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Souhrn

Hluboka Zilnf trombdza spolu s potencidlni komplikaci — plicni embolizaci - se vyskytuje u vice nez 100 nemocnych na 100 000 obyvatel. Jeji incidence se v po-
slednich 25 letech neméni. Vétsina pfipadu je lé¢ena konzervativné, tj. antikoagulancii, pfi¢emz fada nemocnych muze byt lécena i ambulantné. Plejada léceb-
nych moznosti se rozsifuje zavedenim novych piffmych ordinich antikoagulancii s praktickymi vyhodami podéni. V soucasnosti mame moznost uziti klasické
prekryvné lécby kombinacf nizkomolekuldrniho heparinu s warfarinem, nové také prechodu z LMWH na dabigatran nebo é¢ime od prvého dne pouze per-
oralné — rivaroxabanem, perspektivné také apixabanem. Pouze malé ¢ast nemocnych s proximalni trombdzou je lécena endovaskuldrné, nejcastéji lokalni far-
mako-mechanickou trombolyzou, pfipadné doplnénou o implantaci stentu. Chirurgicka trombektomie je metodou volby u cerstvé trombdzy pfi nemoznosti
uziti antitrombotika. Kavalni filtry jako prevence plicni embolie jsou zavadény fidce, v prisné specifikovanych situacich.
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Deep vein thrombosis therapy options available in 2014

Abstract

The annual incidence of deep vein thrombosis (DVT) together with possible complications — pulmonary embolization — is more than 100 per 100,000 person-years
and has not changed significantly over the last 25 years. Most cases of DVT are treated conservatively with anticoagulants, which can often be given in an out-
patient setting. The list of treatment modalities has enlarged recently — new direct oral anticoagulants (NOACs) have been introduced, with practical advan-
tages. At present, it is possible to use the traditional overlap schedule with low molecular weight heparin (LMWH) and warfarin or dabigatran. A more conve-
nient strategy comprises oral treatment only, from the time of diagnosis, with rivaroxaban or apixaban, respectively. Only a minority of well-selected patients
with proximal thrombosis is treated using pharmaco-mechanical lysis, in some cases with the necessity of stent implantation into the iliac vein. Surgical re-
moval of the clot is the method of choice only in fresh thrombosis when no antithrombotic drug can be administered. Vena cava filters for the prevention of
pulmonary embolization are inserted infrequently, in strictly specified situations.
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Uvod

Zilni trombembolizmus z{stava pres pokroky
v [é¢bé vaZznym zdravotnickym problémem.
Jeho ro¢ni incidence je vice nez 100 pfipadd
na 100 000 obyvatel. Incidence trombembo-
lické nemoci (TEN) se v poslednich desetiletich
zasadné neméni, nicméné s prodluzovanim
veku Ize ocekdavat spise jeji narlst, protoze je
dominantné onemocnénim starsich osob. Inci-
dence u zen v reprodukénim obdobf je o néco
vyssinez u stejné starych muz{, naopak po 45.
roce véku je vyssi u muzd.

Cile lé¢by hluboké Zilni trombozy (HZT)
zUstavaji neménné: zabranit progresi rlstu

trombu a jeho embolizaci — v akutni fazi tak
branime vzniku akutniho pretizeni az selhani
pravostrannych srde¢nich oddilé a branime
také dlouhodobym nésledkiim v podobé
chronické trombembolické plicni hypertenze
(CTEPH). Soucasné se snazime o maximalnf
rekanalizaci trombu jeho disoluci s cilem za-
branit vzniku posttrombotického syndromu
(PTS). Neopominutelnou soucasti je prevence
recidivy TEN, at jiz v podobé Zilni trombdzy
nebo plicni embolie.

Klicovou lécebnou strategii TEN v akutnf
fazi je antitrombotickd lécba (antikoagulacni
nebo trombolyticka). Pri jeji kontraindikaci pfi-

chézi v Uvahu lécba chirurgickd nebo endo-
vaskuldrni mechanickymi prostfedky (tromb-
aspirace), ptipadné zabrana vzniku plicnf
embolie pomoci implantace kavdlniho filtru
(tab. 1, 2).

Konzervativni zpusob lécby
hluboké zilni trombézy
Antitrombotickd Ié¢ba je absolutné prevazu-
jici metodou lé¢by jak hluboké Zilnf trombdzy,
tak plicni embolie. V poslednich 20 letech se
staly zakladem antikoagulacni lécby TEN niz-
komolekuldrni hepariny (LMWH — Low Mole-
cular Weight Heparins); pentasacharid fonda-
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Tab. 1. Algoritmus [écby hluboké Zilni trombdzy.

