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Cil studie: Covid-19 je asociovan s vysokym rizikem trombembolické nemoci (VTE) a toto riziko je dale zvysené u pacient(
v kritickém stavu. ZvySené hladiny D-dimert jsou prediktorem tézkého pribéhu onemocnéni covid-19. Data o vyskytu VTE,
letalité kriticky nemocnych s covidem-19 a jejich asociaci s davkou profylakticky podavané antikoagulace nebyla dosud
v Cesku publikovana. Provedli jsme retrospektivni analyzu nemocnych s covidem-19 ptijatych na pracovité intenzivni
péce. Primarnim cilem bylo zjisténi incidence nové vzniklé hluboké Zilni trombdézy béhem pobytu na JIP. Sekundarnimi
cili bylo zjisténiincidence plicni embolie a zilniho trombembolismu (hluboka Zilni trombbza anebo plicni embolie), poctu
epizod zdvazného krvaceni, doby pobytu na JIP, letality na JIP, 28denni, 90denni a 180denni letality a doby trvani umélé
plicni ventilace.

Typ studie: Retrospektivni observacni studie.

Typ pracovisté: Jednotky intenzivni péce krajské nemocnice.

Material a metoda: Byla provedena retrospektivni analyza zdravotnické dokumentace pacientl hospitalizovanych pro
covid-19 na 4 jednotkdach intenzivni péce krajské nemocnice v dobé mezi zafim 2020 a dubnem 2021. Pro analyzu byli
zarazovani pacienti spliujici nasledujici zafazovaci kritéria: vék minimalné 18 let, hlavni diagnéza covid-19, hospitalizace
na JIP a absence VTE pfi pfijmu na JIP.

Vysledky: Byla analyzovéana zdravotnickd dokumentace 330 pacientu. Bylo identifikovano 44 ptipadu (13,3 %) nové vzniklé
VTE. Celkem 9 pacientl mélo diagnostikovanou plicni embolii, 31 pacientt hlubokou zZilni trombo6zu a 4 pacienti hlubokou
Zilni trombozu soucasné s plicni embolii. 274 pacientl mélo predepsénu standardni profylaktickou davku enoxaparinu,
56 pacientl dostavalo davku intermediarni nebo terapeutickou. ICU, 28denni, 90denni a 180denni letalita byly 27 %, 32 %,
44 %, respektive 47 %. Letalita nebyla statisticky vyznamné asociovana s davkou antikoagulancia. Byla zjisténa vyznamna
asociace mezi hladinou D-dimerd a letalitou.

Zavér: Nalezend incidence trombembolismu v souboru kriticky nemocnych s covidem-19 byla vysoka. Zvysené hladiny
D-dimer( byly jednozna¢né asociovany s 30denni, 90denni i 180denni letalitou. Zvysené davkovani nizkomolekularniho
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Enoxaparin dosage and incidence of venous thromboembolism in critically ill patients
with COVID-19

Objective: COVID-19 is associated with a high risk of thromboembolic disease (VTE) and this risk is further increased in criti-
cally ill patients. Elevated D-dimer levels are a predictor of severe COVID-19 disease. Data on the incidence of VTE, mortality
of critically ill patients with COVID-19, and its association with the dose of prophylactic anticoagulation in Czechia have not
been published. We performed a retrospective analysis of patients with COVID-19 admitted to the intensive care unit. The
primary endpoint was new-onset deep vein thrombosis during ICU stay. Secondary objectives were incidence of pulmonary
embolism, venous thromboembolism (deep vein thrombosis and/or pulmonary embolism), number of episodes of major
bleeding, ICU length of stay, ICU lethality, 28-day, 90-day, and 180-day lethality, and duration of artificial pulmonary ventilation.
Design: retrospective observational study.

Setting: Intensive care units of a large general hospital.

