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Souhrn: Po tromboembolické p¥ihodé je indikovana dlouhodoba perordlni antikoagula¢ni 1é¢ba. Délka jejiho trvani by méla byt
vysledkem porovndni rizika recidivy a rizika krvacivych komplikaci. Minimalni doba lé¢by jsou 3 mésice, pfi¢emz v urcitych ptipa-
dech ji Ize zkratit, u mnoha pacientt je viak na misté lécba delsi. Zasadni vliv na rozhodnuti o trvani |é¢by ma pfitomnost ¢i absence
vyvoldvajiciho faktoru a jeho povaha. Pacienti s tromboembolickou p¥thodou vyvolanou prechodnym (reverzibilnim) rizikovym
faktorem (operace, traz, écba estrogeny apod) majf riziko recidivy velmi nizké a je pro né dostate¢na 3mésicni [écba. V ostatnich
ptipadech je vhodna lécba prodlouzena, vétsinou alesporn 6-12 mésicd. Je nutno posoudit i typ a rozsah pfihody a pocet even-
tudlnich predchozich epizod. Pacienti s malignim onemocnénim maji vyrazné vy33i riziko recidivy a nejvyhodnéjsi je pro né dlou-
hodoba lé¢ba nizkomolekuldrnim heparinem. Riziko recidivy zvy3uje i muzské pohlavi, nékteré trombofilie a podle nékterych stu-
dii i ptitomnost rezidudlniho trombu v Zile. Vyznamnou pomoci pti uréovani délky 1é¢by maze byt D-dimer test pred vynechanim
lécby a zejména 1 mésic po jejim vynechdni. Negativni vysledek testu znamena velmi nizké riziko recidivy, p¥i pozitivnim vysledku
je riziko recidivy vysoké a je vhodné zvazit eventudlni obnovenfi antikoagulacni 1é¢by. Rozhodnuti o délce |écby je sloZitym proce-
sem, v némz by se méla uplatriovat mezioborovd spoluprace.
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The optimum length of anticoagulation therapy after venous thromboembolism - universal or individualised approach?

Summary: Long-term peroral anticoagulation treatment is indicated after a thromboembolic event. The length of treatment should
be based on balancing the risk of recurrence against the risk of bleeding complications. The minimum period of treatment is
3 months and can be reduced in certain cases; however, for many patients, a longer period of treatment may be recommendable.
The presence or absence of a provoking factor and the nature of such a factor are of primary relevance when deciding on the length
of treatment. Patients after a thromboembolic event provoked by a transitory (reversible) risk factor (surgery, accident, estrogen
treatment etc.) have a very low risk of recurrence and a three-month treatment period is sufficient for them. In the remaining cases,
extended treatment is recommendable, spanning from 6 to 12 months minimally. The type and scope of the event and the number
of possible previous events should also be considered. Patients with a malignancy have a higher risk of recurrence and benefit most
from long-term therapy with low-molecular weight heparin. Male sex, some thrombophilias and, according to some studies, the
presence of residual thrombus in the vein, all increase the risk of recurrence. D-dimer detection results may also be useful in deter-
mining treatment length. They should be measured both before discontinuation of treatment and, more importantly, one month
after treatment termination. A negative result in the D-dimer detection test means that there is a very low recurrence risk whilst
a positive result indicates high risk of recurrence, in which case renewal of anticoagulation therapy should be considered. Deciding
on the length of therapy is a complex process and should involve interdisciplinary cooperation.

Key words: thromboembolic disease - deep venous thrombosis - pulmonary embolism - anticoagulant treatment - recurrence - risk
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Uvodem

Délka antikoagulaéni [é¢by po prodé-
lané hluboké Zilni trombéze (HZT)
a/nebo plicni embolii (PE) je stéle
predmétem odbornych debat. Po ini-
cidlni fazi antikoagulaéni 1é¢by je nutno
pokracovat lé¢bou dlouhodobou. Bez
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jejiho poutziti byl totiz zjistén casty vy-
skyt (20-50 %) symptomatické exten-
ze trombu ¢i recidivy tromboembo-
lické nemoci (TEN) [1]. Dlouhodoba
lécba je obvykle perordlni, antago-
nisty vitaminu K (u nds warfarinem)
s cillovym INR (International Norma-

lized Ratio) 2-3. Za minimalni dopo-
ru¢enou dobu trvani lze povazovat
3 meésice, aviak pro fadu nemocnych
je vhodna déle trvajici |écba. Warfari-
nizace je pro pacienta nejen zatézujicf,
ale zejména znamena nezanedbatelné
riziko krvacivych komplikaci. Jako

Vhnit¥ Lék 2007; 53(6): 662-668




zdsadnf pravidlo je proto uvadéno, Ze
antikoagulacni [é¢ba po Zilnf trombo-
embolické pfihodé md pokracovat
tak dlouho, dokud prospéch z této
|écby jasné prevazuje rizika [2]. Je tedy
nutno jednak uplatriovat obecnd pra-
vidla, vychazejici z vysledka velkych ran-
domizovanych klinickych studii, ale
také podrobné zhodnotit individudlnf
rizika recidivy TEN i moznych krvaci-
vych komplikaci.

Vysledky randomizovanych
studii hodnoticich délku
antikoagulaéni lé¢by po TEN

1. Incidence recidiv po 3 mésicich
antikoagula¢ni lécby

Kumulativni incidence recidiv TEN
v dlouhodobé prospektivni studii byla
za 2 roky 17,5 %, za 5 let 25 % a za
8 let 30 %. Zvysené riziko recidivy méli
pacienti s malignim onemocnénim
¢i trombofilif (resp. s deficitem anti-
trombinu, proteinu C ¢&i proteinu S ¢i
pfitomnosti lupus antikoagulans), za-
timco byla-li ptthoda spojena s pre-
chodnym rizikovym faktorem, riziko
recidivy bylo nizké [3].

