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Profylaxe �ilních tromboembolických 
komplikací v interních oborech – rozpor 
mezi teorií a praxí
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Souhrn: Ačkoli je tromboembolická nemoc v interní medicíně významnou příčinou morbidity i mortality, antitrombotická
profylaxe není ve srovnání s chirurgickými obory stále ještě dostatečně uplatňována. U interních nemocných je celá řada riziko-
vých faktorů, často dochází ke kumulaci jejich vlivu a celkový odhad rizika tromboembolie je komplikovaný. Nejdůležitějšími
prostředky farmakologické tromboprofylaxe jsou hepariny – nefrakcionovaný a nízkomolekulární. Metaanalýza randomizova-
ných studií, srovnávajících nefrakcionovaný či nízkomolekulární heparin v profylaktických dávkách oproti kontrole (placebo či
aspirin) u interních nemocných potvrdila signifikantní snížení rizika hluboké žilní trombózy (o 56 %) i plicní embolie (o 58 %).
Nízkomolekulární heparin je stejně účinný jako nefrakcionovaný v redukci mortality i tromboembolických komplikací, jeho vý-
hodou je však signifikantní snížení krvácivých komplikací. Z nových antitrombotik byl v tromboprofylaxi u interních nemoc-
ných úspěšně vyzkoušen syntetický pentasacharid fondaparinux. Ve většině studií byla farmakologická profylaxe podávána po
dobu maximálně 2 týdnů, zatím není jasné, zdali by bylo prospěšné její prodloužení. Specifickými skupinami jsou pacienti na
jednotkách intenzivní péče; velmi staří nemocní pro své vyšší riziko tromboembolie, ale i vyšší riziko krvácení a pro značnou ko-
morbiditu; nemocní po akutní ischemické cévní mozkové příhodě, u nichž je riziko tromboembolie velmi vysoké, ale zároveň
existují i obavy z hemoragické transformace iktu. Podle studií zaměřených na cenovou efektivitu („cost-effectiveness“) je podá-
vání nízkomolekulárního heparinu v profylaktické dávce u pacientů s akutním interním onemocněním výhodnou strategií.
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The Prophylaxis against Venous Thromboembolic Complications in Internal Medicine – the Gap between Theory 
and Practice
Summary: Venous thromboembolism is an important cause of morbidity and mortality in internal medicine but antithrombo-
tic prophylaxis is not being sufficiently used in comparison with surgical settings. In medical patients there are usually multi-
ple risk factors, often with cumulative effect and the comprehensive risk assessment is complicated. The most important agents
for pharmacological thromboprophylaxis are heparins – unfractionated and low-molecular-weight. The metaanalysis of rando-
mised trials comparing unfractionated or low-molecular-weight heparin against control (placebo or aspirin) in medical patients
has confirmed a significant risk reduction for deep vein thrombosis (56 %) as well as pulmonary embolism (58 %). Low-molecu-
lar-weight heparin is as effective as unfractionated heparin in reducing mortality as well as venous thromboembolism but has
the advantage of significantly fewer bleeding complications. A novel synthetic pentasaccharide antithrombotic agent fondapa-
rinux has been successfully proved in thromboprophylaxis in medical patients too. In most trials the duration of pharmacolo-
gical prophylaxis was up to 2 weeks, the possible benefit of extended prophylaxis has not been clarified yet. Specific groups are
intensive care patients; the elderly for their high thromboembolic as well as bleeding risk and significant comorbidity; the pa-
tients with acute ischaemic stroke who have very high thromboembolic risk but there are concerns about the risk of haemorrha-
gic transformation of stroke. The economic studies have shown that low-molecular-weight heparin in prophylactic doses in acu-
tely ill medical patients is cost-effective strategy.
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Počátky farmakologické profylaxe
TEN sahají do 70. let minulého sto-
letí. Nízkodávkovaný nefrakcionova-
ný heparin – unfractionated heparin
(UFH) byl zprvu používán zejména
v souvislosti s ortopedickými opera-

v 50. letech minulého století dopo-
ručováno provádět aktivní pohyby
končetin, dechová cvičení, kompre-
sivní bandáže, úpravu krevních a hu-
morálních poměrů spolu s účinnou
léčbou základního onemocnění [1].

Úvod
Otázkou prevence tromboembolické
nemoci (TEN) v různých lékařských
oborech se zabývalo již mnoho auto-
rů. Jako preventivní opatření u pacien-
tů na interních odděleních bylo např.
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TEN 21,7 % [22]. Hodnota ejekční
frakce < 20 % je spojena s 38krát
vyšším rizikem TEN [23].

• Chronická obstrukční plicní nemoc.
• Akutní infekční nemoci – ve studii

SIRIUS, studii případů a kontrol,
byly akutní infekční choroby spo-
jeny s 2krát vyšším rizikem TEN
[24], ve studii MEDENOX bylo zjiš-
těno „odds ratio“ (OR) 1,74 (95 %
konfidenční interval CI 1,12–2,75)
[12].

• Malignity – zde se uplatňuje celá
řada faktorů, jednak změny souvi-
sející se základním onemocněním
(hyperkoagulační stav, endote-
liální dysfunkce, stáza krve, změny
viskozity) [25], jednak i vliv léčby –
chemoterapie, radioterapie, opera-
ce, zavedení centrálního žilního
katétru (CŽK). Výskyt TEN je ze-
jména vysoký u zhoubných nádorů
prsu, plic, mozku, pánve, pankrea-
tu, zažívacího traktu.

• Zánětlivá systémová onemocnění,
např. systémový lupus erytematodes.

