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Antikoagulace po propusténi nemoc-
nice ma zabranit recidivdim trombo-
embolické nemoci (TEN) a je mélo
biomarkert, které by presné urcily, jak
ma u urcittho nemocného, v urcité
konkrétni situaci, dlouho trvat, tak,
aby zabranila recidivé TEN. Existuje
fada doporuceni o délce antikoagu-
la¢ni |écby, ale ty se méni s casem,
a dokonce i u stejnych autordl. Do-
dnes neni zndma presnd Sablona na
délku terapie antikoagulancii po trom-
boembolické ptihodgé, ale vi se, Ze ¢im
je kratsi délka terapie, tim jsou castéjsi
recidivy, a ¢im déle poddvame anti-
koagulacia, tim se dockdme castéj-
Sich krvdcivych epizod. Na pocet recidiv
nema totiz vliv pouze délka a intenzita
antikoagulacni |é¢by, ale i rychlost je-
jiho nastaveni na poc¢atku lécby. Hull
et al v roce 2000 (1] prokdzali, Ze te-
rapeuticka drover aPTT udrzuje nizkou
hladinu recidiv plicni embolie a Zilni
trombdzy na 1,6 %, zatimco nedosta-
te¢nd hypokoagulace vede ke zvy3eni
recidiv na Uroveri 24,5 %.

Standardni prevence Zilni trombo-
embolie zahrnuje 3-12 mésict lécby
plnou dévkou warfarinu s cilem udr-
Zet INR mezi 2,0-3,0. Hyers et al v roce
2001 [2] rozdélovali pacienty v anti-
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koagulaéni |é¢bou po TEN do 3 sku-
pin (tab. 1).

Daldi spory jsou o tom, zda pro-
longovana prevence recidivy TEN niz-
§imi ddvkami warfarinu je pro ne-
mocné uzite¢nd, ¢i zda vede k vétsimu
poctu krvacent. Studie Ridkera [3] uka-
zala, Ze prevence nizsi intenzitou lé¢-
by warfarinem s cilem dosazeni INR
1,5-2,0 je rovnéz Gcinnd. Do studie
bylo zafazeno 508 nemocnych s idio-
patickou Zilni tromboembolii. Vichni
byli lé¢eni plnou davkou warfarinu po
medidn 6,5 mésice a poté byli rando-
mizovani na placebovou skupinu a sku-
pinu [é¢enou méné intenzivné warfa-
rinem s cilem udrzet INR 1,5-2,0.
Lécba trvala pramérné 2,1 roku. Vy-
sledky studie ukazuje tab. 2.

Recidivy byly potvrzeny objektivnimi
kritérii centrdlnim koordina¢nim cen-
trem. Pro diagnostiku Zilni trombdzy
byla poutzita flebografie, duplexni so-
nografie nebo MRI. Pro diagnostiku
plicni embolie ventilaéné-perfuzni
scan, angiografie nebo CT hrudniku.

Prevence niz$i davkou warfarinu
byla t¢innd oproti placebu a vedla ke
snizeni recidiv Zilni tromboembolie
0 64 %. Prevence byla stejné uGicinna
na ¢asné i pozdnf recidivy. Analyza vy-
sledkd podle skute¢né léenych ne-
mocnych dala jesté vétsi stupen pre-
vence - rozdil oproti placebu ¢inil
81 %. Studie ptFinesla zavéry, které ¥i-
kajf, ze prevence VTE niz8imi davkami
warfarinu do INR 1,9 je vhodna po
skonéeni plnych davek warfarinu.

Tab. 1. Délka terapie u nemocnych s tromboembolii.