Proximalni: ileo-femoralni zilni trombéza

u mladsich jedincd v nepfitomnosti kontraindikace podani trom-
bolyzy: lééba ENDOVASKULARNI (nej¢astéji farmako-mechanic-
kd lyza, pfip. doplnéna o PTA stendzy a implantaci stentu)

u starsich pacientd, recidiv trombozy, pfi cetnych komorbiditach
(zejména u onkologickych nem.), pfi zvySeném riziku krvacenf

Femoro-popliteo-kruralni Zilni tromboéza
lé¢ba KONZERVATIVNI
ambulantni, pokud Ize

nebo za hospitalizace (pfi zvyseném riziku krvaceni, renalni ne-
dostatecnosti, podezieni na paraneoplastickou etiologii, Spatném
socialnim zézemt, aj.)

nebo dokonce kontraindikaci podani trombolytika - 1é¢ba

KONZERVATIVNI
PTA - perkutdnni angioplastika

Tab. 2. Konzervativni a intervencni [é¢ebné moznosti hluboké Zilni trombézy.

KONZERVATIVNI lé¢ba TEN

Antikoagulacni lécba s rezimovym opatrenim

nemocny smi chodit

indikovana komprese elastickou bandazi nebo specialni

puncochou
3 mozné rezimy antikoagulacni lécby:

1. Ié¢ba prekryvna — nizkomolekuldrnimi hepariny se soucas-

nou titraci davky warfarinu

2. l1écba sekvencni — LMWH a po 5-10 dnech pfechod na

dabigatran

Interven¢ni lé¢ba TEN (ENDOVASKULARNI, chirurgickd)

Intervencni lécba

lokalni trombolyza (cestou katetru v poplitedinf Zile)

pfipadné kombinovanymi postupy (farmakomechanickd diso-

luce, aspirace, balonkova angioplastika rezidudlni Zilni stendzy,

stenting ilické Zily)

trombolytikum celkové podavame v pripadé prikazu sou-

¢asné plicni embolie s vysokym rizikem

chirurgicka lécba vyhrazena pro nemocné kontraindikované

3.lécba,single drug” — od zacatku rivaroxaban (perspektivné

i apixaban)

TEN — trombembolickd nemoc, LMWH — nizkomolekularni heparin

parinux (Arixtra) se v Ceské Republice v této
indikaci prakticky nepouziva, resp. je podavén
vyjimecné u nemocnych s heparinem induko-
vanou trombocytopenif.

Ke ,klasické konzervativni lécbé” Zilni trom-
bozy patti nefrakcionovany heparin (UFH), niz-
komolekuldrni hepariny — enoxaparin (Cle-
xane), nadroparin (Fraxiparin) ¢i bemiparin
(Zibor), dalteparin (Fragmin), pfipadné jiz
zminény pentasacharid — fondaparinux (Ari-
xtra). Soucasné s parenterdinimi antikoagu-
lancii poddvame od prvniho dne Iécby anti-
vitamin K (Warfarin, Lawarin) v pfekryvném
rezimu. Od uzivani nefrakcionovaného he-
parinu (UFH) je jednoznacny Ustup pro ¢asto
nedostatecnou Uc¢innou davku béhem prv-
nich urcujicich 24 hod Ié¢by, pro ¢asté koli-
sani hladiny a riziko subterapeutického dav-
kovani. Heparin mé stale své misto v lécbé
hemodynamicky hrani¢ni — submasivni plicni
embolie, kdy se rozhodujeme, zda podat infuzi
s trombolytikem.

V poslednich dvou letech pfichazi moder-
néjsi antikoagulacni lécba Zilni trombdzy zalo-
Zend na dvou skupindch perordlné Gcinnych
léciv — primych inhibitorech faktoru Xa (fXa) —

xabanech a pfimych inhibitorech trombinu - ga-
tranech. Prvni skupina je reprezentovana riva-
roxabanem a v nejblizsi dobé téz apixabanem,
druha pak dabigatranem. Tyto léky jsou ozna-
¢ovany zkratkou NOAC (New Oral AntiCoagu-
lants). Nové se prosazuje priléhavéjsi nazev —
pfima peroraini antikoagulancia (DOAC - Direct
Oral AntiCoagulants). Pfima proto, Ze na rozdil
od heparinu a jeho derivatl nevyzaduji ke
svému pUsobeni antitrombin.

Od roku 2012 je pro lé¢bu trombembolické
nemoci registrovéan v CR perordlni rivaroxaban
(Xarelto), od ¢ervence 2014 dabigatran etexilt
(Pradaxa). Schvaleni dalsich Ize ocekavat: api-
xaban (Eliquis) ve 3. ¢tvrtlet! 2014 a edoxaban
(Lixiana) v prlibéhu roku 2015. Vyhodou DOAC
je prima a specificka inhibice jednoho z koa-
gulacnich faktor( (faktoru Xa u xaban a trom-
binu u gatrand), peroralni forma aplikace,
minimalni kolisédni ucinku bez nutnosti mo-
nitorace krevnimi testy, nizké riziko lékovych
interakci a nezavislost efektu na farmakoge-
netické vybavé. Jejich ucinnost a bezpecnost
v lé¢bé Zilni trombdzy (a stabilni plicni em-
bolie) byla prokdzana ve studiich 3. faze kli-
nického hodnoceni [1-4].

k jakekoliv antitrombotické medikamentdzni lécbé

Lécbu flebotrombdzy je mozno u nekom-
plikovanych, stabilnich, dobre spolupracujicich
pacientl bez zvyseného rizika krvaceni vést
ambulantné jak pomoci LMWH a warfarinu, tak
v tuto chvili pomoci rivaroxabanu nebo kom-
binaci LMWH a nasledné dabigatranu. Ambu-
lantné Ize 1é¢it az tfi Ctvrtiny nemocnych [5].

