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Studie sledovala ucinnost a bezpecnost domaci Iécby Fraxiparine Forte v jedné denni davce dle hmotnosti nemocného u 635 nemocnych
s hlubokou Zilni trombdzou v 146 centrech v celé CR. Slo o otevienou, multicentrickou, nekomparativni a observacni studii. Pfedkladana
studie méla odpovédét na otazky: a) Jaka je etnost trombotickych komplikaci u nemocnych Iéenych pro Zilni trombézu ovérenych du-
plexnim utrasonografickym (USG) vySetfenim nebo flebografii (VNG) a plicnim scanem nebo plicni angiografii, b) Jaka je bezpe¢nost do-
maci lééby Zilnich tromboembolizmii, sledovana klinicky i laboratorné véetné Getnosti zavaznych krvaceni a pfitomnosti heparinem in-
dukované trombocytopenie, c) Jaka je tolerance a orientacné i ekonomicky dopad domaci lécby.

Vysledky: Celkem bylo hospitalizovano 174 nemocnych (27,4 %), vét§ina nemocnych (461 tj. 72,6 %) byla Ilé¢ena ambulantné. Primérny po-
¢et dnli v nemocnici byl 6,5 dne. Nemocni si aplikovali LMWH sami nebo za pomoci zacviéenych élend rodiny. LéEba Fraxiparinem Forte
trvala v praméru 11 dni a soubézné od 3. dne byli nemocni pfevadéni na peroralni antikoagulaci warfarinem. Nebyla zaznamenana trom-
bocytopénie, objevilo se mirné zvySeni aminotransferaz. Byl spinén primarni cil studie. Ve sledovaném souboru byla prokazana u 4 ne-
mocnych rekurence hluboké Zilni tromboézy (0,6 %). Nebyla zaznamenana zadna tromboembolicka pfihoda (plicni embolie), ktera by bé-
hem studie vedla k hospitalizaci nemocného. Byla tedy ovéfena ticinnost ambulantni Ié¢by. Nepozorovali jsme vyznamné krvaceni béhem
lécby Fraxiparinem Forte. Ambulantni Iécba byla bezpecna. Pouze u 18 nemocnych se objevilo nevyznamné krvaceni p¥i antikoagulaéni
léché warfarinem (2,8 %). Ve studii nebylo zaznamenano tumrti nemocného.

Ambulantni lé¢ba se ukazala jako bezpeéna a u€inna. ZlepSuje kvalitu zivota nemocnych a je levnéjsi nez Ié¢ba stejného onemocnéni v ne-
mochnici. Finanéni ispora naklad( pfi ambulantnim Ié¢eni Zilnich tromboembolizm( u naseho souboru 635 nemocnych, pfi primérné do-

bé pobytu v nemocnici 6,5 dndl, ¢inila 6 645 275K¢.
Pro uspésnost Iécby musi byt vSak dodrzeny kontraindikace lIé¢by a navozena vyborna spoluprace lékafe s nemocnym.
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Uvod

Od konce 90. let minulého stoleti je znamo, ze
nizkomolekularni hepariny (LMWH) je mozné vyuzit
pfi ambulantni inicidlni 16¢bé hluboké Zilni trombé-
zy. LMWH jsou standardizovény podle inhibiéni ak-
tivity k faktoru Xa. Cetné studie srovnavaly LMWH
a nefrakcionovany heparin (UFH) pokud jde o bez-
pecnost, mnoZstvi vedlejSich Ucinkd, rekurence
tromboembolie a mortality. Metaanalyzy prokazaly,
7e LMWH byl stejné G¢inny a stejné bezpecny ja-
ko UFH (7). Stejné tak dopadly studie, které srov-
navaly efekt a bezpenost LMWH u nemocnych |é-
¢enych doma a UFH u nemocnych IéCenych v ne-
mocnici. LMWH podévany pfi ambulantni [é¢hé
tromboembolii se ukézal jako levnéjsi, oproti UFH
podavanému v nemocnici (8, 17, 19, 25, 31). Studie
prokazovaly, Ze rekurence, poCet zdvaznych krvace-
ni a podty zavaznych plicnich embolii byly srovna-
telné u nemocnych Ié&enych v nemocnici nefrakci-
onovanym heparinem a u nemocnych lé¢enych niz-
komolekularnim heparinem ambulantné. Studie také
prokazovaly Uspornost domdcich lécebnych reziml
ve srovnani s ndklady na lé¢bu tromboembolie v ne-
mocnici. Charbonier (18) srovnaval fortifikovanou
formu nadroparinu (Fraxiparine Forte) podavanou
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1x denné subkutanné s podavanim nadroparinu 2x

