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Profylaxe venozniho tromboembolismu
ve vnitrnim lékarstvi

Petr Dulicek
IV. interni hematologicka klinika, FN a LF UK v Hradci Kralové

Vendzni tromboembolismus predstavuje stéle zadvazny nejen medicinsky, ale i socidlné ekonomicky problém. Mnoho let
dobfe vime o riziku operacnich vykonu a zilni trombézy, ale riziku v internich oborech se dlouho nevénovala dostatecna
pozornost. To se zménilo v poslednich 25 letech s postupnym vyvojem i skdrovacich systému, které nam pomahaji iden-
tifikovat jedince, ktefi potfebuji farmakologickou prevenci. Jednim z nejvyuzivanéjsich je Padovsky skérovaci systém.
Nicméné vzhledem k mnozstvi rizikovych faktorG a individualni variabilité nemocnych neni jednoduché vzdy postupovat
jak medicinsky, tak ekonomicky spravné.
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Thromboprophylaxis of venous thromboembolism in internal medicine

Venous thromboembolism is still serious not only medical, but also social economic problem. For many decades we know
about the risk of surgery for venous thromboembolism, but in hospitalized medical patients the awareness was underesti-
mated. In the last 25 years the situation has been changed with the advance of scoring models, which can help us the identify
individuals who need pharmacologic prophylaxis. The Padua prediction score is one of the most used. However, due to the
amounts of risk factors, individual variability, it is not always easy to find correct recommendation not only from medical,

but also economic point of view.

Key words: immobilisation, thromboprophylaxis, venous thromboembolism.

Uvod

Vendzni tromboembolismus (VTE) pfedstavuje stale zavazny nejen
medicinsky, ale i socidlné ekonomicky problém. Pres rostoucf pocet zna-
losti o etiologii VTE zUstava incidence v populaci stejna — 1/1 000 a zavisf
na véku. Ve vékové kategorii do 45 let je o fad nizéi, a to 1/10000 (1, 2).

VTE je typickym predstavitelem onemocnéni, které se manifestuje
po vzadjemné interakci genotypu a zevniho prostredi. Proto také ¢asto
hovofime o rizikovych faktorech dispozi¢nich a expozi¢nich. Po mnoho
desitek let vime o riziku chirurgickych zakrok k VTE a s pfibyvajicimi
daty dnes tyto zakroky délime do jednotlivych rizikovych skupin. To
je pak urcujici pro intenzitu a délku tromboprofylaxe, dnes i pro vybér
antitrombotika. V poslednich 25 letech také pribyva informaci o riziku
VTE i véeobecném Iékarstvi, tedy i internim (3, 4, 5).

Profylaxe ve vnitinim lékaFstvi

Jak bylo uvedeno vyse, profylaxi v nechirurgickych oborech nebylo
vénovano tolik pozornosti.

Jednou z prvnich studii s velkym impaktem byla studie MEDENOX
(6). Jednalo se o dvojité slepou, prospektivni, randomizovanou a pla-
cebem kontrolovanou studii. Zafazeno tam bylo 1102 pacientl z 68
center a 9 zemi, kteff byli randomizovani do 3 skupin. V 1. skupiné byl
podavan enoxaparin v davce 40 mg, ve 2. skupiné v davce 20mg a ve
3. skupiné bylo podavano placebo. Délka byla od 6 do 14 dnd. Primarnim
cilem bylo zhodnotit vyskyt hluboké Zilni trombdzy-DVT (deep vein
thrombosis) a plicni embolie (PE) ve dnech 1 az 14. Ve skupiné s 40 mg
enoxaparinu doslo k signifikantnimu snizeni vyskytu VTE ve srovnani
s placebem, a to zejména u pacientl se srde¢nim selhdnim, s respirac-
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nim selhanim, infekcf ¢i revmatismem. Tento benefit pretrvaval po dobu
dalsiho sledovani 3 mésicl. Nebylo ale rozdilu mezi skupinou s 20 mg
enoxaparinu a placebem. Vyskyt nezddoucich Gcinkd byl ve vsech
skupinach stejny. Tato studie jasné prokézala benefit farmakologické
profylaxe u nemocnych pfijatych pro akutniinterni onemocnén.