Material and methods: We performed a retrospective analysis of medical records of patients hospitalized for COVID-19 in
4 intensive care units of a large general hospital between September 2020 and April 2021. Patients meeting the following
inclusion criteria were included for analysis: age at least 18 years, principal diagnosis of COVID-19, length of stay in the ICU at
least 72 hours, and absence of VTE on ICU admission.

Results: A total of 44 cases (13.3%) of new-onset VTE were identified. A total of 9 patients were diagnosed with pulmonary
embolism, 31 patients with deep vein thrombosis, and 4 patients with deep vein thrombosis concomitant with pulmonary
embolism. 274 patients received a standard prophylactic dose of enoxaparin, and 56 patients received intermediate or thera-
peutic doses. ICU, 28-day, 90-day, and 180-day mortality rates were 27%, 32%, 44%, and 47%, respectively. Mortality was not
significantly associated with anticoagulant dose. There was a significant association between D-dimer levels and mortality.
Conclusion: The incidence of VTE found in a cohort of critically ill patients with COVID-19 was high. Elevated D-dimer levels
were associated with 30-day, 90-day, and 180-day mortality. Increased dosing of low-molecular-weight heparin was not
associated with a lower incidence of thromboembolism or lower mortality and cannot be recommended.

Key words: covid-19, deep vein thrombosis, pulmonary embolism, D-dimer, anticoagulant, mortality.

vaod péce krajské nemocnice v dobé mezi zafim 2020 a dubnem 2021. Pro
Hluboka Zilni trombdza (DVT) a plicni embolie (PE) u kriticky nemocnych  analyzu byli zafazovani pacienti splfiujici nasledujici zafazovaci kritéria:
mély za poslednf dvé dekady setrvale klesajicf incidenci [1]. Tento  vék minimalné 18 let, hlavni diagndza covid-19, hospitalizace na JIP
piiznivy trend se zménil s ndstupem nemoci covid-19. Covid-19je spojen  a absence VTE pfi pfijmu na JIP definovana jako negativni kompresni
s vystupnovanou inflamaci a trombdzou, jejichz dUsledkem je vysoké  ultrazvukovy test pfi pfijmu na JIP a absence klinickych zndmek
riziko VTE [2, 3]. Riziko VTE je nejvyssi u pacientl s tézkym prlibéhem  PE nebo negativni CT angiografie plicnice. Vylouceni byli pacienti
covidu-19 vyZzadujicim intenzivni péci. Bylo prokdzano, Zze u pacientd  se zndmou akutni hlubokou Zilnf trombdézou nebo plicni embolif
s covidem-19 je biomarker trombdzy (D-dimer) nezavislym prediktorem  a umirajici pacienti s dokumentovanym predpoklddanym dmrtim
nejen trombdzy, ale i respiracniho selhani a smrti [4]. Vyzkum Ié¢by  do 48 hodin od pfijmu na JIP.
nemoci covid-19 se tak zaméfil mimo jiné na modulaci prokoagula¢niho
fenotypu vys$im dévkovéanim preventivné podavanych antikoagulancii, ~ Charakteristika souboru a rizikoveé faktory VTE
obvykle nizkomolekuldrniho heparinu (LMWH) [5-9]. Data o incidenci ~ Z dokumentace byly zaznamenany, resp. kalkulovany zakladni cha-
VTE a asociaci trombodzy a letality kriticky nemocnych s covidem-19  rakteristiky: vék, pohlavi, Simplified Acute Physiology Score (SAPS) I,
v Ceské republice nebyla v dostupnych zdrojich nalezena. Proto jsme  body-mass index (BMI) a télesnd hmotnost a déle Udaje spojené se
provedli retrospektivni analyzu nemocnych s covidem-19 pfijatych na  zvysenym rizikem VTE (upraveno dle [1]): diabetes mellitus, arteridlnf
pracovisté intenzivni péce. Primarnim cflem bylo zjisténfincidence nové  hypertenze, ischemické choroba srdecni, srdec¢ni selhadni, ischemicka
vzniklé hluboké Zilni trombdzy béhem pobytu na JIP. Sekundarmimi  cévni mozkové pfihoda, kouteni, chronické plicni onemocnéni,
cili bylo zjisténi incidence plicni embolie a Zilniho trombembolismu  trombofilie, zilni tromobembolismus, malignita, umélé plicni venti-
(hluboka Zilnf trombdza anebo plicnfembolie), poctu epizod zdvazného  lace se zajisténymi dychacimi cestami intubaci nebo tracheostomif
krvéceni, doby pobytu na JIP, letality na JIP, 28denni, 90denni a 180denni  béhem pobytu na JIP.
letality a doby trvani umélé plicni ventilace.

