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Recentné vydana evropska guidelines pro prevenci zilniho tromboembolizmu (14) vychazeji z faktu, ze rocni incidence hluboké Zilni trom-
bézy (HZT) je 160 na 100000 a plicni embolie 20 na 100000 obyvatel. Doporuéeni uvadi, ze véechny akutné nemocné je nutné vyhodnotit
z hlediska rizika HZT a zavést odpovidajici tromboprofylaxi. V predlozené préci jsou shrnuty vysledky Géinnosti enoxaparinu ve studii
MEDENOX, ve které bylo provedeno srovnani enoxaparinu s placebem u akutné nemocnych pacientti. Davka enoxaparinu 40 mg s.c. byla
sledovana mensi umrtnosti v priabé&hu 3 mésici ve srovnani s placebem. Jsou déle pfedloZeny vysledky dalSich studii, které dokazuiji, Zze

cionovanym heparinem podavanym 3x denné, pfi stejném nebo mensim riziku krvaceni.

V druhé éasti prace jsou shrnuta data, ktera dokladuiji iéelnost pouziti nizkomolekularnich heparini v inicialni fazi HZT ve smyslu dopo-
ruéeni Ceské angiologické spoleénosti (3) a dle ACCP (Am. Coll. Chest Physicians) (4). Vysledky dvou velkych metaanalyz studii prove-
denych s enoxaparinem, posledni z r. 2005, ukazuji, Ze enoxaparin podany s.c. v davce adjustované na télesnou hmotnost nahradi piné
nefrakcionovany heparin podavany intravendzné. Enoxaparin se ukazal ve smyslu rekurence trombdzy v nékterych studiich ucinnéjsi
(redukce 19 %) a komplikujici krvaceni bylo také méné Casté. Dle uvedenych dat se podani 2x denné jevi u¢innéjSi nez 1x denné, ale neni

pevnou podminkou. HZT Ize enoxaparinem lééit za jistych podminek téz ambulantné.

Interni Med. 2007; 1: 39-41

Ovod

Piedlozeny Clanek se zabyva terapeutickou
ucéinnosti LMWH v prevenci tromboembolickych
komplikaci internich (nechirurgickych) pacientli na
[Gzku. Je probran terapeuticky vyznam LMWH v 1é¢-
bé inicialni faze hluboké Zilni trombdzy a embolie.

Profylaxe tromboézy
u internich pacienti na lazku

Incidence hluboké Zilni trombézy (HZT) se po-
hybuje u internich pacientl mezi 10-20% a stoupé
k 80 % u traumatologickych pacientd, pacientu s po-
8kozenim michy ¢i na intenzivnich jednotkéch (4).
Ackoliv tromboprofylaxe je u chirurgickych pacientd
spiSe bézna, zajisténi internich pacientl neni stéle
uspokojivé zavedené. Pocet nechirurgickych paci-
entl pfijimanych do nemocnice je vyznamné vyssi
neZ pacienttl pfijimanych k chirurgickym vykondim.
To je diivod, proé je 75% piipadi HZT a embolie za-
znamenano u nechirurgickych pacientt (15).

