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Primarni antitromboticka prevence zilni
trombozy ve vnitinim lekarstvi
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Souhrn: Dvé velké klinické studie MEDENOX a PREVENT piesvédéivé dokdzaly az 50% redukei zilni trombézy (ZT) u akut-
nich internich pacientti po profylaxi nizkomolekuldrnimi hepariny (LMWH). Nyni je proto doporucovino poddvat profy-
laktické nizké davky nefrakcionovaného heparinu (stuperi 1 A) nebo profylaktické daivky LMWH (stupen 1 A) véem internim pa-
cienttim, ktefi jsou pfijimdni k hospitalizaci s méstnavou srde¢ni insuficienci ¢i zdvaznym respira¢nim onemocnénim, nebo kte-
i1 jsou pfipoutani na lizko (vice nez 72 hodin), pokud maji 1 nebo vice ptidatnych rizik ZT (infekci, ZT v anamnéze, rakovinu,
trombofilii aj). Toto doporuceni vsak zatim neni obecné praktikovano, z¢sti 1 pro heterogenitu internich chorob. Bézn4 profy-
laxe ZT také muize byt v situacich s vys$sim rizikem ZT suboptimélni, napiiklad u sepse. Nase vysledky ukdzaly, ze az 54,7 % ne-
mocnych se sepsi hospitalizovanych na jednotce intenzivni péce mélo pii profylaxi s LMWH hodnotu inhibice F Xa nizsi nez
0,2 IU/ml, nebyli tedy ti¢inné antikoagulovani. V ¢lanku je diskutovan i vyznam laboratorniho monitorovini LMWH u akutnich
pacienti s pfedpokladanou trvalou progresi generace trombinu, naptiklad pfi sepsi.

Kli¢ova slova: heparin - nizkomolekularni heparin - profylaxe - Zilni trombdza - vnitini lékafstvi - laboratorni sledovini

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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Uvod

Podle Puchmayera s Roztocilem [1]
a Chocholy [2] je v Ceské republice kli-
nicky diagnostikovino asi 15 000 az
25 000 novych pfipada zilni trom-
bozy (ZT) roéné. Vysoky vyskyt Zilni
trombdzy doklddaji i nélezy epide-
miologické studie GETBO [3]. Dia-
gnéza ZT zde byla ve viech piipadech
ovéfena bud duplexni sonografii,
nebo venografii, coz velmi zhodno-
cuje vyznam ziskanych ddaji. Béhem
1ro¢niho sledovani 340 000 osob byl
zjistén vyskyt 1,24 ptipada hluboké
ZT a 06 pripada plicni embolizace
v prepoctu na kazdych 1 000 sledo-

vanych. V této studii byl také potvr-
zen znamy jev, ze riziko vzniku ZT
nartstd u obou pohlavi s vékem. Ve
stafi nad 75 let byla v této studii
diagnostikovana ZT jiz u kazdé sté
osoby. Prudky narutst zilntho trom-
boembolizmu u osob po 60. roce vé-
ku potvrzuje i dalsi rozsahla epide-
miologicka studie provedend pracov-
niky Mayo Clinic v oblasti Olmsted
v Minnesoté (USA) na podkladé 30le-
tého sledovani (1960-1990) [4].
Obecnd kritéria rizika vzniku ZT
a stupné pravdépodobnosti jejich vzni-
ku, které by jiz mély byt kryty profy-

laktickymi davkami antitrombotik,

byly publikovany jako materialy kon-
senzu 6. a 7. konference Komory ame-
rickych plicnich lékafa (ACCP - Ame-
rican College of Chest Physicians)
o antitrombotické 1écbé v casopise
Chest v roce 2000 a 2004 [5,6]. Uvé-
dime je v tab. 1 a 2.

Z uvedeného tedy vyplyva, Ze rizi-
ko tromboembolizmu je i dnes pre-
vazné spojovano s rizikem poope-
ra¢nich trombdz. Zde se vSak situace
po zavedeni profylaxe zilniho trom-
boembolizmu u operovanych osob
heparinem (UFH - unfractioned he-
parin), a nizkomolekularnimi hepa-
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Tab. 1. Faktory vzniku Zilni
trombézy dle 6. a 7. konfer-
ence ACCP (sefazené podle
incidence rizika).

