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Hluboka zilni trombéza (HZT) a plicni embolie (PE), tedy Zilni tromboembolicka nemoc (TEN) je pomérné éasté, zivot ohrozujici
onemocnéni. V akutni fazi jsou nemocni ohroZeni rozvojem PE. V dal§im obdobi mlzZe dat vznik zejména chronické Zilni insuficienci
a recidivam zilni trombézy. Zakladnim Iékem v 16&bé HZT je heparin. Cilem Iééby HZT heparinem je zabranit extenzi trombu, predejit
vzniku a rozvoji PE a v budoucnu recidivé HZT nebo vzniku posttrombotického syndromu. V Ceské republice se udava vyskyt HZT asi
ve 20000 pfipadl roéné, z nich konéi 1-2% smrtelnou PE a 20-50% chronickym posttrombotickym syndromem s riiznym stupném

zavaznosti.
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Inicialni 1é¢ba HZT je zahajovéna heparinem.
Standardni ¢ili nefrakciovanovany heparin (UFH) je
v poslednich letech nahrazovan vyhodnéj$im niz-
komolekularnim heparinem (LMWH). Nevyhodou
|é¢by UFH je jednak nutnost podavani v intra-
vendzni infuzi za hospitalizace pacienta a pro uéin-
nost IéCby nutné laboratorni kontroly aktivovanym
tromboplastinovym ¢asem (aPTT). Zavedeni nizko-
molekularnich heparind do terapie umoznilo jejich
podavani i v ambulantni 1é¢bé, spoleéné s postup-
nym pfevedenim na udrzovaci davky perorainimi
antikoagulanciemi (warfarin, lawarin). Vyhodou je
presné davkovani v pfedplnéné stfikacce, v pod-
koZnim podani, bez nutnych laboratornich kontrol
(6,9, 15).

Nizkomolekularni hepariny byly zpocatku indi-
kovény zejména v profylaxi HZT. V poslednich letech
nahradily UFH a projevily se stejné ucinné i v Iéché
HZT. Maji predvidateln&j$i antittombotickou odpo-
véd, lep$i biologickou dostupnost, delsi biologicky
polo¢as a moznost subkutanniho podavani (2, 10).
Proto témér vytladily v posledni dobé podavani UFH
i vI1écbé TEN.

Vice nez pred 25 lety doslo k pokroku v techno-
logii a objevily se prvni LMWH. Jsou vyrabény che-
mickou nebo enzymatickou depolymerizaci, slozené
z menSich Fetézcl (priméma délka fetézce je 15
sacharidovych jednotek, molekulovd hmotnost 5000
daltond). Maji vétsi schopnost vazby na faktor Xa
a méné ovliviiuji trombin (f 11a). U&inek je dan i uvol-
nénim plsobkd vyskytujicich se v endotelu s pfi-
rozené antitrombotickym plsobenim (prostanoidy,
TFPI - inhibitor tkariového faktoru, NO). Maji mensi
vazbu na plazmatické bilkoviny, tim i pfedvidatelnéj-
§i 1éCebny ucinek, méné se vazi na PF4. Také se
méné vaze k osteoblasttim, dochazi k niz$i aktivaci
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osteoklastl a tim k mensimu riziku osteoporézy pfi
dlouhodobém podavani (3, 15, 17).

Vyhodou je, Zze bézné v urené davce odpada
také nutnd laboratorni kontrola. Nizkomolekularni
hepariny jsou na zakladé provedenych studii in-
dikovany i v 1é¢bé trombotickych procest ambu-
lantné. Maji méné vedlejSich Ucink( (krvaceni,
trombopenie, osteopordza atd.). Dal$i prednosti je
moznost aplikace samotnym pacientem, eventudl-
né ¢lenem rodiny. Pfesné davkovani dle hmotnosti
pacienta s.c. je velmi vyhodné. Ve velké vétsiné
ucinek LMWH neni tfeba monitorovat, ma vyznam
jen za urcitych situaci (renalni selhani, téhotenstvi,
obezita, pediatrie). Laboratorni kontrolu léCby Ize
monitorovat anti-Xa aktivitou, pomoci chromogen-
niho substratu (1, 4, 5). Terapeutické rozpéti je od
0,5-1,01U/ml s krevnim odbérem za 4 hodiny po
aplikaci LMWH a davky dle hmotnosti pacienta,
pfi podavani 2x denné. Pfi aplikaci koncentrované

