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Cíl studie: Covid-19 je asociován s vysokým rizikem trombembolické nemoci (VTE) a toto riziko je dále zvýšené u pacientů 
v kritickém stavu. Zvýšené hladiny D‑dimerů jsou prediktorem těžkého průběhu onemocnění covid-19. Data o výskytu VTE, 
letalitě kriticky nemocných s covidem-19 a jejich asociaci s dávkou profylakticky podávané antikoagulace nebyla dosud 
v Česku publikována. Provedli jsme retrospektivní analýzu nemocných s covidem-19 přijatých na pracoviště intenzivní 
péče. Primárním cílem bylo zjištění incidence nově vzniklé hluboké žilní trombózy během pobytu na JIP. Sekundárními 
cíli bylo zjištění incidence plicní embolie a žilního trombembolismu (hluboká žilní trombóza anebo plicní embolie), počtu 
epizod závažného krvácení, doby pobytu na JIP, letality na JIP, 28denní, 90denní a 180denní letality a doby trvání umělé 
plicní ventilace.
Typ studie: Retrospektivní observační studie.
Typ pracoviště: Jednotky intenzivní péče krajské nemocnice.
Materiál a metoda: Byla provedena retrospektivní analýza zdravotnické dokumentace pacientů hospitalizovaných pro 
covid-19 na 4 jednotkách intenzivní péče krajské nemocnice v době mezi zářím 2020 a dubnem 2021. Pro analýzu byli 
zařazováni pacienti splňující následující zařazovací kritéria: věk minimálně 18 let, hlavní diagnóza covid-19, hospitalizace 
na JIP a absence VTE při příjmu na JIP.
Výsledky: Byla analyzována zdravotnická dokumentace 330 pacientů. Bylo identifikováno 44 případů (13,3 %) nově vzniklé 
VTE. Celkem 9 pacientů mělo diagnostikovanou plicní embolii, 31 pacientů hlubokou žilní trombózu a 4 pacienti hlubokou 
žilní trombózu současně s plicní embolií. 274 pacientů mělo předepsánu standardní profylaktickou dávku enoxaparinu, 
56 pacientů dostávalo dávku intermediární nebo terapeutickou. ICU, 28denní, 90denní a 180denní letalita byly 27 %, 32 %, 
44 %, respektive 47 %. Letalita nebyla statisticky významně asociována s dávkou antikoagulancia. Byla zjištěna významná 
asociace mezi hladinou D‑dimerů a letalitou.
Závěr: Nalezená incidence trombembolismu v souboru kriticky nemocných s covidem-19 byla vysoká. Zvýšené hladiny 
D‑dimerů byly jednoznačně asociovány s 30denní, 90denní i 180denní letalitou. Zvýšené dávkování nízkomolekulárního 
heparinu nebylo spojeno s nižší incidencí trombembolismu, ani nižší letalitou a nelze jej doporučovat.
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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.

Úvod
Hluboká žilní trombóza (DVT) a plicní embolie (PE) u kriticky nemocných 

měly za poslední dvě dekády setrvale klesající incidenci [1]. Tento 

příznivý trend se změnil s nástupem nemoci covid-19. Covid-19 je spojen 

s vystupňovanou inflamací a trombózou, jejichž důsledkem je vysoké 

riziko VTE [2, 3]. Riziko VTE je nejvyšší u pacientů s těžkým průběhem 

covidu-19 vyžadujícím intenzivní péči. Bylo prokázáno, že u pacientů 

s covidem-19 je biomarker trombózy (D‑dimer) nezávislým prediktorem 

nejen trombózy, ale i respiračního selhání a smrti [4]. Výzkum léčby 

nemoci covid-19 se tak zaměřil mimo jiné na modulaci prokoagulačního 

fenotypu vyšším dávkováním preventivně podávaných antikoagulancií, 

obvykle nízkomolekulárního heparinu (LMWH) [5–9]. Data o incidenci 

VTE a asociaci trombózy a letality kriticky nemocných s covidem-19 

v České republice nebyla v dostupných zdrojích nalezena. Proto jsme 

provedli retrospektivní analýzu nemocných s covidem-19 přijatých na 

pracoviště intenzivní péče. Primárním cílem bylo zjištění incidence nově 

vzniklé hluboké žilní trombózy během pobytu na JIP. Sekundárními 

cíli bylo zjištění incidence plicní embolie a žilního trombembolismu 

(hluboká žilní trombóza anebo plicní embolie), počtu epizod závažného 

krvácení, doby pobytu na JIP, letality na JIP, 28denní, 90denní a 180denní 

letality a doby trvání umělé plicní ventilace.

