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Ambulantni lééba proximalni hlubokeé zilni
trombodzy

Dalibor Musil
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Souhrn

Lé¢ba hluboké Zilni trombézy (HZT) se opira o antikoagulaci hepariny, warfarinem a pfimymi oralnimi antikoagu-
lancii. Podle 9. doporuéeni American College of Clinical Pharmacy ma u pacientt s HZT dolnich konéetin, u kterych
to klinicky stav a doméaci podminky umoznuji, prednost domaci lé¢ba pred hospitalizaci. Pfesto je u nas vétsina pa-
cientl s akutni HZT stéle hospitalizovana, zejména pokud se jedna o proximalni trombézu od podkolenni zily vyse.
servacni studie prokdzaly rychlejsi ustup bolesti a otoku u pacientll v reZimu ¢asné mobilizace s nasazenou kom-
presi oproti pacientdm dodrzujicim klid na lGzku, pficemz incidence novych ptipadu plicni embolizace byla u obou
skupin stejna. V akutni fazi onemocnéni je chlze s kompresi klicova, spolu s vnitinimi trombolytickymi mechanizmy
organizmu urychluje rekanalizaci a rozvoj kolateralniho fecisté v hlubokém svalovém kompartmentu dolni konce-
tiny. Na dvou kazuistikach je demonstrovan ambulantni pfistup k terapii proximalni HZT.

Klicova slova: kompresni 1écba — nizkomolekuldrni heparin — pfima orélni antikoagulancia - Zilni tromboembo-
lickd nemoc

Outpatient treatment of proximal deep vein thrombosis

Summary

The treatment of deep vein thrombosis (DVT) is based on anticoagulation with heparin, warfarin and direct oral
anticoagulants. According to the 9" ACCP Recommendation, for patients with DVT of the lower limbs, where the
clinical state and home conditions permit, preference is given to home treatment over hospitalization. Despite that,
the majority of patients with acute DVT still tend to be hospitalized, in particular when proximal thrombosis from
the popliteal vein upward is involved. Furthermore, the recommendations do not describe proximal (iliofemoral)
DVT as exceptional and more serious. Randomized and observation studies have shown faster relief from pain and
swelling in patients keeping to the regimen of early mobilization wearing compression means, compared to pa-
tients keeping bed rest, while the incidence of new cases of PE was the same for both groups. In the acute phase
of the disease compression and walking exercise is essential which, along with internal thrombolytic mechanisms
of the body, accelerates recanalization and development of the collateral blood vessels in the deep muscular com-
partment of the lower limb. Two case studies demonstrate an outpatient approach to the therapy of proximal DVT.

Key words: compression treatment - direct oral anticoagulants — low molecular weight heparin - venous
thromboembolism

Uvod slednich letech také na ptimych ordlnich antikoagulan-

Hluboka Zilni trombéza (HZT) je spolu s plicni embolii
(PE) jednim z klinickych projeva zilni tromboembolické
nemoci (TEN). Zafazujeme sem také pozdni komplikace
TEN, které se objevuji s nékolikamési¢ni, nékdy s mnoha-
letou latenci po akutni trombotické pfihodé v podobé
posttrombotického syndromu (PTS) na postizené kon-
Cetiné nebo pod obrazem chronické tromboembolické
plicni hypertenze (CTEPH). Lécba tromboembolické
nemoci se od 50. let 20. stoleti opira o antikoagulaci zalo-
Zenou na heparinech a antagonistech vitaminu K, v po-

ciich (Direct Oral Anticoagulants — DOAC), kterd v téchto
ptipadech nabyvaji na stale vétsim vyznamu. Nezbytnou
soucasti 1écby je chlze s elastickou kompresi postizené
koncetiny. Dulezitda zména v 10. doporuceni American
College of Clinical Pharmacy (ACCP) z roku 2016 uvadi
u neonkologickych pacientl s akutni TEN jako léky prvni
volby véechny DOAC (sila doporuceni 2B) [1].

