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Nizkomolekularni hepariny se ukazaly jako u¢inné a bezpecné 1éky hluboké Zilni trombézy u ambulantnich pacienti. Clanek
se zabyva podminkami provadéni ambulantni 1é¢by podle doporuceni Ceské angiologické spole¢nosti. Prodlouzena ambulantni
profylaxe nizkomolekularnimi hepariny po propusténi z nemocnice je schopna vyznamné snizit ¢etnost tromboembolickych
komplikaci u chirurgickych pacienti s vysokym rizikem trombozy. Pri kontrole ambulantni 1écby kumarinovymi antikoagulan-
cii Ize vyuzit miniaturnich analyzatoru schopnych stanovit protrombinovy ¢as a INR z kapky plné krve odebrané z prstu.
Klicova slova: nizkomolekularni heparin, hluboka zilni trombéza, ambulantni lécba, kumarinova antikoagulancia.

ANTITHROMBOTIC TREATMENT IN OUTPATIENTS

Low-molecular-weight heparins have been shown to be effective and safe in the treatment of deep venous thrombosis in outpa-
tients. The article reviews criteria for outpatient management according to recommendations of Czech Society of Angiology.
Prolonged outpatient prophylaxis with low-molecular-weight heparins after hospital discharge is able to significantly reduce
the incidence of thromboembolic complications in high-risk surgical patients. Outpatient treatment with oral anticoagulants
can be optimized by the use of mini-analyzers able to determine prothrombin time from a drop of fingerstick whole blood.

Key words: low-molecular-weight heparin, deep venous thrombosis, outpatient treatment, oral anticoagulants.

Pojem ambulantni antitromboticka 1écba je v soucasné
dobé predevsim spojovan s ambulantnim 1lé¢enim nemoc-
nych s hlubokou zZilni trombdzou. Jde o novy zptlisob 1é¢-
by umozZnény zavedenim nizkomolekularnich heparint do
klinické praxe. I preventivni podavani antitrombotickych
1€k, které je v pfipadé kumarinovych antikoagulancii kla-
sickou ambulantni metodou, se pod vlivem novych poznat-
kt a zkuSenosti v poslednich letech vyrazné€ méni.

Ambulantni (domaci) lé¢ba hluboké zilni trombozy

Rozvoj této 1€¢by je spojovan se soubéznou publikaci dvou
velkych mezinarodnich studii (7, 9), které prokazaly pfizni-
vy vysledek 1é¢by nizkomolekularnim heparinem ve srovna-
ni s klasickou lé¢bou heparinem nefrakcionovanym. Je poné-
kud paradoxni, Ze v obou studiich byla nizkomolekularnim
heparinem bez pobytu v nemocnici 1é€ena jen mensi ¢ast ne-
mocnych (36 % a 48%), jindy Slo o kombinaci 1é€by nemoc-
niéni s ambulantnim pokracovanim. Vybér nemocnych k am-
bulantni 1é¢bé zaleZel na zvyklostech jednotlivych center (15)
a neumoznoval srovnani lécebnych vysledkti ambulantniho
a nemocni¢niho podavani nizkomolekularniho heparinu.
Presto se obé studie staly vyznamnym a vitanym argumen-
tem pro pracovisté, ktera nizkomolekularni heparin jiz pred-
tim ambulantné podavala. Neméné vyznamnym argumentem
byla i zména nazorti odborné Iékarské verejnosti na optimalni
pohybovy rezim u nemocnych s Zilni trombozou, jimz je pfi
soucasné 1é¢bé hepariny ¢asna chiize s kompresivnim obva-
zem Ci tlakovou puncochou (11, 12).

Jiz v roce 1998 byly publikovany vysledky ankety odbor-
nikll z 22 zemi se zavérem, Ze vice nez 60 % nemocnych s hlu-
bokou zilni trombozou mize byt 1éceno ambulantné se stejné
dobrymi vysledky jako pfi 1é¢b€ nemocniéni (4). V n€kterych
zemich (Kanada, Nizozemi) tento odhad presahuje 80 %.

