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Uvod

Mnoho nemocnych hospitalizovanych na internich oddélenich
pro akutn{ stavy ma zvyS$ené riziko Zilni tromboembolie. Souvisi
to sagresivitou 1é¢by naptiklad nddorovych onemocnéni ¢i
s polymorbiditou u star§ich nemocnych. U téchto nemocnych se
nezbytnou (VTE).
Donedavna se zvazovalo, zda je efektivni farmakoprofylaxe VTE
u akutnich stavii na internich oddélenich. V poslednich letech

stava prevence zilni tromboembolie

byly zvefejnény vysledky velmi dobfe vedenych studii, které
jednozna¢né, na principu mediciny zalozené na dtkazech,
dokladaji prospésnost prevence VTE u dobfe definovanych
skupin internich nemocnych. Farmakologickd profylaxe
nizkomolekuldrnim heparinem (LMWH) ¢i pentasacharidem
vedla, ve t¥ech rozsahlych kontrolovanych studiich (MEDENOX,
PREVENT, ARTEMIS), k 50% redukci rizika VTE u nemocnych

hospitalizovanych na internich oddélenich (1,2,3,4,5). Na

zédkladé metaanalyz vysledktt u vice nez 5000 nemocnych
lé¢enych na internich oddélenich se ukdazalo, Ze prevence
pomoci LMWH (ale i pomoci malych dédvek nefrakcionovaného
heparinu) jednozna¢né snizuje riziko VTE a u internich
nemocnych ma byt tato prevence poddvéana alespor 2 tydny.(6)
Pitevni studie dokazuji, Ze vysoké procento dmrti je zpiisobeno
VTE Interni nemocni maji zvy$ené riziko VZE ptedevsim pro
kombinaci chronickych rizikovych faktorti, ke kterym patii
pfedevsim vysoky vék a srde¢ni selhdvani. Akutni onemocnéni,
které vedlo k hospitalizaci (srde¢ni infarkt, mozkovd cévni
ptithoda, akutni exacerbace chronického plicnfho onemocnéni
nebo akutni infekce) ptedstavuje zdvazny nezavisly rizikovy
faktor pro vznik VTE. K tomu je nutné pti¢ist i prolongovanou
hospitalizaci, kterd je samostatnym rizikovym faktorem. Pt
pitvé u hospitalizovanych internich nemocnych bylo prokdzéno
ptiblizné 75% fatalnich plicnich embolii(7).

Tabulka 1 uvadi cetnost Zilnich tromboembolismii u chirurgickych a nechirurgickych nemocnych bez farmakologické profylaxe

zjistované flebograficky, klinicky a scitigrafii se zna¢enym fibrinogenem (8).

Druh onemocnéni Cetnost #ilnich tromboembolismi 95% interval spolehlivosti
interni onemocnéni

ndhlé cévni ptihody mozkové 56 51-61%
srde¢ni infarkt 22 16-28%
jind interni onemocnéni 17 10-24%
geriatrie 9 5-15%
traumatologie

mnohocetna traumata 50 46-55%
zlomeniny femuru 45 41-48%
poranéni patefe 35 31-39%
chirurgie

nahrady kyc¢elniho kloubu 51 48-54%
ndhrady kolenniho kloubu 47 42-51%
prostatektomie 32 27-37%
transuretralni prostatektomie 9 5-15%
obecnd chirurgie 25 24-26%
gynekologické operace u malignit 22 17-26%

Rizikové skupiny nemocnych arizikové stavy
Ndadorové choroby a jejich Ié¢ba

Zvy$ené riziko zilni trombdzy se projevuje i ve zvySeném
vyskytu tromboembolické nemoci a nepoznana malignita je
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zdvaznym ziskanym rizikovym faktorem tromboembolické
nemoci. P¥i pitvé nemocnych sprokdzanymi nadorovymi
chorobami se nachdz{ az v 50% zilni ¢i méné casto arteridlni
tromboembolie Ziskany trombofilni stav u nddorovych chorob
je potencovan dal$imi ptidruzenymi rizikovymi faktory jako jsou
operace, chemoterapie ¢i imobilizace. Riziko Zilnich
tromboembolii je u nddorovych nemocnych vy$§f nez u
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nenddorové populace. Riziko zZilni trombdzy se zvysuje 7x u

nemocnych ve stfednim véku se soufasnym nadorovym

onemocnénim.

