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Souhrn: Dvě velké klinické studie MEDENOX a PREVENT přesvědčivě dokázaly až 50% redukci žilní trombózy (ŽT) u akut-
ních interních pacientů po profylaxi nízkomolekulárními hepariny (LMWH). Nyní je proto doporučováno podávat profy-
laktické nízké dávky nefrakcionovaného heparinu (stupeň 1 A) nebo profylaktické dávky LMWH (stupeň 1 A) všem interním pa-
cientům, kteří jsou přijímáni k hospitalizaci s městnavou srdeční insuficiencí či závažným respiračním onemocněním, nebo kte-
ří jsou připoutáni na lůžko (více než 72 hodin), pokud mají 1 nebo více přídatných rizik ŽT (infekci, ŽT v anamnéze, rakovinu,
trombofilii aj). Toto doporučení však zatím není obecně praktikováno, zčásti i pro heterogenitu interních chorob. Běžná profy-
laxe ŽT také může být v situacích s vyšším rizikem ŽT suboptimální, například u sepse. Naše výsledky ukázaly, že až 54,7 % ne-
mocných se sepsí hospitalizovaných na jednotce intenzivní péče mělo při profylaxi s LMWH hodnotu inhibice F Xa nižší než
0,2 IU/ml, nebyli tedy účinně antikoagulováni. V článku je diskutován i význam laboratorního monitorování LMWH u akutních
pacientů s předpokládanou trvalou progresí generace trombinu, například při sepsi.

Klíčová slova: heparin – nízkomolekulární heparin – profylaxe – žilní trombóza – vnitřní lékařství – laboratorní sledování

Primary antithrombotic prevention of venous thrombosis in internal medicine
Summary: Two large clinical studies MEDENOX and PREVENT in acute ill medical patients show a consistent 50% reduction
in venous thromboembolism (VTE) with low molecular heparin (LMWH) prophylaxis. Therefore, the prophylaxis of VTE with
low dose of unfractioned heparin (grade 1 A) or LMWH (grade 1 A) is now recommended to the medical patients who have been
admitted to the hospital with congestive heart failure or severe respiratory disease, or who are confined to bed (for more than
72 hours) and have one or more additional risk factors (infection, prior VTE, cancer, thrombophilia etc). But this recommenda-
tion is not widely practiced, partly due to the heterogenity of this group. Current prophylaxis for VTE in high-risk situations,
such as sepsis, can be also suboptimal. Our results show that 54.7% of septic patients hospitalized in an intensive care unit and
using prophylactic doses of LMWH had an inhibition of F Xa under 0.2 IU/mL, therefore they were underanticoagulated too.
The article discusses the importance of laboratory monitoring of LMWH in acute ill patients with presumptive continuous pro-
gression of thrombin generation, e.g. in sepsis.
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byly publikovány jako materiály kon-
senzu 6. a 7. konference Komory ame-
rických plicních lékařů (ACCP – Ame-
rican College of Chest Physicians)
o antitrombotické léčbě v časopise
Chest v roce 2000 a 2004 [5,6]. Uvá-
díme je v tab. 1 a 2.

Z uvedeného tedy vyplývá, že rizi-
ko tromboembolizmu je i dnes pře-
vážně spojováno s rizikem poope-
račních trombóz. Zde se však situace
po zavedení profylaxe žilního trom-
boembolizmu u operovaných osob
heparinem (UFH – unfractioned he-
parin), a nízkomolekulárními hepa-

vaných. V této studii byl také potvr-
zen známý jev, že riziko vzniku ŽT
narůstá u obou pohlaví s věkem. Ve
stáří nad 75 let byla v této studii
diagnostikována ŽT již u každé sté
osoby. Prudký nárůst žilního trom-
boembolizmu u osob po 60. roce vě-
ku potvrzuje i další rozsáhlá epide-
miologická studie provedená pracov-
níky Mayo Clinic v oblasti Olmsted
v Minnesotě (USA) na podkladě 30le-
tého sledování (1960–1990) [4].

Obecná kritéria rizika vzniku ŽT
a stupně pravděpodobnosti jejich vzni-
ku, které by již měly být kryty profy-
laktickými dávkami antitrombotik,

Úvod

Podle Puchmayera s Roztočilem [1]
a Chocholy [2] je v České republice kli-
nicky diagnostikováno asi 15 000 až
25 000 nových případů žilní trom-
bózy (ŽT) ročně. Vysoký výskyt žilní
trombózy dokládají i nálezy epide-
miologické studie GETBO [3]. Dia-
gnóza ŽT zde byla ve všech případech
ověřena buď duplexní sonografií,
nebo venografií, což velmi zhodno-
cuje význam získaných údajů. Během
1ročního sledování 340 000 osob byl
zjištěn výskyt 1,24 případů hluboké
ŽT a 0,6 případů plicní embolizace
v přepočtu na každých 1 000 sledo-



riny (low molecular weight heparin –
– LMWH) [7] rapidně zlepšila. Před
érou této farmakologické profylaxe
se u operovaných pacientů pohyboval
výskyt pooperačních žilních trombóz
mezi 30 až 70 %, po zavedení profyla-
xe hepariny však přes rizika uvedená
v tab. 2 klesl na 1–7 % (vyšší zůstává
u ortopedických operací) [8,9].