denné. Prokazal, ze mortalita rekurence i pocet em-

boligennich komplikaci byly stejné v rezimu 2x den-
néivrezimu 1x denné.

Nase studie sledovala ucinnost a bezpe€nost
domaci lécby Zilnich tromboembolizmd v 146 cen-
trech v celé CR. Pipravili jsme jasné strukturova-
né pokyny pro |ékare, ktefi fidili IéCbu Zilnich trom-
boembolizmd, a pro nemocné, ktefi absolvovali 1é¢-
bu Zilniho tromboembolizmu doma. Slo o otevienou,
multicentrickou, nekomparativni a observaéni studii.
Piedkladana studie méla odpovédét na otazky:

d) Jaka je Cetnost trombotickych komplikaci u ne-
mocnych Ié&enych pro Zilni trombdzu nadropari-
nem v domacim rezimu 1 x denné s.c. ovéfenych
duplexnim utrasonografickym vySetfenim nebo
flebografii v pfipadé Zilni trombdzy a plicnim
scanem nebo plicni angiografii v pfipadé em-
bolizace do plicnice.

e) Jaka je bezpe€nost domaci lécby Zzilnich trombo-
embolizmi sledovand Klinicky i laboratorng, s d(i-
razem na Cetnost zavaznych krvaceni a pfitom-
nost heparinem indukované trombocytopenie.

f)  Jaka je tolerance a orientané i ekonomicky do-
pad doméci |éCby.
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Soubor nemocnych a metodika

Celkem bylo otevieno 146 center z planovanych
200 a zafazeno 721 z 1000 planovanych pacientd.
Nemocni méli podepsany informovany souhlas a by-
li 1é€eni pro verifikovanou hlubokou Zilni trombdzu
ambulantné. Cast nemocnych byla na nezbytné nut-
nou dobu pfijata na interni lizko. Nemocni si apli-
kovali LMWH sami nebo za pomoci zacvicenych Cle-
nu rodiny. Nemocni dostévali Fraxiparine Forte pod-
le télesné hmotnosti.

Kritéria pro vstup do studie:

o véknad 18 let

* nemocni s prokazatelnou hlubokou Zilni trom-
bdzou dokumentovanou duplexni sonografii Ci
flebografii

* nemocni, ktefi podepsali informovany souhlas
se studii.

Vylucovaci kritéria

o opakované Zilni tromboembolizmy v poslednich
2 letech

*  Klinické zndmky plicni embolie pfi prvnim vy-
Setfeni

*  manifestni postromboticky syndrom
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* pfedchozi lécba heparinem nebo warfarinem

(v poslednich 24 hodinach)
o téhotenstvi
*  kojici zeny

* nemocni s hmotnosti do 40kg a nad 100kg

* pfilidnd vzdalenost ambulantnich nemocnych
od fidiciho centra

o pfedchozi heparinem indukovana trombocyto-
penie

* trombocytopenie

* kontraindikace IéCby heparinem a peroralnimi
antikoagulancii

o trombolyticka Ié¢ba nynéjsi tromboembolie

o kratka pfedpokladana délka zivota (méné nez 3
meésice).

Lééba

Nemocni s Ziinim tromboembolizmem byli é-
¢eni preparatem Fraxiparine® Forte (19 500 IU an-
tiXa/ml) podle aktudlni télesné hmotnosti 1x denné
s.c. Davkovani uvedeno v tabulce 1.