1. pokrocily vék
2. dlouhodoba nepohyblivost
¢i paralyza
3. zilni trombdza v osobni
anamnéze
4. rakovina
5. dlouhotrvajici operace
a ortopedické operace na dol-
nich koncetinach
6. stehenni, kycelni a panevni
zlomeniny
7. velké trauma
8. mrtvice
9. méstnané srde¢ni selhani
10. dédi¢né trombofilie
11. obezita
12. dlouhodoba hemodialyza
13. zilni varixy

Tab. 2. Stupné vyse rizika Zilniho tromboembolizmu a jeho vyskyt.

a) vysoké riziko vzniku Zilni trombézy

- operace nddoru v bfi$ni nebo panevni oblasti u pacientt strasich 40 let
- operace u nemocnych star$ich 40 let s jiz prodélanou Zilni trombézou
- ortopedické operace na dolnich koncetindch

Nemocni ve skupiné s vysokym rizikem jsou ve 40-80 % ohrozeni zilni trombé-
zou v bércové oblasti, v 10-20 % zilni trombdzou v proximalni oblasti dolnich
koncetin a v 1-5 % embolii do a. pulmonalis.

b) stfedni riziko vzniku Zilni trombdzy

- operace v bfi$ni nebo panevni oblasti u pacienttt mladsich 40 let, pokud trvaji

déle nez 30 min

- u interné nemocnych pacienttl, zejména pokud jsou imobilni (> 72 hodin):

- s mozkovou mrtvici

- s méstnavym srde¢nim selhdnim (NYHA III-IV)

- s tézkou respira¢ni chorobou

- se zanétlivymi stfevnimi nebo revmatickymi chorobami

- s nadorovymi chorobami
- s infekénim onemocnénim (sepsi)

Nemocni ve skupiné se stfednim rizikem zilni trombdzy jsou v 10-40 % ohroZeni
zilni trombézou v bércové oblasti, v 2-10 % zilni trombézou v proximalni oblasti
dolnich koncetin a v 0,1-0,7 % embolii do a. pulmonalis.

riny (low molecular weight heparin -
- LMWH) [7] rapidné zlepsila. Pied
érou této farmakologické profylaxe
se u operovanych pacientti pohyboval
vyskyt pooperacnich zilnich trombéz
mezi 30 az 70 %, po zavedeni profyla-
xe hepariny v8ak pfes rizika uvedena
v tab. 2 klesl na 1-7 % (vyssi ztstava
u ortopedickych operaci) [8,9].
Oblast, v niz tedy stéle zlistava ve-
lik4 rezerva v primarni prevenci zil-
niho tromboembolizmu, je interni
lékarstvi, respektive oblast tzv. nechi-
rurgickych oborti, kam patii i onko-
logie, neurologie, infekce, intenzivni
péce aj. Z epidemiologickych studii
vyplyva, ze az 50-70 % symptomatic-
kych ZT a 70-80 % letalnich plicnich
embolii, které se vyskytly u hospitali-
zovanych nemocnych, je dnes diag-
nostikovano v tzv. nechirurgickych
oborech. Zilni tromboembolizmus
se vyskytuje az u 10-20 % pacientd,
keefi jsou hospitalizovdni na inter-
nich ltzkach, asi u 50 % nemocnych
s iktem a az u 80 % nemocnych léce-
nych na jednotkdch intenzivni péce,
zejména u nemocnych se sepsi [6]. Ve
Velké Britanii je odhadovano, ze tak
na plicni embolii umir, a v nékterych
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situacich zbyte¢né, az 25 000 osob
rocné, coz je vice nez souhrnny pocet
umrti na karcinom prsu, AIDS a do-
pravni nehody. Pfitom se vi, Ze vétsi-
né ZT lze zabranit G¢innou prevenci
[10]. Neda se vyloucit, Ze stejnd si-
tuace bude i u nds. Poznan{ ZT a jeji
vcasnd lécba jsou ztizeny tim, Ze se
u vétsiny interné nemocnych nema-
nifestuji a projevi se az plicni embo-
lizaci. Pomér asymptomatickych ku
symptomatickym ZT je uinterné ne-
mocnych pacienttl asi 5 : 1, pfi¢emz
prevahu u nich tofi (az v 90 %)
lytkové zilni trombdzy [6]. Nejedna
se vSak jen o hospitalizované nemoc-
né. Francouzskd studie TADEUS
[11] uvadi vysokou incidenci asymp-
tomatickych 7T i mezi pacienty, ktefi
jsou na interni oddéleni prijimani
s riznymi diagnézami. Pfi plosném
screeningu dopplerovskym vysetfenim
zilniho systému dolnich koncetin by-
lau 5,5 % pacientt zjiSténa asympto-
maticka ZT, kterd byla poté potvrzena
flebograficky s uréenim mista trom-
botizace. Prevalence asymptomatic-
kych ZT v jednotlivych vékovych ka-
tegoriich prijimanych pacientt byla
nasledujici - ve véku pod 55 let zad-

