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LECBA AKUTNI ZILNi TROMBOzY
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V soucasné dobé se zilni trombdza 1é¢i 1éky s antikoagulaénim nebo trombolytickym ucinkem, malé % nemocnych je vhodnych k chirur-
gické 1écbé. Antikoagulacni IéCba se zahajuje heparinem, bud nefrakcionovanym v i.v. infuzi, nebo nizkomolekuldrnim heparinem s.c.
a zaroven se podavaji p.o. antikoagulancia (warfarin, lawarin). Nizkomolekularni hepariny maji vyhodu v tom, Ze jejich Ié¢ba nemusi byt
laboratorné kontrolovana, je pro pacienta pohodinéjSi a umoziiuje ambulantni Ié¢bu Zilni trombdzy. Lécba warfarinem se fidi podle vy-
sledkl protrombinového ¢asu, ktery se vyjadfuje v mezinarodnich jednotkach INR. Dillezitou soucasti lé¢by je elasticka komprese dolnich
konéetin obinadlem nebo kompresivni punéochou Il. kompresni tridy.
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THERAPY OF VENOUS THROMBOSIS

The most common treatment of venous thrombosis are drugs with anticoagulant effect. Only a part of patients is treated with thrombolytic
therapy and only small part is available for the surgical treatment. The heparin is the first treatment for the anticoagulant therapy. The
choice is intravenous infusion with unfractionated heparin or low-molecular-weight heparin (LMWH) subcutaneously. Inmediately with
heparin you need to give anticoagulation therapy with warfarin. The advantage of LMWH is that therapy is not necessary to be controled by
laboratory testing and the therapy is for patients more suitable and finally the patient can be controled in out-patients ward. The treatment
with warfarin is controled by determination of protrombin time, which is expressed in international units - INR ratio. The very important

part of therapy is elastic compression of lower extremities by elastic bandage or elastic stocking Il. compression class.
Key words: venous thrombosis, anticoagulation therapy, unfractionated heparin, low-molecular-weight heparin, warfarin.
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Zilni trombéza (ZT) je pomérné ¢asté onemoc-
néni. Odhadovana incidence tohoto onemocnéni
je 160-180 pfipadi na 100000 obyvatel za 1 rok.
Vyskyt stoupd se zvySujicim se vékem (11). Hluboka
embolie — patfi po ischemické chorobé srdeéni a hy-
pertenzi mezi nejCastéjsi kardiovaskularni onemoc-
néni u hospitalizovanych osob. Tromboembolicka
nemoc (TEN) pfedstavuje zdvazny medicinsky
problém, jak ve své akutni podobé (kdy komplikujici
plicni embolie miZe vést i ke smrti), tak predevsim
rozvojem pozdéjSich komplikaci, jakymi jsou zavaz-
né projevy chronické Zilni insuficience pfi posttrom-
botickém syndromu, ktery po nékolika letech vznika
asi u 30% osob po akutni ilni trombéze (11). Zilni
trombdzou jsou nejéastéji postizeny hluboké zily dol-
nich koncetin, mnohem méné &asto jsou postizeny
zily na hornich koncetinéch. Podle literarmich uda-
ju predstavuji 1-2% celkového poctu trombdz (11).
Tromboézy Zil v jinych lokalizacich jsou povazovany
za neobvyklé a byvaji projevem trombofilnich stav(
nebo provazeji zavazné klinické situace.

Lécha akutni Zilni trombdzy ma zabranit naris-
tani trombu, pfipadné trombus rozpustit, zabranit
embolizaci, predejit reokluzi cévy a zpomalit rozvoj
chronickeé Zilni insuficience. Zakladem je IéCba farma-
kologicka, pfedevsim trombolyticka a antikoagulaéni,
malé % pacient se fesi chirurgickou trombektomii.

Antikoagulaéni lécba

Antikoagulaéni lé¢ba pfedstavuje standardni
postup, uzivany u vétsiny nemocnych s TEN. Pro po-
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¢ateCni léCebné obdobi se uzivaji hepariny (nefrak-
cionovany heparin nebo nizkomolekulami hepariny);
poté nastupuje obdobi dlouhodobé antikoagulaéni
|éEby peroralnimi antikoagulancii.

