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Souhrn: Ackoli je tromboembolickd nemoc v interni mediciné vyznamnou pfi¢inou morbidity i mortality, antitromboticka
profylaxe neni ve srovndni s chirurgickymi obory stdle jesté dostate¢né uplatiiovana. U internich nemocnych je cela fada riziko-
vych faktort, ¢asto dochdzi ke kumulaci jejich vlivu a celkovy odhad rizika tromboembolie je komplikovany. Nejdiilezitéjsimi
prostiedky farmakologické tromboprofylaxe jsou hepariny - nefrakcionovany a nizkomolekuldrni. Metaanalyza randomizova-
nych studii, srovnavajicich nefrakcionovany ¢i nizkomolekuldrni heparin v profylaktickych davkach oproti kontrole (placebo ¢i
aspirin) u internich nemocnych potvrdila signifikantni sniZeni rizika hluboké Zilni trombdzy (o 56 %) i plicni embolie (o0 58 %).
Nizkomolekularni heparin je stejné Gc¢inny jako nefrakcionovany v redukci mortality i tromboembolickych komplikaci, jeho vy-
hodou je v3ak signifikantni snizeni krvacivych komplikaci. Z novych antitrombotik byl v tromboprofylaxi u internich nemoc-
nych Gspésné vyzkousen synteticky pentasacharid fondaparinux. Ve vétsiné studii byla farmakologickd profylaxe podévina po
dobu maximalné 2 tydni, zatim neni jasné, zdali by bylo prospésné jeji prodlouzeni. Specifickymi skupinami jsou pacienti na
jednotkach intenzivni péce; velmi stafi nemocni pro své vyssi riziko tromboembolie, ale i vy$si riziko krviceni a pro zna¢nou ko-
morbiditu; nemocni po akutni ischemické cévni mozkové ptihodé, u nichz je riziko tromboembolie velmi vysoké, ale zaroven
existuji 1 obavy z hemoragické transformace iktu. Podle studii zaméfenych na cenovou efektivitu (,,cost-effectiveness®) je poda-
vani nizkomolekularniho heparinu v profylaktické davce u pacientt s akutnim internim onemocnénim vyhodnou strategii.

Kli¢ova slova: hlubokd Zilni trombdza - plicni embolie - profylaxe - hepariny

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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Uvod

Otézkou prevence tromboembolické
nemoci (TEN) v raznych lékafskych
oborech se zabyvalo jiz mnoho auto-
rt. Jako preventivni opatfeni u pacien-
t1 na internich oddélenich bylo napf.

v 50. letech minulého stoleti dopo-
rucovano provadér aktivni pohyby
koncetin, dechova cviceni, kompre-
sivni bandaze, Gpravu krevnich a hu-
moralnich poméra spolu s G¢innou
lé¢bou zakladniho onemocnéni [1].

Pocatky farmakologické profylaxe
TEN sahaji do 70. let minulého sto-
leti. Nizkodavkovany nefrakcionova-
ny heparin - unfractionated heparin
(UFH) byl zprvu pouzivin zejména
v souvislosti s ortopedickymi opera-
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cemi. Postupné se zvySovalo povédo-
mi lékarské vefejnosti o riziku TEN
v souvislosti s riiznymi opera¢nimi
vykony, od 90. let minulého stoleti
byl akceptovan nizkomolekuldrni he-
parin - low-molecular-weight heparin
(LMWH) jako alternativa UFH [2]. Ri-
ziko TEN u ,nechirurgickych® pacien-
td je stile ponékud podceriovano.
V anglicky psané literatufe se obvyk-
le hovoti o ,medical patiens“. Jsou
sem zafazovany rtiznorodé skupiny
(pacienti intenzivni, standardni i na-
sledné péce; rlizného véku; z riznych
obort, napt. kardiologie, nefrologie,
pulmologie, hematologie, onkolo-
gie, neurologie a dalich), z ¢ehoz vy-
plyvaji i ne zcela jednotné tidaje o in-
cidenci TEN u téchto nemocnych
a o ucinnosti profylaxe. Prestoze byly
provedeny randomizované klinické
studie potvrzujici prospésnost farma-
kologické tromboprofylaxe u ,nechi-
rurgickych® pacientt a zasady této
profylaxe se staly i soucasti mezina-
rodnich doporucenych postupti (napf.
od roku 2001 jsou souéisti tzv. Kon-
senzu antitrombotické 1écby ACCP -
- American College of Chest Physi-
cians) [3], stéle jesté nejsou tato do-
poruceni v praxi vzdy dusledné
uplatiiovina.

Epidemiologicka data

Ve starsi retrospektivni studii bylo
zjisténo, ze pricinou dmrti u hospi-
talizovanych pacientt byla v 10 %
plicni embolie (PE), avsak jen v 24 %
se jednalo o nasledek opera¢niho vy-
konu [4]. Novéjsi retrospektivni stu-
die prokazala fatalni PE jen u 2,5 %
zemfelych internich pacientti, avsak
vzhledem k pomérné malému pomé-
ru provedenych pitev (,autopsy rate®)
v této studii - jen 45 % - 1ze odhado-
vat, ze skute¢na incidence fatdlni PE
byla 5,5 % [5]. Ve framinghamské
studii bylo zjisténo, zZe z fatdlnich PE
jich 18 % nastalo u chirurgickych
a 82 % u ,nechirurgickych pacienta,
pricemz pred smrti bylo podezieni
na PE vyjadfeno u 64 % chirurgic-
kych, ale jen u 26 % internich pacien-
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ttt [6]. Udaje z randomizovanych stu-
dif uvadéji mortalitu na TEN u chi-
rurgickych pacientt 4 % [7], u inter-
nich nemocnych vcetné pacientl
s akutnim infarktem myokardu (IM)
10 % [8] a u nemocnych s cévni moz-
kovou prihodou (CMP) 19 % [9].

