Register povrchovej tromboflebitidy

na Slovensku

MUDr. Andrej Dzupina

Angiologicka ambulancia, ALIAN, s.r.o., Bardejov

Register povrchovej tromboflebitidy v Slovenskej republike vyhodnocuje liecebné zvyklosti, komplikacie a neziaduce ucinky liecby
v subore 336 pacientov pocas 17 mesiacov na 18 pracoviskach.
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Registry of superficial thrombophlebitis in the Slovak republic

The register of superficial thrombophlebitis in the Slovak republic evaluates medical practices, complications and side effects of therapy
in 336 patients treated 17 months at 18 workplaces.
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Uvod

Povrchova tromboflebitida (PT) je zapal
Zilovej steny sekundérne sprevadzany tvorbou
trombu, ktory pevne adheruje k zépalovo zme-
nenej stene zily. Zasahuje zily povrchového ve-
nézneho systému dolnych koncatin. Povrchovu
tromboflebitidu varikéznej zily musime odliso-
vat od tromboflebitidy, ktord zasiahne zdravd,
nevarikéznu zilu. Donedéavna sa PT povazovala
za benigne ochorenie, avsak s ¢oraz castej-
$fm vyuzivanim duplexnej sonografie (DUS)
v diagnostike zilovych ochorenf koncatin sa
ukézalo, ze sonograficky viditelny trombus
v povrchovej Zile je Casto vacsi, ako imponuje
len pri klinickom vysetrenf a navyse sa ¢asto siri
do hibkového Zilového systému. Avak v po-
rovnani s hibkovou Zilovou trombdézou (HZT)
a plicnou embodliou (PE) ma PT nizsi vyskyt
neskorych nasledkov, mensiu mortalitu a ind
lie¢bu i prognézu. Sucasny vyskyt hibkovej
Zilovej trombozy sa uddva u 6 — 53 % pacientov
s PTa plticna embdlia sa vyskytne u0 - 33,3%
pacientov (1), v zavislosti od pouzitej vysetrova-
cej metddy. V nedavno uverejnenej francuizskej
epidemiologickej studii POST z 844 pacientov
s PT, ktorf boli vySetreni pomocou DUS, sa u 210
(24,9 %) potvrdila si¢asne pritomnd hibko-
vé zZilovéd trombdza alebo symptomatickd PE
(v3,9%). V tejto francuzskej studii sledovali po-
Cas troch mesiacov 600 pacientov, ktorf nemali
pri vstupnom vysetrenf sonograficky potvrde-
NG HZT ani symptomatickd PE. U tychto 600
pacientov s izolovanou PT sa v priebehu troch
mesiacov objavila HZT, PE, extenzia PT alebo
opakovana PT u 58 (10,2 %), napriek skuto¢nosti,
Ze 90 % pacientov malo antikoagulacnu lie¢bu
v profylaktickej alebo terapeutickej davke, ktora
trvala priemerne 11 dni (14).

Klasifikacia

Rozoznadvame niekol'ko zékladnych foriem
PT. povrchovu tromboflebitidu zasahujicu kicovd
Zilu — varikoflebitidu, 85 % vsetkych PT, ktord ¢asto
recidivuje; a povrchovu tromboflebitidu zasahu-
juca nie varikéznu — zdravu Zilu, napr. po aplikacii
vendznych katétrov, aplikdcia drazdivych lieciv
a podobne. Tromboflebitidy méZeme rozdelit aj
na primarne a sekundarne (11), a to podla toho,
¢i zasahuju len samotnu Zilu alebo su sucastou
iného celkového ochorenia (tabulka 1).

Etiolégia

Pricinou PT je mechanické, chemické (napr.
intravendzna injekcia hypertonického alebo
inak drézdivého roztoku) alebo mikrobidlne (in-
travendzna kanyla) poskodenie zily. Dochadza
k poskodeniu endotelu Zilovej steny, v dosledku
¢oho sa krvné elementy dostavaju do kontaktu
so subendotelovo uloZzenymi vidknami kolagénu
a kone¢nym ndsledkom je vznik krvnej zrazeniny.
Recidivujtice ¢i migrujuce tromboflebitidy vznikaju
ako paraneoplasticky prejav najcastejsie pri karci-
néme pankreasuy, ale aj pri karcinéme prostaty,
plic a gastrointestindlneho traktu. Osobitnym ty-

Tabulka 1. Klasifikacia tromboflebitid.

