Prehledny referat

Povrchova tromboflebitida, nepravem podcefiovana
choroba — je ¢as zmenit nazon
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Souhrn: Povrchové (superficidlnf) tromboflebitidy (ST) pfedstavuji dosti heterogenni skupinu onemocnént, coz je ddno jednak rozdilnostf
dvou zékladnich forem ST - varikoflebitidy a tromboflebitidy ,,zdravé“ Zily, jednak i daldimi faktory - podilem trombotického a zanétlivého
procesu, lokalizaci a rozsahem trombézy v povrchovém Zilnim systému, vzdalenosti od hlubokého Zilntho systému, stupném Zilni insufi-
cience i celkovym trombotickym rizikem pacienta. ST sdili mnoho spole¢nych ryst s hlubokou Zilni trombdzou (klinické rizikové faktory,
trombofiln{ stavy), obé choroby se ¢asto vyskytuji spole¢né ¢i jedna nasleduje druhou. Podle nékterych autort by méla byt ST chdpéna
jako souddst Zilni tromboembolické nemoci v $irsim slova smyslu. Se zménou pohledu na ST souvisi v8ak i dal3i nedofe3ené otdzky tykajici
se diagnostiky a |é¢by ST. Dosud neni stanoven optimalni zplsob |écby zaloZeny na dikazech. V zavaznéjsich pripadech ST je doporu-
¢ovdna antikoagula¢ni lé¢ba, zatim viak nebyl dosazen odborny konsenzus ohledné jejtho davkovani a délky. Studie CALISTO potvrdila
benefit fondaparinuxu v profylaktickych dévkdch v 1é¢bé izolované ST a jeji vysledky se promitly i do novych doporuceni odbornych spo-
le¢nosti. Dal3i studie k rozsiteni nasich znalosti o ST a k ziskani diikazd o Gc¢inné 1é¢bé jsou velmi zapotrebi.

Klic¢ova slova: povrchovd tromboflebitida - hluboka Zilnf trombdza - trombofilni stavy - antikoagula¢ni [écba

Superficial thrombophlebitis, unjustly underestimated disease - has the time come to change our view?

Summary: Superficial thrombophlebites represent a very heterogeneous group of diseases which is caused by the difference between two
basic forms of ST - varicophlebitis and thrombophlebitis of a “healthy” vein, as well as by other factors - the ratio of thrombotic and
inflammatory process, the location and extent of thrombosis in superficial venous system, the distance from deep venous system, the
stage of venous insufficiency and the general thrombotic risk of a patient. ST shares many common features with deep vein thrombosis
(clinical risk factors, thrombophilic disorders), both diseases often coincide or follow one another. Some authors suggest considering ST
as a part of venous thromboembolism in a broader sense. There are ensuing unresolved questions regarding ST management. So far, no
evidence-based treatment has been clearly defined. Anticoagulation is recommended in more serious cases but no consensus about dos-
ing and duration has been reached. The CALISTO trial confirmed a benefit of fondaparinux in prophylactic dose in the therapy of isolated
ST and the results have been reflected in recent guidelines of expert groups. Further studies to improve our knowledge of ST and to earn

more evidence about its management are definitely needed.

Key words: superficial thrombophlebitis - deep vein thrombosis - thrombophilic disorders - anticoagulation therapy

Uvod
Povrchova (superficidlni) trombo-
flebitida (ST) byla a je povaZovédna za
zcela nezdvazné onemocnéni, jedno-
duse diagnostikovatelné a nevyzadu-
jici zvlastni opatfeni kromé sympto-
matické lécby. ST je lékatim znama jiz
velmi dlouhou dobu, historicky se do
jejf 1é¢by zapojovali spiSe chirurgové,
nemoc stdla mimo zajem internistd
¢i hematologll a v odborné literatute
ji byla vénovana jen omezena pozor-
nost. Nicméné moznost komplikace
ST plicni embolif (PE) si uvédomoval
jiz Virchow a jeho soucasnici [1-3].
Zvyseni zdjmu o ST podnitil az na-
stup sonografie do cévni mediciny.
S nardstajicim vyuZitim ultrazvuko-

vého vysetteni Zil byly zjistény dosti pre-
kvapivé a znepokojivé ndlezy - jednak
tromby v povrchovém Zilnim systému
jsou mnohdy vétdtho rozsahu, nez
by se pouhym fyzikdlnim vySettenim
zdélo, jednak pomérné casto precha-
zeji do hlubokého Zilniho systému [3].