Incidence TEN u ,,obecné internich“
pacienttl je podle starsich epidemio-
logickych studii 10-26 % [10,11].
V novéjsi studii MEDENOX, rando-
mizované klinické studii zahrnujici
1 102 hospitalizovanych internich pa-
cienttl, byla u téch nemocnych, ktefi
nedostavali profylaxi, zjisténa inci-
dence TEN 15 % [12]. V mensi studii
bylo provedeno ultrazvukové vyset-
feni zil dolnich koncéetin u 100 paci-
entd prijimanych na interni jednot-
ku intenzivni péce. Hlubokd zilni
trombdza byla zjisténa u 33 % z nich
[13].

Epidemiologickd data tedy doka-
zuji, Zze TEN je vyznamnou pfi¢inou
morbidity i mortality u hospitalizo-
vanych nemocnych s akutni ,inter-
ni“ chorobou [14].

Rizikové faktory

V literatufe je uvadéna celd rada rizi-
kovych faktortt TEN u internich pa-
cienttt [14-18]. Lze je rozdélit na
2 skupiny - jednak na ty, které souvi-
si s prislusnym internim onemocné-
nim, jednak obecné rizikové faktory.

Interni onemocnéni

a stavy zvysuijici riziko TEN

* CMP znamena vysoké riziko TEN,
incidence hluboké zilni trombdzy
(HZT) je udavana kolem 56 % [19]
a jeSté vyssi je pri paréze dolnich
koncetin [20].

« Akutni IM je spojen s incidenci
HZT kolem 22 % [18], z toho k 50 %
z nich dojde do 3 dnt po prihodé
a vice jsou ohrozeny zeny [21].

* Méstnavé srde¢ni selhani - zavaz-
nost srdecniho selhdni koreluje
s tromboembolickym rizikem, u ne-
mocnych se stupném IV dle klasi-
fikace New York Heart Association
(NYHA) byla zjisténa incidence

TEN 21,7 % [22]. Hodnota ejek¢ni
frakce < 20 % je spojena s 38krat
vy$sim rizikem TEN [23].
Chronickd obstrukéni plicni nemoc.
Akutni infekéni nemoci - ve studii
SIRIUS, studii pripadii a kontrol,
byly akutni infekéni choroby spo-
jeny s 2krat vy$$im rizikem TEN
[24], ve studii MEDENOX bylo zjis-
téno ,,odds ratio“ (OR) 1,74 (95 %
konfidenéni interval CI 1,12-2,75)
[12].
Malignity - zde se uplatniuje cela
fada faktort, jednak zmény souvi-
sejici se zdkladnim onemocnénim
(hyperkoagula¢ni stav, endote-
lidlni dysfunkce, stiza krve, zmény
viskozity) [25], jednak i vliv 1é¢by -
chemoterapie, radioterapie, opera-
ce, zavedeni centrdlniho zilniho
katétru (CZK). Vyskyt TEN je ze-
jména vysoky u zhoubnych nadort
prsu, plic, mozku, panve, pankrea-
tu, zazivaciho traktu.
* Zanétlivd systémovd onemocnéni,
napf. systémovy lupus erytematodes.
* Revmartologické choroby - pacien-
ti s revmatoidni artritidou maji asi
0 50 % vyssi incidenci TEN [26].
¢ Diabeticka ketoacidéza.
* Kéma.
* Nefroticky syndrom.
o Zanétlivé stievni nemoci - riziko
TEN je zvy$eno 4krat [16].
* Chemoterapie.
* Nékteré invazivni vykony, napft. za-
vedeni CZK ¢i filtru dolni duté Zily.
* Dehydrace.
* Myeloproliferativni choroby.

Obecné rizikové faktory

* VEk - s rostoucim vékem nastiavi
posun k prokoagula¢nimu stavu.
K signifikantnimu zvySeni rizika
TEN dochazi po 40. roce véku,
prudky nartst je udavan kolem
70 let véku, pfi¢emz mezi 20 a 80 le-
ty véku nartstd riziko 200krat
[15,27,28].

* Anamnéza TEN je pomérné vy-
znamnym rizikovym faktorem. Ve
studii SIRIUS méli jedinci s anam-
nézou prodélané TEN 8krat vyssi
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Tab. 1. Studie srovnavajici UFH s placebem v profylaxi TEN u internich pacientii.
Studie N Soubor UFH 5 000 j. s.c. Vyskyt HZT
Belch et al [10] 100 srde¢ni selhani a/nebo 3krat denné 4% vs 26 % (p < 0,01)
infekce hrudniku
Cadeetal [11] 119 a) kriticky nemocni 2krat denné 13 % vs 29 % (p < 0,05)
131 b) interni pacienti 2krat denné 2 % vs 10 % (p = NS)
Gallus et al [41] 78 suspektni AIM 3krat denné 2,6 % vs 22,5 % (p = 0,05)
Ibarra-Pérez et al [42] 85 plicni nemoci 2krat denné 2,6 % vs 26,1 % (p < 0,0022)
> 40 let véku
Mortalita
Halkin et al [43] 1358 akutni interni pacienti 2krat denné 7,8 % vs 10,9 % (p < 0,05)
Mortalita
Gardlund et al [44] 19 751 infekéni nemoci 2krat denné 5,3 % vs 5,6 % (p = NS)
Cas do fatilni PE
28 vs 12,5 dne (p = 0,007)
UFH — unfractionated heparin — nefrakcionovany heparin, TEN — tromboembolickd nemoc, s.c. — subkutdnné, HZT — hlubokd Zilni trom-
boza, NS — nesignifikantni;, AIM — akutni infarkt myokardu, PE — plicni embolie
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riziko nové tromboembolické pii-
hody v rizikové situaci [24].
Imobilizace - delsi imobilizace je
povazovana za silny rizikovy fak-
tor. Ve starsi studii byla HZT zjis-
téna pii pitvé u 15 % pacientt, kee-
fi byli imobilizovani po dobu krat-
$i nez 1 tyden, ale u 80 % téch,
keefi byli imobilizovani déle [29].
Ve studii hemiplegickych pacientti
s cévni mozkovou piihodou byla
asymptomaticka HZT nalezena na
60 % plegickych koncetin, ale jen
na 7 % hybnych koncetin [30].
Obezita je povazovana spise za sla-
by rizikovy faktor [15].