A. Primarne tromboflebitidy — zapal zasahuje
izolovane stenu zily

1. varikoflebitida

2. katétrova flebitida, ¢asto az septicka flebitida
(napr. po kanylacii zily)

3. ,sterilna flebitida” (v suvislosti s aplikdciou
toxickych alebo iritujucich substancii, napr. aj
s cielom liecby pri sklerotizacii varixov)

4. Mondorova choroba

B. Sekundarne tromboflebitidy - zépal zily
vznikda v rdmci systémového ochorenia
- vaskulitidy, zhubné ochorenia, infekcie
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pom je migrujlica tromboflebitida pri obliterujicej
tromboangiitide. PT je najcastejsim vaskuldrnym
prejavom Behcetovej choroby. Rizikové faktory PT
st uvedené v tabulke 2. Klinicky obraz typickej PT

VSM na dolnej koncatine je na obrézku 1.

Klinicka patofyzioldgia

Patofyziologicky ide u PTa DVT o ochorenia

velmi pribuzné, comu zodpoveda aj vyskyt v kli-

nickej praxi. Predchadzajuca ST je nezévislym ri-

zikovym faktorom VTE a naopak predchadzajica

prihoda VTE je rizikovym faktorom ST. Varikdzne
vény st dolezitym rizikovym faktorom pre ST, ale
nie pre VTE, velmi ¢asto je u klinicky ,benigne”
prebiehajucej PT aj vyskyt spolu s fou prebie-
hajucej DVT. Frekvencia konkomitantnej HZT
je 5% - 36 %; pravdepodobne priblizne 20%, ak
bola diagnéza overovana DUS; ak bola diagnéza
overena scintigraficky skenami pluc, bol vyskyt

Tabulka 2. Rizikové faktory PT.

varikdzne vény

maligne ochorenia (5 — 20 %)

vek nad 60 rokov

dehydratécia

hormondlna terapia

autoimunitné ochorenia

reumatologické a zapalové ochorenia

tehotenstvo

obezita

skleroterapia

cestovanie dlhsie ako 4 hodiny

intravendzne katétre

intravendzne infuzie roznych liekov

anamnéza vendzneho trombembolizmu

vrodena alebo ziskana trombofilia
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Tabulka 3. Etioldgia PT.

- Poskodenie zilovej steny

- kfcové Zily

— trauma

- Spomalenie krvného prudenia

- krcové zily

- imobilizécia

— operacia

- obezita

- latrogénne priciny

— intravendzne katétre

- intravendzne podavané lieky (chemoterapia,
sklerotizacia varixov, abuzus drog, a pod.)

- Abnormality v koagula¢nom a fibrinolytic-
kom systéme

- malignity

- gravidita

- orélne kontraceptiva a hormonalna lie¢ba
v klimaktériu

— trombofilia (Leidenska mutécia faktoru V.,
mutdcia protrombinu G20210A, nedosta-
tok proteinu C a S, nedostatok antitrombinu,
apod.)

- antifosfolipidovy syndrém

- Dysfunkcia endotelu

- Winiwarterova-Buergerova obliterujica
thromboangiitida

— Behcetova choroba

- Infekcia

- septickd tromboflebitida

Obrdzok 1. Klinicky obraz typickej PT VSM
na dolnej koncatine vlavo.

konkomitantnej PE 33 %, z coho bolo 0,5 - 11 %
symptomatickych pacientov.

Diagnostika

PT patri medzi ochorenia, ktoré je mozné
diagnostikovat uz pri klinickom vysetreni. Pri
varikdznej tromboflebitide je zasiahnuty Usek
Zily zacervenany, opuchnuty, na pohmat tuhy
a bolestivy (warm like). Lokalne priznaky zapalu
ustupuju po jednom az dvoch tyzdnoch, pricom
sa zaCervenanie koze zmeni na hnedy pigmen-
tovany pruh, ktory ¢asom zmizne. Nevarikézna
tromboflebitida velkej ¢i malej safény sa prejavuje

ako zacervenany bolestivy pruh v priebehu Zily
v diZke niekolkych centimetrov. Pacient mava vy-
razné bolesti v postihnutej koncatine, najma prijej
pohyboch. V pripade vacsieho postihnutia byvaju
pritomné aj celkové prejavy zapalu, ako horticka,
zvysena sedimentacia erytrocytov a leukocyto-
za. Pri opakovanych tromboflebitidach patrame
po trombofilii, fokédlnej infekcii a neoplastickom
procese. Kazdy pacient s opakujucou sa PT by
mal byt vysetreny na pritomnost vrodenej alebo
ziskanej trombofilie. Rovnako désledne patrame
po prejavoch zhubného ochorenia, infekcie ¢i
systémoveého ochorenia. Pri stanoveni diagndzy
obycajne vystacime s klinickym vysetrenim. Aviak
pri proximalnom postihnuti velkej alebo malej
safény, pri va¢som rozsahu (zapéleny Usek zily
dlhsi ako 5cm) alebo pri atypickych priznakoch
je nevyhnutné vylucit postinnutie hibkového
Zilového systému. Nutné je preto vysetrit pa-
cienta pomocou DUS. Ultrazvukové vysetrenie
je dolezité najma pri rozsiahlych PT zasahujucich
kmen v. saphena magna alebo v. saphena parva.
IdedIne by mal byt kazdy pacient s PT s vynim-
kou varikoflebitidy, ktord zasahuje kratky Usek
Zily, vysetreny DUS, pricom je nevyhnuté vysetrit
obidve dolné koncatiny na vylucenie spolu pre-
biehajuicej DVT.