2. Studie s kratsi dobou lécby

Tri velké studie na heterogennich sku-
pinach pacientl s TEN prokazaly, Ze
redukce antikoagulaén{lécby z 3-6 mé-
sicti na 4-6 tydnd je spojena s téméF
dvojnasobnym nardstem recidiv TEN
béhem naslednych 6-12 mésicu. Také
bylo zjisténo, Ze k recidivdim dochazi
u pacientd s trvajicim rizikovym fak-
torem TEN (napf. malignim onemoc-
nénim) nebo po idiopatické ptihodé
[4-6]. Vyskyt recidiv byl naopak velmi
nizky, vznikla-li prvni epizoda TEN ve
spojitosti s prechodnym rizikovym fak-
torem. Z vysledkd téchto 3 studif |ze vy-
vodit, Ze zkraceni antikoagulaéni lécby
na 4-6 tydnd neni vhodné. Pouze u ur-
¢ité podskupiny v jedné z téchto stu-
dif, a to u pacientd s izolovanou bér-
covou HZT, spojenou s piechodnym
rizikovym faktorem, bylo zkrdcenti [écby
na 6 tydn hodnoceno jako bezpecné
[5]. Podobné zavéry ptinesla i studie
DOTAVK, kterd srovnavala 6 oproti
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12 tydndm antikoagulaéni lé¢by po
izolované bércové HZT a neprokézala
zvySent rizika recidivy po zkrdcené terapii
[7].

Vyse uvedené studie potvrdily, Ze
tHimési¢ni antikoagulacni lé¢ba je do-
state¢nd po tromboembolické pfihodé
vzniklé v souvislosti s prechodnym ri-
zikovym faktorem.

Studie SOFAST se zaméfila na
otazku, zdali je mozné |é¢bu po tako-
vychto pfihodach ,vyprovokované“
TEN jesté zkratit. Pacienti po prvni
epizodé TEN, spojené s prechodnym
rizikovym faktorem, dostavali antikoa-
gulaéni [écbu po dobu 1 ¢i 3 mésica.
Ukdzalo se v3ak, Ze zkrdcenfi |écby ze
3 na 1 mésic vedlo k zvySentf rizika re-
cidiv (3,7 % vs 6,0 %), aniz by doslo
vyznamné redukei krvacivych kompli-
kacf [8].

3. Studie s prodlouzenim lécby
Studie LAFIT a WODIT hodnotily mozny
pfinos prodlouzeni é¢by u nemocnych
s idiopatickou TEN, resp. TEN bez
jasného provokujictho momentu. Obé
studie potvrdily vysokou tinnost pro-
dlouzené lécby co do sniZeni incidence
recidiv ve srovnani s lé¢bou 3mésicni
[9,10]. Ve studii WODIT se vsak také
ukézalo, Ze po vynechanf lécby se tento
priznivy vliv ztrdci, resp. incidence re-
cidiv po ukonceni terapie se vyrovndva
v obou skupindch (Iécenych po dobu
3 mésich ¢ 12 mésich) [10].

Studie WODIT-PE porovnévala
3meésicni a 6mési¢ni lé¢bu ve skupiné
nemocnych po PE spojené s prechod-
nym rizikovym faktorem a ve skupiné
idiopatické PE srovndvala 3 mésice
oproti 12 mésicim terapie. Béhem
prodlouzeni byla incidence recidiv
nizka, avsak po ukoncenf lé¢by doslo
opét k nardstu a béhem 3 let dalsiho
sledovanf se rozdily ve vyskytu recidiv
v jednotlivych lé¢ebnych skupinach
vyrovnaly [11].

Prodlouzeni na 4 roky bylo po-
rovnavano s 6mésiéni lécbou u ne-
mocnych s 2. tromboembolickou p¥i-
hodou. Delsi |écba byla spojena s vy-
znamnou redukei vyskytu recidiv,
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aviak také s vy$3im rizikem zdvazného
krvaceni [12].

Zajimavé byly vysledky studii PRE-
VENT a ELATE, publikované v roce
2003. U nemocnych s idiopatickou
TEN byla po pdvodni minimalné
3mési¢ni warfarinizaci (s cilovym INR
2-3) pouzita lécba prodlouzend (pra-
mérné 2,1 roku), ale méné intenzivn{
(INR 1,5-2,0 PREVENT; 1,5-1,9
ELATE). Ta byla porovnavédna proti
placebu (PREVENT) ¢&i oproti plné
warfarinizaci (ELATE). Studie PRE-
VENT byla pred¢asné ukoncena, ne-
bot byla zjisténa vyznamnd redukce
rizika recidivy TEN (64 %), aniz by se
zvysilo riziko krvdceni. Studie ELATE
viak prokdzala vy3si Gcinnost stan-
dardné intenzivni 1é¢by warfarinem
pFi ekvivalentni bezpecnosti [13,14].

4. Metaanalyzy

Metaanalyza z roku 2003 hodnotila
riziko recidivy TEN v zavislosti na ¢a-
sovém intervalu od pavodni pfihody.
Bylo do ni zatazeno celkem 18 studif
zahrnujicich 3 186 pacientt s TEN [é-
¢enych antagonisty vitaminu K. Au-
tofi rozdélili délku [é¢by na kratkou
(4-6 tydna), stfedni (3 mésice) a dlou-
hou (6 mésictl). Bylo prokdzano, ze
mésicni incidence recidiv v ¢ase klesa
a zGstava stabilni 9 mésicl od plivodnf
ptihody, nezdvisle na trvani antikoa-
gulaéni [éc¢by. Nejvyssi incidence reci-
div byla pozorovéna kratce po ukon-
eni lécby [15].