Nefrakcionovany heparin

Heparin je nejvice a nejdéle pouzivanym antiko-
agulanciem. Plisobi na nékolika mistech koagulaéni-
ho systému. Jeho ucinnost je podminéna vazbou na
plazmaticky heparinovy kofaktor — antitrombin Ill.

Obvyklé 1é¢ebné schéma zahrnuje Uvodni nitro-
Zilni aplikaci bolusu (5000-10000 j.) a pak nasledu-
je kontinudlni podavani obvykle 20000-40000 j. za
24 hodin infuzni pumpou nebo injektorem. Uginnost
IéEby kontrolujeme stanovenim APTT. Snazime se
dosahnout ucinné hladiny, které vede k prodlouzeni
APTT 1,5-2x oproti kontrole. Zpo&atku se ma APTT
kontrolovat kazdych 6 hodin a davkovani heparinu
se upravuje podle jeho vysledku. Pozdé&ji stali APTT
kontrolovat 1x denné (13). Dfive uzivany zpUsob in-
termitentniho  intravendzniho podavani heparinu
po 4, nebo dokonce po 6 hodindch je spojen s vel-
kym kolisanim hladin, a tedy i se zvySenym rizikem
krvaceni, a nemél by se pouzivat.

Kontraindikace 1é¢by heparinem jsou: precit-
livélost na heparin, krvacivé stavy (kromé disemi-
nované intravaskularni koagulace), aktivni viedova
choroba gastroduodendlni, trombocytopatie, tézka
hypertenze, tézké poSkozeni jater a ledvin, disekujici
aneuryzma aorty.

NeZadouci tcinky: trombocytopenie, alergické
reakce, krvaceni — nejCastéji do zazivaciho traktu
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nebo do CNS. Pfechodné mize byt alopecie, zvy-
$eni hodnot jaternich transaminaz &i hyperlipidemie.
Po dlouhodobé aplikaci je i riziko osteopordzy.

Lékové interakce: Ucinek heparinu zvysuji pe-
roréini antikoagulancia a 1é¢iva ovliviiujici agregaci
trombocytt (kyselina acetylsalicylovd, abciximab,
ibuprofen, indometacin a jind NSA). Uginek heparinu
snizuji antihistaminika, kardioglykosidy a tetracykli-
nova antibiotika. Antidotem heparinu je protamin
sulfat, ktery se aplikuje jen pfi masivnim krvaceni
v davce 1mg na 100 j. heparinu.

Pfi 16¢bé heparinem se mohou vytvofit asi u 1%
nemocnych protildtky proti destickdm s naslednym
rozvojem trombocytopenie. Po 2 dnech [éEby he-
parinem se proto doporucuije kontrola po¢tu trombo-
cytl a pfi jejich poklesu pod 100x10%1 je nutné he-
parin zaménit za peroralni antikoagulancia. Heparin
podavame 47 dnd, pfi rozsahlych trombdzéch az
10 dnd. V 1éEbé pak pokradujeme peroralnimi anti-
koagulancii, ale protoze jejich U¢inek nastupuje po-
malu, poddvame je nékolik dni s heparinem, ktery
je mozno vysadit, jestlize dva dny po sobé je INR jiz
v terapeutickém rozmezi, tj. 2-3.

Nizkomolekuldrni hepariny
Nizkomolekularni  (frakcionované) hepari-
ny - (LMWH — Low Molecular Weight Heparins) jsou
odvozeny od standardniho heparinu a vznikaji che-
mickou €i enzymatickou depolymerizaci. Maji del$i
plazmaticky polocas, lepsi biologickou dostupnost
pfi subkutanni aplikaci, vyrazny Ucinek na faktor
Xa a slabé plsobeni na faktor lla. Jejich aplikace
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Tabulka 1. Nejéastéji uzivané LMWH v CR

Nazev (pfipravek)
enoxaparin (Clexane)
enoxaparin (Clexane forte)
nadroparin (Fraxiparine)
nadroparin (Fraxiparin forte)
dalteparin (Fragmin)

s.c. je jednoducha a vétSinou nevyzaduji labora-
torni kontrolu ani zjidtovani individuéini IéCebné
davky. V nékterych pfipadech je ale potfebné Ié¢bu
LMWH kontrolovat, a to monitoraci anti-Xa aktivity
v krvi; tyka se to malych déti, t&hotnych Zen, paci-
entd vyrazné malnutriénich nebo téZzce obéznich
a pacientl s rendlni insuficienci. Pro preventivni
podavani LMWH sta¢i hodnoty 0,2-0,4 anti-Xa, pro
lé¢bu LMWH 0,4-1,0 anti-Xa. Vyhodou nizkomole-
kuldrnich heparind je nizsi vyskyt vedlejsich Géinkad,
zejména krvacivych komplikaci, trombocytopenie,
osteoporézy a alopecia. LMWH nepronikaji placen-
tou ani do mléka, a jsou proto vhodnymi Iéky i v gra-
vidité a pi laktaci.

