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hluboké Zilni trombo6zy. Teoreticka Cast se zabyva obecnou charakteristikou a diagnostikou
hluboké zilni trombozy. Dale pokracuje konzervativni 1écbou (antikoagulaéni a kompresni
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news in the treatment of deep vein thrombosis. The theoretical part deals with the general
characteristics and diagnosis of deep vein thrombosis. It continues with conservative treatment
(anticoagulant and compression therapy) and in the fourth chapter | work on the existing and

new methods of endovascular treatment of deep vein thrombosis (catheter directed
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UvOoD

Hluboka zilni trombdza je zavazné onemocnéni, které postihuje predevSim dolni
konCetiny a panev. Je nebezpecna zejména pro svou zivot ohrozujici komplikaci — plicni
embolii (PE). Zakladnimi pti¢inami podilejici se na vzniku zilni trombozy jsou stavy se
zvysenou tvorbou trombi (trombofilie, malignity), poSkozeni cévni stény a zpomaleni proudu
krve. Mezi bézné symptomy patii bolest a edém koncetiny. Dale mize dojit k Giplnému uzavéru
cévy, K jeji dilataci a nahrazeni piivodniho obéhu kolateralnim. (Jaroslav Vomacka, 2015, s.
139) Fyzikalni vysetfeni a anamnéza v ramci klinického vySetieni maji nizkou senzitivitu a jsou
ovlivnény osobnim pohledem vySettujici 1ékate, proto je nutné doplnit laboratorni vysetieni
(stanoveni D-dimeri) a prokazat piitomnost HZT pomoci zobrazovacich metod. Zlatym
standardem se stalo ultrazvukové vysetfeni s metodou kompresni ultrasonografie s vysokou
negativni prediktivni hodnotou. Barevné mapovani krevniho toku a pulzni Doppler maji
nezastupitelnou roli v posouzeni trombu a rezidualniho toku krve. (Dalibor Musil, 2016, 112-
121)

Antikoagulaéni 1é¢ba patfi mezi zakladni 1é&ebné postupy pii 16¢bé HZT. Mezi
pomocné metody 1é¢by mizeme zatfadit kompresni terapii. Antikoagulancia jsou ucinna
v piedchazeni dalsi tromboembolické udalosti. Nevyhodou je zdlouhavé a mnohdy nelplné
rozpusténi trombu. (Herman a Musil, 2011. s. 58) Zastupce skupiny antagonistti vitaminu K je
warfarin. Vyznamnou skupinou jsou nizkomolekularni hepariny (LMWH), které funguji na
principu nepifimé inhibice faktoru Xa. Na stejném principu funguji pentasacharidy
(fondaparinux). Mezi nova peroralni antikoagulancia patii xabany a gatrany. Xabany
(rivaroxaban, apixaban, edoxaban) jsou pifimé inhibitory faktoru Xa a gatrany (dabigatran) jsou
piimé inhibitory trombinu. (Karetova a Chochola, 2017, s. 124-125)

Mezi dal$i moznosti terapie patii lokalni trombolyza. Je to metoda, kdy se pomoci
katétru do trombu aplikuje trombolytikum. Tim je v nitru trombu zaji$téna vyssi koncentrace
trombolytika a dochazi k jeho rychlejsimu rozpusténi. Vlivem rtznych faktord mize dojit
k narustu rizika krvaceni, proto jsou pacienti k lokalni trombolyze pozorné vybirani. (Herman
a Musil, 2011, s. 58-59) Endovaskularni 1é¢ba je rozsitena o metody perkutanni mechanické
trombolyzy se systémy Aspirex, Arrow Trerotola, Cleaner systém, ClotTriever systém a Indigo
systém; o metody farmakomechanické trombolyzy s reolytickym katetrem Angiojet, se systémy
JETi a Trellis; a o metodu ultrazvukem potencovaného systému EKOS. Vyhodou pouziti
mechanickych nebo farmakomechanickych katetrti je rychlé odstranéni trombu a redukce délky

trvani trombolyzy nebo jeji absence. (Miroslav Chochola, 2015)



Diky dohledanym informacim miZeme polozit otazky: Jaké jsou nové zplsoby 1é¢by
hluboké Zilni trombozy? Jak se 1i§i NOVé a starsi zptisoby 1é¢by hluboké Zilni trombdzy. Existuje
nejvhodnéj$i metoda 1écby hluboké zilni trombozy?