Metaanalyza z roku 2005 zahrno-
vala 15 randomizovanych studii s mi-
nimalni dobou sledovani 3 mésice po
vynechani lé¢by. Vyrazeny byly pouze
studie zaméFené vyluéné na vysoce ri-
zikové pacienty. Byla porovnavédna
kratkodoba lé¢ba (median 1,75 mé-
sice) oproti dlouhodobé (median 6 mé-
sicl). Bylo potvrzeno vyrazné snizenf
incidence recidiv TEN pfi prodlouzené
oproti krdtkodobé [é¢bé, pokud lé¢ba
trva. Po jejim vynechanf je rozdil v in-
cidenci stale jesté patrny, avsak mno-
hem méné vyrazny [16].

Obé metaanalyzy tedy upozormiuji
na to, ze prospéch z prodlouzené [écby
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béhem casu klesd, zatimco riziko krva-
civych komplikaci v prabéhu warfari-
nizace se neménf (resp. stoupa s ros-
toucim vékem pacienta).

Riziko krvaceni versus

riziko recidivy TEN

Riziko zdvazného krvaceni pfi pero-
ralni antikoagulacni 1écbé se odha-
duje na 3 % ro¢né, fatdlniho krvécenf
na 0,6 % [17]. Po uplynuti prvnich
3-6 mésicd je pfi dlouhodobé antikoa-
gulacni 1é¢bé s cilovym INR 2-3 u pa-
cientl s TEN prdmérny vyskyt zdvaz-
ného (velkého) krvéceni kolem 2 %,
z toho 10 % smrtelnych. Riziko dmrti
v dtsledku recidivy TEN pak zavisi na
typu tromboembolické pfihody. Bylo
totiZ zjisténo, Ze recidivy po PE byvajf
v 60 % opét PE, zatimco v poctech re-
cidiv po inicidlni HZT zaujimaji PE jen
20 %. Priblizné 15 % symptomatické
PE je fatdlnich, riziko dmrti pfi akutn{
HZT se odhaduje na 2 % & méng.
Z toho vyplyva, Ze riziko dmrti na reci-
divu TEN je priblizné 10 %, byla-li
prvni udalosti PE, a pfiblizné 5 %, po-
kud inicidlni udalosti byla HZT. Riziko
umrti v disledku zdvazného krvaceni
je tedy zhruba srovnatelné s rizikem
umrti na recidivu TEN po inicidlni
PE a priblizné dvojnasobné nez riziko
umrti na recidivu TEN po inicialni
HZT [2].

Riziko krvaceni stoupa s vékem, ko-
morbiditou, s pfitomnosti malignity,
se soucasnym uzivanim jinych [ékd
ovliviiujicich hemostazi a s predchozi
krvacivou diatezi [18,19].

Riziko recidivy TEN je ovlivnéno
mnoha faktory.

Stratifikace rizika recidivy

1. Typ a rozsah tromboembolické

ptihody

Z uvedenych Gdajt vyplyvd, ze ackoli
HZT i PE jsou projevy téze nemoci
a Casto se vyskytuji spole¢né, PE ma
potencidlné zavaznéjsi nasledky a anti-
koagula¢nf lé¢ba po PE by méla byt
delsi. Pacienti se symptomatickou PE
méli vyrazné vyssi riziko recidivy TEN
(relativni riziko RR 2,2), a zejména ri-

664

ziko recidivy PE (RR 4,0) [20]. Signi-
fikantné vy33i riziko recidivy bylo pro-
kézano dokonce i u pacientt s HZT se
soucasné zjisténou asymptomatickou
PE [21]. Po proximalni HZT je riziko
recidivy asi 2krat vy33i nez po distaln{
HZT [5] a u mnoha pacientt s distalni
HZT je dostate¢né trvani lécby 6 az
12 tydnti [22].

2. Pritomnost ¢i absence provo-
kujiciho faktoru a jeho povaha
Riziko recidivy je vy33i po tromboem-
bolické ptthodé bez jasného provoku-
jictho faktoru nebo vzniklé v souvis-
losti s pretrvavajicim ¢i ireverzibilnim
rizikovym faktorem (asi 10 % béhem
1. roku). Po pfihodé spojené s pre-
chodnym rizikovym faktorem (operace,
draz, prechodné onemocnéni s imo-
bilizaci, dlouhd cesta ¢i lécba estro-
geny je rekurence nizkd (kolem 3 %
v 1. roce) [2,22]. Ve studii sledujici re-
cidivy TEN v souvislosti s klinickymi
a laboratornimi rizikovymi faktory
byla zjisténa béhem 2 let nejnizsi inci-
dence recidiv u TEN spojené s pre-
chodnym rizikovym faktorem (u po-
operaéni TEN 0 %) a nejvyssi u TEN
bez jasného vyvoldvajicitho faktoru
(19,4 %) [23].

Identifikace provokujictho faktoru
TEN je tedy zdsadnim momentem v roz-
hodovani o délce lécby. Jedna-li se
o spoustéci faktor prechodny (rever-
zibilni), je doporucovdna 3mési¢ni
antikoagula¢ni lé¢ba. V pfipadé idio-
patické pithody, resp. ptithody bez jas-
ného vyvolavajiciho faktoru, je indiko-
vana prodlouZend lécba, alespori po
dobu 6-12 mésicti [1].

