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Davkovani enoxaparinu a vyskyt Zilniho trombembolismu u kriticky nemocnych pacient( s covidem-19 - retrospektivni observacni studie

Tab. 5. Pripady zdvazného krvdceni

Pripady zavazného krvaceni, n = 330

Zdroj krvaceni Krvaceni, pocet (%) | Fatalni krvaceni,
pocet (%)

Horni dychaci cesty 19 (5,6) 0(0)

Plice a doInf dychaci 720 5(1,5)

cesty

Travici trakt 721) 2(06)

Mozek 5(1,5) 4(1,2)

Kaze, podkozi, svaly 6 (1,8) 1(0,3)

Urogenitalnf systém 4(1,2) 1003

Nejasny zdroj 1(03) 0(0)

Celkem 49 (14,8) 1339

s covidem-19 bez zndmé VTE nepfindsi zlepseni klinického vysledky,
a naopak je spojena s vyssim rizikem zévaznych krvacivych komplikaci.

Do soucasné doby bylo publikovano nékolik prospektivnich rando-
mizovanych studif zabyvajicich se otazkou profylaxe VTE u pacient(
hospitalizovanych pro covid-19. Studie INSPIRATION porovnévala na
vzorku 600 kriticky nemocnych pacientl s covidem-19 standardni
profylaktickou davku enoxaparinu (40 mg denné) s intermediarnf
davkou enoxaparinu (1 mg/kg denné u vétsiny pacientd) a nenasla
zadny rozdil v €etnosti Zilnf nebo arterialnf trombdzy, [é¢bé pomoci
ECMO nebo 30dennf letality (OR, 1,06; 95% Cl, 0,76 1,48; p = 0,70)
[5]. Studie Perepu et al., multicentrickd, open-label, randomizovana
studie porovnavala standardni versus intermediarni davku enoxa-
parinu na 176 pacientech s covidem-19 vyzadujicim intenzivn{ péci
a s modifikovanym ISTH Overt DIC skére > 3 a podobné jako ve studii
INSPIRATION nebyl zjistén zadny rozdil v celkové letalité, tromboze
nebo krvacenf v obou ramenech (OR pro primarnf vysledek bylo
0,66; 95% Cl, 0,30-1,45; p = 0,31) [18]. Konglomerat tfi open-label,
harmonizovanych multicentrickych RCT s adaptivnim designem
(ATTACC, ACTIV-4a, and REMAP- CAP) hodnotil terapeutickou davku
antikoagulace (v 90 % se jednalo o LMWH) proti obvyklé péci (defi-
novéna jako standardni nebo intermediarni davka antikoagulancia)
u hospitalizovanych pro covid-19 [19]. Autofi konstatuji, Ze u kriticky
nemocnych nevedla terapeutickd davka antikoagulancia k vyssi
pravdépodobnosti pfeziti do propusténi z nemocnice nebo men-
$imu poctu dnd orgdnové podpory. Je zajimavé, Ze stejnd studijni
platforma ukézala vyssi pocet dnd bez orgédnové podpory u pacientd
hospitalizovanych pro covid-19, jejichz stav nevyzadoval v okamzZiku
randomizace intenzivni péci lé¢enych terapeutickou davku antikoa-
gulace [20]. Tento zdénlivy rozpor je mozné interpretovat tak, ze
antikoagula¢ni lé¢ba mize mit potencial branit dalsimu zhorsovani
stavu u pacientl s covidem-19, jejichz stav vyzaduje hospitalizaci,
ale jesté u nich nedoslo k rozvoji orgdnového selhdnf vyzadujicim
pfistrojovou podporu (umélou plicni ventilaci nebo vasopresory).
Studie ACTION randomizovala 615 hospitalizovanych pacientd s co-
videm-19 se zvysenou hodnotou D-dimerd a porovnévala terapeu-
tickou davku antikoagulancia (rivaroxaban 20 mg denné u vétsiny
pacientd) na dobu 30 dnd se standardni profylaktickou antikoagulact
[8]. Léc¢ba terapeutickou davkou antikoagulancia nesnizila letalitu,
délku hospitalizace ani dobu podéavanf kysliku. Novéjsi studie HEP-
-COVID hodnotila terapeutickou davku LMWH versus standardnf
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nebo intermediarni dadvku tromboprofylaxe u vysoce rizikovych
hospitalizovanych pacientl s elevaci D-dimer( nad ¢tyfndsobek
hornfho limitu nebo se skére sepsi indukované koagulopatie > 4.
Vysledky této studie kopirovaly zjisténi ATTACC/ACTIV-4a/REMAP-
-CAP a ukézaly, Ze terapeutickd ddvka LMWH redukovala ¢etnost
trombembolismu a umrtf ve srovnani s nizsi dadvkou antikoagulancia
mezi rizikovymi hospitalizovanymi pacienty, ale tento efekt nebyl
pozorovan u kriticky nemocnych na jednotkdch intenzivni péce.
Studie RAPID randomizovala hospitalizované pacienty nevyzadu-
jicl intenzivni péci se zvysenymi D-dimery do terapeutické versus
profylaktické davky LMWH a nezjistila statisticky vyznamny rozdil
v kompozitnim vysledku (smrt, uméla plicni ventilace nebo pfijeti
na JIP, OR, 0,69; 95% Cl, 0,43-1,10; p = 0,12), ale prokézala nizsi pocet
trombembolickych pfihod a nizsi 28dennf letalitu v terapeutické
vétvi (OR, 0,22; 95% Cl, 0,07-0,65; p = 0,006) [21].