Pres velky pokrok, ktery v 1é¢bé TEN v posledni dobé
nastal, se lékafi potykaji s fadou problémd a otazek.
Ktery |ék nebo kombinaci I1ékd z dnes uz pomérné siroké
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palety u konkrétniho pacienta zvolit a jak [é¢bu nacaso-
vat? Kam sméFovat pacienty s akutni HZT? K hospitalizaci
nebo do domdci péce? Prestoze je Gcinnost a bezpec-
nost ambulantni lé¢by HZT ovéfena randomizovanymi
klinickymi studiemi a byla zafazena jiz do 8. ACCP dopo-
rueni v roce 2008, je u nas vétiina pacientd s akutni HZT
stale hospitalizovana, zejména pokud se jedna o proxi-
malni HZT zasahujici od podkolenni zily vyze.

Na nasem pracovisti fadu let standardné ambulantné
lé¢ime pacienty s distalni i proximalni HZT, jiz od doby,
kdy byl jedinou alternativou perordlni Ié¢by warfa-
rin. Nezbytnymi pfedpoklady jsou souhlas pacienta,
dobry klinicky stav bez zavaznych komorbidit a zvyse-
ného rizika krvaceni a vyhovujici domaci podminky. Pri-
chodem DOAC se ambulantni Ié¢ebny pfistup pro paci-
enty i [ékafe znacné zjednodusil. DOAC jsou v 1é¢bé TEN
stejné Ucinna jako warfarin, ale bezpecnéjsi, s nizsim rizi-
kem velkého a intrakranidlniho krvéceni. Navic u DOAC
existuje bezpecnostni pojistka v podobé specifického
antidota rusiciho v naléhavych situacich antikoagulac¢ni
ucinek DOAC béhem nékolika minut. Na nésledujicich
dvou kazuistikdch bychom chtéli podrobnéji ilustrovat
ambulantni lé¢bu proximalni HZT.

Obr. 1. Akutni proximalni HZT LDK postihujici v. iliaca
externa, v. femoralis communis, v. femoralis,
v. poplitea a v. fibularis. Koncetina je otekla od
tfisla po nart s patrnym temnéjSim zbarvenim
kaZe ve srovnani s PDK

Vnitf Lék 2018; 64(9): 887-892

60leta zena s nachlazenim a hlubokou zilni
trombozou sahajici az do panve

Pacientka byla odeslana do angiologické ambulance
praktickym lékafem k vylouceni hluboké Zilni trombozy
na levé dolni koncetiné (LDK). Pfed 7 dny zacala byt na-
chlazend, méla subfebrilie 37-37,5 °C a bolesti hlavy,
proto ulehla. Po 4 dnech klidu na lGzku, 2 dny pred vy-
Setfenim, zjistila na LDK nebolestivy otok nértu a kolem
kotnikd, ktery se rychle rozsifil na bérec a stehno.
Otekld koncetina méla ponékud temnéjsi barvu, ale
stale byla nebolestiva a neomezovala ji v chiizi. Zadné
dalsi potize se neobjevily. Nachlazeni ustupovalo, tep-
lota klesla, nebyla dusna, neméla kasel ani bolesti na
hrudniku.

Se zilami na dolnich konc¢etinach se nikdy v minulosti
nelécila, hlubokou Zilni trombozu a plicni embolii ne-
prodélala. 30 let uzivala léky na arteridlni hypertenzi,
pred pll rokem podstoupila totdlni vyménu levého ky-
celniho kloubu za endoprotézu a pred 30 lety jedno-
strannou ovarektomii. Pro onemocnéni kloubl byla
v invalidnim ddchodu, dfive pracovala jako délnice na
draze, nekoutila. Jeji sestra prodélala pred lety hlubo-
kou zilni trombadzu, ale blizsi okolnosti neznala, jinak se
tromboembolickd nemoc v rodiné nevyskytla.

Objektivni nalez: obézni Zzena (BMI 32 kg/m?), bez cyano-
zy, kardiopulmonalné kompenzovandg, TK 135/85 mm Hg,
TF 78/min, DF 12/min, LDK na nartu, kolem kotnikd, na
bérci a stehné otekl3, vsude v téchto mistech Ize dobfe
vymacknout zietelny dulek (tzv. pitting edém), kiize od
nartu az po tfislo tmaveé rlizov4, na pohmat ve srovnani
s pravou dolni koncetinou (PDK) teplejsi, na stehnech
a bércich ojedinélé venektazie a retikularni zily, hlubo-
ka palpace lytek, Homansovo a plantarni znameni na
obou DK negativni (obr. 1).