Definice, rozdéleni

ST lze definovat jako zanétlivé posti-
Zenf segmentu epifascidlnfho Zilnfho
systému, obvykle provdzené trombé-
zou prisludného segmentu, s velmi va-
riabilnim vzdjemnym pomérem zanét-
livého a trombotického procesu [4].
Z toho zfejmé vyplyva i historické
u¢ebnicové ¢&lenéni ST na ,trombo-
flebitidu, tj. primarni zdnét Ziln{ stény

vedouci k trombéze, a , povrchovou
flebotrombézu“ - primarni trombézu
zplsobujici ndsledné zanét. Tyto ter-
miny se v3ak dnes jevi jako ponékud
vagni a uvedené déleni by mélo byt
opusténo [2].

Nejednotu v ndzorech na zavaznost
a lé¢bu ST ovliviiuje mimo jiné fake,
Ze touto diagndzou byvaji oznacovany
i nékteré zvlastni formy flebitidy po-
vrchovych Zil, které se opravdu etio-
patogeneticky odlisuji a obvykle vy-
Zaduji i ponékud jiny lécebny pFistup
(tab. 1).

| po vy¢lenéni téchto odlisnych forem
predstavuje ST dosti heterogenni sku-
pinu onemocnéni. Jako 2 zakladnf jed-
notky (rozdilné etiopatogeneticky, his-
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Infuzni flebitida

* pfi vyrazném rozsahu provést DUSG
»Phlebitis saltans, migrans*

trombdzy

* typicky rekurentni praibéh

Mondorova choroba

Tab. 1. Zvlastni formy flebitidy [1,3,4].

* prevaha zanétu, souvislost se zavedenim kanyly, obvykle na horni koncetiné

* vétsinou sterilni zanét v souvislosti s iritaci Zilni stény, nékdy i s bakteridlni infekci
* obvykle postacuje odstranéni kanyly a lokélni lé¢ba

* pfi septické komplikaci podat antibiotika

* pfi event. doprovodné rozsdhlejsi trombdze antikoagula¢ni [é¢ba
* spontdnni zdnét ohranic¢eného Zilniho segmentu, bez pfitomnosti signifikantnf

* vyskyt ¢asto p¥i thrombangoitis obliterans, autoimunitnich onemocnénich
(Behgetova choroba), infekcich a malignitach

* |é¢ba predeviim protizdnétlivd - NSAID lokalné ¢i celkové

* flebitida v oblasti torakoabdomindlnf junkce, novéji se uvadi i penilni lokalizace
* obvykle benigni (,self-limiting disease®)

* moZnd souvislost s jinymi onemocnénimi, napf. karcinomem prsu

* lécba lokalnf, teplé obklady, nesteroidni antiflogistika

DUSG - duplexni ultrasonografie, NSAID - nesteroidni antiflogistika

tologicky i klinickym pribéhem) je
treba chdpat ST na varikézné zménéné
Zile, ¢asto nazyvanou jako varikoflebi-
tidu, a ST na Zile ,,zdravé“. Varikoflebi-
tida se vyskytuje zhruba 10krdt castéji
nez ST na nevarikézni zile [3].

Patofyziologie

Stejné jako u hluboké Zilni trom-
bézy (HZT) se v patogenezi ST uplat-
riuje klasickd Virchowova trias, a to
s variabilnim zastoupenim jejich jed-

z

notlivych soucasti - riznou mérou se

zapojuji hemostatické a zdnétlivé déje
a alterace krevniho toku. Je zndmo, ze
svou roli v patofyziologii ST hraji né-
které medidtory, napf. trombin, inter-
leukiny, tumor necrosis factor a jiné,
avsak presnéji zatim jejich vzdjemné
pusobeni vysvétleno nebylo.
Varikoflebitida (varikotrombdza)
obvykle nenf primarnim onemocné-
nim cévni stény, ale je zplsobena pre-
dev$im poruchou krevniho toku v sou-
vislosti s insuficienci Zilnich chlopnf
a dilatacf Zily s ndslednym ovlivnénim

Obr. 1, 2. Sonograficky obraz rozsahlého trombu ve v. saphena magna - po-
délny a pfi¢ny prarez.
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interakce solubilnich a bunéénych slo-
Zek krve a endotelu a vyslednym se-
[hdnim lokalnich antitrombotickych
mechanizm.

K ST dochazi velmi ¢asto v terénu
chronické Zilnf insuficience - ST totiz
muZe byt jak pFicinou, tak i ndsledkem
koznich zmén. Trombdéza v tomto te-
rénu maze nastat ve velkych varikéz-
nich zilach a byva spojena s hypoder-
matitidou a lipodermatosklerézou,
nebo se jednd o trombdézu v malych
zilach, kterd ani nenf klinicky patrna,
avsak postupné vede k velmi bolesti-
vym zméndm a vzniku tzv. bilé atro-
fie. ST také ¢asto nastdvd v terénu po-
trombotického syndromu [3-5].

