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Clanek se zamysli nad optimélni dobou trvani sekundarni tromboprofylaxe po prodélané tromboembolické nemoci (TEN) a nad pravdé-
podobnosti jeji recidivy. Zdlraziuje individualni pfistup k pacientdm po prodélané TEN. Snazi se dat Iékafiim navod, jak u konkrétniho
nemocného co nejlépe odhadnou nebezpeéi opakovani onemocnéni. Ukazuje, Ze odpovéd na otazku, jaka je optimalni délka antikoagu-
laéni lécby, vede pies stratifikaci nemocnych podle rizika recidivy TEN na malo rizikové a vysoce rizikové. K tomuto rozdéleni pacient( se
v soucasnosti pouzivaji nasledujici parametry — pohlavi, hladina D-dimért v priibéhu a po ukonéeni antikoagulaéni lé¢by, pfitomnost nebo
nepfitomnost aktivniho nadorového onemocnéni a trombofilniho stavu s vysokym rizikem recidivy, prikaz starych posttrombotickych
zmén pfi ultrazvukovém vysetieni, TEN v osobni anamnéze.
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vitaminu K, antikoagulaéni Ié¢ba.

IS THE PATIENT IN DANGER OF RECURRENCE OF THROMBOEMBOLIC DISEASE?

The article discusses the optimal length of secondary thromboprophylaxis after thromboembolic disease (TEN) and the probability of TEN
recurrence. An individual approach to patients after a TEN is underlined. It attempts to give physicians a guideline how to estimate in an
individual patient a risk of recurrence of the disease. It shows that the answer to the question what is the optimal length of anticoagulation
treatment lies in stratification to low and high risk patients according risk of TEN recurrence. The following parameters are currently used
for this stratification-sex, D-dimer level during and after the anticoagulation treatment, presence of absence of active malignancy and
thrombophilic state with high risk of recurrence, evidence of old postthrombotic changes on duplex ultrasound examination, TEN in past
medical history.
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Ovod

Tromboembolickda choroba  (hluboka
trombdza a plicni embolie) je ¢asté onemocnéni.
V prlimyslovych zemich Evropy a Severni Ameriky
ro¢né postihuje asi 0,1% celkové populace. Ve vice
nez 50 % pfipadl se jedna o hlubokou Zilni trombdzu
(1). Kazdy 1ékaf ma proto ve své péci fadu nemoc-
nych, ktefi v minulosti prodélali tromboembolickou
chorobu, a musi si klast otazku, jaka je pravdépo-
dobnost opakovani onemocnéni, které pfinasi vy-
znamné riziko fatélnich a nefatélnich komplikaci.
Samozfejmé, mél by se také ptat, co mize udélat
proto, aby tuto pravdépodobnost minimalizoval.

Zilni

Trvéani sekundérni tromboprofylaxe
Lécba tromboembolické nemoci (TEN) vétsinou
spociva v pétidennim az desetidennim podavani
heparinu (nizkomolekularniho nebo nefrakciono-
vaného). Souc¢asné nebo do 24 hodin po zahajeni
|éEby heparinem je potfebné zadit se sekundarni
profylaxi TEN antagonisty vitaminu K (AVK, méné
spravné peroraini antikoagulancia), ve které vétsi-
nou pokracujeme 3-12 mésict (11). Farmakologické
tromboprofylaxe je pro pacienta a jeho Iékafe velmi
nepohoding, protoZe je spojend s ¢etnymi lékovymi
a dietnimi interakcemi, s nutnosti ménit zivotospra-
vu a pravidelné laboratorné monitorovat podavani
téchto medikamentd (10). Dal$i negativni strankou
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je zvySené riziko drobnych krvéaceni a zejména rizi-
ko zévazného velkého krvaceni, které miZze ohrozit
Zivot nemocného.

