Hluboka zilni tromboza
— minimum pro praktické lékare

MUDr. Dalibor Musil, Ph.D.
Interni a cévni ambulance Olomouc

Prehladové ¢lanky

Clanek se struéné a piehledné zabyva zakladnimi zésadami diagnostiky, 1ééby a prevence hluboké Zilni trombézy, které by pro svou
klinickou praxi mél znat prakticky lékaf. Zakladni informace jsou shrnuty do piehlednych tabulek.
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Deep vein thrombosis - minimum for general practitioners

The article is in brief and digestedly dealing with basics of the diagnosis, therapy and prophylaxis of deep venous thrombosis, which are

needed for everyday general practice. All basic informations are summarized in synoptical tables.
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Uvod

Ro¢nfincidence tromboembolické nemoci
(TEN), tedy hluboké Zilni trombdzy a plicni em-
bolie, je u bilé populace asi 0,1-0,2%, to zna-
mena jeden az dva pfipady na 1000 obyvatel
za rok. Pfed 20. rokem Zivota se TEN vyskytuje
velmi vzécné, ale po 45. roce ro¢ni incidence
rychle stoupd, v kazdé dekadé se pfiblizné zdvoj-
nasobuje. Ve véku nad 75 let TEN postihuje 1%
populace (1 pfipad na 100 obyvatel za rok). Vice
nez 50% pfipadd TEN pfipada na vrub hluboké
Zilni trombdze (flebotrombdze). Asi tii Ctvrti-
ny pffpadd TEN jsou prvnimi epizodami one-
mocnéni. Incidence je obdobna u muzl i zen,
nizsi u Asiatd nez u Evropant nebo Afri¢an(
(Cushman, 2007; Kearon, 2001). Clanek se za-
méfuje na diagnostiku, Ié¢bu a prevenci hluboké
Zilnf trombdzy.

Rizikové faktory
Zjednoduseng, ale pro béznou klinickou

praxi dostatec¢né, mizeme rizikové faktory roz-

délit do tff skupin:

1. véknad 45 let, vyssi rizikovou kategorii pfed-
stavuje vék nad 75 let,

2. zevni rizikové faktory: operace (zejména
ortopedické, traumatologické, neurochirur-
gické a operace pro nador), hospitalizace,
imobilizace, trauma, téhotenstvi, Sestinedél,
hormonalni antikoncepce a substituce, che-
mo/radioterapie, centralni Zilni katetr,

3. vnitini rizikové faktory: obezita, aktivni
nador, zanétlivda onemocnéni, chronické sr-
dec¢nf a plicni selhani, nefroticky syndrom,
polycytemia vera, ziskané a vrozené poruchy
koagulace (APC rezistence, mutace protrom-
binu, deficit proteinu, C, S a AT Ill).

Veétsina tromboembolickych pfihod (asi
609%) u nas vznikd v dusledku ortopedickych
operaci, imobilizace (interni a neurologicti
pacienti) a nadorovych onemocnéni. Pri¢inou
onemocnéni u konkrétniho pacienta je vétsi-
nou kombinace nékolika rizikovych faktord (viz
vyse) (Musil, 2009). Klinické pfiznaky hluboké
Zilnf trombdzy vznikaji obstrukci odtoku Zilnf
krve, zanétem Zilnf stény a perivaskularni tkané.
Trombodza postihuje nejcastéji zily panve a dol-
nich koncetin. Trombus se zacin formovat v si-
nusech chlopnf svalovych Zil lytka a bércovych
Zil. Vétsinou se zde po urcité dobé spontédnné
rozpusti (cca 40%) nebo organizuje bez dalsf
progrese (cca 40%). Asi ve 20% se nelécend
bércové flebotrombdza sifi proximélné do pod-
kolenni Zily a Zil stehna a panve. Déje se tak
béhem jednoho tydne od zac¢atku onemocneé-
ni. U proximalnf flebotrombdzy hrozf pfiblizné
v 50% symptomatickd nebo asymptomaticka
plicni embolie (Bates, 2004).
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Diagnostika