Diagnostika zilniho tromboembolismu
Soubor a metoda Soucasti standardniho postupu pfi lé¢bé pacientl s covidem-19 byl
Provedli jsme retrospektivni analyzu zdravotnické dokumentace pa- ~ kompresnf ultrazvukovy test (UCT) provedeny do 48 hodin od pfijmu
cientl s covidem-19 hospitalizovanych na 4 jednotkdch intenzivni  na JIP a déle pravidelné 2x tydné az do propusténi pacienta z JIP.
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Vsichni Iékafi provadéjici sonografické vysetieni méli predchozi zkuse-
nost s POCUS (point of care ultrasonography) a UCT. Bylo provadéno
2bodové vysetfeni vychézejici z praci publikovanych na toto téma
[10-12]. Ultrazvukova vysetfeni byla provddéna pomoci pfistrojd
Vidid S6 a Vivid T8 (GE Healthcare, Chicago, lllinois, USA) vybavenych
linedrni sondou s vysokym rozliSenim. Sonda byla nastavena na
frekvenci 5,0-7,0 MHz a hloubka obrazu na 4 cm. Vsechna vysetieni
byla provddéna v B-modu. Pacienti byli v supinacni poloze s dolnf
koncetinou v anatomickém postaveni pfi vysetfeni v oblasti femoralni
Zily a ve flexi a zevni rotaci pfi vysetieni popliteaini zily. Sonda byla
priloZzena kolmo na pribéh Zily, s obrazem Zily ve stfedu obrazovky.
Zila byla sondou stlacovana silou zplsobujici po¢inajici deformaci
prilehlé tepny. Kvalita zobrazeni byla hodnocena ve tfech stupnich
jako ,vynikajici”, ,nizkd” a ,nemozné zobrazit”. Kompresibilita vy-
Setfované Zily byla hodnocena jako ,plné kompresibiln{”, ,Caste¢né
kompresibilni* a ,nekompresibiln{“. Vysetfeni bylo provddéno ve
dvou oblastech v péti bodech — v oblasti tfisla (proximalni spole¢na
femoraélni Zila, soutok femoralni Zily a velké safény a soutok hluboké
a povrchni femoralini Zily) a v oblasti fossa poplitea (poplitedini Zily
a zilni trifurkace). Nalez ¢aste¢né nebo plné nekompresibilni zily
nebo pfima vizualizace trombu byly povazovény za nalez hluboké
Zilnf trombdzy. Pozitivni nebo nejasné nélezy byly validovany radio-
logem. CT angiografie plicnice byla provadéna v pfipadé klinického

podezfeni na plicni embolii.