Terapia

V kontraste s dnes uz jasne definovanymi
pravidlami lie¢by HZT, lie¢ba PT stéle nemé jasne
stanovené pravidla. Na urovni mediciny dokazov
ide o relativne vzacne Udaje a existuju aj dost pod-
statné diskrepancie medzi odportcaniami, od len
ambulantnej liecby az po len lie¢bu chirurgicku
a na l6zku, az po rozne lietebné modality s kom-
presfvnou terapiou a topickou lie¢bou, lie¢bou pe-
rordlnymi alebo parenteralnymi preparatmi NSAID
az po hepariny a HNMH v nizkych, strednych alebo
vysokych dévkach a v réznej dizke podévania od 7
az do 45 dni. Cielom liecby je zabranit rozsireniu
zapalu do hibkovych #il, zmiernit subjektivne
priznaky, predovietkym bolest a, samozrejme,
zabranit komplikacidm, najma plicnej emboli-
zacii. Liecba PT (tabulka 4) spociva v doslednej
kompresivnej lie¢be (elastickej bandazi alebo elas-
tickej pancuche) — na tom sa vsetky odportcania
zhoduju. Tiez je absolutne nevyhnutné, aby bola
zachovana normalna telesnd aktivita, nie imobili-
zacia pacienta.

Z3kladom liecby PT je kompresivna lie¢ba. Je
dolezité spravne prilozit elasticky obvaz, ktory sa
spociatku, najma pri rozsiahlejsej tromboflebitide,
nechava aj pocas noci, neskér sa ddva hned rano
v posteli na elevovanu DK a skladd sa az vecer
po ulahnuti do postele. Obvéz sa dava od prs-
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tov az po koleno, prip. az na stehno, v zavislosti
od miesta zapalenej Zily, nesmie sa vynechat pata.
Stupen kompresie je najvyssi v oblasti ¢lenka,
proximalnym smerom ma klesat. Kompresivna
pancucha je vyhodna najma ako prevencia reci-
divy ochorenia. Kompresivny obvaz je vhodnejsi
najma pri PT lokalizovanej na stehne, pretoze
umoznuje lepsie stlacenie zasiahnutej Zily v zavis-
losti od lokalnych anatomickych pomerov, ktoré
st najmd v oblasti stehna individudlne. Stlacenim
povrchovych 7il elastickym obvazom zabranime
dalsiemu sireniu zépalu na povrchové Zily, do-
cielime zrychlenie krvného pridu v hibkovych
Zilach, ¢im zamedzime postup zépalového proce-
su do hibkového Zilového systému. Kompresfvna
lie¢ba zmiernuje bolestivost a urychluje hojenie;
musia ju mat vsetci pacienti s PT.

Podla Odporucani americkej spolo¢nosti
hrudnikovych lekérov (ACCP) z roku 2008 sa maju
pacienti s PT lieit profylaktickymi alebo strednymi
davkami heparinov s nizkou molekulovou hmot-
nostou (HNMH) (stupen dokazu 2B) alebo nefrak-
cionovanym klasickym heparinom (stuperi dokazu
2B) po dobu aspon 4 tyzdhov. Neodporuca sa
sticasné podavanie antikoagulacnej lieCby a neste-
roidnych antiflogistik. Medikamentézna lie¢ba ma
prednost pred chirurgickou lie¢bou (stupert doka-
zu 1B). Neodporuca sa pouzivat systémovu anti-
koagulaciu u pacientov, u ktorych sa PT vyvinula
v dosledku iv. podavania infuznych roztokov. Takito
pacienti sa maju liecit NSA celkovo (napr. diklofena-
kom p.o.) a tieZ topickou lie¢bou. V stcasnosti nie
jejednoznacne stanovené davkovanie HNMH (pre-
ventivne alebo terapeutické davky) a ani dizka ich
podavania. Niektori autori maju dobré skisenosti
s podavanim HNMH v plnej terapeutickej davke
po dobu 10 dnf a potom v polovi¢nej terapeu-
tickej davke dalsich 20 dni. Dizka podavania bola
hodnotend napr. v studii STENOX (obrazok 2),
kde bol porovnavany vysoko a nizko davkovany
HNMH, s NSAID a placebom. Maximum trombo-
embolickych komplikacif sa vyskytlo v skupine
pacientov liecenych placebom a NSAID. Po ukon-
¢enf 10-drovej liecby sa objavili komplikécie aj
v skupine pacientov lie¢enych HNMH. Topicka
lie¢ba zmieruje subjektivne symptémy. Pouzivaju
sa rozne protizapalové masti a gély. Lokélne apli-
kované gélové formy s obsahom heparinu sa v su-
¢asnosti nahrddzaju lipozomalnymi heparinovymi
sprejmi, ktoré vdaka ucinnému lipozomélnemu
transportnému systému lepsie prenikaju do po-
kozky, maju lepsiu biologickd dostupnost, a tak aj
vyssiu Ucinnost. Podavanie antitrombocytovych
latok (napr. kyseliny acetylsalicylovej) v lie¢be ani
prevencii povrchovej tromboflebitidy nie je tcinné
a v sucasnosti sa neodporuca. Venofarmaka sa