Faktory ovlivriujici klinickou
zavaznost povrchové
tromboflebitidy
Kromé zékladniho rozliseni na variko-
flebitidu a ,,nevarikézni“ povrchovou
tromboflebitidu je moZno uvést jesté
fadu dalsich faktord, které zplsobujf
znaénou heterogenitu ST, resp. pfispi-
vaji k podstatnym rozdildm v klinickém
pribéhu a zavaznosti jednotlivych pFi-
pad onemocnéni:
¢ variabilni podil zdnétlivého a trom-

botického procesu,
* lokalizace;

v literatufe je uvddéno zjednodu-

Sené rozdélent:

* ST nad kolenem,

* ST pod kolenem,

* ST nad i pod kolenem.

Dle lokalizace v konkrétni povr-
chové Zile Ize pak rozlidovat:

* ST na velké saféné (kmeni ¢&i vari-
xech v povodi). Jako samostatna
jednotka byvd nékdy uvadéna tzv.
ascendentni tromboflebitida velké
safény (ta nemusi byt vZdy prové-
zena vyraznéjsi periflebitidou, zato
ale pacienta ohroZzuje rychlou pro-
ximalnf ascenzi a proniknutim do
hlubokého Zilntho systému s pti-
sludnymi zavaznymi nésledky).

* ST na malé saféné - ta mivd poné-
kud odligné projevy, diky umistén{
zily v duplikatufe kruralni fascie
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¢asto vede k citlivosti lytka, po-
dobné jako HZT.
* ST v ostatnich povrchovych Zilach.

celkovy rozsah ST - ten souvisi i s lo-
kalizaci - nejrozsdhlejsi je samoziejmé
postiZzeni celého kmene velké safény
(nékdy jde o trombus znaénych roz-
mérd - obr. 1, 2); naopak mnohdy je
ST jen velmi malého rozsahu, napt.
omezena jen na jeden varix,

stuperi zilni insuficience,

vzddlenost od spojeni s hlubokym
zZilnim systémem (safénofemoralni ¢i
safénopoplitedlni junkce, pt¥ipadné
perfordtory). Pfesah trombu z velké
safény do safénofemordlni junkce je
patrny na obr. 3,

dalsi rizikové faktory pacienta - pfi-
druzené choroby; trombofilnf stavy;
situace rizikové z hlediska trombo-
embolickych komplikaci [3,6,7].

Studie povrchové tromboflebitidy -
metodologické rozdily
Ackoli ST byla donedavna lékaFskym
vyzkumem dosti opomijena, presto |ze
najit studie zabyvajici se jeji epidemio-
logif, prabéhem a léc¢bou. Jejich vy-
sledky jsou v8ak ¢asto nejednoznacné
¢i dokonce rozporné. P¥i hlubsim
zkoumanf Ize zjistit zna¢né metodolo-
gické rozdily v designu téchto studif:

* Byly pouzity rtizné definice ST (va-
rikoflebitida, flebitida nevarikézni
¢i oboji bez zvlastniho rozlisenr).
Obecné je (vzhledem k niz3f inci-
denci) mnohem méné tdajd o trom-
boflebitidé nevarikézni.

* Byly zahrnuty rozdilné skupiny pa-
cientll, mnohdy dosti selektované,
takze jde velmi pravdépodobné o se-
lekénf ,,bias“ - a to jak ve smyslu vy-
tazeni pFilis rizikovych pacientl z né-
kterych studii (s vylu¢ovacimi kritérii,
jako trombofilie, gravidita, malig-
nita, kardiovaskuldrni onemocnéni,
obezita), tak i naopak ve smyslu stu-
dif zahrnujicich spiSe zavaznéjsi a ri-
zikovéjsi ptipady, soustfedéné do
specializovanych center. V obou pfi-
padech potom vysledky zfejmé neod-
povidaji presné realité.

* Byly pouzity rozli¢né |écebné po-
stupy ¢i jejich kombinace (rGzné
typy antikoagulacni 1é¢by v rGiznych
davkach, kompresni lé¢ba, lokaln{
[é¢ba, chirurgicka lé¢ba, nesteroidni
antiflogistika).

V jednotlivych studiich byly sledo-
vany nestejné cile (lstup potizi, za-
brana extenze ¢i recidivy ST, prevence

tromboembolickych komplikaci).

P¥i sledovéni incidence konkomi-
tantni & nasledné HZT byl v né-
kterych studiich hodnocen jen vy-
skyt symptomatické HZT, v jinych
i asymptomatické; navic néktefi au-
tofi povazovali za komplikaci jen
proximaln{ HZT, zatimco jinf brali
v Gvahu i trombdzu distalni & do-
konce trombdézu svalovych Zil.

e Dal3f moznou namitkou je maly
pocet pacientll ve vétsiné studif
a prevladajici retrospektivni charak-
ter studif.