Oblast, v níž tedy stále zůstává ve-
liká rezerva v primární prevenci žil-
ního tromboembolizmu, je interní
lékařství, respektive oblast tzv. nechi-
rurgických oborů, kam patří i onko-
logie, neurologie, infekce, intenzivní
péče aj. Z epidemiologických studií
vyplývá, že až 50–70 % symptomatic-
kých ŽT a 70–80 % letálních plicních
embolií, které se vyskytly u hospitali-
zovaných nemocných, je dnes diag-
nostikováno v tzv. nechirurgických
oborech. Žilní tromboembolizmus
se vyskytuje až u 10–20 % pacientů,
kteří jsou hospitalizováni na inter-
ních lůžkách, asi u 50 % nemocných
s iktem a až u 80 % nemocných léče-
ných na jednotkách intenzivní péče,
zejména u nemocných se sepsí [6]. Ve
Velké Británii je odhadováno, že tak
na plicní embolii umírá, a v některých

situacích zbytečně, až 25 000 osob
ročně, což je více než souhrnný počet
úmrtí na karcinom prsu, AIDS a do-
pravní nehody. Přitom se ví, že větši-
ně ŽT lze zabránit účinnou prevencí
[10]. Nedá se vyloučit, že stejná si-
tuace bude i u nás. Poznání ŽT a její
včasná léčba jsou ztíženy tím, že se
u většiny interně nemocných nema-
nifestují a projeví se až plicní embo-
lizací. Poměr asymptomatických ku
symptomatickým ŽT je u interně ne-
mocných pacientů asi 5 : 1, přičemž
převahu u nich tvoří (až v 90 %)
lýtkové žilní trombózy [6]. Nejedná
se však jen o hospitalizované nemoc-
né. Francouzská studie TADEUS
[11] uvádí vysokou incidenci asymp-
tomatických ŽT i mezi pacienty, kteří
jsou na interní oddělení přijímáni
s různými diagnózami. Při plošném
screeningu dopplerovským vyšetřením
žilního systému dolních končetin by-
la u 5,5 % pacientů zjištěna asympto-
matická ŽT, která byla poté potvrzena
flebograficky s určením místa trom-
botizace. Prevalence asymptomatic-
kých ŽT v jednotlivých věkových ka-
tegoriích přijímaných pacientů byla
následující – ve věku pod 55 let žád-

ná, ve věku mezi 55–69 lety byl vý-
skyt ŽT u 3,3 % pacientů, ve věku
70–80 let byl výskyt ŽT u 4,1 % paci-
entů a až 17,8% výskyt ŽT byl zjištěn
u pacientů starších 80 let [11].
V české odborné literatuře bylo ne-
dávno publikováno sdělení Auzkého
a Piťhy [12] z Thomayerovy fakultní
nemocnice v Praze, ukazující na po-
měrně vysoký počet žilních trombóz
diagnostikovaných u pacientů vyšet-
řovaných i na interní ambulanci. Ten
byl až 10–20krát vyšší než v běžné po-
pulaci. V neselektovaném souboru
475 pacientů, u kterých bylo vyslove-
no podezření na ŽT dolních konče-
tin, provedli duplexní sonografické
vyšetření s pozitivním nálezem asi
u 37 % vyšetřených (celkem u 175 ne-
mocných). Ve 13 % šlo o postižení
ileofemorálního povodí, v 36 % fe-
moropopliteálního, v 15 % popliteál-
ního a v 19 % byla diagnostikována
lýtková ŽT. Jako nejčastější příčiny
ŽT u těchto pacientů uvádějí nádo-
rová onemocnění, úrazy, zvýšenou
námahu dolních končetin, hormo-
nální kontracepci a nedávný chirur-
gický výkon. Závažný je z jejich hle-
diska i zánět měkkých tkání dolních
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Tab. 1. Faktory vzniku žilní
trombózy dle 6. a 7. konfer-
ence ACCP (seřazené podle
incidence rizika).

