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Úvod

Předložený článek se zabývá terapeutickou 
účinností LMWH v prevenci tromboembolických 
komplikací interních (nechirurgických) pacientů na 
lůžku. Je probrán terapeutický význam LMWH v léč-
bě iniciální fáze hluboké žilní trombózy a embolie.

Profylaxe trombózy 

u interních pacientů na lůžku

Incidence hluboké žilní trombózy (HŽT) se po-
hybuje u interních pacientů mezi 10–20 % a stoupá 
k 80 % u traumatologických pacientů, pacientů s po-
škozením míchy či na intenzivních jednotkách (4). 
Ačkoliv tromboprofylaxe je u chirurgických pacientů 
spíše běžná, zajištění interních pacientů není stále 
uspokojivě zavedené. Počet nechirurgických paci-
entů přijímaných do nemocnice je významně vyšší 
než pacientů přijímaných k chirurgickým výkonům. 
To je důvod, proč je 75 % případů HŽT a embolie za-
znamenáno u nechirurgických pacientů (15).

Heterogenita interních pacientů je mnohem 
vyšší, což ztěžuje odhad rizika a přesnou definici 
indikace. HŽT s možnou embolií vzniklá během hos-
pitalizace probíhá v řadě případů asymptomaticky 
a je obtížné určit, u koho dojde k rozvoji sympto-
matické tromboembolie. Provádět cílený screening 
fyzikálním vyšetřením je nepřesné a používat nein-
vazivních vyšetření je neekonomické. Naopak rizika 
a náklady tromboembolie, které jsme nezabránili, 
jsou vysoké. K řešení těchto otázek přispěly v po-
slední době provedené studie, které přinášejí pod-
klady k rozhodování o tromboprofylaktické léčbě 
u konkrétního nemocného.

Ve studii MEDENOX (15) byly použity 2 dávky 
enoxaparinu (20 mg a 40 mg s.c. 1x denně) při srov-
nání s placebem u akutně nemocných pacientů po 
dobu 6 až 14 dnů od začátku hospitalizace. Zařazeno 
bylo 1102 pacientů v 9 zemích, zhruba polovina byla 
s respiračním selháváním, třetina měla srdeční se-
lhání, polovina měla infekci (také jako druhou diagnó-
zu), desetina byli nemocní s revmatizmem. K ověření 
účinku byla používaná ascendentní venografie s po-
užitím kontrastní látky (flebografie), event. kompres-
ní sonografie provedená v den ukončení profylak-
tického podávání léčby (zhruba po dvou týdnech). 
Bylo zjištěno signifikantní snížení incidence HŽT při 
srovnání s placebem v období 6–14 dnů. Výskyt rtg 
známek HŽT byl u 15 % (43 z 288) pacientů léčených 
placebem (poměr 1 ze 7 pacientů) a obraz vyvinuté 
proximální trombozy u 4,9 % (poměr 1 z 20 pacientů). 
Účinek 40 mg enoxaparinu se projevil snížením inci-
dence flebografických známek trombózy na 5,5 % 
(16 z 291 pacientů), rozdíl proti skupině placeba tak 
odpovídal snížení rizika o 65 %, p < 0,0002; proxi-
mální trombóza se vyskytla u 1,7 %, snížení rizika 
odpovídalo o 65 %, p=0,037. Po nižší dávce 20 mg 
enoxaparinu nebyl zaznamenán rozdíl proti place-
bu ve sledovaných flebografických parametrech, 
a účinek se tedy neprojevil (43 z 287 pacientů, tj. 
15 %). Příznivý účinek 40 mg enoxaparinu přetrvával 
i po 3 měsících, nedošlo tak k rebound fenoménu, 
tj. narůstu počtu případů trombózy po vynechání 
antikoagulační léčby. Incidence nežádoucích účinků 
se nelišila ve skupině placeba a v obou enoxapari-
nových skupinách. Byl zjištěn i další zajímavý jev, 
i když rozdíly nedosáhly statistické významnosti. Po 

110 dnech zemřelo ve skupině placeba 50 pacientů 
(13,9 %), 51 pacientů ve skupině 20 mg enoxaparinu 
(14,7 %) a jen 41 pacientů (11,4 %) ve skupině 40 mg 
enoxaparinu. Nežádoucí účinky (krvácení) byly ve 
stejném počtu v placebové i lečené skupině. 