Tabulka 4. Lie¢ba povrchovej tromboflebitidy.

1. Kompresivny obvaz (s dosiahnutim vysokého tlaku kvalitnymi kratkotaznymi obvazmi)

Kompresivna pancucha

2. Normalna telesna aktivita (nie imobilizacia!)

Pacient nesmie mat pokoj na 16zku, musi chodit s naloZzenou elastickou banddzou.

3. Medikamentozna liecba

Antikoagulac¢na liecba (starsie postupy, heparin s nizkou molekulovou hmotnostou, klasicky heparin)
- fondaparin — nova molekula, ktord ma ako jedind v SPC indikéciu na lie¢bu PT - s vynimkou PT, ktord
zasahuje kratky Usek Zily (menej ako 5cm) a zéroven je vzdialeny viac ako 10cm od safeno-femorélnej
alebo safeno-poplitedlnej junkcie. V tychto pripadoch vystacime s podavanim NSA.

Celkovo nesteroidné antireumatika (NSA) - peroralne

Lokalne nesteroidné antiflogistika a heparinoidy

Venofarmaka - najma v pripade varikoflebitidy

Antibiotika — len v pripade celkovych znakov zapalu (horucka, leukocytéza, vysokd FW, CRP) alebo
septickej tromboflebitidy, ktord sa lie¢i najcastejsie kombindciou aminoglykozidov a sirokospektralnych

penicilinov ¢i cefalosporinov.

Kortikoidy - len vynimocne v pripade migrujucich tromboflebitid pri systémovych ochoreniach.

4. Chirurgicka lie¢ba - v pripadoch abscedujucej varikoflebitidy sa robi chirurgickd incizia
trombotizovaného varixu s expresiou koagula a s evakudciou abscesu. Pri presahovani trombu
do hlbkového Zilového systému je indikovana veasna chirurgicka lie¢ba (ligatdra v. saphena magna
alebo v. saphena parva pred junkciou) na $pecializovanom angiochirurgickom pracovisku.

Obrdzok 2. \/ysledky studie STENOX.
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odporucaju v pripade varikéznej PT, i ked Udaje
o efekte tejto liecby nie st jednoznacné. Antibiotika
st indikované iba v pripade celkovych znakov za-
palu (horucka, leukocytdza, vysokd FW, CRP) alebo
septickej tromboflebitidy, ktord sa lieci najcastejsie
kombinaciou aminoglykozidov a Sirokospektral-
nych penicilinov ¢i cefalosporinov. Kortikosteroidy
sa podavaju iba vynimocne v pripade migrujucich
tromboflebitid (M. Mondor). Chirurgicka liecba je
indikovana v pripadoch abscedujucej varikoflebiti-
dy, pri ktorej sa robi chirurgickad incizia trombotizo-
vaného varixu s expresiou koagula a s evakuaciou
abscesu. Pri presahovani trombu do hibkového
Zilového systému (ascenzia) je indikovand vcasna
chirurgické liecba (ligatdra v. saphena magna alebo
v. saphena parva pred junkciou) na Specializova-
nom angiochirurgickom pracovisku.

Vlastné sledovanie

Zber udajov do Slovenského registra po-
vrchovej tromoboflebitidy (SRPT) sa uskutoc-
nil v 18 ambulantnych pracoviskach angiolégie,
cievnej chirurgie, internej mediciny a hematolo-

gie v obdobf od septembra 2009 do marca 2011.
Celkove bolo do SRPT zaradenych 336 pacientoy,

Obrdzok 3. Predchddzajuca lie¢ba pacientov.

z toho viak iba 322 splnilo v3etky kritérid vyhod-
notenia v registri. Prevaznu vacsinu tvorili Zeny
(@Z 72%; muzov bolo 28 %); priemerny vek bol 58
rokov. AZ 76 % pacientov bolo odoslanych k angio-
l6bgovi na odporucenie praktického lekéra, pricom
priemernd df#ka trvania tazkosti od vzniku po vy-
Setrenie u Specialistu bola 2 dni (od 0 do 12 dnf).

