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Hluboka Zilni trombdza (DVT) patfi v rozvinutych zemich k nej¢astéjSim onemocnénim s vyznamnymi socioekonomickymi
dopady. Zavaznost DVT spocivad v moznosti vzniku Zivot ohrozujici plicni embolie a k rozvoji chronické Zilni insuficience
oznacované jako post-tromboticky syndrom. K pochopeni patofyziologickych jev(, které vedou k trombdze, pfispél Vir-
chow popsanim tii zakladnich rizikovych mechanismu. K prvnim lIé¢ebnym pokusim patfily v 17. stoleti Zilni venepunkce
a prikladani pijavic. Prvnim antikoagula¢nim lékem byl heparin, ktery se dostal do klinické praxe po roce 1935. Nasledna
komercializace peroralnich antagonistd vitaminu K (warfarin) a pfichod nizkomolekularniho heparinu spolu s kompresni
terapii umoznilo rozsifeni ambulantni 1é¢by DVT. V posledni dobé dochazi k uplatnéni novych peroralnich antikoagulan-
cii, které vedou ke zvyseni bezpecnosti pro nizsi riziko krvacivych komplikaci a zjednoduseni 1é¢ebného postupu. Dalsim
krokem ve vyvoiji terapeutickych moznosti jsou invazivni metody ¢asného odstranéni trombu, které cely proces vyznamné
zkracuji a maji cil omezit vznik pozdnich komplikaci. Mezi tyto metody patii lokalni katétrem fizend trombolyza s pouzi-
tim tkanového aktivatoru plazminogenu, mechanicka trombektomie a jejich kombinace v podobé farmako-mechanické
trombektomie. Tato se v soucasnosti uplatiuje u pacientl s akutni vysokou ilio-femoralni DVT.
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Evolution of deep vein thrombosis treatment from leeches to mechanical thrombectomy

Deep vein thrombosis (DVT) is one of the most common diseases in developed countries with significant socioeconomic
consequences. The severity of DVT lies in the potential for life-threatening pulmonary embolism and the development of
chronic venous insufficiency, referred to as post-thrombotic syndrome. Virchow contributed to the understanding of the
pathophysiological events that lead to thrombosis by describing three basic risk mechanisms. The first therapeutic attempts
in the 17th century included venepuncture and the application of leeches. The first anticoagulant drug was heparin, which
entered clinical practice after 1935. Subsequent commercialization of oral vitamin K antagonists (warfarin) and the advent of
low molecular weight heparin along with compression therapy allowed the expansion of outpatient treatment of DVT. Recently,
new oral anticoagulants have been introduced, leading to improved safety due to lower risk of bleeding complications and
simplification of the treatment process. The next step in the development of therapeutic options are invasive methods of early
thrombus removal, which significantly shorten the process and aim to reduce the occurrence of late complications. These
methods include local catheter-directed thrombolysis using tissue plasminogen activator, mechanical thrombectomy and their
combination called pharmaco-mechanical thrombectomy. The latter is currently used in patients with acute ilio-femoral DVT.

Key words: deep vein thrombosis, thrombolysis, thrombectomy.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: doc. MUDT. Jan Raupach, Ph.D,, jan.raupach@fnhk.cz Cit. zkr: Vnitf Lék. 2022;68(8):508-512
Radiologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové Clanek pijat redakcf: 22. 9. 2022
Sokolskd 581, 500 05 Hradec Krélové Clanek pfijat po recenzich: 3. 11. 2022

VNITRNI LEKARSTVI / Vniti Lék. 2022;68(8):508-512 / www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://doi.org/10.36290/vnl.2022.108

Uvod

Trombdza hlubokého Zilniho systému je vaznym a pomeérné ¢astym
onemocnénim se zavaznymi socioekonomickymi dopady. Spole¢né
s infarktem myokardu a cévni mozkovou pfihodou patif k nej¢astéj-
sim postizenim kardiovaskularniho systému. Vétsinou vznikd v zilnim
systému dolnich koncetin a panve, méné Castéji pak postihuje horni
koncetiny. Postizend koncetina je pak v akutni fazi bolestivé otekla
s lividnim zbarvenim a zvyraznénim povrchovych Zil. Prevalence DVT
je v rozvinutych zemich okolo 2 % obyvatel a vyskyt klinicky diagnos-
tikované trombozy v Ceské republice je az 25 000 nemocnych za jeden
rok (1). Z&vaznost DVT spociva v moznosti vzniku zivot ohrozujici plicnf
embolie (PE) a k rozvoji chronické Zilni insuficience (otok, ekzém, varixy)
oznacované jako post-tromboticky syndrom (PTS) s invalidizujicim Zilnim
viedem. Cely komplex dysfunkci a komplikaci, které Zilni trombdza
zpUsobuije, je pak oznacovan jako zilni trombembolismus (VTE) (1).