Laboratorni vysetieni: KO - leukocyty 12,4 x 10%I,
jinak normogram, biochemie v normé, D-dimery
6,08 mg/l (norma podle véku pacientky do 0,60 mg/I).

Obr. 2. USG nalez pred zahajenim domaci antikoagu-
lacni Iééby LMWH ukazuje uplny uzavér
v. iliaca externa, modrocervené se barvi
a. iliaca externa. CFM, podélné zobrazeni

CFM - barevné mapovani krevniho toku/Color Flow Mapping



Barevna duplexni sonografie Zil LDK - Uplna obliterace
v. iliaca externa, v. femoralis communis, v. femoralis, ¢as-
tecny uzavér v. poplitea a jednoho ze dvou kmen( v. fibu-
laris, oba kmeny vv. tibiales posteriores a svalové zily
lytka volné stlacitelné (obr. 2). Echokardiografie nepro-
kazala plicni hypertenzi ani dilataci nebo poruchu kine-
tiky pravé komory. Zadoptedni RTG hrudniku negativni.

Byla zahajena ambulantni antikoagula¢ni lé¢ba Fraxi-
parinem F 0,8 ml s.c. inj. Tkrdt denné (télesnd hmot-
nost 82 kg) a doporucena chiize s nasazenou elastic-
kou kompresivni bandazi nalozenou od prstl po tfislo.
Pfi kontrole za 4 dny otok LDK ustoupil a pacientka si
jiz mohla pohodIné navléci kompresivni stehenni pun-
¢ochu, za kterou vyménila elastickou bandaz. Hladina
D-dimerl poklesla na 5,54 mg/l. Domdci aplikace in-
jekci Fraxiparinu F 0,8 ml probihala bez potizi a krvaci-
vych projevd. Po 12 dnech ambulantni antikoagula¢ni
lécby zarudnuti a otok LDK vymizely a hladina D-di-
mer( déle poklesla na 2,03 mg/I.

Léc¢ba Fraxiparinem F 0,8 ml pokracovala bez kom-
plikaci celkem 30 dn(, poté byla nahrazena pfiprav-
kem Pradaxa 150 mg 1-0-1 tbl., kterou nemocnd uzi-
vala 8 mésic(, po té byla zaménéna za Anopyrin Tkrat
100 mg. Onkologicky screening (biochemie, ultrasono-
grafie/USG bficha, gynekologické vysetieni véetné ma-
mografie, vysetfeni stolice na OK) byl negativni a u pa-
cientky se na LDK zatim neobjevily zndmky a symptomy
posttrombotického syndromu.

58leta zena s hlubokou zilni trombdzou
pravé horni koncetiny

Pacientka byla odeslana praktickym Iékafem pro nebo-
lestivy otok pravé hornikoncetiny (PHK). T¥i dny pied vy-
Setfenim zjistila rdno po probuzeni nebolestivy, mirné
zacervenaly otok pravé ruky sahajici od prstl po loket,
bez omezeni hybnosti nebo jemné motoriky. Zadné
jiné potize neméla. Horni koncetiny ji nikdy predtim ne-
otekly. Vzniku otoku neptedchazel uraz, nadmérné za-
tézovani nebo jakakoliv imobilizace, chlize o berlich,
aplikace nitrozilnich injekci ¢i infuzi, akutni onemoc-
néni nebo operace. Pacientka neméla zavedeny cent-
ralni zilni katétr ani kardiostimulator, nebyla nikdy on-
kologicky nemocna.

Obr. 3. Otok a temné rudé az cyanotické zbarveni
pravé ruky pfi hluboké Zilni tromboze zcela
uzavirajici v. subclavia, v. axillaris a ¢astecné
obliterujici v. brachialis
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Zilni tromboembolickou nemoc predtim neprodé-
lala. Jedenact let se Ié¢ila pro arteridlni hypertenzi, dys-
lipidemii a hyperurikemii, 6 let pro diabetes mellitus
2. typu - dietni opatfeni kombinovana s peroralnimi
antidiabetiky a inzulinem. Neprodélala zédnou operaci
ani vaznéjsi uraz. Dvacet let koufila 10 cigaret denné, pra-
covala v kancelafi. Tromboembolickd nemoc se v rodiné
nevyskytla.