Podavani antikoagulancii

Vsichni pacienti byli osetfujicim Iékafem indikovani k profylaxi
hluboké Zilnf trombdzy podle standardniho protokolu pracovisté
vychdazejiciho z mezinarodni i ¢eskych doporucenych postupl
[13, 14] - k profylaxi DVT byl podavén nizkomolekuldrni heparin
enoxaparin v dadvce 40 mg subkutannf injekci jedenkrat denné.
Davka byla snizena na 20 mg denné v pfipadé renalniho selhanf
s kreatininovou clearance nizsi nez 30 ml/min. Pacientlim s body
mass indexem (BMI) vy$3im neZ 35 nebo pacientlim s tézkymi gene-
ralizovanymi otoky bylo poddvdno 60 mg enoxaparinu subkutannf
injekcf jedenkrat denné. V pfipadé alergie na enoxaparin nebo pode-
zfenf na heparinem indukovanou trombocytopenii bylo podavéno
2,5 mg fondaparinuxu subkutanniinjekci jednou denné, davka byla
redukovana na 1,5 mg denné v pfipadé rendlniho selhani. Vzhledem
k ¢asné publikovanym poznatkim o vysoké ¢etnosti VTE u kriticky
nemocnych s covidem-19 béhem sledovaného obdobi bylo soucasti
standardniho postupu i podani vyssi davky antikoagulancia v profy-
laktické indikaci (intermediarni davka nebo tzv. terapeutickd podle
rozhodnuti Iékare). Intermedidrni ddvka byla definovana jako 2 x
0,5 mg/kg télesné hmotnosti (THM) enoxaparinu subkutanni injekci,
maximalné 2 x 50 mg, terapeutickd davka jako 2 x 1 mg/kg THM
subkutanni injekci, maximalné 2 x 100 mg. Rozhodnuti o velikosti
davky bylo vzhledem k absenci dlikaz{ a doporuceni ponechano
na oSetfujicim lékafi na zakladé jeho uvazeni rizika trombembo-
lismu, krvdceni a aktudlniho stavu vyvoje poznani v této oblasti.
Podévani antikoagulancia bylo odloZzeno u pacientd s vyznamnym
pokracujicim krvacenim nebo u pacientd s vysokym rizikem vzniku
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zavazného krvaceni do té doby, nez bylo podéni povazovano olet-
fujicim Iékafem za bezpecné. Vsichni pacienti méli od pfijmu na JIP
do zahdjeni farmakologické profylaxe nasazeny kompresni puncochy.
V pfipadé vyskytu vyznamného krvaceni odetfujici |ékat mohl bud
antikoagulans docasné vysadit nebo redukovat jeho davku.

Zavazné krvéaceni bylo definovano v souladu se Subcommittee
on Control of Anticoagulation of the Scientific and Standardization
Committee of the International Society on Thrombosis and
Haemostasis [15, 16] jako fataIni krvédceni nebo symptomatické
krvacenf v kritické oblasti nebo orgénu, jako je intrakranidlni, intraspi-
nalni, intraokularni, retroperitonealni, perikardialni, v neoperovaném
kloubu nebo intramuskuldrni's kompartment syndromemem nebo
krvdceni mimo operovanou oblast, které zplsobuje pokles hladiny
hemoglobinu o 20 g/I nebo vice nebo vedouci k transfuzi dvou nebo
vice jednotek pIné krve nebo &ervenych krvinek, s 24-48hodinovou
¢asovou souvislostf s krvdcenim nebo krvaceni v misté operace, které
vyzaduje druhy zakrok, otevieny, artroskopicky, endovaskuldrni, nebo
hemartréza dostatecné velkd, aby narusila rehabilitaci zpozdénim
mobilizace nebo zpozdénim hojenf rany; vedouci k prodlouzené
hospitalizaci nebo hluboké infekci rdny nebo krvaceni v misté ope-
race, které je neocekdvané a dlouhodobé nebo dostatecné velké,
aby zpUsobilo hemodynamickou nestabilitu.

Laboratorni parametry

Rutinné byly sledovany tyto parametry trombdzy a hemostazy: APTT,
INR, trombinovy ¢as, fibrinogen a D-dimery. Osetfujici Iékafi brali
tyto hodnoty v potaz pfi rozhodovani o davce antikoagulace. Hladina
anti-Xa byla méfena pouze pfi riziku kumulace LMWH v pfipadé
rendiniho selhani. D-dimery byly analyzovény imunoturbidimetricky
pomoci STA Liatest D-Di, STAGO. Koncentrace fibrinogenu byla
stanovena koagula¢ni metodou na principu dle Clause, pomoci
reagencie Thrombin Reagent (Siemens Healthcare, Germany). Vznik
koagula byl detekovan opticky pfi vinové délce 405 nm na analyza-
toru Sysmex CS 6000 (Sysmex, Japan).