Délka terapie

3-6 mésicl

> 6 mésicl

12 mésicli a déle

Charakteristika tromboembolie

Prvni pfihoda s reverzibilnim nebo ¢asové omezenym
rizikovym faktorem

Idiopatickd tromboembolicka pfihoda poprvé vznikla

Prvni tromboembolickd p¥ihoda se sou¢asnym:

- nddorovym onemocnénim

- antikardiolipinovymi protilatkami

- deficitem antitrombinu

Rekurentni tromboembolie, idiopatickd nebo pfi znamém

trombofilnim stavu




Délka antikoagulaéni |é¢by a riziko recidiv u TEN - editorial

Pocet
ptihod
recidiva VTE 37
vétsi krvaceni 2
mensi krvacen( 34
umrtf
malignita
kombinace VTE, vétsi 41
krvaceni nebo umrti
IM 2

placebova skupina

Tab. 2. Hlavni vysledky studie prevence Zzilni tromboembolie pouZivajici nizsi intenzitu lé¢by warfarinem podle [3].

warfarinova skupina relativni riziko P
n/100 osob/ Pocet n/100 osob/

rok ptihod rok
7,2 14 2,6 0,36 < 0,001
0,4 5 0,9 2,53 n.s.
6,7 60 12,8 1,92 0,002
1,4 4 0,7 0,50 ns
1,6 4 0,7 0,45 ns
8,0 22 41 0,52 0,01
0,4 3 0,5 1,54 ns

Studie ukdzala vyznamné vy3$$i mensi
krvdcenf ve skupiné s malymi davkami
warfarinu.

Schafer [4] v edi¢nim ¢ldnku k praci
Ridkerové namitd, ze existujici rozdilné
ndzory o optimalni intenzité prevence
warfarinem by nejlépe rozhodla stu-
die, kterd by nemocné po pocate¢ni
epizodé Zilni tromboembolie lécila
standardni davkou warfarinu alespon
po 3 mésice a poté randomizovala ne-
mocné na lécbu nizkou davkou war-
farinu, standardni davkou warfarinu
a placebem.

Kearon et al [ 5] uvedli vysledky ran-
domizované, dvojité slepé studie ELA-
TE podobné velikosti jako studie Rid-
kera et al, ve které zjistili, Ze warfarin
nizké intenzity (INR 1,5-1,9) byl vy-
znamné méné Ucinny v prevenci Zilni
tromboembolie nezZli bézna intenzita
warfarinu (INR 2,0-3,0), aniz byla vy3si
intenzita prevence warfarinem prova-
zena vy$sim rizikem krvaceni. Nemocni
Zilnimi tromboembolizmy byli rando-
mizovani do 2 skupin podle INR
1,5-1,9 a 2,5-3,0. Bylo prokdzano, ze
u osob s nizsi hodnotou INR dochazi
k vyznamné vyssi rekurenci VTE, aniz by
doslo ke snizeni cetnosti krvacivych
komplikaci. Snizeni INR nenf{ bezpec-
néjsi a vede k vét3i cetnosti rekurenct.

Studie PAPRE [6] sledovala nemocné
s antifosfolipidovym syndromem v pre-
venci VTE strednimi davkami warfarinu
(INR 2,0-3,0) a vysokymi davkami
(INR 3,1-4,0). Nebyl prokazan vy-

znamny rozdil v rekurenci ani krvaceni.
| pro nemocné s antifosfolipidovym
syndromem jsou vhodné stredni davky
warfarinu (INR 2,0-3,0).

Studie CLOT [7] zkoumala, zda po
skonceni |é¢by VTE ma pti prodlou-
Zenfi |é¢by lepsi vysledky antivitaminy K
(VKA) nebo LMWH. Slo o nemocné
s trvajicim trombogennim podnétem,
kterym bylo perzistujici nadorové
onemocnéni. Cilem bylo zjistit pocet
rekurenci, krvaceni a amrti. Ve studii
bylo 678 osob rozdélenych podle véku,
pohlavi a typu nadoru. Ve skupiné
s warfarinem byla vyznamné vyssi re-
kurence (p < 0,0017), v poctu umrti
av krvdceni nebyl Zadny rozdil. Dalte-
parin snizil relativni riziko rekurence
Zilni trombdzy o 52 % ve srovnani
s VKA.