Soubor a metoda
Provedli jsme retrospektivní analýzu zdravotnické dokumentace pa-

cientů s covidem-19 hospitalizovaných na 4 jednotkách intenzivní 

péče krajské nemocnice v době mezi zářím 2020 a dubnem 2021. Pro 

analýzu byli zařazováni pacienti splňující následující zařazovací kritéria: 

věk minimálně 18 let, hlavní diagnóza covid-19, hospitalizace na JIP 

a absence VTE při příjmu na JIP definovaná jako negativní kompresní 

ultrazvukový test při příjmu na JIP a absence klinických známek 

PE nebo negativní CT angiografie plicnice. Vyloučeni byli pacienti 

se známou akutní hlubokou žilní trombózou nebo plicní embolií 

a umírající pacienti s dokumentovaným předpokládaným úmrtím 

do 48 hodin od příjmu na JIP.

Charakteristika souboru a rizikové faktory VTE
Z dokumentace byly zaznamenány, resp. kalkulovány základní cha-

rakteristiky: věk, pohlaví, Simplified Acute Physiology Score (SAPS) II, 

body‑mass index (BMI) a tělesná hmotnost a dále údaje spojené se 

zvýšeným rizikem VTE (upraveno dle [1]): diabetes mellitus, arteriální 

hypertenze, ischemická choroba srdeční, srdeční selhání, ischemická 

cévní mozková příhoda, kouření, chronické plicní onemocnění, 

trombofilie, žilní tromobembolismus, malignita, umělá plicní venti-

lace se zajištěnými dýchacími cestami intubací nebo tracheostomií 

během pobytu na JIP.

Diagnostika žilního tromboembolismu
Součástí standardního postupu při léčbě pacientů s covidem-19 byl 

kompresní ultrazvukový test (UCT) provedený do 48 hodin od příjmu 

na JIP a dále pravidelně 2× týdně až do propuštění pacienta z JIP. 
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Všichni lékaři provádějící sonografické vyšetření měli předchozí zkuše-

nost s POCUS (point of care ultrasonography) a UCT. Bylo prováděno 

2bodové vyšetření vycházející z prací publikovaných na toto téma 

[10–12]. Ultrazvuková vyšetření byla prováděna pomocí přístrojů 

Vidid S6 a Vivid T8 (GE Healthcare, Chicago, Illinois, USA) vybavených 

lineární sondou s vysokým rozlišením. Sonda byla nastavena na 

frekvenci 5,0–7,0 MHz a hloubka obrazu na 4 cm. Všechna vyšetření 

byla prováděna v B‑modu. Pacienti byli v supinační poloze s dolní 

končetinou v anatomickém postavení při vyšetření v oblasti femorální 

žíly a ve flexi a zevní rotaci při vyšetření popliteální žíly. Sonda byla 

přiložena kolmo na průběh žíly, s obrazem žíly ve středu obrazovky. 

Žíla byla sondou stlačována silou způsobující počínající deformaci 

přilehlé tepny. Kvalita zobrazení byla hodnocena ve třech stupních 

jako „vynikající“, „nízká“ a  „nemožné zobrazit“. Kompresibilita vy-

šetřované žíly byla hodnocena jako „plně kompresibilní“, „částečně 

kompresibilní“ a  „nekompresibilní“. Vyšetření bylo prováděno ve 

dvou oblastech v pěti bodech – v oblasti třísla (proximální společná 

femorální žíla, soutok femorální žíly a velké safény a soutok hluboké 

a povrchní femorální žíly) a v oblasti fossa poplitea (popliteální žíly 

a žilní trifurkace). Nález částečně nebo plně nekompresibilní žíly 

nebo přímá vizualizace trombu byly považovány za nález hluboké 

žilní trombózy. Pozitivní nebo nejasné nálezy byly validovány radio-

logem. CT angiografie plicnice byla prováděna v případě klinického 

podezření na plicní embolii.

