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Recidivy byly potvrzeny objektivními
kritérii centrálním koordinačním cen-
trem. Pro diagnostiku žilní trombózy
byla použita flebografie, duplexní so-
nografie nebo MRI. Pro diagnostiku
plicní embolie ventilačně-perfuzní
scan, angiografie nebo CT hrudníku.

Prevence nižší dávkou warfarinu
byla účinná oproti placebu a vedla ke
snížení recidiv žilní tromboembolie
o 64 %. Prevence byla stejně účinná
na časné i pozdní recidivy. Analýza vý-
sledků podle skutečně léčených ne-
mocných dala ještě větší stupeň pre-
vence – rozdíl oproti placebu činil
81 %. Studie přinesla závěry, které ří-
kají, že prevence VTE nižšími dávkami
warfarinu do INR 1,9 je výhodná po
skončení plných dávek warfarinu.

koagulační léčbou po TEN do 3 sku-
pin (tab. 1).

Další spory jsou o tom, zda pro-
longovaná prevence recidivy TEN niž-
šími dávkami warfarinu je pro ne-
mocné užitečná, či zda vede k většímu
počtu krvácení. Studie Ridkera [3] uká-
zala, že prevence nižší intenzitou léč-
by warfarinem s cílem dosažení INR
1,5–2,0 je rovněž účinná. Do studie
bylo zařazeno 508 nemocných s idio-
patickou žilní tromboembolií. Všichni
byli léčeni plnou dávkou warfarinu po
medián 6,5 měsíce a poté byli rando-
mizováni na placebovou skupinu a sku-
pinu léčenou méně intenzivně warfa-
rinem s cílem udržet INR 1,5–2,0.
Léčba trvala průměrně 2,1 roku. Vý-
sledky studie ukazuje tab. 2.

Antikoagulace po propuštění nemoc-
nice má zabránit recidivám trombo-
embolické nemoci (TEN) a je málo
biomarkerů, které by přesně určily, jak
má u určitého nemocného, v určité
konkrétní situaci, dlouho trvat, tak,
aby zabránila recidivě TEN. Existuje
řada doporučení o délce antikoagu-
lační léčby, ale ty se mění s časem,
a dokonce i u stejných autorů. Do-
dnes není známa přesná šablona na
délku terapie antikoagulancii po trom-
boembolické příhodě, ale ví se, že čím
je kratší délka terapie, tím jsou častější
recidivy, a čím déle podáváme anti-
koagulacia, tím se dočkáme častěj-
ších krvácivých epizod. Na počet recidiv
nemá totiž vliv pouze délka a intenzita
antikoagulační léčby, ale i rychlost je-
jího nastavení na počátku léčby. Hull
et al v roce 2000 (1] prokázali, že te-
rapeutická úroveň aPTT udržuje nízkou
hladinu recidiv plicní embolie a žilní
trombózy na 1,6 %, zatímco nedosta-
tečná hypokoagulace vede ke zvýšení
recidiv na úroveň 24,5 %.

Standardní prevence žilní trombo-
embolie zahrnuje 3–12 měsíců léčby
plnou dávkou warfarinu s cílem udr-
žet INR mezi 2,0–3,0. Hyers et al v roce
2001 [2] rozdělovali pacienty v anti-
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Tab. 1. Délka terapie u nemocných s tromboembolií.

Délka terapie Charakteristika tromboembolie

3–6 měsíců První příhoda s reverzibilním nebo časově omezeným
rizikovým faktorem

> 6 měsíců Idiopatická tromboembolická příhoda poprvé vzniklá

12 měsíců a déle První tromboembolická příhoda se současným:
– nádorovým onemocněním
– antikardiolipinovými protilátkami
– deficitem antitrombinu
Rekurentní tromboembolie, idiopatická nebo při známém
trombofilním stavu



Studie ukázala významně vyšší menší
krvácení ve skupině s malými dávkami
warfarinu.

Schafer [4] v edičním článku k práci
Ridkerově namítá, že existující rozdílné
názory o optimální intenzitě prevence
warfarinem by nejlépe rozhodla stu-
die, která by nemocné po počáteční
epizodě žilní tromboembolie léčila
standardní dávkou warfarinu alespoň
po 3 měsíce a poté randomizovala ne-
mocné na léčbu nízkou dávkou war-
farinu, standardní dávkou warfarinu
a placebem.

Kearon et al [5] uvedli výsledky ran-
domizované, dvojitě slepé studie ELA-
TE podobné velikosti jako studie Rid-
kera et al, ve které zjistili, že warfarin
nízké intenzity (INR 1,5–1,9) byl vý-
znamně méně účinný v prevenci žilní
tromboembolie nežli běžná intenzita
warfarinu (INR 2,0–3,0), aniž byla vyšší
intenzita prevence warfarinem prová-
zena vyšším rizikem krvácení. Nemocní
žilními tromboembolizmy byli rando-
mizováni do 2 skupin podle INR
1,5–1,9 a 2,5–3,0. Bylo prokázáno, že
u osob s nižší hodnotou INR dochází
k významně vyšší rekurenci VTE, aniž by
došlo ke snížení četnosti krvácivých
komplikací. Snížení INR není bezpeč-
nější a vede k větší četnosti rekurencí.

Studie PAPRE [6] sledovala nemocné
s antifosfolipidovým syndromem v pre-
venci VTE středními dávkami warfarinu
(INR 2,0–3,0) a vysokými dávkami
(INR 3,1–4,0). Nebyl prokázán vý-

znamný rozdíl v rekurenci ani krvácení.
I pro nemocné s antifosfolipidovým
syndromem jsou vhodné střední dávky
warfarinu (INR 2,0–3,0).