Kompresni lécba je vzdy soucésti postupu
s cilem snizeni otoku a minimalizace posko-
zeni mikrocirkulace. UzZiti komprese po dobu
jednoho roku snizuje riziko rozvoje potrom-
botického syndromu [6].

Pfima peroralni antikoagulancia
(DOACQ)

Novinkou poslednich let v Ié¢bé HZT a plicni
embolie jsou piimé inhibitory faktoru Xa (riva-
roxaban, apixaban a edoxaban) a pfimé inhi-
bitory faktoru Il (dabigatran). Od roku 2012 je
registrovan v CR pro lé¢bu flebotrombaozy
a hemodynamicky stabilni plicni embolie ri-
varoxaban — Xarelto®, od ¢ervence 2014 i da-
bigatran — Pradaxa®. V ¢ervnu 2014 také ev-
ropskd Komise pro nova humanni léciva vydala
pozitivni stanovisko ke schvaleni apixabanu —
Eliquis® pro lé¢bu TEN a sekundarni prevenci
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Tab. 3. Rezim [é¢by a davkovani vsech NOAC v indikaci lécby zilni trombézy (a plicni embolie) [7].

Akutni faze lécby

Rivaroxaban (XARELTO)

15 mg p.o. 2x denné prvni 3 tydny

od stanoveni diagnézy TEN

Dabigatran (PRADAXA)
Apixaban (ELIQUIS)

Edoxaban (LIXIANA)

recidivy, definitivni schvalenf pro tuto indikaci
apixabanu Evropskou agenturou pro medicinu
(EMA) se ocekdva v nejblizsi dobé.

V rdmci lécby akutni Zilni trombdzy a plicni
embolie existuji u téchto novych lékd dvé stra-
tegie: bud jsou nasazovana jiz jako zakladni
lé¢ba, tedy od prvniho dne lécby (rivaroxaban,
perspektivné i apixaban), nebo je nutnd ini-
cidIni 1é¢ba s uzitim LMWH (5-10 dn) s n&-
slednym prechodem na dabigatran (nebo per-
spektivné i na edoxaban). Dévkovaci schémata
lékd jsou uvedena v tab. 3.

Rivaroxaban (Xarelto) — po peroradlnim
podani ma vysokou biologickou dostupnost
(>80 %), pficemz potrava zvysuje jeho absorpci
ke 100 %. Eliminace aktivni matefské sub-
stance je zajisténa cestou rendlni (1/3 davky),
zbytek (2/3 davky) se po biotransformaci vy-
lu¢uje kombinované ledvinami a Zluci. Plaz-
maticky polocas je v mladém a stfednim veéku
7-11 hod, u seniort 11-13 hod. Prodlouzena
doba eliminace je pozorovdna u nemoc-
nych v pokrocilé rendlni insuficienci — rivaro-
xaban je kontraindikovan pfi rendlni clearenci
pod 15ml/min. Interakce jsou necetné — na
Urovni vstiebavani (ovlivnénim glykoproteinu
P —P-gp) a biodegradace (izoenzym CYP3A4).
Hladinu vyrazné zvysuji soucasné podavana
antimykotika (ketokonazol, itrakonazol a dalsf)
a ritonavir, jejichz podanf je soucasné s rivaro-
xabanem kontraindikované. Vzestup hladiny
je i po podani amiodaronu, verapamilu, dil-
tiazemu. Mirny vzestup hladiny Ize ocekavat
pfi [é¢bé klaritromycinem a erytromycinem.
Silné induktory P-gp a CYP3A4 (néktera anti-
epileptika a antikonvulziva - fenobarbital, fe-
nytoin, karbamazepin ¢i antibiotikum rifam-
picin nebo tfezalka teckovand) naopak snizuji
expozici asi na polovinu.

Série studif EINSTEIN DVT, EINSTEIN PE pro-
véfila noninferioritu rivaroxabanu oproti eno-
xaparinu v lécbé flebotrombdzy a plicni em-
bolie. Rivaroxaban je v této indikaci podavan
v sestupném davkovacim schématu: prvni tfi
tydny od stanoveni diagnézy 15mg 2x denné,