1. pokročilý věk
2. dlouhodobá nepohyblivost 

či paralýza
3. žilní trombóza v osobní 

anamnéze
4. rakovina
5. dlouhotrvající operace 

a ortopedické operace na dol-
ních končetinách 

6. stehenní, kyčelní a pánevní
zlomeniny

7. velké trauma
8. mrtvice
9. městnané srdeční selhání 

10. dědičné trombofilie 
11. obezita
12. dlouhodobá hemodialýza
13. žilní varixy

Tab. 2. Stupně výše rizika žilního tromboembolizmu a jeho výskyt. 

a) vysoké riziko vzniku žilní trombózy 
– operace nádoru v břišní nebo pánevní oblasti u pacientů straších 40 let
– operace u nemocných starších 40 let s již prodělanou žilní trombózou
– ortopedické operace na dolních končetinách

Nemocní ve skupině s vysokým rizikem jsou ve 40–80 % ohroženi žilní trombó-
zou v bércové oblasti, v 10–20 % žilní trombózou v proximální oblasti dolních
končetin a v 1–5 % embolií do a. pulmonalis.

b) střední riziko vzniku žilní trombózy
– operace v břišní nebo pánevní oblasti u pacientů mladších 40 let, pokud trvají

déle než 30 min
– u interně nemocných pacientů, zejména pokud jsou imobilní (> 72 hodin):
– s mozkovou mrtvicí
– s městnavým srdečním selháním (NYHA III–IV)
– s těžkou respirační chorobou
– se zánětlivými střevními nebo revmatickými chorobami
– s nádorovými chorobami
– s infekčním onemocněním (sepsí)

Nemocní ve skupině se středním rizikem žilní trombózy jsou v 10-40 % ohroženi
žilní trombózou v bércové oblasti, v 2–10 % žilní trombózou v proximální oblasti
dolních končetin a v 0,1–0,7 % embolií do a. pulmonalis.
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končetin, přitom u jedné pětiny takto
nemocných zjišťují hlubokou ŽT.

Patofyziologie �ilní trombózy 

a mo�nosti její profylaxe

Z klinické praxe i výzkumu je známo,
že se na vzniku žilní trombózy větši-
nou podílí několik příčin najednou
(ŽT je proto považována za multi-
faktoriální onemocnění) a jejich úči-
nek se ještě násobí [13]. Z Virchowo-
va trias se na vzniku žilní trombózy
podílejí tyto 2 hlavní faktory: a) stá-
za krve a b) aktivace krevního sráže-
ní s tvorbou „červeného“ – fibrinové-
ho trombu. Strategie prevence ŽT se
proto zaměřuje na jejich eliminaci.

Stáza krve zvyšuje lokální koncen-
traci koagulačních plazmatických
faktorů a leukocytů. Leukocyty za-
čnou uvolňovat zánětlivé cytokiny,
které spolu s ischemií, ke které do-
chází při stagnaci neokysličené krve,
přispívají k protrombotické aktivaci
buněk žilní výstelky. Nejčastěji k to-
mu dochází při imobilizaci v cípech
žilních chlopní dolních končetin,
kdy je snížena svalová činnost a sní-
žen odtok krve. K omezení proudění
krve dochází také při mechanických
překážkách v žilním řečišti. Napří-
klad při tzv. May-Thurnerově synd-
romu, který je způsoben útlakem
pulzu pravé arteria iliaca communis,
která těsně naléhá na levou vena ilia-
ca communis. V místě tlakového ná-
razu vznikají mezi traumatizovaný-
mi žilními stěnami levé v. iliaca vazi-
vové můstky s vytvořením „ostruh“.
Tím zde dochází ke zúžení cévního
průsvitu, které se stává překážkou od-
toku krve z periferie [2]. Puchmayer
a Roztočil [1] uvádějí ještě další pří-
činy vedoucí k mechanickému vzni-
ku žilní trombózy. Jsou to komprese
žil přiléhajícím nádorem, cystou, he-
matomem, nebo dilatovaným močo-
vým měchýřem, dále útisk v. poplitea
při průchodu žíly v místě hlavy m.
gastrocnemius a tzv. „thoracic-out-
let“-syndrom při útlaku vena subcla-
via perzistujícím krčním žebrem, při
fraktuře klavikuly apod. Známá je

také tzv. „žilní trombóza ekonomic-
ké třídy“, která vzniká po nehybném
sezení se skrčenýma nohama v úz-
kém sedadle při dlouhodobých le-
tech na vzdálenosti delší 5 000 km
[14]. Podobně k tomu dochází i při
dlouhodobé cestě autobusem. Do-
chází zde k snížení svalové kontrakce
a omezení čerpací funkce lýtka. Rizi-
ko vzniku „ŽT ekonomické třídy“ pak
narůstá u osob s insuficiencí žilních
chlopní, starších osob nebo u osob
s genetickou dispozicí k trombofilii
apod.