Pfivybéru nemocnych neni jiz vypocitavano, kdo mize
byt 1éCen ambulantné, ale jen kdo ma byt 1éCen v nemocni-
ci (4, 16) (tabulka 1).

Dalsi studie provadéné v rtiznych zemich a s rliznymi
nizkomolekularnimi hepariny potvrdily srovnatelnou ucin-

nost i bezpe¢nost ambulantni 1é¢by s 1é¢bou nemocniéni (2,
11, 12, 14). Rozdil ve vysledcich nebyl zjistén, podavali-li si ne-
mocni injekce sami nebo prichazela-li je aplikovat ambulantni
sestra (16). NejCastéjSim namétem studii s ambulantni I[écbou
Zilni trombozy je vSak jejich ekonomické srovnani s Iécbou
nemocnicni (2, 14, 15). To vyzniva pro ambulantni 1é¢bu vel-
mi vyhodné a je zfejmé hlavnim diivodem jejiho rychlého roz-
voje. Nelze pominout ani vyhody pro praceschopné pacienty,
zlepSeni komfortu domaci 1éCby a celkové kvality Zivota.
Publikované zahrani¢ni studie ambulantni 1écby byly
provadény pievazné nebo vyhradné u nemocnych s trom-
bozou proximalni, zasahujici do urovné podkolenni Zzily
nebo do vysSich etazi hlubokého Zilniho systému. Ambu-
lantni 1é¢ba je uzivana i u hemodynamicky stabilizovanych
nemocnych s plicni embolii (16), nazory na jeji uZziti jsou
zde vSak protichtidné i znac¢né kritické (18, 19). Ve statisti-
kach domacich autorti dosud prevazuji zkusenosti s ambu-
lantni 1éEbou trombozy distalni, i kdyZ se pocet 1é¢enych
pacienti s trombozami vysSich etazi stale zvysuje. Priiny
jsou spiSe systémové nez odborné. Vyplyvaji z ceny a $pat-

Tabulka 1. Divody k nemocniéni 1é¢bé hluboké Zilni trombdzy dle zahra-
niénich pramend

DVT Forum Wells et al.

symptomaticka plicni embolie hemodynamicky nestabilni plicni
embolie

ileofemoralni trombdza bolest vyzadujici parenteralni
analgetika

zvy$ené riziko krvaceni akutni krvaceni

malignita jiné onemocnéni vyzadujici hos-
pitalizaci
srdeéni choroba, respiraéni vék do 18 let

selhani

nekontrolovany diabetes odmitnuti platby Iéku

horecka, celkové Spatny stav pfedpoklad $patné spoluprace

pacienta

pacient zije sém

$patnd pfistupnost bydlisté

nespoluprace pacienta
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né dostupnosti nizkomolekularnich heparini v ambulant-
ni praxi. Nez by si nemocny lék platil, ¢asto rad€ji voli bez-
platnou nemocniéni 1é¢bu. I pro nemocnice je nékdy vy-
hodné podavat nemocnym levny nefrakcionovany heparin
a uctovat pojistovnam vykony za jeho laboratorni kontro-
lu. O etické strance takového postupu lze diskutovat.
Ceska angiologicka spolecnost pfijala fadu opatieni
ke zlepSeni soucasného stavu véetné usnadnéni ambulantni
preskripce potfebnych 1éka. K praktickému provadéni am-
bulantni 1é¢by hluboké Zilni trombozy byl vypracovan na-
vrh, ktery byl piijat jako doporuceny postup Ceské angio-
logické spolecnosti. Byl publikovan v ¢asopise Cor et Vasa
(3) a je k dispozici na internetovych strankach angiologické
spolec¢nosti. V tomto prehledném c¢lanku shrnujeme hlavni
zasady praktického provadéni 1€cby (tabulka 2).
Rozhodnuti o 1€¢bé hluboké Zilni trombozy je zaroven
rozhodnutim o nasledné prevenci oralnimi antikoagulan-
cii. Tato zasada plati jak pro nemocnicni, tak pro ambu-