Kritéria na zaradenie pacienta do SRPT:
inkliizne — ambulantne lie¢eni pacienti starsf
ako 18 rokov; superficidlna trombdza kmeriovej
povrchovej zily alebo jej vetvy na dolnej kon-
Catine dlhsia ako 5cm a rovna alebo dlhsia ako
5cm od SF nebo SP junkcie s vylucenim spolu
prebiehajucej HZT; informovany suhlas pacienta
s Ucastou v registri; vylu¢ovacie — trombocyty
menej ako 100 000/ml, zdvazné zmeny bioche-
mickych hepatélnych a rendlnych parametrov;
akutne GIT krvacanie; zndma hemoragicka diaté-
za;zndma alergia na nadroparin nebo iny HNMH,
alebo heparinom indikovana trombocytopénia
v anamnéze; septickd endokarditida, operacia
CNS, hemoragickd NCMP do 1 roku od ataku,
proliferativna diabeticka retinopatia; laktacia,
gravidita (pre pouZitie warfarinu); spolu prebie-
hajuca DVT, zndme trombofilné stavy (def. prot.
G, S, AT Ill, Leiden faktor V.); potreba okamZitej
chirurgickej lie¢by ST.

Prevaznd vacsina pacientov zaradenych
do registra mala vyskyt PT na varikdznych vé-
nach (88 %), s priemernou dlzkou postihnutia
vény PT 23cm; u 73 % pacientov bola kompletna
okluzia ltmenu vény. Vsetci pacienti boli pred
vstupom do SRPT vysetreni DUS s cielom vylu-
¢it spolu prebiehajucu alebo extenzivnu HZT.
Pretoze nie vsetci pacienti mali negativny DUS

SVT v minulosti
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| | | | | |
B Ano
M Nie

HZT v minulosti

Lie¢ba CVO v minulosti

Pacienti s lie¢bou CVO v minulosti (N = 236; 70,2 %)

Konzervativna liecba (N = 192; 571 %)

Chirurgickd lie¢ba (N = 44; 13,1 %)

Stripping Limitovany Sklerotizacia Ind
N =35; 10,4 % stripping N=2;06% N=103%
N=6;18%
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Obrdzok 4. Liecba HNMH.

Obrdzok 5. Stav lie¢by po 10 dnoch od jej zacatia.
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% pacientov N =322 vietkymi hodnotami poctu trombocytov pred
! 1 1 1 1 | Trombocyty (x 10%/1)
OSE%V(J{'ESEK Il Liecba prebieha Pred 10 dni 30 dni
P B Lie¢ba zmenena zac. pozaé. po zac.
Stav liecby B Liecba ukoncena liecby liecby liecby
s 1,5 13,7 -
po 30 droch Priemer 2522 2425 2494
Stav Iieéby Median 235,0 233,0 238,0
po 90 dnoch 5 % percentil 159,0 174,0 160,0
95 % percentil 384,0 350,0 350,0
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v zmysle spolu prebiehajucej HZT alebo bol vy-
sledok vy3etrenia nebol jednoznacne pozitivny
pre SVT, do zévere¢ného vyhodnotenia bolo
zaradenych 322 pacientov. V anamnéze mali
pacienti vyskyt HZT v 14%, vyskyt PT v 35%
a lie¢bu CVO (konzervativnu alebo chirurgickd)
v 70%. Predchadzajucu lie¢bu pacientov z po-
hladu CVO dokumentuje obrazok 3. Pacienti
zaradeni do registra boli lie¢cenf HNMH po dobu
10 dni v pInej antikoagulac¢nej davke, do 30 dni
v polovi¢nej antikoagula¢nej davke, celkova dfz-
ka sledovania bola do 90 dnf. Prevaznd vacsina
lekdrov pouZzila v lie¢be HNMH (obrazok 4). Az
99 % pacientov malo kompresivnu bandaz, 77 %
venotonikum (Co je oc¢akédvany vysoky vyskyt
vzhladom na vysoky podiel vyskytu PT na va-
rikéznych vénach), 67 % topicku liecbu (Fastum
gel alebo Liothon gel). Analgetika boli nasadené
v 15% a ATB len v 8,3 % pripadov.

Hodnotenie klinického stavu bolo vyko-
nané 10, 30.a 90. den sledovania (obrazky 5,6, 7,
8,9, 10); v pripade potreby alebo podla zvézenia
osetrujuceho Specialistu boli pacienti vysetreni
DUS, boli vykonané hematologické alebo bioche-
mické vysetrenia podla klinického stavu pacienta
a podla zvadZenia oSetrujiceho lekdra.