Podkozni aplikace 1x denné trvala 10 dni (nebo
déle, dle potfeb nastaveni oralni antikoagulacni te-
rapie warfarinem). Od 3. dne dostavali oréini antiko-
agulaéni 1é¢bu warfarinem a 6. den byla provedena
kontrola tromboplastinového ¢asu (INR), ktery byl
nastaven na hodnoty 2-3 INR. INR bylo provadéno
do nastaveni terapeutické hodnoty obden a Fraxi-
parin Forte byl vysazen v okamziku, kdy INR byl,
ve dvou po sobé jdoucich méfenich, v terapeutické
§ifi. Antikoagulacni 1é¢ba warfarinem trvala v délce
3 mésicl. Béhem studie byly v pravidelnych interva-
lech provadény klinické a laboratorni kontroly a zjis-
tovana rekurence Zzilnich tromboembolizmd, ¢etnost
a velikost krvécivych komplikaci.

Nabér pacientt byl zahéjen 30. 5. 2001, klinické
faze studie byla ukoncena 30. 5. 2003, studie probi-
hala pouze na Uzemi Ceské republiky. V dal$im ob-
dobi byla vytvofena databdze vysledk( a nasledné
jejich statistické hodnoceni.

Metody statistického zpracovani

K popisu spojitych veli¢in byl pouzit primér,
smérodatna odchylka (s.d.), minimalni @ maximalni
hodnota. Pro lep$i popsani doby od prvnich pfizna-
kd byly pfidany 1., 2. (median) a 3. kvartil. Diskrétni
veli¢iny jsou popsany absolutni a relativni ¢etnosti
jednotlivych kategori.

Tabulka 1. Davkovani Fraxiparinu Forte
dle hmotnosti

Télesna hmotnost Davka
do 50 kg 0,4 ml
50-59 kg 0,5ml
60-69 kg 0,6 ml
70-79 kg 0,7 ml
>80 kg 0,8 ml
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Tabulka 2. Prehled pacientl

pocet %
celkem 721 100,0
nespliuje vstupni kritéria 86 1,9
zahrnuto do hodnoceni 635 88,1

pocet %

muzi 279 439
zeny 356 56,1
celkem 635 100

Tabulka 4. Soubor podle véku (s.d. oznacuje

smérodatnou odchylku)
pocet  pramér s.d. min. max.
635 51 15,7 18 88

Tabulka 5a. Doba od vyskytu prvnich pfiznakt
v mésicich
pocet  primér s.d. min. max.
635 0,2 0,7 0,0 11,8

Tabulka 5b. Doba od vyskytu prvnich pfiznaku
v mésicich
1. kvartil median
0,07 0,13

3. kvartil
0,23

Tabulka 6. Lokalizace pfiznakl Zilni trombézy

pocet %
vpravo 312 49,1
vlevo 322 50,7
obé koncetiny 1 0,2

Tabulka 7. Cetnost klinickych pfiznaku

pfiznaky pocet %

otok koncetiny 583 91,8
zmény barvy klize 193 30,4
bolesti 604 95,1

Tabulka 8. Diagnostické vysetieni

pocet %
USGi VNG 40 6,3
pouze USG 545 85,3
pouze VNG 50 79

USG (duplexni sonografie, VNG- kontrastni flebografie

Tabulka 9. Lokalizace nalezu podle zobrazova-
cich metod

pocet %
pouze bérec 474 74,6
stehno nebo panev 161 254

Tabulka 10. Rizikové faktory v souboru

pocet %
anamnéza hluboké zilni trombézy 66 10,4
anamnéza plicni embolie 9 1,4
maligni nadorové onemocnéni 32 5,0
deficit pfirozenych antikoagulancii 10 1,6
pfitomnost lupus antikoagulans 3 0,5
pfedchozi operace 61 9,6
predchozi imobilizace 94 14,8
pfedchozi puerperium 2 0,3
pfedchozi trauma 102 16,1
uzivani perordlnich kontraceptiv 97 15,3
varixy na dolnich koncetinach 194 30,6
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Zména laboratornich hodnot mezi prvni a tieti
navstévou byla testovana parovym t-testem (dvou-
strannym). Hladinu vyznamnosti p mensi nez 5%
(p<0,05) povazujeme za statisticky vyznamnou.