Historie VTE je velmi dlouhd a provazi lidskou spole¢nost od sta-
roveku. Teprve vsak v poslednich 150 letech doslo k porozuméni jeho
priciny a k rozvoji 1é¢ebnych metod a opatieni. K pochopeni patofy-
ziologickych jevd, které vedou k trombdze a nasledné k plicni embolii
prispél Virchow (1856) (2), ktery postuloval tfi zakladni rizikové mecha-
nismy: stazu krve, poruseni cévni stény a hyperkoagulacni stav. Obavy
z moznosti migrace trombu vedly na konci 19. stoletf k zavedent striktni
imobilizace pacienta na 10zku a toto dogma pak pretrvavalo v mysli
lékarl az do moderni doby. K prvnim Ié¢ebnym pokustm patfily v 17.
stoleti Zilni venepunkce a prikladani pijavic, které mély, jak se pozdéji
veédecky potvrdilo, skutecné protisrazlivé Ucinky v dlsledku pfitomnosti
hirudinu v jejich slindch (3). Prvnim skute¢nym antikoagula¢nim lékem
viak byl aZ heparin, ktery se dostal do klinické praxe po roce 1935 (4).
Vzhledem k jeho jedine¢nosti tak ved! k rychlému rozsifeni Ucinné lécby
VTE. Intravendzni zplsob aplikace heparinu vsak omezoval délku [écby
a teprve komercializace peroralnich antagonistd vitaminu K (warfarin)
po roce 1954 tak umoznila prodlouzit 1é¢bu VTE a nastartovala moznosti
ambulantnf [éCby (5).

Potvrzeni Uc¢innosti a bezpecnosti ambulantni 1é¢by pak pfineslo
zavedeni nizkomolekuldrniho heparinu (LWMH), jehoz aplikace nemusi
byt ve vétsiné pfipadd monitorovéna a zjednodusuje tak antikoagu-
la¢nf terapii. Studie prokazujici efektivitu LWMH se zahajenim ¢asné
mobilizace a pfechodu Ié¢by do ambulantniho sektoru v kombinaci
s kompresivnimi pun¢ochami (1996-2000) znamenaly konec dogmatu
klidového rezimu (6, 7). V souc¢asné dobé dochazf k velkym zménam
lé¢by VTE z dvodu uplatnéni piimych orélnich antikoagulancii (DOAK),
které vedou ke zvyseni bezpecnosti pro niz3f riziko krvacivych kompli-
kacf a ziednoduseni celého procesu (8).

Diagnostika a invazivni lécba VTE

Vyznamnym pfinosem byla také mozZnost skutecné diagnostiky
VTE, kterd se v 70. letech minulého stoleti provadéla pomoci venogra-
fie a plicnf angiografie z pfimého vpichu Zilniho systému a néslednou
aplikacf kontrastni latky. Od 80. let se pak zacal vyuZivat ultrazvuk a pfi-
chod spirdIni CT technologie (po roce 2001) pak znamenal moznost
neinvazivni diagnostiky plicni embolie (9).
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Operacni lécba VTE a prevence PE