V klinické diagnostice flebotrombdzy zéleZi
na subjektivnim hodnoceni postizené konce-
tiny a anamnézy konkrétnim Iékarem. Klinicka
diagndza hluboké Zilni trombozy je tak zna¢né
zatizena ndhledem rlznych Iékafl a senzitivita
klinického vysetreni,bez pouZiti laboratornich
metod, nepfekracuje 25-30 %. Spolehliva diag-
nostika onemocnéni pouze na zékladé anamné-
zy afyzikdlniho vysetienf je ¢asto nemoznd nebo
pochybnd. Vzdy se musime opfit o pomocna
laboratornf vysetfeni. Pfesto bychom neméli kli-
nické vysetfeni podcerovat nebo dokonce opo-
mijet. Nékolik jednoduchych bod Wellsovych
kritérii nam pomuze odhadnout klinickou prav-
dépodobnost flebotrombdézy (tabulka 1).

Od poloviny 80. let 20. stoletf se v diagnos-
tice flebotrombozy zacala pouzivat ultrasono-
grafie (tzv. kompresni ultrazvukovd metoda).
Postupné se z ni stal novy diagnosticky stan-
dard vytlacujici z tohoto postu rentgenovou

Tabulka 1. Klinick3 kritéria pro diagnézu flebotrombozy podle Wellse (Wells, 1995, 1997)

Klinické kritérium

bodové hodnoceni

1. aktivni maligni nddor

1

. paréza, plegie, sadra, jiny druh imobilizace

1

. klid na ltzku déle nez 3 dny, vétsi operace v poslednich 4 tydnech 1

. otok celé DK

. obvod lytka alespon o 3cm vétsi ve srovnani se zdravou DK 1

2
3
4. lokalizovand bolest DK
5
6
7.

. barevné zmény otoku DK

8. dilatace podkoznich zil

1

9. je pravdépodobnéjsi jina dg. nez flebotrombodza?

-3

Bodové hodnoceni: < 0 bodt - nizké pravdépodobnost flebotrombdzy (< 3%), 1-2 body - stfedni prav-
dépodobnost flebotrombdzy (do 19%), > 3 body — vysoké pravdépodobnost flebotrombdzy (> 19%),
u stfednf a vysoké pravdépodobnosti je nutné pacienta vzdy odeslat na ultrazvukové vysetreni
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Tabulka 2. Piehled laboratornich metod pro diagnostiku flebotrombdzy

. Kompresni sonografie v B-médu a duplexni sonografie — dnes zlaty standard, nejrozsitenéjsi metoda
pro vysokou senzitivitu, specificitu, neinvazivnost a dostupnost, malo spolehliva pfi vysetieni kycelnich
zil a dolInf duté zily

N

. Ascendentni kontrastni flebografie — pro svou invazivnost, nezadouci vedlejsi ucinky (alergie, rendini
selhdni) a cenu postupné opousténd

w

. Descendentni (transfemordlni) flebografie — zobrazeni flebotrombozy kycelnich Zil a dolni duté Zily

4. Magnetickd rezonance (MRI) a CT angiografie — pro vysokou citlivost pouzivané u pacientd, kde UZ
vys. neni diagnostické a vysoké podezieni na TEN trvd, CT angiografie ma své nezastupitelné misto v dg.
plicni embolie

w

. D-diméry stanovené imunoenzymovymi metodami (ELISA) — doplnkova metoda ke klinickému a ul-
trazvukovému vysetieni, ma vysokou negativni prediktivni hodnotu (negativni vysledek ¢inf dg. flebotrom-
bdzy krajné nepravdépodobnou), naopak falesné pozitivni vysledky jsou casté (jakékoliv onemocnéni
provazené zanétem — trauma, operace, akutni nebo chronické onemocnéni, nddor)

o

Pletyzmografie — obsoletni, dnes u flebotrombozy nepouzivana metoda

~

. Izotopovd flebografie — obsoletni, dnes nepouzivand metoda pro casté falesné pozitivni a falesné ne-
gativni ndlezy