Studie THE PRINCE (5) sledovala účinek eno-
xaparinu 40 mg 1x denně při srovnání s NFH (3x 
5000j s.c.) u 665 pacientů s chronickým srdečním 
selháním při podání po 10 dnů. Během léčby byla 
incidence HŽT 8,4 % při podávání enoxaparinu 
a 10,4 % při NFH (rozdíl nesignifikantní – n.s.). Devět 
(2,7 %) pacientů zemřelo ve skupině enoxaparinu 
a 15 (4,5 %) pacientů ve skupině NFH (rozdíl n.s.), 
menší bylo riziko krvácení (2,1 % proti 9 %, rozdíl 
n.s.). Nežádoucí účinky (s možnou souvislostí s léč-
bou) se vyskytly u 7 (2,1 %) po enoxaparinu a u 30 
(9 %) po NFH (p < 0,001).

Účinnost enoxaparinu byla vyhodnocena také 
v retrospektivní analýze dat akutně hospitalizova-
ných interně nemocných pacientů z databází ne-
mocnic v USA (11). Analýza byla provedena v geo-
graficky rozličných zařízeních, u pacientů nad 40 let 
a s pobytem delším než 6 dnů v nemocnici. Použita 
byla data za rok 2000, sledována byla incidence HŽT 
a plicní embolie. Bylo sledováno 162 osob léčených 
enoxaparinem a 3557 bez tromboprofylaxe. Riziko 
odpovídalo 1,9 % v případě enoxaparinu a 6,2 % bez 
tromboprofylaxe (redukce rizika 70 %, p=0,023). 
Mortalita byla stejná 8,0 % proti 7,3 %. 

Studie PREVENT s dalteparinem (7) byla pro-
vedena u stejného typu pacientů, tj. interních na 
nemocničním lůžku. Zařazeni byli nemocní (3 706) 
s lehce nižším rizikem než ve studii MEDENOX, 
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Recentně vydaná evropská guidelines pro prevenci žilního tromboembolizmu (14) vycházejí z faktu, že roční incidence hluboké žilní trom-
bózy (HŽT) je 160 na 100 000 a plicní embolie 20 na 100 000 obyvatel. Doporučení uvádí, že všechny akutně nemocné je nutné vyhodnotit 
z hlediska rizika HŽT a zavést odpovídající tromboprofylaxi. V předložené práci jsou shrnuty výsledky účinnosti enoxaparinu ve studii 
MEDENOX, ve které bylo provedeno srovnání enoxaparinu s placebem u akutně nemocných pacientů. Dávka enoxaparinu 40 mg s.c. byla 
sledována menší úmrtností v průběhu 3 měsíců ve srovnání s placebem. Jsou dále předloženy výsledky dalších studií, které dokazují, že 
podání enoxaparinu a také jiných nízkomolekulárních heparinů vede k nižší incidenci HŽT než podání placeba, zhruba o 45–65 %. Také 
jsou zmíněna data ze studií, která dokazují, že enoxaparin podaný 1x denně je nejméně stejně účinný nebo účinnější při srovnání s nefrak-
cionovaným heparinem podávaným 3x denně, při stejném nebo menším riziku krvácení.
V druhé části práce jsou shrnuta data, která dokladují účelnost použití nízkomolekulárních heparinů v iniciální fázi HŽT ve smyslu dopo-
ručení České angiologické společnosti (3) a dle ACCP (Am. Coll. Chest Physicians) (4). Výsledky dvou velkých metaanalýz studií prove-
dených s enoxaparinem, poslední z r. 2005, ukazují, že enoxaparin podaný s.c. v dávce adjustované na tělesnou hmotnost nahradí plně 
nefrakcionovaný heparin podávaný intravenózně. Enoxaparin se ukázal ve smyslu rekurence trombózy v některých studiích účinnější 
(redukce 19 %) a komplikující krvácení bylo také méně časté. Dle uvedených dat se podání 2x denně jeví účinnější než 1x denně, ale není 
pevnou podmínkou. HŽT lze enoxaparinem léčit za jistých podmínek též ambulantně. 
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dalteparin (5 000 j. s.c.) nebo placebo byly podávány 
14 dnů a pacienti sledováni 90 dnů. Kompresní ul-
trasonografie hlubokých žil byla provedena 21. den. 
Incidence HŽT odpovídala 4,96 % pacientů (73 ze 
1 473) ve skupině placeba a 2,77 % pacientů (42 
z 1 518) ve skupině dalteparinu. Relativní redukce 
rizika tak byla 45 %, p=0,0015. Krvácení odpovída-
lo 0,16 proti 0,49 %, a bylo tak nízké. Na rozdíl od 
studie MEDENOX nebyl zaznamenán trend k nižší 
mortalitě v léčené skupině. Nelze spekulovat, zda to 
bylo výsledkem odlišných farmakologických vlast-
ností použitých látek (16) či odlišnostmi souboru 
pacientů. 