V dalsich letech se vyskytlo nékolik praci potvrzujicich tento benefit,
ale dochézi k neustalému upfesriovéani (za zaclenéni farmakoekonomiky)
komu, co, v jaké davce a po jakou dlouhou dobu. I u nds vysly prace
vénované tomuto tématu (7, 8).

Pfed vlastnim rozhodovanim o profylaxi je nutno zvazit:

Zaprvé, kdo z internich nemocnych je povazovan za rizikového. Za
vice rizikového (s vy3sim nebo nizsim rizikem) Ize povazovat jedince
s diagndézami, které jsou shrnuty v tabulce 1 (dle doporuceni CSTH
(Ceska spole¢nost pro tromboézu a hemostézu).

V dalSich letech se zacaly objevovat rlizné skdrovaci systémy s vizi
postupy sjednotit a také vyhodnotit. Bylo navrzeno nékolik modeld
hodnoceni rizik (RAM-risk assessment model) a algoritm (9, 10, 11).

Vétdina z nich v3ak nebyla ovéfena v prospektivnich studiich. Dva,
které splfovaly tento pozadavek, viak mély své limity, které branf
sirokému zavedeni (12, 13). Model navrzeny Kucherem (12) se vztahuje
k vybranym podskupindm pacientd vykazujicich zvlasté vysoké riziko
VTE, kdy 80 % pacientd zahrnutych do této studie bylo postizeno
nadorovym onemocnénim. To neodpovida realité vétsiny internich
oddéleni. Rizikovy model navrzeny Lecumberrim (13) byl hodnocen
ve srovnani s anemickymi kontrolami a pacienti nebyli po propusténi
sledovani. Zajimavym bodovym systémem s potencidlem odhalit
hospitalizované pacienty s vysokym rizikem rozvoje VTE je Padovsky
systém (14). V tomto modelu se jednalo o snahu posoudit riziko VTE
u hospitalizovanych pacientl pomoci jednoduchého modelu hodno-
cenfrizik RAM. Snahou bylo takto zhodnotit 2 208 nemocnych v obdobf
2 let. Nicméné 964 bylo vyfazeno z dlvodu probihajici antikoagulacni
lé¢by, 54 z dGvodu kontraindikaci farmakologické profylaxe a 10 z dU-
vodu neposkytnuti informovaného souhlasu. Nakonec bylo zafazeno
1180 pacientd, z nichz 469 (39,7 %) bylo oznaceno s vysokym rizikem
VTE (skére > 4) a 711 s nizkym rizikem (skore < 4).

Tab. 1. Riziko VTE u internich nemocnych
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Doba sledovanibyla 90 dnli k posouzeni vyskytu symptomatickych
komplikaci VTE. Prim&rnim cilem hodnoceni byl vyskyt VTE-HR (hazard
ratio) u pacientl s vysokym rizikem, ktefi méli adekvatni nemocnic¢ni
tromboprofylaxi ve srovnani s témi, ktefi ji neméli. Také byl porovnan
vyskyt VTE-HR u pacientd s vysokym rizikem ve srovnani s pacienty
s nizkym rizikem. Nabor pacientd zacal v lednu 2007 a skoncil v prosinci
2008. Pacienti samoziejmé nebyli na antikoagulac¢ni terapii, neméli Zad-
né kontraindikace k farmakologické profylaxi (neddvné nebo probihajici
velké krvacent, pocet krevnich desticek < 100 x 10%1, CrCl < 30 ml/min,
nikdo nebyl mladsi 18 let. Po vyhodnocen{ autofi dosli k ndsledujicim
vysledkiim. Ze 469 pacientd s vysokym rizikem dostalo 186 (39,7 %)
adekvatni tromboprofylaxi, samotnou nebo spojenou s kompresnimi
elastickymi pun¢ochami po celou dobu hospitalizace, zatimco zbyva-
jicich 283 (60,7 %) bud nedostalo zadnou formu profylaxe (218), nebo
podstoupilo nedostate¢nou profylaxi (65) (napf. samotné kompresni
puncochy nebo nedostate¢né davky heparinu). Farmakologickd trom-