• Revmatologické choroby – pacien-
ti s revmatoidní artritidou mají asi
o 50 % vyšší incidenci TEN [26].

• Diabetická ketoacidóza.
• Kóma.
• Nefrotický syndrom.
• Zánětlivé střevní nemoci – riziko

TEN je zvýšeno 4krát [16].
• Chemoterapie.
• Některé invazivní výkony, např. za-

vedení CŽK či filtru dolní duté žíly.
• Dehydrace.
• Myeloproliferativní choroby.

Obecné rizikové faktory
• Věk – s rostoucím věkem nastává

posun k prokoagulačnímu stavu.
K signifikantnímu zvýšení rizika
TEN dochází po 40. roce věku,
prudký nárůst je udáván kolem
70 let věku, přičemž mezi 20 a 80 le-
ty věku narůstá riziko 200krát
[15,27,28].

• Anamnéza TEN je poměrně vý-
znamným rizikovým faktorem. Ve
studii SIRIUS měli jedinci s anam-
nézou prodělané TEN 8krát vyšší

cemi. Postupně se zvyšovalo povědo-
mí lékařské veřejnosti o riziku TEN
v souvislosti s různými operačními
výkony, od 90. let minulého století
byl akceptován nízkomolekulární he-
parin – low-molecular-weight heparin
(LMWH) jako alternativa UFH [2]. Ri-
ziko TEN u „nechirurgických“ pacien-
tů je stále poněkud podceňováno.
V anglicky psané literatuře se obvyk-
le hovoří o „medical patiens“. Jsou
sem zařazovány různorodé skupiny
(pacienti intenzivní, standardní i ná-
sledné péče; různého věku; z různých
oborů, např. kardiologie, nefrologie,
pulmologie, hematologie, onkolo-
gie, neurologie a dalších), z čehož vy-
plývají i ne zcela jednotné údaje o in-
cidenci TEN u těchto nemocných
a o účinnosti profylaxe. Přestože byly
provedeny randomizované klinické
studie potvrzující prospěšnost farma-
kologické tromboprofylaxe u „nechi-
rurgických“ pacientů a zásady této
profylaxe se staly i součástí meziná-
rodních doporučených postupů (např.
od roku 2001 jsou součástí tzv. Kon-
senzu antitrombotické léčby ACCP –
– American College of Chest Physi-
cians) [3], stále ještě nejsou tato do-
poručení v praxi vždy důsledně
uplatňována.

Epidemiologická data
Ve starší retrospektivní studii bylo
zjištěno, že příčinou úmrtí u hospi-
talizovaných pacientů byla v 10 %
plicní embolie (PE), avšak jen v 24 %
se jednalo o následek operačního vý-
konu [4]. Novější retrospektivní stu-
die prokázala fatální PE jen u 2,5 %
zemřelých interních pacientů, avšak
vzhledem k poměrně malému pomě-
ru provedených pitev („autopsy rate“)
v této studii – jen 45 % – lze odhado-
vat, že skutečná incidence fatální PE
byla 5,5 % [5]. Ve framinghamské
studii bylo zjištěno, že z fatálních PE
jich 18 % nastalo u chirurgických
a 82 % u „nechirurgických“ pacientů,
přičemž před smrtí bylo podezření
na PE vyjádřeno u 64 % chirurgic-
kých, ale jen u 26 % interních pacien-

tů [6]. Údaje z randomizovaných stu-
dií uvádějí mortalitu na TEN u chi-
rurgických pacientů 4 % [7], u inter-
ních nemocných včetně pacientů
s akutním infarktem myokardu (IM)
10 % [8] a u nemocných s cévní moz-
kovou příhodou (CMP) 19 % [9].

Incidence TEN u „obecně interních“
pacientů je podle starších epidemio-
logických studií 10–26 % [10,11].
V novější studii MEDENOX, rando-
mizované klinické studii zahrnující
1 102 hospitalizovaných interních pa-
cientů, byla u těch nemocných, kteří
nedostávali profylaxi, zjištěna inci-
dence TEN 15 % [12]. V menší studii
bylo provedeno ultrazvukové vyšet-
ření žil dolních končetin u 100 paci-
entů přijímaných na interní jednot-
ku intenzivní péče. Hluboká žilní
trombóza byla zjištěna u 33 % z nich
[13].

Epidemiologická data tedy doka-
zují, že TEN je významnou příčinou
morbidity i mortality u hospitalizo-
vaných nemocných s akutní „inter-
ní“ chorobou [14].

Rizikové faktory
V literatuře je uváděna celá řada rizi-
kových faktorů TEN u interních pa-
cientů [14–18]. Lze je rozdělit na
2 skupiny – jednak na ty, které souvi-
sí s příslušným interním onemocně-
ním, jednak obecné rizikové faktory.

Interní onemocnìní 
a stavy zvyšující riziko TEN
• CMP znamená vysoké riziko TEN,

incidence hluboké žilní trombózy
(HŽT) je udávána kolem 56 % [19]
a ještě vyšší je při paréze dolních
končetin [20].

• Akutní IM je spojen s incidencí
HŽT kolem 22 % [18], z toho k 50 %
z nich dojde do 3 dnů po příhodě
a více jsou ohroženy ženy [21].

• Městnavé srdeční selhání – závaž-
nost srdečního selhání koreluje
s tromboembolickým rizikem, u ne-
mocných se stupněm IV dle klasi-
fikace New York Heart Association
(NYHA) byla zjištěna incidence



riziko nové tromboembolické pří-
hody v rizikové situaci [24].