Vysledky

Celkem bylo vySetfeno 721 nemocnych, ze kte-
rych splfiovalo kritéria studie 635 nemocnych (ta-
bulka 2). Slo ¢asto o polymorbidni nemocné, ktefi
kromé pfiznakd Zilniho tromboembolizmu méli jes-
té diabetes mellitus (10,1%), arteridini hypertenzi
(31,5%), onemocnéni srdce (11,7 %), onemocnéni
plic (5,0 %), jaterni onemocnéni (3,1 %), onemocnéni
ledvin (3,5%). Pro neurologické choroby se lécilo
5,2%, v 16¢bé zavislosti bylo 1,9%, nezhoubné he-
matologické onemocnéni mélo 0,6% nemocnych,
akutni infekci 0,8% nemocnych a dal$i pfidruzené
nemoci mélo 23,3%. Soubéznou medikaci udavalo
368 nemocnych (58,0%), 101 nemocnych (27,4 %)
uzivalo betablokatory, 57 nemocnych (15,5%) an-
tagonisty kalcia a 89 nemocnych (24,2 %) bralo ACE
inhibitory.

Z&kladni charakteristiky souboru, jako jsou vék,
pohlavi, délka pfiznakd, lokalizace Zilni trombdzy, kli-
nické pfiznaky a jejich Cetnost, jsou uvedeny v tabul-
kach 2-7. Diagndza hluboké Zzilni trombdzy byla ové-
fena zobrazovacimi vySetfenimi. U 85,3 nemocnych
bylo onemocnéni diagnostikovano duplexni sonogra-
fil, 50 nemocnych tj. 7,9% mélo kontrastni flebografii
a 40 nemocnych absolvovalo obé diagnostickd vy-
Setfeni. Vysledky vySetfeni uvadi tabulka 8.

VétSina nemocnych (74,6%) méla postizeni hlu-
bokych Zil bérce, 25,4% nemocnych mélo postizeny
hluboky Zilni systém nad kolenem. Rizikové faktory
v souboru jsou uvedeny v tabulce 10. V souboru by-
li nemocni s klinickymi i laboratornimi riziky Zilniho
tromboembolizmu. Slo ve velké vétsing o mobilni ne-
mocné. 90,7 % pacientd bylo pohyblivych bez po-
moci (tabulka 11).

VétSina nemocnych nebyla hospitalizovana.
Ambulantné bylo lé¢eno 72,6 % nemocnych. Pouze
174 nemocnych vyZadovalo hospitalizaci, ktera tr-
vala primémé 6,5 dne. Primérny podet dnl v 1é¢-
bé Fraxiparine Forte byl 11 (tabulka 12).

Hodnoty hematokritu, kreatininu a minerald byly
beze zmény pfi vSech navstévach.

Ukoncéeni studie
Studie byla ukoncena v terminu u 629 nemoc-
nych, jeden nemocny odmitl pokradovat, jeden IékaF

Tabulka 11. Mobilita pacienta

pocet %
pohyblivy bez pomoci 579 90,7
pohyblivy s mirnou pomoci 53 8,0
pohyblivy s velkou pomoci 2 0,3
lezici pacient 1 0,2
143
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Tabulka 12. Hospitalizace a doba lécby

Hospitalizace Ano Ne
174 (27,4 %) 461 (72,6 %)
pocet dnii v nemocnici 172 Prlimér /s.d.
6,5/11,6
doba IéEby Fraxiparine pocet Primér/ s.d.
Forte (ve dnech) 626 11/6,2

odmitl pokracovat u 3 nemocnych byla obava z kr-
véceni (drobné hematomy v misté vpichu, u jednoho
nemocného byla elevace jaternich testu). Nebyla za-
znamenana tromboembolicka pfihoda (plicni embo-
lie), nebylo zaznamenano vyznamné krvéceni, ne-
byla zaznamenana trombocytopénie. Ve studii ne-
bylo zaznamenano dmrti nemocného.