Z uvedených dat lze uzavřít, že profylaktická 
léčba u interních pacientů na lůžku je účelná. 
Potřebná je především stratifikace rizika. Je třeba 
vybírat ty pacienty, u kterých převládne prospěch 
z léčby nad rizikem nežádoucích účinků.

Odhad se řídí přítomností vrozených a zís-
kaných predisponujících rizikových faktorů. Jsou to 
vysoký věk, nádorové onemocnění, anamnéza HŽT, 
chronické srdeční selhávání, obezita, varikozita, kola-
genóza, trombofilie, hormonální léčba a pod. Dopad 
těchto rizikových faktorů je aktuálně během hospi-
talizace zesilován imobilizací a zátěží organizmu při 
chorobných stavech jako mozková mrtvice, infarkt 
myokardu, respirační selhání, infekční choroba 
a zánětlivé onemocnění. Variabilita těchto okolností 
je právě důvodem k individuálnímu posouzení trom-
botického rizika. Souhrnně lze konstatovat, že pokud 
bylo použito srovnání s placebem, pak snižovala 
profylaxe s LMWH riziko HŽT o 45–66 % (15).

V širším kontextu byla tromboprofylaxe s po u-
žitím LMWH zpracována také domácími autory (9).

Výhodou enoxaparinu je, že s ohledem na 
použité dávky v profylaktických studiích nejen in-
terních, ale i chirurgických pacientů bylo použito 

s úspěchem jednotné dávky 1x40 mg s.c., kterou lze 
takto doporučit. Problematika podání enoxaparinu 
v léčbě NSTEMI infarktu myokardu, především 
s ohledem na předcházení dalšího vývoje do obrazu 
Q-infaktu, byla probrána v naší jiné publikaci (10).

Dlužno dodat, že současná doporučení ACCP 
(American College of Chest Physicians) (4) považují 
vedle LMWH za stejně účinný ekvivalent při trom-
boprofylakci nefrakcionovaný heparin, podávaný 
ovšem 3x denně s.c.

Léčba akutní HŽT

Donedávna byla intravenozní léčba nefrakcio-
novaným heparinem (NFH) preferována k iniciální 
fázi léčby HŽT. V důsledku vazby na plazmatické 
proteiny, endotel a krevní elementy je však odpověď 
na podávanou dávku nepředvídatelná a terapeutické 
okno je úzké. Léčbu je nutné monitorovat stanovením 
parciálního tromboplastinového času (APTT).