Prvni dokumentovanou operacnilé¢bou byla ligace Zily nad mistem
trombdzy, kterou provedl Hunter v roce 1784 (10). Vzhledem k absenci
ucinné 1écby se technika ligace rozsifila na oblast panevnich Zil, a do-
konce dolni duté zily (IVC) s cilem zabrénit Sitenf trombdzy a snizit
vyskyt PE. Techniky permanentni, pfechodné ¢i ¢astecné ligace IVC se
udrzely az do poloviny 20. stoleti (11). Pro sniZzenf invazivity operacnf
lé¢by a rizika trombodzy IVC tak vyvoj ved! k objevu kavalnich filtrd. Jejich
cilem je filtrovat Zilni krev a zachytavat migrujici emboly v prabéhu IVC
a tim predchazet PE. Prvnim perkutannim filtrem, ktery byl zavadén
v lokdInf anestezii z pouhé punkce, byl Greenfileddv filtr v roce 1981
(12). Krozsiteni indikaci a nardstu poctt implantaci IVC filtrll pak dochézi
po zavedeni odstranitelnych filtr(, které jsou zavddény na prechod-
nou dobu v rizikové akutni fazi DVT a nésledné jsou endovaskuldrni
technikou vytazeny z Zilniho systému (13). Uplatnéni permanentnich
filtr u pacientd, ktefi nemaji rizika pro dlouhodobou antikoagula¢nf
lé¢bu, bylo zpochybnéno v roce 1998 studii PREPIC (14, 15). Prikaz vyssi
incidence trombdzy dolni duté Zily ve skupiné pacientl se zavedenymi
filtry tak vedl k racionalizaci jejich uziti a k vytvoreni striktnich dopo-
ruc¢enych postupt (16).

Vlastni operacnitechniky odstranéni trombu s cilem rychlé rekana-
lizace se zachovanim funkce Zilntho systému se rozvijely od roku 1953
(17). | pres postupny progres chirurgickych metod, jako bylo zavedeni
Fogartyho balonku (1963) nebo provedeni pfechodné arterio-vendznf
spojky (1974), se operacni techniky pro svojiinvazivitu, velké krevni ztraty
a Spatnou dlouhodobou priichodnost v klinické praxi neudrzely (18).
V soucasnosti se vyuziva k casnému odstranéni trombd farmakologické

trombolytické [écby.

Trombolyticka a endovaskularni lécba DVT

| kdyz fibrinolytické Ucinky lidské moce jsou zndmé jiz od roku
1861 (Von Brucke), ¢istou streptokindzu se podatilo pfipravit az v roce
1947 (Christensen) (19). Pro jeji toxicitu se zacala vyuzivat nejprve lo-
kdIné v pneumologickych indikacich (rozpousténi pozanétlivych sept
a srastl). Systémovy Ucinek fibrinolytik (streptokindza, plazmin) k lé¢bé
DVT byl zkouman v 60. letech minulého stoletf, aviak velké mnozstvi
krvacivych komplikacf zabranilo jejich dalsimu vyuZivani (20).

Moderni Ié¢bou k ¢asnému odstranéni zilniho trombu je dnes
lokalnf katétrem Fizend trombolyza (CDT), pfi které je aplikovano trom-
bolytikum, nejcastéji tkanovy aktivator plazminogenu (rt-PA) pfimo do
trombu. Tato lé¢ba je provadéna z perkutdnniho pfistupu do Zilniho
systému, kdy se zavede katétr do mista trombogenniho uzavéru. Lokalnf
aplikace vede ke snizeni celkové davky fibrinolytika a tim ke snizenti kr-
vacivych komplikaci. Po rozpusténi tromb se v zilnim systému obvykle
demaskuje stendza, které byla picinou uzavéru. Zilnf stenézy jsou dila-
tovany pomoci perkutdnni angioplastiky (PTA) aimplantace speciélnich
stentl (21). Tento agresivnizpUsob é¢by Zilni trombdzy byl predstaven
Sembou a Dakem v roce 1994 (22). Bezpec¢nost a efektivitu lokalnf
trombolyzy prokazal multicentricky registr v roce 1999 (Mewissen)
(23). Randomizovana studie CaVenT (2006-2014) porovnavala Ucinnost
CTD a nasledné antikoagulace oproti samotné antikoagulani Ié¢bé
u pacientll s proximalni DVT dolnich koncetin. V 5letém sledovani
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prokazala snizenf rizika vyskytu PTS v intervenované skupiné o 28 %
(43 % oproti 71 %) (24).