Varixy - jejich vyznam jako neza-
vislého rizikového faktoru TEN je
kontroverzni, nebot k dispozici je
pomeérné malo studii a hodnoceni
zavaznosti varixti byva subjektivni.
V popula¢né zalozené studii pfipa-
dua a kontrol bylo zjisténo, Ze rizi-
ko s nimi spojené klesd s vékem:
OR 4,2 ve 45 letech, 1,9 v 60 letech
a 0,9 v 75 letech [31].
Hormonadlni 1é¢ba: hormonalni
antikoncepce - nizkodavkovana 3.
generace zvySuje riziko TEN 4krat,
2. generace 3krat [32]; hormonalni
substitu¢ni lé¢ba znamena 2-4krat

vy$$i riziko idiopatické HZT [33];
zvySené riziko TEN je i u muzi
s estrogenni 1écbou pro karcinom
prostaty [15].

Ziskany ¢i vrozeny trombofilni
stav [15,18]: antifosfolipidovy syn-
drom; deficit antitrombinu; rezi-
stence na aktivovany protein C - je-
ji nejcastéjsi pricinou je Leidenska
mutace v genu pro faktor V; mutace
v genu pro protrombin G20210A;
deficit proteinu C; deficit proteinu
S; vysoka hladina faktoru VIII; vy-
sokd hladina faktorti IX, XI; hy-
perfibrinogenemie, dysfibrinoge-
nemie; hyperhomocysteinemie.

Metody profylaxe
V mife pouzivani ¢ nepouzivani
tromboprofylaxe a v jejich metodach
existuji geografické i mistni odlis-
nosti [2]. K dispozici jsou mechanic-
ké a farmakologické metody.
Mechanické metody - elastické
kompresni puncochy ¢i intermi-
tentni pneumatickd komprese slouzi
ke zvyseni zilniho toku a snizeni sta-
zy v zilach, intermitentni pneuma-
tickd komprese navic stimuluje endo-
genni fibrinolytickou aktivitu a pfi-
znivé ovliviiuje reologické poméry

a perfuzni tlak [34]. Pouze mecha-
nické metody samotné lze vsak do-
porucit jen pii kontraindikaci antia-
kogulancii (napf. pfi vysokém riziku
krvaceni), jinak samy o sobé nejsou
povazovany za dostate¢nou trombo-
profylaxi [35]. Kompresni puncochy
nejsou vhodné u pacientl se zavaz-
nou koncetinovou ischemif [36].

Farmakologické metody - v po-
rovnani s chirurgickymi obory bylo
provedeno pomérné malo randomi-
zovanych klinickych studii sleduji-
cich téinnost u internich pacientt
[37]. Hlavnimi prostfedky jsou zde
UFH a LMWH. Kyselina acetylsalicy-
lovd (ASA) ma své misto v prevenci
arteridlnich pfihod, neni vSak stan-
dardnim lékem v prevenci zilniho
tromboembolizmu [34]. Bylo prove-
deno nékolik studii s warfarinem, ten
lze doporucit napt. pti kontraindi-
kaci heparinu, nizké davky byly aspés-
né pouzity v prevenci TEN v mensich
studiich u pacientt s centralnim zil-
nim katétrem [38,39] a warfarinizace
s cilovym INR 2-3 byla také ac¢innou
a dobfe tolerovanou tromboprofy-
laxi v jedné studii u nemocnych
s malignitami [40].
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Tab. 2. Studie srovnavajici LMWH s placebem v profylaxi TEN u internich pacienti.

Studie N
Bergman,Caulin [46] 2472
Dahan et al [47] 270
Fraisse et al [48] 223
Samama et al [12] 1102
MEDENOX

Leizorovicz et al [49] 3706

PREVENT

Soubor LMWH
interni nadroparin

7 500 AXa j. s.c./den
interni enoxaparin
> 65 let 60 mg s.c./den
CHOPN nadroparin

3 800 nebo 5 700 j./den
akutni interni enoxaparin

20 mg s.c./den

40 mg s.c./den

akutni interni

dalteparin
5000j. s.c./den

Uéinnost

mortalita

10,1 % vs 10,3 % (p = NS)
HZT

3%vs 9% (p=0,03)

HZT

15,5 % vs 28,2 % (p = 0,045)
Objektivné potvrzena TEN

15 % vs 14,9 % (p = NS)
5,5 % vs 14,9 % (p < 0,001)

Objektivné potvrzend sympto-
maticka HZT, PE, nahla smrt,

objektivné potvrzena asympto-
matickd proximalni HZT

2,8 % vs 5,0 % (p = 0,0015)

LMWH — low-molecular-weight heparin — nizkomolekuldrni beparin, TEN — tromboembolickd nemoc, s.c. — subkutdnné,
NS — nesignifikantni; HZT — hlubokd Zilni trombéza, CHOPN — chronickd obstrukéni plicni nemoc, PE — plicni embolie

Studie sledujici t¢innost UFH ve
srovnani s placebem jsou uvedeny
v tab. 1. Vétsina studii prokazala re-
dukci vyskytu HZT po UFH [10,11,
41,42], jedna studie sniZeni mortali-
ty [43] a ve studii pacientt s infek¢-
nimi nemocemi (UFH zde byl poda-
van do propusténi ¢i po maximalni
dobu 3 tydnu) doslo k signifikantni-
mu prodlouzeni doby od pfijeti do
fatalni plicni embolie a k signifi-
kantnimu snizeni vyskytu nefatdlni
plicni embolie [44].