Je obecné prijimanym faktem, ze vyssi davka antikoagulancia
je spojena s vyssim rizikem krvaceni. Brzy po zjisténi faktu, ze one-
mocnéni covid-19 je zejména pfi tézsim prdbéhu spojeno s vysokym
rizikem VTE, bylo také prokdzano, Ze neobvykle vysoka je i ¢etnost
krvacivych komplikaci dosahujici v nékterych souborech az 20 %
[22]. Ve zminiované studii INSPIRATION byla u kriticky nemocnych
dostévajicich intermediarni nebo terapeutickou davku antikoagulace
incidence zdvazného krvaceni 2,5 % versus 1,4 % pfi standardni davce
[5]. Ve studii REMAP-CAP, ACTIV-4a, and ATTACC byla pozorovéana
incidence zavazného krvacenf 3,8 % v terapeutické vétvi versus
2,3 % ve vétvi s béznou lécbou [19]. Podobné ve studii HEP-COVID
doslo k zdvaznému krvaceni ve 4,7 % piipadl v terapeutické vétvi
versus 1,6 % ve standardnf vétvi [9]. Citovana data zdUraznuji velkou
dUlezZitost peclivého posouzeni pomeéru rizika krvaceni a pfinosu
prevence trombembolismu.

Asociace mezi zvysenou hladinou D-dimerl a mortalitou
byla prokdzana velmi brzy po objeveni nemoci covid-19 [23].
Pravdépodobnym mechanismem je docasna pfevaha prokoagu-
la¢nich déja (manifestujici se mj. zvysenou hladinou D-dimer()
v ramci silné zanétové reakce na pritomnost viru SARS-CoV-2. Mira
asociace maximalni hodnoty D-dimer( se stfedné dobou 180dennf
mortalitou nalezena v nasf praci pfispiva k pochopeni podilu pro-
koagula¢nich déjd na klinickém vysledku pacientd s covidem-19.

Nejvyznamnéjsi limitaci nasi prace je jeji retrospektivni charak-
ter. Vysledky mohou byt zkresleny fadou faktorl, zejména znalostf
hodnot D-dimer(, kdy vyssi hodnoty mohly vést osettujici lékare
k uplatnéni strategie prevence VTE pomoci intermedidrni nebo
terapeutické davky LMWH. Vysledky nasf prace ukazuji, Ze maxi-
malni hodnoty D-dimer( ve skupiné pacientd, jimz byla podavéna
intermediarni nebo terapeuticka davka LMWH, byly vyznamné
vyssi ve srovnani s pacienty, ktefi dostavali standardni profylaktic-
kou davku LMWH. Timto zkreslenim lze vysvétlit vyssi vyskyt VTE
ve skupiné pacientd lé¢enych vyssi davkou antikoagulancia. Vyssi
hodnoty D-dimer( byly navic vyznamneé asociovany s letalitou
pacientd, coz dale ztézuje interpretaci vysledkd. Nicméné i na zakladé
nasich observacnich dat a se znalosti viech limitaci Ize rozumné soudit

(a potvrzuji to i daldf jiz citované prace), Ze vyssi davkovani LMWH nenf
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