Nejcastéjsi formou maligniho nddoru provizeného umrtim na

plicni embolii je rakovina plic (9). Je to zptisobeno také ¢astym

vyskytem rakoviny plic. V patogenezi zilnich tromboembolii u

nadorovych onemocnéni hraji roli pfedevsim tyto faktory:

¢ zvysSené koncentrace koagula¢nich faktorti (fibrinogen, faktor
VIII)

o snizend fibrinolyza

o (astéjsi imobilizace

e prodélané operace

e chemoterapie a hormondlni terapie

e centralni ziln{ katétry

Nédorové choroby pifedstavuji jasné riziko VTE a nemocni

s nadory jsou plné indikovani k prevenci VTE. Farmakologicka

prevence pomoci LMWH sniZzuje u nemocnych s niddorovymi

chorobami mortalitu z 32% na 19%.

Srdeéni selhani

Pfi 1é¢bé srde¢niho selhdni je vy$§i Cetnost Zilnich trombdz
zplsobena kombinaci faktorti, ke kterym patéi imobilizace,
privodni terapie, vé€k, venostiza a snizend  fibrinolyza
akcentovand imobilizaci. VTE je u nemocnych s méstnavym
srde¢nim selhdnim o 26% castéj$i nez u osob bez srde¢niho
selhdvani.. Podle studie MEDENOX sniZuje tromboprofylaxe
pomoci LMWH rizikem VTE az o 71%. Akutni srde¢ni infarkt
(IM) vede, podle poslednich studii somezenym poctem
nemocnych, ke zvySeni{ Cetnosti VTE od 17% do 34% pti
nepodavani tromboprofylaxe (10).

Chronickd zdanétliva strevni onemocnéni,
Crohnova nemoc

Jsou ziskanymi trombofilnimi stavy, kde se uplatiiuje vyssi
aktivita krevnich desticek a vys$§i aktivita monocytové
makrofiagového systému. Monocytdrni aktivita md za nésledek
vyraznéj$i expresi tkdtlového faktoru a tim aktivitu zevniho
sytému aktivace hemostdzy. U stfevnich zanétlivych
onemocnéni byly prokdzany i niz$§{ koncentrace inhibitord
hemostdzy, ptedev$im antitrombinu a PC, na kterych se snad
podili konsump¢ni mechanismus. (11, 12) Riziko zilni
tromboembolie u zanétlivych stfevnich onemocnéni stoupd
pokud je pfitomen vrozeny trombofilni stav, nej¢astéji mutace
Leidenska Posledni studie ukazuji, Ze chronické stfevni zanéty
jsou spojeny s c¢tyfnasobnym rizikem VTE. Zatim nejsou
k dispozici studie, které by prokazovaly Ze tromboprofylaxe
pomoci LMWH jednozna¢né vede ke snizeni Cetnosti VTE. Ale
na zakladé vySe wuvedenych zkuSenosti je konsensudlné

doporucovéna.(13).

Plicni onemocnéni
Prevalence VTE u hospitalizovanych nemocnych s chronickymi

a akutnimi plicnimi chorobami se pohybuje mezi 8 a 25%. Avsak
pitevni studie udévaji, Zze nemocni s plicnimi chorobami maji
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plicni embolie az 28-51%. Poddvani LMWH vede ke snizeni
¢etnosti VTE u plicnich nemocnych o 13,1%. U nemocnych,
ktefi jsou ventilovani pro akutni exacerbaci plicni choroby
snizuje tromboprofylaxe LMWH incidenci VTE z28%
v placebové skupiné na 15,5% ve skupiné kterd dostdvala
nadroparin. (14)