Tab. 2. Model hodnoceni rizika VTE (14)
Model hodnoceni rizik (vysoké riziko VTE: = 4)

Hodnocené Pocet bodu

Nadorové onemocnéni *

Predchozi VTE (s vyloucenim povrchové Zilni trombozy)

Snizené pohyblivost **

Prokézany trombofilnf stav

Nedavné (< 1 mésic) trauma a/nebo chirurgicky zakrok
Starsi vék (= 70 let)
Srdecni a/nebo respiracni selhani

— == [N W | W |Ww | Ww

Akutni infarkt myokardu nebo ischemicka cévni mozkova
prihoda

Akutni infekce a/nebo revmatologicka porucha 1
Obezita (BMI = 30) 1
Probihajici hormonalni lé¢ba 1

*Pacienti s lokdInimi nebo vzddlenymi metastdzami a/nebo u kterych byla

v pfedchozich 6 mésicich provedena chemoterapie nebo radioterapie.

**Klid na ldzku (at uz z ddvodu omezeni pacienta nebo na prikaz lékare) po do-
bu nejméné 3 dnd.

*** Deficit antitrombinu, proteinu C nebo S, mutace V Leiden, mutace protrom-
binu G20210a antifosfolipidovy syndrom. Zde je vhodnd konzultace s hematolo-
gem, protoZe jednotlivé trombofilni stavy maji rozdilné riziko VTE.

Jedinci s vy$sim rizikem

Jedinci s nizsim rizikem

Veék > 75 let

Déle trvajici imobilizace (v¢etné fyzického omezeni kurty > 8 hod., nebo katatonie)

Malignita (aktivni/lécend)

Hormondlni terapie — kombinovana hormonalni antikoncepce, substituce estrogeny aj.

Osobni anamnéza VTE (DVT/PE) Obezita (BMI = 30)

Akutnfi infarkt myokardu Veék 60-74 let

Akutnf ischemickd mozkova prihoda

Téhotenstvi nebo Sestinedéli

Paraplegie Nefroticky syndrom

Akutni revmatologické onemocnéni (véetné
akutnf artritidy dolnich koncetin)

Varixy / Zilni insuficience, kmenové varixy v povodi velké a/nebo malé safény, otoky a hyperpigmentace

Akutni infekce (zadvazné infekce/sepse) nebo
akutni respiracni onemocnéni (véetné exacerbace
chronického onemocnéni)

Nespecificky stfevni zanét

Akutni srde¢ni selhani (funkéni tiida Ill-IV. dle
NYHA)

Dehydratace — vyznamny Ubytek télnich tekutin (za zadvaznou je povazovéana ztrata > 10 %)

Laboratorné prokdzany vrozeny nebo ziskany trombofilni stav

Léc¢ba antipsychotiky

Pozn.: Rizikovy interni imobilni nemocny je nemocny, ktery vstdvd z Iizka na dobu méné nez 30 minut, po dobu tif po sobé jdoucich dnd.
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boprofylaxe byla podana také u 52 ze 711 pacientl (7,3 %), ktefi byli
klasifikovani jako pacienti s nizkym rizikem VTE.

Ve skupiné s vysokym rizikem a s farmakologickou trombopro-
fylaxi doslo k VTE u 4 p./186 (2,2 %). Ve skupiné bez profylaxe nebo
s nedostate¢nou profylaxi byl vyskyt VTE u 31 z 283 (11,0 %), (HR VTE
0,13;95% Cl 0,04-0,40).