3. Pocet predchozich epizod TEN

HZT & PE v anamnéze vyznamné pro-
dluzuje délku antikoagula¢ni sekun-
darni prevence TEN [24]. Podle do-
poruceni antitrombotické [écby ze
7. konference ACCP (American College
of Chest Physicians) je u pacientl po
2 ¢i vice tromboembolickych ptiho-
dach indikovana dlouhodoba, resp.
¢asové neomezend antikoagulacni te-
rapie [1]. Toto pravidlo nemusi mit

absolutnfi platnost, naptiklad po 2 p¥i-
hodach, byly-li obé spojeny s pre-
chodnym rizikovym faktorem a jedna
se napt. o distalni HZT, mtiZe byt po-
uzita lé¢ba o limitované délce. Na-
opak u pacientd s recidivujici TEN
a chronickymi nésledky (potrombo-
ticky syndrom, chronickd tromboem-
bolicka plicni hypertenze - CTEPH) je
jasné indikovdna trvald antikoagu-
la¢nf lécba [22].

4. Pohlavi

Ackoli je incidence TEN zhruba vyrov-
nand u muzd a zen (s vyjimkou mla-
dého véku, kdy jsou Zeny vystaveny
zvy8enému riziku v souvislosti s gravi-
ditou a hormonalni antikoncepcf), stu-
die z poslednich let zjistily podstatné
Castgjsi vyskyt recidiv. u muzd nez
u Zen - 3,6krat [25] & 2,5krat vyssiri-
ziko [26]. Neddvno publikovana me-
taanalyza 15 studii (5 416 pacient(l)
potvrdila zvySenou incidenci recidiv
u muzd (relativni riziko RR 1,6) a tento
rozdil byl konzistentni nap¥i¢ riiznymi
podskupinami pacientl. P¥i¢ina to-
hoto jevu nenf zcela jasna [27].

5. Trombofilie

Trombofilni stavy predstavuji velmi
heterogenni skupinu jak z hlediska
¢etnosti v populaci, tak i s nimi spo-
jeného rizika [2]. Nejbéznéji se vysky-
tujici trombofilie (leidenskd mutace
v genu pro faktor V a mutace v genu
pro protrombin G20210A) sice vyka-
zuji jasnou asociaci s 1. tromboem-
bolickou pfihodou, avsak vysledky stu-
dif zabyvajicich se souvislostf s recidi-
vami nejsou zcela presvédcivé [22] -
nékteré svéd¢éi pro tuto asociaci
[28-31], jiné ji nepotvrdily [32-37].
Tyto diskrepance mohou byt ddny
i rozdily v metodologii studif a ve stu-
dijni populaci [38]. Metaanalyza 10,
resp. 9 studif pacient( s 1. epizodou
TEN prokazala jen mirné zvysené rizi-
ko recidivy pro heterozygotni formu
leidenské mutace v genu pro faktor
V a mutace v genu pro protrombin
G20210A - OR (odds ratio) 1,41, resp.
1,72 [39]. P¥i porovnavan( vyznamu
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klinickych a laboratornich rizikovych
faktorl TEN pro predikei recidiv ne-
byla zjisténa souvislost rizika recidiv
s pritomnosti trombofilniho stavu [23].
Ani pozitivni rodinnd anamnéza TEN
nepredikuje riziko recidivy [40].

O vlivu deficitu p¥irozenych inhibi-
torl koagulace na riziko recidiv TEN
je k dispozici jen mélo tdajd. Uddvana
relativni rizika recidivy byla napfiklad
1,0 pro deficit proteinu S, 1,8 pro de-
ficit proteinu C a 2,6 pro deficit
antitrombinu [23]. V jiné studii nebylo
Zjisténo vyss( riziko recidivy u pacientd
s témito poruchami [41], v dalsi bylo
riziko mirné zvySené (hazard ratio -
HR 1,8) [42].

Mnozi autofi zpochybriuji tzv. ,,cost-
-effectiveness” (Gcinnost nakladd) vy-
Setfovani trombofilnich stavli po
prvni epizodé TEN [23,39], jini tento
postup obhajuji u pacientd s idiopa-
tickou pfihodou [43]. VySetfeni miize
odhalit nékteré vzacnéjsi, ale také rizi-
kovéjsi trombofilie, napfiklad kom-
binaci leidenské mutace v genu pro
F V a mutace v genu protrombin
G20210A ¢i homozygotni formu lei-
denské mutace.

Mezi vyznamné trombofilni stavy
z hlediska rizika recidivy patfi vysoka
hladina faktoru VIl a antifosfolipido-
vy syndrom. U nemocnych s hladinou
F VIII nad 90. percentil bylo popsano
vyrazné zvysené riziko recidiv TEN
(RR 6,7) [44]. Za trombofilni stav
byvd povaZovadna i zvySend hladina
faktor(i IX a XI [45,46], neni viak zce-
la jasné, nakolik ovliviuji riziko recidi-
vy [47]. V rakouské studii AUREC byl
nalez hladiny F IX nad 75. percentil
spojen s vys§im rizikem recidivy (RR 1,6)
a riziko bylo jesté vyraznéjsi pti sou-
¢asné vysoké hladiné FVIIIi FIX[48].
Naopak ve studii, navazujici na tzv.
Leiden Thrombophilia Study (LETS)
nebylo prokdzano zvyseni rizika reci-
divy u pacientd s vy8si hladinou FVIII,
IX ani XI [42].

Pritomnost antifosfolipidovych pro-
tildtek a/nebo lupus antikoagulans je
spojena s vy3sim rizikem recidivy TEN
[22]. Napriklad ve studii LAFIT méli

pacienti z placebové skupiny s pozi-
tivnim ndlezem antikardiolipinovych
protilatek a/nebo lupus antikoagu-
lans 3,5krat vyssi riziko recidivy béhem
10meési¢niho sledovani [9]. V analyze
podskupin nemocnych ze studie DU-
RAC byla u pacient( s antikardiolipi-
novymi protilatkami zjisténa 2nasobnd
incidence recidiv TEN béhem 4 let sle-
dovani a rovnéz i zvySend mortalita,
a to zejména na podkladé tromboem-
bolie [49]. Proto je u pacientl s pfi-
tomnosti antifosfolipidovych protild-
tek doporuceno trvani [écby mini-
malné po dobu 12 mésicd ¢idelsi [1].