• Imobilizace – delší imobilizace je
považována za silný rizikový fak-
tor. Ve starší studii byla HŽT zjiš-
těna při pitvě u 15 % pacientů, kte-
ří byli imobilizováni po dobu krat-
ší než 1 týden, ale u 80 % těch,
kteří byli imobilizováni déle [29].
Ve studii hemiplegických pacientů
s cévní mozkovou příhodou byla
asymptomatická HŽT nalezena na
60 % plegických končetin, ale jen
na 7 % hybných končetin [30].

• Obezita je považována spíše za sla-
bý rizikový faktor [15].

• Varixy – jejich význam jako nezá-
vislého rizikového faktoru TEN je
kontroverzní, neboť k dispozici je
poměrně málo studií a hodnocení
závažnosti varixů bývá subjektivní.
V populačně založené studii přípa-
dů a kontrol bylo zjištěno, že rizi-
ko s nimi spojené klesá s věkem:
OR 4,2 ve 45 letech, 1,9 v 60 letech
a 0,9 v 75 letech [31].

• Hormonální léčba: hormonální
antikoncepce – nízkodávkovaná 3.
generace zvyšuje riziko TEN 4krát,
2. generace 3krát [32]; hormonální
substituční léčba znamená 2–4krát

vyšší riziko idiopatické HŽT [33];
zvýšené riziko TEN je i u mužů
s estrogenní léčbou pro karcinom
prostaty [15].

• Získaný či vrozený trombofilní
stav [15,18]: antifosfolipidový syn-
drom; deficit antitrombinu; rezi-
stence na aktivovaný protein C – je-
jí nejčastější příčinou je Leidenská
mutace v genu pro faktor V; mutace
v genu pro protrombin G20210A;
deficit proteinu C; deficit proteinu
S; vysoká hladina faktoru VIII; vy-
soká hladina faktorů IX, XI; hy-
perfibrinogenemie, dysfibrinoge-
nemie; hyperhomocysteinemie.

Metody profylaxe
V míře používání či nepoužívání
tromboprofylaxe a v jejích metodách
existují geografické i místní odliš-
nosti [2]. K dispozici jsou mechanic-
ké a farmakologické metody.

Mechanické metody – elastické
kompresní punčochy či intermi-
tentní pneumatická komprese slouží
ke zvýšení žilního toku a snížení stá-
zy v žilách, intermitentní pneuma-
tická komprese navíc stimuluje endo-
genní fibrinolytickou aktivitu a pří-
znivě ovlivňuje reologické poměry

a perfuzní tlak [34]. Pouze mecha-
nické metody samotné lze však do-
poručit jen při kontraindikaci antia-
kogulancií (např. při vysokém riziku
krvácení), jinak samy o sobě nejsou
považovány za dostatečnou trombo-
profylaxi [35]. Kompresní punčochy
nejsou vhodné u pacientů se závaž-
nou končetinovou ischemií [36].

Farmakologické metody – v po-
rovnání s chirurgickými obory bylo
provedeno poměrně málo randomi-
zovaných klinických studií sledují-
cích účinnost u interních pacientů
[37]. Hlavními prostředky jsou zde
UFH a LMWH. Kyselina acetylsalicy-
lová (ASA) má své místo v prevenci
arteriálních příhod, není však stan-
dardním lékem v prevenci žilního
tromboembolizmu [34]. Bylo prove-
deno několik studií s warfarinem, ten
lze doporučit např. při kontraindi-
kaci heparinu, nízké dávky byly úspěš-
ně použity v prevenci TEN v menších
studiích u pacientů s centrálním žil-
ním katétrem [38,39] a warfarinizace
s cílovým INR 2–3 byla také účinnou
a dobře tolerovanou tromboprofy-
laxí v jedné studii u nemocných
s malignitami [40].
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Tab. 1. Studie srovnávající UFH s placebem v profylaxi TEN u interních pacientů.

Studie N Soubor UFH 5 000 j. s.c. Výskyt HŽT

Belch et al [10] 100 srdeční selhání a/nebo 3krát denně 4 % vs 26 % (p < 0,01)
infekce hrudníku

Cade et al [11] 119 a) kriticky nemocní 2krát denně 13 % vs 29 % (p < 0,05)
131 b) interní pacienti 2krát denně 2 % vs 10 % (p = NS)

Gallus et al [41] 78 suspektní AIM 3krát denně 2,6 % vs 22,5 % (p = 0,05)

Ibarra-Pérez et al [42] 85 plicní nemoci 2krát denně 2,6 % vs 26,1 % (p < 0,0022)
> 40 let věku

Mortalita

Halkin et al [43] 1 358  akutní interní pacienti 2krát denně 7,8 % vs 10,9 % (p < 0,05)

Mortalita

Gardlund et al [44] 19 751 infekční nemoci 2krát denně 5,3 % vs 5,6 % (p = NS)
Čas do fatální PE
28 vs 12,5 dne (p = 0,007)

UFH – unfractionated heparin – nefrakcionovaný heparin, TEN – tromboembolická nemoc, s.c. – subkutánně, HŽT – hluboká žilní trom-
bóza, NS – nesignifikantní, AIM – akutní infarkt myokardu, PE – plicní embolie



Studie sledující účinnost UFH ve
srovnání s placebem jsou uvedeny
v tab. 1. Většina studií prokázala re-
dukci výskytu HŽT po UFH [10,11,
41,42], jedna studie snížení mortali-
ty [43] a ve studii pacientů s infekč-
ními nemocemi (UFH zde byl podá-
ván do propuštění či po maximální
dobu 3 týdnů) došlo k signifikantní-
mu prodloužení doby od přijetí do
fatální plicní embolie a k signifi-
kantnímu snížení výskytu nefatální
plicní embolie [44].