Stagnace krve způsobí růst žilní
„hypertenze“, spojené s vyšší pro-
pustností kapilár. Vede to k otokům
dolních končetin a při zvýšení kon-
centrace fibrinu v cévní stěně a v ex-
travazátu k vzniku „perivaskulární fi-
brinové manžety“ [15] kolem posti-
žené cévy. Uvolněné leukocytární
elastázy pak mohou vést k nestabilitě
vytvořených žilních trombů a k zvý-
šení rizika embolizace.

Stáza krve v žilním systému tedy
ohrožuje zejména ty interně nemoc-
né pacienty, kteří jsou dlouhodobě
připoutáni na lůžko. Za rizikový fak-
tor ŽT je proto považována již ne-
hybnost delší 72 hodin. K tomu do-
chází nejčastěji po mozkové mrtvici,
při městnavé srdeční nedostatečnos-
ti apod [16] nebo u pacientů hospi-
talizovaných na jednotkách intenziv-
ní péče. V těchto případech se stáze
krve v dolních končetinách většinou
předchází jejich bandáží nebo
kompresivními punčochami. V po-
sledních guidelines 7. ACCP-konfe-
rence z roku 2004 je efektivita ne-
farmakologické prevence mechanic-
kou kompresí dolních končetin
hodnocena z hlediska medicíny zalo-
žené na důkazech v kategorii 1 C+
[6]. Znamená to sice potvrzení zcela
jasného benefitu léčby v poměru
k riziku (kategorie 1), ale výsledky
této léčby ještě nebyly potvrzeny
v randomizované studii, ale jen po-
rovnáním s jinými testy (kategorie
C+). Kompresivní mechanickou pro-
fylaxi lze tedy doporučit hlavně

u těch nemocných, u nichž nelze
z hlediska rizika možného krvácení
doporučit profylaxi antitrombotiky
(viz dále).

Druhou složkou Virchowova trias,
která se podílí na vzniku trombózy
v žilním systému, je neregulovaná
aktivace koagulačního systému,
kterou nazýváme hyperkoagulace.

Co k hyperkoagulaci vede? Na jedné
straně je to selhání inhibitorů koa-
gulace, nebo insuficience fibrinoly-
tického systému, které kontrolují he-
mostázu, a na druhé straně je to zase
zvýšení prokoagulační aktivity v krvi,
nazývané také jako hyperkoagulační
stav – trombofilie. Méně jsou zatím
známy změny vyvolané selháním re-
gulačního působení žilního endotelu
[13], při němž se jeho „protitrombo-
tický“ stav v souvislosti s přechodem
na „prozánětlivý“ fenotyp [17] mění
na „protrombotický“.

V klinické praxi se proto s hy-
perkoagulací, která je vyvolána zvý-
šenou produkcí koagulačních fakto-
rů a inhibitorů fibrinolýzy, setkává-
me nejčastěji při zánětlivé reakci. Při
„zánětu“ dochází mimo jiné i k od-
krytí tkáňového faktoru (TF) na po-
vrchu atakovaných buněk (receptoru
pro F VII), a tím k následné aktivaci
koagulačních faktorů krevní plazmy.
Při zánětu se pak aktivuje i komple-
mentový systém, respektive oba tyto
systémy se mohou aktivovat mezi se-
bou navzájem prostřednictvím Hage-
manova faktoru (F XII). Spolu s tím
se ale také aktivují buněčné složky he-
mostázy – mezi něž vedle trombocytů
řadíme i bílé krvinky, zejména mono-
cyty a granulocyty. Samotná zánětlivá
reakce, která je spojená s hyperkoagu-
lací, je vyvolána uvolněním zánětli-
vých cytokinů typu interleukinu-1,
mezi které patří zejména interleu-
kin-1β (IL-1β), tumor-nekrotizující
faktor α (TNFα) a interferon γ (IFNγ).
Ty mimo jiné vedou k aktivaci žilní-
ho endotelu, který na svém povrchu
začne exprimovat adhezivní moleku-
ly (E-selektin, P-selektin a ICAM-1
aj), jejichž úlohou je zachytit aktivo-
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vané bílé krvinky a krevní destičky
z protékající krve. Na jejich povrchu
pak dochází k amplifikaci koagu-
lačního procesu [18]. Uchycené buň-
ky zde však uvolňují i další zánětlivé
působky, např. chemokiny a hista-
min, které dále působí na cévní stě-
nu. Ta se opět stává propustnější.
Z krve pak unikají do extravazátu
různé plazmatické bílkoviny, včetně
fibrinogenu, který se zde mění na
fibrin. Při sepsi tak zvýšená propust-
nost plicních kapilár a tvorba fibri-
nových náletů v alveolech vede až
k akutnímu respiračnímu selhání.
V játrech přitom po uvolnění zá-
nětlivého interleukinu-6 (IL-6) do-
chází ke zvýšení syntézy tzv. proteinů
akutní fáze. Jejich koncentrace v krvi
(např. C-reaktivního proteinu) se
pak zvyšuje. Mezi proteiny akutní fá-
ze však patří i některé koagulační
faktory jako fibrinogen, F VII, von
Willebrandův faktor, F VIII a inhibi-
tor aktivátoru plazminogenu PAI-1
[19]. Při zánětu se tedy zvyšuje i je-
jich hladina, což zde podporuje roz-
voj trombofilie a další generaci
trombinu.