Statisticka analyza
Srovnani spojitych proménnych bylo provedeno pomoci dvouvybé-
rovych t-testd nebo Mannova-Whitneyho U testu podle rozdélenf
proménnych. Srovnanf kategorickych proménnych bylo provedeno
pomoci chi-kvadrat testu nebo Fisherova exaktniho testu podle
vhodnosti. Ve vsech pfipadech byla za vyznamnou povazovéna
p-hodnota mensi nez 0,05. VSechny vypocty byly provedeny po-
moci softwaru STATISTICA 13.5.

O souhlas Etické komise jsme nezddali vzhledem k povaze studie,
kde byla data ziskavéna z jiz existujicich zaznamda, a byla provadéna
analyza standardné provadénych Ié¢ebnych intervenci.

Vysledky

Celkem 379 pacientd bylo posouzeno z hlediska zpUsobilosti k zafazeni.
Z tohoto poctu bylo vyfazeno 38 pacientl pro dokumentované
predpoklddané umrti do 48 hodin a 11 pacientd, u kterych byla
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Schéma 1. Flow-diagram

379 pacientl vyhodnoceno
z hlediska zpUsobilosti

38 pacientd vyfazeno
———®|zd0lvodu predpoklddaného
Umrti do 48 hodin

11 pacientl vyfazeno

— z dlvodu jiné hlavni
diagndzy
330 pacientd zafazeno
a ddle vyhodnocovéno
Tab. 1. Zdkladni charakteristika souboru
Zakladni charakteristika souboru, n = 330
Vék, prameér (SD), roky 64,6 (12,0)
Zenské pohlavi, pocet (%) 122 (36,1)
SAPS II, primér (SD) 52,3(19,7)
Body-mass index, prmér (SD) 32,5(70)
Télesna hmotnost, pramér (SD), kg 94,5 (20,6)

Tab. 2. Prehled cetnostivyskytu rizikovych faktord DVT

Prehled cetnosti vyskytu znamych rizikovych faktorl DVT, n = 330

Diabetes mellitus, pocet (%) 130 (394)
ArteridIni hypertenze, pocet (%) 219 (66,4)
Ischemicka choroba srde¢ni, pocet | 72 (21,8)
(%)

Srdecni selhani, pocet (%) 25 (758)
Ischemicka cévni mozkové prthoda, |25 (7,58)
pocet (%)

Koureni, pocet (%) 69 (20,97)
Plicni onemocnéni, pocet (%) 71(21,52)
Trombofilie, pocet (%) 8(242)
Zilnf trombembolismus v osobnf 7212
anamnéze, pocet (%)

Malignita, pocet (%) 43(13,0)
Uméla plicni ventilace®, pocet (%) 223 (67,6)

* uméla plicni ventilace se zajisténymi dychacimi cestami

odlisna hlavni diagnéza a covid-19 byl jen pfidruzené onemoc-
néni. Celkem 330 subjektl podstoupilo dalsi analyzu (Schéma 1).
Zakladni charakteristiku souboru a ¢etnost vyskytu rizikovych
faktord Zilniho trombembolismu zkoumaného vzorku pacient(
shrnujf tabulky 1 a 2.