LMWH v prvnich min. 5 dnech

10 mg p.o. 2x denné 1 tyden
po stanoveni diagndzy TEN

LMWH v prvnich min. 5 dnech

poté 20mg 1x denné. Rivaroxaban byl
v techto studiich stavén jako prvotni a jediné
antikoagulans od zacatku lécby. Studie lécby
akutni Zilnf trombdzy zahrnula 3 449 nemoc-
nych, rivaroxaban z pohledu Gcinku potvrdil
noninferioritu vici enoxaparinu pri sledovani
zakladniho parametru Ucinnosti — rekurence
ptihod (souhrn Zilni trombdzy, fatalni nebo ne-
fatalni plicnf embolie). Pokles piihod o tretinu
pri lécbé rivaroxabanem (rekurence ve 2,1 %
vs 3,0 %, HR 0,68; Cl 0,44-1,04; p < 0,001 pro
noninferioritu) nedosahla vyznamu pro dolo-
zenf superiority. Vyskyt klinicky vyznamného
krvaceni se v obou skupinach nelisil (HR 0,97;
C10,76-1,22; p=0,77 pro inferioritu). Vzhledem
k tomu, Ze také ve studii Iécby plicni embolie
(EINSTEIN PE) se prokazala noninferiorita riva-
roxabanu proti standardni medikaci, Ize do-
vodit, Ze rivaroxabanem je mozné lécit ves-
keré nemocné s HZT, u nichz Ize predpokladat
i pritomnost asymptomatické plicni embolie
nebo jiz s prokdzanou plicni embolii (PE)
(za predpokladu hemodynamické stability).
Viyhodou této strategie je vétsi bezpecnost
lécby, pozorovéno bylo vyznamné méné vel-
kych krvaceni pfi [é¢bé rivaroxabanem. Na z3-
kladé podskupinovych analyz dat ze studif EIN-
STEIN DVT i EINSTEIN PE u 8 282 nemocnych
bylo doloZeno, Ze efekt podani rivaroxabanu
je nezavisly na rozsahu trombozy, véku, hmot-
nosti nemocnych, pohlavi, clearance kreati-
ninu nebo pfitomnosti nddoru. Obdobny nalez
byl pak zjistén v podskupiné tzv. ,fragilnich”
nemocnych (ve véku nad 75 let ¢i s hmotnosti
pod 50kg). Také v této sdruzené analyze dvou
studif vedla lé¢ba rivaroxabanem k vyznamné
nizsimu poctu velkych krvaceni (40 vs 72, t.
1% vs 1,7 %).

V sekundarni prevenci TEN byla ucinnost
rivaroxabanu provérena po dokonceni sesti-
nebo dvanactimési¢niho cyklu Iécby ve studii
EINSTEIN EXT.V tomto hodnoceni doslo k 82%
snizeni rizika vzniku rekurentni pfihody (1,3 %
vs 7,1 % ve vétvi placeba). Cetnost klinicky
relevantnich krvacenf byla 6 % oproti 1,2 %

Subakutni - nasledna faze (sekundarni profylaxe)

20 mg p.o. 1x denné

150 mg p.o. 2x denné nebo 110 mg p.o. 2x denné

5mg p.o. 2x denné
(nebo 2,5 mg p.o. 2x denné) od 2. tydne

60 mg p.o. denné (nebo 30 mg)

pfi podavani placeba, zvyseni vyskytu bylo
vyznamné (p < 0,001), velkych krvaceni se
vsak vyskytovalo malo, jen 0,6 % pfi lécbé
rivaroxabanem.

Na zékladé série studif EINSTEIN se [é¢ba
peroradlnim rivaroxabanem stala vyhodnou
lécebnou strategii. Jeho velkou vyhodou je,
Ze jej muzeme uZit jiz od okamziku stanoveni
diagnodzy Zilni trombdzy nebo hemodyna-
micky stabilni PE a nemusime zahajovat inici-
dinf lécbu LMWH. Rivaroxaban nenf v soucas-
nosti provefen stran bezpecnosti v téhotenstvi
a u détf, zatim byl podavan ve studiich u ome-
zeného poctu onkologickych nemocnych
s TEN [8-10].

Dabigatran etexilat (Pradaxa) - je je-
dinym peroralnim pfimym reverzibilnim inhibi-
torem trombinu, ¢imZ je inhibovana konverze
fibrinogenu na fibrin a blokovana aktivace
trombocytd. Perordlné dostupné prolécivo
dabigatran etexilat je metabolizovan na ak-
tivni substanci s rychlym néstupem Gcinku
(maximalni efekt za 2 hod po podani). Plaz-
maticky polocas je 12-14 hod, eliminace dabi-
gatranu probihd z 80 % cestou rendlni — proto
pfi stfedné vyznamné rendIni nedostatecnosti
(pokles clearance kreatininu na 30-50 ml/min)
snizujeme davku dabigatranu (na 110 mg
dvakrat denné) a pfi poklesu filtrace pod
30ml/min je kontraindikovan. Dabigatran
etexildt je vyznamnym substratem P-gp, jeho
absorpce je zavisld na aktivité této elimi-
nacni pumpy. Vlastni U¢inna latka — dabiga-
tran — pak nenf substrdtem ani transportniho
systému ani metabolickych enzym CYP. Eli-
minace je proto na aktivité nezavisla. Nicméné,
vzhledem k obdobnym inhibitorim a induk-
torlm P-gp a CYP3A4 je vysledna expozice da-
bigatranu ovlivnéna stejnymi interakcemi jako
xabany.