Rozdily mezi jednotlivymi LMWH spocivaji
predevsim v r(izné molekulové hmotnosti, ze které
vyplyvaji rozdilné vlastnosti i jejich farmakodynami-
ka, takze nejsou navzajem zaménitelné (tabulka 1).
Terapeutické davkovéni je u kazdého preparatu
rlizné a zavisi téz na hmotnosti nemocného. Ridime
se u kazdého preparatu pokyny vyrobce. LMWH se
aplikuji 2x denné s.c., pouze Clexane forte a Fraxi-
parine forte se aplikuji 1x denné. Obvykla doba apli-
kace je 5-6 dni, od 1.-2. dne zahajujeme soucasné
léCbu peroralnimi antikoagulancii a LMWH ukonéu-
jeme po dosazeni INR nad 2,0 ve 2 po sobé nasle-
dujicich dnech.

Rada studii dokézala, e nizkomolekularni he-
pariny jsou stejné ucinné a bezpecné jako heparin
nefrakcionovany (6, 7, 12) a s ohledem na to, Ze neni
nutng zadnd laboratorni kontrola, jsou vytvofené
podminky pro Siri uplatnéni ambulantni 1é¢by Zilni
trombdzy (4, 5, 8).

Perordlni antikoagulancia

Peroralni antikoagulancia (derivaty dikumaro-
lu) antagonizuji jaterni syntézu koagulacnich faktort
zavislych na vitaminu K. Koagulaéni faktory, které
jsou jiz vytvofené, nejsou touto 1é¢bou ovlivnény,
a proto antikoagulacni dcinek pIné nastupuje se
zpozdénim. Toto zpozdéni je zavislé na rychlosti pfi-
rozeného zaniku téchto faktord. Po preruseni lécby
naopak antikoagulaéni U¢inek zhruba stejnou dobu
pfetrvava. Perordlni antikoagulancia proto nejsou
vhodnd k urgentni antikoagulaéni terapii a podava-
me je jako pokracovani |éCby heparinem, at jiz ne-
frakcionovanym (i.v.) nebo nizkomolekularnim (s.c.).
Mechanizmus metabolické transformace kumarino-
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Davkovani (anti — Xa aktivita)
100 IU/kg 2x denné s.c.
150 IU/kg 1x denné s.c.
95 IU/kg 2x denné s.c.

190 IU/kg 1x denné

100-120 1U/kg 2x denné s.c.

Davkovani (mg nebo ml/kg)
1mg/kg 2x denné s.c.
1,5mg/kg 1x denné s.c.
0,1 ml/10kg 2x denné s.c.
0,1 ml/10kg 1x denné s.c.
0,1 ml/10kg 2x denné s.c.

vych derivatd je podminén geneticky, coz je hlavni
pfi¢inou interindividudini variability davkovani téchto
Iéka. U téhoz jedince je Ucinek kumarinovych deri-
vatl ovliviiovan i dalSimi faktory (sou€asné podava-
né léky, strava, souc¢asné prlvodni onemocnéni),
proto je nezbytné fidit ddvkovani téchto preparatl
na zakladé laboratorniho monitorovani. K tomu se
pouziva stanoveni protrombinového ¢asu (Quickiv
test), ktery se vyjadfuje v mezindrodnich jednotkach
INR (International Normalized Ratio). Norma je 1,0.
Intenzita antikoagulaéni IéCby zavisi od zavaznosti
onemocnéni (tabulka 2).