VTE se také rozvinula u dvou ze 711 (0,3 %) pacientd s nizkym rizi-
kem. Ke krvaceni doslo u tfi ze 186 (1,6 %) vysoce rizikovych pacientd,
kteri méli tromboprofylaxi. Tromboprofylaxe byla povazovana za ade-
kvatni, pokud byla provedena do 48 hodin od pfijeti do nemocnice,
denni davka byla nejméné 15000 j. nefrakcionovaného heparinu, 4000j.
enoxaparinu, 5000 j. dalteparinu, 3800 j. nadroparinu nebo 2,5mg
fondaparinuxu a doba podavani byla alespori 80 % doby hospitalizace.
Specifickou skupinou nemocnych jsou onkologicti nemocni, kteff jsou
nezfidka hospitalizovani na internich 1Gzkach. Zde plati doporucent
uvedend v Modré knize Ceské onkologické spolecnosti z letosniho roku,
které vznikla konsenzudlné za pomoci Ceské angiologické spole¢nosti
a CSTH (15). Text je v plném rozsahu volné dostupny.

Pokud se presuneme do soucasné praxe v Ceské republice, tak
shrneme nékolik praktickych otézek:

1. Co médme v ramci tromboprofylaxe k dispozici:

nizkomolekularni heparin (LMWH - Low Molecular Weight Heparin)
v profylaktické davce

fondaparinux (Arixtra) — profylaktickd davka 2,5 mg

IPC intermitentni pneumatickd komprese

CES (compressive elastic stokings)

Déavka nadroparinu se upravuje dle télesné hmotnosti, u jedincC
s hmotnosti < 70 kg se podava davka 04 ml (3800 antiXa), u jedinc nad
70kg pak 0,6 mls.c. Ix denné. U enoxaparinu je davka 40 mg (4000 antiXa).
Fondaparinux je synteticky pentasacharid ¢isté s antiXa aktivitou. Je
lékem volby u jedinct s HIT (heparinem indukovand trombocytopenie)

2.Kdy povazujeme farmakologickou profylaxi za kontraindikovanou

antikoagula¢ni lé¢ba, u warfarinizovanych pacientt INR > 1,5, kdy

je to dostatec¢na profylaxe

heparinem indukovana trombocytopenie (plati pro hepariny)

hypersenzitivita na LMWH, fondaparinux

vrozeny nebo ziskany krvacivy stav; zde je potfeba individudlniho

posouzeni u vrozeného

®  krvacivého stavu dle konzultace s lékatem z prislusného centra,
kde nemocny sledovan

B aktivni viedova choroba, nebo jiné organické poskozeni s rizikem

krvacenf

B hemoragickd cévni mozkova pfihoda

U nemocnych, ktefi maji kontraindikace antikoagula¢ni profylaxe,
je profylaxe mechanicka, pomoci IPC nebo CES s definovanym tahem.

3.Kdy je dGvod k Uprave davky:
B snizena rendlni funkce

B obezita
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B nizkd hmotnost < 50kg
m  vysoky vék
B trombocytopenie

Porucha funkce ledvin
U nadroparinu v profylaktické davce 0,3 ml ¢i 0,4 ml platf:

®  umimé poruchy funkce ledvin (CrCl > 50 ml/min) neni tfeba upravovat
davku u stfedné zévazné az zadvazné poruse funkce ledvin je pacient
vice exponovan nadroparinu a existuje zvysené riziko tromboembo-
lismu a krvacent; pokud je po zvazeni individualnich rizikovych faktor(
u téchto nemocnych (CrCl > 30 ml/min a < 50 ml/min) povazovéno
sniZzeni davky za vhodné, doporucuje se snizit davku o 25 az 33 %

B U pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin (CICr < 30 ml/min)
by méla byt dévka snizena o 25 az 33 %

B ustarsich pacientd maze byt vhodné snizit davku na 0,3 ml (2,850
IU aAnti-Xa).