UFH byl ve studiich pouzit v dévce
5000 j. subkutdnné (s.c.) po 12 hodi-
néch ¢i po 8 hodinach. Lze predpo-
kladat, ze castéjsi davkovani by moh-
lo byt G¢innéjsi v prevenci TEN, z4-
roven vsak existuji obavy z moznosti
krvacivych komplikaci [17]. Riziko
krvdceni u internich pacient neni
tak jasné stanoveno jako u chirurgic-
kych - u téch byla metaanalyzou 49
studii pfi srovnani UFH 5000 j.
3krat denné versus 2krat denné zjis-
téna redukce incidence HZT (7,5
% vs 11,8 %), ale také vzestup inci-
dence zavazného krviceni (1,8 % vs
0,9 %) [45].

Tab. 2 uvadi pfehled studii srovna-
vajicich tromboprofylaxi LMWH ve
srovnani s placebem. Nejvyznamnéj-
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§i jsou 2 velké randomizované dvojité
slepé studie MEDENOX a PREVENT.

Studie MEDENOX (The Prophyla-
xis in Medical Patients with Enoxa-
parin Study) méla za cil objasnit rizi-
ko TEN u jasné definované populace
internich pacienti a zhodnotit po-
mér prospéchu a rizika dvou davko-
vacich rezim® enoxaparinu (20 mg
denné a 40 mg denné s.c.) po dobu
6-14 dnti oproti placebu [12]. Bylo
zahrnuto 1 102 pacientt v 60 cent-
rech v 9 zemich. Byl sledovin vyskyt
TEN mezi 1. a 14.dnem - HZT potvr-
zend RTG-kontrastni flebografii ¢i
kompresni ultrasonografii (USG),
PE potvrzena plicni angiografii, plic-
ni scintigrafii ¢i fatdlni PE. Vstupni-
mi kritérii byl vék nad 40 let, planova-
na doba hospitalizace alespon 6 dni,
imobilizace pfed pfijetim 3 dny ¢i
méné, jako pricina hospitalizace
akutni srde¢ni selhani NYHA III ¢i
IV, akutni respiracni insuficience bez
nutnosti ventila¢ni podpory ¢i 1 ze 3
dale uvedenych (akutni infekéni cho-
roba bez septického soku, akutni rev-
matické onemocnéni ¢i akutni epi-
zoda zanétlivé stfevni choroby) spolu
s alesponi jednim pfedem definova-
nym rizikovym faktorem TEN (vék
> 75 let, malignita, anamnéza TEN,

BMI > 30 kg/m’ u muztia> 28,6 kg/m’
u Zen, varixy, hormondlni 1é¢ba, chro-
nicka kardidlni ¢ respiracni insufi-
cience, neschopnost samostatné
chiize vice nez 10 metrti). Bylo pro-
kazdno signifikantni snizeni inci-
dence TEN po enoxaparinu 40 mg,
nikoli vSak po 20 mg denné (5,5 % po
davce 40 mg denné, 15 % po 20 mg
denné, 14,9 % po placebu). Riziko
TEN bylo ve skupiné uzivajici 40mg
enoxaparinu vyznamné snizeno i po
3 mésicich dalsiho sledovani. Vyskyt
nezadoucich ac¢ink véetné krvaceni
byl obdobny ve vsech 3 skupinich
nemocnych. Byla provedena i analy-
za ucinnosti profylaxe enoxapari-
nem 40 mg denné v jednotlivych
podskupindch pacientt. Redukce
relativniho rizika (RR) byla celkové
63 %, z jednotlivych podskupin nej-
vice profitovali nemocni s akutnim
srde¢nim selhdnim (redukce RR 72 %),
s akutni respira¢ni insuficienci (75 %),
pacienti nad 75 let véku (78 %), s va-
rixy (76 %), s chronickou srde¢ni ne-
dostatecnosti (74 %) ¢i s chronickou
respira¢ni insuficienci (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. 3. Studie srovnavajici LMWH s UFH v profylaxi TEN u internich pacienti.

Studie N Soubor LMWH UFH Objektivné Bezpecnost,
potvrzena krvacivé
TEN komplikace
Bergmann, 442 akutni interni, enoxaparin 5000j.s.c. 4,8 % vs 4,6 % 0,9 % vs 1,8 %
Neuhart [51] starsi vék, 20 mgs.c./den  2krdt denné (p=NS)
imobilizovani
Lechler et al 959 interni enoxaparin 5000j.s.c. 0,2 % vs 1,4 % Zavazné krvaceni,
THE PRIME 40 mg s.c./den 3krit denné (p=NS) hematomy
[52] méné po LMWH
Kleber 665 tézké plicni enoxaparin 5000j.s.c 8,4 % vs 10,4 % Hematomy,
THE PRINCE onemocnéni 40 mgs.c./den  3krit denné nezadouci ucinky
[53] nebo akutni signifikantné
srdecni selhani méné po LMWH
Harenberg [S4] 1968 hospitalizovani, nadroparin 5000j.s.c. 0,74 % vs 0,51 %  Hematomy,
imobilizovani 36 mgs.c./den  3krit denné (p=0,012) lokalni alergie cas-
interni téji po UFH