Na 10. den sledovania doslo k zlepseniu kli-
nického prejavu PT v 93 % pripadov (82 % Ustup
priznakov zapalu, 82 % Ustup bolestivosti, 84 %
Ustup zacervenania) a k Uplnému Ustupu klinic-
kych tazkosti v 4% pripadov. Lie¢ba prebiehala
v 409% bez zmeny, v 56 % bola lie¢ba zmeneng,
ato u 7 pacientov pre NU (3-krét zhorgenie hepa-
talnych testov, 1-krdt mikroskopickd hematuria,
1-krdt mierna leukopénia a trombocytopénia
lahkého stupria, 2-krat kozné eflorescencie),
u 4% bola lie¢ba ukoncend (obrazok 5). Ku
komplikdcidm doslo u 9 pacientov — vyskytla
sa /-krat extenzia PT (0 3 - 11cm) a 2-krét klinické
prejavy plicnej embolizacie.

Na 30. den sledovania bolo hodnotenie
stavu ako klinické zlep3enie u 40% pacientov
(87 % Ustup priznakov zépalu, 84 % Ustup bo-
lestivosti, 87 % Ustup zacervenania), Uplny Ustup
klinickych tazkosti v 59%. Lie¢ba prebiehala bez
zmeny u 12% pacientov, u 14 % pacientov bola
zmenena (U 12 pacientov zmena spocivala v re-
dukcii davky, 3-krét islo o prechod na warfarin
a dalsie, blizsie nespecifikované zmeny liecby)
a v 75% pacientov bola ukon¢ena. Neziaduce
acinky (NU) lie¢by boli pozorované u 5novych
pacientov (hematdmy v mieste vpichu, exantém
na celom tele, dal$i 2 pacienti nemali NU lie¢-
by Specifikované). Do 30 dni od zacatia liecby
tazkosti pretrvavali u 1 pacienta (mierna trom-
bocytopénia), u zostavajucich 6 pominuli. NU

sa vyskytli u dalsfch 5 pacientov (hematémy
v oblasti vpichu, exantém po celom tele, HNMH
ukoncens, lie¢ba v nemocnici).; u dalsich 3 bez
Specifikacie. Ku komplikacidam doslo u 6 pacien-
tov, z toho 1-krdt extenzia PT (0 5cm) a 5-krét
recidiva PT (u 2 pacientov na rovnakom mieste
a u 3 nainom mieste).

Na 90. den sledovania bolo klinické zlepse-
nie tazkosti u 11 % (94 % Ustup priznakov zapalu,
91 % Ustup bolestivosti, 88% Ustup zacervena-
nia). Lie¢ba bola ukoncend u 98 % pacientoy,
zmena liecby u 2,2% (7 pacientov), a to u 3 zno-
vunasadenie lie¢by pre recidfvu, u 1 bola ddvka
zvysend a u 3 pacientov nebola zmena liecby
spresnend. NU sa objavili u 4 novych pacientov
(2-krdt hematdmy a 2-krat krvacavost a alergia
v mieste vpichu). NU G¢inky lie¢by z 30. dra
sledovania u 6 pacientov vymizli, len u 1 pre-
trvaval kozny exantém. Ku komplikdcidm doslo
u 5 pacientoy, z toho 1-krat extenzia PT (o 60
cm), 2-krét klinické prejavy plticnej embolizacie
a 2-krét recidiva PT (1-krdt na tom istom mieste
a 1-krdt na inom mieste).

Celkovy pocet komplikacii pocas celého
sledovania do 90 dnf bol 20 (6 %), patrila k nim
extenzia PT (9 pacientov), recidiva PT (7 pacien-
tov) a plicna embolizécia (4 pacienti— 1,1 %)
(obrazok 12). Celkovy priebeh liecby je zhrnuty
v obrazku 10.

U Ziadneho zo sledovanych pacientov neboli
zistené zavazné zmeny rendlnych alebo hepa-
talnych parametrov, ktoré by viedli k preruseniu
lie¢by. TaktieZ u Ziadneho z nich sa nevyskytla

Obrdzok 11. Vysledky studie CALISTO.

heparinom indukovana trombocytopénia formy
l.alebo Il.a hodnoty krvnych dosticiek sa pohy-
bovali v rdmci normy (tabulka 5).