Dalsi laboratorni odchylkou, spo-
jenou s vy33im rizikem recidivy, je hy-
perhomocysteinemie. V prospektivni
kohortové studii pacientl s idiopa-
tickou TEN byla hladina homocystei-
nu nad 95. percentil spojenas RR 2,7
[50].

6. Maligni onemocnéni

Pacienti s malignim onemocnénim
a TEN maji asi 3krat vyss riziko reci-
divy, zaroven vak i vy33i riziko krvéci-
vych komplikaci. Obtizné maze byt
i udrzovani INR v terapeutickém roz-
mezi. Jak k recidivé, tak i ke krvaceni
vdak miZe dojit i pFi spravné nastavené
antikoagulacni 1écbé. Byly provedeny
studie, srovnavajici warfarin s nizko-
molekuldarnim heparinem (LMWH)
vdlouhodobé lé¢bé u pacientil s TEN
a malignitou. Ty prokdzaly pti [é¢bé
LMWH snizenf recidiv TEN a v jedné
studii dokonce i zlepSeni prezivanf
u pacient(l bez p¥itomnosti metastdz
[51]. Proto je u pacienti s TEN a ma-
lignim onemocnénim doporucovéna
lécba LMWH po dobu minimalné
3-6 mésict [1].

7. Rezidualni tromboticka okluze
po HZT

Néktefi autofi prokdzali souvislost
neliplné rekanalizace po HZT (zjisténé
kompresni ultrasonografif) s vy$§im
rizikem recidivy. RezidudIni trombus
muze byt ukazatelem protrombotic-
kého stavu a indikovat prodlouZenou
warfarinizaci. Vysledky jednotlivych
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studif se vsak lisi, zkejmé i diky nestejné
metodologii. Rezidudlni trombus je
definovén jednou jako presahujici 20 %
¢i 40 % prasvitu zily pri maximalnf
kompresi, jindy dosahujici 2-3 mm
[52-54]. Nékteré studie zjistily vyraz-
néj3i vzestup rizika recidivy v souvislosti
s pretrvavajici trombotickou okluzi -
2,4krét [53] & 4,9krat vy&&( [54]; jiné
studie takovouto souvislost nepo-
tvrdily [55]. Soudi se, Ze rezidudlni
okluze je jen slabym prediktorem
recidivy TEN [2].

8. Elevace D-dimeru

Elevace D-dimeru je ukazatelem zvy-
Seného obratu zesitovaného fibrinu
a protrombotického stavu. Béhem an-
tikoagula¢ni 1é¢by véak D-dimer klesa,
a je-li méren pred ukoncenim |écby,
byva zvySen jen asi u 15 % pacientd
[56]. Po ukonceni |é¢by dochdzi ke
kratkodobému, obvykle prechodnému
vzestupu. Zlstane-li hladina zvy3end,
svédci to o vétsi tendenci k recidivé
trombotického procesu.

Ve studii sledujici zaroveri D-dimer
test a rezidudlni trombotickou okluzi
byla pozitivita D-dimer testu za 1 mé-
sic po ukonceni é¢by ukazatelem vys-
$iho rizika recidivy (HR 3,32); pro re-
zidudlni trombus nebyla prokdzina
souvislost ani s rekurencf, ani s vysled-
kem D-dimer testu [55].

Naopak, normalni hladina D-dimeru
za 3-4 tydny po vynechdni antikoagu-
la¢ni lécby znamena velmi nizké riziko
recidivy [57]. To plati i pro pacienty
s trombofilii (zjisténa negativni pre-
diktivni hodnota D-dimeru pro reci-
divu 95,8 %) [41].

Ve studii PROLONG byli nemocnf
s TEN s pozitivnim vysledkem D-dimer
testu 1 mésic po ukonceni |é¢by ran-
domizovéni bud k |écbé placebem,
nebo k obnoveni antikoagula¢ni 1é¢by.
Byl zjistén vyznamny rozdil ve vyskytu
recidiv (15,0 % po placebu a 2,9 % po
obnovenf lécby) [58].

Méreni D-dimeru pfed ukoncenim
a zejména 1 mésic po ukondceni lécby
by tedy mohlo byt vyznamnou po-
moci v rozliseni pacient( vhodnych ¢i
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nevhodnych k prodlouzeni ¢i obnovenf
antikoagulacnf [écby.

9. Chronicka tromboembolicka
plicni hypertenze (CTEPH)

U pacientli po PE s podezfenim na
rozvoj plicni hypertenze je doporuceno
provadéni echokardiografickych kon-
trol rutinné za 6 tydn( po PE, eventu-
alné dalsi vysetreni. V pfipadé CTEPH
je doporucena celozivotni antikoagu-
la¢ni lécba [59].

10. Trvaly filtr dolni duté Zily

V randomizované studii bylo zjisténo,
Ze piitomnost trvalého filtru doInf duté
Zily sice redukuje vyskyt PE, aviak ri-
ziko HZT bylo po 2 letech témé¥ 2na-
sobné [60). Proto se u pacient( s tr-
valym filtrem doporucuje dlouhodoba
antikoagulacni lécba (neni-li kontra-
indikovdna) [2].