Heterogenita internich pacientd je mnohem
vy$8i, coz ztézuje odhad rizika a pfesnou definici
indikace. HZT s moznou embolii vznikla b&hem hos-
pitalizace probiha v fadé pfipadi asymptomaticky
a je obtizné urcit, u koho dojde k rozvoji sympto-
matické tromboembolie. Provadét cileny screening
fyzikalnim vySetfenim je nepfesné a pouzivat nein-
vazivnich vySetfeni je neekonomické. Naopak rizika
a naklady tromboembolie, které jsme nezabranili,
jsou vysoké. K feeni téchto otazek pfispély v po-
sledni dobé provedené studie, které pfindseji pod-
klady k rozhodovani o tromboprofylaktické |é¢bé
u konkrétniho nemocného.
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Ve studii MEDENOX (15) byly pouzity 2 davky
enoxaparinu (20mg a 40mg s.c. 1x denné) pfi srov-
nani s placebem u akutné nemocnych pacientl po
dobu 6 aZ 14 dn(i od zac4tku hospitalizace. Zafazeno
bylo 1102 pacientl v 9 zemich, zhruba polovina byla
s respiraénim selhavanim, tfetina méla srdecni se-
Ihani, polovina méla infekci (také jako druhou diagné-
zu), desetina byli nemocni s revmatizmem. K ovéfeni
ucinku byla pouzivana ascendentni venografie s po-
uzitim kontrastni latky (flebografie), event. kompres-
ni sonografie provedena v den ukonéeni profylak-
tického podavani Ié¢by (zhruba po dvou tydnech).
Bylo zji$téno signifikantni snizeni incidence HZT pi
srovnani s placebem v obdobi 614 dnu. Vyskyt rtg
znémek HZT byl u 15% (43 z 288) pacienti lééenych
placebem (pomér 1 ze 7 pacienttl) a obraz vyvinuté
proximdlni trombozy u 4,9 % (pomér 1 z 20 pacientd).
Uginek 40 mg enoxaparinu se projevil snizenim inci-
dence flebografickych znamek trombdzy na 5,5%
(16 z 291 pacienttl), rozdil proti skupiné placeba tak
odpovidal snizeni rizika 0 65 %, p<0,0002; proxi-
malni trombdza se vyskytla u 1,7%, snizeni rizika
odpovidalo o 65 %, p=0,037. Po niz§i davce 20mg
enoxaparinu nebyl zaznamenan rozdil proti place-
bu ve sledovanych flebografickych parametrech,
a Ucinek se tedy neprojevil (43 z 287 pacientl, tj.
15 %). Pfiznivy U¢inek 40 mg enoxaparinu petrvaval
i po 3 mésicich, nedoslo tak k rebound fenoménu,
tj. narlistu poctu pfipadd trombdézy po vynechani
antikoagulacni Iécby. Incidence nezadoucich ucinkd
se neliSila ve skupiné placeba a v obou enoxapari-
novych skupinéch. Byl zjistén i dalsi zajimavy jev,
i kdyz rozdily nedosahly statistické vyznamnosti. Po
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110 dnech zemfelo ve skupiné placeba 50 pacientl
(13,9 %), 51 pacientd ve skupiné 20 mg enoxaparinu
(14,7 %) a jen 41 pacient(i (11,4 %) ve skupiné 40mg
enoxaparinu. Nezadouci ucinky (krvaceni) byly ve
stejném poctu v placebové i leCené skupiné.

Studie THE PRINCE (5) sledovala ucinek eno-
xaparinu 40mg 1x denné pfi srovnani s NFH (3x
5000j s.c.) u 665 pacientll s chronickym srde¢nim
selhénim pfi podani po 10 dnl. Béhem Iécby byla
incidence HZT 84% pi podavani enoxaparinu
a 10,4 % pfi NFH (rozdil nesignifikantni — n.s.). Devét
(2,7%) pacientli zemrelo ve skupiné enoxaparinu
a 15 (4,5 %) pacientl ve skupiné NFH (rozdil n.s.),
mensi bylo riziko krvaceni (2,1% proti 9 %, rozdil
n.s.). Nezadouci ucinky (s moznou souvislosti s 1é¢-
bou) se vyskytly u 7 (2,1 %) po enoxaparinu a u 30
(9%) po NFH (p<0,001).

Uginnost enoxaparinu byla vyhodnocena také
v retrospektivni analyze dat akutné hospitalizova-
nych interné nemocnych pacientll z databazi ne-
mocnic v USA (11). Analyza byla provedena v geo-
graficky rozliénych zafizenich, u pacientti nad 40 let
a s pobytem del$im nez 6 dnli v nemocnici. Pouzita
byla data za rok 2000, sledovana byla incidence HZT
a plicni embolie. Bylo sledovéno 162 osob Ié¢enych
enoxaparinem a 3557 bez tromboprofylaxe. Riziko
odpovidalo 1,9 % v pfipadé enoxaparinu a 6,2 % bez
tromboprofylaxe (redukce rizika 70 %, p=0,023).
Mortalita byla stejna 8,0 % proti 7,3 %.