Na zaklad¢ aktualnich dohledanych poznatku tykajicich se problematiky novych trendt
endovaskularni 1é¢by hluboké zilni trombdzy mtizeme stanovit cile bakalafské prace:

- Ptedlozit poznatky o novych zptisobech I€¢by hluboké Zilni trombozy.
- Ptedlozit poznatky o nejoptimalngjsi moznosti 1é¢by hluboké Zilni trombdzy.
- Pfedlozit poznatky o srovnani antikoagulac¢ni a endovaskularni lécby hluboké Zilni

trombo6zy
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1. Hluboka Zilni trombéza (HZT, DVT) — charakteristika,
priciny, priznaky

Jedna se o onemocnéni, pti kterém dochazi k uzavteni zil trombem v hlubokém Zilnim
systému piedevsim v oblasti dolnich koncetin. Hluboka zilni trombdza (flebotrombdza) a plicni
tromboembolismu dochézi ke vzniku uzavéru (trombu) uvniti cévy, trombus miize byt néjakym
zpusobem uvolnén a putuje krevnim obéhem aZ se dostane do uZzsi cévy, kterou zablokuje
(embolie). Odhad nové vzniklych piipadit HZT se ro¢né udava az na 300-400 pacienti na
100 000 osob. (Kadlec a Skii¢kova, 2008) Hlasena incidence HZT je v rozmezi 45-117 ptipadi
na 100 000 osob ro¢n¢. Odhadovana primérna ro¢ni incidence VTE u osob evropského ptivodu
se pohybuje od 104-183 osob na 100 000 obyvatel. (Heit at all, 2016) Se stoupajicim vékem se
vyrazné zvysuje incidence HZT (v osmé dekadg Zivota stoupa vyskyt piiblizné na 230 pacientt
na 100 000 osob/rok). Pacienti po chirurgickych operacich maji vyssi riziko vzniku HZT.
Nejvice zasazenou skupinou jsou pacienti po ortopedickych operacich, pii ndhradach kycelnich
a kolennich kloubu je riziko od 30 % do 70 %. Mezi dalsimi vykony s vy$§im rizikem vzniku
HZT jsou gynekologické operace pro zhoubné nadory (az 45 % pifpadi), urologické operace a
operace V oblasti bficha a hrudniku. Poéetny vyskyt HZT je u pacientd s CMP. (Vojacek a
Maly, 2004, s. 143)

Rizikové faktory miizeme pro ulehceni rozdélit do 3 kategorii — staii pacienta, vnéjsi a
vnitini faktory. S vékem pacienta se zvysuje riziko HZT, jako rizikova hranice se udava vék
vysSi nez 45 let, jesté rizikovejsi je vék osob nad 75 let. Mezi vnéjsi rizikové faktory patii
hlavné vySe zminéné operace, vicedenni pobyt pacienta v nemocnici, imobilizace a traumata,
uzivani hormonalni antikoncepce, gravidita a puerperium, podstoupeni radioterapie a
chemoterapie. Mezi vnitini vlivy poéitime piitomnost zanétlivych onemocnéni, postupujici
nadorové bujeni, obezitu, dlouhodobé selhavani plic a srdce, stavy spojené s vyraznou
proteinurii a riizné koagulopatie. (Herman a Musil, 2011, s. 162) Mezi zakladni pti¢iny vzniku
HZT tadime Wirchowovo trias, které obsahuje venostazu, trombofilni stavy a poruseni Zilni
chirurgickymi operacemi, rozdilné méstnani krve doprovazi téhotenstvi a pfitomnost
rozsahlych varixii, vliv na stagnaci krve ma uréitym zpiisobem i vylééena HZT. Trombofilni
stavy znamenaji zvysenou koagulaci. Hyperkoagulaéni stavy mizeme rozdélit na ziskané a
vrozené (snizena hladina antitrombinu III, nedostatek proteinu C a S nebo rezistence

k aktivovanému proteinu C atd.) Hormonalni antikoncepce ma rovnéz za nasledek zvySenou
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koagulaci. Pfi poruseni endotelové vystelky uvnitt zily dochazi ke shlukovani Cervenych
desticek a K pasobeni koagula¢nich faktord. Proces koagulace, kterd je zahajena porusenim
cévni stény, se podili na vzniku HZT napiiklad pfi ortopedickych operacich nebo traumatech.
(Vojacek a Maly, 2004, s. 144)