Obr. 4. USG nalez na zilach PHK pfed zahajenim
domaci antikoagulaéni léécby LMWH. A - (plny
uzavér v. subclavia a jejiho pfitoku (CFM, pficné
zobrazeni) B - tplny uzavér v. axillaris, cervené
se barvi krevni pratok tepnou (CFM, pficné
zobrazeni) C - distalni konec trombozy ve
v. brachialis asi 10 cm nad loketni jamkou (CFM,
podélné zobrazeni)

CFM - barevné mapovani krevniho toku/Color Flow Mapping
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Objektivni nalez: téZzce obézni Zena (BMI 40 kg/m?),
bez cyanézy, kardiopulmondlné kompenzovand, TK
160/90 mm Hg, TF 74/min, DF 14/min, dorzum pravé
ruky oteklé, zarudlé az cyanotické, na pohmat nebo-
lestivé, proximalné otok sahal na predlokti (obr. 3), na
vnitini strané pravé paze byly dilatované podkozni zily.

Laboratorni vysetfeni: KO - normogram, bioche-
mie v normé, D-dimery 0,86 mg/| (norma podle véku
pacientky do 0,60 mg/l). Barevna duplexni sonografie

zil PHK - Uplna obliterace v. subclavia a v. axillaris, ¢as-
tecna obliterace vv. brachiales, volné komprimovatelné
vv. radiales a vv. ulnares na predlokti a na krku v. jugu-
laris interna a externa (obr. 4). Zadopredni a levy bo¢ni
RTG hrudniku negativni.

Byla zahajena ambulantni antikoagula¢ni lé¢ba Fraxi-
parinem F 1,0 ml s.c. inj. 1krat denné (télesna hmotnost
110 kg) a nasazen kompresivni pazni navlek. Pfi kont-
role za 10 dnll otok PHK zcela vymizel a hladina D-di-

Obr. 5. USG nalez na zilach PHK 7 tydnu od zahajeni domaci antikoagulacni Iécby LMWH ukazuje uplnou reka-
nalizaci vSech postizenych zil. A, , - v. subclavia a jeji pfitok (CFM a B-flow, pficné zobrazeni) B - v. axillaris
(CFM, pfi¢né zobrazeni) C,, - V. brachialis (CFM a B-flow, podélné zobrazeni)

B-flow — USG mdd zachycuijici krevni pritok bez ohledu na jeho rychlost, smér a Ghel insonace, vhodny pro zobrazeni pomalych Zilnich tokd



mer( se témérf normalizovala na 0,68 mg/I. Pfi kontrol-
nim ultrasonografickém vysetreni 7 tydnd od zacatku
Iécby byla zjisténa kompletni rekanalizace vSech posti-
zenych zil (obr. 5). Fraxiparine F 1,0 ml byl doma apliko-
van bez komplikaci 6 tydnd, poté byl nahrazen pfiprav-
kem Pradaxa 150 mg 1-0-1 tbl. Antikoagula¢ni Ié¢ba
trvala celkem 5 mésict. Onkologicky screening, zahrnu-
jici biochemii, vysetfenistolice na OK, USG bficha, gyne-
kologické vysetieni vcetné mamografie, zadopredni
a levy boc¢ni snimek hrudniku a kontrolni snimky s od-
stupem 3 mésicq, plicni vysetreni, byl zatim negativni.

Diskuse

Inicidlni faze Ié¢by TEN se musi zaméfit na rychlé a bez-
pec¢né navozeni pIné antikoagulace. Jejim cilem je zabra-
nit ¢asné recidivé onemocnéni, prevence narlstu a mi-
grace trombozy. Tato akutni faze trva prvnich 5-10 dnt
od vzniku potizi a pro dalsi prabéh lécby je rozhodujici
[1]. Opozdéna nebo nedostatecna ¢i kolisajici antikoagu-
lace zvysuje riziko ¢asné i pozdni recidivy, plicni embo-
lie, riziko trvalych posttrombotickych zmén v zilnim feci-
$ti, a tedy nebezpeci rozvoje pozdnich komplikaci (PTS,
CTEPH). Proto je tak dulezité kazdé klinické podezieni na
HZT ovéfit USG vysetienim do 24 hod.

