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Dlouhodoba antikoagulacni terapie po hluboké
Zilni tromboéze
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Zilni tromboembolicka nemoc je v fadé ptipadii chronické, recidivujici onemocnéni, a proto je vzdy nutna rGizné dlouha sekun-
darni tromboprofylaxe. Délka a zplisob tromboprofylaxe je na rozhodnuti osetfujiciho lIékafe po dohodé s pacientem. Sekundarni
tromboprofylaxe by méla trvat minimalné tfi mésice. Potom je tfreba na zakladé zhodnoceni okolnosti, urcujicich individualni riziko
recidivy TEN a krvaceni, rozhodnout o ukonceni nebo pokracovani lécby. K dlouhodobé [é¢bé by méli byt vybirani pacienti, ktefi
béhem tifech mésict neméli pfi antikoagulaci zadné velké krvaceni, obavaji se spise recidivy TEN nez krvaceni, pretrvava u nich velky
rizikovy faktor, maji zilni malformaci, antifosfolipidovy syndrom, zavaznou laboratorni trombofilii nebo prodélali TEN opakované.

Kli¢ova slova: tromboembolicka nemoc, hluboka Zilni trombdza, plicni embolie, sekundarni tromboprofylaxe, D-dimery, DOAK,
sulodexid, kyselina acetylsalicylova.

Long-term anticoagulation therapy following deep vein thrombosis

In many cases, venous thromboembolism (VTE) is a chronic, recurring condition; therefore, secondary thromboprophylaxis of varying
duration is always required. The duration and method of thromboprophylaxis depends on the attending physician’s decision upon
agreement with the patient. Secondary thromboprophylaxis should last at least three months. Afterwards, based on evaluation of factors
determining the individual risk of VTE recurrence and bleeding, a decision has to be made on treatment termination or continuation.
Extended anticoagulant therapy (no scheduled stop date) should be used preferably in patients who had no major bleeding with anti-
coagulation therapy during a period of three months, are concerned about VTE recurrence rather than bleeding, have a persistent major
risk factor, venous malformation, antiphospholipid syndrome, serious laboratory thrombophilia, or have experienced VTE repeatedly.

Key words: thromboembolic disease, deep vein thrombosis, pulmonary embolism, secondary thromboprophylaxis, D-dimers,
DOAK, sulodexide, acetylsalicylic acid.

Uvod

Lécba akutni hluboké Zilni trombdzy (HZT)
spociva v chlizi s nasazenou kompresi, v podavani
antikoagulancif (hepariny, antagonisté vitaminu
K, pfima ordInf antikoagulancia — DOAK). Vdechna
soucasné doporuceni rozliduii ti faze 1écby HZT.
Inicidlni faze akutni Ié¢by trvd 7 dnd a navazuje
na ni dlouhodoba, 3-6mésic¢ni, zajistovaci anti-
koagulace, dllezitd pro rekanalizaci trombdzy
a prevenci recidivy. Treti faze, trvajici déle nez 6
mésict bez stanoveni terminu jejiho ukoncen,
je ur€ena pro pacienty s velmi vysokym rizikem
recidivy. U druhé a treti fdze mluvime o sekun-

ddrni tromboprofylaxi. Jeji maximalni délka
zatim nebyla jednoznacné stanovena.
Rozhodnuti o ukonceni nebo pokracovdni
sekunddrni tromboprofylaxe déle nez 3—6 mé-
sicti se musi odvijet od rizika recidivy onemoc-
néni, aktudlniho rizika krvdceni, pfdni a potfeb
pacienta. Pravé sdm nemocny by mél byt ddle-
Zitym a aktivnim ¢ldnkem v tomto rozhodovacim
procesu, ktery mdze trvat i mnoho let, protoze
o ukonceniantikoagulace je tfeba pfi dlouhodobé
terapii uvazovat pravidelné alespon jednou rocné.
Pokud se pacient aktivné podili na rozho-
dovani o pokracovani/ukoncenf antikoagulace