Povrchova tromboflebitida

jako souédst tromboembolické

nemoci?

| pfes nedostatek metodologicky kva-

litnich studif p¥ibyvaji poznatky, které

méni pohled lékarské vefejnosti (Ci
snad alespor jejf ¢asti) na ST. ST byla
dosud podcefiovdna, povazovdna za
nesrovnatelnou s HZT a v u&ebnicich
uvddénad oddélené od Zilni trombo-
embolické nemoci (TEN). Do pojmu
TEN je v3ak v $ir$im smyslu zahrno-
vana nejen HZT na dolnich konceti-
nach a PE, ale také HZT na hornich
koncetindch a trombdzy v netypickych
lokalizacich - cerebralni, hepatické, re-
nalni, splenické, portalni, mezente-
rické a ovaridlni. Z tohoto hlediska by

i ST méla byt posuzovédna jako urcitd

lokalnf forma TEN. V literatufe jsou na

podporu tohoto tvrzen{ uvddény nésle-

dujici argumenty [2]:

1. ST a TEN sdileji fadu spoleénych
klinickych rizikovych faktort - traz,
operace, gravidita, hormondlni an-
tikoncepce, hormondlni substituéni
lé¢ba, dlouhodobd imobilizace,
dlouhy let, obezita, vy33i vék, malig-
nita (historicky je asociace ST a ma-
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lignity zndma jiz od dob Armanda
Trousseaua; v novéjsich publikacich
je uvddéna souvislost ST s tumory
prsu, tlustého stfeva, pankreatu,
ovarif, kiize a hematoonkologickymi
chorobami), autoimunitni onemoc-
néni [2,5,8-18].

2. U pacientti se ST i s TEN je vys$si vy-
skyt trombofilnich stavi. U ST jsou
trombofilni stavy nalézdny vyrazné
Castéji v ptipadé ST na ,,zdravé“ Zile,
aviak i u varikoflebitid je jejich pre-
valence vy33i nez u kontrolnich sou-
borti [17,18]. Prvni pfihoda ST byla
spojena s leidenskou mutaci v genu
pro faktor V, s mutaci v genu pro
protrombin G20210A, deficitem
antitrombinu, deficitem proteinu C
a S [11,19-20]. U recidivujicich ST
byl zjistén ¢astéjsi vyskyt antikardio-
lipinovych protilatek, vysoka hla-
dina koagulaéniho faktoru VIII a de-
ficit proteinu S [21-24].

3. Koexistence ST a TEN, resp. zji$-
téni HZT, ev. PE soucasné s diagn6-
zou ST. Rozsahlejsi literdrn{ reserse
z roku 2005 popsala koexistenci ST
aHZTv6-53%, ST aPEv0-33,3 %.
Autofi sami uvadéji, Ze vétsina hod-
nocenych studii byla retrospektiv-
nich a zahrnovala jen maly pocet
nemocnych (vyfadili pouze studie
s méné nez 20 pacienty). Nevyluéuji
ani, Ze prabéh Si¥eni trombotického
procesu mohl byt z hlubokého do
povrchového systému, coz viak ne-
bylo v zadné studii specificky zkou-
méno [5]. Dvé novéjsi francouzské
studie zahrnovaly jiz vétsi pocet pa-

cientl se symptomatickou ST - stu-

e =
Obr. 3. Sonograficky obraz trombu
zasahujiciho z velké safény do saféno-
femordlni junkce - podélny prirez.
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die POST 844 a studie OPTIMEV
(resp. jeji podstudie zaméfena
na ST) 788 nemocnych [25,26].
Souasna HZT ¢&i PE byla zjidténa
u 24,9 % (POST), resp. 28,8 %
(OPTIMEV).

. Progrese ST do HZT, resp. vyvoj
HZT ¢& PE nésledné po ST. | v pi-
padé sonograficky potvrzené ,izo-
lované“ ST mize dojit v ndsledném
kratsim ¢asovém intervalu k ex-
tenzi trombotického procesu do
hlubokych zil. Nékolik studii hod-
notilo incidenci nédsledné trom-
boembolické komplikace pomoci
opakovanych ultrazvukovych vyset-
feni. Z divodi uvedenych vyse (ze-
jména uZiti raznych zpGsoba [é¢by
a také rtizné definice HZT) jsou je-
jich vysledky rozmanité a kolisajf
ve star$ich studiich od 5,6 % do
15 % [27-30]. Ve studii POST [25]
doslo béhem 3mési¢niho sledo-
vani nemocnych s izolovanou ST
k vyvoji HZT v 2,8 % a symptoma-
tické PE v 0,5 %, k vyvoji trombo-
embolickych komplikaci v ir§im
smyslu (nejen HZT a PE, ale i re-
cidivy ST ¢&i jeji extenze) v 8,3 % -
navzdory faktu, Ze vice neZ
90 % nemocnych bylo lé¢eno an-
tikoagula¢ni [é¢bou (nikoli viak
standardizovanou - volba lé¢by
byla ponechdna na rozhodnuti
osettujiciho specialisty).