Diskuze

V nasi studii bylo 635 nemocnych s hlubokou Zil-
ni trombdzou verifikovanou USG nebo VNG léceno
ambulantné Fraxiparinem Forte v jedné dévce dle té-
lesné hmotnosti. Slo o otevienou, multicentrickou, ne-
komparativni a observaéni studii. Cast nemocnych
byla na nezbytné nutnou dobu pfijata na interni lizko.
Celkem bylo hospitalizovano 174 nemocnych (27,4 %),
vétsina nemocnych (461 tj. 72,6 %) byla lé¢ena am-
bulantné. Prdmérny pocet dndi v nemocnici byl 6,5
dne. Nemocni si aplikovali LMWH sami nebo za po-
moci zacviéenych ¢lenl rodiny. Lécba Fraxiparinem
Forte trvala v priméru 11 dni a soubézné od 2. dne
byli nemocni pfevadéni na perordini antikoagulaci
warfarinem. Béhem studie byly sledovany vybrané
hematologické a biochemické laboratorni hodnoty.
Nebyla zaznamenéna trombocytopénie, objevilo se
mirné zvySeni aminotransferaz. Podstatné je, Ze byl
spinén primarni cil studie. Ve sledovaném souboru
byla prokédzéna u 4 nemocnych rekurence hluboké
Zilni trombdzy (0,6 %). Plicni embolie nebyla proka-
zéna. Nebyla zaznamenéna zadnd tromboembolickd
pfihoda, ktera by béhem studie vedla k hospitalizaci
nemocného. Byla tedy ovéfena Ucinnost ambulantni
Ié¢by. Nepozorovali jsme vyznamné krvaceni béhem
IéCby Fraxiparine Forte. Ambulantni 1é¢ba byla pod-
le nasi studie i bezpe¢nd. Pouze u 18 nemocnych se
objevilo nevyznamné krvaceni pfi antikoagulacni 16¢-
bé warfarinem (2,8 %). Slo o epistaxi, mikroskopickou
hematurii a hematomy. Krvaceni nevedlo k ukonéeni
IéCby a nebyla nutnd hemoterapie. V souboru nebylo
zaznamenano Umrti nemocného. Trvale ambulantné
mohlo byt Ié¢eno 72,6 % nemocnych, coz odpovida
i studii Lapiduse (18). Hospitalizaci vyzadovalo 172
(27,4%) nemocnych. Dlivodem hospitalizace byly vét-
Sinou pfidruzené choroby a jejich 1€Eby ¢i vék nemoc-
nych. U 2 nemocnych (0,3 %) bylo prokdzano maligni
onemocnéni, pro které byli operovani.

Pfi srovnani ceny 1é€by Zilni trombdzy v nemoc-
nici a doma jsme vychézeli z primérné doby hos-
pitalizace v naSem souboru (6,5 dne). Pokud by hos-
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pitalizaci vyZadovalo vech 635 nemocnych, vycha-
zi pocet hospitalizaénich dnl na 4 127,5. Vzhledem
k tomu, ze 72,6% nemocnych bylo 1é¢eno am-
bulantné, vychazi Uspora hospitalizacnich dnd u té-
to ¢asti naeho souboru na 2996,5 dne. Priméma
cena hospitalizace se obtizné vypocitava. V naem
souboru jsme kalkulovali cenu jednodenni nemoc-
nicni péce podle Udajd Oddéleni finanénich analyz
Fakultni nemocnice v Hradci Kralové (OFA) a na-
klady Cinily 1610K&. Srovnani s cenou hospitalizace
v podobnych studiich (18) je obtizné pro riiznou ce-
nu prace zdravotnik( i naklad(i za pobyt. V podobné
studii ve Svédsku byla cena propoéitdna na ¢astku
272 USD na nemocného a den. Do ceny byly zapo-
citany ¢astky za lékafské a sesterské oSetfeni, po-
byt na 10zku, strava a zékladni laboratorni vySetfeni
bez ceny Iéku. Pfi srovnavani jsme zvazovali stejné
vstupni naklady a Udaje o cené jednoho dne pfi hos-
pitalizaci. Finanéni Uspora nakladd pfi ambulantnim
Iéeni Zilnich tromboembolizmd u nadeho souboru
635 nemocnych pfi primérné dobé pobytu v nemoc-
nici 6,5 dnt €ini 635 x 6,5 x 1610KE = 6 645 275K¢.
V citované praci (18) Svédsti autofi prokazali Uspo-
ru 905 760 USD.