Registrace dabigatranu v indikaci lécby
HZT a PE byla podlozena dvéma studiemi:
RE-COVER a RE-COVER II. Studie RE-COVER
a RE-COVER Il byly randomizované, dvojité
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slepé porovnani dabigatranu v ddvce 150 mg
2x denné a warfarinu po inicidlni nékolika-
denni lé¢bé enoxaparinem (medidn podani
9 dnd). Na konci sestimési¢niho obdobf [écby
byl vyhodnocen parametr Gc¢innosti — reku-
rence trombembolické pfihody a souvisejicich
umrti. K opakovani TEN doslo u 2,4 % nemoc-
nych léc¢enych dabigatranem a 2,1 % pfi lécbé
warfarinem, tento rozdil nebyl statisticky sig-
nifikantni a byla potvrzena noninferiorita da-
bigatranu. Pocty hemoragickych pfihod byly
obdobné nebo nizsi ve skupiné Iécené dabi-
gatranem: velkd krvaceni se objevila u 1,6 %
pfi podavani dabigatranu oproti 1,9 % ve
vetvi warfarinové, velkych a klinicky vyznam-
nych krvaceni bylo vyznamné méné prilécbé
dabigatranem - 5,6 vs 8,8 % (HR 0,63; 95%
Cl 0,47-0,84; p = 0,002). Krvaceni jakéhokoli
typu se vyskytlo opét vyznamné méné u ne-
mocnych Iécenych dabigatranem oproti ne-
mocnym lécenych antivitaminem K - 16,1 vs
21,9% (HR0,71;95% CI 0,59-0,85; p = 0,0002).
Pocty umrti, akutnich korondrnich pfihod a ab-
normit jaternich testd byly obdobné.
Vzhledem k tomu, Ze studie RECOVER nedo-
volovala podskupinovou analyzu, byla prove-
dena studie RECOVER Il (publikovana v r.2014)
s obdobnym Ié¢ebnym schématem. Témér
2 600 nemocnych bylo po inicidlni heparinizaci
randomizovéno bud' do vétve Iécené dabigat-
ranem, opét v davce 150 mg 2x denné, nebo
k titraci davky warfarinu. Primérni ukazatel bez-
pecnosti — rekurence trombembolie a s tim
spojend umrti — se vyskytl u stejného poctu
nemocnych v obou vétvich — 2,4 vs 2,2 % (HR
1,13;95% Cl 0,69-1,85, NS). Bezpecnostni uka-
zatel - velkd krvéceni — byl zaznamenan v 1,2 %
pri lé¢bé dabigatranem a v 1,7 % pfi lécbé war-
farinem, tento rozdil nebyl vyznamny. Veske-
rych krvacivych pffhod bylo méné v dabiga-
tranové vétvi — 16,4 vs 23,3 % (HR 0,67; 95%
C10,56-0,81; p < 0,001). Souhrnng, tzv. ,poo-
lovana” data z obou studif ziskana na zakladé
5000 |écenych nemocnych doloZila srovna-
telnou Ucinnost dabigatranu a warfarinu — re-
kurence trombembolické pfihody ¢i umrti ve
vztahu k TEN se vyskytly béhem Sestimésicni
lécby u 2,7 % nemocnych pri lécbé dabiga-
tranem a u 2,4 % pfi lé¢bé warfarinem (HR
1,09; 95% Cl 0,77-1,54, NS). Naopak bezpec-
nost dabigatranu byla vyznamné vétsi — dilezity
ukazatel - soucet velkych a klinicky vyznam-
nych krvéaceni — byl pfi lé¢bé dabigatranem
témér polovi¢ni: 4,4 vs 7,7 % (HR 0,56; 95% Cl
0,45-0,71; p=0,02). Obdobné pokles| i vyskyt
velkych krvéacent: 1% pfi lécbé dabigatranem,

1,6 % pfi lé¢bé warfarinem (HR 0,60; 95% Cl
0,36-0,99; p = 0,05). Vyplynulo také, ze da-
bigatran je uc¢innéjsi u starsich lidi. Pohlavi,
télesnd hmotnost, funkeni stav ledvin nebo
anamnéza jiz prodélané trombembolické uda-
losti neovliviuji 1écebny efekt. Studie potvr-
dily noninferioritu dabigatranu vaci warfarinu
v prevenci rekurence pithody a superioritu da-
bigatranu pro sniZenf rizika velkého, klinicky vy-
znamného nebo jakéhokoli krvdceni. Vy33i riziko
krvaceni nebylo zjisténo ani u nemocnych nad
75 let, u nemocnych s clearance kreatininu
30-49ml/min nebo s pfedchozim krvacenim
v anamnéze.

Efekt dabigatranu v indikaci prevence reku-
rence TEN pii prodlouzeni lécby nad standard-
nich 6-12 mésicl lécby provérovaly dvé dalsi
studie: RESONATE a REMEDY.