Zatimco nebezpedi recidivy TEN ¢asem klesa,
riziko zdvazného krvaceni se neméni, naopak s vé-
kem stoupa. Velké krvdceni, vyZadujici hospita-
lizaci na JIP a krevni pfevody, rocné postihuje
2-3% pacient( s INR v terapeutickém rozmezi
2-3, uzivajicich antagonisty vitaminu K (1, 7).
Jde o0 zévaznou hrozbu, zvlasté uvédomime-li si, Ze
nebezpedi opakovani TEN se v pribéhu 9-18 mési-
cli po prvni pfihodé postupné snizuje. Metaanalyza
18 studii (3186 pacient() zjistila v obdobi 3-6 mési-
cli od prvni TEN 1,59 % mésicni incidenci recidivy,
v obdobi 6-12 mésicl se recidiva objevila u 0,58 %
nemocnych za mésic a v ¢asovém intervalu 12-18
mésict od prvni tromboembolické pFihody doSlo
v pribéhu jednoho mésice k recidivé onemocnéni
u 0,34 % pacientd.

Velké systematické prehledy také prokazaly,
Ze celkové riziko opakovani TEN u pacient, ktefi
prodélali plicni embolii, se nelii od rizika recidivy
u pacientl s flebotrombdzou (16). Proto pro délku
a intenzitu antikoagulaéni 1é¢by po plicni embolii pla-
ti stejna pravidla jako pro antikoagulaci po hluboké
Zilni trombéze (3).

Prospésnost dlouhodobé sekundarni pro-
fylaxe TEN antagonisty vitaminu K tedy ¢asem
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klesa, zatimco riziko krvdceni se neméni nebo
stoupd. UZ po 3 mésicich je nebezpedi fatalni reci-
divy TEN u pacientt bez sekundarni tromboprofyla-
xe nizsi (0,15 % za rok) nez riziko fatalniho krvaceni
u pacientt lécenych antagonisty vitaminu K (0,3 %
za rok) (1). To je dlvod, pro¢ je potfebné u kazdého
naSeho pacienta antikoagulacni Iécbu delSi nez 6
mésicl peclivé zvazit!

Rozdéleni nemocnych
s tromboembolickou chorobou
Na zaéatku je pro klinickou rozvahu o riziku reci-
divy uZite€né nemocného po prodélané TEN zafadit
do jedné ze 3 zakladnich skupin:
1. pacient se sekundarni TEN
2. pacient s idiopatickou TEN
3. pacient s trombofilii.

Toto jednoduché déleni zohlednuje pfiCinu
onemocnéni a mizeme z ného odvodit na$ pfistup
k sekundarni prevenci, protoze tyto tfi skupiny maji
na zakladé etiopatogenze TEN odliSné riziko opako-
vani onemocnéni. Podle zafazeni pacienta do jedné
ze tfi skupin potom uvazujeme o délce sekundarni
tromboprofylaxe.

U pacientii z prvni skupiny je vyvolavajici
pfic¢ina znamd. Zalezi ale na tom, zda jde o pfi-
¢inu pfechodnou (velka operace, trauma, sadrova
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fixace, zavazné akutni onemocnéni, hormonalni
antikoncepce/substituce, akutni hore¢naté onemoc-
néni v kombinaci s pfechodnym del$im upoutanim
na luzko atd.), nebo trvalou (nador, imobilizace,
paraplegie, chronické srdeéni selhani, idiopatické
stfevni zénéty atd.). U nemocnych s pfechodnym
rizikem postacuje 3-6mésiéni sekundarni profyla-
xe. U pacientii s trvalym rizikem doba podavani
AVK ziistava kontroverzni, stejné jako u pacienti
s idiopatickou TEN.

U idiopatické flebotrombézy se vétsinou dopo-
ruéuje dlouhodoba tromboprofylaxe. Pfesnou dobu
jejiho trvani vSak zatim nikdo neuvadi. Jak dlouho
tedy tyto pacienty 16Cit? Néktefi autofi doporucuiji
12 mésict pIné antikoagulace, jini navrhuji 6 mésic(
plné antikoagulace (INR = 2-3) a dalSich 6 mési-
cli nizko uc€inné antikoagulace (INR = 1,5-1,9) (7).
U idiopatické flebotrombdzy je béhem jednoho roku
po ukonceni tfimésiéni sekundarni tromboprofylaxe
asi 10-27 % riziko recidivy TEN. Po 6 mésicich an-
tikoagulace je rocni riziko recidivy asi 10% a dalSi
prodluzovani profylaxe riziko vyznamné nesnizuje
(1), proto optimélni doba trvani sekundarni trom-
boprofylaxe u pacientti s idiopatickou flebotrom-
bozou je plil roku.