a chépe, co se od néj ocekava, mél by ke své-
mu rozhodnuti dospét spolu s Iékafem. Zde je
dUlezitd role nejenom specialistd, angiologt
ainternisty, ale také praktickych Iékard. Velmi
zalezi na jejich pfistupu a zkuSenostech. Musi
pacienta spravné informovat a poucit. Pacient
by s nimi mél mit moznost probrat své obavy,
ale také preference a zvazit vsechny dostupné
moznosti. Na povrch se mohou dostat rlizné
specifické charakteristiky, zasadné ovliviujici
vybérlécby a jeji trvani. ProtoZe je kazdy pacient
unikatni, lékaf musi zhodnotit a prodiskutovat
kratkodobd i dlouhodobé rizika a benefity anti-
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Tab. 1. Faktory ovilivAujici riziko krvdceni béhem
antikoagulacni lécby

B délka antikoagulace (zélezi pouze na délce
lécby, aby se kazdy pacient uzivajici antikoa-
gulancia doc¢kal svého krvacent)

B vék (vztazeno pouze na vék stoupa riziko krva-
ceni od 1 %/rok ve 20 letech, 2 %/rok ve véku
70 let az na 3,5 %/rok nad 80 let)

B komorbidity (arteridIni hypertenze, cerebro-
vaskularni onemocnéni, rendini insuficience,
onemocnéni srdce, onemocnéni jater, viedo-
va nemoc gastroduodena, malignita, abuzus
alkoholu a drog, uzivani nesteroidnich anti-
flogistik, trombocytopenie, trombocytopatie,
opakované pady)

B dodrzovdni lééebného rezimu (ambulantni
kontroly, pravidelné uzivani a davkovani 1ékd,
dieta, komedikace, kontroly krevniho tlaku, atd.)

koagula¢nilécby, aby mohla byt optimalizovana
pro kazdou specifickou klinickou situaci.

Proc je potiebna sekundarni
tromboprofylaxe?

Hlavnim smyslem krdtkodobé i dlouho-
dobé antikoagulace je prevence recidivy.
Pro Zilni tromboembolickou nemoc (TEN),
jejiz souédsti je HZT a plicni embolie (PE), je
charakteristické pomérné vysoké riziko re-
kurence. Po ukonceni antikoagulace dochazi
béhem 10 let k recidivé asi u 30-40 % pacientd.
Prvni rok je nejhorsi. V jeho pribéhu recidivuje
5-109% pacientl a kazdy nasledujicf rok vzdy dal-
31 2-49%. Riziko je vyssi u piipadd neprovokované
tromboembolie ve srovndn{ s provokovanym
onemocnénim (1).

Pri takto vysoké mife recidivy je vZdy nutnd
sekunddrni tromboprofylaxe, jejimz cilem je
prevence symptomatické recidivy TEN, prevence
nebo alespori snizeni incidence posttrombotic-
kého syndromu a chronické tromboembolické
plicnf hypertenze, prevence krvacivych komplikacf
a mortality na plicni embolii. Otdzkou ziistdvd,
jakdlouho by méla trvat a jakymi prostredky by
méla byt sekunddrnitromboprofylaxe vedena.

Od ceho by se mélo odvijet
rozhodnuti o dlouhodobé
sekundarni tromboprofylaxi?

Pfi uzivani antikoagulace je riziko recidivy
TEN ve srovnani s placebem vyrazné snizené
082-92 %, podle typu medikace. Na druhé
strané je tato Ié¢ba spojena se zvysenym rizi-
kem krvécivych komplikaci, proto by méla byt
ukoncena, kdyz benefit 1é¢by jasné neprevazuje
nad riziky. Problémem v3ak stéle z(stava tento
pomér rozpoznat nebo alesport odhadnout.