Bylo identifikovano 44 pfipadd nové vzniklé Zilni trombem-
bolické nemoci, coz znamend incidenci 13,3 %. Plicni embolie
byla zjisténa u 9 pacientd, hluboka Zilni trombdza u 31 pacientd
a hluboka Zilnf trombdza soucasné s plicni embolii u 4 pacientd.
Hluboka Zilni trombdza byla zjisténa v levé femordlni tepné v 15 pfi-
padech, v pravé femoralni tepné v 10 pfipadech, v levé popliteaini
Zile ve 4 ptipadech a v pravé poplitedini zile v 6 pfipadech. Celkem
4 pfipady DVT byly v souvislosti se zavedenym centrdlnim Zilnfm
katetrem. Vyskyt VTE byl zjistén mezi dny 5. a 55. dnem pobytu na
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Graf 1. Kaplan-Meierova analyza v zdvislosti na pohlavi
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Graf 2. Kaplan-Meierova analyza v zdvislosti na hodnoté BMI
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JIP (medidn 11,5 dne). VSechny pfipady DVT byly asymptomatické.
Plicni embolie byla hodnocena v 5 ptipadech jako vysoce rizikova,
v 8 pfipadech jako embolie s vy3sim stfedim rizikem, klasifikace dle
Evropské kardiologické spole¢nosti [17].

274 pacientl mélo predepsanu standardni profylaktickou davku
enoxaparinu, 56 pacientt dostdvalo davku intermedidrni nebo tera-
peutickou.

ICU, 28denni, 90denni a 180denn letalita byly 27 %, 32 %, 44 %,
respektive 47 %. Letalita se vyznamné nelisila v zavislosti na pohlavf
(Graf 1) nebo BMI (Graf 2).

Letalita nebyla statisticky vyznamné asociovana s davkou antikoa-
gulancia, pacienti s intermediarni nebo terapeutickou davkou LMWH
meéli vyssi vyskyt plicni embolie i hluboké Zilni trombdzy (Tab. 3, Graf 3).

Hodnoty D-dimerd byly dostupné u 225 pacientl souboru,
u 5 nemocnych nebyly hodnoty v dokumentaci nalezeny. Fibrinogen
byl stanoven u viech pacientl. Byla zjisténa vyznamna asociace mezi
hladinou D-dimer0 a letalitou ve vsech sledovanych ¢asovych
bodech (Tab 4, Graf 4).

V 49 pfipadech bylo zaznamendno zdvazné krvéceni. V sedmi
pfipadech bylo zaznamendno zdvazné krvaceni a zaroven zilni
trombembolickd pfihoda. Pfipady zédvazného krvacenf shrnuje
tabulka 5.
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Tab. 3. Porovndnivysledkd v zdvislosti na ddvce antikoagulancia

Celkem, Profylakticka | Intermediarni P
n=330 davka, nebo terapeuticka,
n=274 davkan=56
DVT, 35(10,6) 24 (8,76) 11 (19,6) 0,016
pocet (%)
PE, pocet (%) | 13 (3,9) 6(2,2) 7(12,5) < 0,001
VTE, 44 (13,3) 29 (10,6) 15 (26,8) 0,001
pocet (%)
Krvéceni, 57 (17.3) 41 (15,0) 16 (28,6) 0,014
pocet (%)
JIP letalita, 88 (26,7) 71 (259) 17 (30,4) 0,493
pocet (%)
28denni 105 (31,8) |86 (31,4) 19 (33,9) 0,710
letalita, pocet
(%)
90dennf 145 (43,9) 117 (42,7) 28 (50) 0,316
letalita,
pocet (%)
180denni 154 (46,7) | 125 (45,6) 29 (51,8) 0,399
letalita,
pocet (%)
Doba UPV, 75(0; 18) 75 (0; 16) 75 (0; 21) 0,845
median (IQR),
dny
ICU LOS, 12 (6;21) 12,5 (6; 21) 12 4;21) 0,859
median (IQR),
dny
Maximalni 70 34, 6,7 (3,3;21,1) 14,9 (4,1; 40) 0,020
hodnota 23.3)
D-dimerd,
median (IQR),
mg/I
Maximalni | 6,1 4,8; 6,3(49;77) 56 (4,0;72) 0,024
hodnota 77)
fibrinogenu,
median (IQR),
g/l