nda, ve véku mezi 55-69 lety byl vy-
skyt ZT u 3,3 % pacienttl, ve véku
70-80 let byl vyskyt ZTu4,1% paci-
entt a az 17,8% vyskyt ZT byl zjistén
u pacientt starSich 80 let [11].
V ceské odborné literatufe bylo ne-
davno publikovino sdéleni Auzkého
a Pithy [12] z Thomayerovy fakultni
nemocnice v Praze, ukazujici na po-
mérné vysoky pocet zilnich trombéz
diagnostikovanych u pacient vySet-
fovanych i na interni ambulanci. Ten
byl az 10-20krat vyssi nez v bézné po-
pulaci. V neselektovaném souboru
475 pacientt, u kterych bylo vyslove-
no podezieni na ZT dolnich konée-
tin, provedli duplexni sonografické
vysSetfeni s pozitivnim ndlezem asi
u 37 % vysetfenych (celkem u 175 ne-
mocnych). Ve 13 % slo o postizeni
ileofemordlniho povodi, v 36 % fe-
moropoplitedlniho, v 15 % popliteal-
niho a v 19 % byla diagnostikovdna
lytkova ZT. Jako nejéastéjsi piiciny
ZT u téchto pacientit uvadéji nado-
rovd onemocnéni, Urazy, zvySenou
namahu dolnich koncetin, hormo-
ndlni kontracepci a neddvny chirur-
gicky vykon. Zavazny je z jejich hle-
diska i zanét mékkych tkdni dolnich
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koncetin, pritom u jedné pétiny takto
nemocnych zjistuji hlubokou ZT.

Patofyziologie Zilni trombozy
a moznosti jeji profylaxe
Z klinické praxe i vyzkumu je znamo,
ze se na vzniku zilni trombézy vétsi-
nou podili nékolik pfi¢in najednou
(ZT je proto povazovina za multi-
faktoridlni onemocnéni) a jejich uéi-
nek se jesté ndsobi [13]. Z Virchowo-
va trias se na vzniku zilni trombédzy
podileji tyto 2 hlavni faktory: a) sta-
za krve a b) aktivace krevniho sraze-
ni s tvorbou ,¢erveného® - fibrinové-
ho trombu. Strategie prevence ZT se
proto zaméfuje na jejich eliminaci.
Staza krve zvysuje lokdlni koncen-
traci koagula¢nich plazmatickych
faktorti a leukocyttl. Leukocyty za-
¢nou uvolilovat zanétlivé cytokiny,
které spolu s ischemii, ke které do-
chazi pfi stagnaci neokyslicené krve,
prispivaji k protrombotické aktivaci
bunék zilni vystelky. Nejcastéji k to-
mu dochdzi pfi imobilizaci v cipech
zilnich chlopni dolnich konéetin,
kdy je snizena svalova ¢innost a sni-
zen odtok krve. K omezeni proudéni
krve dochazi také pti mechanickych
prekazkach v zilnim fecisti. Napii-
klad pfi tzv. May-Thurnerové synd-
romu, ktery je zptisoben ttlakem
pulzu pravé arteria iliaca communis,
kterd tésné naléha na levou vena ilia-
ca communis. V misté tlakového na-
razu vznikaji mezi traumatizovany-
mi zilnimi sténami levé v. iliaca vazi-
vové mustky s vytvofenim ,ostruh®.
Tim zde dochazi ke ztzeni cévniho
prusvitu, které se stavd prekazkou od-
toku krve z periferie [2]. Puchmayer
a Roztodil [1] uvadéji jesté dalsi pii-
¢iny vedouci k mechanickému vzni-
ku Ziln{ trombédzy. Jsou to komprese
zil priléhajicim nadorem, cystou, he-
matomem, nebo dilatovanym moco-
vym méchyrem, déle ttisk v. poplitea
pfi priichodu zily v misté hlavy m.
gastrocnemius a tzv. ,thoracic-out-
let“-syndrom pfi ttlaku vena subcla-
via perzistujicim krénim zebrem, pfi
frakture klavikuly apod. Znimad je
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také tzv. ,zilni trombdza ekonomic-
ké tridy*, kterd vznikd po nehybném
sezeni se skréenyma nohama v az-
kém sedadle pii dlouhodobych le-
tech na vzdalenosti delsi 5 000 km
[14]. Podobné k tomu dochazi i pfi
dlouhodobé cesté autobusem. Do-
chézi zde k sniZeni svalové kontrakce
a omezeni Cerpaci funkce lytka. Rizi-
ko vzniku ,,ZT ekonomické tiidy* pak
nartistd u osob s insuficienci Zilnich
chlopni, starsich osob nebo u osob
s genetickou dispozici k trombofilii
apod.

Stagnace krve zptisobi rust zilni
Hhypertenze®, spojené s vyssi pro-
pustnosti kapildr. Vede to k otoktim
dolnich koncetin a pfi zvySeni kon-
centrace fibrinu v cévni sténé a v ex-
travazitu k vzniku ,perivaskularni fi-
brinové manzety“ [15] kolem posti-
zené cévy. Uvolnéné leukocytarni
elastdzy pak mohou vést k nestabilité
vytvofenych zilnich trombu a k zvy-
Seni rizika embolizace.