Rozhodovani o délce lécby

u individudlniho pacienta

V klinické praxi se |ze setkat s kompli-
kovanymi pfipady, u nichz dochdazi
k nejriiznéjsim kombinacim jak rizika
recidivy TEN, tak rizika krvdcivych kom-
plikaci. V neddvno publikovaném
¢lanku $védskych autort jsou uvedeny
nékteré klinické scénare TEN a navrhy
na jejich feseni, resp. na délku anti-
koagulaéni lécby [22]. Pfehled samo-
zfejmé neni vycerpavajici - nelze vy-
jmenovat zcela viechny klinické situace,
které mohou v praxi nastat. Podle to-
hoto seznamu moznych p¥ipadd TEN
a ndvrhd pfislusného postupu je volné
zpracovdna tab. 1.

Je vhodné stanovit minimalni délku
antikoagulaéni 1é¢by na zakladé
obecné platnych doporudeni a poté
lé¢bu individualizovat podle stanove-
nych rizikovych faktord. Ddalezitou
roli hraje i kompliance nemocného.
Je nutno jej peclivé poucit a vzit v dvahu
i jeho preference. Zvolime-li dlou-
hodobou, resp. ¢asové neomezenou
lé¢bu, je vhodné v pravidelnych, napt.
rocnich intervalech toto rozhodnutf
pfehodnocovat [22,61).
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Mozné klinické scénare TEN

v genu pro protrombin G20210A)

v genu pro F V), tendence k padiim

PE bez provokujiciho momentu

Druhd PE

PE a deficit antitrombinu
* Treti HZT

trakt, PE — plicni embolie

Tab. 1. Navrh délky antikoagula¢ni 1é¢by pro riizné klinické
scéndre TEN - volné zpracovano dle [22].

Distdlni HZT po bFisni operaci pro nemaligni onemocnéni
Proximdlni HZT po nahradé kycle, anamnéza krvéceni z horni
¢asti GIT v poslednim roce (¢i jiného zavazného krvécent)
Distalni HZT, bez znamého provokujiciho faktoru

Proximélni HZT, bez provokujiciho faktoru, heterozygotni
leidenska mutace v genu pro FV (¢ heterozygotni mutace
Druhé epizoda HZT, distalni, vznikla po fraktute dolni

koncetiny, na druhostranné koncetiné nez 1. epizoda HZT

PE bez provokujictho momentu, heterozygotni mutace v genu
pro protrombin G20210A (¢i heterozygotni leidenskd mutace

PE bez provokujiciho faktoru, vysoka hladina F VIII

Proximélni HZT a lupus antikoagulans

TEN — tromboembolickd nemoc, HZT — hlubokd Zilni trombéza, GIT — gastrointenstindlni

Navrh délky lécby
6 tydn(

3 mésice

6 mésictl

6 mésicl

6 mésicl

6 mésict

1 rok
1 rok & déle
neomezené
neomezené
neomezené

neomezené

Urcovani vhodné délky antikoagu-
la¢ni lécby po tromboembolické pri-
hodé je velmi zodpovédnym proce-
sem. Mélo by byt provadéno specia-
listou - angiologem, kardiologem ¢i
hematologem, nejlépe viak ve vza-
jemné spolupréci.

Literatura

1. Biiller HR, Agnelli G, Hull RD et al.
Antithrombotic therapy for venous
thromboembolic disease. The Seventh
ACCP Conference on Antithrombotic
and Thrombolytic Therapy. Chest 2004;
126: 4015-428S.

2. Kearon C Long-term management
of patients after venous thromboembo-
lism. Circulation 2004; 110 [Suppl I):
I-10-1-18.

3. Prandoni P, Lensing AW, Cogo A et al.
The long-term clinical course of acute
deep venous thrombosis. Ann Intern Med
1996; 125: 1-7.

4. Research Comittee of the British Tho-
racic Society. Optimum duration of anti-
coagulation for deep vein thrombosis
and pulmonary embolism. Lancet 1992;
340: 873-876.

5. Schulman S, Rhedin AS, Lindmarker P
et al. A comparison of six weeks with six
months of oral anticoagulant therapy
after a first episode of venous throm-
boembolism: Duration of Anticoagulation
Trial Study Group. N Engl J] Med 1995;
332: 1661-1665.

6. Levine MN, Hirsch J, Gent M et al. Opti-
mal duration of oral anticoagulation the-
rapy: a randomized trial comparing four
weeks with three months of warfarin in pa-
tients with proximal deep vein thrombosis.
Thromb Haemost 1995; 74: 606-611.

7. Pinede L, Ninet ], Duhaut P et al. Com-
parison of 3 and 6 months of oral anti-
coagulation therapy after a first episode
of proximal deep vein thrombosis or
pulmonary embolism and comparison of
6 and 12 weeks of therapy after isolated
calf deep vein thrombosis. Circulation
2001; 103: 2453-2460.

8. Kearon C, Ginsberg JS, Anderson DR
et al. Comparison of 1 month with
3 months of anticoagulation for a first
episode of venous thromboembolism
associated with a transient risk factor.
J Thromb Haemost 2004; 2: 743-749.

9. Kearon C, Gent M, Hirsch J et al.
A comparison of three months of anti-

Vhnit¥ Lék 2007; 53(6): 662-668




coagulation with extended anticoagula-
tion for a first episode of idiopathic ve-
nous thromboembolism. N Engl J Med
1999; 340: 901-907.

10. Agnelli G, Prandoni P, Santamaria
MG et al. Three months versus one year
of oral anticoagulant therapy for idio-
pathic deep venous thrombosis. N Engl
J Med 2001; 345: 165-169.

11. Agnelli G, Prandoni P, Becattini C et
al. Extended oral anticoagulant therapy
after a first episode of pulmonary embo-
lism. Ann Intern Med 2003; 139: 19-25.

