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Hluboka zilni tromboéza u mladych zen
(poznamky pro praktického Iékare)
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Mladé zeny s hlubokou Zilni trombézou (HZT) jsou specifickou skupinou, ktera vyzaduje pec¢livou detekci rizikovych faktorti a vyvolava-
jicich momentli onemocnéni, zejména s ohledem na moznou souvislost s reprodukci a vrozenou ¢i ziskanou trombofilii. Tento pfistup
ma zasadni vyznam pro dalsi Iéébu a profylaxi rekurence HZT a moznych gestaénich komplikaci, ale mize mit pfinos i pro rodinné pfi-
slusniky. V péci o tyto pacientky je zvlasté dulezita mezioborova spoluprace.

Klic¢ova slova: hluboka zilni tromboéza, mladé zeny, trombofilie.

Deep vein trombosis in young women (notes for practitioners)

The young women with deep vein thrombosis (DVT) make a special group which needs a careful examination of risk and releasing factors,
especially due to possible relationship with pregnancy and contraceptives and with congenital or acquired thrombophilias as well. The
results of this examination are important not only for therapy and recurrence of DVT in the patient but they can be potentially beneficial

for the relatives, too. The multidisciplinary cooperation is very important.

Key words: deep vein thrombosis, young women, thrombophilias.

Hluboka Zilnf trombdza, resp. trombo-
embolickd nemoc (TEN) je svym charakte-
rem i prognézou stale zavaznym problémem
medicinskym, ekonomickym i socidlnim, a to
i pres soucasnou Uroven prevence, diagnostiky
i 1é¢by tohoto onemocnéni. Jednd se o stay,
na jehoz vzniku se podili fada faktord vrozenych
i ziskanych.

Vyskyt TEN v obecné populaci je udavan
do 111000, je vsak podminén vékem, takze
u osob nad 75 let ¢inf asi 1:100, zatimco u osob
pod 40 let je vyrazné nizsi, cca 1:10000 (1, 2).
Po prodélané hluboké Zilnf tromboze (HZT)
dolnich koncetin mtze v prabéhu 1-2 rokd do-
jit k vyvoji potrombotického syndromu (PTS),
jehoz frekvence je nejcastéji uddvana mezi
20 a 50% a jehoz tézké forma (bércovy vied
Zilniho plvodu) postihne 5-10% pacientd (3-5).
Lokalizace trombotického uzavéru v Zildch paz-
niho pletence, resp. horni koncetiny je malo
¢astd, atypické lokalizace (trombdza portélni
Zily apod.) jsou vzacné.

Do urcité miry specifickou skupinu mezi pa-
cienty s TEN tvoff mladé zeny do 40 let, u nichz
vyznamnou Ulohu hraje souvislost s reproduké-
nimi faktory, ale i dosud nediagnostikovana
vrozena ¢i ziskand trombofilnf dispozice, jejiz
pritomnost a souvislost s TEN mdze vyrazné
ovlivnit jak dalsi progndzu pacientky z hlediska
zdravotniho i socidlniho, tak i zdravotni péci
o rodinné pfislusniky. Z téchto dlvodU je znalost
problematiky dileZitd nejen pro angiologa, ale

i pro praktického lékare, v jehoZz ordinaci jsou ty-
to pacientky primarné zachyceny.

Patogeneze arizikové faktory

Hlavni faktory, které ovliviuji vznik trom-
bozy, byly popsany jiz v roce 1856 Rudolfem
Virchowem jako soucasné pUsobeni aktivace
koagulace, krevn( stdzy a poskozeni cévni stény.
Tuto zakladni trias potom dale modifikuje fada
vrozenych i ziskanych rizikovych faktor(, z nichz
obecné patri k nejcastéjsim veék nad 40 let, ope-
race, trauma, imobilizace, malignity, infekce, resp.
sepse, rizikovym faktorem je i sama anamnéza
prodélané HZT, ale t¢Z gravidita, puerperium
a hormonalni antikoncepce (HAK). Pro mladé
Zeny patif k nejcastéjsim ty rizikové faktory, jez
souviseji s reprodukci (gravidita, puerperium,
hormonalni antikoncepce), ¢astéji se také setka-
véme s HZT jako manifestaci Mayova-Thurnerova
syndromu, zejména u téhotnych. Musime vsak
pomysletina fadu vrozenych ¢iziskanych trom-
bofilnich stavd, které mohou nejen souviset s ak-
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tuélni HZT, ale mohou mit vztah i k poruchdm
fertility, fetdInim ztratdm a dalSim gestac¢nim
komplikacim (6, 7).