Tabulka 2. Ambulantni 16¢ba hluboké Zilni trombézy dle doporugeni Ceské
angiologické spole¢nosti

diagnéza potvrzena objektivnimi vySetfovacimi metodami

distalni (bércova) trombéza

proximalni trombéza individualné, s respektovanim kontraindikaci

jen u chodicich pacientu, pfi sou¢asné kompresivni [é¢bé
nizkomolekularni heparin dle doporuéeni vyrobce

warfarin po potvrzeni diagnézy, INR 2,0-3,0

dobré spoluprace pacienta, edukace, telefonicky kontakt

ndvaznost na laboratorni a llzkové oddélen{

Tabulka 3. Cetnost manifestnich tromboembolickych komplikaci pfi pokra-
¢ujici ambulantni profylaxi po totaIni endoprotéze kycelniho kloubu

nizkomo- V.
o orélni anti-
lekularni placebo )
) koagulancia
heparin
nemocnych
s tromboem- | Ul et al- 14% 4,2% —
o (4-5 tydnu)
bolii
SACRE 0 0
(6 tydnd) 2,3% 3,3%
nemocnych
S¢ zavaz- SACRE 14% — 5,5%
nym krvéce-
nim

Tabulka 4. VySetfeni INR z kapilarni krve na pfistroji Coagu Chek S v sou-
kromé angiologické ordinaci porovnané se standardnim vy$etfenim tychz
pacientli v nemocni¢ni laboratofi

lantni 1é¢bu. I proto je tfeba 1éCit na zakladé spravné diag-
nozy ovérené objektivnimi metodami. Hlavni metodou je
v soucasné dobé duplexni sonografie zil, pfi pochybach
Ize uzit rentgen kontrastni flebografii. VySetieni sméro-
vym dopplerovskym pritokomérem ¢i detektorem je ve
zkuSenych rukou cennou metodou diagnostického zachy-
tu, nemuaze vSak vyloudit jiné pric¢iny porusené funkce hlu-
bokych Zil jako stlaceni Zily hematomem nebo Bakerovou
cystou. Radionuklidova venografie neni dostate¢né citliva
pro prikaz bércové trombodzy, umoznuje v§ak soucasné po-
souzeni plicni perfuze pfi podezieni na plicni embolii. Je
ucelné stanovit i hladinu d-dimerd, jejichz falesSna pozitivi-
ta byva u ambulantnich nemocnych podstatné mén€ cCasta
nez u nemocnych hospitalizovanych pro jina onemocnéni.
Lécbu nizkomolekularnim heparinem zahajujeme jiz
pri vazném klinickém podezieni, neni-li objektivni pri-
kaz okamzit€ k dispozici. Potvrdi-li se tromboza, pokracu-
jeme v podavani heparinovych injekci a zahajujeme davko-
vani warfarinu. Davkovani nizkomolekularnich heparini
se fidi pokyny jednotlivych vyrobcti, trva zpravidla 5 az 10
dni, INR pii vynechani ma dva dny po sobé prevysit hod-
notu 2,0. Nemocny od zacatku 1écby chodi s peclivé prilo-
Zenym Kompresivnim obvazem, ktery lze po ustupu oto-
ku nahradit tlakovou puncochou. Doba podavani warfari-
nu se fidi mezinarodnimi i narodnimi doporuc¢enimi, trva
zpravidla tfi anebo Sest mésicl, u bércové trombozy ji 1ze
zkratit na Sest tydnti. Ve sporném piipadé miize rozhodnu-
ti o ukonceni warfarinové prevence usnadnit sonograficky
nalez na postiZené Zile, popr. vySetieni d-dimert.
Uvedeny postup se nelisi od strategie 1é¢by hluboké Zilni
trombozy, provadéné na lizkovych odd€lenich. V ambulant-
ni 1é¢bé je prednostné vyuzivano injekci s vyssSi koncentra-
ci nizkomolekularniho heparinu podavanych v jedné denni
davce. Injekce si nejCastéji nemocni aplikuji sami, po krat-
ké priipravé a pouceni, které se tyka i uchovavani a likvida-
ce pouzitych stiikacek. Lék Ize aplikovat i na prislusSném
ambulantnim pracovisti, kam nemocni dochazeji i na odbé-
ry krve pfi kontrole antikoagulacni 1é¢by. V poloviné prvni-
ho tydne podavani nizkomolekularniho heparinu vySetiuje-
me i poCet trombocytl, prestoZe riziko vzniku imunologic-
ky podminéné trombopenie je zde malé. S klasickou doma-
ci 1écbou, pfi niz dochazi za nemocnym do bytu sestra, apli-
kuje mu injekce a odebira krev, mame na rozdil od zahranic-
nich pracovist malé zku§enosti. Jde vétSinou o nemocné ale-
spon ¢aste¢né upoutané na lizko, s vétSim rizikem trombo-
embolickych komplikaci, které rad€ji 1écime v nemocnici.