Stdza krve v zilnim systému tedy
ohrozuje zejména ty interné nemoc-
né pacienty, ktefi jsou dlouhodobé
pfipoutani na lazko. Za rizikovy fak-
tor ZT je proto povazovana jiz ne-
hybnost delsi 72 hodin. K tomu do-
chazi nejcastéji po mozkové mrtvici,
pri méstnavé srdec¢ni nedostate¢nos-
ti apod [16] nebo u pacienttt hospi-
talizovanych na jednotkach intenziv-
ni péce. V téchto pripadech se stdze
krve v dolnich koncetinich vétsinou
predchazi jejich bandazi
kompresivnimi puncochami. V po-
slednich guidelines 7. ACCP-konfe-
rence z roku 2004 je efektivita ne-
farmakologické prevence mechanic-
kou kompresi dolnich koncetin
hodnocena z hlediska mediciny zalo-
Zené na diikazech v kategorii 1 C+
[6]. Znamend to sice potvrzeni zcela
jasného benefitu lécby v poméru
k riziku (kategorie 1), ale vysledky
této lécby jesté nebyly potvrzeny
v randomizované studii, ale jen po-
rovnanim s jinymi testy (kategorie
C+). Kompresivni mechanickou pro-
fylaxi lze tedy doporucit hlavné

nebo

u téch nemocnych, u nichz nelze
z hlediska rizika mozného krvaceni
doporucit profylaxi antitrombotiky
(viz dale).

Druhou slozkou Virchowova trias,
ktera se podili na vzniku trombdzy
v zilnim systému, je neregulovani
aktivace koagula¢niho systému,
kterou nazyvime hyperkoagulace.

Co k hyperkoagulaci vede? Na jedné
strané je to selhani inhibitort koa-
gulace, nebo insuficience fibrinoly-
tického systému, které kontroluji he-
mostazu, a na druhé strané je to zase
zvySeni prokoagula¢ni akeivity v krvi,
nazyvané také jako hyperkoagula¢ni
stav — trombofilie. Méné jsou zatim
znamy zmeény vyvolané selhdnim re-
gulacniho ptisobeni zilniho endotelu
[13], pfi némz se jeho ,,protitrombo-
ticky“ stav v souvislosti s prechodem
na ,prozanétlivy“ fenotyp [17] méni
na ,protromboticky“.

V Kklinické praxi se proto s hy-
perkoagulaci, kterd je vyvolana zvy-
$enou produkei koagula¢nich fakto-
rl a inhibitort fibrinolyzy, setkava-
me nejcastéji pri zanétlivé reakei. Pii
yzanétu“ dochdzi mimo jiné i k od-
kryti tkariového faktoru (TF) na po-
vrchu atakovanych bunék (receptoru
pro F VII), a tim k nésledné aktivaci
koagula¢nich faktort krevni plazmy.
Pfi zdnétu se pak aktivuje i komple-
mentovy systém, respektive oba tyto
systémy se mohou aktivovat mezi se-
bou navzijem prostfednictvim Hage-
manova faktoru (F XII). Spolu s tim
se ale také aktivuji bunééné slozky he-
mostazy - mezi néz vedle trombocytt
fadime i bilé krvinky, zejména mono-
cyty a granulocyty. Samotnd zdnétliva
reakce, kterd je spojena s hyperkoagu-
laci, je vyvolana uvolnénim zinétli-
vych cytokinti typu interleukinu-1,
mezi které patfi zejména interleu-
kin-1 (IL-1B), tumor-nekrotizujici
faktor o (TNFo) a interferon y (IFNY).
Ty mimo jiné vedou k aktivaci zilni-
ho endotelu, ktery na svém povrchu
zacne exprimovat adhezivni moleku-
ly (E-selektin, P-selektin a ICAM-1
aj), jejichz ulohou je zachytit aktivo-

Vnitf Lék 2005; 51(7 &8) m———



—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

vané bilé krvinky a krevni desticky
z protékajici krve. Na jejich povrchu
pak dochazi k amplifikaci koagu-
la¢niho procesu [18]. Uchycené bur-
ky zde vsak uvolnuji i dalsi zanétlivé
ptsobky, napf. chemokiny a hista-
min, které dile ptisobi na cévni sté-
nu. Ta se opét stavd propustnéjsi.
Z krve pak unikaji do extravazitu
rtizné plazmatické bilkoviny, véetné
fibrinogenu, ktery se zde méni na
fibrin. P¥i sepsi tak zvySena propust-
nost plicnich kapilar a tvorba fibri-
novych nalett v alveolech vede az
k akutnimu respira¢nimu selhani.
V jatrech pfitom po uvolnéni za-
nétlivého interleukinu-6 (IL-6) do-
chazi ke zvySeni syntézy tzv. proteinti
akutni faze. Jejich koncentrace v krvi
(napf. C-reaktivniho proteinu) se
pak zvysuje. Mezi proteiny akutni fa-
ze vsak patii i nékteré koagulacni
faktory jako fibrinogen, F VII, von
Willebrandtv faktor, F VIII a inhibi-
tor aktivitoru plazminogenu PAI-1
[19]. Pfi zanétu se tedy zvysuje 1 je-
jich hladina, coz zde podporuje roz-
voj trombofilie a dal$i generaci
trombinu.