Podávání antikoagulancií
Všichni pacienti byli ošetřujícím lékařem indikováni k profylaxi 

hluboké žilní trombózy podle standardního protokolu pracoviště 

vycházejícího z mezinárodní i českých doporučených postupů 

[13, 14] – k profylaxi DVT byl podáván nízkomolekulární heparin 

enoxaparin v dávce 40 mg subkutánní injekcí jedenkrát denně. 

Dávka byla snížena na 20 mg denně v případě renálního selhání 

s kreatininovou clearance nižší než 30 ml/min. Pacientům s body 

mass indexem (BMI) vyšším než 35 nebo pacientům s těžkými gene-

ralizovanými otoky bylo podáváno 60 mg enoxaparinu subkutánní 

injekcí jedenkrát denně. V případě alergie na enoxaparin nebo pode-

zření na heparinem indukovanou trombocytopenii bylo podáváno 

2,5 mg fondaparinuxu subkutánní injekcí jednou denně, dávka byla 

redukována na 1,5 mg denně v případě renálního selhání. Vzhledem 

k časně publikovaným poznatkům o vysoké četnosti VTE u kriticky 

nemocných s covidem-19 během sledovaného období bylo součástí 

standardního postupu i podání vyšší dávky antikoagulancia v profy-

laktické indikaci (intermediární dávka nebo tzv. terapeutická podle 

rozhodnutí lékaře). Intermediární dávka byla definována jako 2 × 

0,5 mg/kg tělesné hmotnosti (THM) enoxaparinu subkutánní injekcí, 

maximálně 2 × 50 mg, terapeutická dávka jako 2 × 1 mg/kg THM 

subkutánní injekcí, maximálně 2 × 100 mg. Rozhodnutí o velikosti 

dávky bylo vzhledem k absenci důkazů a doporučení ponecháno 

na ošetřujícím lékaři na základě jeho uvážení rizika trombembo-

lismu, krvácení a aktuálního stavu vývoje poznání v  této oblasti. 

Podávání antikoagulancia bylo odloženo u pacientů s významným 

pokračujícím krvácením nebo u pacientů s vysokým rizikem vzniku 

závažného krvácení do té doby, než bylo podání považováno ošet-

řujícím lékařem za bezpečné. Všichni pacienti měli od příjmu na JIP 

do zahájení farmakologické profylaxe nasazeny kompresní punčochy. 

V případě výskytu významného krvácení ošetřující lékař mohl buď 

antikoagulans dočasně vysadit nebo redukovat jeho dávku.

Závažné krvácení bylo definováno 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 fatální krvácení nebo symptomatické 

krvácení v kritické oblasti nebo orgánu, jako je intrakraniální, intraspi-

nální, intraokulární, retroperitoneální, perikardiální, v neoperovaném 

kloubu nebo intramuskulární s kompartment syndromemem nebo 

krvácení mimo operovanou oblast, které způsobuje pokles hladiny 

hemoglobinu o 20 g/l nebo více nebo vedoucí k transfuzi dvou nebo 

více jednotek plné krve nebo červených krvinek, s 24–48hodinovou 

časovou souvislostí s krvácením nebo krvácení v místě operace, které 

vyžaduje druhý zákrok, otevřený, artroskopický, endovaskulární, nebo 

hemartróza dostatečně velká, aby narušila rehabilitaci zpožděním 

mobilizace nebo zpožděním hojení rány; vedoucí k prodloužené 

hospitalizaci nebo hluboké infekci rány nebo krvácení v místě ope-

race, které je neočekávané a dlouhodobé nebo dostatečně velké, 

aby způsobilo hemodynamickou nestabilitu.