Coagu Chek-S - Coagu Chek-S - Coagu Chek-S - Podminkou ambulantni 1é¢by je pfedpoklad dobré spo-
laboratof laboatof laboratof . , c Lo . .
luprace s nemocnym, telefonické spojeni a moznost pravi-
1,4-140 2,1-1,67 2,7-2,09 delného kontaktu. Nezbytna je i spoluprace s lizkovym
1,5-1,64 2,1-1,80 2,8-2,26 oddélenim, které je informovano o zpusobu, event. i dosa-
1,6-1,39 2,2-1,88 3,3-2,99 vadnim pribéhu ambulantniho lé¢eni a miize nemocného
16-1.78 2,2-2,01 3,3-2,92 kdykoli pfijmout. Nemocny musi pochopitelné€ s ambulant-
1,7-1,56 2,3-211 3,9-3,76 ni 1é¢bou souhlasit, zpravidla o ni sam zZada. Nejde vSak
1,7-1,86 2,6-2,42 3,9-3,25 ; . 5 ot
o nestandardni postup, ktery by vyzadoval podepsani re-
1.8-1,91 2,6-248 4,9-4,20 verzu. Ten naopak pripada v uvahu tam, kde nemocny pro-
1,8-1,97 2,6-2,44 ti doporuceni lékafe odmita 1é¢bu nemocnicni. V praxi jde
1.8-1,56 2,6-2,88 nejéastéji o nemocné se symptomatickou plicni embolii,
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s trombodzou rychle narustajici ¢i ileofemoralni, nebo kom-
plikujici jiné onemocnéni, jeZ vyZaduje nemocniéni 1éceni
¢i vySetieni. Vzdy bereme v uvahu i otazku rizika krvaci-
vych komplikaci a ptame se po jeho mozném zdroji. Jako
kazda antitromboticka 1é¢ba ma i ambulantni 1é€¢eni Zilni
trombozy sva rizika a musi je provadét dostate¢né zkuseny
lIékar s dobrym laboratornim a nemocni¢nim zazemim.