NTIKOAGULACNI TERAPIE PO HLUBOKE ZILNI TROMBOZE

Tab. 2. Délka antikoagulacni lécby podle nékterych charakteristik tromboembolické nemoci (2)

Délka sekundarni tromboprofylaxe

Indikovana v pfipadé tromboembolické nemoci

3 mésice (kratkodoba, zékladni,
pro viechny pacienty)

1. Provokované velkym chirurgickym vykonem

2. Provokované prechodnym, nechirurgickym rizikovym faktorem
3. Prvni, neprovokovang, distalnf HZT

4. Prvni, neprovokované, subsegmentaini PE

5. Pri vysokém riziku krvacent

4-12 mésicl
(dlouhodoba, ¢asové omezend)

1. Prvni, neprovokované, proximalni HZT

2. Prvni recidivy HZT nebo PE

3. Spontanni, atypické HZT (nitrolebni Zilni splavy, visceralni Zily,
horni koncetiny, atd.)

Casové neomezena
(predem casoveé neohranicend)

1. Trvajici rizikovy faktor (zejména aktivni, lé¢ené, onkologické
onemocnént)

2. Relaps/exacerbace interniho onemocnéni

3.> 2 recidivy TEN

4. Zilni malformace, stendzy, komprese

5. Antifosfolipidovy syndrom

6. Zavazné laboratorni trombofilie

Vsichni pacienti s TEN by méli dostdvat
antikoagulaci minimdlné 3 mésice (2). Na konci
této periody se musi lékaf spolu s pacientem
rozhodnout, zda Ié¢bu ukoncit, nebo v ni pokra-
Covat. Trvdni antikoagulace vychdzi na jedné
strané z odhadovaného individudliniho rizika
recidivy, sklddajiciho se ze zevnich a vnitinich
faktord, a na druhé strané zrizika krvdceni
(tabulky 1, 2), které nenf zanedbatelné (2-3%
ro¢né) a v pribéhu lécby trvale stoupd (3).

V soucasné dobeé si predstavujeme, ze riziko re-
cidivy TEN, a tedy potfeba kratkodobé, dlouhodobé
nebo ¢asové neomezené antikoagulace zavisi od:

1. Okolnosti vzniku a pribéhu TEN

(zevni faktory):

B provokovana nebo neprovokovana (idiopa-
tickd) TEN,

B prvni nebo recidivujici TEN,

B proximélni nebo distalni HZT (obdobné seg-
mentalni nebo subsegmentalni PE),

B prechodné, odstranitelné, dlouhodobé ne-
bo trvalé rizikové faktory,

B velky nebo maly rizikovy faktor, chirurgicky
nebo nechirurgicky rizikovy faktor.

2. Demografickych a dalsich

charakteristik pacienta (vnitini faktory):

B vék, pohlavi, zivotni styl, dodrzovéni léceb-
ného rezimu, pfidruzena onemocnéni, ro-

dinnd anamnéza, prani a preference.

3. Laboratorniho nalezu (vnitini faktory):

B hladina FVIIl a D-dimerl po vysazenf anti-
koagulace,

B prikaz nékteré zndmé, zavazné, vrozené

nebo ziskané laboratorni trombofilie (anti-
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fosfolipidovy syndrom, homozygotni tzv.
leidenskd mutace genu pro FV, homozygot-
ni mutace genu pro Fll, kombinace hetero-
zygotnich mutaci gent pro FV a Fll, deficit
AT Ill, deficit proteinu C, deficit proteinu S).

Jiz pfi zahajeni 1éCby je potfebné v diagnostic-
kém zavéru shrnout vsechna potrebna, dostupna
kritéria TEN a na jejich podkladé prfedbézné sta-
novit predpoklddanou délku sekundarni trom-
boprofylaxe. Samozfejmé v pribéhu léc¢by mdze-
me podle okolnosti sv{ij nazor korigovat, protoze
nékteré rizikové faktory trombdzy a krvacent jsou
konstantni, jiné se mohou ¢asem ménit, objevovat,
mizet, zhorSovat nebo zlepsovat. To déle celou
situaci komplikuje. Proto je ddleZité opakované,
pravidelné prehodnocovani benefitu a rizika anti-
koagulace v 6 nebo 12mésicnich intervalech.