Schulman [8] shrnuje ndzory na
prolongovanou sekundérni profylaxi
u Zilnich tromboembolizmu:

a) u nemocnych s provokovanou dis-
talnf Zilni trombdzou je kratkodoba
sekunddrni profylaxe dostacujicf,

b) sekundarni prevence del3i nez 6 mé-
sict je vhodnd u:

- aktivniho naddorového
onemocnéni

- oboustranné rekurence

- signifikantnfi ziskané nebo
vrozené trombofilii

- u neprovokovaného Zilntho trom-
boembolizmu i bez rekurence

Dal$im diskutovanym problémem
je prognosticky vyznam D-dimerd.
Stanoveni D-dimert po skonceni anti-
koagulaéni lé¢by by mohlo mitvliv na
ukonceni ¢&i pokracovan( antikoagu-
lace Vysoka hladina D-dimerd po skon-
¢ené antikoagulacni 1écbé predikuje
rekurenci Zilnich tromboembolizm.
U hodnot D-dimerd 278 pg/l a vice
predstavuje vyznamny rizikovy faktor.
D-dimery jsou zvySené u rekurence hlu-
boké Zilni trombdzy a je zajimavé, Ze
tato zvysend hodnota nekorespondu-
je s recidivami Zilnich tromboembo-
lizm0 provazejicich nadorové stavy
[9]. Vysokd hladina D-dimer( v pra-
béhu plicni embolie je prognosticky
nepfiznivym faktorem a je sledovana
zvySenym poctem dmrti [10]. Vzestup
D-dimerd je rizikem budouciho trom-
boembolizmu [11].

Délka antikoagulacnf terapie je za-
visld na Fadé faktort ¢i osobnostnich
ryst nemocného a na jeho spolupraci.
Kratsi dobu je mozné ordinovat pfi
rizicich krvaceni a Spatné spolupraci.
Vy8si vék nad 70 let a soucasné uzivani
acetylsalicylové kyseliny pfi komorbi-
dité je rovnéz faktorem, ktery asi ne-
dovoli dlouhodobou terapii na 6 mé-
sicti. Naopak pfitomnost plicni hyper-
tenze ¢i recidivy TEN jsou faktory, pfi
kterych nemocny profituje z dlouho-
dobé (nad 2 roky) ¢ trvalé terapie
antikoagulancii. Vzdy musime také zva-
zovat preferenci a prani nemocného
[12].
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Poslednim zajimavym tdajem z po-
sledni doby o délce uzivani antikoagu-
lancii pfimo nesouvisi s délkou antikoa-
gulaéni terapie po TEN, ale diskutuje
délku profylaxe TEN po chirurgickych
a ortopedickych vykonech. Optimalni
doba trvani preventivnich opatrenf
nenfi stdle zndma. Metaanalyza studii
prevence Zilni tromboembolie u ne-
mocnych po ndhradé kycelntho nebo
kolenniho kloubu v3ak ukazuje, Ze ex-
tenze prevence na 1 mésic po nahradé
kloubu vyznamné snizuje ¢astost Ziln{
tromboembolie, a to zhruba o 20 sym-
ptomatickych ptthod na 1 000 ne-
mocnych takto lé¢enych [13].

Kearon v roce 2003 [14] uvetejnil
prehled o nutnosti prolongace trom-
boprofylaxe po ortopedickych a chi-
rurgickych vykonech. Prokazal, Ze ne-
mocni, ktef opoustéji nemocnici po
chirurgickém vykonu, maji ¢asto kli-
nicky némou hlubokou Zilni trombdzu.
Ma se za prokdzané, Ze prokoagu-
laéni aktivita pretrvava aZ 4 tydny po
operaci a fada studif dokladd, Ze riziko
tromboembolizmu pretrvava az 3 mé-
sice po aloplastice kycelniho kloubu.
Riziko Zilntho tromboembolizmu po
propusténi z nemocnice je o néco nizsf
u nemocnych po ndhradé kolenniho
kloubu. Konsenzus ACCP z roku 2004
doporucuje farmakologickou trombo-
profylaxi nejméné 10 dnf a u nemoc-
nych po nahradé kycelniho kloubu
a operacich pro zZlomeniny na dolnich
koncetinach prodlouzit trombopro-
fylaxi na 28-35 dni [15]. K trombo-
profylaxi je mozné podat fondapari-
nux, warfarin ¢i LMWH [16].

Prdce podpotena vyzkumnym zamérem
MZO 00179906.
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