UFH byl ve studiích použit v dávce
5 000 j. subkutánně (s.c.) po 12 hodi-
nách či po 8 hodinách. Lze předpo-
kládat, že častější dávkování by moh-
lo být účinnější v prevenci TEN, zá-
roveň však existují obavy z možnosti
krvácivých komplikací [17]. Riziko
krvácení u interních pacientů není
tak jasně stanoveno jako u chirurgic-
kých – u těch byla metaanalýzou 49
studií při srovnání UFH 5000 j.
3krát denně versus 2krát denně zjiš-
těna redukce incidence HŽT (7,5
% vs 11,8 %), ale také vzestup inci-
dence závažného krvácení (1,8 % vs
0,9 %) [45].

Tab. 2 uvádí přehled studií srovná-
vajících tromboprofylaxi LMWH ve
srovnání s placebem. Nejvýznamněj-

ší jsou 2 velké randomizované dvojitě
slepé studie MEDENOX a PREVENT.

Studie MEDENOX (The Prophyla-
xis in Medical Patients with Enoxa-
parin Study) měla za cíl objasnit rizi-
ko TEN u jasně definované populace
interních pacientů a zhodnotit po-
měr prospěchu a rizika dvou dávko-
vacích režimů enoxaparinu (20 mg
denně a 40 mg denně s.c.) po dobu
6–14 dnů oproti placebu [12]. Bylo
zahrnuto 1 102 pacientů v 60 cent-
rech v 9 zemích. Byl sledován výskyt
TEN mezi 1. a 14.dnem – HŽT potvr-
zená RTG-kontrastní flebografií či
kompresní ultrasonografií (USG),
PE potvrzená plicní angiografií, plic-
ní scintigrafií či fatální PE. Vstupní-
mi kritérii byl věk nad 40 let, plánova-
ná doba hospitalizace alespoň 6 dní,
imobilizace před přijetím 3 dny či
méně, jako příčina hospitalizace
akutní srdeční selhání NYHA III či
IV, akutní respirační insuficience bez
nutnosti ventilační podpory či 1 ze 3
dále uvedených (akutní infekční cho-
roba bez septického šoku, akutní rev-
matické onemocnění či akutní epi-
zoda zánětlivé střevní choroby) spolu
s alespoň jedním předem definova-
ným rizikovým faktorem TEN (věk
> 75 let, malignita, anamnéza TEN,

BMI ≥ 30 kg/m2 u mužů a ≥ 28,6 kg/m2

u žen, varixy, hormonální léčba, chro-
nická kardiální či respirační insufi-
cience, neschopnost samostatné
chůze více než 10 metrů). Bylo pro-
kázáno signifikantní snížení inci-
dence TEN po enoxaparinu 40 mg,
nikoli však po 20 mg denně (5,5 % po
dávce 40 mg denně, 15 % po 20 mg
denně, 14,9 % po placebu). Riziko
TEN bylo ve skupině užívající 40mg
enoxaparinu významně sníženo i po
3 měsících dalšího sledování. Výskyt
nežádoucích účinků včetně krvácení
byl obdobný ve všech 3 skupinách
nemocných. Byla provedena i analý-
za účinnosti profylaxe enoxapari-
nem 40 mg denně v jednotlivých
podskupinách pacientů. Redukce
relativního rizika (RR) byla celkově
63 %, z jednotlivých podskupin nej-
více profitovali nemocní s akutním
srdečním selháním (redukce RR 72 %),
s akutní respirační insuficiencí (75 %),
pacienti nad 75 let věku (78 %), s va-
rixy (76 %), s chronickou srdeční ne-
dostatečností (74 %) či s chronickou
respirační insuficiencí (74 %) [50].

Do studie PREVENT (Prospective
Evaluation of Dalteparin Efficacy
for Prevention of VTE in Immobili-
zed Patients Trial) bylo zahrnuto
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Tab. 2. Studie srovnávající LMWH s placebem v profylaxi TEN u interních pacientů.

Studie N Soubor LMWH Účinnost

Bergman,Caulin [46] 2 472 interní nadroparin mortalita  
7 500 AXa j. s.c./den 10,1 % vs 10,3 % (p = NS)

Dahan et al [47] 270 interní enoxaparin HŽT
> 65 let 60 mg s.c./den 3 % vs 9 % (p = 0,03)

Fraisse et al [48] 223 CHOPN nadroparin HŽT
3 800 nebo 5 700 j./den 15,5 % vs 28,2 % (p = 0,045)

Samama et al [12] 1 102 akutní interní enoxaparin Objektivně potvrzená TEN
MEDENOX 20 mg s.c./den 15 % vs 14,9 % (p = NS)

40 mg s.c./den 5,5 % vs 14,9 % (p < 0,001)

Leizorovicz et al [49]      3 706 akutní interní dalteparin Objektivně potvrzená sympto- 
PREVENT 5 000 j. s.c./den matická HŽT, PE, náhlá smrt, 

objektivně potvrzená asympto-
matická proximální HŽT
2,8 % vs 5,0 % (p = 0,0015)

LMWH – low-molecular-weight heparin – nízkomolekulární heparin, TEN – tromboembolická nemoc, s.c. – subkutánně, 
NS – nesignifikantní, HŽT – hluboká žilní trombóza, CHOPN – chronická obstrukční plicní nemoc, PE – plicní embolie