V etiologii zilni trombdzy ma tedy
zanétliva reakce s uvolnénim uvede-
nych cytokint klicovou tlohu. Prii-
kaz zvyseni proteint akutni fize, ja-
ko tfeba uvedeného C-reaktivniho
proteinu, nds tedy nuti mysletina ri-
ziko soucasné trombofilie, ktera
ohrozuje nemocného. Van Aken et al
[20] udavaji, ze u osob, které prodé-
laly zilni trombézu, je nalez perzistu-
jici zvy$ené hladiny zanétlivého cyto-
kinu IL-6 nebo proteint akutni fize
v periferni krvi validnéjsim ukazate-
lem rekurence ZT, nez miize podat
vySetfeni koagulace.

Protrombogenni vliv zinétu potvr-
zuji i zavéry studie MEDENOX [21].
Podle nich akutni infekéni onemoc-
néni predstavuji, vedle vyssiho véku
(vice nez 75 let) a vyskytu trombo-
embolie v predchorobi, statisticky vy-
znamnd rizika potencujici vznik
zilniho tromboembolizmu u hospi-

talizovanych nemocnych s internim
onemocnénim.

K autokrinni a parakrinni produk-
ci tkdnového faktoru a zanétlivych
cytokint, zejména tumor-nekrotizu-
jiciho faktoru o (TNFay) vsak doché-
zi 1 pfi nddorovém bujeni. Hyperkoa-
gulace a tvorba fibrinovych nanost
zde podporuje uchyceni cirkuluji-
cich nadorovych bunék a vznik pato-
logické neovaskularizace, umoznujici
zdsobovani nadoru a dalsi rast me-
tastdz [22]. Trousseatlv pfiznak mig-
rujici tromboflebitidy, ktery vysetiu-
jiciho lékare vede k patrdni po nddo-
rovém onemocnéni, je klinikiim
znam jiz vice nez 150 let. Vysokou
incidenci Zilniho tromboembolizmu
u nemocnych s nadorovymi choro-
bami jiz také potvrdila fada kli-
nickych studii [23]. VySe tromboge-
nicity je vSak mezi rtiznymi druhy
nadort rozdilna. Svendsen et al [24]
po rozboru nalezt 21 530 pitevnich
protokolti uvddéji nejvyssi prevalenci
plicniho embolizmu u karcinomu
ovaria (u 34,6 % pripadu), karcino-
mu zluéniku a zluéovodu (u 31,7 %
pfipadt) a u karcinomt zaludku
(0152 % pripada). Validni ddaje
o riziku ZT ve vztahu k nddorovym
chorobam poskytuje déle i rozsdhla
epidemiologicka studie Kakkara et
al [25]. Po prostudovéni zdravotnich
zaznamu 9 389 578 pacient( regis-
trovanych v systému Medicare (USA)
bylo po vyhodnoceni incidence na-
dorti a vyskytu ZT vypocitino rela-
tivni riziko zilniho tromboembo-
lizmu pro jednotlivé druhy karcino-
mu. Pro karcinom tlustého stieva
bylo uréeno relativni riziko ZT 1,36;
pro karcinom ledvin 1,41; pro ma-
ligni lymfomy 1,8; pro karcinom
pankreatu 2,05; pro karcinom ovarii
2,16; pro leukemie 2,18; pro karcino-
my CNS 237 a pro karcinom délohy
bylo vypoéitano relativni riziko vzni-
ku ZT 3,4. Je téZ znamo, Ze se riziko
ZTu nemocnych s nddorovymi cho-
robami zvySuje jesté dile v obdobi
chemoterapie, pii zavedeni katétrt
nebo iv. pfi lé¢bé tamoxifenem [6].
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Jakd profylaxe Zilnibo tromboembo-
lizmu je tedy dnes doporucovana k elimi-
naci viivu hyperkoagulace? Je jiz zcela
jasné prokdzano, ze jejimu potlaceni
jsou vhodna pouze antikoagulancia.
Acetylsalicylova kyselina (aspirin) se
k profylaxi ZT nehodi a je zbyte¢né ji
podavat [6]. Z farmak se k tomuto
Gcelu v klinické praxi pouzivaji jak
UFH, tak i LMWH, které mimo ge-
neraci trombinu inhibuji i aktivaci
komplementu. LMWH ve srovnani
s UFH pak navic indukuji vyssi uvol-
néni inhibitoru tkinového faktoru
(tissue factor pathway inhibitor -
- TFPI) z cévni stény [26] a vzhledem
k vy$si inhibici aktivovaného F Xa
putisobi i proti zanétlivé aktivaci en-
dotelu. Aktivovany F Xa totiz vedle
své spoluticasti pfi generaci trombi-
nu indukuje i aktivaci zanétlivé reak-
ce endotelu [27,2829].