ICU LOS - délka pobytu na JIP

Graf 3. Kaplan-Meierova analyza v zdvislosti na dévce antikoagulace
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Hlavnim zjisténim nasi prace je, Ze u kriticky nemocnych pacientl
s covidem-19 je vysokd incidence VTE i pfes zahdjeni podavani antikoa-
gulancif v preventivni, intermedidrni nebo terapeutické davce. Zjisténa
incidence VTE je vice nez sedmindsobné vyssi, nez bylo zjisténo na

stejném pracovisti a pfi stejné frekvenci provadéni UCT na souboru
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Graf4. Kaplan-Meierova analyza v zdvislosti na hladiné D-dimeru
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Tab. 4. Srovndnivysledkd v zdvislosti na vysi maximdlnich namérenych

D-dimer(
Vysledky vzorku kriticky nemocnych pacientt s covidem-19 podle
vyse maximalnich namérenych D-dimert (rozdéleno nad median 7,0
mg/l a pod 7,0 mg/I)

Celkem, Maximalni | Maximalni | p
n=325 D-dimery < | D-dimery >
7,0 mg/l 7,0 mg/I
n=163 n=162

DVT, pocet 35(10,6) 7 28 < 0,001
(%)
PE, pocet (%) | 13 (3,9) 2 1 0,011
VTE, pocet 44(13,3) 9 35 < 0,001
(%)
JIP letalita, 86 (26,5) 34(209) 52(32,1) 0,0216
pocet (%)
28denni 105 (31,8) 42 (25,8) 61 (377) 0,0213
letalita,
pocet (%)
90dennf 142 (43,7) 54 (33,) 88 (54,3) < 0,001
letalita, pocet
(%)
180denni 151 (46,7) 59 (36,2) 92 (56,8) < 0,001
letalita,
pocet (%)
Doba UPV, 75(0;18) 4(0; 14) 10(2; 23) < 0,001
median (IQR),
dny
ICU LOS, 12.(6;21) 11 (5;18) 15,5 (8; 23) 0,002
median (IQR),
dny

ICU LOS - délka pobytu na JIP

kriticky nemocnych bez covidu-19 [1]. Zaroven s vysokym vyskytem
Zilnfho trombembolismu jsme pozorovali velmi vysoky vyskyt zavaz-
nych krvécivych komplikaci véetné fatédlnich krvaceni (opét témef
sedmindsobny vzestup i pfes témér nulové zastoupeni chirurgickych
a traumatologickych pacientl oproti situaci pfed pandemii covidu-19).
V souladu s dalsimi autory jsme nepozorovali na nasem vzorku pacient
asociaci mezi davkou antikoagulancia a zlepsenim jakéhokoli sledova-
ného klinicky vyznamného vysledku (Umrtnost, incidence VTE, doba
UPV, doba pobytu na JIP), naproti tomu byla prokdzana asociace s vy3si
Cetnosti vyskytu vyznamného krvacen( [5, 6]. Nase pozorovani pfispivaj
k poznéni, Ze vy3si davka antikoagulancia u kriticky nemocnych pacientd

/ Anest intenziv Med. 2024;35(4):215-222 / ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNI MEDICINA



220 | PUVODNIi PRACE / ORIGINAL PAPER

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

ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNI MEDICINA / Anest intenziv Med. 2024;35(4):215-222 /

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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v prevenci VTE u populace kriticky nemocnych efektivni, zvysuje Cet-
nost krvacivych komplikaci a neovliviuje pfiznivé jakykoli jiny klinicky
vyznamny vysledek. Dalsf limitaci je omezené mnozstvi sbiranych dat
(zejména populacnich charakteristik a rizikovych faktor( DVT) Divodem
je primarné retrospektivni povaha studie i omezené personalni zdroje
béhem pandemie.

Zaveér

Nalezend incidence trombembolismu v souboru kriticky nemocnych
s covidem-19 byla vysokd. Zvysené hladiny D-dimer( byly jednoznacné aso-
ciovany s 30dennf, 90dennii 180dennf letalitou. Zvysené davkovani nizko-

ani nizsf letalitou a nelze jej u pfedmétné populace plosné doporucovat.
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