Asi u jedné tietiny nemocnych s idiopatickou
flebotrombdzou pozdéji prokaZzeme trombofilii.
Po obdrzeni laboratornich vysledku tak mizeme ne-
mocného prefadit z druhé do tfeti skupiny. Trombofilie
riziko recidivy TEN zvySuje. Priikaz trombofilie nas
opraviuje k prodlouzené sekundami profylaxi, ni-
koliv vSak k modifikované nebo k intenzivni terapii
(vy$8i cilové hodnoty INR = 3,1-4,0, studie PAPRE,
(5)). V tvahéch o prevenci musime vychazet z toho,
o jaky typ trombofilie se jedna. Zda jde o trombofi-
lii s nizkym rizikem recidivy TEN (heterozygot pro
mutaci FV Leiden, heterozygot pro mutaci Fll), nebo
s vysokym rizikem recidivy TEN (homozygot pro
mutaci FV Leiden, homozygot pro mutaci Fll, deficit
proteinu C, proteinu S a antitrombinu IlI, zvySena hla-
dina f. VIII, kombinace dvou heterozygotnich stavd,
pfitomnost antifosfolipidovych protilatek (2) a lupuso-
vého antikoagulans).

U pacientt s trombofilii, kterd je spojend
s nizkym rizikem recidivy, postupujeme stejné
jako u nemocnych s pfechodnym rizikem, tedy
podévame sekundarni profylaxi po dobu 6 mé-
sict. U osob s trombofilnim stavem spojenym s vy-
sokym rizikem recidivy je naSe rozhodovani obtiz-
ngjsi. Vétsinou je doporucovana dlouhodoba (1 rok
a déle) i trvala profylaxe. Na pfitomnost zavazného
trombofilniho stavu u nemocného nas nékdy mize
upozornit spravné odebrand anamnéza (rodinna
anamnéza TEN, osobni anamnéza TEN pfed 45.
rokem zivota, recidivujici flebotrombdza v nezvyklé
lokalizaci, rezistence na heparin pfi deficitu antitrom-
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Tabulka 1. Doporuceni pro dobu trvani sekundarni tromboprofylaxe u pacientl po prodélané TEN

charakteristika pacientt

velké prechodnd vyvolavajici pfic¢ina
mald prechodna vyvolavajici

pfic¢ina (bez trombofilie)

prvni idiopaticka flebotrombdza (bez trombofilie)
idiopaticka flebotrombdza

+ trombofilie s nizkym rizikem recidivy
idiopaticka flebotrombdza

+ trombofilie s vysokym rizikem recidivy
vice nez jedna idiopaticka
flebotrombdza v anamnéze

riziko recidivy TEN béhem roku

trvani profylaxe

po ukonceni tromboprofylaxe (%) (mésice)
3 3
< 10 pokud jiz pic¢ina neptsobi 6
> 10 pokud pficina stale trva dokud riziko trva
<10 6
<10 6
>10 trvala profylaxe

>10 trvala profylaxe

nador nebo jiny trvaly rizikovy faktor >10

Velka pfechodna vyvolavajici pficina — velkd operace (zejména pro malignitu), nahrada kycelniho a kolenniho kloubu,
operace fraktury kycelniho kloubu, polytrauma, poranéni patefe, sepse, zavazné interni onemocnéni, sadrova fixace.
Mala pfechodna vyvolavajici pficina — hormonalini antikoncepce nebo substituce, téhotenstvi (upraveno podle 1).

Pozn.: mlze se zdat paradoxni, Ze velka prechodnd vyvolavajici pficina vyzaduje kratsi trvani tromboprofylaxe nez
mald pfechodna pficina. Kdysi se pfedpokladalo, ze existuje jednoduchy vztah - jedna flebotrombéza = jedna pficina.
Dnes je zfejmé, ze na tromboembolickou nemoc je nutno pohlizet jako na multifaktoriéini onemocnént, jehoz vznik je
podminény souc¢asnym pisobenim zevnich a vnitfnich pficin. Tromboembolizmus je vzdy vysledkem interakce vice ri-

trvala profylaxe

¢iny riziko recidivy TEN rychle klesa, a profylaxe tak mlze byt kratsi. Pfi malé zevni vyvolavajici pficiné je podil gene-
tickych faktortl (zdaleka ne vSechny dnes zname) velky a profylaxe TEN, i po odeznéni vnéj$i vyvolavajici priciny, mu-

si byt delsi, ne-li celozivotni (napf. odhaleni zavazné trombofilie u pacienta s prvni flebotrombdzou).

binu Ill nebo warfarinové kozni nekrézy pfi deficitu
proteinu C a proteinu S). Doporu¢enou dobu trvani
sekundarni tromboprofylaxe u rlznych stavi pfe-
hledné shrnuje tabulka 1.