Za nezavislé rizikové faktory ¢asné recidivy
TEN v horizontu 6-12 mésicl po ukonceni anti-
koagulace povazujeme nedostatecnou lé¢bu
akutni TEN, muZské pohlavi, zvysenou hladinu
D-dimert mésic po ukonceni antikoagulace
a aktivninddor (4, 5). Metaanalyza 15 studif zahr-
nujicich vice nez 15 000 osob Zjistila 0 50 % vy3sf
incidenci recidivy u muz nez u zen, bez ohledu
na to, o jakou HZT se jednalo (provokovanou/
neprovokovanou, proximalni/distaini, prvni/re-
cidivujici). Pro¢ je tomu tak, zatim nent jasné (6).

Italskd, prospektivni, randomizovand studie
Prolong ukdzala, Ze pacienti s idiopatickou TEN,
léCeni alespori 3 mésice, u kterych byla mésic
po vysazeni antikoagulace zjisténa vyssi hladina
D-dimer0, mélitaké vyssiriziko recidivy (7). Zvysend
hladina D-dimert po vysazeni antikoagulace pred-
stavovala vyznamny prediktor rekurence také v ji-
né studii pfipad idiopatické TEN. Pfi normalni
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hladiné D-dimer( po ukoncenti lé¢by dosahovala
ro¢niincidence recidivy 3,5 %, pokud byla hladina
D-dimer( zvysend, ro¢ni incidence opakovanych
pithod stoupla témér trojndsobné na 9 % (8).

K obdobnému vysledku dospéla také dalsi
prospektivni prace sledujici u pacientd s proximalni
idiopatickou HZT vztah mezi D-dimery, reziduél-
nimi posttrombotickymi zménami v hlubokych
Zilach prokazanych ultrasonograficky a rizikem
recidivy. Zatimco posttrombotické zmény nemély
na recidivu vliv, hladina D-dimerd > 500 pg/ml
mésic po vysazeni antikoagulace zvysovala prav-

dépodobnost recidivy vice nez trojndsobné (9).

Jak odhadnout u konkrétniho
pacienta riziko recidivy hluboké
Zilni trombézy?

Pfi hodnoceni rizika recidivy TEN bychom si
méli poloZit dvé otazky:

1. Za jakych okolnosti doslo ke vzniku
trombézy a jaky byl jeji rozsah?

Kdyz TEN vznikla v souvislosti s chirurgickym
rizikovym faktorem (velké operace, totani nhra-
da velkych kloub(, trauma, zevni fixace koncetin,
atd) je dvouletd kumulativni incidence sympto-
matické recidivy TEN 0 % a pétiletd zhruba 3 %.

Pfi nechirurgickém rizikovém faktoru je
dvouleté riziko asi 9 %, pétileté riziko recidivy
asi 15 %. Pokud vznik TEN nemdzeme vztahnout
k jasnému zevnimu provokujicimu faktoru, tak se
dvouletd kumulativni incidence recidivy zvysuje
na 19 % a pétiletd az na 30 % (10).

U pacienti s aktivnim onkologickym one-
mocnénim dochdzi bez sekundarni tromboprofy-
laxe k recidivé dokonce v 15 % jiz béhem prvniho
roku. Sekundarni tromboprofylaxe musf proto pod-
le doporuceni ASCO 2019 (11) trvat = 6 mésicd, pfi
metastatickém onemocnéni nebo pfi probihajici
chemoterapii je tfeba antikoagulaci dale prodlou-
Zit. Presngjsi doba trvani 1é¢by neni stanovena,
doporucenf neurcuji, zda pokracovat az do remise
onemocnéni, do ukonceni chemoterapie nebo
jinak, ale kladou ddraz na pravidelné prehodno-
covani situace (individualni hodnoceni poméru
benefitu a rizika, tolerance lécby, aktivity nadoru,
preference pacienta, dalsi planovana lé¢ba) 4, 12).