Subkutanni aplikace nizkomolekularnich heparintd
(Low Molecular Weight Heparin - LMWH) navodi plnou
antikoagulaci béhem nékolika minut. Antitromboticky
Ucinek poté pretrvava dlouho, takze je mozné Iék poda-
vat Tkrat denné. Tomuto podavani by méla byt dana pred-
nost pred aplikaci 2krat denné (sila doporuceni 2C) [1].
Hlavnim mechanizmem pUsobeni je nepfima, antitrom-
binem zprostredkovand, neselektivni inhibice faktoru Xa
a faktoru lla s vyssi selektivitou pro faktor Xa. Uplatriuje
se také stimulace inhibitoru tkanového faktoru, aktivace
fibrinolyzy a snizeni krevni viskozity. Antikoagula¢ni pdso-
beni je predvidatelné, u vétsiny nemocnych bez nutnosti
monitorace Ucinku. Aplikace je jednoducha a bezpecng,
dobie zvladnutelna v domécich podminkach, takze paci-
ent nemusi byt upoutany na I0zko, ale mudize s nasazenou
kompresi chodit. LMWH jsou dobfie tolerovany, s mini-
mem Iékovych interakci [2]. U¢innost a bezpe&nost ambu-
lantni lé¢by HZT LMWH v rezimu podavéni jednou denné
byla ovéfena klinickymi studiemi [3].

Podle 9. ACCP doporu¢eni ma u pacientt s HZT dol-
nich koncetin, u kterych to domaci podminky umoznuji,
jednoznacné prednost domdci Ié¢ba pred hospitali-
zaci (sila doporuceni 1B). Doporuceni nerozliSuji pro-
ximalni (ileofemoralni) HZT jako vyjimeénou a zévaz-
né;jsi. Naopak, u pacientll s akutni izolovanou distaIni
HZT je explicitné doporuéeny stejny pfistup jako u pa-
cientl s akutni proximalni HZT (sila doporuéeni 1B) [1].
Domdci lé¢ba s dobrym zazemim je pro pacienta poho-
dind. Podminkou je, aby byl pacient ochotny a schopny
byt 1écen doma, mél zajisténu aplikaci LMWH a pfistup
k telefonu s moznosti hospitalizace pfi zhorseni stavu.
Pro Spatné spolupracujici, izkostné a dementni paci-
enty, pfi zavaznych komorbiditach a zvyseném riziku
krvaceni neni tento zpusob lé¢by vétsinou vhodny [1].
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Béhem akutni faze lécby je velmi dulezita chiize s na-
sazenou kompresi a uUc¢innou antikoagula¢ni 1é¢bou.
Imobilizace na nemocni¢nim ldzku je pravé v kritickém
obdobi prvnich 5-10 dn( spojena s venostazou, ktera
spolu s poskozenim cévniho endotelu a hyperkoagu-
la¢nim stavem patfi do Virchowovy triady patofyzio-
logickych mechanizmi vedoucich k vzniku TEN. Vzdyt
pravé casna mobilizace a komprese patii k zakladnim
pravidlm prevence TEN u chirurgickych a ortopedickych
pacientt [1,4]. V prvni kazuistice byly nesporné dulezi-
tymi faktory vzniku Zzilni trombézy nékolikadenni imo-
bilizace a obezita. Prospektivni studie sledujici pacienty
hospitalizované pro proximalni a distalni HZT, prokézaly
USG vysetienim provedenym pfi pfijeti a po 5-14denni
hospitalizaci progresi trombézy ve 4 %, resp. 9,5 % pfi-
padu, navzdory antikoagula¢ni |é¢bé LMWH [5,6].