Tabulka 3. Diferencidlni diagnostika flebotrombozy

1. onemocnéni bederni pétefe s kofenovou iradiaci do jedné dolni koncetiny

2. artrotické potize — koxartréza, gonartréza (Castym koreldtem gonartrozy je rlzné velka Bakerova cysta
v podkoleni pfi exsudativni poplitedIni burzitidé)

. bolestiva lipodystrofie (nejcastéji u obéznich zen na stehnech pfi lipedému dolnich koncetin)

. diabeticka periferni polyneuropatie

. kloubnf a svalovy revmatizmus

. neuropatie — etylicka, diabetickd, metabolickd, nddorova, posttraumaticka

. traumaticka postizeni — ruptura svalu nebo ligamenta, kontuze, podvrtnuti

. podkozni cysty a nadory (Casté jsou lipomy, fibromy, fibrolipomy)

O |00 | N[O || ™MW

. podkozni nebo svalové hematomy

10. posttromboticky syndrom (Casto zaménovan za akutni flebotrombodzu pro sugestivni klinické priznaky/
akutni zhorseni bolesti a otoku DK a UZ nélez posttrombotickych Zilnich zmén)

Tabulka 4. 7ikladni prehled 1é¢by akutni flebotromboézy dolnich koncetin

Léceba Dostupné prostiedky Poznamka

s.c. v akutni fazi onemocnéni, do dosaze-
ni terapeutického INR (2-3), dédvkovani podle
doporuceni vyrobce

Antikoagula¢nilécba UFH, LMWH, fondaparinux

perordlniantagonisté vit. K od zac¢atku onemocnéni spolu s hepariny,
dlouhodobd léc¢ba a sekundarni prevence
(tabulka 7), davkovéni jednou denné podle

hodnot INR (2-3)

Komprese pevna neelasticka bandaz v akutnim stadiu onemocnéni

pozdéji kompresivni
puncochy Il=II. KT

od odeznéni vétsiho otoku alespon 1-2 roky

Mobilizace pacienta pokud v chtizi nebrani otok nebo bolesti DK, kardiopulmonalni dekompen-

zace nebo hypoxie pfi plicni embolii

rekombinatni tPA,
urokinaza (24-48 hod))

Trombolyza lokdIni nebo celkové spolu s heparinem

do jednoho tydne od zac¢atku onemocnéni

Chirurgické trombektomie  Fogartyho katetr pfi akutnim ohrozeni DK pokud je tromboly-

za neproveditelna

UFH = nefrakcionovany heparin, KT = kompresivni tfida (I. az V), tPA = tkdnovy aktivétor plazminogenu,
ktery se podilf na fibrinolyze

flebografii. Pouze pro zobrazeni uzavéru zil pan-
ve je vhodnéjsi transfemordlini descendentni
flebografie (Raju, 2009). Ultrasonografie ma
vysokou senzitivitu a specificitu, prokazanou
Cetnymi studiemi porovnavajicimi ultrazvuk

Via practica | 2010;7 (4) | www.solen.sk

s flebografii. Dalsimi prednostmi této metody
je jeji nizkéd cena, Setrnost, dostupnost a opa-
kovatelnost. Béhem poslednich dvaceti let
se progresivné zvysil klinicky index podezfent
na flebotrombozu, a to vyUstilo ve skute¢nost,

Ze u vice nez 80% nemocnych, odeslanych
k ultrazvukovému vysetfeni s podezfenim
na flebotrombozu, se toto onemocnéni nepro-
kaze (Bounameaux, 2008). Pfehled soucasnych
i nékterych, v minulosti pouzivanych, vysetfo-
vacich metod podava tabulka 2. Dnes je pro
diagnostiku flebotrombézy dolnich koncetin
dostatecné senzitivni a specifickd kombinace
klinického hodnoceni' s kompresni ultrasono-
gradfii a vysetfenim D-dimérd. CT a magnetic-
kou rezonancni venografii (MRV) Ize vyuzit jako
doplnujici nebo sekundérni zobrazovaci meto-
dy. Problémem zlstava optimalni diagnosticky
pristup k recidivujici a distalni flebotrombdze.
U pacientt s flebotrombézou je vZdy nutné
pdtrat po klinickych pfiznacich plicniembolie
(dusnost, kasel, bolesti na hrudniku, synko-
pa, tachykardie).

