeni nemocnych s TEP kycle.

nizkomolekuldrni heparin
6/85 (7,1 %)
11/93 (11,8 %)
2/155 (1,3 %)

kontrolni skupina
17/88 (19,3 %)
23/89 (25,8 %)
9/141 (6,4 %)

Planes et al, 1996
Dabhl et al, 1997
Haentjens et al, 2001

flebografie 14. a 35. den
flebografie 7. a 35. den
duplexni sono 17. a 38. den
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topedickych vykonech doporucena
(stupeit hodnoceni 2A) konferenci
expertti o antitrombotické 1é¢bé z ro-
ku 2001 [13]. Je uvedena i v doporu-
deném postupu Ceské lékaiské spo-
lecnosti o totalni endoprotéze kycel-
niho kloubu, ktery zpracoval tragicky
zemiely docent Stédry [32]. Jeji reali-
zaci v mimonemocni¢ni péci brani
problémy s finanéni thradou prede-
pisovani nizkomolekuldrnich hepa-
rint1, které ani soucasné uvolnéni
preskripéniho omezeni nevyfesilo.

Alternativou je moznost kombina-
ce nemocniéni prevence nizkomole-
kuldrnim heparinem s naslednou
ambulantni profylaxi kumarinovymi
antikoagulancii. Jde o zptisob v pra-
xi dosud hojné uzivany s ohledem na
nizsi cenu léku, i kdyz pfi vékovém
slozeni nemocnych a nutnosti labo-
ratorniho monitorovani ne vzdy
bezproblémovy. Publikované zahra-
ni¢ni analyzy nepotvrzuji ani jeho
ekonomickou vyhodnost [23]. Z ne-
cetnych klinickych studii je tieba vy-
zvednout praci autorti z prazské Bu-
lovky [36], ktefi v oteviené studii
zjistili snizeni cetnosti proximdlni
trombédzy pii prodlouzené prevenci
warfarinem ve srovnani s nelécenou
skupinou i se skupinou, kterd pre-
ventivné uzivala aspirin. Ten vedl i ke
zvySené Cetnosti nezadoucich proje-
vi. Prevenci warfarinem po propus-
téni z nemocnice se v podobné za-
méfené studii u nemocnych s ndhra-
dou kycelniho kloubu zabyvali
i hradecti autofi [6].

Objektivni srovnani nisledné pre-
vence ordlnimi antikoagulancii a pro-
dlouzeného podavani nizkomoleku-
larnich heparint umoznila teprve
studie SACRE francouzskych autort
[28]. Studie probéhla v 65 klinickych

Tab. 5. Vysledky pokracujici antitrombotické profylaxe nizko-
molekularnim heparinem a orilni antikoagula¢ni 1écbou

(Samama et al, 2002).

nizkomolekularni oralni
heparin antikoagulancia
pocet nemocnych s TEP 643 636
tromboembolické piihody 15 24
vétsi krvaceni 10 37
vazné krvaceni S 20

centrech u 1289 pacientt s totalni
endoprotézou kycelniho kloubu. Po-
lovina nemocnych byla pred propus-
ténim z nemocnice prevedena na léc-
bu ordlnim antikoagulanciem (cilo-
vé INR 2,0-3,0), ostatni byli léceni
nizkomolekuldrnim heparinem do
doby 6 tydnti od operace. Pocet ma-
nifestnich tromboembolickych kom-
plikaci ve skupiné 1é¢ené nizkomole-
kularnim heparinem byl na konci
studie nizsi, rozdil vSak nedosahl
statistické vyznamnosti. Ta byla na-
opak vysokd pfi srovnini nemoc-
nych s velkym a klinicky zadvaznym
krvacenim, jez bylo u nemocnych 1¢-
¢enych oralnim antikoagulanciem
4krat castéj$i nez u nemocnych s po-
kracujici prevenci nizkomolekular-
nim heparinem (tab. 5).

Prevence jako mezioborovy problém

Prodlouzeni obdobi vysokého rizika
tromboembolickych komplikaci i an-
titrombotické prevence predstavuje
mezioborovy medicinsky problém,
ktery se zdaleka netyka jen ortope-
dické chirurgie. Nemocni po opera-
cich a trazech kycle jsou dolécovani
na rehabilitacnich a geriatrickych
oddélenich, setkdvd se s nimi inter-
nista i prakticky lékar. Tito nemocni
pritom nejsou jedini, kdoz zasluhuyji

prodlouzenou preventivni péci. Berg-
qvist se spolupracovniky publikovali
roku 2002 vysledky multicentrické
studie u nemocnych operovanych
pro karcinom v abdomindalni nebo
panevni lokalizaci [2]. Slo o dvojité
slepé srovnani 1tydenni a 4tydenni
prevence nizkomolekuldrnim hepa-
rinem. Na konci 4tydenniho obdobi
byla u vSech srovnavanych pacientt
provedena bilaterdlni flebografie.
Cetnost zilni trombézy se pii pro-
dlouzené prevenci snizila o 60 %, po-
et krvacivych komplikaci se nelisil.
U nemocnych s karcinomem, ktefi
prestali trombézu, byla nasledna ku-
marinova prevence (cilové INR 2,0 az
3,0) srovndvdna s 6mésicnim poda-
vanim nizkomolekuldrniho hepari-
nu; v kumarinové skupiné doslo
k témeér 2krat vy$simu poctu opako-
vanych tromboembolickych kompli-
kaci [22].