3 706 hospitalizovaných interních
pacientů na základě následujících
kritérií: městnavé srdeční selhání,
akutní respirační insuficience, in-
fekční choroba bez septického šoku,
akutní revmatologické onemocnění
či zánětlivé střevní onemocnění se
současnou přítomností alespoň 1 z dá-
le uvedených faktorů: věk ≥ 75 let,
malignita, anamnéza TEN, obezita,
varixy, hormonální substituční léčba,
anamnéza chronické kardiální či res-
pirační insuficience nebo myelopro-
liferativní syndrom. Pacienti dostá-
vali dalteparin 5 000 j. s.c. denně či
placebo po dobu 14 dní. Byl hodno-
cen výskyt symptomatické TEN po-
tvrzené zobrazovací metodou nebo
pitvou nebo náhlé smrti nebo
asymptomatické proximální HŽT
zjištěné na USG (USG vyšetření bylo
provedeno u všech pacientů, kteří
neměli symptomatickou TEN mezi
21. a 24. dnem). Výsledkem byla 45%
redukce RR (výskyt TEN do 21. dne
byl 2,77 % po dalteparinu a 4,96 % po
placebu). Ke 2 fatálním PE došlo po
placebu, k žádné po dalteparinu. Vý-
skyt závažného krvácení byl 0,49 %
v léčené skupině a 0,16 % v placebové
[49].

Ke srovnání účinnosti a bezpeč-
nosti UFH a LMWH v tromboprofy-
laxi u interních pacientů byla prove-
dena rovněž řada randomizovaných
studií – jejich přehled přináší tab. 3.

Metaanalýzou randomizovaných
studií srovnávající hepariny (UFH či
LMWH) s kontrolou (placebo či ASA)
bylo zjištěno signifikantní snížení ri-
zika TEN: HŽT o 56 % (p < 0,001)
a PE o 58 % (p < 0,001) bez signifi-
kantního ovlivnění incidence závaž-
ného krvácení či úmrtí. Metaanalýza
studií porovnávajících LMWH a UFH
došla k závěru, že LMWH je stejně
účinný jako UFH v ovlivnění morta-
lity, výskytu HŽT i PE, jeho výhodou
je však signifikantní snížení krváci-
vých komplikací (redukce závažného
krvácení o 52 % ve srovnání s UFH,
p = 0,049) [55].

Uplatnění v prevenci TEN v inter-
ních oborech by mohla najít i některá
nová antitrombotika. Lze uvést syn-
tetický pentasacharid fondaparinux,
inhibitor faktoru Xa. Ten je v někte-
rých zemích schválen pro profylaxi
TEN po operaci pro frakturu kyčle,
náhradě kyčelního či kolenního
kloubu, pro prodlouženou profylaxi

po náhradě kyčelního kloubu i pro
léčbu TEN. Jeho účinnost v trom-
boprofylaxi u interních nemocných
byla zjišťována ve studii ARTEMIS
(Arixtra for Thromboembolism Pre-
vention in a Medical Indications
Study). Do této mezinárodní rando-
mizované dvojitě slepé studie bylo
zařazeno 849 pacientů s akutním in-
terním onemocněním, nad 60 let vě-
ku, s předpokládanou dobou pobytu
na lůžku ≥ 4 dny, s městnavým srdeč-
ním selháním, akutním či chronickým
plicním onemocněním nebo akutní
infekční či zánětlivou chorobou. Ne-
mocní dostávali 2,5 mg fondapari-
nuxu denně nebo placebo po dobu
6–14 dní. Sledován byl výskyt sym-
ptomatické i asymptomatické HŽT,
fatální či nefatální PE. U všech pacien-
tů byla provedena bilaterální rtg kon-
trastní flebografie mezi 6. a 15. dnem.
Incidence TEN do 15. dne po fonda-
parinuxu ve srovnání s placebem by-
la 5,6 % vs 10,5 % (p = 0,029), fatální
PE 0 vs 1,2 % a úmrtí do 32. dne
3,3 % vs 6 %. Výskyt závažného krvá-
cení (tj. s poklesem hemoglobinu
o ≥ 20 g/l či nutností podání trans-
fuzí ≥ 2 transfuzní jednotky) byl
v obou skupinách 0,2 % [56].
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Tab. 3. Studie srovnávající LMWH s UFH v profylaxi TEN u interních pacientů.

Studie N Soubor LMWH UFH         Objektivně Bezpečnost,
potvrzená krvácivé 
TEN komplikace

Bergmann, 442 akutní interní, enoxaparin 5 000 j. s.c. 4,8 % vs 4,6 % 0,9 % vs 1,8 %
Neuhart [51] starší věk, 20 mg s.c./den 2krát denně (p = NS) 

imobilizovaní

Lechler et al 959 interní enoxaparin 5 000 j. s.c. 0,2 % vs 1,4 % Závažné krvácení,
THE PRIME 40 mg s.c./den    3krát denně (p = NS) hematomy 
[52] méně po LMWH 

Kleber        665 těžké plicní enoxaparin 5 000 j. s.c 8,4 % vs 10,4 % Hematomy,
THE PRINCE onemocnění     40 mg s.c./den   3krát denně       nežádoucí účinky
[53] nebo akutní signifikantně

srdeční selhání méně po LMWH

Harenberg [54] 1 968 hospitalizovaní, nadroparin 5 000 j. s.c. 0,74 % vs 0,51 % Hematomy,
imobilizovaní    36 mg s.c./den 3krát denně (p = 0,012) lokální alergie čas- 
interní těji po UFH

LMWH – low-molecular-weight heparin – nízkomolekulární heparin, UFH – unfractionated heparin – nefrakcionovaný heparin, 
TEN – tromboembolická nemoc, s.c. – subkutánně, NS – nesignifikantní



Délka profylaxe
Výše uvedené studie snad nalezly od-
pověď na otázky týkající se účinnosti
tromboprofylaxe i volby léku a dávky.
Otázkou zůstává délka podávání.
Většina studií byla provedena u „akut-
ních“ pacientů a profylaxe byla ob-
vykle podávána maximálně do 2 týd-
nů. Rizikové faktory TEN však mo-
hou být přítomny i u pacientů
v subakutním stadiu choroby či
dlouhodobě nemocných.