V diferencialni diagnostice musime mit
na mysli fadu onemocnéni svalovych, kloub-
nich, kostnich, vertebrogennich a nervovych
(tabulka 3). Ultrazvukové vysetieni prikazem
(zobrazenim) jiné pficiny subjektivnich potizi ne-
mocného (napf. Bakerova cysta v podkolenf, he-
matom, lipom atd.) ndm mdze pomoci i vtomto
ohledu. U vsech pacientu s tromboflebitidou
(trombdza povrchovych Zil, nejcastéji velkych
safén a jejich vétvi) musime sonograficky vy-
loucit trombozu hlubokych zil! Divodem je
vysoka koincidence téchto dvou onemocnénf
(pramérné kolem 30%).

Lécba
Cile Ié¢by TEN mUzeme rozdélit na:
A) krdtkodobé
1. Uleva od subjektivnich potizf
2. prevence proximalniho sifeni trombo-
zy
3. prevence plicni embolie
B) dlouhodobé
1. prevence posttrombotického syndro-
mu
2. prevence recidivy TEN

Lécba akutni flebotrombdzy je zaloZend
na antikoagulaéni terapii a kompresi posti-
Zené koncetiny (tabulka 4). Trombolyza je in-
dikovana u osob mladsich 50 let s rozsdhlou
ileofemoralni flebotrombodzou, pokud klinické
zndmky trvaji méné nez tyden a nenf zvysené
riziko krvacenf (aktivni nddor, nekorigovana ar-
teridlni hypertenze, recentni operace, porod, ak-
tivni viedové choroba gastroduodena, zavazna
hepatopatie), dale u pacientl s flebotrombdzovu,
kterd ohrozuje koncetinu (phlegmasia cerulea
dolens) (Karetova, 2007).



Komprese vyprazdni povrchovy Zilni systém

a urychli krevni ndvrat. Tim se snizi otok a boles-

tivost dolni koncetiny. Kompresivni lé¢ba také

predstavuje dilezitou prevenci plicniembolie
apozdéjsiho rozvoje posttrombotického syn-
dromu (Kahn, 2004) (tabulka 5). Pokud nemoc-
ného neomezuje bolest nebo otok dolnfkonce-
tiny a je kardiopulmonalné kompenzovany, musf
chodit, nesmi zUstat leZet na I0zku!
Antikoagulac¢ni 1é¢ba, jak vyplyva z ndzvu,
nerozpousti trombdzu (nejde o trombolytickou
|é¢bu), ale snizuje krevni srazlivosti a tim usnad-
nuje a urychluje spontanni (endogenni) plaz-
matickou fibrinolyzu. P¥i spravné vedené lé¢bé,
je béhem 3 mésicl alespon ¢aste¢né rekana-
lizovdno 99 % postizenych Zilnich segmentl

(Haenen, 2001).

V prébéhu poslednich padeséti let spocivala
antikoagula¢ni lé¢ba v podavant:

1. parenterdlnich heparin (nefrakcionovany
heparin — UFH, nizkomolekuldrni hepari-
ny — LMWH, u néds nadroparin/Fraxiparine,
enoxaparin/Clexane, dalteparin/Fragmin),
které zahajujf 1écbu TEN. LMWH umoznujf
domaci lé¢bu flebotrombdzy u vybranych
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Tabulka 5. Srovnani kumulativni incidence posttrombotického syndromu 2 roky po symptomatické

flebotrombdze dolnich koncetin

DK 's kompresi DK bez komprese

Lehky posttromboticky syndrom (C2-3)