Laboratorní parametry
Rutinně byly sledovány tyto parametry trombózy a hemostázy: APTT, 

INR, trombinový čas, fibrinogen a D‑dimery. Ošetřující lékaři brali 

tyto hodnoty v potaz při rozhodování o dávce antikoagulace. Hladina 

anti‑Xa byla měřena pouze při riziku kumulace LMWH v případě 

renálního selhání. D‑dimery byly analyzovány imunoturbidimetricky 

pomocí STA Liatest D‑Di, STAGO. Koncentrace fibrinogenu byla 

stanovena koagulační metodou na principu dle Clause, pomocí 

reagencie Thrombin Reagent (Siemens Healthcare, Germany). Vznik 

koagula byl detekován opticky při vlnové délce 405 nm na analyzá-

toru Sysmex CS 6000 (Sysmex, Japan).

Statistická analýza
Srovnání spojitých proměnných bylo provedeno pomocí dvouvýbě-

rových t‑testů nebo Mannova‑Whitneyho U testu podle rozdělení 

proměnných. Srovnání kategorických proměnných bylo provedeno 

pomocí chí‑kvadrát testu nebo Fisherova exaktního testu podle 

vhodnosti. Ve všech případech byla za významnou považována 

p‑hodnota menší než 0,05. Všechny výpočty byly provedeny po-

mocí softwaru STATISTICA 13. 5.

O souhlas Etické komise jsme nežádali vzhledem k povaze studie, 

kde byla data získávána z již existujících záznamů, a byla prováděna 

analýza standardně prováděných léčebných intervencí.

Výsledky
Celkem 379 pacientů bylo posouzeno z hlediska způsobilosti k zařazení. 

Z tohoto počtu bylo vyřazeno 38 pacientů pro dokumentované 

předpokládané úmrtí do 48 hodin a 11 pacientů, u kterých byla 
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odlišná hlavní diagnóza a covid-19 byl jen přidružené onemoc-

nění. Celkem 330 subjektů podstoupilo další analýzu (Schéma 1). 

Základní charakteristiku souboru a četnost výskytu rizikových 

faktorů žilního trombembolismu zkoumaného vzorku pacientů 

shrnují tabulky 1 a 2.

Bylo identifikováno 44 případů nově vzniklé žilní trombem-

bolické nemoci, což znamená incidenci 13,3 %. Plicní embolie 

byla zjištěna u 9 pacientů, hluboká žilní trombóza u 31 pacientů 

a hluboká žilní trombóza současně s plicní embolií u 4 pacientů. 

Hluboká žilní trombóza byla zjištěna v levé femorální tepně v 15 pří-

padech, v pravé femorální tepně v 10 případech, v levé popliteální 

žíle ve 4 případech a v pravé popliteální žíle v 6 případech. Celkem 

4 případy DVT byly v souvislosti se zavedeným centrálním žilním 

katetrem. Výskyt VTE byl zjištěn mezi dny 5. a 55. dnem pobytu na 

JIP (medián 11,5 dne). Všechny případy DVT byly asymptomatické. 

Plicní embolie byla hodnocena v 5 případech jako vysoce riziková, 

v 8 případech jako embolie s vyšším středím rizikem, klasifikace dle 

Evropské kardiologické společnosti [17].

274 pacientů mělo předepsánu standardní profylaktickou dávku 

enoxaparinu, 56 pacientů dostávalo dávku intermediární nebo tera-

peutickou.

ICU, 28denní, 90denní a 180denní letalita byly 27 %, 32 %, 44 %, 

respektive 47 %. Letalita se významně nelišila v závislosti na pohlaví 

(Graf 1) nebo BMI (Graf 2).

Letalita nebyla statisticky významně asociována s dávkou antikoa-

gulancia, pacienti s intermediární nebo terapeutickou dávkou LMWH 

měli vyšší výskyt plicní embolie i hluboké žilní trombózy (Tab. 3, Graf 3).

Hodnoty D-dimerů byly dostupné u  225 pacientů souboru, 

u 5 nemocných nebyly hodnoty v dokumentaci nalezeny. Fibrinogen 

byl stanoven u všech pacientů. Byla zjištěna významná asociace mezi 

hladinou D‑dimerů a  letalitou ve všech sledovaných časových 

bodech (Tab 4, Graf 4).