Pokud se tedy pfivolbé farmakolo-
gické profylaxe ZT u interné nemoc-
nych fidime podle pravidel mediciny
zaloZené na ditkazech, to je dle pozi-
tivnich vysledkt placebem kontrolo-
vanych, randomizovanych multicen-
trickych studii, je u celé fady akutnich
internich onemocnéni doporucena
primarni prevence ZT bud nizkymi
davkami UFH 2krat 5000 js.c./24 hod
(hodnoceno jako 1 A), nebo profy-
laktickymi davkami LMWH (hodno-
ceno opét jako 1 A). LMWM maji
pritom lepsi farmakokinetické para-
metry [7], a mohou se proto podavat
jen lkrat denné s.c. Vychazi se pii-
tom z presvédcivych vysledkit 2 vel-
kych klinickych studii 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], citovanych v doporuce-
nich 7. ACCP konference z roku 2004
[6]. V prvé z nich bylo prokazano, ze
u nepohyblivych nemocnych s riz-
nymi akutnimi internimi chorobami
(méstnavé srde¢ni selhani, akutni re-
spira¢ni selhani, infekce, akutni rev-
matologickd a zdnétliva stfevni one-
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mocnéni, celkovy soubor 3 706 ne-
mocnych), snizila 14denni profylaxe
LMWH dalteparinem (Fragmin)
v davce 1krat 5000 j s.c./24 hod rela-
tivni riziko vzniku ZT proti placebu
0 45 %. Benefit profylaxe dalteparinem
pak u léc¢enych osob pretrvaval jesté
90 dni. Druha citovand studie MEDE-
NOX prokazala, ze profylaxe LMWH
enoxaparinem (Clexane) v ddvce 40 mg
s.c./24 hod (ne vsak jiz niz$i davkou
20 mg s.c./24 hod) snizila u nemoc-
nych s akutnimi internimi (nechi-
rurgickymi) chorobami incidenci ZT
proti placebu o 63 % (5,5 % vyskyt ZT
ve skupiné lécenych 40 mg enoxapa-
rinu s.c. proti 14,9 % vyskytu ZT u ne-
mocnych s placebem). Proti studii
PREVENT bylo do studie MEDE-
NOX vedle nemocnych s infekci (vice
nez polovina nemocnych z celkového
poctu 1 102 pacienttt) a srdecnim ne-
bo respiracnim selhdnim zafazeno
i 15 % nemocnych s nadorovymi cho-
robami. U osob s nadorovymi choro-
bami, které maji lepsi prognézu,
prodluzuje profylaxe ZT s LMWH
(vtomto pripadé s dalteparinem
vdavce 5000 j s.c. 1krat denné) podle
vysledka studie FAMOUS (Fragmin
Advanced Malignancy Outcome Stu-
dy) téz preziti lécenych pacientt [32].
Dalteparin (Fragmin) se nakonec v ad-
justovanych dévkach ukézal byt u ne-
mocnych s nddorovymi chorobami
lepsi nez peroralni antikoagulancia
i pii sekundérni prevenci ZT [33].

Pouziti obou nizkomolekularnich
heparint je tedy pii profylaxi ZT
u interné nemocnych mozné klasifi-
kovat jako 1 A, coz znamena zcela
jasny benefit 1é¢by k riziku (1), ale
1 to, ze pozitivni efekt 1écby byl oveé-
fen bez limitu v nékolika randomi-
zovanych studiich (A).

Moiznosti laboratorniho monitorovani
efektu profylaktické lécby hepariny

Z klinické praxe i literdrnich dajut je
vSak jiz zfejmé, ze vysi davek hepari-
nt bude nutné v nékterych ptipadech
meénit i pri profylaxi ZT. Pausalni dav-
kovani jak UFH, tak i LMWH mtize
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byt z rtiznych diivodii bud nedosta-
te¢né, nebo naopak vyvolat krvaceni.
Je zndmo, ze tak mohou byt nedo-
statecné léceni zejména néktefi kri-
ticky nemocni pacienti s vy$$im rizi-
kem vzniku ZT, resp. ze pouzita pau-
$alni profylaxe ZT miize byt u nich
poddavkovana [34]. Podobné tomu
muze byt u extrémné obéznich paci-
entil. Pfedavkovani s.c. profylaxe he-
pariny (i LMWH) hrozi zase u ne-
mocnych s rendlni insuficienci. PFi
poklesu clearance kreatininu pod
30 ml/min je tfeba redukovat dopo-
rucenou s.c. davku heparint na po-
lovinu [7]. Stejné je to také u ka-
chektickych osob s hmotnosti nizsi
nez 40 kg. V téchto ptipadech by se
tedy mélo pfi volbé davky obou he-
parind postupovat jiz podle vysledki
laboratorniho vysetfeni jejich ticinku
in vivo. Protoze vsak antitrombo-
ticky efekt subkutanné aplikovanych
antitrombotik (UFH i LMWH) neni
mozné na rozdil od intravendzné po-
daného heparinu monitorovat béz-
nymi koagula¢nimi testy jako APTT
nebo trombinovym casem, je k to-
muto ucelu tieba pouzit specidlni
vySetfeni hladiny inhibice F Xa. Od-
bér zilni krve je pfitom tieba provést
za 4-5 hodin po poslednim s.c. vpi-

chu heparinu. Pfi G¢inné profylaxi
ZT se pak ma vyse inhibice F Xa po-
hybovat mezi 0,2-0,4 IU/ml. Pokud
v8ak jsou s.c. hepariny v adjustované
dévce pouzity k terapii ZT, je jiz tie-
ba docilit vyssi inhibici F Xa, mezi
0,4-0,7 IU/ml [7].