U nés je v souc¢asné dobé k dispozici jediny za-
stupce z této skupiny 1ékd: Warfarin Orion tbl. 4 3
a 5mg, Lawarin Pliva 2 a 5mg tbl. Warfarin je pre-
parat stfedné dlouho plsobici, s nastupem efektu
za 48-72 hodin a jeho Uc¢inek odezniva za 3—4 dny.
Obvykle se zahajuje s davkou 5-10mg denné, ale
od pocateénich vysokych davek se dnes ustupuije,
snazime se poddvat davky, které budou pro daného
pacienta udrZovaci. Od 2. dne monitorujeme INR
a dalsi davka warfarinu se fidi vySkou protrombi-
nového ¢asu. Obvykla udrzovaci davka warfarinu
byva 2-8mg denné. Zahajovat lécbu akutni zilni
trombdzy pfimo peroralnim pfipravkem bez pfekryti
heparinem se nedoporucuje pro riziko rychlého po-
klesu proteinu C a vzniku hyperkoagula¢niho stavu
s rizikem kumarinové kozni nekrdzy. Vyhodou prepa-
ratu s delSim polo¢asem je jednodussi davkovani (1x
denné), vétsi stabilita terapeutickych hladin, a tedy
i men§i riziko krvécivych komplikaci a lepsi vysled-
ky v prevenci tromboembolickych pfihod. Kontrola
INR musi byt zpocatku denné, po ustaleni hladiny
INR v doporuéeném rozmezi Ize laboratorni kontroly
postupné prodluzovat, zpravidla na jednomésicni
interval, pozdéji i 6-8 tydn( (2).

Kontraindikace 16cby perorélnimi antikoagu-
lancii: pfecitlivélost na Ucinnou latku, krvacivé stavy
ruzné etiologie, trombocytopenie, akutni bakteridini
endokarditida a perikarditida, vfedové choroba gas-
troduodenalni, ulcerézni kolitida, t€zka hypertenze

(nad 180/110mmHg), t&Z8i porucha funkce jater

Tabulka 2. Kontrola ucinnosti p.o.

antikoagulacni lécby

profylaxe Zilni trombdzy INR=2,0-2,5
terapie Zilni trombdzy INR=2,0-3,0
u pacientu s antifosfolipidovym INR = 3,0-4.5

syndromem
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a ledvin, gravidita (riziko koagulancii indukované
embryopatie). Vék sdm o sobé neni kontraindikaci,
pokud je nemocny schopen dobré spolupréace pfi
davkovani a laboratorni kontrole.

NeZadouci ucinky: krvaceni, alopecie, prijem,
zvraceni, alergické kozni reakce.

Lékové a dalsi interakce: pocet lékd, které mo-
hou déavkovani kumarinovych antikoagulancii ovliv-
nit, je velky. Vycet nejéastéjSich je uveden v tabulce
3. Rada Iéki INR zvysuje, dalsi 16ky hodnotu INR
snizuji. Nékteré Iéky v8ak zvysuiji riziko krvaceni,
aniz by ovliviiovaly INR (kyselina acetylsalicylov,
clopidogrel, ticlopidin, indobufen, dipyridamol).
Hodnoty Quickova testu mohou ovliviiovat i soucas-
na onemocnéni (jaterni nedostate¢nost, alkoholiz-
mus, pravostranné srde¢ni selhani, horecka, mala-
bsorbéni stavy). INR snizuje uremie, strava bohatd
na vitamin K a vrozena rezistence. Na vSechny tyto
okolnosti je tfeba myslet pfi I6¢bé peroralnimi anti-
koagulancii a v tomto sméru je tfeba nejen pacienta,
ale i jeho okoli poucit (strava bohata na zeleninu, piti
zeleného Caje — coz se projevi pfi nenadalém vykyvu
v pfisunu této tzv. zelené potravy). Neni to vSak d-
vod k oputéni zasad raciondiniho stravovani a vy-
nechani téchto rostlinnych latek z diety.

Pfi krvécivych projevech nebo pfi pfedavkovani
se doporucuje pokud mozno jen kumarinova antiko-
agulancia vysadit; teprve pfi riziku velkého krvaceni
se poda antidotum - vitamin K (phytomenadion)
10-20mg i. v. P¥i Zivot ohrozujicim krvéceni je tfeba
zvazit podani koncentratl faktort I1, IX, X, VIl a kom-
binovany pfipravek Prothromplex Total (Imuno AG),
event. Cerstvé zmraZenou plazmu.