Studie PREVENT s dalteparinem (7) byla pro-
vedena u stejného typu pacientd, tj. internich na
nemocni¢nim 10Zku. Zafazeni byli nemocni (3706)
s lehce niz8§im rizikem nez ve studii MEDENOX,

39



SDELENI Z PRAXE

Tabulka 1. Incidence hluboké Zilni trombézy u pacientti ve dvou studiich po profylaktické l1é¢bé uve-
denymi pripravky. Ve studii MEDENOX byli zafazovani pacienti s Sirsi interni problematikou, ve studii

THE PRINCE jen se srdeénim selhanim. Pro srovnani k enoxaparinu bylo v prvé studii pouzito placebo,

ve druhé nefrakcionovany heparin.

studie placebo enoxaparin enoxaparin nefrakcionovany
1x 40mg s.c. 1x20mg s.c. heparin 3x 500 j.s.c.

MEDENOX n=579 14,9% 4,9% 15%

THE PRINCE n=451 8,4% 10,4 %

dalteparin (5000 j. s.c.) nebo placebo byly podavany
14 dn0 a pacienti sledovani 90 dnd. Kompresni ul-
trasonografie hlubokych Zil byla provedena 21. den.
Incidence HZT odpovidala 4,96% pacientti (73 ze
1473) ve skupiné placeba a2,77% pacientd (42
z 1518) ve skupiné dalteparinu. Relativni redukce
rizika tak byla 45 %, p=0,0015. Krvaceni odpovida-
lo 0,16 proti 0,49%, a bylo tak nizké. Na rozdil od
studie MEDENOX nebyl zaznamendn trend k nizsi
mortalité v IéCené skupiné. Nelze spekulovat, zda to
bylo vysledkem odlidnych farmakologickych vlast-
nosti pouzitych latek (16) ¢i odliSnostmi souboru
pacientd.

Z uvedenych dat Ize uzaviit, ze profylakticka
léba uinternich pacientd na 10zku je Ucelna.
Potfebnd je pfedevsim stratifikace rizika. Je tfeba
vybirat ty pacienty, ukterych pfevladne prospéch
z |é¢by nad rizikem nezadoucich G¢inkad.

Odhad se fidi pfitomnosti vrozenych a zis-
kanych predisponujicich rizikovych faktord. Jsou to
vysoky vék, nadorové onemocnéni, anamnéza HZT,
chronické srde¢ni selhdvani, obezita, varikozita, kola-
gendza, trombofilie, hormonalni Ié¢ba a pod. Dopad
téchto rizikovych faktor(i je aktudlné béhem hospi-
talizace zesilovan imobilizaci a zatézi organizmu pfi
chorobnych stavech jako mozkova mrtvice, infarkt
myokardu, respiraéni selhani, infekéni choroba
a zanétlivé onemocnéni. Variabilita téchto okolnosti
je pravé divodem k individudlnimu posouzeni trom-
botického rizika. Souhrnné Ize konstatovat, ze pokud
bylo pouzito srovnani s placebem, pak snizovala
profylaxe s LMWH riziko HZT o 45-66% (15).

V $irSim kontextu byla tromboprofylaxe s pou-
Zitim LMWH zpracovana také domacimi autory (9).

Viyhodou enoxaparinu je, ze sohledem na
pouzité davky v profylaktickych studiich nejen in-
ternich, ale ichirurgickych pacientd bylo pouZito

s Uspéchem jednotné davky 1x40mg s.c., kterou Ize
takto doporuéit. Problematika podani enoxaparinu
vIécbé NSTEMI infarktu myokardu, pfedevsim
s ohledem na pfedchazeni daliho vyvoje do obrazu
Q-infaktu, byla probrana v nasi jiné publikaci (10).

Dluzno dodat, Zze soucasna doporuceni ACCP
(American College of Chest Physicians) (4) povazuji
vedle LMWH za stejné dcinny ekvivalent pfi trom-
boprofylakci nefrakcionovany heparin, podavany
ovéem 3x denné s.c.