Revmatické choroby

Revmatické choroby zvysuji podle studie MEDENOX riziko VTE
o 20,7%. Epidemiologické ukazuji, ze
s revmatickymi chorobami maji az o 50% vys$i incidenci VTE
nez nemocni bez revmatické choroby a kardiovaskuldrni

studie nemocni

mortalita je u nemocnych s revmatoidni artritidou dvojnasobna.
Pfesto Ze tromboprofylaxe snizuje riziko VTE u revmatickych
nemocnych o 52% (MEDENOX) neni toto sniZeni statisticky
vyznamné, zfejmé pro maly podet nemocnych ve souboru (2).

Neurologickd onemocnéni

Néhlé cévni ptihody mozkové jsou sledovany vysokym rizikem
VTE. Riziko se pohybuje od 20 do 50%. Cetné studie dokazuji, Ze
tromboprofylaxe  sniZuje vyznamné riziko VTE u téchto
nemocnych. Fatdlni plicni embolie se vyskytuje u 1-2%
nemocnych. Studie International Stroke Trial (15) prokdzala
vyznamné sniZzeny vyskyt fatdlni a nefatdlni plicni embolie u
nemocnych lé¢enych nefrakcionovanym heparinem (5000 nebo
12500 IU). Vy$§f ddvka heparinu byla provdzena castéj$imi
krvacivymi komplikacemi, ale nebyla i¢innéjsi nezli nizs$i davka
heparinu. Kyselina acetylosalicylovd vyskyt plicni embolie
nesnizovala.

Metaanalyza 10 studif s 1047 nemocnymi ukazuje Ze riziko VTE
u nemocnych sikty se snizuje o 81% , pokud nemocni maji
prevenci VTE pomoci heparinti. Riziko plicni embolie se snizuje
o 58%. O prospésnosti tromboprofylaxe u nemocnych
s ischemickou cévni mozkovou pifhodou neni pochyb. Nemocné
s podezfenim na krvdcivou p¥i¢inu mozkové pithody, nebo
nemocn{ s potvrzenym mozkovym krvicenim jsou pochopitelné
kontraindikovéni pro prevenci VTE pomoci heparinti (16).

Infekéni choroby

Akutni infekce u hospitalizovanych nemocnych je provazena
zvy$enym rizikem VTE. Podle studie MEDENOX je ¢etnost VTE
u nemocnych sinfekcemi 15,5%. Prevence pomoci LMWH
snizuje riziko VITE o 59%. Sepse je provdzena vyznamnym
hyperkoagula¢nim stavem, ktery, kromé jinych dasledkd, nese

vivs

s sebou i vyznamnéjsi riziko Zilni tromboembolie (2).

Trombdza nebo plicni embolie v anamnéze

Trombdza a plicni embolie v anamnéze zvy$uji riziko recidivy
Zilni tromboembolie a pfitomnost tohoto znaku vyznamné
prodluzuje  antikoagula¢ni  sekunddrni  prevenci  Zilni
tromboembolie. U nemocnych, ktef{ prodélali spontdnni zilni

trombdzu nebo maji zilni tromboembolie v rodinné anamnéze,
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existuje vys$$i vyskyt recidiv nejcastéji pro skryty vrozeny
trombofiln{ stav. Eichinger a spol.(17) studovali rizika ¢asnych
recidiv zilnf tromboembolie u 492 nemocnych sanamnesou
tromboembolické nemoci. Prokazali 8,5 % prevalenci mutace
protrombinu (20210A alela) a doporucovali vyznamné delsi
antikoagula¢ni prevenci kumariny u téchto
nemocnych. Kearon a spol. (18) 1é¢ili antikoagula¢né nemocné
s prvni epizodou zilni tromboembolie po dobu 3 mésict a potom

sekundarni

skupinu rozdélili tak, Ze polovina nemocnych pokracovala
v antikoagula¢ni 1é¢bé 24 mésici a polovina méla placebo.
Vyskyt recidiv zilni trombdzy v placebové skupiné ¢inil 27,4%
za rok.