20% 47 %

Tézky posttromboticky syndrom (C4-6)

1% 23%

(upraveno podle Kahna, 2004)

Tabulka 6. Dvojstupriovy rozhodovaci algoritmus pro odhad rizika recidivy TEN po vysazeni anti-

koagulace
1. stupen charakteristiky pacienta vék a pohlavi
charakteristiky flebotrombaézy distalni/proximalni, s/bez plicni embolie
okolnosti vzniku TEN prvni ptihoda/recidiva/vicendsobnd recidiva
idiopatickd TEN/TEN se zndmou pficinou (trvajici, odeznélou)
2. stupen v Case vysazovani antikoagula¢ni lécby  hladina D-dimer( normaélni/zvysena

rezidudlni posttrombotické zmény (pfi UZ vys.)

pacientll (dobre spolupracujici, mladsi pa-
cienti s distalni flebotrombdzou),

2. perordlnich antagonisti vitaminu K (war-
farin), které se pouzivaji v dlouhodobé [é¢be
a prevenci TEN.

Hepariny v krevni plazmé nepfimo bloku-
ji aktivované plazmatické koagula¢nf faktory
(Flla, FXa). LMWH inaktivuji zejména FXa, jiz

méné trombin (Flla). Antagonisté vitaminu K blo-
kujf syntézu plazmatickych faktort (F II, F V, F VI,
FIX, F X, F XI) v jatrech kompetici s vitaminem K.
V poslednich letech se objevuji léky specificky
blokujicf aktivovany faktor X (FXa) nebo trombin
(Flla). Patii sem:
1. fondaparinux (pentasacharid) a jeho
dlouhodobé pasobici derivét idrapa-
rinux, oba podavané podkozné. Tyto
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latky nepfimo, pies antitrombin lll, inhi-
buji FXa,

2. rivaroxaban, apixaban, perordIni latky
s malou molekulou, které pfimo bloku-
ji FXa,

3. dabigatran exetildt, perordini ldtka pfimo
blokujici trombin (Flla) (Bounameaux, 2009).
Tyto léky zatim u nas nejsou bézné uzivany
v lé¢bé a profylaxi TEN.

Prevence

Dlouhodobd primdrni nebo sekunddrni
prevence TEN se vétsinou provadi peroralnimi
antagonisty vitaminu K (kumariny). Vyjimku tvoff
nemocni s aktivnim naddorem, u kterych LMWH
snizuji v porovnani s kumariny riziko recidivy
na polovinu, pfi srovnatelném nebezpeci kr-
vaceni. U ostatnich skupin nemocnych je riziko
recidivy TEN a krvéceni pfi podavani kumarind
a heparint obdobné (Bates, 2004). V sekundarn{
prevenci TEN kumariny v prvnich 3 mésicich
snizuji riziko recidivy TEN asi 0 90%, pfi del-
$im podavani tento jejich ochranny vliv klesa
a nardsta riziko velkého krvaceni. Proto by méla
byt dlouhodobd antikoagulacni é¢ba nalezité
zvaZena a zddvodnéna trvajicim vyznamnym
rizikem recidivy TEN.

V téhotenstvi a Sestinedéli se v 1é¢bé a pro-
fylaxi TEN také pouzivaji UFH nebo LMWH.
Jejich bezpecnost a U¢innost je srovnatelna.
Doposud nebyla dofesena otdzka idedlniho
davkovani LMWH s pokracujicim téhotenstvim,
déle otdzka potieby monitorovat anti-Xa aktivitu
v plazmé a ideélni terapie pred porodem. Dnes
se ukazuje, ze vétsina zen s trombofilif nebo
s pfedchozi situacni” TEN zfejmé pfed porodem
nepotrebuje tromboprofylaxi, ale v Sestinedéli
je u nich tromboprofylaxe LMWH indikovéna.
Naopak Zeny s pfedchozi idiopatickou TEN
nebo s TEN navozenou hormony (TEN béhem
podavani peroralni antikoncepce/substituce
nebo béhem pfedchoziho téhotenstvi) potie-
buji tromboprofylaxi jak béhem téhotenstvi, tak
v Sestinedéli. Pro definitivni uzavieni téchto ota-
zek zatim chybf data z randomizovanych pro-
spektivnich kontrolovanych klinickych studif
(Villa-Forte, 2009).