V etiologii žilní trombózy má tedy
zánětlivá reakce s uvolněním uvede-
ných cytokinů klíčovou úlohu. Prů-
kaz zvýšení proteinů akutní fáze, ja-
ko třeba uvedeného C-reaktivního
proteinu, nás tedy nutí myslet i na ri-
ziko současné trombofilie, která
ohrožuje nemocného. Van Aken et al
[20] udávají, že u osob, které prodě-
laly žilní trombózu, je nález perzistu-
jící zvýšené hladiny zánětlivého cyto-
kinu IL-6 nebo proteinů akutní fáze
v periferní krvi validnějším ukazate-
lem rekurence ŽT, než může podat
vyšetření koagulace.

Protrombogenní vliv zánětu potvr-
zují i závěry studie MEDENOX [21].
Podle nich akutní infekční onemoc-
nění představují, vedle vyššího věku
(více než 75 let) a výskytu trombo-
embolie v předchorobí, statisticky vý-
znamná rizika potencující vznik
žilního tromboembolizmu u hospi-

talizovaných nemocných s interním
onemocněním.

K autokrinní a parakrinní produk-
ci tkáňového faktoru a zánětlivých
cytokinů, zejména tumor-nekrotizu-
jícího faktoru α (TNFα) však dochá-
zí i při nádorovém bujení. Hyperkoa-
gulace a tvorba fibrinových nánosů
zde podporuje uchycení cirkulují-
cích nádorových buněk a vznik pato-
logické neovaskularizace, umožňující
zásobování nádoru a další růst me-
tastáz [22]. Trousseaův příznak mig-
rující tromboflebitidy, který vyšetřu-
jícího lékaře vede k pátrání po nádo-
rovém onemocnění, je klinikům
znám již více než 150 let. Vysokou
incidenci žilního tromboembolizmu
u nemocných s nádorovými choro-
bami již také potvrdila řada kli-
nických studií [23]. Výše tromboge-
nicity je však mezi různými druhy
nádorů rozdílná. Svendsen et al [24]
po rozboru nálezů 21 530 pitevních
protokolů uvádějí nejvyšší prevalenci
plicního embolizmu u karcinomů
ovaria (u 34,6 % případů), karcino-
mů žlučníku a žlučovodu (u 31,7 %
případů) a u karcinomů žaludku
(u 15,2 % případů). Validní údaje
o riziku ŽT ve vztahu k nádorovým
chorobám poskytuje dále i rozsáhlá
epidemiologická studie Kakkara et
al [25]. Po prostudování zdravotních
záznamů 9 389 578 pacientů regis-
trovaných v systému Medicare (USA)
bylo po vyhodnocení incidence ná-
dorů a výskytu ŽT vypočítáno rela-
tivní riziko žilního tromboembo-
lizmu pro jednotlivé druhy karcino-
mů. Pro karcinom tlustého střeva
bylo určeno relativní riziko ŽT 1,36;
pro karcinom ledvin 1,41; pro ma-
ligní lymfomy 1,8; pro karcinom
pankreatu 2,05; pro karcinom ovarií
2,16; pro leukemie 2,18; pro karcino-
my CNS 2,37 a pro karcinom dělohy
bylo vypočítáno relativní riziko vzni-
ku ŽT 3,4. Je též známo, že se riziko
ŽT u nemocných s nádorovými cho-
robami zvyšuje ještě dále v období
chemoterapie, při zavedení katétrů
nebo i.v. při léčbě tamoxifenem [6].

Jaká profylaxe žilního tromboembo-
lizmu je tedy dnes doporučována k elimi-
naci vlivu hyperkoagulace? Je již zcela
jasně prokázáno, že jejímu potlačení
jsou vhodná pouze antikoagulancia.
Acetylsalicylová kyselina (aspirin) se
k profylaxi ŽT nehodí a je zbytečné ji
podávat [6]. Z farmak se k tomuto
účelu v klinické praxi používají jak
UFH, tak i LMWH, které mimo ge-
neraci trombinu inhibují i aktivaci
komplementu. LMWH ve srovnání
s UFH pak navíc indukují vyšší uvol-
nění inhibitoru tkáňového faktoru
(tissue factor pathway inhibitor –
– TFPI) z cévní stěny [26] a vzhledem
k vyšší inhibici aktivovaného F Xa
působí i proti zánětlivé aktivaci en-
dotelu. Aktivovaný F Xa totiž vedle
své spoluúčasti při generaci trombi-
nu indukuje i aktivaci zánětlivé reak-
ce endotelu [27,28,29].