Dalsim zdokonalenim intervencnf 1é¢by bylo zavedenf perkutdnnf
mechanické trombektomie (MT), tedy aktivni fragmentace tromb
a jejich odséti pomoci specidlnich katétrl. Trombektomie se kombinuje
zéroven s lokalnf trombolyzou ke zvysenf efektivity 1é¢by. Farmako-
-mechanicka trombektomie (PMT) je oznaceni zplsobu Iécby, kdy
nejprve katétr pulzné vstrikuje do mista uzavéru trombolytikum (Power
Pulse) a provadi se tak akcelerovana lokalni trombolyza. Po natraveni
trombu se s odstupem 30 minut pfepne katétr na odsavani a natraveny
trombus je aktivné aspirovan do rezervodru (25). Kromé zefektivnéni
hodobych komplikaci a potencidlni snizenf celkovych nakladd écby
VTE. V soucasnosti je PMT indikovadna u pacientl s akutni vysokou
ilio-femoralni DVT, u které je vyssi riziko vzniku PS.

Randomizovana studie ATTRACT (2009-2014) porovndvala lé¢bu
PMT a nasledné antikoagulacni Iécby oproti antikoagula¢ni lé¢bé sa-
motné a prokdzala nizsi vyskyt zadvazného PTS v podskupiné pacient(
s ilio-femoralni DVT (18 % v intervenované skupiné oproti 24 % ve
skupiné s konzervativni lé¢bou). Nevyhodou v této studii byl maly
pocet nemocnych s DVT v panevni oblasti a mirné vyssi vyskyt za-
vaznych krvacivych komplikacf v intervenované skupiné (1,7 % oproti
0,3 %). Studie byla také zatizena rozdilnosti v technice trombektomie
pfi pouziti riznych typ( katétrd. Dostupné metaanalyzy porovnavajici
PMT lé¢bu pomoci systému AngioJet (Boston Scientific, USA) u DVT
oproti standardni CDT terapii pak pfinesly priikaz snizenf celkové dav-
ky trombolytika, snizenf rizika krvéceni, zkraceni délky celkové lécby
a hospitalizace a vy3si primdmni préichodnost za 6 mésicl po zakroku
u pacientt Iéc¢enych PMT. Data o incidenci PTS zUstavaji nejednoznacna
(26, 27). Nevyhodou agresivnéjsi PMT je pak riziko rendini insuficience,
proto by méla byt indikovéana pfisné individualné u pacientl s dobrymi
rendlnimi funkcemi. V oblasti MT probiha rychly rozvoj, je napfiklad

Obr. 1A. Tromboticky uzdvér levostrannych pdnevnich Zil
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zkouman pfinos ultrazvuku na akceleraci lokdlni trombolyzy a probiha
také vyvoj specidlnich katétrd k aktivni lé¢bé masivni PE.

Lécba DVT pomoci PMT v Hradci Kralové

K akcelerované lé¢bé DVT v nasem centru pouzivdme systém PMT
AngioJet (Boston Scientific, USA), ktery se skldda z katétru zavddéného
do pacienta a konzole, kterd obsahuje mechanickou pumpu. Lécba je
indikovana individudiné u pacientl s vysokou proximalni ilio-femoralni
Zilnf trombozou. K1é¢bé jsou indikovani i pacienti s presahem trombdzy
do IVC. Po stanovenfi diagnézy DVT zahajujeme antikoagula¢nf terapii
LWMH dle standard( naseho centra. Endovaskuldrni lé¢ba je provadéna
na angiografickém sale v lokaIni anestezii a nitrozilni sedaci za polohy
pacienta na bfise. Pod ultrazvukovou navigaci z vpichu poplitedini Zily
se zavede vodi¢ pres tromboticky uzavér az do IVC (Obr. 1). Nasledné
se pomoci specialniho 8 F katétru ZelanteDVT (Boston Scientific, USA)
pulzné aplikuje rt-PA (Actilyse, Boehringer Ingelheim, Francie) do trom-
bu. Instilace trombolytika probiha od periferni ¢asti uzaveru centraing,
proximalni pfechodovou zénu (v délce 10 mm) mezi uzavérem a pra-
chodnou IVC zachovavame intaktni ke snizenf rizika PE. Maximalni
mnozstvi podaného trombolytika je v inicidlnf fazi 20 mg rt-PA. Po 30
minutach plsobeni se pfepne pfistroj do modu pro trombektomii
a provadime stejnym katétrem aspiraci natravenych trombotickych
hmot (Obr. 2). Aspirovany materidl je odsévan do plastikového rezervo-
aru. V ptipadé zjisténi zilni stendzy provadime jeji dilataci pomoci PTA
balonku (Obr. 3). Pfi potvrzenf panevniho kompresivniho syndromu
zavadime nasledné Zilni stent (Obr. 4). Pokud po primérni PMT pretrvavaji
vyznamné nasténné tromby s pomalym tokem, pokracujeme v CDT
a provadime kontrolu po 12 hodinach. Soucasné s trombolyzou probiha
antikoagula¢ni terapie. Po ukonceni pfipadné trombolyzy pokracuje-
me v 1é¢bé pomoci LWMH po dobu 2 dnd s naslednym prechodem
na DOAK. Jako technicky Uspésnou lé¢bu hodnotime, pokud dojde
k rekanalizaci uzavieného Zilniho systému a k obnoveni Zilniho toku.