12. Schulman S, Grangqvist S, Holstrom
M et al. The duration of oral anticoagu-
lant therapy after a second episode of ve-
nous thromboembolism. N Engl J Med
1997; 336: 393-398.

13. Ridker PM, Goldhaber SZ, Danielson
E et al. Long-term, low-intensity warfarin
therapy for the prevention of recurrent
venous thromboembolism. N Engl ] Med
2003; 348: 1425-1434.

14. Kearon C, Ginsberg JS, Kovacs M] et
al. Extended Low-Intensity Anticoagula-
tion for Thrombo-Embolism Investiga-
tors. Comparison of low-intensity warfarin
therapy with conventional-intensity war-
farin therapy for long-term prevention of
recurrent venous thromboembolism.
N Engl ] Med 2003; 349: 631-639.

15. van Dongen {JJ, Vink RV, Hutten BA
et al. The incidence of recurrent venous
thromboembolism after treatment with
vitamin K antagonists in relation to time
since first event. Arch Int Med 2003; 163:
1285-1293.

16. Ost D, Tepper J, Mihara H et al. Du-
ration of anticoagulation following ve-
nous thromboembolism. A meta-analy-
sis. JAMA 2005; 294: 706-715.

17. Hirsch J, Fuster V, Ansell | et al. Ame-
rican Heart Association/American College
of Cardiology Foundation Guide to War-
farin Therapy. Circulation 2003; 107:
1692-1711.

18. Kuijer P, Hutten BA, Prins M et al.
Prediction of the risk of bleeding during
anticoagulant treatment for venous thro-
boembolism. Arch Intern Med 1999;
159: 457-460.

19. Gumulec J, Kessler P, Penka M et al.
Krvacivé komplikace pti lécbé warfari-
nem. Vnitt Lék 2006; 52 (Suppl 1):
79-91.

20. Eichinger S, Weltermann A, Minar E
et al. Symptomatic pulmonary embolism
and the risk of recurrent venous throm-
boembolism. Arch Intern Med 2004;
164: 92-96.

Vit Lék 2007; 53(6): 662-668

21. Jiménez D, Diaz G, Marin E et al. The
risk of recurrent venous thromboembo-
lism in patients with unprovoked sympto-
matic deep vein thrombosis and asymp-
tomatic pulmonary embolism. Thromb
Haemost 2006; 95: 562-566.

22. Schulman S, Ogren M. New concepts
in optimal management of anticoagulant
therapy for extended treatment of venous
thromboembolism. Thromb Haemost
2006; 96: 258-266.

23. Baglin T, Luddington K, Brown K et
al. Incidence of recurrent venous throm-
boembolism in relation to clinical and
thrombophilic risk factors: prospective
cohort study. Lancet 2003; 362:
523-526.

24. Maly J, Dulicek P, Penka M et al. Pre-
vence Zilni tromboembolické nemoci ve
vnitfnim lékafstvi a v neurologii. Vniti Lék
2006; 52 (Suppl 1): 63-67.

25. Kyrle PA, Minar E, Bialonczyk C et al.
The risk of recurrent venous thromboem-
bolism in men and women. N Engl ] Med
2004; 350: 2558-2563.

26. Baglin T, Luddington K, Brown K et
al. High risk of recurrent venous throm-
boembolism in men. ] Thromb Haemost
2004; 2: 2152-2155.

27. McRae S, Tran H, Schulman S et al.
Effect of patient’s sex on risk of recurrent
venous thromboembolism: a meta-analy-
sis. Lancet 2006; 368: 371-378.

28. Ridker PM, Miletich JP, Stampfer MJ
etal. FactorV Leiden and risk of recurrent
idiopathic venous thromboembolism.
Circulation 1995; 92: 2800-2802.

29. Simioni P, Prandoni P, Lensing AW et
al. The risk of recurrent venous throm-
boembolism in patients with Arg506rGln
mutation in the gene for factor V (factor
V Leiden). N Engl ] Med 1997; 336:
399-403.

30. Simioni P, Prandoni P, Lensing AW et
al. Risk for subsequent venous throm-
boembolic complications in carriers of
the prothrombin or the factor V gene mu-
tation with a first episode of deep-vein
thrombosis. Blood 2000; 96: 3329-3333.
31. Miles JS, Miletich JP, Goldhaber SZ et
al. G20210A mutation in the prothrom-
bin gene and the risk of recurrent venous
thromboembolism. ] Am Coll Cardiol
2001; 37: 215-218.

32. De Stefano V, Martinelli I, Manucci
PM et al. The risk of recurrent deep ve-
nous thrombosis among heterozygous
carriers of both factor V Leiden and the
G20210A prothrombin mutation. N Engl
J Med 1999; 341: 801-806.

Optimdlni délka antikoagula¢ni 1é¢by po Zilni tromboembolické pfihodé: obecny ¢i individualizovany ptistup?

33. Eichinger S, Pabinger |, Stumflen A et
al. The risk of recurrent venous throm-
boembolism in patients with and without
factor V Leiden. Thromb Haemost 1997;
77: 624-628.

34. Eichinger S, Minar E, Hirschl M et al.
The risk of early recurrent venous
thromboembolism after oral anticoagu-
lant therapy in patients with the
G20210A transition in the prothrombin
gene. Thromb Haemost 1999; 81: 14-17.
35. Lindmarker P, Schulman S, Sten-
Linder M et al. The risk of recurrent ve-
nous thromboembolism in carriers and
non-carriers of the G1691A allele in the
coagulant factor V gene and the
G20210A allele in the prothrombin gene.
Thromb Haemost 1999; 81: 684-689.
36. Margaglione M, D’Andrea G, Colaia-
zzo D et al. Coexistence of factorV Leiden
and factor Il A20210 mutations and
recurrent venous thromboembolism.
Thromb Haemost 1999; 82: 1583-1587.
37. De Stefano V, Martinelli |, Manucci
PM et al. The risk of recurrent venous
thromboembolism among heterozygous
carriers of the G20210A prothrombin ge-
ne mutation. Br ] Haematol 2001; 113:
630-635.