. Prodélana TEN je rizikovym fakto-
rem pro vznik ST vbudoucnosti [21].

. Prodélana ST je rizikovym fak-
torem pro vznik TEN v budouc-
nosti [21,31,32] - udavané ,odds
ratio“ - pomér $anci 4,3 [31] ¢i do-
konce 6,8 [32].

. ST neni zcela benigni chorobou. Ve
srovnani s HZT je ST jisté méné za-
vaznou chorobou (niZ$i komorbi-
dita, niz8f mortalita), pFesto z vyse
uvedenych faktl vyplyvd, ze ST
nelze podceriovat a Ze jeji nasledky
mohou byt zdvazné [33].

. Zatim neexistuje pFijatelnd teorie,
kterd by zdiivodnila, pro¢ posuzo-
vat ST jako zcela odli$nou jednotku
od systémové TEN.
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Novy pFistup k povrchové
tromboflebitidé v klinické praxi

i ve vyzkumu - nedoresené otazky
Mél by byt dosaZen konsenzus ohledné
terminologie a klasifikace ST. P¥i sta-
noven{ této diagndzy by bylo vhodné
vzdy upfesnit lokalizaci a rozsah ST.
Meélo by byt uvedeno, jedna-li se o va-
rikoflebitidu ¢i tromboflebitidu na
nevarikézni zile a zcela oddéleny by
ziejmé mély byt zvldstni formy flebitidy
(tab. 1).

Je tfeba sjednotit také diagnosticky
pristup k ST. Ve vétsiné p¥ipadd po-
staci k diagnéze ST jen fyzikalni nélez.
Ptesto by bylo vhodné rozsitit vyuZiti
duplexni sonografie (DUSG) v dia-
gnostice. DUSG jednak potvrdi dia-
gndézu ST v pfipadé ne zcela jasného
fyzikalnitho ndlezu, jednak up¥esni roz-
sah trombotickych hmot v povrchové
Zile ¢&i zilach. Trombus totiz velmi ¢asto
byvd mnohem vétsi, nez by se pouhym
pohledem ¢i pohmatem mohlo zdat.
Snad nejdulezitéjsi role DUSG ale spo-
&iva ve vylouceni ev. soucasné HZT.
Protokol sonografického vysetfenf by
mél zahrnovat vysetfeni hlubokych Zil
oboustranné (v literatute totiz byva
popisovana i tzv. distanéni trombdza,
tj. nesouvisejici pfimo se ST, napf. i na
druhostranné koncetiné). Vlastni so-
nograficky popis ST by pak mél uvadét
lokalizaci a délku nélezu (v nékterych
ptipadech viak délku nelze spolehlivé
zmé¥it, napt. jde-li o postizeni konvo-
lutu varixd), vzdédlenost od safénofe-
mordlni ¢ safénopoplitedlni junkce
(pri postizeni velké ¢ malé safény).
Casto je nutné i opakovani DUSG ke
sledovéni vyvoje ST [5,34].

Zatim nebylo dosaZeno konsenzu
ohledné vysetfovani trombofilnich
stavli u ST. Néktef{ autofi je navrhuji
v ptipadé ,nevarikézni“ ST ¢i recidivu-
jici ST, pfipadné p¥i pozitivni rodinné
¢i osobni anamnéze TEN [5,7].

Dalsi otdzkou je event. onkologicky
screening u pacient( se ST - ten je né-
kterymi autory navrhovdn zejména
u ,nevarikézni“ ST [5-7]. Otédzka on-
kologického screeningu vak nenf jed-
noznaéné doteSena ani u pacientd

s HZT, pFestoze u nich byla mnohem
vice studovana. Nenf totizZ jasné proka-
zano, zdali ¢asnd detekce skryté malig-
nity u nemocnych s Zilnim tromboem-
bolizmem zlepsi jejich prognézu [16].