LMWH — low-molecular-weight heparin — nizkomolekuldrni heparin, UFH — unfractionated heparin — nefrakcionovany beparin,
TEN — tromboembolickd nemoc, s.c. — subkutanné, NS — nesignifikantni
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3706 hospitalizovanych internich
pacienttt na zakladé nasledujicich
kritérii: méstnavé srdecni selhani,
akutni respira¢ni insuficience, in-
fekéni choroba bez septického Soku,
akutni revmatologické onemocnéni
& zanétlivé stfevni onemocnéni se
soucasnou piitomnosti alespon 1 z da-
le uvedenych faktort: vék > 75 let,
malignita, anamnéza TEN, obezita,
varixy, hormonalni substitu¢ni 1écba,
anamnéza chronické kardidlni ¢&i res-
piracni insuficience nebo myelopro-
liferativni syndrom. Pacienti dosta-
vali dalteparin 5000 j. s.c. denné ¢i
placebo po dobu 14 dni. Byl hodno-
cen vyskyt symptomatické TEN po-
tvrzené zobrazovaci metodou nebo
pitvou nebo nahlé smrti nebo
asymptomatické proximalni HZT
zjisténé na USG (USG vysetteni bylo
provedeno u vsech pacientti, ktefi
neméli symptomatickou TEN mezi
21. a 24. dnem). Vysledkem byla 45%
redukce RR (vyskyt TEN do 21. dne
byl 2,77 % po dalteparinu a 4,96 % po
placebu). Ke 2 fatalnim PE doslo po
placebu, k Zddné po dalteparinu. Vy-
skyt zavazného krvéceni byl 0,49 %
v 1é¢ené skupiné a 0,16 % v placebové
[49].

Ke srovnani dcinnosti a bezpec-
nosti UFH a LMWH v tromboprofy-
laxi u internich pacientt byla prove-
dena rovnéz fada randomizovanych

Metaanalyzou randomizovanych
studii srovnavajici hepariny (UFH ¢i
LMWH) s kontrolou (placebo ¢i ASA)
bylo zjisténo signifikantni snizeni ri-
zika TEN: HZT o 56 % (p < 0,001)
a PE 0 58 % (p < 0,001) bez signifi-
kantniho ovlivnéni incidence zavaz-
ného krvdceni ¢i imrti. Metaanalyza
studif porovnavajicich LMWH a UFH
dosla k zavéru, ze LMWH je stejné
ucinny jako UFH v ovlivnéni morta-
lity, vyskytu HZT i PE, jeho vyhodou
je v8ak signifikantni snizeni krvéici-
vych komplikaci (redukce zavazného
krvaceni o 52 % ve srovnani s UFH,
p =0,049) [55].

Uplatnéni v prevenci TEN v inter-
nich oborech by mohla najit i néktera
nova antitrombotika. Lze uvést syn-
teticky pentasacharid fondaparinux,
inhibitor faktoru Xa. Ten je v nékte-
rych zemich schvalen pro profylaxi
TEN po operaci pro frakturu kycle,
ndhradé kycelniho ¢i kolenniho
kloubu, pro prodlouzenou profylaxi

po néhradé kycelniho kloubu i pro
lécbu TEN. Jeho déinnost v trom-
boprofylaxi u internich nemocnych
byla zjistovina ve studii ARTEMIS
(Arixtra for Thromboembolism Pre-
vention in a Medical Indications
Study). Do této mezinirodni rando-
mizované dvojité slepé studie bylo
zafazeno 849 pacientt s akutnim in-
ternim onemocnénim, nad 60 let vé-
ku, s predpoklddanou dobou pobytu
na ltizku > 4 dny, s méstnavym srdec-
nim selhanim, akutnim ¢i chronickym
plicnim onemocnénim nebo akutni
infekéni ¢ zanétlivou chorobou. Ne-
mocni dostdvali 2,5 mg fondapari-
nuxu denné nebo placebo po dobu
6-14 dni. Sledovan byl vyskyt sym-
ptomartické i asymptomatické HZT,
fatalni ¢i nefatalni PE. U vSech pacien-
ti1 byla provedena bilateralni rtg kon-
trastni flebografie mezi 6. a 15. dnem.
Incidence TEN do 15. dne po fonda-
parinuxu ve srovnani s placebem by-
la 5,6 % vs 10,5 % (p = 0,029), fatdlni
PE 0 vs 1,2 % a umrti do 32. dne
3,3 % vs 6 %. Vyskyt zdvazného krva-
ceni (tj. s poklesem hemoglobinu
02=20 g/l ¢i nutnosti podani trans-
fuzi > 2 transfuzni jednotky) byl
v obou skupindch 0,2 % [56].
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Délka profylaxe

Vyse uvedené studie snad nalezly od-
povéd na otdzky tykajici se G¢innosti
tromboprofylaxe i volby 1éku a davky.
Otazkou ztstiva délka podavani.
Vétsina studii byla provedena u ,akut-
nich“ pacientt a profylaxe byla ob-
vykle podavdna maximélné do 2 tyd-
nt. Rizikové faktory TEN vsak mo-
hou byt pfitomny i u pacientl
v subakutnim stadiu choroby ¢i
dlouhodobé nemocnych.