davky LMWH 1x denné je hladina 1,0-1,81U/ml.
Hodnoty jsou lehce rozdilné u riznych typt LMWH
(Clexane 0,6-1,11U/ml; Fraxiparin 0,5-1,0 [U/ml).

Cilem LMWH bylo zajistit co nejvétsi ucinek,
eliminovat nevhodné biologické a farmakokinetické
vlastnosti UFH, zejména vazbu na bilkoviny plazmy
(5, 15). Jednotlivé LMWH se li§i ve svych farma-
kokinetickych vlastnostech a nelze je proto béhem
aplikace zaménovat. Jsou pfitomny i rozdily v me-
chanizmu dcinku a farmakokinetice.

Dalsi LMWH:

o Reviparin (Clivarin), Parnaparin (Fluxum), ne-
jsou jiz u nas pouzivané.

o Tinzaparin (Innohep), Ardeparin (Normiflo) ne-
byly v Ceské republice registrovany.

V ordinaci praktického lékafe se s Zilnim one-
mocnénim dolnich kongetin (DK) setkdvame po-

Tabulka 1. LMWH - farmakokinetické vyhody

Vyhoda
|épe predvidatelny antikoagulaéni u¢inek

lepsi biologicka dostupnost malych davek
na davce nezavisld clearance

delsi biologicky ¢as eliminace

Mechanizmus

mensi vazba na plazmatické bilkoviny a na bilkoviny
uvolnéné z aktivovanych trombocytu a endoteli

mensi vazba na endotelie
mensi vazba na makrofagy

mensi vazba na makrofagy

Tabulka 2. Registrované preparaty k 16ébé HZT

Genericky nazev Firemni nazev

Dalteparin Fragmin 5000D
Enoxaparin Clexane 4200D
Nadroparin Fraxiparin 4300D
Bemiparin* Zibor 3600D

* je zaregistrovan, zatim v Ceské republice pro prevenci
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Molekulova hmotnost

Pomeér anti-Xa/lla  Polocas anti-Xa aktivity

2,7:1 2,3-2,8h
38:1 4,0-4,4h
32:1 3,7h

8:1 5,2-54h
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mérné Casto. Patfi k nejrozSifenéjSim zdravotnim

problémadm.
Jdeo:
o varixy DK

* chronickou Zilni insuficienci
o tromboflebitidy
o HZT.

Klinickd diagnostika HZT (bolest, otok, zména
barvy kize, Homansovo znameni atd.) neni vzdy pl-
né vyjadfend. Proto k vylouceni ¢i potvrzeni je nutno
provést doplnujici vySetfeni, duplexni sonografii DK,
eventudlné flebografii. Laboratorné stanovime hladinu
D-dimer(, jejichz negativni hodnota trombdzu vyluéu-
je, nicméné pozitivita je nespecifickd, ovlivnéna fadou
pfidruZenych stavll (operace, Urazy, zanéty, nadory,
téhotenstvi atd.). Flebografie jako invazivni metoda je
provadéna jen u diagnosticky problematickych stav(,
vyjime¢né je pouzivana magneticka rezonance u Zil-
nich trombéz panevni lokalizace (3, 7, 8, 17).