Trvani antikoagula¢ni 1é¢by v sekundarnf
prevenci TEN se musf opirat o hodnocenf ak-
tudiniho rizika recidivy TEN, o hodnoceni rizika
krvéceni a o preference nemocného (pacient
se obdava spise rizika krvaceni nebo rizika recidivy
TEN?, ochota brét Iéky, do urcité miry dodrzovat
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Tabulka 7. Ramcova doporuceni pro trvani sekundarni tromboprofylaxe

Charakteristika

doporucena doba tromboprofylaxe

DistéIni flebotrombdza 3 mésice
Prechodné pusobici rizikovy faktor 3 mésice
Prvniidiopatické flebotrombdéza 6-12 meésicl
Prokazana trombofilie (s vyjimkou viz nize) 6-12 mésict

Aktivni nador, antifosfolipidovy syndrom, recidivujici idiopaticka

TEN, nedostatek proteinu C nebo S, homozygoti pro FV Leiden,

dlouhodobé/trvale

homozygoti pro G20210A mutaci protrombinu, nositelé dvou

heterozygotnich mutaci

dietu, chodit na pravidelné kontroly). Riziko reci-
divy TEN Ize individualiné odhadnout na zakladé
rozhodovaciho algoritmu (tabulka 6).

V soucasnosti se ukazuje, Ze riziko recidivy
TEN po vysazeni antikoagulace je ddno zejména
ucinnosti lécby akutni pfthody a vnitini ndchyl-
nosti pacienta k recidivé. Stale vétsi diraz se pfi
vysazovani antikoagulace klade na vysetfovani
hladiny D-dimerd. Italskd prospektivni rando-
mizovana studie PROLONG prokéazala, ze pa-
cienti s idiopatickou TEN, lécenf antikoagulaci
alespon 3 mésice, u kterych byla zvysena hla-
dina D-dimerd mésic po vysazeni trombopro-
fylaxe, méli vysoké riziko recidivy TEN, které Ize
SNiZit pouze opétovnym nasazenim warfarinu
(Palareti, 2007).

Vsichninemocni's akutni TEN by méli dostd-
vat antikoagulacni Iécbu minimdlné 3 mésice.
Na konci tohoto Iécebného obdobf se musf Iékaf
rozhodnout, zda ukon¢f 1é¢bu nebo v nibude po-
kracovat. Rozhodnuti by se mélo opirat o rozhodo-
vacf algoritmus (tabulka 6) a rdmcové doporucenti
pro rizné skupiny pacient( (tabulka 7).

Zaveér

V poslednich letech doslo k vyznamnému
zlepsen( diagnostiky, Ié¢by a prevence TEN,
presto se vyskyt tohoto onemocnéni podstatné
nezménil. Pricin je celd fada: zvysovani primér-
ného véku v priimyslovych zemich, expozice
populace vétsimu mnozstvi rizikovych faktord
nebo novym, doposud nezndmym, rizikovym
faktoréim, nerozpoznanf viech rizikovych osob.
Viyznamny podil |ze také pfipsat na vrub nedo-
state¢né tromboprofylaxi, protoze jeji sprav-
nou indikaci Ize incidenci TEN sniZit o polovinu
az dvé tfetiny (Stashenko, 2009). TEN mnohdy
probiha skryté, a pokud na nilékaf nemysli, jde
¢asto o osudovou chybu, protoZe plicni embo-
lie je pficina smrti, které Ize dobte predchdzet.
Védomi tohoto vyznamného rizika by proto
mélo zapustit kofeny v myslich vsech zdravotni-

kd a role praktickych lékard, jako Iékafl prvniho
kontaktu, je zde nezastupitelna.
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