Pomeérné velkd multicentricka pru-
fezova studie byla provedena v ,su-
bakutnich“ oddélenich 36 francouz-
skych nemocnic (jednalo se pacienty
nikoli ,akutni®, ale vyzadujici vyssi
troven péce nez dlouhodobé nemoc-
ni). Bylo zafazeno 852 pacienttt nad
64 let véku, nemocni na dlouhodobé
antikoagulaéni 1é¢bé byli predem vy-
fazeni. U vSech zafazenych bylo
zjisfovano provadéni tromboprofy-
laxe, vyskyt rizikovych faktortt TEN
a provedeno USG vySetfeni. Farma-
kologickou profylaxi dostavalo 56,1 %
pacientd, z toho 30,6 % vysokou davku
LMWH, 24,3 % nizkou davku LMWH,
0,7 % UFH a 0,5 % warfarin. Pramér-
nd doba profylaxe byla 33,8 dne
(1-268 dni). Mezi jednotlivymi ne-
mocnicemi byly zjistény velké rozdi-
ly, uzivani profylaxe se pohybovalo
od 20 % do 86,9 % pacientti. Preva-
lence HZT byla celkové 15,8 % (pro-
ximélni HZT 10,0 %), u nemocnych
bez jakékoli profylaxe 20,8 %, pii po-
uziti kompresnich puncoch 17,1 %,
pri antikoagulaéni 1écbé 13,8 % a pri
kombinaci antikoagulancii a kom-
presnich puncoch 10,4 %. Z riziko-
vych faktori byla nejvyznamnéjsi
akutni imobilizace (méné nez 30 dni)
(OR 2,59) a cévni mozkova prihoda
(OR 2,29) [57].

Otazkou nutnosti tromboprofyla-
xe u chronicky imobilizovanych ne-
mocnych se zabyvali izrael$ti autofi.
Ti provedli historickou kohortovou
studii, zkoumajici vyskyt symptoma-
tické TEN v priibéhu 10 let u obyva-
tel pecovatelského domu. Hodnotili
1 137 pacientskych roka ve skupiné
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mobilnich jedincti a 573 pacientskych
rokt ve skupiné chronicky imo-
bilnich (tj. déle nez 3 mésice). Vysled-
ky nepotvrdily asociaci protrahované
imobilizace a symptomatické TEN.
Autori uzaviraji, ze prodlouzend pri-
marni profylaxe TEN u dlouhodobé
imobilizovanych pacientil neni nut-
na. Vysvétluji to postupnou tipravou
protrombotickych zmén, nastavajicich
pfi akutni imobilizaci (napf. zvyseni
krevni viskozity se normalizuje po
30 dnech, snizena fibrinolyticka ak-
tivita se po 10 dnech zvysuje) [58].

Odpovéd na vhodnost prodlouze-
né tromboprofylaxe u internich pa-
cientt by mohla pfinést studie
EXCLAIM (Extended Prophylaxis
with Enoxaparin in Acutely Medical
Patients with Restricted Mobility
Trial). Jednd se o multicentrickou
randomizovanou dvojité slepou stu-
dii, v niz je zafazeno 5 800 pacient
s akutnim internim onemocnénim,
s omezenou pohyblivosti. Viem je
podavino 40 mg enoxaparinu s.c.
denné po dobu pfiblizné 10 dni, po-
té po dalsich 28 dni bud’ placebo ne-
bo nadale enoxaparin 40 mg s.c. den-
né. Vysledky dosud nejsou k dispozi-
ci [59].

Profylaxe u nemocnych vyssiho véku

V internich oborech se bézné setka-
vame s pacienty vyssiho i velmi po-
krocilého véku. Ti tvofi zvlasté rizi-
kovou skupinu, nebot, jak uvedeno
vyse, riziko TEN s vékem vyrazné
stoupd. S vékem vsak stoupd i riziko
krvaceni a pravé obavy z komplikaci
mohou byt pfi¢inou nepodani far-
makologické tromboprofylaxe u téch-
to nemocnych. Z protrombotickych
vlivit lze uvést hyperkoagulabilitu
(vysoka hladina fibrinogenu, fakto-
ru VII, VIII, fibrinopeptidu A, PAI-1
- inhibitor aktivitoru plazminoge-
nu, zvySena aktivace desticek), cas-
tou imobilitu, obezitu. Riziko krva-
ceni zase zvySuji cévni fragilita, ja-
terni choroby, demence, ¢astéjsi pady
a trazy. Situace je komplikovina vy-
raznou komorbiditou, moznosti in-

terakci s dal$imi uzivanymi [éky,
zménami farmakokinetiky napf. pri
rendlni insuficienci apod [60].

Rada studii vsak prokézala Géin-
nost i bezpe¢nost farmakologické
profylaxe téZ u starSich nemocnych.
Napt. ze studii uvedenych vtab.2a 3
- ve studii Dahana et al byli pacienti
nad 65 let véku [47]; pramérny vék
pacientd ve studii MEDENOX byl
73 + 10 let [12]; ve studii Bergmanna
a Neuharta dokonce 83 let [51] a do
studie Harenberga et al byli zafazeni
pacienti nad 60 let véku [54].

Profylaxe u akutni ischemické (MP
Nemocni po akutni ischemické
CMP tvofi samostatnou skupinu,
maji vysoké riziko TEN, srovnatelné
s ortopedickymi pacienty po nihra-
dé kycelniho ¢i kolenniho kloubu.
Udaje o incidenci TEN v této skupi-
né jsou rozdilné, studie provedené
v 70. a 80. letech minulého stoleti
u nemocnych bez profylaxe zjistily
vyskyt HZT 30-80 %, PE nad 10 %
[61]. Nedavnd prospektivni studie
u 102 pacientti s akutni ischemickou
CMP uzivajicich ASA a kompresni
puncochy zjistila za 21 dni vyskyt
proximalni HZTu17,7%aPEu11,8%
pacientt (jako diagnostickd metoda
byla pouzita magneticka rezonance)
[62]. Fatidlni PE neni ¢astd béhem
1. tydne, nejcastéji k ni dochazive 2. az
4. tydnu s vrcholem na konci 2. tyd-
ne, ve vétsiné studii vSak bylo trvani
tromboprofylaxe jen 14 dni [61].
Vysledky studii s UFH u nemoc-
nych po akutni ischemické CMP ne-
jsou zcela jednoznacné. Ve studii Mc
Carthyho a Turnera bylo po UFH
5000 j. s.c. 3krat denné oproti place-
bu pozorovano signifikantni snizeni
incidence HZT (22 % vs 73 %) i PE
(9,9 % vs 46 %) [63]. Pambianco et al
vSak nezjistili rozdil mezi UFH v uve-
dené dévce a placebem [64]. Ve studii
IST (International Stroke Study) byl
pouzit UFH s.c. v davce 12 500 j. ¢i
5000 j. 2krat denné (spole¢né ¢i bez
ASA). Nebyla prokazina prospés-
nost UFH a navic doglo k téméf 4né-
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sobnému zvySeni rizika zdvazného
krvaceni [65].