Pfed zahajenim 1é¢by oSetfujicim Iékafem v te-
rénu je nutno znat i lokalizaci trombézy, potvrzenou
ultrazvukem, a dobu vzniku prvnich potizi nemocné-
ho. Musime vyloucit PE klinicky, pfi podezfeni po-
mocnymi metodami (EKG, rtg, plicni kombinovana
scintigrafie — ventilaéni + perfuzni). Dale je tfeba
posoudit celkovy stav pacienta (pfidruzena one-
mocnéni, medikaci, vzdalenost bydlisté a zejména
schopnost spoluprace s nemocnym).

Randomizované kontrolované studie prokézaly,
ze LMWH subkutanné podany ve fixni davce v pra-
videlné denni dobé je stejné ucinny a bezpeény jako
lécba ZT UFH za hospitalizace (7, 12).

Utinnost a bezpeénost véas zahéjené ambu-
lantni 1é¢by HZT nizkomolekuldrnim heparinem
nema zavazné komplikace. Aplikace preparatu je
vice u¢inna ve tkéni na pfedni bo¢né strané bficha.
Vyjimeéné Ize Iék podat do horni ¢asti stehna even-
tudlné paze (téhotenstvi). Podani blizko pupecni
oblasti vede Casto k drobnym hematom(m. Misto
vpichu se nema masirovat. Drobnd tvorba modfinek
v misté vpichu nevede k preruseni 1éCby. Mozny je
vznik bolestivych tuhych uzlikd, které nasledné po-
stupnou resorbci v nékolika dnech postupné vymizi.

Vlastnosti LMWH zvyhodiiuji jejich pouziti pro
ambulantni Ié¢bu pfi dodrzeni ur€itych kritérii:

1. pacienti s prokazatelnou HZT (duplexni sono-
grafii, eventudiné flebografii) a uréena lokaliza-
ce lytkové trombdzy bez soucasné PE

2. véknad 18 let

3. béhem dne pouziva nemocny elastické punco-
chy a nemé byt v absolutnim klidu

4. souhlas pacienta s lé¢ebnym postupem po in-
struktazi a pouceni o aplikaci LMWH dle hmot-
nosti pacienta

5. telefonicky kontakt s Iékafem

Hlavni kontraindikace:

1. PE, krvacivé stavy, zdvazna onemocnéni (jater,
ledvin — renalni nedostateénost, clearance pod
30 ml/min)

2. kontraindikace IéCby heparinem a nasledné pe-
roralnimi antikoagulanciemi, trombocytopenie

3. opakované (vice nez 2) trombotické pfihody
v anamnéze

4. velkd vzdalenost od o$etfujiciho Iékafe

5. noncompliance nemocného nebo rodiny

6. téhotenstvi

Hospitalizaci vyzaduje nemocny:

s rozsahlou ileofemoralni trombdzou
symptomatickou plicni embolii

s vysokym rizikem krvéaceni

gravidni Zena

nemocny s rekurenci Zilniho trombembolizmu,
s vendzni gangrénou a polymorbidni pacient.

o~ w o~

Na rozdil od prevence jsou v terapii davky
LMWH vyssi, aplikovany 2x denné nebo 1x denné
podkozné dle hmotnosti pacienta.

Povazujeme za zastaraly nazor pfisnou imobili-
zaci pacienta. Podporujeme chlizi s kompresivnimi
punéochami DK (14). Uginnost Iécby zavisi na véas-
né diagndze a co nejdfive zahajené 16¢bé. Terapie
LMWH neni rizikova, vede k rychlejSimu dstupu
klinickych pfiznakd, bez rekurence pfihod a vyskytu
chronické Zilni insuficience, jak prokdzala fada stu-
dif (13). Jednoduchy zpisob aplikace v pfedplnéné
stfikacce s uréenym mnozstvim dévky dle hmotnosti
umoziuje vyhodu domdci 1é¢by. Lékaf musi vSak
podrobné informovat pacienta o zplsobu lécby,
moznych komplikacich a zdiraznit aplikace a davku
LMWH v¢etné planovanych kontrol INR pfi ndsled-

Tabulka 3. Pfehled o davkovani LMWH v Iéébé akutni HZT

Nazev (pfipravek)
Enoxaparin (Clexane)
Enoxaparin (Clexane forte)
Nadroparin (Fraxiparin)
Nadroparin (Fraxiparin forte)

Dalteparin (Fragmin)

Davkovani (anti-Xa aktivita)
1001U/kg 2x denné s. c.
1501U/kg 1x denné s. c.
951U/kg 2x denné s. c.
1901U/kg 1x denné s. c.