Pokud se tedy při volbě farmakolo-
gické profylaxe ŽT u interně nemoc-
ných řídíme podle pravidel medicíny
založené na důkazech, to je dle pozi-
tivních výsledků placebem kontrolo-
vaných, randomizovaných multicen-
trických studií, je u celé řady akutních
interních onemocnění doporučena
primární prevence ŽT buď nízkými
dávkami UFH 2krát 5 000 j s.c./24 hod
(hodnoceno jako 1 A), nebo profy-
laktickými dávkami LMWH (hodno-
ceno opět jako 1 A). LMWM mají
přitom lepší farmakokinetické para-
metry [7], a mohou se proto podávat
jen 1krát denně s.c. Vychází se při-
tom z přesvědčivých výsledků 2 vel-
kých klinických studií PREVENT
(The Prospective Evaluation of Dal-
teparin Efficacy for Prevention of
VTE in Immobilized Patients Trial)
[30] a MEDENOX (The Prophylaxis
in Medical Patiens with Enoxaparin
Study) [31], citovaných v doporuče-
ních 7. ACCP konference z roku 2004
[6]. V prvé z nich bylo prokázáno, že
u nepohyblivých nemocných s růz-
nými akutními interními chorobami
(městnavé srdeční selhání, akutní re-
spirační selhání, infekce, akutní rev-
matologická a zánětlivá střevní one-
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mocnění, celkový soubor 3 706 ne-
mocných), snížila 14denní profylaxe
LMWH dalteparinem (Fragmin)
v dávce 1krát 5000 j s.c./24 hod rela-
tivní riziko vzniku ŽT proti placebu
o 45 %. Benefit profylaxe dalteparinem
pak u léčených osob přetrvával ještě
90 dní. Druhá citovaná studie MEDE-
NOX prokázala, že profylaxe LMWH
enoxaparinem (Clexane) v dávce 40 mg
s.c./24 hod (ne však již nižší dávkou
20 mg s.c./24 hod) snížila u nemoc-
ných s akutními interními (nechi-
rurgickými) chorobami incidenci ŽT
proti placebu o 63 % (5,5 % výskyt ŽT
ve skupině léčených 40 mg enoxapa-
rinu s.c. proti 14, 9 % výskytu ŽT u ne-
mocných s placebem). Proti studii
PREVENT bylo do studie MEDE-
NOX vedle nemocných s infekcí (více
než polovina nemocných z celkového
počtu 1 102 pacientů) a srdečním ne-
bo respiračním selháním zařazeno
i 15 % nemocných s nádorovými cho-
robami. U osob s nádorovými choro-
bami, které mají lepší prognózu,
prodlužuje profylaxe ŽT s LMWH
(v tomto případě s dalteparinem
v dávce 5 000 j s.c. 1krát denně) podle
výsledků studie FAMOUS (Fragmin
Advanced Malignancy Outcome Stu-
dy) též přežití léčených pacientů [32].
Dalteparin (Fragmin) se nakonec v ad-
justovaných dávkách ukázal být u ne-
mocných s nádorovými chorobami
lepší než perorální antikoagulancia
i při sekundární prevenci ŽT [33].

Použití obou nízkomolekulárních
heparinů je tedy při profylaxi ŽT
u interně nemocných možné klasifi-
kovat jako 1 A, což znamená zcela
jasný benefit léčby k riziku (1), ale
i to, že pozitivní efekt léčby byl ově-
řen bez limitu v několika randomi-
zovaných studiích (A).

Mo�nosti laboratorního monitorování

efektu profylaktické léèby hepariny

Z klinické praxe i literárních údajů je
však již zřejmé, že výši dávek hepari-
nů bude nutné v některých případech
měnit i při profylaxi ŽT. Paušální dáv-
kování jak UFH, tak i LMWH může