38. Simioni P. Risk of recurrent venous
thromboembolism and thrombophilia:
does discrepancy make complexity or vice
versa? ] Thromb Haemost 2003; 1:
16-18.

39. Ho WK, Hankey GJ, Quinlan DJ et al.
Risk of recurrent veous thromboembo-
lism in patients with common thrombo-
philia. Arch Intern Med 2006; 166:
729-736.

40. Hron G, Eichinger S, Weltermann A
et al. Family history for venous throm-
boembolism and the risk for recurrence.
Am | Med 2006; 119: 50-53.

41. Palareti G, Legnani C, Cosmi B et al.
Predictive value of D-dimer test for re-
current venous thromboembolism after
anticoagulation withdrawal in subjects
with a previous idiopathic event and car-
riers of congenital thrombophilia. Circu-
lation 2003; 108: 313-318.

42. Christiansen SC, Cannegieter SC, Kos-
ter T etal. Thrombophilia, clinical factors
and recurrent venous thrombotic events.
JAMA 2005; 293: 2352-2361.

43. Auerbach AD, Sanders GD, Hamble-
ton J. Cost-effectiveness of testing for
hypercoagulability and effects on treat-
ment strategies in patients with deep vein
thrombosis. Am J Med 2004; 116:
816-828.

667




Optimalni délka antikoagula¢ni [é¢by po Zilni tromboembolické ptihodé: obecny ¢i individualizovany pfistup?

44. Kyrle P, Minar E, Hirschl M et al. High
plasma levels of factor VIII and the risk of
recurrent venous thromboembolism.
N Engl ] Med 2000; 343: 457-462.

45. van Hylckama Vlieg A, van der Linden
[, Bertina RM et al. High levels of factor IX
increase the risk of venous thrombosis.
Blood 2000; 95: 3678-3682.

46. Meijers JCM, Tekelenburg WLH,
Bouma BN et al. High levels of coagula-
tion factor X| as a risk factor of venous
thrombosis. N Engl ] Med 2003; 42:
696-701.

47. Cushman M. Inherited risk factors for
venous thrombosis. Hematology 2005;
44: 452-457.

48. Weltermann A, Eichinger S, Bialon-
czyk C et al. The risk of recurrent venous
thromboembolism among patients with
high factor IX levels. | Thromb Haemost
2003; 1: 28-32.

49. Schulman S, Svenungsson E, Gran-
quist S. Anticardiolipin antibodies predict
early recurrence of thromboembolism
and death among patients with venous
thromboembolism following anticoagu-
lant therapy. Am J Med 1998; 104:
332-338.

50. Eichinger S, Stumpflen A, Hirschl M
et al. Hyperhomocysteinemia is a risk fac-
tor of recurrent venous thromboembolism.
Thromb Haemost 1998; 80: 566-569.

51. Lee AYY. Venous thromboembolism
and cancer: prevention and therapy. Vnit¥
Lék 2006; 52 (Suppl 1): 127-131.

52. Galli M, Ageno W, Squizatto A et al.
Residual vein obstruction in patients with
a single episode of deep vein thrombosis
and in patients with recurrent deep vein
thrombosis. Thromb Haemost 2005; 94:
93-95.

53. Prandoni P, Lensing AWA, Prins M et
al. Residual venous thrombosis as a pre-
dictive factor of recurrent venous throm-
boembolism. Ann Intern Med 2002; 137:
966-960.

54. Piovella F, Crippa L, Barone M et al.
Normalization rates of compression ul-
trasonography in patients with a first epi-
sode of deep vein thrombosis of the lower
limbs: association with DVT recurrence
and new thrombosis. Haematologica
2002; 87: 515-522.

55. Cosmi B, Legnani C, Cini M et al.
D-dimer levels in combination with resi-
dual venous obstruction and the risk of
recurrence after anticoagulation withdra-
wal for a first idiopathic deep vein
thrombosis. Thromb Haemost 2005; 94:
969-974.

56. Palareti G, Legnani C, Cosmi B et al.
Risk of venous thromboembolism re-
currence: high negative predictive value
of D-dimer performed after oral anticoa-

gulation is stopped. Thromb Haemost
2002; 87: 7-12.

57. Eichinger S, Minar E, Bialonczyk C et
al. D-dimer levels and risk of recurrent ve-
nous thromboembolism. JAMA 2003;
290: 1071-1074.

58. Palareti G, Cosmi B, Legnani C et al.
D-dimer testing to determine the dura-
tion of anticoagulation therapy. N Engl
J Med 2006; 355: 1780-1789.

59. Hoeper MM, Mayer E, Simonneau G
et al. Chronic thromboembolic pulmo-
nary hypertension. Circulation 2006;
113: 2011-2020.

60. Decousus H, Leizorovics A, Parent
F et al. A clinical trial of vena caval filters
in the prevention of pulmonary embolism
in patients with proximal deep vein
thrombosis. N Engl J Med 1998; 338:
409-415.

61. Kessler P. Antikoagula¢ni lé¢ba warfa-
rinem v roce 2006. Kardioférum 2006; 4:
43-51.

MUDr. Jana Hirmerovd
www. fnplzen.cz
e-mail: hirmerova@fnplzen.cz

Doruceno do redakce: 14. 11. 2006
Prijato po recenzi: 15. 1. 2007

WWW. geriatrickarevue.cz

668

Vhnit¥ Lék 2007; 53(6): 662-668