Délka antikoagulacni léc¢by po hluboké Zilni
trombdze se Fidi rozsahem trombdzy (proximalni,
distélni), byla-li komplikovana plicni embolii, je-li
nakupeni vice rizikovych faktord a zejména piitom-
nost vrozené trombofilie. Obvykla doba u proximalini
trombdzy je 6 mésict (minimalné 3mésice), ale Cas-
to je tfeba tuto dobu prodlouzit, jedna-li se o opako-
vanou Zilni trombdzu, je-li pfitomen trombofilni stav
nebo malignita. Je tfeba pfipomenout, ze nemocni
s malignim onemocnénim profituji z Iécby LMWH
vice nez z 1é¢by warfarinem, ktera u nich byva spo-

Tabulka 3. Hlavni interakce peroralnich
antikoagulancii

Uginek zvysuiji Uginek snizuji

salicylaty, NSA antacida
peroralni antidiabetika barbituraty
antibiotika (TETRA, rifampicin
CHLMF, makrolidy) griseofulvin
sulfonamidy jodid draselny
allopurinol estrogeny, kortikosteroidy
chinidin kardioglykosidy
statiny, fibraty carbamazepin
hormony §titné Zlazy tyreostatika
amiodaron xantinové derivaty
ticlopidin, clopidogrel diuretika
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jena s krvacivymi projevy a horsi klinickou ucinnosti.
Pfi opakované Zilni trombdze a komplikované plicni
embolii se doporu€uje lé¢ba celoZivotni. PFi ukonce-
ni dlouhodobé antikoagulaéni [é¢by se doporuéuje
lék vynechavat pozvolna, béhem 1-2 tydnd. Podle
nékterych studii (1) vSak nebyl rozdil v recidivé flebo-
trombozy pfi okamzitém nebo postupném vysazova-
ni warfarinu. PFi krdtkodobém preru$eni [éCby (napf.
pfed extrakei zubu) staCi vynechat warfarin 2-3 dny
pfed vykonem a v den vykonu je mozné se k pavodni
davce vrdtit (2). Ani na tento postup neni v soucas-
né dobé jednotny nazor, podle nékterych autorl (3)
mlze perordini antikoagulace u vétSiny pacientu
pokracovat bez zvySeného rizika krvaceni pfi téchto
vykonech: extrakce zubu, injekce do mékkych tkani
a kloubl, operace katarakty, horni endoskopie nebo
kolonoskopie. U vétSich chirurgickych vykonu se do-
porucuje podévat nahradni heparinovou prevenci po
dobu rizika krvaceni, nejlépe podavanim nizkomole-
kularniho heparinu s.c. (2).

Trombolyticka lécba

Trombolyticka Iécha vede k rychlej§imu roz-
pusténi trombu, zachovani intaktnich chlopni a sni-
Zeni vyskytu posttrombotického syndromu. Je vSak
spojend s vysSim rizikem krvaceni i jinych nezadou-
cich ucinku. Pfi rozhodovani o zahajeni trombolytic-
ké 1éCby zvazujeme pfedevsim rozsah a lokalizaci
7ilni trombézy (ileofemordini ZT), jde-li o mladého
a aktivniho pacienta (10), a stéfi trombozy (nejlépe
do 3 dnli od vzniku, maximalné do 10 dn).

Trombolytika jsou latky s fibrinolytickym ucinkem,
které umoznuji lyzu intravaskularniho trombu. Jejich
spoleénym dcinkem je konverze plazminogenu na
plazmin. Dnes se téméf vyhradné podéava tkanovy
aktivator plazminogenu (rt-PA), ktery vytésnil dfive
nejCastéji podavanou streptokindzu a urokindzu.
Systémova trombolyza u rozsahlych trombdéz neni
piili§ u€innd. Navic je spojena s vyskytem Castych
krvécivych komplikaci, proto je vhodnéjsi lokalni apli-
kace trombolytika. Na specializovanych pracovistich
se provadi lokaini trombolyza s aplikaci lytika kate-
trem do Zily na dolni koncCetiné, nejCastéji do v. popli-
tea (10). Vykon mlZe byt dopInén implantaci stentu do
mista rekanalizované Zily, jestlize hrozi reokluze (pfi
Gtlaku zvenci nebo pfi rezidudini stenéze).