By zdvazné poruchy ledvin je nadroparin dle SPC jednoznacné
kontraindikovan. Prevence krevniho srazeni béhem hemodialyzy

je jinou situaci, navic s podavanim i. v.

Fondaparinux 2,5 mg
B upacientd s mirmym poskozenim funkce ledvin (CrCl > 50 ml/min)

neni nutna zadna Uprava

Dévkovani

B upacientd s CrClv rozmezi od 20 do 50 ml/min by méla byt davka
snizena na 1,5 mg 1x denné

m fondaparinux by nemél byt uzivan u pacientd s clearance kreatininu
<20 ml/min

Nizka hmotnost

Pacienti s nizkou hmotnosti (Zeny < 45 kg, muzi < 57 kg) jsou pfi
podévani profylaktickych davek enoxaparinu (neupravenych podle
hmotnosti pacienta) vystaveni vy3simu Ucinku Iéku, to mlze vést k vys-
simu riziku krvacenti. Proto se doporucuje peclivé sledovéani. Nékde se
doporucuje davka 30 mg, ale ta neni u nas k dispozici (16).

Trombocytopenie

Farmakologickou profylaxi ponechavame pfi poc¢tu 20-50x 10%,
ale pfi dalSim snizeni pak postupujeme jiz zcela individuainé. Zalez{
také na etiologii trombocytopenie a tudiz pfedpoklddané dobé trvani.
Trombocytopenie zvysuje riziko krvaceni pfi antikoagulacni terapii, ale
sama o sobé neni protekcf pred Zilni trombdzou.

Obezita

Obeznich nemocnych pfibyva, doporuceni nejsou zcela jednotna,
zalezi na BMI a dalsich rizikovych faktorech. Lze vyuzit i monitorovani
antiXa. U jedincl s BMI > 40 kg/m? Ize zvazit profylaxi profylaktickou
davku 2x denné a u jedincd > 50 kg/m? zvazit i navyseni (16). Nékteff
autofi doporucuji u obéznich > 32,3 kg/m? davku enoxaparinu 0,5 mg/
kg (17). Dalsi 3 studie potvrdily nutnost zvysenf davky enoxaparinu
0,5 mg/kg u jedincl s BMI 35 na 62 kg/m? (18, 19, 20).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Co se tyce fondaparinuxu, neni pfilis dat, jak postupovat u jedinct
s hmotnosti nad 100 kg, k zvazeni je zvysit davku na 5 mg denné (21).

Diskuze

Profylaxe VTE u hospitalizovanych jedincUl je stéle aktudInim pro-
blémem. Neni to jen Uhel pohledu stran snizenf rizika VTE, ale také
opacny. Pokud by jedinci nebyli stratifikovani a profylaxe by byla davéna
nadbytecné, tak to logicky vede k narlistu ekonomickych nédkladd, riziku
krvaceni, zbytecné zatéZze nemocného. Zavedeni RAMs ale také nenf
Vselékem”, systémy jsou zaloZeny na literdrnich redersich a ndzorech
expertU, takze zastoupeni jedincl s vysokym ¢i nizkym stupném rizika

je znacné variabilnf.

Volba spravné profylaxe VTE je a bude slozitym problémem vzhle-
dem k mnoha faktorlim, které je nutno vyhodnotit, také stoupajicimu
veéku nemocnych, novym lé¢ebnym postupdm, novym lékdm. Tézko tedy
vzdy nemocny dostane (nedostane) spravnou profylaxi po idedlni dobu.

Zaveér

Pfes viechny limitace RAMs se nékteré jeviidnes jako vyhodné pro
klinickou praxi. Padovsky model mdze pomoci rozlisovat mezi pacienty
s vysokym a nizkym rizikem VTE, protoZe pacienti, ktefi dosahli alespon
4 bodu a zlistali bez tromboprofylaxe, méli vice nez 30x vyssi riziko VTE.
Pres viechna dostupna doporuceni, skérovaci modely, zUstéva velmi
dulezité individualni zhodnoceni situace lékafem.
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