Ve studii RESONATE byl dabigatran v davce
2 X 150mg denné porovnavan s placebem
u nemocnych, ktefi dokon¢ili 6-18 mésicl tr-
vajici antikoagula¢ni lé¢bu po trombembo-
lické piihodé a tato Ié¢ba mohla byt ukoncena.
Prolongovana medikace dabigatranem o dal-
Sich Sest mésica sniZila vyskyt symptomatické
rekurentni trombdzy i plicni embolie z 5,6 % pfi
aplikaci placeba na 0,4 % pfi podavani dabi-
gatranu, tedy pokles 0 92 % (HR 0,08; 95% Cl
0,02-0,25; p < 0,001). Bezpecnost pfitom zustala
prijatelnd - pfi lé¢bé dabigatranem pfibylo vel-
kych krvacenf jen 0 0,3 %, klinicky vyznamna
a velkd krvacenf stoupla témér trojnasobné
z1,8%na 53 % (HR 2,92; 95% Cl 1,52-5,60;
p = 0,001), incidence jakéhokoli krvacenf se
témér zdvojnasobila (vzestup o 82 %). PFi sta-
noveni ¢istého klinického prinosu (soucet po-
klesu rekurence TEN a zvyseni relevantnich kr-
vaceni) zGstava absolutni zisk stale 1,7 %.

Druhd studie ve stejné indikaci, studie
REMEDY, provéfovala efekt prolongované
lécby TEN dabigatranem proti aktivni lé¢bé
warfarinem. Slo o jedinou takto koncipovanou
studii porovndvajici jeden z novych [ékd pfimo
s warfarinem v prolongované sekundarni pro-
fylaxi TEN. Nemocni, ktef ukoncili standardni
3-12 mésicl trvajici antikoagulacni periodu,
byli randomizovani k Ié¢bé dabigatranem
(opét 2 x 150mg denné) nebo warfarinem
na dalSich minimalné Sest mésicl lécby. Re-
kurence DVT a PE byla nesignifikantné vyssi
v dabigatranové vétvi — 1,8 vs 1,3 % ve vétvi
warfarinové (HR 1,44; 95% Cl 0,78-2,64). Bez-
pecnost byla vétsi pfi [é¢bé dabigatranem.
Vyskyt velkych krvacenf poklesl témér na po-
lovinu, rozdil vsak nedosahl vyznamnosti (HR
0,52;95% C10,27-1,02; p = 0,06). Obdobné po-
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klesl vyskyt velkych a klinicky vyznamnych kr-
vacen( - 5,6 vs 10,2 %, tentokrat jiz vyznamné
(HR 0,54; 95% Cl 0,41-0,71; p < 0,001). Abso-
lutni pfinos je ve srovnani dabigatranu s warfa-
rinem jesté vetsi nez v porovnani s placebem —
absolutnich 4,1 %. Doslo k nardstu incidence
akutnich korondrnich pfihod v dabigatranové
vétvi (0,9 vs 0,2 %; p = 0,02), pficemz ale nutno
fici, Ze jiz na zac¢étku bylo v dabigatranové vétvi
vice nemocnych s pozitivni anamnézou in-
farktu myokardu [11-14].

Dabigatran se stava dalsi moznosti lécby
trombembolické nemoci (flebotrombdzy
a plicni embolie) ¢i prolongované sekun-
darni profylaxe. U¢innost lécby trombotickych
a trombembolickych pfithod (HZT a PE) je srov-
natelnd s warfarinem, bezpecnost — zejména
pri sledovdni velkych a klinicky vyznamnych kr-
vdceni - je vyznamné vyssi.

Intervencni lécba proximalni zilnf
tromboézy

Pro malou ¢ast nemocnych s excesivni iliko-
femoralni trombdzou je U¢innou metodou
|écby katetrem podavana lokalni trombolyza
(CDT - Catheter Directed Thrombolysis) opi-
rajici se o rekombinantni aktivator plasmino-
genu (rt-PA — Actilyse®), pfipadné kombino-
vana s mechanickymi prostfedky rekanalizace
(fragmentace trombu, trombaspirace) a balon-
kovou angioplastikou/implantaci stentu (v pfi-
padeé rezidualni stendzy panevni zily). Lécena
trombdza by neméla byt starsi 28 dnd. Opti-
malnich vysledkd dosahujeme u cerstvé trom-
bdzy (do 10 dnd od zacatku symptom) [15].
Chirurgickd trombektomie je indikovéna
vzacné - pri nemoznosti podéni jakékoli anti-
trombotické [écby.

Trombolyticka Iécba hluboké Zilni
trombozy

Klicovd je selekce pacienta, ktery by nemél
mit jednak zvysené riziko krvaceni nebo do-
konce kontraindikace podani trombolytika
(tab. 4), dale by se vZdy mélo jednat o roz-
sédhlou trombdzu postihujici oblast ilickych
Zil nad tfiselnym vazem. Z téchto ddvodu je
mozno doporucit v prvnim kroku provedenti
CT bficha - k ozfejméni rozsahu postizeni Zil
a zejména vylouceni nadorového procesu. Nej-
Castéji uzivanym trombolytikem je rekombi-
nantni tkdnovy aktivdtor plasminogenu (rt-PA),
jehoz vlivem dochazi k aktivaci plazminogenu
vdzaného fibrinem a jeho pfeméné v ucinny
plazmin. Podanim rt-PA do postizené konce-
tiny, nejcastéji katetrem zavedenym do po-
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Tab. 4. Kontraindikace lokalni trombolytické [écby.