Nízkomolekulární hepariny (LMWH) mají lépe 
předpověditelnou kinetiku a větší biologickou do-
stupnost. Vznikají chemickou nebo enzymatickou 
depolymerací heparinu. Takto získané produkty 
obsahují stejně jako nefrakcionovaný heparin (NFH) 
unikátní pentasacharidovou doménu zodpovědnou 
za interakci s antitrombinem (AT). Vazba pentasa-
charidu na AT je sledována zhruba 1000násobným 
nárůstem jeho inhibiční aktivity na trombin (faktor IIa) 
a na faktor Xa. Nízkomolekulární hepariny na rozdíl 
od heparinu však postrádají po naštěpení dlouhý 
(přídatný) oligosacharidový řetězec. To výrazně mo-
difikuje vlastnosti komplexu s AT. Komplex NFH/AT 
je schopen inhibovat trombin, ale komplex LMWH/
AT jen faktor Xa. Tím je dána převaha inhibičního 
účinku NFH na trombin (IIa) a nízkomolekulárních 
heparinů na faktor Xa. Převaha inhibičního účinku 
LMWH ve vyšší etáži  koagulační kaskády je výhod-

ná. Antikoagulační účinek je plynulejší a postrádá 
odpověď povahy ano/ne, která je spíše charakte-
ristická pro vyřazení trombinu na konci koagulační 
kaskády nefrakcionovaným heparinem. 

LMWH jsou na rozdíl od NFH rezistentní k von-
Wilebrandovu faktoru („lepidlu destiček“) a LMWH 
neaktivují PF4 (destičkový faktor stimulující aktivaci 
destiček). Trvání účinku LMWH odpovídá dávkování 
1–2x denně, kdežto NFH je nutné podávat častěji. 
Většina odlišností LMWH od NFH závisí na délce 
řetězce molekuly, která je u enoxaparinu výhodně 
nejkratší. Řada studií srovnala účinnost a bezpeč-
nost na váhu adjustovaných s.c. podávaných LMWH 
s NFH.

Enoxaparin byl použit k iniciální léčbě HŽT v řa-
dě studií. 

V metaanalýze studií z r. 2005 (13) bylo použito 
individuálních dat 749 pacientů léčených v iniciální 
fázi léčby trombózy enoxaparinem a 754 léčených 
intravenózním podáním NFH. Redukce rizika reku-
rence trombózy během 3 měsíců odpovídala 19 % 
ve prospěch enoxaparinu. Výsledky byly ve stejném 
smyslu u pacientů se symptomatickou plicní embo-
lií. Byl zaznamenán nesignifikantní trend k redukci 
mortality a výskytu velkého krvácení ve prospěch 
enoxaparinu.

Starší metaanalýza z r. 2001 (12) zhodnotila 
data od 900 pacientů ze 16 zemí (třetina měla sym-
ptomatickou plicní embolii), kteří byli v symetrických 
skupinách v iniciální fázi akutní HŽT léčení enoxa-
parinem s.c. v dávce buď 1,0 mg/kg 2x denně, nebo 
1,5 mg/kg 1x denně při srovnání s adjustovanou dáv-
kou NFH. Do 72 hodin byla u všech zahájena léčba 
warfarinem. Byla zjištěna srovnatelná účinnost léč-
by ve všech 3 skupinách. Rekurentní trombóza byla 
zaznamenána během 3 měsíců u 4,4 % pacientů po 
enoxaparinu podávaném 1x denně, u 2,9 % po eno-
xaparinu podávaném 2x denně a u 4,1 % pacientů 
po NFH. Procenta velkých krvácení odpovídala ve 
stejném pořadí 1,7 %, 1,3 % a 2,1 %. Bylo konstato-
váno, že s.c podaný enoxaparin a i.v. podaný NFH 
byly se stejným účinkem na přecházení rekurence 
tromboembolické nemoci.

Jsou k dispozici též data metaanalýzy (2), kte-
rá srovnala účinnost LMWH a NFH ze 13 studií bez 
ohledu na přípravek nízkomolekulárního heparinu. 
Nebyl nalezen statisticky významný rozdíl mezi 
LMWH a NFH pro rekurenci trombózy, plicní embo-
lii, malé krvácení a trombocytopenii. Byla zazname-
nána statisticky významná redukce (24 %) celkové 
mortality ve prospěch LMWH.