Riziko recidivy TEN u nositeli
Leidenské mutace faktoru V

Mutace G1691A v genu pro FV Leiden je v sou-
Casnosti nejCastéjsi vrozenou (geneticky podminé-
nou) trombofilii. Mutace faktoru V Leiden se vysky-
tuje u vice nez 15% zdravé bilé populace (homozy-
goti 1-2 %, heterozygoti 15-20 %) a asi u 17-56 %
pacientd s flebotrombézou (v rlznych studiich se
procento li§ podle vybéru pacientt) (1, 6). Relativni
riziko prvni hluboké Zilni trombdzy u heterozygotl
pro mutaci FV Leiden je 5 az 7krat vy$Si ve srov-
nani se zdravymi jedinci a u homozygotu pro mutaci
FV Leiden relativni riziko narlistd 50 az 80krat (6,
13). Pfina$i mutace faktoru V Leiden také vyssi riziko
recidivy TEN? Nékteré prace zvySené riziko recidivy
prokdzaly, jiné nikoliv.

Jedna studie sledovala 287 pacientd (29%
z nich byli heterozygoti pro mutaci FV Leiden) 6 let
od ukonéeni sekundarni tromboprofylaxe antagonis-
ty vitaminu K pro prvni epizodu TEN. Béhem Sesti let
se recidiva TEN objevila u 20 % nositell mutace FV
Leiden a u 21,6 % pacientll bez mutace FV Leiden
(tabulka 2). Riziko recidivy TEN tedy bylo v této préci
u pacientd s heterozygotni mutaci FV Leiden stejné
jako u pacientli bezmutace FV Leiden. Heterozygoti
pro mutaci FV Leiden by proto méli dostavat se-
kunddrni tromboprofylaxi stejné dlouho jako pa-
cienti bez této mutace, tedy 3-6 mésicu (6).
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Dalsi faktory ovliviiujici
riziko recidivy TEN
Kromé etiopatogeneze TEN o riziku recidivy roz-
1. pohlavi
2. hladina D-dimér( po ukonceni tromboprofylaxe
3. pfitomnost posttrombotickych rezidualnich zmén
v postizené zile
TEN v osobni anamnéze
pfidruzena onemocnéni (zejména nadorova).

Podle metaanalyzy 9 randomizovanych kontro-
lovanych studii a 6 prospektivnich observaénich stu-
dif, zahrnujicich celkem 5416 pacient( (2729 muz()
po prodélané TEN, je relativni riziko recidivy one-
mocnéni vy$si u muzl. Ze vech sledovanych osob
mélo 816 (523 muzd) po ukonceni antikoagulaéni
léCby recidivu TEN. Ze zavérd studie plyne, ze muzi
maji 0 50 % vyssi riziko opakovani TEN po skonceni
tromboprofylaxe nez zeny (podle randomizovanych
studii je RR 1,3; 95% CI = 1,0-1,8 a podle obser-
vacnich studii je RR 2,1; 95% CI = 1,5-2,9). Toto
nizsi riziko recidivy TEN u Zen pfitom autofi nepfipi-
suji snizenému vyskytu tromboembolickych pfihod
spojenych s léCbou estrogeny nebo s téhotenstvim

Tabulka 2. Procento recidiv TEN po ukonéeni sekun-

darni tromboprofylaxe
roky od ukonéeni

tromboprofylaxe 2 4 6
+ mutace FV Leiden 12% 27%  27%
(heterozygot)

- mutace FV Leiden 16% 23% 34%

(upraveno podle (6))
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(12). Pohlavi, zdd se, je jednim s vyznamnych fak-
toru, ktery by mél byt zohlednén pfi rozhodovani
o délce sekunddrni tromboprofylaxe.