May-Thurnertiv syndrom je oznaceni pro dlouhodobé stlaceni levé kycelni zily (v. iliaca
communis sinistra) mezi pravou kyc¢elni tepnou (a. iliaca communis dextra) a lumbalnim
obratlem, kterd mé za nasledek vznik trombdzy. Snizeny odtok krve z dolni konéetiny a
komprese se zvySuje béhem téhotenstvi, po operacich nebo u nepohyblivych osob.
Frekventovanéjsi vyskyt je u Zen. Antikoagula¢ni 1é¢ba trombdzy s ptic¢inou komprese levé
ky€elni zily je vétSinou neefektivni a diky tomu, ze se jednd pievazné o mladé osoby,
pfistupujeme k razantnéjsi 1é€bé jako je lokalni trombolyza spojend se zavedenim stentu.
(Herman a Musil, 2011. s. 65-66)

Mezi projevy HZT trombézy patii bolest dolni kondetiny. Bolestivost se neprojevi
béhem chiize, ale neprodlené pfi zatizeni koncetiny. Nekdy je bolest pfitomna i1 bez zatéze —
zavazn&jsi ptipady. Pti zdviZeni koncetin dochazi ke slabému ustoupeni bolesti. U pacienta se
muze nenadale objevit jednostranny edém koncetiny, Casto je rozptylené V celé koncetiné
pocitovano napéti, nejvice otekla je ¢ast kolem kotniku. Mezi dal$i symptomy patii cyanotické
(namodralé) zabarveni konéetiny. Pokud povrchové Zily u HZT tvofi nahradni krevni obéh,
jsou naplnéné, a tudiz dobie pozorovatelné. (Vojacek a Maly, 2004, s. 145-146)

Phlegmasia coerulea dolens je zna¢né bolestivy otok dolni koncetiny, ktery vznika diky
mohutné trombo6ze nejenom hlubokého a povrchového systému zil, ale i kolateralniho ob&hu
(zily ve svalech atd.) Na oteklé dolni koncetin€ se nerovnomérné objevuji ndpadné cyanotické
skvrny. Diky dosti vyznamnému pieruseni krevniho ob&hu mize dojit k nekroze mékkych

tkani. (Herman a Musil, 2011, s. 174)
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2. Diagnostika hluboké Zilni trombdézy

Diagnostika flebotrombozy je zalozena na posouzeni anamnézy a dané koncetiny.
Pohled kazdého I€kate se muze liSit, proto je senzitivita klinického vySetieni bez pouziti
laboratornich metod zatizena subjektivitou a vyznacéuje se nizkou hodnotou 25-30 %. VVzhledem
Kk nizké vypovédni hodnoté anamnézy a fyzikalniho vySetieni je nezbytné pouzit laboratorni
vySetfeni. Nicméné klinické vySetfeni je dulezité a nemélo by byt piehlizeno. Z&kladni
vySetfovaci metodou se stala ultrasonografie, ktera nahradila dfive pouzivanou rentgenovou
flebografii. Klinické hodnoceni, kompresni ultrasonografie a analyza D-dimert je dostate¢na
kombinace pro diagnostické vySetfeni HZT dolnich konéetin. Jako dal$§i komplementarni
diagnostické metody Ize pouzit CT a MR (MRV-magneticka rezonan¢ni venografie). Pacienti,
kteti maji prokdzanou HZT, musi byt vysetieni kviili vyskytu plicni embolie. (Herman a Musil,
2011, s. 163-164) Flebotromboza ¢asto probiha s nes¢etnymi charakteristickymi piiznaky nebo
je asymptomaticka (pfedevsim u hospitalizovanych pacientli, u osob po urazech a po operacich
a starSich lidi), to zhorSuje ¢asnou diagnostiku. (Dalibor Musil, 2016, s. 112)