Vyssi vék

Riziko trombézy vyznamné stoupa s vékem. U osob do 40 let se
pfedpokladd incidence Zilni tromboembolie 1 na 10 000, u lidi
nad 75 let se vyskytuje s ¢etnosti 1 na 100 osob. Neni zcela jasné
co nejvice zplisobuje  zdvislost zilni trombdézy a véku.
Nejpravdépodobnéji jde o kombinaci sniZzeni mobility, poklesu
svalového napéti, zvySeni morbidity a zmén stény cévni.
K Zilnfm tromboemboliim zavislym na véku miZeme poditat i ty,
které vznikly pfi hormondlni terapii u postmenopauzdlnich Zen.
Svékem také stoupd koncentrace
pfedevsim faktoru VIII, IT a IX (19).

koagula¢nich faktord,

Prevence zZilni romboembolie

Profylaxe tromboembolické nemoci se doporucuje u akutnich
exacerbaci  chronickych stavi, respira¢nich
onemocnéni nebo u nemocnych upoutanych na lizko s dal$im

zévaznych

rizikovym faktorem (aktivni malignita, anamnesa VTE, sepse,
akutni neurologické onemocnéni.

Podle doporu¢eni ACCP pro tromboprofylaxi u internich
lezicich nemocnych s klinickymi rizikovymi faktory pro Zzilni
tromboembolii (nddory, srde¢ni selhdni, sepse, anamnéza VTE a
zavazné plicni onemocnéni) se md podavat nizkomolekuldrni
heparin nebo mini ddvky nefrakcionovaného heparinu (20).
Mnoho hospitalizovanych nemocnych mé zvysené riziko Zilniho
tromboembolismu. Tito nemocni by méli by mit adekvatni
farmakologickou profylaxi. Klinické studie, v¢etné metaanalyz
dokladaji, Ze profylaxe
nizkomolekuldrnim  heparinem je stejné G¢innd jako
nefrakcionovanym heparinem a md méné

zilnich tromboembolismi
krvécivych
komplikaci. Uéinnost farmakologické profylaxe
nizkomolekuldrnim heparinem u hospitalizovanych nemocnych
na internich oddélenich prokdzaly studie MEDENOX, kde byl
poddvan enoxaparin v ddavce 40 mg s.c. a PREVENT, kde byl
aplikovan dalteparin 5000 j s.c. denné (5,7, 10) Ve studii
MEDENOX se poddnim enoxaparinu projevilo ve sniZeni
relativniho rizika Zilnich tromboembolismii 0 63% bez zvy$eni
vedlejsich uc¢inkl pfi profylaxi a ve studii PREVENT bylo podani
dalteparinu sledovdno vysoce statisticky vyznamnym snizenim
asymptomatickych Zilnich trombdz wu hospitalizovanych
nemocnych.

Podle poslednich doporulenf nelze farmakologickou profylaxi
kyselinou acetylosalicylovou v monoterapii povaZovat za lege
artis postup pti prevenci Zilnich tromboembolismu.(20)
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Tabulka 2. Rizikové faktory pro profylaxi tromboembolické
nemoci u internich nemocnych
a) rizikové faktory podloZené ditkazy
e srde¢ni choroby
e infekéni choroby
e aktivni a 1é¢ené nddorové onemocnéni
e plicni choroby
e revmatické choroby
¢ neurologickd onemocnéni
b) rizikové faktory na podkladé dohody
o zanétlivé choroby s imobilizaci
e nespecifické sttevni zanéty
¢ dlouhd mobilita
o vék >70 let
e varixy
e dehydratace
e obezita
o téhotenstvi/Sestinedéli
e hormonalni lé¢ba
e nefroticky syndrom
¢ trombofilie nebo trombocytéza
c) faktory které p#i indikaci prevenci musime zvdZit
o délka profylaxe
e rendlnf insuficience
e chirurgické krvaceni
o pokro¢ilé ptidruzené choroby
o vysoké riziko smrti a komplikaci
e ptidruzené podavani protidestickovych léki
o pfidruzené choroby s rizikem krvaceni