Mezi kriticky nemocné pacienty,
u kterych bude pausalné doporucené
davky heparinti pouzivanych k pro-
fylaxi 7T tfeba upravovat, budou pa-
trné patfit i nemocni se sepsi, ktefi
jsou léceni na jednotkach intenzivni
péce. Prevalence ZT se totiz u téchto
pacientt1 i pfes doporucenou profy-
laxi hepariny pohybuje stile mezi
13-33 %. Bez profylaxe hepariny by
to v8ak bylo az 80 % [35,36,37]. Co je
pricinou tohoto stavu? Riziko ZT u ne-
mocnych se sepsi lé¢enych na jednot-
kach intenzivni péce potencuje fada
dalsich faktorti, napf. imobilita a za-
vedeny centralni zilni katétr [38],
vyssi vék nemocnych (vétdinou jim je
vice nez 40 let), edém a srde¢ni selha-
vani [39]. Nejvaznéjsim problémem
vsak budou dynamické zmény koa-
gulace v pribéhu vlastniho septické-
ho onemocnéni. Pokud totiz neni
zvladnut septicky proces, je u téchto
pacienttl tfeba pocitat s progresivni
generaci trombinu (schéma 1), kterd
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Graf 1. Hladina inhibice F Xa u septickych nemocnych s profylaxi
ZT hospitalizovanych na KAR VEN Praha v roce 2004.

pausdlnimi profylaktickymi davka-
mi heparintt (UFH i LMWH) s.c. ne-
musi byt adekvatné potlacena. Na
nedostatec¢né efektivité s.c. podanych
heparint se pfitom miize podilet i vliv
hypotenze nebo deficit antitrombi-
nu, ktery je nezbytnym kofaktorem
pro oba druhy heparinti [7]. Z klinic-
kého hlediska je to velmi zavazny
problém, protoze poddavkovani pro-
fylaxe ZT s hepariny je u nemocnych
se sepsi spojeno s vy$sim vyskytem
multiorganového selhdni [40].
Experimentalni cast

Doporuceni k monitorovani efektu
s.c. aplikovanych heparinti (inhibici

F Xa) u kriticky nemocnych podpo-
ruji i vysledky nasi observacni studie
u nidhodné vybranych imobilnich
pacientt, keefi byli léceni pro zdvaz-
nou sepsi na jednotkach intenzivni
péce Kliniky anesteziologie a resusci-
tace (pfednosta doc. MUDr. M. Stfi-
tezsky, CSc.) a 1. chirurgické kliniky
(pfednosta doc. MUD. J. Svib, CSc.)
1. LF UK a VEN v Praze. V prtibéhu
roku 2004 byla u 212 hospitalizova-
nych pacientt vysSetfena hladina
inhibice F Xa. K profylaxi ZT byl
u nich pouzit LMWH Clexane v do-
porucované davce 40 mg/24 hod s.c.
nebo UHF v dévce 5000 j s.c. po 12 ho-
dinich s.c. Diagnéza sepse byla sta-
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novena na zikladé splnéni kritérii
systémové zanétlivé reakce a pozitiv-
ni hemokultury ¢i klinického potvr-
zeni insektu [41]. Pacienti se septick-
ym Sokem (pro hypotenzi nejsou
vhodni k s.c. aplikaci 1ékt) byli ze
studie vylouceni. VysSetfeni inhibice
F Xa bylo provedeno ve vzorcich
citratové bezdestickové plazmy na
automatickém analyzitoru Behring
coagulation system (BCS)™ (Dade
Behring, Marburg, SRN) se setem
Coamatic Heparin®, vyrobce Chro-
mogenix, Instrumentation Labora-
tory SpA, Milano, Italy (chyba mére-
ni: CV 8,26 %-9,82 %, norma labora-
tofe u zdravych osob do 0,02 IU/ml).
U vsech sledovanych pacientti byla
soucasné vySetfena i aktivita antitrom-
binu a hladiny fibrinogenu, D-dime-
ru a C-reaktivniho proteinu. K po-
rovnani byly pouzity nélezy zjisténé
u kontrolniho souboru 60 zdravych
osob. Vysledky studie jsou uvedeny
v grafech 1-5. Ukazuji, Ze az 54,7 %
pacientt lécenych pro sepsi bylo pii
doporucené profylaxi ZT hepariny
de facto poddavkovano, u 22,2 % by-
lo dosazeno u¢inné profylaxe a na-
opak 23,1 % nemocnych bylo z hle-
diska profylaxe preddvkovano, coz je

pramér SD medidn pramér SD medidn
CRP pacienti 8,2 6,6 6,0 D-dimer pacienti 515 322 452
CRP kontroly 0,3 0,1 0,3 D-dimer kontroly 199 84 187
35 . 3000
< 0,001 < 0,001
301 P79 2500 P
251 2000 1
< 20 )
&p %5 1500 1
g 15 =
1000 1 i
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5 5001 : —
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CRP kontroly ~ CRP pacienti D-dimer kontroly D-dimer pacienti

Graf 2. Hladina CRP (n = 212) u septickych nemoc-
nych s profylaxi ZT hospitalizovanych na KAR VFN
Praha v roce 2004 a u kontrolniho souboru zdravych

osob (n = 60).