2. Jaké je pohlavi, vék a anamnéza
pacienta stran TEN?
Riziko recidivy je vyssi u muzd, zejména po-

kud jsou mladsi 50 let. Muzské pohlavi je neza-
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visly rizikovy faktor (viz vy3e). Vékem riziko prvni
tromboembolické pfihody stoupd, ale zatim
nebylo jednoznacné prokazano, ze by vyssi vék
zvysoval riziko recidivy (13). Naopak ve skéro-
vacich systémech (DASH skoére, www.mdcalc.
com/dash-prediction-score-recurrent-vte) je vék
nad 50 let pocitany za faktor snizujici ro¢nf riziko
recidivy. U obou pohlavi mize vék pfi vzniku
TEN pod 40 let ukazovat na zdvaznou trombofilii.

Vyjimku tvoff mladé Zeny, u kterych vznikla
TEN v souvislosti s hormondalni antikoncepci, hlav-
né béhem prvniho roku uzivani. Obdobna situace
je u vdech Zen uzivajicich estrogeny z jakékoliv in-
dikace. Ve skupiné pacientek sledovanych primér-
né 2,2 roku od prvni, neprovokované TEN vzniklé
v souvislosti s uzfvanim estrogend, které mely
meésic po vysazeni lé¢by negativni D-dimery, byla
recidiva TEN dokonce 0% (14). Dalsim vyznamnym
a Castym nezavislym rizikovym faktorem recidivy
je u obou pohlavi obezita (15).

Neméli bychom se nikdy opomenout zeptat,
zda pacient jiZz v minulosti TEN prodélal a za
jakych okolnosti, jestli byl pro TEN léceny také
nékdo z jeho blizkych, prvostupriovych pribuz-
nych. Velkd popula¢nf studie pfipadd a kontrol
ukdzala, Ze pozitivni rodinnd anamnéza zvysuje
relativn( riziko HZT (ve srovnani s osobami s ne-
gativni RA) vice neZ dvojndsobné, bez ohledu na
dalsi rizikové faktory, veetné téch laboratornich.
Zeni piibuzni a ¢im je jich vic. Znamena pozitivni
rodinnd anamnéza pritomnost néjakych vrozenych
(genetickych, metabolickych, anatomickych) ri-
zikovych faktord, které zatim nezndme? Nékteré
studie totiz ukazuji, ze rodinnd anamnéza md
nizkou pozitivni prediktivni hodnotu a nizkou
senzitivitu pro identifikaci jiz zndmych, vroze-
nych trombofilii (16, 17). Proto pozitivni rodinna
anamnéza muZe ukazovat na zavaznou trombofilii,
bez ohledu na vysledky laboratornich odbérd.
Rodinnd anamnéza je indikdtoremrizika vzniku
prvni HZT, bez ohledu na dalsi zjisténé rizikové
faktory a v klinické praxi muze byt pro vyhod-
boratornich trombofilii (13). Dnes se ukazuje, ze
v klinické praxi mUzZe byt rodinnd anamnéza pro
odhad rizika vzniku prvni HZT mnohem uZitecn&jsi,
nez odbér krve na laboratorni trombofilie. Zatim
ale nebyl prokazan vztah mezi pozitivni rodinnou
anamnézou a zvysenym rizikem recidivy HZT (13).

TEN je multifaktoridlni onemocnéni. Vznikd,
pokud spolecné urcity ¢as plisobi vrozeny (vniti-
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ni) azevni (ziskany) rizikovy faktor/faktory.
V mnoha pfipadech vsak k recidivé dochézi bez
pritomnosti zievnych rizik. U nékterych pacientd je
Zilnf tromboembolickd nemoc chronickym, recidi-
vujicim onemocnénim. Problém je v tom, Ze ¢asto
nevime, pro¢ tomu tak je. Mluvime o idiopatickych,
neprovokovanych pfipadech recidivy, kde ndm pii-
¢inu neobjasni anamnéza, klinika, ani laboratorni
vysetfeni. Pouzeasiu 15 % pacientii s idiopatickou
TEN prokdZeme zdvaznou hereditdrnitrombofilii
(deficit antikoagulancif AT lll, proteinu C, proteinu
S nebo homozygotni mutaci genu pro FV nebo Fll),
tedy genetickou predispozici pro trombdzu, vét-
Sinou u mladsich (30-50 let) muzl s recidivujicim
onemocnénim (18). U viech téchto osob bychom
méli uvazovat o dlouhodobé sekundarni trom-
boprofylaxi, protoze riziko recidivy je zde mnohem
vyssi, nez u pripadd, kde se ndm podafiidentifikovat