Proximalni a distalni trombo6za jsou terminy oznacujici oblast, ktera je postizena zilni
trombozou. Nevyjadiuji umisténi objektivnich nebo subjektivnich symptomi trombo6zy. Misto
uzavéru zily nemusi odpovidat oblasti diagnostikovanych symptomi. Proximalni hluboka zilni
trombdza je termin vyjadiujici lokalizaci trombozy v zilach panve, stehna a zakolenni (v. iliaca
communis/externa, v. femoralis communis, v. femoralis, v. profunda femoris, v. poplitea). Pro
vysetfeni proximalni HZT ma metoda kompresni ultrasonografie velky vyznam, dosahuje aZ
100 % negativni prediktivni hodnoty naproti tomu pozitivni prediktivni hodnota je od 91,3 do
94,4 %. Pojem distalni hluboka Zilni trombo6za se uziva pro oznaceni trombozy Zil v nizSich
segmentech dolni koncetiny pod kolenem = oblast bérce a nohy. Mnozstvi distalnich trombo6z
je ve srovnani se vSemi trombozami dolnich koncetin nizké a az 40 % se jich samovolné
rozpusti. Metody duplexniho a triplexniho ultrasonografického vysetieni u HZT v oblasti bérce
dosahuji nizsi senzitivity 70-90 %, naopak specificita téchto metod je 90 %. (Dalibor Musil,
2016, s. 123-124)

Analyzu D-dimert uplatfiujeme u ambulantnich, zdravych a mladych osob, v tomto
piipadé¢ se jedna o diagnostickou metodu prvni volby. Hladina D-dimert miZe byt zvySena na
zakladé dalSich nemoci pacienta. Nizkd prediktivni hodnota vySetfeni D-dimert je u
onkologickych pacientt, osob star§ich 80 let a hospitalizovanych pacientl. Pokud neni hladina
D-dimerti zvySend, tak dalSi vySetfeni nejsou nutnd, v opacném piipade je nezbytné vySetieni

pomoci kompresni ultrasonografie. (Dalibor Musil, 2016, s. 113)

14



2.1. Diagnostika HZT pomoci ultrazvuku

Ultrazvuk

Ultrazvuk je mechanické vinéni, které se $ifi Casticemi uvnitf latkového prostiedi. Ma
frekvenci vyssi nez pro Cloveka slysitelny zvuk a to 20 kHz a vic. V diagnostice pouzivame
piezoelektrické krystaly, které méni elektrickou energii na ultrazvukové  vInéni.  Rozsah
pouzivanych frekvenci je od 2 Mhz do 50 Mhz. Rizné tkané ptisobi riznym odporem vici
ultrazvukovému vInéni, na rozhrani riznych tkani se vInéni Caste¢né pohlti a castecné
pokracuje stejnym smérem. Dochazi také k rozptylu vinéni do vSech sméru. Pfijimané vinéni
se diky piezoelektrickému jevu pfeménuje na elektrické impulzy, které zpracovavame.

B-mod je dvourozmérné zobrazeni piijimanych impulzi v odstinech Sedi (256 odstint
Sedi). S vyvojem techniky doslo k pfijimani a vyhodnocovani ultrazvukového obrazu v realném
¢ase umoziujici sledovat pohyby organti a tkéni.

Pulzni Doppler je ultrazvukova vySetfovaci metoda, jejimz vysledkem je slySitelny zvuk
a zaroven je mozné ziskat grafické znazornéni proudici krve. Diky jednomu piezoelektrickému
meénici, ktery stiidaveé s pauzami vysila a pfijima ultrazvukové vinéni, je mozné piesn¢ zamérit
misto, respektive hloubku, ze které bude ménic signaly pfijimat. Lze pfesné méficim objemem
(sampling volume) oznacit cévu z niz se budou zaznamenavat impulzy.

Barevné mapovani krevniho toku (CFM, barevny Doppler) je metoda zobrazeni, ktera
spojuje B-mod v realném ¢ase a pulzni Doppler, ktery registruje rychlost a smér krevniho toku.
Podklad obrazu barevného Doppleru je tvofen B-mdédem, na ném je ohranicen CFM box, ve
kterém se s riznou intenzitou barevné zaznamenava prutok krve, krev tekouci k sondé je
oznacena cervenou barvou a krev tekouci od sondy modrou barvou.