Metaanalyza studii s LMWH u pa-
cienttl s akutni ischemickou CMP pro-
kézala snizeni rizika HZT (OR 0,27,
95% CI 0,08-0,96) i PE (OR 0,34,
95 % CI 0,17-0,69), nesignifikantni
zvysent rizika symptomatického intra-
kranialniho krvaceni (OR 1,77, 95 %
CI 0,95-3,31) a zvySeni rizika zavaz-
ného extrakranialniho krvaceni (OR
2,17,95 % CI 1,10-4,28) [66]. Ve stu-
diich TOPAS a FISS bis byla zjisténa
zavislost krvacivych komplikaci na
davce LMWH [67,68]. Proto je v trom-
boprofylaxi po akutni CMP vhod-
néjsi mala davka LMWH, otazkou je
vSak zahdjeni aplikace. Casné zahdje-
ni (do 48 hodin) je zfejmé nutné
k ti¢inné prevenci TEN, zaroven vSak
muze zvysit riziko mozkového krva-
ceni. Néktefi autofi vyjadfuji obavy
ze zvy$eného rizika intrakranidlniho
krvaceni, je-li tcromboprofylaxe zaha-
jena béhem 24 hodin po CMP [66].
Co do délky profylaxe, vzhledem
k vyssi incidenci PE béhem 2-4 tyd-
ntt po CMP se zda vyhodnéjsi pro-
dlouzena profylaxe. Prospésnd je
zfejmé 1 kombinace farmakologické
a mechanické profylaxe [61].

Profylaxe v intenzivni péti

Pacienti na jednotkdch intenzivni
péce tvoii skupinu s velmi vysokym
rizikem TEN. Dochéazi zde ke kumu-
laci mnoha rizikovych faktort - sepse,
imobilizace, CMP, pokrodily vék, st-
decni ¢i respiracni selhdni, CZK, me-
chanicka ventilace, uziti vazopresoric-
kych latek, dialyza, deficit pfirozenych
inhibitort koagulace aj. U kazdého
nemocného by méla byt peclivé zvaze-
na vhodnost tromboprofylaxe - u vét-
$iny z nich je indikovdna a vzhledem
k lepsimu bezpecnostnimu profilu
je preferovin LMWH. U nékterych
nemocnych vsak nemusi byt obvykla
profylaktickd davka LMWH dosta-
te¢nd (napriklad u pacientt se sepsi
¢i extrémné obéznich ¢i na vazopre-
sorické 1é¢bé - ta muZe snizovat
ucinnost LMWH, respektive hladiny
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antiXa) [35]. Naopak u nemocnych
s rendlni insuficienci nebo kachek-
tickych hrozi predavkovani a krvéci-
vé komplikace. Proto je nékdy vhod-
né kontrolovat hladinu antiXa - za
4-5 hodin po s.c. aplikaci s cilovou
hodnotou 0,2-0,4 IU/ml [69].

V nedavno publikované studii byl
sledovan vyskyt plicni embolie u 198
pacientii korondrni jednotky inten-
zivni péce se srde¢ni dekompenzaci.
55 % nemocnych mélo stuperi NY-
HA III-1V a 40 % nemocnych ejekéni
frakei < 30 %. Incidence plicni embo-
lie béhem hospitalizace byla 9,1 %,
pricemz nebylo rozdilu v incidenci
mezi pacienty s tromboprofylaxi
LMWH (enoxaparin 40 mg denné)
a pacienty bez tromboprofylaxe (8,7 %
vs 10 %, p = 0,769). Nezavislymi pre-
diktory plicni embolie byly maligni-
ty, anamnéza TEN a abnormality pra-
vé komory srde¢ni (dilatace ¢&i dys-
funkce). Autofi v diskusi oteviraji
otdzku vhodnosti agresivnéjsi trom-
boprofylaxe u takto vysoce riziko-
vych skupin nemocnych [70].

Stratifikace rizika

Odhad individudlniho rizika TEN
neni jednoduchy. Vétsina pacientt
ma vice rizikovych faktort s kumu-
lativnim dopadem. Bylo navrzeno né-
kolik modelt stratifikace rizika TEN,
vyuzivajicich klasifikace rizikovych
faktorti na vysoce, stfedné a mirné
vyznamné. V neddvné studii pripadi
a kontrol vsak byly hodnoceny
3 z téchto modeli a zddny z nich ne-
byl zcela spolehlivy v rozliseni pa-
cientt na ty, u nichz méla byt trom-
boprofylaxe indikovana, a ty, jejichz
riziko bylo nizké [14]. Zda se, Ze nez
bude k dispozici komplexni, spoleh-
livy a pfitom jednoduchy model od-
hadu rizika, bude nejjednodussim fe-
$enim pouzit tromboprofylaxi u vSech
pacientd s akutnim internim onemoc-
nénim, nemaji-li kontraindikace [18].
Podle 7. konsenzu antitrombotické
lécby ACCP je doporucovana profy-
laxe UFH ¢i LMWH u nemocnych
s akutnim internim onemocnénim -

méstnavym srdecnim selhdnim; téz-
kou respira¢ni chorobou; upoutanych
na ltizko a majicim alespon 1z ni-
sledujicich faktort: aktivni maligni-
ta, TEN v anamnéze, sepse, akutni
neurologické onemocnéni, zanétlivé
stfevni onemocnéni [35].