Diskusia

Nedavno boli uverejnené vysledky velkej me-
dzindrodnej multicentrickej dvojito-slepej klinic-
kej studie CALISTO (obrazok 11), ktord dokazala
uc¢innost fondaparinuxu v prevencii VTE oproti
placebu u 3002 pacientov s izolovanou PT dol-
nych koncatin. Do studie boli zaradeni pacienti,
stardf ako 18 rokov, s akitnou symptomatickou
PT v diZke aspor 5cm, potvrdenou pomocou
DUS, bez konkomitantnej HZT alebo PE v ¢ase
zaradenia do studie. Do $tudie neboli zaradeni
pacienti s trombom vzdialenym 3cm a menej
od saféno-femordlnej alebo saféno-poplitedinej
junkcie, s dokumentovanou anamnézou HZT
alebo PE v poslednych 6 mesiacoch, s aktivnou
malignitou (v poslednych 6 mesiacoch), s tazkou
rendlnou insuficienciou (kreatinin klirens < 30 ml/
min), lie¢enf antikoagulanciami menej ako 48 hod.
pred zaradenim, s PT pritomnou v poslednych
3 mesiacoch, s PT ako dosledkom skleroterapie
varixov a s PT ako komplikaciou intravendznej ka-
nyly. Fondaparinux (synteticky selektivny inhibftor
faktoru Xa) podavany v davke 2,5mg s.c.razdenne
po dobu 45 dni znizil riziko vzniku VTE o 85%
v porovnani s placebom. Kym u 1502 pacientoy,
liecenych fondaparinuxom, nikto nemal PE a HZT
sa objavilalen u 3 pacientov, v placebovej skupine
(1500 pacientov) mali HZT 18 pacienti a navyse 5
pacientov malo PE. Fondaparinux sa teda ukazal

CALISTO | — Dery — 77 (1500 pacientov v kazdej skupine)
Placebo Arixtra
Znizenie rizika 0 85 % !!

< > ( 0,9%
5=04% < > PE< > (0% — 0 PACIENT
18=12% < > DVT < > (0,2 % — 3 PACIENT
24 =16% < >SVT — Recidiva <— > 0,3 % — 5 PACIENT
51=34%< > SVT — Extenzia «<— > (0,3 % — 5 PACIENT

Obrdzok 12. Komplikacie vyplyvajuce z diagnézy — sumarizacia (vysledky SRPT).

1,2%
1,8%
0,3%

2,7%

N =336

94,0%

B Doslo k extenzi SVT N=9
Il Doslo k priznakom PE N=4
B Doslo k recidive SVT N=6
Doslo k recidive SVT a priznakom PE N=1
. Ostatné N =316

Zdroj: Institut biostatistiky a analyz, Masarykova univerzita.
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byt U¢innym a zéroven dobre tolerovanym lie-
kom u pacientov so symptomatickou PT dolnych
koncatin. Dokézal predchadzat vzniku HZT aj PE,
ako aj extenzii a opakovaniu PT. Benefit fonda-
parinuxu pretrvaval aj po ukoncenf liecby, mini-
malne do 77.dna (16). Tieto vysledky prvej velkej
multicentrickej $tudie v liecbe pacientov s PT
CALISTO vedu k zaveru, Ze u pacientov lie¢enych
v SRPT sa percento komplikacif bliZilo k percen-
tu komplikécii pacientov lie¢enych placebom
v studii CALISTO (6% vs. 59 %). Tato Uvaha je
véak len hypoteticka, pretoZe priame porovnanie
liecebnych schém sa nikdy neuskutocnilo vo
velkych klinickych studiach.

Kombindcia lie¢by HNMH, kompresivnej te-
rapie a lokalnej terapie je odporuc¢anou bezpec-
nou modalitou a lie¢ba ATB je vyzadovana len
zanedbatelnom percente pripadov. Zda sa vsak,
Ze tato lieCebnd modalita je bezpecnd a na 10.
den sledovania v prevaznej vacsine pacientov
(v 56%) bola lie¢ba redukovand z plnej antikoa-
gulacnej davky na polovi¢nu, ale v 40% liecba
pokracovala v plnej antikogulacnej davke do 30.
dna sledovania, ked bola v 75 % ukoncend. Nebol
zaznamenany vys$si vyskyt NU, ani v pripade,
ak je HNMH aplikovany dlhsiu dobu (30 dnf),
nebol zachyteny ani jeden pripad heparinom
indukovanej trombocytopénie (len jeden pripad
miernej lekopénie a trombocytopénie, ktory
po vysadentf liecby spontdnne vymizol). Liecba
bola ukoncend na 30. den v 13-tich pripadoch,
ztoho v 7 pripadoch pre NU. V priebehu prvych
10 dniliecby boli zaznamenané NU lie¢by HNMH
iba u 7 pacientov. ISlo o zhorsenie hepatalnych

parametrov (3 pacienti), makroskopickd hema-
turiu, miernu leukopéniu a trombocytopéniu.
Do 30 dnf od zacatia liecby tazkosti pretrvavali
u 1 pacienta (mierna trombocytopénia), u zo-
stavajucich 6 pominuli. NU sa vyskytli u dal-
$ich 5 pacientov (hematomy v oblasti vpichu,
exantém po celom tele, HNMH ukoncens, liecba
v nemocnici), u dalsich 3 pacientov bez $peci-
fikacie. Do 90 dni od zacatia liecby u vietkych
pacientov tazkosti pominuli. U dalsich 4 pacien-
tov sa vyskytli NU — hematém v mieste vpichu
(2 pacienti), alergicka reakcia v mieste vpichu,
krvacavost.