Je nepochybné, ze LMWH maji ¢etné odliSné
vlastnosti, které je jiz pfedem teoreticky zvyhodnuji
proti UFH a tim umozduji jejich pouziti pro ambu-
lantni 1é¢bu Zilnich tromboembolizmd. LMWH maji
vyznamnéjSi vazbu na antitrombin a tim selektivnéji
inhibuji faktor Xa (antitrombinovy efekt), maji labora-
torné detegovatelny vliv na fibrinolyzu, protoze zvy-
Suji tkarovy aktivator plasminogenu (tPa) a snizuji
jehoinhibitor (PAI). Oproti UFH maji LMWH prokaza-
telny vliv na aktivitu zevniho koagulaéniho systému,
zvy$uji inhibitor zevniho systému aktivace hemosta-
zy (TFPI) a tim inhibuji tkénovy faktor a zevni ko-
agulaéni systém. Maji také zfetelny protidestickovy
efekt a restituuji endotelidini dysfunkci blokddou re-
ceptoru hladkych svalovych vidken (SMC receptor),
¢ehoZ se vyuziva napfiklad po PTCA. LMWH pisobi
i inhibici prokoagulaéni aktivity leukocytd (2, 3, 6).

LMWH maji lepSi biologickou vyuZitelnost, ne-
bot se méné véazi na endotelie a plazmatické bil-
bilizace pacienta s Zilni trombdzou, k zabranéni plic-
ni embolizace, nebyly klinickymi studiemi potvrzeny
(22). Casna mobilizace s pfilozenou kompresi ne-
ni rizikova a naopak vede k rychlejSimu Ustupu kli-
nickych pfiznaku. Pacienti s Zilni trombdzou nemusi
mit absolutni klid ani na po¢atku onemocnéni (24).
Infuzni 1é&ba UFH byla dfive pfekdzkou ¢asné mo-
bilizace a pouziti LMWH mobilizaci umoziuje, pokud
je provazeno pouzitim kompresi s graduovanym ta-
hem na dolni konCetiny (21, 23).

Studie Columbus upozoriiuje, ze domaci terapie
LMWH je stejné ucinna a bezpeéna jako Ié¢ba UFH
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Tabulka 13. Laboratorni hodnoty - vyvoj

primér s.d. p
Trombocyty p=0,001
1. vizita 240 70,5
3. vizita 248 75,0
Hemoglobin p=0,078
1. vizita 136,9 20,3
3. vizita 138,4 21,0
ASAT p<0,001
1. vizita 0,47 0,44
3. vizita 0,75 0,61
ALAT p<0,001
1. vizita 0,47 0,31
3. vizita 1,19 1,25

ASAT (aspartat aminotransferaza, ALAT alanin
aminotransferdza, s.d. — smérodatna odchylka,
p — vyznamnost

Tabulka 14. Kontraindikace LMWH

vfedova gastroduodenalni choroba,
krvéceni z jicnovych varixd,
alergie na heparin,

pfitomnost krvaceni nebo velké pfedpokladané rizi-
ko krvaceni,

jiné zavazné riziko krvaceni,
trombocytopénie,
tézké poskozeni jater a ledvin.

i u nemocnych se submasivni plicni embolii (28). Ve
studii THESEE (26) bylo prokazano, ze 40,5% ne-
mocnych s zilni trombdzou mélo i plicni embolii se
scintigrafickym skore vy$§im nez 50 %, a pfesto ne-
byl vyznamny rozdil v komplikacich a vysledcich lé¢-
by oproti UFH. Pfi porovnavani rekurence trombo-
embolizmil za 3 a 6 mésicl pfi Iécbé LMWH a UFH
nebyly zjistény rozdily pfi 1é¢bé nadroparinem, dal-
teparinem a enoxaparinem (12, 16, 20, 29).