Za vyznamny predikétor recidivy TEN byly
nedédvno oznaceny D-diméry. D-diméry byly vy-
Setfovany v priibéhu a po ukonéeni antikoagulaéni
|éCby. Néktefi nemocni s TEN méli trvale vysoké
hladiny D-dimér(i, bez ohledu na d¢innou antikoagu-
lacni 1ébu. Mohla to byt zndmka nedostateéné anti-
koagulace, i pfesto, ze pacienti byli na prvni pohled
|éCeni dostate¢nymi davkami antagonistd vitaminu
K? Zvy$end hladina D-dimérd byla ¢astéji zjistovana
u pacientl s idiopatickou nebo paraneoplastickou
flebotrombdzou nez u nemocnych se sekundar-
ni flebotrombdzou (jinou nez paraneoplastickou).
Predbézné vysledky studie PROLONG ukazuji, ze
pacienti s normalni hladinou D-diméri mésic po
ukonceni antikoagulacni 1é&by maji nizké riziko re-
cidivy TEN a naopak pacienti se zvySenou hladinou
D-dimérd maji toto riziko vyznamné vyssi a potfebuiji
prolongovanou sekundarni tromboprofylaxi (4).

Podle prace Prandoniho bylo relativni riziko
opakovani TEN u nemocnych s posttrombotickymi
Zilnimi zménami 2,4 (95 % Cl = 1,3-4,4) ve srovnani
s pacienty s ¢asnou a Uplnou rekanalizaci postizené
zily (14).

MuZské pohlavi, pfetrvdvajici zvySena hladi-
na D-diméra v krvi, opakované tromboembolické
piihody v osobni anamnéze a pfitomnost rezidu-
alnich posttrombotickych zmén v postiZené zile
(Zilach) jsou faktory spojené se zvysenym rela-
tivnim rizikem recidivy TEN.

A co kompresivni punéochy?

U svych pacientl po prodélané TEN by |ékaF
nikdy nemél zapominat na kompresi. Pravidelné
a dlouhodobé noSeni kompresivnich puncoch je
nejenom prevenci a lé¢bou posttrombotického syn-
dromu (8), ale také sekundarni prevenci TEN. Podle
randomizovanych studii snizuji kompresivni punco-
chy recidivu asymptomatické flebotrombdzy signi-
fikantné (RR 0,20; 95% CI = 0,06-0,64) a recidivu
symptomatické flebotrombdzy nesignifikantné (RR
0,79; 95% Cl = 0,50-1,26) (9).

Zaveér

TEN je bézné, nékdy smrtelné onemocnéni
s Castou recidivou, které mize byt pfi¢inou zavaz-
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nych chronickych komplikaci (posttromboticky syn-
drom, chronicka plicni hypertenze). Proto je vzdy
na misté racionalni sekundarni prevence. Trvani
sekundarni tromboprofylaxe TEN musi byt individu-
alni, zalozené na nebezpeci recidivy onemocnéni pfi
pferuSeni |éCby a nebezpedi krvaceni, pokud Iécba
bude pokraCovat.

U nemocnych s pfechodnym rizikem (sekun-
darni TEN v dasledku piné reverzibilniho rizikového
faktoru) staci 3-6mésicni profylaxe. U pacientt s tr-
valym rizikem (nador nebo jiny ireverzibilni ¢i dlou-
hodobé pusobici rizikovy faktor) je potfebné v Ié¢hé
pokracovat po celou dobu plsobeni rizikového fak-
toru. U pacientl s prvni idiopatickou TEN, bez néle-
zu trombofilie, se vétSinou doporucuje také 6mésicni
tromboprofylaxe AVK. A jak postupovat u ostatnich
nemocnych (tabulka 1)?

Odpovéd na otdzku, jaka je optimalni délka an-
tikoagulacni 1écby, vede pies rozdéleni nasich ne-
mocnych podle rizika recidivy TEN na malo rizikové
a vysoce rizikové. Riziko se vyjadfuje jako procento
nemocnych s recidivou TEN béhem jednoho roku po
ukonceni tromboprofylaxe (pod 10% je nizké, nad
10% vysoké, tabulka 1). Dilezitd je individualiza-
ce léchy na zakladé stratifikace rizika. Je racio-
nalni, bezpe¢né a efektivni ukonéit po 6 mésicich
antikoagulaéni 1ébu u nemocnych s nizkym rizikem
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