Absolutni

aktivni vnitini krvacent
diseminovana intravaskularni koagulace

recentnfi cerebrovaskuldrni prihoda (véetné TIA)
neurochirurgicky vykon v poslednich tfech mésicich
intrakranialni trauma v poslednich tfech mésicich

plitedIni Zily pod sonografickou kontrolou, Ize
dosahnout vyssich koncentraci trombolytika
v oblasti trombu pri mensim systémovém vlivu.

Po provedeni diagnostické flebografie je
aplikovana infuze s trombolytikem katetrem
s mnoha bo¢nimi otvory po 12-24 hod, s na-
slednou kontrolni flebografii. Dle jejiho vy-
sledku je Ié¢ba ukoncena, nebo je v ni po-
kracovano. Doporuc¢end davka rt-PA je
1,0mg/hod, Ize podat pocatecni bolus 3-5mg
béhem 10-25 min. Celkova dennf ddvka trom-
bolytika by neméla preséhnout 40 mg rt-PA.
Obvykla délka lécby je 48-72 hod. Pfi ne-
dokonalé disoluci trombu je dalsi moznosti
sprejova farmakomechanicka trombolyza spo-
jend s aspiraci.

Béhem infuze trombolytika a soucasné he-
parinizace (k zabranéni perikatetrdlni trom-
bodzy davkou 500 IU/hod) je monitorovan
hemokoagula¢ni stav pomoci aPTT, trombi-
nového casu, hladiny fibrinogenu a krevniho
obrazu. Pokud po rozpusténi trombu ukazuje
konecny flebogram zuzeni ilické Zily (napf.
vlivem May-Thurnerova syndromu, kdy jde
zUZeni levostranné ilické spolecné Zily vlivem
kffizeni s pravostrannou spole¢nou ilickou
tepnou), maze byt procedura doplnéna balon-
kovou angioplastikou postizeného Useku s im-
plantaci samoexpandibilniho stentu. Technicky
Uspéch lokalni trombolyzy (ve vétsiné piipad
s pouzitim kombinace technik) se uvadi mezi
80 a 90 %, dlouhodobé prichodnost je vyssi
po implantaci stentu — kolem 70 %. Nejbéz-
né&jsi komplikaci CDT je krvaceni v misté punk-
tované zily (4-18 %), velka krvacenf se vysky-
tuji' s ¢etnosti do 4 % [16-19].

Relativni

téhotenstvi, poporodni obdobi (< 1 tyden)
nekorigovana arteridIni hypertenze (systolicky tlak >180 mm Hg,

diastolicky tlak > 110 mm Hg)

recentnf kardio-pulmonalni resuscitace
mozkovy nador nebo jina afekce mozku

velké gastrointestinalni nebo nitroocni krvaceni (v poslednich tfech mésicich)

diabetickd hemoragicka retinopatie

tézka trombocytopenie

tézké akutné probihajici onemocnéni nebo choroba spojena napf. s dusnosti

pokrocild rendlni nedostatecnost

jaterni nedostatecnost
infek¢ni endokarditis
nitrosrdecni trombus
vyznamny pravo-levy zkrat

arterialni ¢i lumbalni punkce v poslednich sedmi dnech

Chirurgicka trombektomie je fidce pro-
vadénym chirurgickym zplsobem lécby fle-
botrombdzy. U zcela Cerstvych tromboz
ilikofemorélnich by méla byt zvazena pfi kon-
traindikaci antikoagulacni (a trombolytické)
medikace. Ve vétsiné pfipadl je chirurgicka
trombektomie ke zlepseni dlouhodobé prd-
chodnosti spojena s vytvofenim docasné
arteriovendzni fistule — ta zanikd spontanné
nebo je po 2-4 mésicich uzaviena: bud chi-
rurgickym podvazem, nebo endovaskularné
zavedenim coilu.

Implantace kavalniho filtru cestou femo-
ralni nebo jugularni Zily je mozno ¢lenit na ab-
solutnf a relativnf indikace. Absolutni indikact
je nemoznost podani antikoagula¢ni 1écby
pfi proximalni trombdze nebo plicni embolii,
pripadné vazna komplikace, probihajici anti-
koagula¢ni medikace nebo jeji dokumento-
vané selhani. Relativniindikaci je vlajici trombus
v blizkosti v. cava inferior, masivni PE u nemoc-
nych se snizenou kardiopulmonalni rezervou
nebo u téch, kde Ize pfedpokladat non-com-
pliance s antikoagulacni medikaci. Preventivné
se implantuji kavalni filtry u mladych nemoc-
nych v extrémnim riziku plicnf embolizace
(napt. u polytraumat) nebo u nemocnych pod-
stupujicich operace, pokud nemohou ze z&-
kladni povahy onemocnéni byt ucinné chra-
néni farmakologicky nebo jinak a jejich riziko
vzniku TEN je vysoké.