Duplexni sonografie miize byt dvojiho typu. Duplexni sonografie jako spojeni zobrazeni
B-mddu a pulzniho Doppleru, kdy v B-obraze zvolime oblast, kterd se bude snimat pulznim
Dopplerem. A barevna duplexni sonografie, ktera oznacuje spojeni B-modu a barevného
mapovani toku krve (CFM). Triplexni sonografie kombinuje B-mdd s barevnym Dopplerem
(CFM) a jesté pulzni Doppler. (Dalibor Musil, 2016, s. 15-23)

Diagnostika HZT ultrazvukem
Ultrasonografické vySetfeni je dnes oznaovano jako zlaty standard v diagnostice
hluboké Zilni trombo6zy. Mezi indikacemi pro vysetfeni duplexni ultrasonografii se objevuje

nejastéji pravé HZT dolnich konéetin. Mnohymi studiemi je potvrzena jeji vysoka senzitivita
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a specificita. Mezi dal$i vyhody duplexni sonografie patii jeji neinvazivni pfistup, Setrnost, je
to levna a dostupna metoda, které se snadno opakuje. I pies vysokou senzitivitu ultrazvukového
vysetieni nejsme schopni na 100 % diagnostikovat HZT, a to i s pomoci kvantitativni analyzy
D-dimert a hodnocenim klinické pravdépodobnosti. (Dalibor Musil, 2016, s. 113-114)

K diagnostice hluboké Zilni trombozy V celém Zilni systému dolni koncetiny s vyjimkou
ilickych Zil je hlavni a nejpodstatnéjsi vySetieni v B-modu (2D-mod). Diky nému jsme schopni
bezprostiedn¢ zobrazit tromboézu uvnitt zily. Podle umisténi a véku trombu se zobrazuje
ultrazvukovy obraz rozdilné echogenity. Kompresni ultrasonografie je metoda slouzici
k prokazani patologického obsahu uvnitf zily. V pticném zobrazeni pomoci tlaku ultrazvukové
sondy na vySetfovanou oblast komprimujeme zilni stény k sobé¢, tak aby se vzajemné¢ dotkly.
Pokud je zila kompletné vyplnéna trombem zobrazuje se na ultrazvukovém obrazu jako
nestlacitelnd, jestlize je Zila trombem =z Casti uzaviena (parcidlni trombdza, diivejsi
posttrombotické zmény) Ize stlait jen ¢asteéné. Zily dolnich kondetin vysetiujeme tak, ze kdyz
pacient lezi na zddech, zahajime vySetfeni v tiisle, kde zamétime sondu tak, aby nam pti¢né
zobrazovala spole¢nou stehenni tepnu a Zilu. Postupnou kompresi a uvolnéni tlaku sondy
opakujeme distalnim smérem od tiisla k vnitinimu kotniku kazdé 2-4 cm. Zilu stla¢ujeme hned
za sebou v mistech, které jsou bolestivé nebo nateklé, abychom si v§imli i malého nasténného
trombu. Nékteré ¢asti zilniho systému jsou Spatné zobrazitelné a stlacitelné (Hunteruv kanal,
zily v oblasti lytka, a dal$i), proto neni snadné dospét k jednozna¢nému rozhodnuti o vyskytu
trombozy. Pouze u 2-3 % pacientt s negativnim vysledkem vySetfeni kompresni
ultrasonografie se vyskytne HZT do 3 mésicii, to vypovidd o vysoké negativni prediktivni
hodnoté metody kompresni ultrasonografie (97-98 %). (Dalibor Musil, 2016, s. 119-120)

Diky barevnému mapovani krevniho toku mizeme zobrazit vlajici trombus, ktery ma
spojitost s vznikem embolizace. Dilezitymi informacemi z vySetfeni pomoci barevného
Doppleru jsou zobrazeni zbytkového pritoku krve kolem trombu, moznost zjisténi velikosti
zilniho prisvitu a rychlosti priitoku krve kolateralami. Diky tomu je usnadnéno vySetfeni akutni
zilni trombozy a PTS.