V 49 případech bylo zaznamenáno závažné krvácení. V sedmi 

případech bylo zaznamenáno závažné krvácení a zároveň žilní 

trombembolická příhoda. Případy závažného krvácení shrnuje 

tabulka 5.

38 pacientů vyřazeno  
z důvodu předpokládaného 

úmrtí do 48 hodin

11 pacientů vyřazeno  
z důvodu jiné hlavní 

diagnózy

379 pacientů vyhodnoceno  
z hlediska způsobilosti

330 pacientů zařazeno  
a dále vyhodnocováno

Schéma 1.  Flow-diagram

Tab. 1.  Základní charakteristika souboru
Základní charakteristika souboru, n = 330
Věk, průměr (SD), roky 64,6 (12,0)

Ženské pohlaví, počet (%) 122 (36,1)

SAPS II, průměr (SD) 52,3 (19,7)

Body-mass index, průměr (SD) 32,5 (7,0)

Tělesná hmotnost, průměr (SD), kg 94,5 (20,6)

Tab. 2.  Přehled četnosti výskytu rizikových faktorů DVT
Přehled četnosti výskytu známých rizikových faktorů DVT, n = 330
Diabetes mellitus, počet (%) 130 (39,4)

Arteriální hypertenze, počet (%) 219 (66,4)

Ischemická choroba srdeční, počet 
(%)

72 (21,8)

Srdeční selhání, počet (%) 25 (7,58)

Ischemická cévní mozková příhoda, 
počet (%)

25 (7,58)

Kouření, počet (%) 69 (20,91)

Plicní onemocnění, počet (%) 71 (21,52)

Trombofilie, počet (%) 8 (2,42)

Žilní trombembolismus v osobní 
anamnéze, počet (%)

7 (2,12)

Malignita, počet (%) 43 (13,0)

Umělá plicní ventilace*, počet (%) 223 (67,6)

* umělá plicní ventilace se zajištěnými dýchacími cestami

Graf 1.  Kaplan-Meierova analýza v závislosti na pohlaví
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Graf 2.  Kaplan-Meierova analýza v závislosti na hodnotě BMI
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Diskuze
Hlavním zjištěním naší práce je, že u kriticky nemocných pacientů 

s covidem-19 je vysoká incidence VTE i přes zahájení podávání antikoa-

gulancií v preventivní, intermediární nebo terapeutické dávce. Zjištěná 

incidence VTE je více než sedminásobně vyšší, než bylo zjištěno na 

stejném pracovišti a při stejné frekvenci provádění UCT na souboru 

kriticky nemocných bez covidu-19 [1]. Zároveň s vysokým výskytem 

žilního trombembolismu jsme pozorovali velmi vysoký výskyt závaž-

ných krvácivých komplikací včetně fatálních krvácení (opět téměř 

sedminásobný vzestup i přes téměř nulové zastoupení chirurgických 

a traumatologických pacientů oproti situaci před pandemií covidu-19). 

V souladu s dalšími autory jsme nepozorovali na našem vzorku pacientů 

asociaci mezi dávkou antikoagulancia a zlepšením jakéhokoli sledova-

ného klinicky významného výsledku (úmrtnost, incidence VTE, doba 

UPV, doba pobytu na JIP), naproti tomu byla prokázána asociace s vyšší 

četností výskytu významného krvácení [5, 6]. Naše pozorování přispívají 

k poznání, že vyšší dávka antikoagulancia u kriticky nemocných pacientů 

Tab. 3.  Porovnání výsledků v závislosti na dávce antikoagulancia
Celkem,
n = 330

Profylaktická 
dávka,
n = 274

Intermediární 
nebo terapeutická, 
dávka n = 56

p

DVT,  
počet (%)

35 (10,6) 24 (8,76) 11 (19,6) 0,016

PE, počet (%) 13 (3,9) 6 (2,2) 7 (12,5) < 0,001

VTE,  
počet (%)