(Ne)pouZivani tromboprofylaxe
v praxi
Ackoli existuji jasné ditkazy o vysoké
incidenci TEN u internich pacientt
1 0 prospésnosti tromboprofylaxe, je-
ji uplatnéni v praxi je nedostate¢né.
Napi. IMPROVE (The Internatio-
nal Medical Prevention Registry on
Venous Thromboembolism), prospek-
tivni kohortova studie, zjistovala po-
uziti profylaxe u 1 595 pacientti s akut-
nim internim onemocnénim v 21 ne-
mocnicich z 8 zemi. Jen 37 % z nich
dostdvalo tromboprofylaxi (38 %
v Evropé, 44 % v USA) [71].

Retrospektivni studie hodnotila
tromboprofylaxi na zakladé 1ékarské
dokumentace u 756 internich paci-
entll ve 2 univerzitnich nemocnicich
McMaster University v Hamiltonu.
310 z nemocnych bylo antikoagu-
la¢né léceno pro svou primarni diag-
nézu a z hodnoceni bylo vyfazeno.
Ze zbylych 446 jen 33 % dostavalo
néjakou formu tromboprofylaxe. By-
la sem vSak zapocitana i ¢asnd mobi-
lizace (4 %), kompresni puncochy (9 %)
a intermitentni pneumatickd kom-
prese (1 %). UFH dostavalo 23 % pa-
cientdt a jen 3 % LMWH. Pfitom
u 46 % nemocnych byl zjistén ale-
spon 1 rizikovy faktor TEN a u 14 %
2 a vice rizikové faktory [72].

Dalsim ptikladem je DVT FREE,
prospektivni registr pacienttt s HZT
ze 183 nemocnic v USA. Z celkového
poctu 5 451 nemocnych jich 2 726 by-
lo v dobé stanoveni diagnézy HZT
hospitalizovino, 71 % nedostivalo
tromboprofylaxi a z toho bylo 59 %
nechirurgickych [73].

Pouzivani tromboprofylaxe na in-
ternim oddéleni na tuzemském pra-
covidti bylo analyzovano v pomérné

385




neddvno publikované praci [74]. Ze
411 hospitalizovanych nemocnych
byla farmakologickd profylaxe indi-
kovdna u 200 pacienttl, pouzita byla
u 51 % z nich, z toho v adekvatnich
davkach v 60 %.

Dutvodt nedostatecného pouziti
tromboprofylaxe v praxi prichazi
v uvahu nékolik. Mtize se jednat
o nedostate¢nou znalost doporuce-
nych postupit nebo nesouhlas s té-
mito doporucenimi, obavy z krvéci-
vych komplikaci, finanéni dtvody,
nedostatek casu, pfipadné nemusi
byt TEN vzdy viimana jako vyznam-
ny klinicky problém [2]. Doporuce-
né postupy se mohou zdat prilis roz-
sahlé, slozité ¢i matouci. Specificky-
mi problémy u internich pacientt
pak muze byt jejich vyssi vek, ko-
morbidita a riziko interakce s dalsi-
mi uzivanymi léky [17].

Studie cenové efektivity
(.cost-effectiveness”)

Byly provedeny 3 studie zaméfené na
cenovou efektivitu tromboprofylaxe
u pacientt s akutnim internim one-
mocnénim, véechny vychazely z dat
ziskanych v rdmci studie MEDENOX.
Vysledkem bylo potvrzeni, Ze enoxa-
parin v davce 40 mg denné je z hle-
diska cenové efektivity vyhodnou stra-
tegii [18]. Francouzska studie zjistila,
ze tato profylaxe po dobu 6-14 dni
zabrani 1-10 tmrtim a 60-127 pii-
padtim TEN na 1000 hospitalizova-
nych internich pacienta [75].

Laver

TEN muize byt klinicky néma ¢i ob-
tizné diagnostikovatelna a jejim prv-
nim projevem muze byt fatdlni PE.
Nelze tedy spoléhat na jeji ¢asnou
diagnézu. Vzhledem k tomu, Ze se
u internich nemocnych jedna o po-
mérné castou a potencidlné zavaz-
nou, ale zdroveri preventabilni kom-
plikaci, mél by se odhad rizika TEN
a zavedeni profylaktickych opatfeni
stat rutinni soucdsti 1écby pacientt
na internich oddélenich.
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Seznam pouiitych zkratek

ACCP - American College of Chest
Physicians

ASA - kyselina acetylsalicylova
(acetylsalicylic acid)

BMI - body mass index

CI - konfidené¢ni interval

CMP - cévni mozkova prihoda

CZK - centralni zilni katétr

HZT - hluboka zilni trombéza

IM - infarkt myokardu

INR - international normalized ratio
LMWH - nizkomolekularni heparin
(low-molecular-weight heparin)
NYHA - New York Heart Association
OR - pomér sanci (odds ratio)

PAI - inhibitor aktivitoru plazminoge-
nu (plasminogen activator inhibitor)
PE - plicni embolie

RR - relativni riziko

TEN - tromboembolickd nemoc
UFH - nefrakcionovany heparin
(unfractionated heparin)

USG - ultrasonografie
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