Jesté naléhavéjsi je potieba dosah-
nout alespor zdkladniho konsenzu
ohledné lééby ST. V praxi byva ST lé-
¢ena nejspiSe nékdy i samotnym ne-
mocnym bez ndvitévy lékate, dosti
¢asto praktickym lékafem, dale der-
matologem, angiologem ¢i chirur-
gem. Volba lécby pak zavisi na odbor-
nosti a zku3enosti léka¥e, moznostech
a zvyklostech pracovisté, byva tedy
znaéné rozmanita a zdroven je i zdro-
jem kontroverzi mezi jednotlivymi od-
borniky. Zatim v8ak nebyl stanoven
optimaln{ zpisob |é¢by zaloZeny na
dakazech.

Doporucovdna je mobilizace pa-
cienta, kompresni lé¢ba, k sympto-
matické dlevé také vede lokdlni lé¢ba
pfipravky s obsahem nesteroidnich an-
tiflogistik (NSAID), heparinu ¢i hepari-
noidt anebo celkovd 1é¢ba NSAID.

Antibiotika, a¢ v praxi stale casto
pouZivand, nejsou ve vétsiné pripadd
tromboflebitidy indikovana[2,3,5,35].

Na nékterych pracovistich je prova-
déna lécba chirurgicka - lokalni excize
s vybavenim trombu; trombektomie
s néaslednou ligaci safény nebo strip-
pingem v pt¥ipadé ascendentni trom-
boflebitidy velké safény [3].

Stale vétsi priklon je k [é¢bé antikoa-
gulacni - vysledky studif jsou uvedeny
v tab. 2 [36-42]. Dosud neni zcela
jasnd volba typu antikoagulancia,
davky a délky podavani, avdak s po-
stupnym p¥ibyvanim dat lze sledovat
i vyvoj odbornych doporuceni.

Autofi systematického prehledu
Cochranovy databaze z roku 2007 shr-
nuli, Ze LMWH i NSAID vyznamné sni-
2ujf riziko extenze ¢i recidivy ST oproti
placebu (o 70 %), zatimco chirurgickd
[écba zlepsuje lokdlni symptomy [43].

Soubor doporuceni antitrombotické
[é¢by tzv. American College of Chest
Physicians (ACCP) ve svém predpo-
slednim vydani z roku 2008 se zmirio-
val o ST jen velmi stru¢né - v piipadé
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znamné rych-
lej8i Gstup po-
tizi po LMWH

Autofi/nazev Titonetal Belcaro etal
studie [36] [37]
design randomizo- randomizo-
vand oteviend vand oteviend
17 444
lééba LMWH vs kompresni
naproxen puncochy
chirurgickd
lécba
antikoagulacnf
lécba (UFH
+ warfarin;
LMWH +
+ warfarin)
trvani lécby 6 dni 3 mésice
F-U 8 tydna 6 mésich
vysledek statisticky vy-  nebyl roz-

dil v incidenci
HZT

Marchiori et al
[38]
randomizo-
vana otevrena

60

nizk4 davka
UFH vs vysoka
davka UFH

30 dni

6 mésicl

TEN statisticky
vyznamné cas-
téji po profy-
laktické davce

Tab. 2. Antikoagula¢ni l1é¢ba u povrchové tromboflebitidy - studie.

Lozano etal
[39]
randomizo-
vand oteviena

84
LMWH vs chi-
rurgicka lécba

4 tydny

6 mésich
nesignifikantnf
rozdil v inci-
denci TEN ¢i
recidivy ST,
LMWH - sig-
nifikantné

nizsi naklady

n - pocet pacientll, ST - povrchova tromboflebitida, F-U - follow-up, RRR - relativni redukce rizika, vs - versus, LMWH - low-mole-
cular weight heparin - nizkomolekularni heparin, UFH - unfractionated heparin - nefrakcionovany heparin, TEN - tromboembolicka
nemoc, HZT - hluboka Zilnf trombéza, PE - plicni embolie

STENOX VESALIO CALISTO
[40] [41] [42]
randomizo- randomizo- randomizo-
vana dvo- vand dvojité  vand dvo-
jité slepd vs slepa jité slepa vs
placebo placebo
427 164 3002
LMWH profylaktickd ~ fondapari-
(nizkd/vysokd davka LMWH nux 2,5 mg
davka) vs te-  vs terapeu- s.c. denné vs
noxicam vs tickd davka placebo
placebo LMWH
8-12 dni 4 tydny 45 dni
12 tydna 12 tydna 75 dni
TEN (1.-12. nebyl roz- symptoma-
den) castéji dil vincidenci  tické trom-
(statisticky ne- TEN ¢i extenze boembolické
vyznamné) po ST komplikace
tenoxicamu (HZT, PE, ex-
a placebu tenze i reci-
diva ST):
po fondapa-
rinuxu RRR
85,2 % (95%
C173,7-91,7;
p <0,001)

»spontanni“ ST byla navrhovéna lé¢ba
stfednimi davkami heparinu ¢&i nizko-
molekuldrniho heparinu (LMWH) po
dobu minimalné 4 tydnt - s dovétkem,
Ze uroveri dostupnych diikazi je po-
mérné nizkd - ,2B“ [44].