Obr. 1B. Priinik trombotickym uzdvérem do IVC, kterd je volné prichodnd
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0br. 2. Aspirace natrdvenych trombotickych hmot specidinim katétrem
po lokdInim pusobeni aplikovaného trombolytika (farmako-mechanickd
trombektomie)

Obr. &A. Po aspiraci trombotickych hmot a balonkové dilataci je Zilni
systém prachodny, ale pretrvdvd vyznamnd stendza proximdlniho Useku
spolecné ilické Zily

Samoziejmou soucasti nasledné terapie je kompresivni [é¢ba pomoci
puncoch a ¢asna mobilizace pacienta. Prlichodnost rekanalizovaného
Zilniho Useku je u nasich pacientl kontrolovdna pomoci ultrazvuku
pred dimisf a nasledné 1 mésic od vykonu.

V obdobi prosince 2018 az prosince 2021 bylo v nasem centru lé¢eno
pomoci PMT systému AngioJet celkem 20 pacient(. Jednalo se 0 9 muzd
a 11 Zen, prdmeérného véku 40 rokd (16-67 let). Klécbé byli indikovani
pacienti s akutnf ilio-femoralni DVT se vznikem obtizi < 14 dnd. Pacienti
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Obr. 3. Dilatace postizeného tseku pomoci PTA balonku

0br. 4B. Pozavedent Zilniho stentu je oblast pdnevnich Zil volné prichodnd

s vysokym rizikem krvaceni, nemocni s vyznamnou rendini insuficiencf
a polymorbidnf pacienti s kratkou Zivotni expektanci byli kontraindi-
kovéni. Ze zavaznych komplikaci jsme zaznamenali krvédceni do hrudni
stény po nelspésné kanylaci v. subclavia. U jednoho pacienta doslo
k mensi infekci hematomu v podkolennf jamce v misté vpichu, ktera
si vyzadala tydenni antibiotickou Ié¢bu. V dalSim pripadé se kratce po
ukonceni vykonu objevila tfesavka, tachykardie a hypertenze, které
spontdnné ustoupily. Zakrok byl technicky Uspésny u viech pacientd,
krétkodoba 30denni primarni prichodnost rekanalizovaného Useku
byla zachovana v 18/20 pfipadd. Jeden pacient byl z d@vodu ¢asného
uzadvéru Uspesné opakované intervenovan 4. den po lécbé.
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Dlouhodoby pfinos [é¢by pomoci PMT, vliv na incidenci pozdnich
komplikaci, zejména PTS, a srovnani s ostatnimi metodami bude nutné
oveéfit v dalsich studifch.

Zaveér

Vyvoj lécby DVT zaznamenal v poslednich 50 letech velké zmény
a vedl k uplatnéni farmakologické antikoagula¢ni terapie a kompresivni
lécby. Vedle LWMH velky pfinos a zvyseni bezpecnosti terapie prinesly
DOAK pfipravky, které obvykle nevyzaduji nutnost pravidelné labora-
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tornf monitorace a vedly ke snizenf zdvaznych krvacivych komplikacf
az030% (8).

K urychleni rozpusténi rozsahlé zilni trombdzy k obnoveni prichod-
nosti Zil a zdchrané chlopenniho aparatu se v sou¢asné dobé vyuziva
lokdIni trombolyza pomoci CDT nebo PMT. Pravé akcelerovana trombek-
tomie pomoci PMT systému AngioJet je v nasem centru preferovanou
lé¢bou u pacientl s rozséhlou ilio-femoralni DVT. Kratkodobé vysledky
prokazuji vysokou bezpecnost a efektivitu PMT 1é¢by, dlouhodoby
pfinos bude nutné ovéfit v dalsich studiich.
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