Ambulantni lécba v prevenci pooperac¢ni trombozy

Farmakologicka prevence poopera¢ni trombozy se az do
nedavné doby omezovala na dobu pobytu v nemocnici, neby-
la-li jiz dfive ukoncena, kdyZ nemocni zacali chodit. U ne-
mocnych s vysokym rizikem pooperacni trombozy, které
predstavuji na dolnich koncetinach operace spojené s nahra-
dami velkych kloubti, zlomeniny a jejich chirurgické 1écenti,
se zilni trombdza a plicni embolie ¢asto klinicky projevi az po
propusténi z nemocnice. Smrtelna plicni embolie pfitom ne-
ni vyjimkou. Ve statistice Whita a spoluprac. (17) zahrnujici
19 586 nemocnych s totalni artroplastikou kycelniho kloubu
byla tromboza ¢i embolie klinicky diagnostikovana az po pro-
pusténi z nemocnice u 76 % tromboebolickych komplikaci,
s medianem 17 dnil od operace. Dle udajii Dahla a spoluprac.
Cinila primérna doba prijeti do nemocnice pro Zilni trombo-
embolizmus aZ 27 dni po této operaci. Riziko pozdnich trom-
boembolickych komplikaci po artroplastice kolenniho kloubu
je pravdépodobné mensi, White udava u 24059 nemocnych
median sedm dnt. I proto se preventivni studie a z nich vyply-
vajici doporucené postupy zaméruji prevazné€ na ambulantni
antitrombotickou 1é¢bu u nemocnych po operaci kycle.

V této indikaci probéhl pomérné znacny pocet klinickych
studii, v nichZ bylo v 1é¢b€ nizkomolekularnimi hepariny po-
kracovano i po propusténi z nemocnice, vétSinou pét tydnti od
operace. Cetnost trombdzy, i asymptomatické byla zjistovana
na obou dolnich koncetinach kontrastni flebografii , popf. du-
plexni sonografii. V n€kterych studiich byla tato vySetfeni pro-
vadéna jak pfed propusténim z nemocnice, tak po ukonceni
ambulantni 1é¢by. Ukazalo se tak, Ze tromboza se po propusté-
ni z nemocnice nejen klinicky manifestuje, ale ¢asto i vznika.

Vysledky Sesti studii zpracoval v kritické metaanalyze
Hull se spolupracovniky (5) a potvrdil, Ze prodlouzené po-
davani nizkomolekularnich heparind sniZuje vyskyt sym-
ptomatické, i asymptomatické trombdzy o vice nez 50 %.

V klinické praxi je jako alternativa pokracujici preven-
ce nizkomolekularnimi hepariny uZivan pfechod na warfa-
rin ¢i na jina kumarinova antikoagulancia. Jejich pouziti je
logické, i kdyz nebylo v této indikaci ové€ieno studiemi s vys-
§i diitkazni hodnotou. Ty se zaméfovaly predev§im na pouZzi-
ti warfarinu v nemocnicni prevenci, studii ambulantni 1écby
po propusténi z nemocnice je malo. Zeman a spolupracov-
nici pfi pokracujici prevenci warfarinem zjistili snizeni Cet-
nosti trombdzy prokazované duplexni sonografii jak proti
kontrolni skupiné, ktera warfarin neuZzivala, tak proti skupi-
né, ktera uzivala aspirin. Objektivni srovnani u¢innosti po-
kracujici prevence nizkomolekularnim heparinem a kuma-
rinovymi antikoagulancii umoznila teprve studie SACRE,
v nizZ se pri Sestitydennim podavani operovanym s totalni
endoprotézou kycelniho kloubu nizkomolekularni heparin