Řešena je též problematika, zda je možné léčit 
HŽT ambulantně. Ve studii Levine a spol. (8) strávila 
skupina hospitalizovaných v nemocnici průměrně 
6,5 dne (253 pacientů) a pacienti obdrželi NFH v ad-
justované dávce. Srovnávaná skupina byla léčena 

Tabulka 1. Incidence hluboké žilní trombózy u pacientů ve dvou studiích po profylaktické léčbě uve-
denými přípravky. Ve studii MEDENOX byli zařazováni pacienti s širší interní problematikou, ve studii 
THE PRINCE jen se srdečním selháním. Pro srovnání k enoxaparinu bylo v prvé studii použito placebo, 
ve druhé nefrakcionovaný heparin.
studie placebo enoxaparin 

1x 40 mg s.c.
enoxaparin

1x 20 mg s.c.
nefrakcionovaný 

heparin 3x 500 j.s.c.
MEDENOX n=579 14,9 % 4,9 % 15 %
THE PRINCE n=451 8,4 % 10,4 %

Tabulka 2. Rizikové faktory pro vznik žilního tromboembolizmu
vyšší věk 
provleklá imobilizace 
mozková mrtvice 
paralýza 
předcházející hl. žilní trombóza 
nádorové onemocnění a jeho léčba 
větší chirurgický výkon (břišní chirurgie, zákroky v pánvi, na dolních 

končetinách) 
trauma (fraktura pánve, krčku femuru, dolních končetin)
vrozené a získané trombofilní odchylky (rezistence k aktivovanému 

proteinu C, deficience proteinu C a S, antifosfolipidové protilátky, 
deficience antitrombinu, dysfibrinogenemie)

těžší infekce
obezita
varikozita povrchních žil DK 
srdeční selhávání
centrální žilní katetry
zánětlivá střevní onemocnění
nefrotický syndrom
těhotenství
léčba estrogeny
akutní infarkt myokardu
chronické respirační onemocnění
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ambulantně (247 pacientů) a pacienti obdrželi eno-
xaparin s.c. v dávce 1 mg/kg 2x denně. Rekurentní 
trombóza vznikla u 17 z 253 hospitalizovaných a lé-
čených NFH (6,7 %) a u 13 ze 253 ambulantních 
a léčených enoxaparinem (5,3 %). Velké krvácení 
vzniklo u 3 po NFH a u 5 po LMWH. 

Dlužno dodat, že ve všech zmíněných studiích 
byl použit obvyklý způsob zároveň zahájené léčby 
warfarinem (s následnou úpravou dávky dle INR) 
mezi 1. a 3. dnem podávání LMWH nebo NFH.

Zmíněné studie jsou též podkladem platných do-
poručení a americké ACCP (1), která podporují spo-
lehlivost náhrady NFH v léčbě akutní žilní trombózy 
přípravky nízkomolekulárních heparinů (neplatí pro 
pacienty s renálním selháním). Některé studie pro-
kázaly účinnost LMWH už při podávání 1x denně, 
ale spolehlivější účinek lze očekávat po podávání 2x 
denně, zejména u pacientů s nádorem. Řada těchto 
studií byla provedena s enoxaparinem, což podporu-
je důvod k jeho použití.

Jednoznačnou praktickou výhodou přípravků 
nízkomolekulárních heparinů je též jejich předplnění 
v injekčních stříkačkách  k přímému jednorázovému 
podání. Umožňuje to předcházet chybám v dávko-
vání, možným záměnám a případné kontaminaci. Ze 
všech uvedených důvodů je použití velkoobjemo-
vých přípravků s postupným odsáváním příslušné 
dávky méně vhodné. 
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Oddělení klinické farmakologie, cévní pracoviště, Fakultní nemocnice, E. Beneše 13, 320 17 Plzeň
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