Pokud odezni kontraindikace antikoagu-
la¢ni 1écby, je tfeba se k ni v pfftomnosti zave-
deného filtru vratit. Implantaci kavalniho filtru
je nutno vzdy dikladné zvazit (zejména v pfi-
tomnosti bakteriemie, u déti a adolescentd, pfi

extrémni §ffi v. cava inferior a v mnoha dalsich
stavech). Nadéjf jsou filtry doc¢asné — s moz-
nosti odstranéni po odeznéni rizikové situace
nebo moznosti ndvratu k antikoagulacni lé¢bé,
nicméné dosavadni zkusenosti s nimi jsou pro-
blematické. Rozhodné nelze predpokladat, ze
jsou odstranitelné vzdy — naopak dle vyhodno-
ceni 6 834 nemocnych ve studii Angela et al
doslo k jejich redlnému odstranéni ve 34 % [20].

Délka antikoagula¢ni medikace
po probéhlé flebotromboéze

(a plicni embolizaci)

Délka antikoagulacnf lécby je dana pomérem
benefitu dlouhodobé antikoagulacni terapie
(snizeni rizika recidivy) a rizika, které z lécby
plyne (tedy zejména vysi rizika navozeni krva-
cenf). Jisty vliv na rozhodovani o délce Iécby
ma i postoj nemocného k problému.

Minimdlni dobou néasledné antikoagulacni
lécby jsou tfi mésice. Takto relativné kratce
lé¢ime v situaci sekundarni trombdzy, se
zndmym vyvolavajicim faktorem (trombdzy
po operaci, Urazu apod.), pokud jeho puso-
benf pominulo, a také u distalnich — bérco-
vych trombdz.

Delsi antikoagulacni lécba (6—12 mésicd) je
doporucena u idiopatickych flebotrombdz,
u recidivy TEN, pfi trvani rizikového vyvoldvaji-
ciho faktoru, u komplikovaného priibéhu one-
mocnéni (rozsahla flebotrombdza, komplikace
symptomatickou plicnf embolizacf), u trombo-
filnich stavl s mensim rizikem rekurence (nej-
Castéji pfi heterozygotni mutacif.V nebo Il).

Antikoagulacnilécbu dlouhodobou a neohra-
ni¢enou (> 12 mésict) indikujeme v pritomnosti

334

www.kardiologickarevue.cz



opakovanych recidiv TEN, véznych hereditar-
nich nebo ziskanych trombofilnich stavd (napf.
pti deficienci antikoagula¢nich protein(, pozi-
tivité lupus antikoagulans), v pfipadé detekce
plicni hypertenze jako nésledku plicni embo-
lizace nebo v pfitomnosti vzniku potrombo-
tického syndromu a také pfi viech stavech,
kdy nadale trvé vazné riziko recidivy (ziskané
hyperkoagulacnf stavy — maligni procesy, re-
vamtické nebo jiné choroby s elevaci marker(
zanétu, pfipadné v kombinaci s Ié¢bou korti-
koidy apod.).

Pfi Uvaze o délce sekundérni profylaxe
trombodzy se fidime také stupném rekanali-
zace Zily (tedy mirou reziduaIni trombdzy), pfi-
padné vysi D-dimer( po vysazeni antikoagu-
la¢ni medikace [21,22].

Klécbé v sekunddrni prevenci Ize uzit warfarin
nebo rivaroxaban (v dadvce 20mg 1x denné)
nebo nové i dabigatran (v dévce 150mg
2x denné, nebo 110 mg 2x denné), pfipadné
LMWH (prdkazné Gc¢innéjsi v zabrané reku-
rence pouze u nemocnych s aktivnimi malig-
nimi procesy). Také studie s acetylsalicylovou ky-
selinou prokazaly v sekundarni profylaxi jistou
redukci rekurence TEN (0 42 %), nicméné jde
o polovi¢ni snizeni oproti novym peroralnim
antikoagulanciim (u nichZ bylo dosazeno
80-90% snizeni recidiv TEN) [6,23-25].

Zaveér

V tzv. konzervativni [é¢bé vétsiny nemoc-
nych s HZT méame stale moznost lé¢by dobre
vyzkousenymi nizkomolekuldrnimi hepa-
riny a soucasnou titraci davky warfarinu.
S pfichodem novych perorélnich antikoa-
gulancii do lécby HZT se rozsifila moznost
lécby o podénf rivaroxabanu jako jediného
léku pro akutni i ndsledné obdobi, dale pak
nové mizeme z LMWH pfejit na dabigatran.
Ocekava se i blizka registrace apixabanu pro
|écbu TEN, opét jako jediného Iéku na celé
obdobf [é¢by. Mladsi jedinci s masivni ileo-
femordlni trombdzou profituji z rekanalizace
velkych Zil prostiedky farmako-mechanické

lyzy.

Podpofeno PRVOUK-P35/LF1/5.
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