Na druhé strané, pomérné rozsifené hete-
rozygotni mutace genu pro FV a Fll indikaci pro
dlouhodobou antikoagulaci nejsou, protoze riziko
recidivy je zde stejné, jako u pacientll bez této ge-
nové mutace (19). Také u pacient( s prvni nepro-
vokovanou TEN a TEN s nechirurgickym rizikovym
faktorem nebylo riziko recidivy ovlivnéno vy-
sledkem odbéru na laboratorni trombofilie. Toto
vysetfent je tfeba cilit na pffpady tromboembolie
v mladsim veéku pod 40 let, recidivujici epizody,
trombodzy v atypickych lokalizacich (viscerdlni
Zily, nitrolebecni Zilni splavy) nebo na pacienty
s pozitivni rodinnou anamnézou v souvislosti

s vyznamnou laboratorni trombofilif (18).

Jaké mame moznosti
sekundarni tromboprofylaxe?
Na vybér mame zrdznych nefarmakolo-
gickych a farmakologickych metod (tabulka 3).
Nefarmakologické metody jsou obecné podce-
novény a nékdy opomijeny. Radime sem éasnou
movbilizaci, dostate¢nou hydrataci, noseni
kompresivnich puncoch, bud dlouhodobé nebo
pfechodné pfi dlouhych cestach, operacich, po
Urazech nebo pfiimobilizaci a dale intermitentni
pneumatickou kompresi (IPK), kterd je s vyhodou
vyuzfvana u pacientl ohroZenych TEN a soucasné
s vysokym rizikem krvaceni nebo jiz krvéacejicich.
O Ucinnosti a bezpecnosti prodlouzené
a dlouhodobé farmakoprofylaxe mame data z fady
prospektivnich, randomizovanych, kontrolovanych
klinickych studif tykajicich se LMWH, warfarinu,
DOAK, sulodexidu a kyseliny acetylsalicylové (ASA).
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Zavér
Vseobecné plati, Ze riziko dalsi tromboembolic-

Tab. 3. Vybér sekunddrnifarmakoprofylaxe podile rizika recidivy a rizika krvdceni po ukonceni tiimésicni
zdkladni antikoagulace

DOAK - primd ordIni antikoagulancia

Vzhledem k cené&, dostupnosti a Ucinnosti
z0stava standardem pro dlouhodobou anti-
koagulaci u pacientl s vysokym rizikem recidivy
warfarin, zejména v piipadé zavaznéjsiho posti-
Zenfiledvin, vysokého rizika slizni¢niho krvacenf
a antifosfolipidového syndromu.

Nizké ddvky DOAK se uzivaji v primarni
i sekundarni, Zilni i tepenné tromboprofylaxi.
U apixabanu, dabigatranu a rivaroxabanu byla
v systematickém prehledu Ctyf randomizova-
nych kontrolovanych studif zjisténa srovnatelna
Ucinnost v prevenci recidivy TEN. Riziko recidivy
se snizilo ve srovnani s placebem o 80-92 %.
Nejvetsi snizeni bylo prokdzano u nizkych (92 %)
a standardnich davek rivaroxabanu, mensi u niz-
kych (81 %) a pInych davek apixabanu (80 %)
a dabigatranu (81 %) (20). Protektivni efekt je vsak
kromé apixabanu spojeny se zvysenym rizikem
krvaceni. Tyto léky jsou proto vhodné u paci-
entl s vysokym rizikem recidivy a nizkym nebo
stfednim rizikem krvaceni. Pokud pacient nema
vysoké riziko krvécenti, Ize bezpené dlouhodo-
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