Prehled nejcastéjsich vrozenych trombofili,
s nimiz se v praxi setkdvame, uvadi tabulka 1,
kterd samozfejmé neni seznamem viech zna-
mych poruch. Hyperhomocysteinemie, kterd je
spojovana se zvysenym rizikem jak Zilnf, tak i ar-
teridIni trombdzy, mize mit hereditarniiziskany
plvod (napf. deficit vitaminu B, B, , hepatopa-
tie). Stejné tak se napf. s deficitem proteinu C i
S mlzeme setkat nejen jako s vrozenou trombo-
filif, ale i jako se soucasti obrazu sepse ¢i jinych
patologickych stavl. Ze ziskanych trombofilif
je tfeba zminit predevsim antifosfolipidovy syn-
drom — s pozitivitou antifosfolipidovych protila-
tek se mlzeme setkat az u 10% zdravych osob,
uosob s TEN az ve 20% a ve 30-509% u pacientd
se systémovym lupusem (8-11).

V tabulce 2 jsou uvedena relativni rizika né-
kterych trombofilnich stavl a dalsich rizikovych
faktord, tedy zvysenf rizika HZT proti obecné

Tabulka 1. Nejcastéjsi vrozené trombofilie (8, 9, 12**)

vrozené trombofilie

obecna populace (%)

populace s TEN (%)

F.V Leiden 10-20 (20-40*%)
deficit antitrombinu 0,07-0,20 0,5-8
20210 protrombin 1,7-3 5-10
deficit proteinu S 0,03-0,20 1,3-5
deficit proteinu C 0,17-0,40 15-11,5

kavkazska populace*
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Tabulka 2. Relativni riziko HZT u vybranych trom-
bofilnich stavl a rizikovych faktord (11, 12% 13)

RR

Tabulka 4. \/yskyt rizikovych faktord ve vlastnim souboru pacientek

Rizikové faktory, spojené s koagulacni poruchou Ostatni rizikové faktory

homozygot  heterozygot % HAK 44-578%
deficit proteinu C, S, antitrombinu 10x FV Leiden 5 19 276 gravidita 10-131%
Mutace 20210A protrombin Sl F 11202108 0 3 30 Sestinedéli (5x 5.c) 7-92%
F.V. Leiden heterozygot < trauma, sadrova fixace 19-25%
F. V. Leiden homozygot 40x* cestovni trombéza 2-2.6%
hyperhomocysteinemie 2 operace (2x tumor mozku) 7-92%
anamnéza HZT az 15% hyperhomocysteinemie 9 (11,8 %) TOS + prac. anamnéza 2-2,6%
gravidita 4 FVIIN12 (15,79%) pozitivni RA 4-52%
draz az 20x antifosfolipidovy syndrom - 1 (1,4 %) (3X TEN, 1x trombofilie)
operace 4-59% Poster na XXXV. angiologickych dnech 2010
hormondlnf antikoncepce 2-4X
HAK Il generace (2-4)x2 amuze byt z hlediska diagnostiky TEN pifnosnd  cf LMWH v terapeutickych davkach podle

Tabulka 3. Charakteristika vlastniho souboru
pacientek

76 zen, vék 18-40 let (31,07 £ 6,18)

komorbidity  porucha gluk. tolerance - 1

diabetes mellitus s komplikacemi -1

obezita s dyslipidemif - 5

dyslipidemie - 2

operace meningeomu — 1

revmatoidnf artritis — 1

thyreopatie - 1
koufeni - 24 (31,6 %), 22 Zen i pii HAK

abuzus

drogy O

Poster na XXXV. angiologickych dnech 2010

populaci. V této souvislosti je vyznamny podil
HAK na zvysenf rizika TEN, zejména pak prepa-
raty lll. generace, jez maji dvojnasobny rizikovy
potencidl proti starsim skupindm HAK (11-15).