Poměrně velká multicentrická prů-
řezová studie byla provedena v „su-
bakutních“ odděleních 36 francouz-
ských nemocnic (jednalo se pacienty
nikoli „akutní“, ale vyžadující vyšší
úroveň péče než dlouhodobě nemoc-
ní). Bylo zařazeno 852 pacientů nad
64 let věku, nemocní na dlouhodobé
antikoagulační léčbě byli předem vy-
řazeni. U všech zařazených bylo
zjišťováno provádění tromboprofy-
laxe, výskyt rizikových faktorů TEN
a provedeno USG vyšetření. Farma-
kologickou profylaxi dostávalo 56,1 %
pacientů, z toho 30,6 % vysokou dávku
LMWH, 24,3 % nízkou dávku LMWH,
0,7 % UFH a 0,5 % warfarin. Průměr-
ná doba profylaxe byla 33,8 dne
(1–268 dní). Mezi jednotlivými ne-
mocnicemi byly zjištěny velké rozdí-
ly, užívání profylaxe se pohybovalo
od 20 % do 86,9 % pacientů. Preva-
lence HŽT byla celkově 15,8 % (pro-
ximální HŽT 10,0 %), u nemocných
bez jakékoli profylaxe 20,8 %, při po-
užití kompresních punčoch 17,1 %,
při antikoagulační léčbě 13,8 % a při
kombinaci antikoagulancií a kom-
presních punčoch 10,4 %. Z riziko-
vých faktorů byla nejvýznamnější
akutní imobilizace (méně než 30 dní)
(OR 2,59) a cévní mozková příhoda
(OR 2,29) [57].

Otázkou nutnosti tromboprofyla-
xe u chronicky imobilizovaných ne-
mocných se zabývali izraelští autoři.
Ti provedli historickou kohortovou
studii, zkoumající výskyt symptoma-
tické TEN v průběhu 10 let u obyva-
tel pečovatelského domu. Hodnotili
1 137 pacientských roků ve skupině

mobilních jedinců a 573 pacientských
roků ve skupině chronicky imo-
bilních (tj. déle než 3 měsíce). Výsled-
ky nepotvrdily asociaci protrahované
imobilizace a symptomatické TEN.
Autoři uzavírají, že prodloužená pri-
mární profylaxe TEN u dlouhodobě
imobilizovaných pacientů není nut-
ná. Vysvětlují to postupnou úpravou
protrombotických změn, nastávajících
při akutní imobilizaci (např. zvýšení
krevní viskozity se normalizuje po
30 dnech, snížená fibrinolytická ak-
tivita se po 10 dnech zvyšuje) [58].

Odpověď na vhodnost prodlouže-
né tromboprofylaxe u interních pa-
cientů by mohla přinést studie
EXCLAIM (Extended Prophylaxis
with Enoxaparin in Acutely Medical
Patients with Restricted Mobility
Trial). Jedná se o multicentrickou
randomizovanou dvojitě slepou stu-
dii, v níž je zařazeno 5 800 pacientů
s akutním interním onemocněním,
s omezenou pohyblivostí. Všem je
podáváno 40 mg enoxaparinu s.c.
denně po dobu přibližně 10 dní, po-
té po dalších 28 dní buď placebo ne-
bo nadále enoxaparin 40 mg s.c. den-
ně. Výsledky dosud nejsou k dispozi-
ci [59].

Profylaxe u nemocných vyššího vìku
V interních oborech se běžně setká-
váme s pacienty vyššího i velmi po-
kročilého věku. Ti tvoří zvláště rizi-
kovou skupinu, neboť, jak uvedeno
výše, riziko TEN s věkem výrazně
stoupá. S věkem však stoupá i riziko
krvácení a právě obavy z komplikací
mohou být příčinou nepodání far-
makologické tromboprofylaxe u těch-
to nemocných. Z protrombotických
vlivů lze uvést hyperkoagulabilitu
(vysoká hladina fibrinogenu, fakto-
ru VII, VIII, fibrinopeptidu A, PAI-1
– inhibitor aktivátoru plazminoge-
nu, zvýšená aktivace destiček), čas-
tou imobilitu, obezitu. Riziko krvá-
cení zase zvyšují cévní fragilita, ja-
terní choroby, demence, častější pády
a úrazy. Situace je komplikována vý-
raznou komorbiditou, možností in-

terakcí s dalšími užívanými léky,
změnami farmakokinetiky např. při
renální insuficienci apod [60].

Řada studií však prokázala účin-
nost i bezpečnost farmakologické
profylaxe též u starších nemocných.
Např. ze studií uvedených v tab. 2 a 3
– ve studii Dahana et al byli pacienti
nad 65 let věku [47]; průměrný věk
pacientů ve studii MEDENOX byl
73 ± 10 let [12]; ve studii Bergmanna
a Neuharta dokonce 83 let [51] a do
studie Harenberga et al byli zařazeni
pacienti nad 60 let věku [54].