být z různých důvodů buď nedosta-
tečné, nebo naopak vyvolat krvácení.
Je známo, že tak mohou být nedo-
statečně léčeni zejména někteří kri-
ticky nemocní pacienti s vyšším rizi-
kem vzniku ŽT, resp. že použitá pau-
šální profylaxe ŽT může být u nich
poddávkována [34]. Podobně tomu
může být u extrémně obézních paci-
entů. Předávkování s.c. profylaxe he-
pariny (i LMWH) hrozí zase u ne-
mocných s renální insuficiencí. Při
poklesu clearance kreatininu pod
30 ml/min je třeba redukovat dopo-
ručenou s.c. dávku heparinů na po-
lovinu [7]. Stejně je to také u ka-
chektických osob s hmotností nižší
než 40 kg. V těchto případech by se
tedy mělo při volbě dávky obou he-
parinů postupovat již podle výsledků
laboratorního vyšetření jejich účinku
in vivo. Protože však antitrombo-
tický efekt subkutánně aplikovaných
antitrombotik (UFH i LMWH) není
možné na rozdíl od intravenózně po-
daného heparinu monitorovat běž-
nými koagulačními testy jako APTT
nebo trombinovým časem, je k to-
muto účelu třeba použít speciální
vyšetření hladiny inhibice F Xa. Od-
běr žilní krve je přitom třeba provést
za 4–5 hodin po posledním s.c. vpi-

chu heparinu. Při účinné profylaxi
ŽT se pak má výše inhibice F Xa po-
hybovat mezi 0,2–0,4 IU/ml. Pokud
však jsou s.c. hepariny v adjustované
dávce použity k terapii ŽT, je již tře-
ba docílit vyšší inhibici F Xa, mezi
0,4–0,7 IU/ml [7].

Mezi kriticky nemocné pacienty,
u kterých bude paušálně doporučené
dávky heparinů používaných k pro-
fylaxi ŽT třeba upravovat, budou pa-
trně patřit i nemocní se sepsí, kteří
jsou léčeni na jednotkách intenzivní
péče. Prevalence ŽT se totiž u těchto
pacientů i přes doporučenou profy-
laxi hepariny pohybuje stále mezi
13–33 %. Bez profylaxe hepariny by
to však bylo až 80 % [35,36,37]. Co je
příčinou tohoto stavu? Riziko ŽT u ne-
mocných se sepsí léčených na jednot-
kách intenzivní péče potencuje řada
dalších faktorů, např. imobilita a za-
vedený centrální žilní katétr [38],
vyšší věk nemocných (většinou jim je
více než 40 let), edém a srdeční selhá-
vání [39]. Nejvážnějším problémem
však budou dynamické změny koa-
gulace v průběhu vlastního septické-
ho onemocnění. Pokud totiž není
zvládnut septický proces, je u těchto
pacientů třeba počítat s progresivní
generací trombinu (schéma 1), která

Schéma. Progresivní generace trombinu při sepsi.
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paušálními profylaktickými dávka-
mi heparinů (UFH i LMWH) s.c. ne-
musí být adekvátně potlačena. Na
nedostatečné efektivitě s.c. podaných
heparinů se přitom může podílet i vliv
hypotenze nebo deficit antitrombi-
nu, který je nezbytným kofaktorem
pro oba druhy heparinů [7]. Z klinic-
kého hlediska je to velmi závažný
problém, protože poddávkování pro-
fylaxe ŽT s hepariny je u nemocných
se sepsí spojeno s vyšším výskytem
multiorgánového selhání [40].

Experimentální èást

Doporučení k monitorování efektu
s.c. aplikovaných heparinů (inhibici

F Xa) u kriticky nemocných podpo-
rují i výsledky naší observační studie
u náhodně vybraných imobilních
pacientů, kteří byli léčeni pro závaž-
nou sepsi na jednotkách intenzivní
péče Kliniky anesteziologie a resusci-
tace (přednosta doc. MUDr. M. Stří-
tezský, CSc.) a 1. chirurgické kliniky
(přednosta doc. MUDr. J. Šváb, CSc.)
1. LF UK a VFN v Praze. V průběhu
roku 2004 byla u 212 hospitalizova-
ných pacientů vyšetřena hladina
inhibice F Xa. K profylaxi ŽT byl
u nich použit LMWH Clexane v do-
poručované dávce 40 mg/24 hod s.c.
nebo UHF v dávce 5000 j s.c. po 12 ho-
dinách s.c. Diagnóza sepse byla sta-