Kilustraci téchto skute¢nosti je v tabulce 3
uvedena rovnéz charakteristika naseho vlastni-
ho souboru pacientek, tabulka 4 ukazuje vyskyt
rizikovych faktor v nasi skupiné a potvrzuje
zvysenou frekvenci vrozenych trombofilnich
stavll u téchto osob (soubor byl prezentovan
ve formé posteru na XXXV. angiologickych
dnech 2010).

Diagnostika

Zé&kladem diagnostiky HZT a TEN z{stavé
anamnéza (nejcastéji bolest a otok koncetiny)
a fyzikdlni vysetfeni, nasledované standardné
vysetfenim duplexni ultrasonografii, kterd pfi
dostatecné erudici a zkusenosti vysetfujictho
dokéze potvrdit nebo vyloucit nejen pfitom-
nost trombu, ale také stanovit jeho rozsah, lo-
kalizaci, pfipadné odhadnout jeho stafi. Pouhé
vysetreni kapesnim CW Dopplerem je zcela ne-
postacujici k potvrzenii vylouc¢eni diagnozy HZT,
izotopova venografie ma nizkou vypovédnihod-
notu zejména pro distaInf trombotické uzavery

spise pri soucasném vysetieni plicniho reciste.
Rtg flebografie vyzaduje aplikaci kontrastni latky
do casto velmi Spatné pfistupného Zilniho fecis-
té v terénu otoku koncetiny a je dnes pouZivana
vyjime¢né. MRl a CT AG Zilniho fecisté ma své
specifické indikace a nepatii k metodédm prvnf
volby v ordinaci praktického lékare. Pri klinickém
podezieni na plicni embolickou komplikaci je
indikovéano izotopové vysetieni plicni perfuze,
resp. CT AG plicnice.

Z laboratornich vysetfeni neexistuje dosud
jednoznacny test k prikazu akutni HZT, resp.
TEN. V rdmci bézného laboratorniho vysetre-
ni je indikovano stanoveni D dimeru, pfi jehoz
negativni hodnoté je diagnéza TEN neprav-
dépodobna a je nutno zvazovat klinickou sus-
pekci a dalsi diferencidlni diagnostiku; pozitivni
hodnota testu viak sama o sobé tuto diagndzu
jednoznacné nepotvrzuje, zejména u hospitali-
zovanych nemocnych.

U véech pacient(i s HZT je vzdy tieba patrat
po vyvoldvajicim faktoru (trauma, operace, ma-
lignita atd.) v¢etné cilenych doplhujicich vyset-
feni. U idiopatickych trombdz je tfeba pomyslet
i na zavaznéjsi vrozenou nebo ziskanou trombo-
filii a u téchto pacientl tedy zpravidla provadime
rovnéz podrobnéjsi hemokoagulacni vysetfenf
a stanoveni hladiny homocysteinu a antifosfo-
lipidovych protildtek, dale pak genetické vyset-
feni,zamérené na trombofiln{ stavy (standardné
pritomnost Leidenské mutace v genu pro FV
a protrombinové mutace 20210A) (9).

Samoziejmosti by v zakladni diagnostice
u mladych zen s HZT méla byt znalost terminu
posledni menstruace a pfipadné nabér HCG,
protoze pfitomnost téhotenstvi ovlivni moznosti
dalsi diagnostiky a lécby.