Lééba akutni HZT

Donedavna byla intravenozni 1é¢ba nefrakcio-
novanym heparinem (NFH) preferovana k inicidlni
fazi 16¢by HZT. V dlsledku vazby na plazmatické
proteiny, endotel a krevni elementy je vSak odpovéd
na podavanou davku nepfedvidatelna a terapeutické
okno je Uizké. LéEbu je nutné monitorovat stanovenim
parcialniho tromboplastinového ¢asu (APTT).

Nizkomolekuldmi hepariny (LMWH) maji 1épe
pfedpovéditelnou kinetiku a vétsi biologickou do-
stupnost. Vznikaji chemickou nebo enzymatickou
depolymeraci heparinu. Takto ziskané produkty
obsahuji stejné jako nefrakcionovany heparin (NFH)
unikatni pentasacharidovou doménu zodpovédnou
za interakci s antitrombinem (AT). Vazba pentasa-
charidu na AT je sledovana zhruba 1000nasobnym
narlstem jeho inhibi¢ni aktivity na trombin (faktor Ila)
a na faktor Xa. Nizkomolekularni hepariny na rozdil
od heparinu vSak postradaji po nastépeni dlouhy
(pfidatny) oligosacharidovy fetézec. To vyrazné mo-
difikuje vlastnosti komplexu s AT. Komplex NFH/AT
je schopen inhibovat trombin, ale komplex LMWH/
AT jen faktor Xa. Tim je déna pfevaha inhibiéniho
ucinku NFH na trombin (lla) a nizkomolekularnich
heparinli na faktor Xa. Pfevaha inhibiéniho ucinku
LMWH ve vysSi etdzi koagulacni kaskady je vyhod-

Tabulka 2. Rizikové faktory pro vznik Zilniho tromboembolizmu

vy$Si vék

provlekla imobilizace

mozkova mrtvice

paralyza

predchazejici hl. zilni trombéza
nadorové onemocnéni a jeho lécba

Vétsi chirurgicky vykon (bfisni chirurgie, zakroky v panvi, na dolnich

konéetinach)
trauma (fraktura panve, krcku femuru, dolnich koncetin)

vrozené a ziskané trombofilni odchylky (rezistence k aktivovanému
proteinu C, deficience proteinu C a S, antifosfolipidové protilatky,

deficience antitrombinu, dysfibrinogenemie)

40

téz8i infekce

obezita

varikozita povrchnich zil DK
srdecéni selhavani

centralni zilni katetry
zanétliva stfevni onemocnéni
nefroticky syndrom
téhotenstvi

|écba estrogeny

akutni infarkt myokardu
chronické respiraéni onemocnéni
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na. Antikoagulaéni ucinek je plynuleji a postrada
odpovéd povahy ano/ne, kterd je spiSe charakte-
risticka pro vyfazeni trombinu na konci koagulaéni
kaskady nefrakcionovanym heparinem.

LMWH jsou na rozdil od NFH rezistentni k von-
Wilebrandovu faktoru (,lepidlu desti¢ek) a LMWH
neaktivuji PF4 (destiCkovy faktor stimulujici aktivaci
desti¢ek). Trvani U¢inku LMWH odpovida davkovani
1-2x denné, kdezto NFH je nutné podavat Castéji.
VétSina odliSnosti LMWH od NFH zavisi na délce
fetézce molekuly, kterd je u enoxaparinu vyhodné
nejkratsi. Rada studi srovnala ginnost a bezped-
nost na vahu adjustovanych s.c. poddvanych LMWH
s NFH.

Enoxaparin byl pouzit k inicidIni 16¢bé HZT v fa-
dé studi.

V metaanalyze studii z r. 2005 (13) bylo pouZito
individualnich dat 749 pacientd léCenych v inicidlni
fazi 16C¢by trombdzy enoxaparinem a 754 1é¢enych
intravendznim podanim NFH. Redukce rizika reku-
rence trombdzy béhem 3 mésici odpovidala 19%
ve prospéch enoxaparinu. Vysledky byly ve stejném
smyslu u pacientll se symptomatickou plicni embo-
lii. Byl zaznamenan nesignifikantni trend k redukci
mortality a vyskytu velkého krvaceni ve prospéch
enoxaparinu.