Profylaxe u akutní ischemické CMP
Nemocní po akutní ischemické
CMP tvoří samostatnou skupinu,
mají vysoké riziko TEN, srovnatelné
s ortopedickými pacienty po náhra-
dě kyčelního či kolenního kloubu.
Údaje o incidenci TEN v této skupi-
ně jsou rozdílné, studie provedené
v 70. a 80. letech minulého století
u nemocných bez profylaxe zjistily
výskyt HŽT 30–80 %, PE nad 10 %
[61]. Nedávná prospektivní studie
u 102 pacientů s akutní ischemickou
CMP užívajících ASA a kompresní
punčochy zjistila za 21 dní výskyt
proximální HŽT u 17,7 % a PE u 11,8 %
pacientů (jako diagnostická metoda
byla použita magnetická rezonance)
[62]. Fatální PE není častá během
1. týdne, nejčastěji k ní dochází ve 2. až
4. týdnu s vrcholem na konci 2. týd-
ne, ve většině studií však bylo trvání
tromboprofylaxe jen 14 dní [61].

Výsledky studií s UFH u nemoc-
ných po akutní ischemické CMP ne-
jsou zcela jednoznačné. Ve studii Mc
Carthyho a Turnera bylo po UFH
5 000 j. s.c. 3krát denně oproti place-
bu pozorováno signifikantní snížení
incidence HŽT (22 % vs 73 %) i PE
(9,9 % vs 46 %) [63]. Pambianco et al
však nezjistili rozdíl mezi UFH v uve-
dené dávce a placebem [64]. Ve studii
IST (International Stroke Study) byl
použit UFH s.c. v dávce 12 500 j. či
5 000 j. 2krát denně (společně či bez
ASA). Nebyla prokázána prospěš-
nost UFH a navíc došlo k téměř 4ná-
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sobnému zvýšení rizika závažného
krvácení [65].

Metaanalýza studií s LMWH u pa-
cientů s akutní ischemickou CMP pro-
kázala snížení rizika HŽT (OR 0,27,
95 % CI 0,08–0,96) i PE (OR 0,34,
95 % CI 0,17–0,69), nesignifikantní
zvýšení rizika symptomatického intra-
kraniálního krvácení (OR 1,77, 95 %
CI 0,95–3,31) a zvýšení rizika závaž-
ného extrakraniálního krvácení (OR
2,17, 95 % CI 1,10–4,28) [66]. Ve stu-
diích TOPAS a FISS bis byla zjištěna
závislost krvácivých komplikací na
dávce LMWH [67,68]. Proto je v trom-
boprofylaxi po akutní CMP vhod-
nější malá dávka LMWH, otázkou je
však zahájení aplikace. Časné zaháje-
ní (do 48 hodin) je zřejmě nutné
k účinné prevenci TEN, zároveň však
může zvýšit riziko mozkového krvá-
cení. Někteří autoři vyjadřují obavy
ze zvýšeného rizika intrakraniálního
krvácení, je-li tromboprofylaxe zahá-
jena během 24 hodin po CMP [66].
Co do délky profylaxe, vzhledem
k vyšší incidenci PE během 2–4 týd-
nů po CMP se zdá výhodnější pro-
dloužená profylaxe. Prospěšná je
zřejmě i kombinace farmakologické
a mechanické profylaxe [61].

Profylaxe v intenzivní péèi
Pacienti na jednotkách intenzivní
péče tvoří skupinu s velmi vysokým
rizikem TEN. Dochází zde ke kumu-
laci mnoha rizikových faktorů – sepse,
imobilizace, CMP, pokročilý věk, sr-
deční či respirační selhání, CŽK, me-
chanická ventilace, užití vazopresoric-
kých látek, dialýza, deficit přirozených
inhibitorů koagulace aj. U každého
nemocného by měla být pečlivě zváže-
na vhodnost tromboprofylaxe – u vět-
šiny z nich je indikována a vzhledem
k lepšímu bezpečnostnímu profilu
je preferován LMWH. U některých
nemocných však nemusí být obvyklá
profylaktická dávka LMWH dosta-
tečná (například u pacientů se sepsí
či extrémně obézních či na vazopre-
sorické léčbě – ta může snižovat
účinnost LMWH, respektive hladiny

antiXa) [35]. Naopak u nemocných
s renální insuficiencí nebo kachek-
tických hrozí předávkování a krváci-
vé komplikace. Proto je někdy vhod-
né kontrolovat hladinu antiXa – za
4–5 hodin po s.c. aplikaci s cílovou
hodnotou 0,2–0,4 IU/ml [69].

V nedávno publikované studii byl
sledován výskyt plicní embolie u 198
pacientů koronární jednotky inten-
zivní péče se srdeční dekompenzací.
55 % nemocných mělo stupeň NY-
HA III–IV a 40 % nemocných ejekční
frakci < 30 %. Incidence plicní embo-
lie během hospitalizace byla 9,1 %,
přičemž nebylo rozdílu v incidenci
mezi pacienty s tromboprofylaxí
LMWH (enoxaparin 40 mg denně)
a pacienty bez tromboprofylaxe (8,7 %
vs 10 %, p = 0,769). Nezávislými pre-
diktory plicní embolie byly maligni-
ty, anamnéza TEN a abnormality pra-
vé komory srdeční (dilatace či dys-
funkce). Autoři v diskusi otevírají
otázku vhodnosti agresivnější trom-
boprofylaxe u takto vysoce riziko-
vých skupin nemocných [70].