Graf 3. Hladina D-dimeru (n = 212) u septickych
nemocnych s profylaxi 7T hospitalizovanych na
KAR VFN Praha v roce 2004 a u kontrolniho sou-

boru zdravych osob (n = 60).
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pramér SD medidn pramér SD medidn
AT III-pacienti 83,2 15,9 84,0 Fbg-pacienti 53 0,9 5,7
AT HI-kontroly 99,4 12,2 101,0 Fbg-kontroly 32 0,5 32
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Graf 4. Hladina AT III (n = 212) u septickych
nemocnych s profylaxi ZT hospitalizovanych na
KAR VFN Praha v roce 2004 a u kontrolniho sou-

boru zdravych osob (n = 60).

ohrozeno krvicenim. Z dal$ich néle-
z0 vyplyva, Ze v souboru sledovanych
pacient prevazuje proti ndleziim
u kontrolniho souboru zdravych
osob sklon k hyperkoagulaci (zvyse-
ni fibrinogenu a koncentrace D-di-
meru, a naopak snizeni aktivity anti-
trombinu, vie p < 0,01 proti hodno-
tam kontrolniho souboru zdravych
osob). Vysoké hodnoty C-reaktivni-
ho proteinu (p < 0,01 proti CRP
u kontrolniho souboru zdravych
osob) pak svéd¢i o extrémnim zvySe-
ni systémové zanétlivé aktivity (SIRS)
u sledovanych pacientti. Z toho, ze
hodnota inhibice F Xa pfitom ne-
korelovala s hladinou antitrombinu
(r=-0,0139, p =0,84,N.S.), soudime,
ze zjistény pokles antitrombinu se
u vySetfenych pacientd na snizeni
efektu heparinu patrné prilis ne-
uplatnoval. Z uvedeného vsak vyply-
va, ze se jiz u nékterych kritickych
stavil neobejdeme bez monitorovani
antitrombotického téinku heparint
aplikovanych s.c. (inhibice F Xa), a to
ani v pripadech, kdy jsou pouzity
yjen k profylaxi® ZT. Plati to zejména
pro nemocné, u keerych lze v priibé-
hu onemocnéni predpoklddat dyna-
mickou progresi generace trombinu,
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Graf 5. Hladina fibrinogenu (n = 212) u septickych
nemocnych s profylaxi ZT hospitalizovanych na
KAR VFN Praha v roce 2004 a u kontrolniho sou-

boru zdravych osob (n = 60).

jako napf. u pacientti se sepsi. Zde to-
tiZ musime navic pocitat i s de-
kompenzaci vyvolané trombofilie a je-
jim piechodem v syndrom disemino-
vané intravaskuldrni koagulace [42].

Zaver

Ukazuje se, zZe nejvétsi rezervy v sy-
stematicky provadéné farmakolo-
gické profylaxi ZT jsou dnes v inter-
nim lékafstvi. Po zavedeni povinné
profylaxe pooperaénich ZT je v sou-
¢asnosti nejvyssi incidence ZT a plic-
nich embolii u nemocnych, ktefi
jsou oSetfovani na nechirurgickych
pracovistich.

Ke zlepSeni stavu pomtize posou-
zeni vyse rizika vzniku ZT jiz pfi pr-
vém vySetfeni pacienta a volba vhod-
né profylaxe. Doporucené davky
antitrombotik a indikace k primarni
profylaxi ZT ve vnitfnim lékafstvi
jsou znamy. Je to profylaxe nizkymi
davkami nefrakcionovaného hepari-
nu s.c. 2krdt denné 5 000 j (stuperi
doporuceni 1 A), nebo 1 davkou niz-
komolekularniho heparinu v profy-
laktické vysi s.c. (stupent doporuceni
1 A) u nemocnych s témito akutnimi
internimi stavy: méstnavé srdecni se-
lhéni, tézka respiracni onemocnéni

a u imobilnich nemocnych s jednim
nebo vice riziky ZT (karcinom, ZT
v anamnéze, sepse, iktus, zdnétlivé
stfevni onemocnéni).

Z duvodti optimalizace farmakolo-
gické profylaxe 7T hepariny apliko-
vanymi s.c. (véetné LMWH) vsak
v nékterych situacich, zejména pfi
lécbé kritickych stavii na jednotkich
intenzivni péce, bude tfeba doporu-
¢enou davku heparint upravovat
podle laboratorné zjisténé hodnoty
inhibice F Xa.

Tato studie vznikla za podpory VZ 64 165.
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