osvédcil 1épe pro vyrazné nizZsi Cetnost krvacivych kompli-
kaci pfi nejméné stejné dobré ucinnosti (13) (tabulka 3).
Totalni endoprotéza kycelniho kloubu zfejmé neni a ani
nebude jedinou indikaci k pokraCovani poopera¢ni farma-
kologické prevence v ambulantni praxi. Kromé vykont v or-
topedické chirurgii jsou v del§Sim obdobi po vykonu ohroZze-
ni tromboembolickymi komplikacemi i nemocni operovani
pro malignitu (1), s t€émito komplikacemi se v§ak v ambu-
lantni praxi stale ¢astéji setkavame i u nemocnych po bézné
abdominalni operaci. Pfispiva k tomu i soustavné zkracova-
ni doby hospitalizace po chirurgickych vykonech, jeZ ma za
nasledek i zkraceni doby obvyklé heparinové prevence.
Rozhodnuti o zplisobu a délce ambulantni antitrombo-
tické profylaxe je tieba feSit u kazdého pacienta individual-
né, zejména s ohledem na pokrocilost jeho pohybové reha-
bilitace. Doporuceny postup Ceské ortopedické a traumato-
logické spoleénosti oznacuje medikamentozni profylaxi po
endoprotéze kycle za nutnou po dobu alespon Sest tydnti po
vykonu, u n€kterych nemocnych piredpoklada prevenci war-
farinem v trvani Sest tydnil az tfi mésicti. Délku warfarino-
vé prevence je tfeba individualné posoudit s ohledem na pfi-
tomnost dalSich rizikovych faktorii (trombdza v anamnéze,
obezita, trombofilni stav), ale i na riziko moznych krvaci-
vych komplikaci, zejména u osob vyssiho véku. Otazka pre-
vence pooperacni trombozy tak prestava byt doménou chi-
rurgickych oborti, podili se na ni stejné€ tak prakticky lékar
jako interni specialisté i 1ékafi rehabilitacnich zafizeni.

Domaci kontrola antikoagulacni lécby

Ambulantni antikoagula¢ni léCba warfarinem byla
predmétem doporuceného postupu Ceské lékaiské spo-
leCnosti a nékolika prehlednych sdé€leni, publikovanych
i v tomto Casopise (10). V souvislosti s problematikou am-
bulantni antitrombotické terapie je tfeba zvlast€é zminit
rozvijejici se vyuZivani prenosnych analyzatort k vySetio-
vani Quickova protrombinového testu z plné krve odebra-
né z prstu. Tato metoda umoznuje i monitorovani davek
warfarinu samotnymi pacienty, v analogii k obdobnému re-
Zimu davkovani inzulinu u diabetika.

Monitory firem Roche Diagnostics a Bayer AG uZiva-
né v Evropé detekuji srazeni krve podle pohybu paramag-
netickych Castic oxidu Zelezitého v pulzujicim magnetic-
kém poli. Castice jsou obsazeny spolu s tromboplastinem
v testovacich prouzcich a jejich pohyb po smichani s kap-
kou nativni, v praxi vétSinou kapilarni krve je zaznamena-
van reflexnim transmisnim fotometrem. V okamziku sra-
Zeni se pohyb Castic zastavi, monitor zaznamena cas a sta-
novi prislusnou hodnotu INR. Pfistroj je pfenosny, napa-
jen tuzkovymi bateriemi, vejde se do dlan€. Monitory tfi
dalSich firem jsou schvaleny pro uzivani v USA (6).

V Ceské republice probéhla kooperativni studie s pfi-
strojem Coagu Chek S (8), jeZ prokazala v zadaném tera-
peutickém rozmezi INR dobrou shodu se stanovenim INR
v citratové plazmé provadénym v akreditovanych laborato-
fich. Pristroj je v denni praxi uzivan v odloucenych odbor-
nych ordinacich (tabulka 4) i u nemocnych se §patnym Zil-
nim pristupem. Jeho uZiti samotnymi pacienty (selfmonito-
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ring) je u nas teprve v zacatcich, jeho vétsi rozvoj by méla
umoznit probéhla jednani se zdravotnimi pojistovnami.

V zahranici je pravé selfmonitoring nejcastéjSim du-
vodem pouZiti t€chto koagula¢nich monitort. Jednot-
livé studie prokazuji, Ze pfi domacim monitorovani se
INR castéji udrzuje v Zadaném terapeutickém rozme-
zi, je méné komplikaci a selfmonitoring ma pro nemoc-
né i nezanedbatelny edukacni a vychovny vyznam. Dle
publikovanych zprav (6) bylo pred rokem 2002 v Evro-
pé€ a USA na selfmonitoringu vice nez 50000 pacientd,
dle udaju vyrobci je tento poCet nyni jiZ podstatné vys-
§i, k ¢emuz pfisp€lo v roce 2001 zalozeni mezinarod-
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