Stratifikace rizika
Odhad individuálního rizika TEN
není jednoduchý. Většina pacientů
má více rizikových faktorů s kumu-
lativním dopadem. Bylo navrženo ně-
kolik modelů stratifikace rizika TEN,
využívajících klasifikace rizikových
faktorů na vysoce, středně a mírně
významné. V nedávné studii případů
a kontrol však byly hodnoceny
3 z těchto modelů a žádný z nich ne-
byl zcela spolehlivý v rozlišení pa-
cientů na ty, u nichž měla být trom-
boprofylaxe indikována, a ty, jejichž
riziko bylo nízké [14]. Zdá se, že než
bude k dispozici komplexní, spoleh-
livý a přitom jednoduchý model od-
hadu rizika, bude nejjednodušším ře-
šením použít tromboprofylaxi u všech
pacientů s akutním interním onemoc-
něním, nemají-li kontraindikace [18].
Podle 7. konsenzu antitrombotické
léčby ACCP je doporučována profy-
laxe UFH či LMWH u nemocných
s akutním interním onemocněním –

městnavým srdečním selháním; těž-
kou respirační chorobou; upoutaných
na lůžko a majícím alespoň 1 z ná-
sledujících faktorů: aktivní maligni-
ta, TEN v anamnéze, sepse, akutní
neurologické onemocnění, zánětlivé
střevní onemocnění [35].

(Ne)pou�ívání tromboprofylaxe 
v praxi
Ačkoli existují jasné důkazy o vysoké
incidenci TEN u interních pacientů
i o prospěšnosti tromboprofylaxe, je-
jí uplatnění v praxi je nedostatečné.

Např. IMPROVE (The Internatio-
nal Medical Prevention Registry on
Venous Thromboembolism), prospek-
tivní kohortová studie, zjišťovala po-
užití profylaxe u 1 595 pacientů s akut-
ním interním onemocněním v 21 ne-
mocnicích z 8 zemí. Jen 37 % z nich
dostávalo tromboprofylaxi (38 %
v Evropě, 44 % v USA) [71].

Retrospektivní studie hodnotila
tromboprofylaxi na základě lékařské
dokumentace u 756 interních paci-
entů ve 2 univerzitních nemocnicích
McMaster University v Hamiltonu.
310 z nemocných bylo antikoagu-
lačně léčeno pro svou primární diag-
nózu a z hodnocení bylo vyřazeno.
Ze zbylých 446 jen 33 % dostávalo
nějakou formu tromboprofylaxe. By-
la sem však započítána i časná mobi-
lizace (4 %), kompresní punčochy (9 %)
a intermitentní pneumatická kom-
prese (1 %). UFH dostávalo 23 % pa-
cientů a jen 3 % LMWH. Přitom
u 46 % nemocných byl zjištěn ale-
spoň 1 rizikový faktor TEN a u 14 %
2 a více rizikové faktory [72].

Dalším příkladem je DVT FREE,
prospektivní registr pacientů s HŽT
ze 183 nemocnic v USA. Z celkového
počtu 5 451 nemocných jich 2 726 by-
lo v době stanovení diagnózy HŽT
hospitalizováno, 71 % nedostávalo
tromboprofylaxi a z toho bylo 59 %
nechirurgických [73].

Používání tromboprofylaxe na in-
terním oddělení na tuzemském pra-
covišti bylo analyzováno v poměrně
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nedávno publikované práci [74]. Ze
411 hospitalizovaných nemocných
byla farmakologická profylaxe indi-
kována u 200 pacientů, použita byla
u 51 % z nich, z toho v adekvátních
dávkách v 60 %.

Důvodů nedostatečného použití
tromboprofylaxe v praxi přichází
v úvahu několik. Může se jednat
o nedostatečnou znalost doporuče-
ných postupů nebo nesouhlas s tě-
mito doporučeními, obavy z krváci-
vých komplikací, finanční důvody,
nedostatek času, případně nemusí
být TEN vždy vnímána jako význam-
ný klinický problém [2]. Doporuče-
né postupy se mohou zdát příliš roz-
sáhlé, složité či matoucí. Specifický-
mi problémy u interních pacientů
pak může být jejich vyšší věk, ko-
morbidita a riziko interakce s další-
mi užívanými léky [17].

Studie cenové efektivity 
(„cost−effectiveness“)
Byly provedeny 3 studie zaměřené na
cenovou efektivitu tromboprofylaxe
u pacientů s akutním interním one-
mocněním, všechny vycházely z dat
získaných v rámci studie MEDENOX.
Výsledkem bylo potvrzení, že enoxa-
parin v dávce 40 mg denně je z hle-
diska cenové efektivity výhodnou stra-
tegií [18]. Francouzská studie zjistila,
že tato profylaxe po dobu 6–14 dní
zabrání 1–10 úmrtím a 60–127 pří-
padům TEN na 1000 hospitalizova-
ných interních pacientů [75].

Závìr
TEN může být klinicky němá či ob-
tížně diagnostikovatelná a jejím prv-
ním projevem může být fatální PE.
Nelze tedy spoléhat na její časnou
diagnózu. Vzhledem k tomu, že se
u interních nemocných jedná o po-
měrně častou a potenciálně závaž-
nou, ale zároveň preventabilní kom-
plikaci, měl by se odhad rizika TEN
a zavedení profylaktických opatření
stát rutinní součástí léčby pacientů
na interních odděleních.

Seznam pou�itých zkratek
ACCP – American College of Chest
Physicians
ASA – kyselina acetylsalicylová 
(acetylsalicylic acid)
BMI – body mass index
CI – konfidenční interval
CMP – cévní mozková příhoda
CŽK – centrální žilní katétr
HŽT – hluboká žilní trombóza
IM – infarkt myokardu
INR – international normalized ratio
LMWH – nízkomolekulární heparin
(low–molecular–weight heparin)
NYHA – New York Heart Association
OR – poměr šancí (odds ratio)
PAI – inhibitor aktivátoru plazminoge-
nu (plasminogen activator inhibitor)
PE – plicní embolie
RR – relativní riziko
TEN – tromboembolická nemoc
UFH – nefrakcionovaný heparin
(unfractionated heparin)
USG – ultrasonografie
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