44 (13,3) 29 (10,6) 15 (26,8) 0,001

Krvácení, 
počet (%)

57 (17,3) 41 (15,0) 16 (28,6) 0,014

JIP letalita, 
počet (%)

88 (26,7) 71 (25,9) 17 (30,4) 0,493

28denní 
letalita, počet 
(%)

105 (31,8) 86 (31,4) 19 (33,9) 0,710

90denní 
letalita,  
počet (%)

145 (43,9) 117 (42,7) 28 (50) 0,316

180denní 
letalita,  
počet (%)

154 (46,7) 125 (45,6) 29 (51,8) 0,399

Doba UPV, 
medián (IQR), 
dny

7,5 (0; 18) 7,5 (0; 16) 7,5 (0; 21) 0,845

ICU LOS, 
medián (IQR), 
dny

12 (6; 21) 12,5 (6; 21) 12 (4; 21) 0,859

Maximální 
hodnota 
D-dimerů, 
medián (IQR), 
mg/l

7,0 (3,4; 
23,3)

6,7 (3,3; 21,1) 14,9 (4,1; 40) 0,020

Maximální 
hodnota 
fibrinogenu, 
medián (IQR), 
g/l

6,1 (4,8; 
7,7)

6,3 (4,9; 7,7) 5,6 (4,0; 7,2) 0,024

ICU LOS – délka pobytu na JIP

Tab. 4.  Srovnání výsledků v závislosti na výši maximálních naměřených 
D-dimerů
Výsledky vzorku kriticky nemocných pacientů s covidem-19 podle 
výše maximálních naměřených D-dimerů (rozděleno nad medián 7,0 
mg/l a pod 7,0 mg/l)

Celkem,
n = 325

Maximální 
D-dimery < 
7,0  mg/l
n = 163

Maximální 
D-dimery > 
7,0  mg/l
n = 162

p

DVT, počet 
(%)

35 (10,6) 7 28 < 0,001

PE, počet (%) 13 (3,9) 2 11 0,011

VTE, počet 
(%)

44 (13,3) 9 35 < 0,001

JIP letalita, 
počet (%)

86 (26,5) 34 (20,9) 52 (32,1) 0,0216

28denní 
letalita,  
počet (%)

105 (31,8) 42 (25,8) 61 (37,7) 0,0213

90denní 
letalita, počet 
(%)

142 (43,7) 54 (33,1) 88 (54,3) < 0,001

180denní 
letalita,  
počet (%)

151 (46,7) 59 (36,2) 92 (56,8) < 0,001

Doba UPV, 
medián (IQR), 
dny

7,5 (0; 18) 4 (0; 14) 10 (2; 23) < 0,001

ICU LOS, 
medián (IQR), 
dny

12 (6; 21) 11 (5; 18) 15,5 (8; 23) 0,002

ICU LOS – délka pobytu na JIP

Graf 3.  Kaplan-Meierova analýza v závislosti na dávce antikoagulace
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Graf 4.  Kaplan-Meierova analýza v závislosti na hladině D-dimeru
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s covidem-19 bez známé VTE nepřináší zlepšení klinického výsledku, 

a naopak je spojena s vyšším rizikem závažných krvácivých komplikací.

Do současné doby bylo publikováno několik prospektivních rando-

mizovaných studií zabývajících se otázkou profylaxe VTE u pacientů 

hospitalizovaných pro covid-19. Studie INSPIRATION porovnávala na 

vzorku 600 kriticky nemocných pacientů s covidem-19 standardní 

profylaktickou dávku enoxaparinu (40 mg denně) s  intermediární 

dávkou enoxaparinu (1 mg/kg denně u většiny pacientů) a nenašla 

žádný rozdíl v četnosti žilní nebo arteriální trombózy, léčbě pomocí 

ECMO nebo 30denní letality (OR, 1,06; 95% CI, 0,76– 1,48; p = 0,70) 