Aplikaci nizkomolekuldrnich heparint Ize feSit
riznym zplisobem — zacvikem samotného pacienta
nebo rodinnych pfislusnikd, dennim dojizdénim do
ordinace, navstévami u pacienta a pod. Nutny je i do-
stateCné prakticky systém dozoru nad ambulantné
léCenym pacientem a monitorace soubézné pro-
bihajici peroraini antikoagulaéni 1é¢by (15). Jen tak
je mozné zabezpecit, aby ambulantni 1é¢ba Zilnich
tromboembolizm0 probihala bez hospitalizace, ne-
bo jen s kratkym Uvodnim pobytem v nemocnici.
Doméci Ié¢ba je pro pacienty pfijateln&jsi nez pobyt
v nemocnici a umoznuje vykézat ekonomicky dopad
na shizeni nakladd za pobyt v nemocnici (24).

Je nutné dodrzovat samoziejmé i kontraindikace
léCby LMWH, které jsou uvedeny v tabulce 14 (30).

Davkovani LMWH v domaci lécbhé
Ambulantni zplsob 1é¢by se v zdsadé nelisi
od postupu pfi hospitalizaci. Doporu¢ované sché-
ma davkovani jednotlivych nizkomolekularnich he-
parind v 16¢bé Zilni trombdzy pouziva bud s.c. apli-
kaci 1x za 24 hod nebo 2x denné po 12 hodinach. P¥i
davkovani nadroparinu a dalteparinu 200 Ul/kg/den
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staci podavat 1x denné s.c., bez vy$Siho rizika kr-
vécivych komplikaci. Tinzaparin se mlize davat 1x
denné v davce 175 Ul/kg/den (7, 8).

Pro pouziti ambulantniho zpisobu IéCby je nut-
né dodrzeni urcitych minimalnich pozadavku (4). Pfi
vybéru vhodného pacienta je tfeba hodnotit rozsah
a klinickou zavaznost trombotického postizeni, sta-
bilnost klinického nalezu, nekomplikovanost pri-
béhu s normalnimi zivotnimi funkcemi pacienta, ri-
ziko krvaceni a nepfitomnost pokrocilé rendini in-
suficience (32).

Doméci é¢ba Zilnich tromboembolizml je moz-
nd za zachovani téchto zasad:

* citlivy vyb&r nemocnych

* instruktdZ nemocnych nebo pfibuznych o po-
davani LMWH

¢ béhem dne musi nemocny mit elastické pun-

Cochy tfidy Il a nemusi byt v absolutnim klidu na

10zku
* musi byt telefonicky kontakt na Iékare
* davkovani LMWH je vzdy dle hmotnosti nemoc-

ného.

Kontraindikace domdci lécby Zilni trombdzy

LMWH:

* velkd vzdalenost od nemocnice

*  pfiznaky zavazné plicni embolie

*  krvaceni nebo znamy krvacivy stav

* mozkové krvéceni pfed méné nez dvéma mé-
sici

* renalni nedostate¢nost clearance kreatininu pod
30 ml/min)

o zévaznd jaterni léze

* trombocytopenie

* obezita nad 120kg hmotnosti

* flegmazie

* nevhodné doméci prostredi

* rendlniinsuficience

o opakované (vice nez 2) trombotické pfihody
v anamnéze

* téhotenstvi

* hereditarni trombofilie s deficitem antitrombinu

*  vfedova choroba ¢ijiné ulcerace v travicim traktu

*  kavélni trombéza

* non compliance nemocného Ci rodiny, Spatné
zivotni podminky nemocného - chudoba nebo
chybéjici medicinsky dohled

* termindlni stadia zivota, alterace vitalnich funkci
pacienta

* nekontrolovand arterialni hypertenze.