Doporuceni evropskych narodnich
expertnich skupin kolisaji od navrh(
pouhého peclivého sledovani po anti-
koagula¢ni [é¢bu po dobu 6-12 tydnd
v rozmezi od profylaktické do plné 1é-
¢ebné davky [35]. Konsenzus sloven-
skych odbornych spoleénosti z roku
2009 doporucuje LMWH ve viech pti-
padech ST s vyjimkou ST velmi malého
rozsahu (tj. délky pod 5 cm) v dosta-
te¢né vzddlenosti od safénofemoralni
junkce (tj. nad 10 cm), a to po dobu
4 tydn( v davce adjustované rozsahu
ST a komorbiditdm [45].

Jedinou velkou randomizovanou,
placebem kontrolovanou studif an-
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tikoagulaéni lé¢by ST je CALISTO
(tab. 2). V ni byl pouzit fondaparinux
v profylaktické davce po dobu 45 dnf
u nemocnych s izolovanou ST o délce
alesport 5 cm, ve vzddlenosti nad 3 cm
od safénofemordlni junkce [42]. Vy-
sledky byly publikovdany pomérné ne-
davno a potvrdily benefit uvedené an-
tikoagulaéni 1é¢by u ST.

Zvyseni odborného zdjmu o ST do-
kumentuje i pomérné rychly nardst
poctu publikaci na toto téma. Nejno-
véj§i analyzy a doporudenf jiz reflektujf
i vysledky zmiriovanych neddvnych stu-
dii (POST, OPTIMEV, CALISTO).

Nové publikovany systematicky pre-
hled Cochranovy databaze z roku
2012 uvadi pro ST jako validnf tera-
peutickou moznost podavani profy-
laktické davky fondaparinuxu po dobu
6 tydnd. Autofi zddraziuji nutnost
dal3ich kvalitnich studii k upfesnénf

dlohy novych antikoagulancii, LMWH,
NSAID, chirurgické i lokdlni 1é¢by [46].

Posledni verze doporuceni ACCP
z roku 2012 pak upfesriuje indikaci
k antikoagulaéni 1é¢bé - pro ST o délce
alespoft 5 cm navrhuje profylaktickou
davku fondaparinuxu ¢ LMWH po
dobu 45 dni. Urover dtikazd je viak
stdle hodnocena jako pomérné nizka -
,2B< [47].

Objevuji se ale i publikace argumen-
tujici proti rutinnimu pouzivani anti-
koagula¢ni |é¢by u izolované ST. Au-
tofi zdlraziuji, Ze v placebové vétvi
studie CALISTO byla velmi nizkd in-
cidence zdvaznych tromboembolic-
kych komplikaci, tj. HZT a PE (1,3 %)
a extrémné nizkd mortalita a zpochyb-
fuji ,cost-effectiveness®, resp. Gcin-
nost vynalozenych ndkladd p¥i uzivani
antikoagulaéni lé¢by ve viech piipa-
dech izolované ST [48,49].
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Zasadnim dkolem bude tedy ziejmé
jakasi stratifikace ST dle zdvaZnosti
a definice jednak téch p¥ipadd ST,
v nichz je antikoagulaéni |é¢ba ne-
zbytnd, jednak téch ptipadd, v nichz
naopak neni nutnd. Podle nékterych
autor(l by 1é¢ba ST méla byt individua-
lizovana, pficemz za pfipady s vyso-
kym rizikem (a tedy s indikaci antikoa-
gulacni 1é¢by) Ize povaZzovat nemocné
s postizenim kmene velké ¢i malé sa-
fény, s trombem blizicim se saféno-
femoralnf junkci, s nevarikéznf trom-
boflebitidou a s rizikovymi faktory
TEN [50,51].

Podobné zdvéry vyplynuly i z ne-
davné souhrnné analyzy observaénich
studiif POST a OPTIMEV zaméfené na
uréeni prediktort recidivy TEN (defi-
nované jako HZT, PE ¢ novéa ST) u ne-
mocnych se symptomatickou ST. Vy-
soké riziko recidivy TEN méli pacienti
s malignim onemocnénim a s postiZe-
nim safénofemoralni junkce - v uni-
variatni analyze statisticky vyznamné
zvy3ené riziko, v multivaridtni analyze
tésné pod hranici statistické vyznam-
nosti (p = 0,06). Jedinym vyznamnym
a nezdvislym prediktorem recidivy TEN
pak bylo muzské pohlavi. Dal$im za-
jimavym zjisténim této analyzy bylo
nizké riziko recidivy TEN u pacientd
s ST, kteFi nebyli antikogula¢né léceni
(byli tedy a priori povaZovani investiga-
tory za ,,nizce rizikové“). Autoti takto
dokladaji, Zze urcitd ¢ast ptipadl ST
skute¢né antikoagula¢ni [é¢bu nevyZza-
duje [52].