Studie CLOT [7] zkoumala, zda po
skončení léčby VTE má při prodlou-
žení léčby lepší výsledky antivitaminy K
(VKA) nebo LMWH. Šlo o nemocné
s trvajícím trombogenním podnětem,
kterým bylo perzistující nádorové
onemocnění. Cílem bylo zjistit počet
rekurencí, krvácení a úmrtí. Ve studii
bylo 678 osob rozdělených podle věku,
pohlaví a typu nádoru. Ve skupině
s warfarinem byla významně vyšší re-
kurence (p < 0,0017), v počtu úmrtí
a v krvácení nebyl žádný rozdíl. Dalte-
parin snížil relativní riziko rekurence
žilní trombózy o 52 % ve srovnání
s VKA.

Schulman [8] shrnuje názory na
prolongovanou sekundární profylaxi
u žilních tromboembolizmů:
a) u nemocných s provokovanou dis-

tální žilní trombózou je krátkodobá
sekundární profylaxe dostačující,

b) sekundární prevence delší než 6 mě-
síců je vhodná u:
– aktivního nádorového 

onemocnění
– oboustranné rekurence
– signifikantní získané nebo 

vrozené trombofilii
– u neprovokovaného žilního trom-

boembolizmu i bez rekurence

Dalším diskutovaným problémem
je prognostický význam D-dimerů.
Stanovení D-dimerů po skončení anti-
koagulační léčby by mohlo mít vliv na
ukončení či pokračování antikoagu-
lace Vysoká hladina D–dimerů po skon-
čené antikoagulační léčbě predikuje
rekurenci žilních tromboembolizmů.
U hodnot D-dimerů 278 μg/l a více
představuje významný rizikový faktor.
D-dimery jsou zvýšené u rekurence hlu-
boké žilní trombózy a je zajímavé, že
tato zvýšená hodnota nekorespondu-
je s recidivami žilních tromboembo-
lizmů provázejících nádorové stavy
[9]. Vysoká hladina D-dimerů v prů-
běhu plicní embolie je prognosticky
nepříznivým faktorem a je sledována
zvýšeným počtem úmrtí [10]. Vzestup
D-dimerů je rizikem budoucího trom-
boembolizmu [11].

Délka antikoagulační terapie je zá-
vislá na řadě faktorů či osobnostních
rysů nemocného a na jeho spolupráci.
Kratší dobu je možné ordinovat při
rizicích krvácení a špatné spolupráci.
Vyšší věk nad 70 let a současné užívání
acetylsalicylové kyseliny při komorbi-
ditě je rovněž faktorem, který asi ne-
dovolí dlouhodobou terapii na 6 mě-
síců. Naopak přítomnost plicní hyper-
tenze či recidivy TEN jsou faktory, při
kterých nemocný profituje z dlouho-
dobé (nad 2 roky) či trvalé terapie
antikoagulancii. Vždy musíme také zva-
žovat preferenci a přání nemocného
[12].
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Tab. 2. Hlavní výsledky studie prevence žilní tromboembolie používající nižší intenzitu léčby warfarinem podle [3].

placebová skupina warfarinová skupina relativní riziko p

Počet n/100 osob/ Počet n/100 osob/
příhod rok příhod rok

recidiva VTE 37 7,2 14 2,6 0,36 < 0,001

větší krvácení 2 0,4 5 0,9 2,53 n.s.

menší krvácení 34 6,7 60 12,8 1,92 0,002

úmrtí 8 1,4 4 0,7 0,50 ns

malignita 9 1,6 4 0,7 0,45 ns

kombinace VTE, větší 41 8,0 22 4,1 0,52 0,01
krvácení nebo úmrtí

IM 2 0,4 3 0,5 1,54 ns



Posledním zajímavým údajem z po-
slední doby o délce užívání antikoagu-
lancií přímo nesouvisí s délkou antikoa-
gulační terapie po TEN, ale diskutuje
délku profylaxe TEN po chirurgických
a ortopedických výkonech. Optimální
doba trvání preventivních opatření
není stále známa. Metaanalýza studií
prevence žilní tromboembolie u ne-
mocných po náhradě kyčelního nebo
kolenního kloubu však ukazuje, že ex-
tenze prevence na 1 měsíc po náhradě
kloubu významně snižuje častost žilní
tromboembolie, a to zhruba o 20 sym-
ptomatických příhod na 1 000 ne-
mocných takto léčených [13].

Kearon v roce 2003 [14] uveřejnil
přehled o nutnosti prolongace trom-
boprofylaxe po ortopedických a chi-
rurgických výkonech. Prokázal, že ne-
mocní, kteří opouštějí nemocnici po
chirurgickém výkonu, mají často kli-
nicky němou hlubokou žilní trombózu.
Má se za prokázané, že prokoagu-
lační aktivita přetrvává až 4 týdny po
operaci a řada studií dokládá, že riziko
tromboembolizmu přetrvává až 3 mě-
síce po aloplastice kyčelního kloubu.
Riziko žilního tromboembolizmu po
propuštění z nemocnice je o něco nižší
u nemocných po náhradě kolenního
kloubu. Konsenzus ACCP z roku 2004
doporučuje farmakologickou trombo-
profylaxi nejméně 10 dní a u nemoc-
ných po náhradě kyčelního kloubu
a operacích pro zlomeniny na dolních
končetinách prodloužit trombopro-
fylaxi na 28–35 dní [15]. K trombo-
profylaxi je možné podat fondapari-
nux, warfarin či LMWH [16].

Práce podpořena výzkumným záměrem
MZO 00179906.
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