Kontraindikace trombolytické Ié¢by: krvécivé
stavy na vrozeném nebo ziskaném podkladg, rizika
krvaceni do zazivaciho traktu (floridni viedova cho-
roba gastroduodenalni, jicnové varixy, hemoragické
gastropatie, kolitidy, divertikulitidy, nadory GIT),
stavy po velkych chirurgickych vykonech (2 tydny),
stavy po lumbélini punkci (2 tydny),1 tyden po punkci
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tepny, téhotenstvi, Sestinedéli, diabeticka retinopa-
tie, stavy po cévnich mozkovych pfihodach, sepse,
hypertenze nedostatecné korigovana.

Nezadouci ucinky fibrinolytické terapie jsou
relativné ¢asté. Jednd se zejména o krvaceni, febril-
ni, alergické ¢i anafylaktické reakce (streptokindza),
arytmie, hypotenze. Pfi masivnim krvéceni je nut-
né podat antifibrinolytika nebo &erstvé zmrazenou
plazmu a doplnit krevni objem erytrocytarni masou.
Soucasné podani antikoagulancii a kyseliny ace-
tylsalicylové Ci nesteroidnich antiflogistik potencuje
Uginek fibrinolyzy. Po Uspésné trombolyze nasleduje
standardni antikoagula¢ni [é¢ba peroralnimi kumari-
novymi derivaty.

Chirurgicka lééba

Chirurgicka Iééba ZT se dnes pouzivéd mélo,
jen pfi rozséhlych ileofemorélnich trombézéach do
48 hodin od vzniku, hlavné pfi kontraindikaci trombo-
lytické lécby, jako napf. v téhotenstvi, po operacich,
pfi phlegmasia coerulea dolens. | po chirurgické
trombektomii pak nasleduje sekundarni prevence
T podéavanim antikoagulancii, nejlépe LMWH s.c.

Kavalni filtry

Soudasti 16by ZT v indikovanych pFipadech
mize byt zavedeni mechanické pfekazky do dolni
duté Zily k zabranéni prdniku pfipadnych vmetkd
z dolnich koncetin. Pdvodni, dosti drastické chirur-
gické postupy (podvazy, plikace, svorky) jsou dnes
nahrazeny endovaskulamimi perkutannimi vykony,
pfi nichz jsou do v. cava caudalis zavadény docasné
nebo trvalé filtry. NejéastéjSim divodem k implan-
taci je kontraindikace antikoagula¢ni Ié¢by, masivni
plicni embolie nebo recidivujici embolie i pfi zavede-
né ucinné antikoagulaéni l6Cbé.
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Podpurna lécbha

Komprese. Pro véechny nemocné s ZT je od
zacatku onemocnéni soucasti 1€¢by peclivé pfiloze-
ni elastickych bandazi, pro chodici nemocné jsou
jednodudsi kompresivni puncochy (Il. kompresni
tfida).

Klid na lizku neni u vétsiny nemocnych nutny;
jakmile bolesti v konéetiné odezni, dovolujeme ne-
mocnému pohyb s pfilozenym obinadlem na konceti-
né (9). Hospitalizace je nutna u rozsahlej$ich zilnich
trombdz nebo pfi riziku plicni embolie, zejména tam,
kde zvazujeme zahdjeni trombolytické IéCby nebo
u nestabilnich nemocnych. Zavedeni nizkomole-
kuldrich heparini do lécby akutni Zilni trombézy
umoznuje, aby nemocni s nepfili§ rozsahlymi bér-
covymi trombdzami mohli byt lé¢eni ambulantné
(2, 4).

Zavér

Zakladnim pfedpokladem IéEby Zilni trombdzy
je spravna a v€asna diagnéza. U tromboembolické
vislosti s rizikovymi situacemi, které mohou vznik
Zilni trombdzy podporovat. Je to zejména stdza
krve v dolnich koncetindch (cestovani, imobilizace,
Uraz, sadrova fixace, operace, porod, varixy) a sta-
vy vedouci k aktivaci koagulace (zanéty, malignita,
hormondlni lé¢ba a antikoncepce, trombofilni stavy).
Po stanoveni diagnézy Zilni trombdzy je tfeba roz-
hodnout o optimalnim lé¢ebném postupu (klasicka
antikoagulace, trombolyza), pfipadné odeslat ne-
mocného na specializované pracovisté.
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