Viysledky SRPT dokazuju, Ze vyskyt PT nie
je tak vzacny, toto ochorenie vyzaduje spravnu
diagnostiku aj s vyuzitim duplexnej sonogra-
fie a komplexnu lie¢bu s potrebou zavedenia
novych liecebnych modalit do dennej klinickej
praxe, zavedenia novsich, modernejsich a hlavne
ucinnejsich liekov ako je fondaparinux, tak, ako to
dokézala nedavno publikovana studia CALISTO.

Ak vysledky SRPT s komplexnou lie¢bou
PT, vratane aktivnej liecby HNMH, dokazuju po-
diel komplik&cif na urovni placebového ramena
v studii CALISTO (5,9 % CALISTO vs. 6 % SRPT)
je nasou povinnostou liecit pacientov na Urov-
ni modernych vedeckych poznatkov lie¢bou,
ktord je jedind schvélend, ma EMB data a oporu
v odporuceniach odbornych spolo¢nosti, teda
komplexnou lie¢bou vratane fondaparinuxu.

Zaver
Uvedené vysledky SRPT dokazuju, Ze ambu-
lantna liecba PT s pouzitim HNMH ako liecebnej

modality je postup, ktory sa bezne vyuzival,
nevedie k hospitalizécii pacienta, a teda nasled-
nému zvyseniu nadkladov na lie¢bu pacientov
s PT. Viyskyt komplikacif je na urovni publikacif
70 svetovej literatlry a je ocakavany. Je vsak
k dsipozicii nova lie¢ebna modalita, ktord je do-
kazatelne Ucinnejsia, bezpecnejsia, méd EBM data,
oporu v odporucaniach odbornych spolo¢nosti,
a je nevyhnutné ju zaviest do kazdodennej kli-
nickej praxe.
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Tlacovd sprdva

Falosné lieky st coraz vdaznejsim problémom

V poslednych rokoch bol zaznamenany vyrazny ndrast objemu
falosnych liekov, ktoré sa dostali k spotrebitelom v celej Eurdpe, a to
hlavne prostrednictvom internetu. Falzifikaty lieciv si napodobneni-
ny pravych liekov, vyrabané mnohokrat zo zdraviu skodlivych I&tok
v nehygienickych podmienkach, ktoré ani zdaleka nezodpovedaju
standardom. Na hraniciach Eurépy bolo v roku 2005 zadrzanych viac
ako pol miliéna takychto falsovanych produktov a v roku 2007 toto
¢islo naréastlo dokonca na viac ako 4 miliény, ¢o za dva roky predstavuje
az sedemndésobny narast. Nové prieskumy uvadzajy, ze len v Eurépe
sa trh s falosnymi liekmi odhaduje na viac ako 10,5 miliardy Eur a ze
kazdy piaty Eurépan (21 %) prizndva, ze nakupuije lieky na predpis bez
lekdrskeho predpisu — ¢o v pocte predstavuje viac ako 77 milionov
[udi. Odhaduje sa tiez, ze 50 az 90 % liekov kiipenych z internetovych
zdrojov, ktoré taja svoju fyzickd adresu, je falosnych, a preto je nesmier-
ne dolezité, aby bola spolo¢nost informovana o rizikdch spojenych
s ich kipou a uzivanim.

,Falosné lieky st zdvaznym medzindrodnym problémom a st vdz-
nym nebezpecenstvom pre zdravie pacientov. Aj preto sme sa rozhodli
venovat'sa na Slovensku téme ochrany zdravia pred tymto neviditelnym
anebezpecnym problémom,”hovori MUDr. Branislav Budke, generainy
riaditel spolo¢nosti Pfizer na Slovensku, ktord odstartovala v spolupraci
s Kanceldriou WHO na Slovensku a Colnou spravou SR informacny projekt
s témou falsovanych liekov a ich potencidlnych rizik.

~Kupovanie liekov cez internet predstavuje obrovské a hlavne
zbytocné riziko ohrozenia zdravia a Zivota. Iba osobny kontakt
s lekdrnikom v normdlnej lekdrni ddva istotu, Ze dostanem kvalitny
liek a k nemu aj kvalitné informdcie,” hovori PharmDr. Peter Stanko,
zastupca Slovenskej lekdrnickej komory.

Cielom projektu je upriamit pozornost na problém a rizika falSovanych
liekov a zvysovat tak povedomie Sirokej verejnosti o nebezpecenstve falos-
nych liekov, ako aj o rizikéch priich ndkupe cezinternet. V rdmci projektu sa uz
uskutocnil prieskum a otvorila sa webové stranka www.falosnelieky.sk.
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