[5]. Studie Perepu et al., multicentrická, open‑label, randomizovaná 

studie porovnávala standardní versus intermediární dávku enoxa-

parinu na 176 pacientech s covidem-19 vyžadujícím intenzivní péči 

a s modifikovaným ISTH Overt DIC skóre ≥ 3 a podobně jako ve studii 

INSPIRATION nebyl zjištěn žádný rozdíl v celkové letalitě, trombóze 

nebo krvácení v obou ramenech (OR pro primární výsledek bylo 

0,66; 95% CI, 0,30–1,45; p = 0,31) [18]. Konglomerát tří open‑label, 

harmonizovaných multicentrických RCT s adaptivním designem 

(ATTACC, ACTIV- 4a, and REMAP- CAP) hodnotil terapeutickou dávku 

antikoagulace (v 90 % se jednalo o LMWH) proti obvyklé péči (defi-

nována jako standardní nebo intermediární dávka antikoagulancia) 

u hospitalizovaných pro covid-19 [19]. Autoři konstatují, že u kriticky 

nemocných nevedla terapeutická dávka antikoagulancia k vyšší 

pravděpodobnosti přežití do propuštění z nemocnice nebo men-

šímu počtu dnů orgánové podpory. Je zajímavé, že stejná studijní 

platforma ukázala vyšší počet dnů bez orgánové podpory u pacientů 

hospitalizovaných pro covid-19, jejichž stav nevyžadoval v okamžiku 

randomizace intenzivní péči léčených terapeutickou dávku antikoa-

gulace [20]. Tento zdánlivý rozpor je možné interpretovat tak, že 

antikoagulační léčba může mít potenciál bránit dalšímu zhoršování 

stavu u pacientů s covidem-19, jejichž stav vyžaduje hospitalizaci, 

ale ještě u nich nedošlo k rozvoji orgánového selhání vyžadujícím 

přístrojovou podporu (umělou plicní ventilaci nebo vasopresory). 

Studie ACTION randomizovala 615 hospitalizovaných pacientů s co-

videm-19 se zvýšenou hodnotou D‑dimerů a porovnávala terapeu-

tickou dávku antikoagulancia (rivaroxaban 20 mg denně u většiny 

pacientů) na dobu 30 dnů se standardní profylaktickou antikoagulací 

[8]. Léčba terapeutickou dávkou antikoagulancia nesnížila letalitu, 

délku hospitalizace ani dobu podávání kyslíku. Novější studie HEP

‑COVID hodnotila terapeutickou dávku LMWH versus standardní 

nebo intermediární dávku tromboprofylaxe u vysoce rizikových 

hospitalizovaných pacientů s elevací D‑dimerů nad čtyřnásobek 

horního limitu nebo se skóre sepsí indukované koagulopatie ≥ 4. 

Výsledky této studie kopírovaly zjištění ATTACC/ACTIV-4a/REMAP

‑CAP a ukázaly, že terapeutická dávka LMWH redukovala četnost 

trombembolismu a úmrtí ve srovnání s nižší dávkou antikoagulancia 

mezi rizikovými hospitalizovanými pacienty, ale tento efekt nebyl 

pozorován u kriticky nemocných na jednotkách intenzivní péče. 

Studie RAPID randomizovala hospitalizované pacienty nevyžadu-

jící intenzivní péči se zvýšenými D‑dimery do terapeutické versus 

profylaktické dávky LMWH a nezjistila statisticky významný rozdíl 

v kompozitním výsledku (smrt, umělá plicní ventilace nebo přijetí 

na JIP, OR, 0,69; 95% CI, 0,43–1,10; p = 0,12), ale prokázala nižší počet 

trombembolických příhod a nižší 28denní letalitu v  terapeutické 

větvi (OR, 0,22; 95% CI, 0,07–0,65; p = 0,006) [21].