Lééba HZT
Zéakladem farmakoterapie HZT jsou antikoa-
gulancia. Lé¢bu obvykle zahajujeme aplika-
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hmotnosti a komorbidit (v nasich podminkéch
nejcastéji enoxaparin ¢i nadroparin, pfipadné
Ize uzit i dalteparin nebo bemiparin, fondapa-
rinux jako selektivnf inhibitor Xa nenf pfede-
v§im vzhledem k cené v této indikaci bézné
pouzivan). Méné vyhodny a méné casto je
podavan nefrakcionovany heparin (UFH) i.v.
Nasleduje pfechod na p.o. antikoagula¢ni lé¢bu
warfarinem, ktery obvykle pridavéme 1. nebo
2. den lé¢by a LMWH ponechavdme jesté cca
2 dny po dosaZenf uc¢inné hodnoty INR, kte-
rd by se méla pohybovat kolem 2,5 (2,0-3,0).
Pred zahajenim lécby a v prabéhu 1. tydne je
indikovana kontrola poctu krevnich desticek,
abychom vyloucili komplikujici heparinem
indukovanou trombocytopenii (HIT), kterd je
sice pomérné vzacna (1-3% po UFH, 0,1-1%
po LMWH), ale mUze zpUsobit zdvazné tepenné
i Zilnf trombotické komplikace (16). Pfi podezien
na tuto situaci je nutna konzultace hematologa.
Vyhodou u nékterych LMWH jsou formy Forte,
které umoznf aplikaci 1x denné, coz zvysuje
nejen komfort, ale i adherenci pacientky. U té-
hotnych Zen pokrac¢ujeme v podavani LMWH
po celou dobu téhotenstvi za kontrol U¢innosti
[é¢by pomoci stanoveni antiXa, tyto pacientky
vsak patfi do péce specializovanych angiologic-
kych ordinaci v soucinnosti s gynekologem.
Protoze mladé Zeny s HZT jsou zpravidla eko-
nomicky aktivni, je vhodné u distalnich lokalizacf
HZT vzdy zvazovat moznost ambulantni [é&by,
kde hraje velkou roli edukace pacientky a jeji
spoluprace. Ambulantnflécba LMWH a posléze
p. 0.antikoagulacii pfipadd v Uvahu u dobre spo-
lupracujici pacientky bez vétsiho rizika krvacen,
s distalni HZT a bez plicni embolie a podle nasich
zkusenosti nezvysuje riziko krvacivych kompli-
kacf ani progrese trombdzy. Ambulantni [é¢bu
obvykle neindikujeme u zen, kde HZT diagnos-
tikujeme v graviditeé — zde je vhodnéjsi zahajenf
lé¢by za hospitalizace, |ze viak za pfedpokladu



distalni HZT i v této situaci pfi zvézeni individu-
alniho rizika respektovat prani pacientky.

Sou¢ésti zakladnich opatfeni u HZT v am-
bulantnim i nemocni¢nim rezimu je kompresni
lé¢ha (alespor v pocatku lécby radéji kompres-
nimi obinadly, pozdéji spravnou kompresni
puncochou), pfipadné polohovani koncetiny
a aZ na vyjimky nenf indikovan absolutni klido-
vy rezim, pouze omezeni vétsf fyzické zatéze,
dlouhého stani ¢i noseni bfemen. S tim souvisi
i otdzka inaptibility, ktera musi byt u ambulantné
|éCenych osob individudlné posuzovana a zavisf
na intenzité potizi (bolest, otok), ale i na kon-
krétnim pracovnim zafazeni a rovnéz prani pa-
cientky. Neni obvykle d@ivod k mnohameési¢ni
inaptibilité z dGvodu podavéani antikoagulacni
lécby, jak v praxi stale jesté vidame. Podavani
venofarmak je samozfejmé mozné s védomim,
Ze se jedna o symptomatickou, nikoliv kauzalnf
lé¢bu a Ze nenahrazuji lé¢bu antikoagulacn, stej-
né tak nejsou indikovéna jako profylaxe TEN.