Déle je tteba zdaraznit i roli ST
v anamnéze osobni, pfipadné rodinné.
Ackoli prodélana ST je rizikovym fak-
torem nasledné HZT, ¢asto byva ST
v anamnéze opomijena, resp. lékafi se
na ni aktivné nevyptdvaji. Takovy tdaj
by pfitom mohl hrat roli napt. pfi do-
porucenich periopera¢ni trombopro-
fylaxe v rdmci predoperaénich vyset-
feni, dédle p¥i rozhodovani o vhodnosti
testovani trombofilnich stavli v trom-
botickych centrech nebo napt. pf¥i
zvazovani ptedpisu hormonalni anti-
koncepce ¢i hormondlni substituéni
lécby v ambulanci gynekologa.
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Vyskyt ST by také nemél byt opo-
mijen ve vyzkumu, resp. ve studiich
zkoumajicich rizikové faktory, inci-
denci, komplikace ¢i i¢innost prevence
a |é¢by TEN. V nékterych genetickych
studiich trombofilnich stavi byla do
projevli TEN zahrnuta i ST [53], v ji-
nych nikoli [54].

Zavérecna doporuceni

Zatim nelze vyvodit jednotné doporu-
¢eni k diagnostice a |é¢bé ST. V praxi
je nutno vychdzet nejen z dostupnych
fakt a dakaz(, ale také z konkrétnich
moznosti, resp. z dostupnosti urci-
tych [éka a postoje zdravotnich pojis-
toven. Velkou roli jisté hraje zkuSenost
a odborné znalosti o3ettujictho lékare
a jeho postoj k dané problematice.
Lékat prvniho kontaktu by mél zhod-
notit, vyzaduje-li urcity pfipad ST spe-
cializované vysetfeni. U nejméné rizi-
kovych p¥ipadl (tj. pacientl se ST na
varikézni zile, o délce pod 5 cm, v do-
state¢né vzddlenosti od safénofemo-
ralnf ¢i safénopoplitedlni junkce, bez
dal3ich rizikovych faktord TEN a bez
pokrocilé Ziln{ insuficience) by posta-
¢ovala kompresnf{ a lokalnf lé¢ba, p¥i-
padné celkové NSAID. V ostatnich
ptipadech by mél dal3i diagnostiku
a lé¢bu Fidit pokud mozno cévni spe-
cialista. Ten by mél provést DUSG zil
obou dolnich koncetin, u nemocnych
s nevarikézni ST a s osobnf ¢i rodin-
nou anamnézou TEN zvazit vySetien(
na trombofilni stav (pfipadné po po-
radé s hematologem), v pfipadech ne-
varikézni ST a pfi klinickém podezrfeni
na malignitu provést ¢ doporuditi on-
kologicky screening. Podle odhadu pa-
cientova individuélniho rizika TEN, ale
i rizika krvacivych komplikaci by pak
mél rozhodnout o antikoagulaéni tera-
pii - nejspise formou ambulantni 1é¢by
profylaktickou davkou LMWH ¢&i fon-
daparinuxu. Lé¢ba by podle doporu-
¢eni ACCP méla trvat 6 tydnd, podle
klinického nalezu ¢i sonografické kon-
troly Ize nékdy rozhodnout o jejim
zkrdcenf ¢i prodlouzeni. U nejriziko-
véjsich pfipadl (pfesah do safénofe-
moralnf junkce, velky rozsah ST ¢i jeji

extenze, pfidatna rizika TEN apod.) je

vy,

pak nutno zvazit vy$si davky antikoagu-

la¢ni 1é¢by.

Nejistoty a rozepie kolem ST jesté
budou pravdépodobné pretrvavat.
Jisté v3ak je, Ze bychom méli zadit tuto
chorobu brat vaznéji nez dosud a pfi-
padné odborné spory by mély mit
pokud mozno konstruktivni charak-
ter. Nutnd je i dtikladna edukace zamé-
fend na nové poznatky o ST a urdend
nejen pro zdravotniky, ale i pro vefej-
nost. Velmi potfebné jsou dalsf studie
k rozsiteni nasich znalosti o ST i k zis-

,

kanf diikazl o jeji optimalnf lé¢bé.

Prace byla podpofena Programem rozvoje
védnich oblasti na Univerzité Karlové (PR-
VOUK) Lékarské fakulty v Plzni.
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