novena na základě splnění kritérií
systémové zánětlivé reakce a pozitiv-
ní hemokultury či klinického potvr-
zení insektu [41]. Pacienti se septick-
ým šokem (pro hypotenzi nejsou
vhodní k s.c. aplikaci léků) byli ze
studie vyloučeni. Vyšetření inhibice
F Xa bylo provedeno ve vzorcích
citrátové bezdestičkové plazmy na
automatickém analyzátoru Behring
coagulation system (BCS)TM (Dade
Behring, Marburg, SRN) se setem
Coamatic Heparin®, výrobce Chro-
mogenix, Instrumentation Labora-
tory SpA, Milano, Italy (chyba měře-
ní: CV 8,26 %–9,82 %, norma labora-
toře u zdravých osob do 0,02 IU/ml).
U všech sledovaných pacientů byla
současně vyšetřena i aktivita antitrom-
binu a hladiny fibrinogenu, D-dime-
ru a C-reaktivního proteinu. K po-
rovnání byly použity nálezy zjištěné
u kontrolního souboru 60 zdravých
osob. Výsledky studie jsou uvedeny
v grafech 1–5. Ukazují, že až 54,7 %
pacientů léčených pro sepsi bylo při
doporučené profylaxi ŽT hepariny
de facto poddávkováno, u 22,2 % by-
lo dosaženo účinné profylaxe a na-
opak 23,1 % nemocných bylo z hle-
diska profylaxe předávkováno, což je

Graf 1. Hladina inhibice F Xa u septických nemocných s profylaxí
ŽT hospitalizovaných na KAR VFN Praha v roce 2004.
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Graf 2. Hladina CRP (n = 212) u septických nemoc-
ných s profylaxí ŽT hospitalizovaných na KAR VFN
Praha v roce 2004 a u kontrolního souboru zdravých
osob (n = 60).
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Graf 3. Hladina D-dimeru (n = 212) u septických
nemocných s profylaxí ŽT hospitalizovaných na
KAR VFN Praha v roce 2004 a u kontrolního sou-
boru zdravých osob (n = 60).
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ohroženo krvácením. Z dalších nále-
zů vyplývá, že v souboru sledovaných
pacientů převažuje proti nálezům
u kontrolního souboru zdravých
osob sklon k hyperkoagulaci (zvýše-
ní fibrinogenu a koncentrace D-di-
meru, a naopak snížení aktivity anti-
trombinu, vše p < 0,01 proti hodno-
tám kontrolního souboru zdravých
osob). Vysoké hodnoty C-reaktivní-
ho proteinu (p < 0,01 proti CRP
u kontrolního souboru zdravých
osob) pak svědčí o extrémním zvýše-
ní systémové zánětlivé aktivity (SIRS)
u sledovaných pacientů. Z toho, že
hodnota inhibice F Xa přitom ne-
korelovala s hladinou antitrombinu
(r = –0,0139, p = 0,84, N.S.), soudíme,
že zjištěný pokles antitrombinu se
u vyšetřených pacientů na snížení
efektu heparinu patrně příliš ne-
uplatňoval. Z uvedeného však vyplý-
vá, že se již u některých kritických
stavů neobejdeme bez monitorování
antitrombotického účinku heparinů
aplikovaných s.c. (inhibice F Xa), a to
ani v případech, kdy jsou použity
„jen k profylaxi“ ŽT. Platí to zejména
pro nemocné, u kterých lze v průbě-
hu onemocnění předpokládat dyna-
mickou progresi generace trombinu,

jako např. u pacientů se sepsí. Zde to-
tiž musíme navíc počítat i s de-
kompenzací vyvolané trombofilie a je-
jím přechodem v syndrom disemino-
vané intravaskulární koagulace [42].

Závìr

Ukazuje se, že největší rezervy v sy-
stematicky prováděné farmakolo-
gické profylaxi ŽT jsou dnes v inter-
ním lékařství. Po zavedení povinné
profylaxe pooperačních ŽT je v sou-
časnosti nejvyšší incidence ŽT a plic-
ních embolií u nemocných, kteří
jsou ošetřováni na nechirurgických
pracovištích.

Ke zlepšení stavu pomůže posou-
zení výše rizika vzniku ŽT již při pr-
vém vyšetření pacienta a volba vhod-
né profylaxe. Doporučené dávky
antitrombotik a indikace k primární
profylaxi ŽT ve vnitřním lékařství
jsou známy. Je to profylaxe nízkými
dávkami nefrakcionovaného hepari-
nu s.c. 2krát denně 5 000 j (stupeň
doporučení 1 A), nebo 1 dávkou níz-
komolekulárního heparinu v profy-
laktické výši s.c. (stupeň doporučení
1 A) u nemocných s těmito akutními
interními stavy: městnavé srdeční se-
lhání, těžká respirační onemocnění

a u imobilních nemocných s jedním
nebo více riziky ŽT (karcinom, ŽT
v anamnéze, sepse, iktus, zánětlivé
střevní onemocnění).

Z důvodů optimalizace farmakolo-
gické profylaxe ŽT hepariny apliko-
vanými s.c. (včetně LMWH) však
v některých situacích, zejména při
léčbě kritických stavů na jednotkách
intenzivní péče, bude třeba doporu-
čenou dávku heparinů upravovat
podle laboratorně zjištěné hodnoty
inhibice F Xa.

Tato studie vznikla za podpory VZ 64 165.
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