Naopak hospitalizovan by mél byt vzdy nemoc-
ny s témito charakteristikami:
o polymorbidni
* srozsahlou ileofemoralni trombdzou
*  svenozni gangrénou

146

¢ se symptomatickou plicni embolii

* s vysokym rizikem krvaceni

e gravidni Zena

e pacient s rekurenci zilniho tromboembolizmu
e pacient s pfedpokladanou nespolupraci.

Pro fadnou spolupraci s nemocnym je potfeba
pfipravit dokonalé informace a nemocnému fadné
vysvétlit nasledujici okruhy probléma:

* Coje hluboka Zilni trombéza?

o Jak se bude IéCit?

o Jak se podava nizkomolekularni heparin?

*  Co je warfarin a jak plsobi?

o Co méam délat, kdyz zapomenu aplikovat niz-
komolekularni heparin? (Cislo telefonu Iékafe)

o Jaké jsou vedlejsi ucinky nizkomolekuldrniho
heparinu a warfarinu?

o Jakeé léky nesmim uZivat pfi léCbé nizkomoleku-
|&rnim heparinem a warfarinem?

Na pocatku 90. let minulého stoleti se objevily
informace, které ukazovaly na moznost vyuziti niz-
komolekularnich heparinQ i pfi 1é€bé plicni embolie.
LMWH se pouziva v 1é¢bé Zilnich tromboembolizm(i
jiz vice nez 10 let. Podle International Cooperative
Pulmonary Registry je mozné podat LMWH u drob-
nych a stfednich plicnich embolii s normaini funk-
ci pravé komory (1, 13). Studie THESEE (26) a Co-
lumbus (28) (tinzaparin a reviparin) a dal$i prokézaly,
Ze jak recidivy Zilnich trombdz a PE, tak krvaceni
stejné jako mortalita jsou pfi 16Ebé Zilnich TEN stej-
né, jak pfi podani UFH, tak i LMWH (5, 9).

Pfi¢ina dobrého efektu LMWH pfi 1é¢bé plicni
embolie vyplyva jak z pfedpokladaného komplexni-
ho antitrombotického plisobeni LMWH, tak i ze sku-
teCnosti, Ze cela fada nemocnych s proximalni trom-
bdzou Zil na dolnich koncetindch ma zfejmé i kli-
nicky némou plicni embolii, coz se ukazuje i u ne-
mocnych hospitalizovanych na internich oddélenich
(27). Jiz Simonneau a spol. (26) prokazali, ze 40,5 %
nemocnych s Zilni trombézou mélo zaroven plicni
embolii se scintigrafickym skdre vy88im nez 50 %.
Je jisté, Ze ¢ast nemocnych, ktefi maji Zilni tromb¢-
zu, ma i asymptomatickou TEN a tito nemocni jsou
s Uspéchem léceni LMWH. Podle jinych autor( ma
50-60% nemocnych s proximdini hlubokou Zilni
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ani jednou rekurenci zilniho tromboembolizmu, a to
u situaci, kdy sledovany soubor tvofili nemocni pou-
ze s proximalni Zilni trombdzou, ktefi byli jiz od po-
¢étku randomizovani do skupiny s UFH nebo LMWH.
Tato skute¢nost by se dala vysvétliti tim, Ze rekuren-
ce Zilni TEN je zcela zavisla na rychlosti nastaveni
antikoagulaéni hladiny heparinu po jeho nasazeni.
Bezpecnost éCby méfend poftem krvacivych kom-
plikaci a mortalitou byla srovnatelnd pro UFH, i pro
LMWH.

Zavér

Nade studie prokazala, ze podani LMWH
(Fraxiparine Forte) v 1é¢bé hluboké Zilni trombdzy
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