Pii akutni HZT vysazujeme hormonalni kon-
traceptiva. Jejich podéavéaniv budoucnosti bude
zaviset na vyvolavajicim faktoru HZT a piitom-
nych trombofilnich dispozicich. V kazdém pri-
padé je dalsi HAK kontraindikovéna u recidivu-
jicich atak TEN, stejné tak po atace HZT v terénu
vrozené trombofilie typu deficitu antitrombinu,
proteinu Ca S, homozygotnich forem Leidenské
mutace v genu pro F.Vamutace 20210A v genu
pro protrombin (15).

Ponékud opomijenou otdzkou jsou dalsi
reZzimové opatfeni. V praxi nasi angiologické or-
dinace se ¢asto u mladych zen s HZT setkdvame
napfiklad sanamnézou nedostate¢ného pitného
rezimu, ktery maze potencovat Ucinek ostatnich
rizikovych faktord. Velmi castym anamnestickym
Udajem u téchto pacientek je i aktivni kuractvi,
atoiuzen, které uzivaji HAK, aniz jsou predtim
pouceny o nevhodnosti této kombinace.

Trvani p.o. antikoagulacni 1écby zavisi
na lokalizaci HZT, pfitomnosti plicni embolie
a daldich rizicich TEN. Obecné Ize konstatovat,
Ze U¢inna antikoagulacni [é¢ba by méla trvat
minimalné 3 mésice u distalnich a minimalné
6 mésicl u proximalnich trombdz nebo plicni
embolie a jeji ukonceni by mélo byt zvazovadno
az po provedeni sonografické kontroly stavu
reparace nalezu v Zilnim systému, resp. plicnim
fecisti, optimalné po plné reparaci plvodniho
nélezu. U izolovanych segmentérnich bérco-
vych trombéz Ize akceptovat i Uc¢innou anti-
koagulacni lécbu v trvani 6-12 tydnd, nejsou-li

pritomny dalsi zdvazné rizikové faktory (17-19).
Vyhodou je znalost hodnoty D dimeru pfed
pldnovanym ukoncenim antikoagulacni écby,
protoze jeho trvajici zvysend hodnota mize
souviset s aktivnim trombotickym procesem
a tedy ovlivnit délku terapie.

V praxi se ¢asto setkdvame s nékterymi chy-
bami ve vedeni antikoagulac¢ni [é¢by. Jednou
z hlavnich chyb je ukoncenf [é¢by bez znalosti
stupné reparace trombotické obturace, coz mU-
Ze jednak ohrozit pacientku progresi trombazy,
jednakje v pfipadé podezienf na recidivu ¢asto
nemozné sonograficky odlisit, zda se jedna o sta-
ré nebo nové vzniklé zmény. Nenf vyjimecna
ani situace, kdy po takovémto vysazenf antiko-
agulacnilécby je pacientce v ramci pokracovani
v antitrombotické profylaxi podavana kyseli-
na acetylsalicylova (ASA) - je nutno zddraznit,
7e ASA v prevenci TEN nenfindikovéna (20). Dalsi
chybou byva samo vedeni antikoagulacnilécby,
kdy kontroly INR jsou provadeny v urcitych vice
¢i méné pravidelnych, v kazdém pripadé vsak
dlouhych nékolikatydennich intervalech, bez
ohledu na to, zda byla ¢i nebyla ménéna davka
antikoagulancia. Je tfeba pfipomenout, Ze po-
kud je ddvka ménéna, neméla by byt kontrola
INR provedena pozdéji nez do tydne, abychom
se vyhnuli déletrvajici neucinné 1é¢bé nebo
naopak predavkovani léku s rizikem krvécivé
komplikace.

Zavér

HZT u mladych Zen je indikovéna nejen
ke standardnf Ié¢bé a diagnostice komorbidit,
ale je tfeba nepustit ze zfetele souvislost s re-
produkénimi aspekty a s pfitomnosti vrozenych
a ziskanych trombofilnich stav(, které nejen vy-
razné zvysujf riziko vzniku HZT, ale i riziko jeji
rekurence a vyzaduji kromé podrobnéjsiho vy-
setfeni dlouhodobé sledovéni a koordinovanou
péci praktického Iékare, angiologa, hematologa
i gynekologa.
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