Imobilizace je jisté vyznamny rizikovy faktor nejen
vzniku, ale také narlistu a migrace jiz existujici trom-
bozy a jednou z pficin ¢asné recidivy TEN. Vede ke zpo-
maleni zZilniho proudéni a k venostaze. Stagnaci krve
zanikd smykové napéti, které vytvari proudici krev na
zZilni sténé. Dochazi k poruseni a postupnému vymi-
zeni glykokalyx a odkryti adhezivnich molekul na po-
vrchu endotelu. K Zilni sténé adheruji leukocyty a trom-
bocyty, které pronikaji pod endotel, dochazi k zanétu
a vzniku trombodzy. Fyziologické, pulzatilni, laminarni
proudéni vytvafi na povrchu cévni stény smykové napéti
uvolnujici z endotelu faktory potlacujici zanét a tvorbu
volnych radikal(. V3echny tyto mechanizmy funguiji
nejen v zilnim, ale i tepenném fecisti, v némz jsou pfici-
nou aterosklerézy [7].

Komprese zabranuje venostaze. Vyprazdriuje krev
z povrchovych do hlubokych Zil, a zvysuje tak objem
a rychlost krve protékajici hlubokymi Zzilami, odkud
pravidelné kontrakce lytkovych svald pfi chlizi odcer-
pavaji krev z dolni koncetiny zpét k srdci. V akutni fazi
onemocnéni urychluje chlize s nasazenou kompresi re-
kanalizaci vnitfnimi trombolytickymi mechanizmy or-
ganizmu a rozvoj kolateralniho recisté v hlubokém sva-
lovém kompartmentu. Randomizované a observacni
studie prokazaly rychlejsi ustup bolesti a otoku u paci-
entll v reZimu casné mobilizace s nasazenou kompresi
oproti pacientlim dodrzujicim klid na lGzku, pficemzin-
cidence novych pfipadi PE, hodnocend plicnimi scany
10 dnti po 1é¢bé, byla u obou skupin stejna [8].

Diivodem k hospitalizaci pacient(i s proximalni HZT
muze byt v nékterych pfipadech zvazovani tromboly-
tické lé¢by. Stale viak plati, ze u akutni proximalni HZT
by méla mit prfednost antikoagula¢ni 1é¢ba (sila do-
poruceni 2C) a lokélni, katétrovd trombolyza, pouze
pokud je velkd pravdépodobnost benefitu, tedy pre-
vence vzniku PTS u mladsich pacientl s nizkym rizikem
krvaceni [1,9].

Jasné dukazy ucinnosti lokalni trombolyzy v prevenci
PTS stéle chybi, vysledky randomizovanych klinickych
studii se rozchazeji. V norské studii CaVenT katétrova
trombolyza provedend do 21 dnll od zacétku potizi u 209
pacient( ve véku 18-75 let s prvni ileofemoralni HZT sni-
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zila po 24 mésicich statisticky vyznamné riziko PTS v po-
rovnani se standardni antikoagulac¢ni 1é¢bou. Rozdil ve
vyskytu PTS odpovidal absolutnimu snizeni rizika o 14,4 %
[10]. Na druhé strané, americkd studie srovnavajici
u 692 pacientd s akutni proximalni HZT antikoagulaéni
lIécbu samotnou s antikoagula¢ni |é¢bou kombinova-
nou s farmakomechanickou trombolyzou nezjistila ve
vyskytu PTS po 6 a 24 mésicich od ukonceni 1é¢by mezi
obéma skupinami zadny vyznamny rozdil, ale v interve-
nované skupiné vyznamné narostlo riziko velkého krva-
ceni [11].

Zaver

Lé¢ba akutni proximalni HZT by méla pfednostné probi-
hat ambulantné, bez ohledu na rozsah Zilniho postizeni
zjistény USG vysetfenim. Rozhodujici je klinicky stav pa-
cienta a jeho ochota a moznosti podrobit se domacimu
lécebnému rezimu. O tyto nemocné by mél v prvni
fadé pecovat angiolog, ktery zvoli vhodnou lé¢bu, do-
hlédne na rychlé a bezpecné navozeni pIné antikoagu-
lace, nasazeni a noseni komprese a pacienta po celou
dobu lé¢by bude pravidelné klinicky a ultrasonogra-
ficky sledovat. Ve spolupraci s praktickym Iékafem pro-
vede v indikovanych pfipadech onkologicky screening
a vysetieni laboratorni trombofilie. Rozhodne o délce
a ukonceni antikoagulace, pfipadné o dalsi navazu-
jici 1é¢bé. Doporuci opatreni pro adekvétni sekundarni
tromboprofylaxi opfenou o medicinu dikaz(.
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