Profylaxe fromboembolické nemoci u
ischemické mozkové cévni prihody

Vyskyt hluboké zilni trombdzy ¢ini 60% bez preventivnich
opatfeni. Fatdlni plicni embolie se vyskytuje u 1-2% nemocnych.
2 velké studie hodnotily lécebny efekt nefrakcionovaného
heparinu, kyseliny acetylosalicylové (15) a danaparoidu . Studie
International Stroke Trial prokdzala vyznamné snizeny vyskyt
fatdlni a nefatdlni plicni embolie u nemocnych lé¢enych
nefrakcionovanym heparinem (5000 nebo 12500 IU). Vyssi
davka heparinu byla krvacivymi
komplikacemi, ale nebyla u¢innéj$i nezli niz$i ddvka heparinu.

provazena cCastéj$imi
Kyselina acetylosalicylovd vyskyt plicni embolie nesnizovala. Ve
studii. TOAST nemocni lé¢eni plnou ddvkou danaparoidu
(plazmat. anti-Xa, 0,6-0,8 IU/ml, 1é¢ba zahdjena v pribéhu
prvych 24 hod. piihody)
nevykazovali vyskyt hluboké Zilni trombdzy nebo plicni

ischemické mozkové cévni

embolie, v kontrolni skupiné vyskyt ¢inil 0,4%. (21)

Profylaxe u nemocnych mechanicky
ventilovanych pro respiraéni insuficienci pri
chronické obstruktivni nemoci plicni

Fraisse a spol (22) porovnali v randomizované studii nadroparin
(3800 nebo 5700 IU podkozné, 1x denné s placebem u téchto
nemocnych. Vyskyt hluboké zilni trombdzy ¢inil 15,8 % ve
skupiné lé¢ené nadroparinem a 28,2 % ve skupiné placebové. To
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zna¢i snizeni relativniho rizika o 45%. Tato studie je jedna
z mala studii provedenych na JIP, kde diagnéza hluboké Zilni
trombdzy byla zjistovana flebografii. davky
heparinu

Preventivni

nizkomolekuldrnfho heparinu a standardniho
pfedstavuji nejucinnéj$i zplisoby prevence tromboembolii,
snizuji vyskyt Zilnich trombéz o 60%. Velké srovndvaci studie
ukazuji dokonce o néco vétsi ucinnost nizkomolekuldrniho
Z téchto davodd se

doporucuje zvlasté v prevenci pti vysokém stupni rizika (23).

heparinu. nizkomolekuldrni heparin

Zaveér

Cetné studie z poslednich let dokladaji, e prevence VTE u
nemocnych na internich a neurologickych oddélenich je
prospésnd, a Ze jeji pouziti je na podkladé mediciny zaloZzené na

Prace byla podpofena vyzkumnym zamérem MZO 00179906
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dikazech. Pfesto zustdva fada otaznikd, které nejsou zatim

spolehlivé zodpovézeny.

1) Skon¢i tromboprofylaxe pobytem v nemocnici?

2) Jak ma byt lé¢en pacient s chronickym onemocnénim p#i
exacerbaci onemocnéni doma?

3) Jak se md postupovat pii prevenci VIE p#i akutni infekci
v interni ambulanci?

4) NevyfeSenou otidzkou je i ambulantni tromboprofylaxe u
gerontologickych nemocnych .

Podle doporu¢eni ACCP pro tromboprofylaxi u internich

lezicich nemocnych s klinickymi rizikovymi faktory pro Zilni

tromboembolii (nddory, srde¢ni selhdni, sepse, anamnéza VTE a

zdvazné plicni onemocnénf) se ma poddvat nizkomolekuldrni

heparin nebo mini ddvky nefrakcionovaného heparinu.
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