Star$i metaanalyza z r. 2001 (12) zhodnotila
data od 900 pacienttl ze 16 zemi (tfetina méla sym-
ptomatickou plicni embolii), ktefi byli v symetrickych
skupinach v inicidlni fazi akutni HZT lééeni enoxa-
parinem s.c. v davce bud 1,0 mg/kg 2x denné, nebo
1,5 mg/kg 1x denné pfi srovnani s adjustovanou dév-
kou NFH. Do 72 hodin byla u vSech zahéjena lécba
warfarinem. Byla zjiSténa srovnatelnd ucinnost 16¢-
by ve v8ech 3 skupinach. Rekurentni trombdza byla
zaznamenana béhem 3 mésicl u 4,4 % pacientli po
enoxaparinu podavaném 1x denné, u 2,9% po eno-
xaparinu poddvaném 2x denné a u 4,1% pacientd
po NFH. Procenta velkych krvaceni odpovidala ve
stejném poradi 1,7 %, 1,3% a 2,1 %. Bylo konstato-
véno, Ze s.c podany enoxaparin a i.v. podany NFH
byly se stejnym ucinkem na pfechézeni rekurence
tromboembolické nemoci.

Jsou k dispozici téz data metaanalyzy (2), kte-
ra srovnala ucinnost LMWH a NFH ze 13 studii bez
ohledu na pfipravek nizkomolekularniho heparinu.
Nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi
LMWH a NFH pro rekurenci trombdzy, plicni embo-
lii, malé krvaceni a trombocytopenii. Byla zazname-
nana statisticky vyznamna redukce (24 %) celkové
mortality ve prospéch LMWH.

Reena je téZ problematika, zda je mozné Iégit
HZT ambulantng. Ve studii Levine a spol. (8) stravila
skupina hospitalizovanych v nemocnici primémé
6,5 dne (253 pacient() a pacienti obdrzeli NFH v ad-
justované dévce. Srovnavana skupina byla léCena
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ambulantné (247 pacientd) a pacienti obdrzeli eno-
xaparin s.c. v davce 1 mg/kg 2x denné. Rekurentni
trombdza vznikla u 17 z 253 hospitalizovanych a Ié-
¢enych NFH (6,7 %) a u 13 ze 253 ambulantnich
a lécenych enoxaparinem (5,3%). Velké krvaceni
vzniklo u 3 po NFH a u 5 po LMWH.

Dluzno dodat, ze ve vSech zminénych studiich
byl pouZit obvykly zplsob zdrover zahajené lécby
warfarinem (s naslednou Upravou davky dle INR)
mezi 1. a 3. dnem podavani LMWH nebo NFH.

Zminéné studie jsou téZ podkladem platnych do-
poruéeni a americké ACCP (1), ktera podporuji spo-
lehlivost nahrady NFH v 16¢bé akutni Zilni trombdzy
pfipravky nizkomolekuldrnich heparinli (neplati pro
pacienty s renalnim selhanim). Nékteré studie pro-
kazaly ucinnost LMWH uz pfi podavani 1x denné,
ale spolehlivéjsi ucinek Ize oCekéavat po podavani 2x
denné, zejména u pacient(i s nadorem. Rada téchto
studii byla provedena s enoxaparinem, coz podporu-
je dGvod k jeho pouziti.

Jednoznacénou praktickou vyhodou pfipravkl
nizkomolekularich heparin( je téZ jejich predpinéni
v injekénich stfikackach k pfimému jednorazovému
podani. Umoznuje to pfedchazet chybam v davko-
véani, moznym zaménam a pfipadné kontaminaci. Ze
véech uvedenych dlivodl je pouZiti velkoobjemo-
vych pfipravki s postupnym odsévanim pfislu$né
davky méné vhodné.
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