Prevence s pouZitim novych
antitrombotik

Prevence nizkomolekuldrnim hepa-
rinem vcetné poznatkd o potiebné
dobé jeho podavani se stala zlatym
standardem 1 pro vyvoj novych, po-
kud mozno jesté tcinnégjsich anti-
trombotickych 1éki. Hlavni pozor-
nost zde zasluhuji 2 skupiny léku,
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které se dostaly az do 3. faze klinic-
kych zkousek i prvnich registra¢nich
fizeni, tzv. pentasacharidy a gatrany.
Obé skupiny jsou fazeny mezi selek-
tivni inhibitory koagula¢nich fakto-
rli, jmenovité faktoru Xa a trombi-
nu. Ximelagatran je ordlné dcinny
pfimy inhibitor trombinu, ptisobi
prostfednictvim svého metabolitu
melagatranu, keery lze podévat v pod-
koznich injekcich. Oba 1éky i jejich
kombinace byly klinicky zkouseny
u nemocnych s totdlni endoproté-
zou kycelniho i kolenniho kloubu
[7,8,10]. Samotny ximelagatran byl
v multicentrické studii u nemocnych
s kolenni endoprotézou nejméné tak
dobfe Gcinny jako warfarin pfi srov-
natelné cetnosti krvicivych kompli-
kaci [11,12]. Studie trvala 7-12 dni,
ale zkusenosti s podavanim ximela-
gatranu v jinych indikacich nazna-
¢uji moznost jeho vyuziti i u nemoc-
nych s indikaci déletrvajici preven-
tivni 1é¢by [30].

Pentasacharidy jsou odvozeny od
uc¢inné sekvence nizkomolekuldr-
nich heparint zprostiedkujici vazbu
na antitrombin, pusobi selektivni
inhibici faktoru Xa, ktery je pfimym
predchiidcem trombinu. V ortope-
dické chirurgii byl s mimofddné
dobrymi vysledky zkousen fondapa-
rinux (Arixtra) [9,21,33], studif se za-
Castnila i Ceska centra. Metaanalyza
¢tyt studii provadénych v souborech
nemocnych s endoprotézou kycelni-
ho i kolenniho kloubu i nemocnych
operovanych pro zlomeninu kycle
prokazala snizeni cetnosti flebogra-
ficky prokazované trombdzy o vice
nez 50 % ve srovnani se standardni
lécbou nizkomolekuldrnim hepari-
nem [33]. Z hlediska prodlouzené
preventivni 1écby jsou zvlasté vy-
znamné vysledky dalsi studie, v niz
byla srovndvina 1tydenni a 4tydenni
lécba fondaparinuxem u nemocnych
operovanych pro zlomeninu kycle
[9]. Slo o zvl4sté rizikovou skupinu
s primérnym vékem 79 let. Cetnost
flebograficky prokazované trombé-
zy se pokracujici 1é¢bou snizila z 35 %
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na pouhé 1,4 %. Je to nejen dosud
nejlepsi vysledek prevence trombozy
spojené s chirurgickym vykonem, ale
i padny ditkaz o nezbytné dobé jeji-
ho trvani. Pfesto ani fondaparinux
neni pravdépodobné poslednim slo-
vem pentasacharidového vyzkumu
[19,25]. Jeho analog idraparinux lze
diky pomalé elimina¢ni kinetice po-
davat v jedné podkozni injekci za ty-
den, coz by v budoucnu mohlo
usnadnit i pokracovani prevence po
propusténi z nemocnice [29].

Snaha o raciondlni a ekonomické
vyuzivani nemocni¢nich kapacit ve-
de v celém svété i u nas k postupné-
mu zkracovani nemocni¢niho poby-
tu, a to jak po chirurgickych vyko-
nech, tak v akutni interni péci.
Casna rehabilitace a preventivni po-
stupy uzivané v dobé nemocni¢niho
pobytu sice mohou riziko trombdzy
snizit, nikoli vSak odstranit. Tézisté
rizika tromboembolie se stale vice
presunuje do nasledné dstavni i am-
bulantni péce a ani stavy po opera-
cich a trazech velkych kloubti dol-
nich koncetin nejsou jen problémem
chirurgickych oborti. U téchto a po-
dobnych stavl s vysokym rizikem
trombdzy jsou a - pres nadéjné vy-
sledky s novymi antitrombotiky -
zfejmé i dlouho budou nizkomole-
kuldrni hepariny hlavnim prostfed-
kem medikamentézni prevence
v akutni poopera¢ni i nasledné péci.
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