Je obecně přijímaným faktem, že vyšší dávka antikoagulancia 

je spojena s vyšším rizikem krvácení. Brzy po zjištění faktu, že one-

mocnění covid-19 je zejména při těžším průběhu spojeno s vysokým 

rizikem VTE, bylo také prokázáno, že neobvykle vysoká je i četnost 

krvácivých komplikací dosahující v některých souborech až 20 % 

[22]. Ve zmiňované studii INSPIRATION byla u kriticky nemocných 

dostávajících intermediární nebo terapeutickou dávku antikoagulace 

incidence závažného krvácení 2,5 % versus 1,4 % při standardní dávce 

[5]. Ve studii REMAP‑CAP, ACTIV-4a, and ATTACC byla pozorována 

incidence závažného krvácení 3,8 % v  terapeutické větvi versus 

2,3 % ve větvi s běžnou léčbou [19]. Podobně ve studii HEP‑COVID 

došlo k závažnému krvácení ve 4,7 % případů v terapeutické větvi 

versus 1,6 % ve standardní větvi [9]. Citovaná data zdůrazňují velkou 

důležitost pečlivého posouzení poměru rizika krvácení a přínosu 

prevence trombembolismu.

Asociace mezi zvýšenou hladinou D‑dimerů a  mortalitou 

byla prokázána velmi brzy po objevení nemoci covid-19 [23]. 

Pravděpodobným mechanismem je dočasná převaha prokoagu-

lačních dějů (manifestující se mj. zvýšenou hladinou D‑dimerů) 

v rámci silné zánětové reakce na přítomnost viru SARS‑CoV-2. Míra 

asociace maximální hodnoty D‑dimerů se středně dobou 180denní 

mortalitou nalezená v naší práci přispívá k pochopení podílu pro-

koagulačních dějů na klinickém výsledku pacientů s covidem-19.

Nejvýznamnější limitací naší práce je její retrospektivní charak-

ter. Výsledky mohou být zkresleny řadou faktorů, zejména znalostí 

hodnot D‑dimerů, kdy vyšší hodnoty mohly vést ošetřující lékaře 

k uplatnění strategie prevence VTE pomocí intermediární nebo 

terapeutické dávky LMWH. Výsledky naší práce ukazují, že maxi-

mální hodnoty D‑dimerů ve skupině pacientů, jimž byla podávána 

intermediární nebo terapeutická dávka LMWH, byly významně 

vyšší ve srovnání s pacienty, kteří dostávali standardní profylaktic-

kou dávku LMWH. Tímto zkreslením lze vysvětlit vyšší výskyt VTE 

ve skupině pacientů léčených vyšší dávkou antikoagulancia. Vyšší 

hodnoty D‑dimerů byly navíc významně asociovány s  letalitou 

pacientů, což dále ztěžuje interpretaci výsledků. Nicméně i na základě 

našich observačních dat a se znalostí všech limitací lze rozumně soudit 

(a potvrzují to i další již citované práce), že vyšší dávkování LMWH není 

Tab. 5.  Případy závažného krvácení
Případy závažného krvácení, n = 330
Zdroj krvácení Krvácení, počet (%) Fatální krvácení,  

počet (%)
Horní dýchací cesty 19 (5,6) 0 (0)

Plíce a dolní dýchací 
cesty

7 (2,1) 5 (1,5)

Trávicí trakt 7 (2,1) 2 (0,6)

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

Kůže, podkoží, svaly 6 (1,8) 1 (0,3)

Urogenitální systém 4 (1,2) 1 (0,3)

Nejasný zdroj 1 (0,3) 0 (0)

Celkem 49 (14,8) 13 (3,9)
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v prevenci VTE u populace kriticky nemocných efektivní, zvyšuje čet-

nost krvácivých komplikací a neovlivňuje příznivě jakýkoli jiný klinicky 

významný výsledek. Další limitací je omezené množství sbíraných dat 

(zejména populačních charakteristik a rizikových faktorů DVT) Důvodem 

je primárně retrospektivní povaha studie i omezené personální zdroje 

během pandemie.

Závěr
Nalezená incidence trombembolismu v souboru kriticky nemocných 

s covidem-19 byla vysoká. Zvýšené hladiny D‑dimerů byly jednoznačně aso-

ciovány s 30denní, 90denní i 180denní letalitou. Zvýšené dávkování nízko-

molekulárního heparinu nebylo spojeno s nižší incidencí trombembolismu 

ani nižší letalitou a nelze jej u předmětné populace plošně doporučovat.
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