100-1201U/kg 2x denné s. c.

Davkovani (mg nebo ml/kg)
1mg/kg 2x denné s. c.
1,5mg/kg 1x denné s. c.
0,1 ml/10kg 2x denné s. c.
0,1ml/10kg 1x denné s. c.
0,1 ml/10kg 2x denné s. c.
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né |éébé kumariny. Zdravotni sestra instruktivné
informuje o mistu a zplsobu podani. Vyhodné pro
pacienta v [é8bé HZT je aplikace 1x denné s. ¢. dvoj-
nasobné davky uréeného preparatu dle hmotnosti,
napf. Nadroparinu (Fraxiparin forte; 60kg=0,6ml,
coz predstavuje vétsi komfort pro nemocného a ce-
novou Usporu). Jde o stejnou U¢innost a bezpeénost
jako podani rozdélené do dvou dil¢ich davek den-
né (studie FRAXODI). Tento zplisob zjednodusuje
v terénu aplikaci preparatu samotnym pacientem
@, 17).

Délka 1é¢by LMWH je obvykle 5-10 dni, vétsi-
nou od 3. dne soucasné prevadime na dlouhodobou
(3-12 mésicl) peroralni Iébu kumariny — warfa-
rin, lawarin. Kontrolujeme protrombinovym ¢asem
(Quickav test) a po dosazeni hodnot INR 2-3 ndsled-
né 2x po sobé, Ize teprve LMWH vysadit. V obdobi
pfevadéni heparinu na warfarin je nutné peclivé
sledovani klinické i laboratorni, véetné trombocytu.
Soucéasné je nutné informovat pacienta o rizicich
z predavkovani ¢i poddavkovani 1&¢by. Pfi jakékoliv
komplikaci musi nemocny ihned komunikovat s Iéka-
fem eventudlné sestrou (11). Pfi dodrzeni vSech uve-
denych podminek nedochazi k zavaznym komplika-
cim mimo dfive uvedené krvécivé projevy v oblasti
vpichu. Ekonomickym srovnanim UFH a LMWH bylo
dosazeno vyrazné finanéni Uspory naklad(i v ambu-
lantni 1éCbé. Tato je U¢inna i bezpe€na, jednodussi
a pro vétsinu pacientd pfijatelngjsi.

Zaveér

Je nutné dodrzovat zésady a kontraindikace
léCby LMWH (intenzivni sledovani pfi prevadéni
na peroralni 1é¢bu). Pokud pacient sam nesouhlasi
s navrhovanym léCebnym postupem nebo ma oba-
vy z komplikaci domdci 1éEby, nelze ji uskuteénit.
Mimo ekonomickou Usporu se zlepsi i kvalita Zivota
nemocnych.

Stéle ¢ekame na nové pripravky k peroraini apli-
kaci srovnatelné s LMWH a s néslednou Ié¢bou war-
farinem. Nadé&jny a stejné efektivni v 166b& HZT ve
studiich byl pfimy inhibitor trombinu — Ximelagatran
(Exanta). Byla prokdzéna jeho vySSi efektivita,
stabilni ucinek bez nutného laboratorniho monito-
rovani pfi perordlnim podani. Nema ale specifické
antidotum. Nicméng, zjistované nezadouci Ucinky,
3x zvySené hladiny aminotransferaz (ALT) asi v 8%
pfipadd nebylo zatim dal$i podavani doporuceno
a celosvétové firma pozastavila jeho uzivani (1, 16).
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