Pulzni Doppler je ultrazvukova vySetfovaci metoda pomoci na jejimz zakladé
hodnotime krevni tok (jestli se jednd o proudéni tepenné/zilni, rychlé¢/pomalé,
laminarni/turbulentni atd.). Stejné¢ jako barevny Doppler se pulzni Doppler pouziva pro
zobrazeni zbytkového pritoku v misté trombozy, jako dikaz obnoveni priichodnosti cévy,
nahradniho ob&hu, k prokazani potrombotické valvularni insuficience. V oblastech, které se

tézko vysetiuji B-modem nebo barevnym mapovanim, Ize kvalitativni analyzou krevniho toku
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pomoci pulzniho Doppleru nepiimo dokazat trombozu. Pfi analyze se opirame o skutec¢nost, ze
pod trombo6zou krev proudi pomaleji, protoze kolateralni ob&h puisobi vétsi odpor, navic se
uzavieny, zaznamenavame v ném rychlejsi pohyb krve. Céastena tromboza mize byt piitomna
i navzdory zaznamenanému zrychlovani a zpomalovéni krevniho toku. K zaznamenani
castené trombdzy, nasténnych trombdz véetné malych trombu je stale nejvhodnéjsi metoda
kompresni ultrasonografie.

Manuélni komprese (augmentace, downstream stlaceni) je metoda vySetfeni
ultrazvukem, kterda se vyuziva v diagnostice zilni trombdzy. Pod oblasti, kterou
zaznamenavame ultrazvukem, stla¢ime dolni koncetinu. Komprese daného mista vyzene krev
z cév a zrychli na okamzik pohyb krve. Proces zrychleni toku zaznamename jako kratky a strmy
impuls na pulzni Dopplerovské kiivce. Prudky impuls nezaznamenavame vibec nebo jen
redukované oproti zdrave Zile ptiGplné ale 1 ¢astené Zilni tromboze. Spolehlivy vysledek miize
byt ovlivnén otokem koncetiny, mnozstvim svalové hmoty, obezitou, riznymi koznimi

zménami a bolesti konéetiny. (Dalibor Musil, 2016, s. 120-121)

2.2. Diagnostika HZT pomoci CT a MR

CT angiografie zil neboli CT flebografie je neinvazivni vySetfeni, které se provadi ve
specifickych ptipadech. Diky pouziti vicevrstvych CT pfistroji se zkracuje doba vySetfeni na
nékolik vtefin a je snizen vyskyt pohybovych artefakti. V porovnani s MR disponuje CT kratsi
dobou vysetieni a menSimi ndklady na provoz a pouziti. Zaroven je mozné zobrazit okolni tkan¢
a jejich patologické piisobeni na zilni sytém. K vySetieni zil mizeme ptipojit CT angiografii
plic a pomoci ni diagnostikovat plicni embolii. Mezi zakladni nevyhody patii vysoka radia¢ni
zatéz a nutnost podani jodové kontrastni latky.

Magneticka rezonan¢ni venografie se vyuziva pro diagnostiku Zil v oblasti panve, kde
je ve srovnani sultrazvukem daleko citlivéjsi a veétsi piednost se ji dava pii stanoveni
kompletniho rozsahu trombdzy. Pro vysetteni zil magnetickou rezonanci bez kontrastni latky
se pouzivaji metody TOF (time of fligh) a PC (phase contrast). Nevyhodou téchto metod je
neschopnost zobrazeni mensSich Zil, jsou malo citlivé na pomaly a zpétny krevni tok, to
znemoziuje posouzeni zilnich posttrombotickych zmén. MR venografie s kontrastni latkou se
uskuteciiuje ziidka. Jsou 2 moznosti provedeni — pifimé a nepfimé. Pfi piimé venografii se
podava ziedéna KL na bazi gadolinia do zily umisténé na hibetu nohy. Diky stla¢eni miZeme

zobrazit zily hlubokého systému a bez stla¢eni povrchové zily. Metoda nepiimé venografie se
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lisi v podani kontrastni latky — nitrozilni cestou se podava nefedéna KL, a to zpravidla do
loketni zily. (Herman a Musil, 2011, s. 31)
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3. Antikoagula¢ni 1é¢ba a kompresni terapie

3.1. Antikoagulacni lécba

Antikoagulacni 1é¢ba tromboembolické nemoci se béhem svého vyvoje dvakrat
zménila. Prvni zménou bylo zavedeni frakcionovaného neboli nizkomolekularniho heparinu =
LMWH (nebo fondaparinuxu) za nefrakcionovany heparin. Druhou bylo uvedeni novych
peronélnich antikoagulancii (NOAC — new oral antikoagulants, popiipadé DOAC — direct oral
antikoagulants). Oproti parenteralni aplikaci nizkomolekularnich heparinti s nutnosti
paralelniho uZzivani perordlniho warfarinu se s pfichodem NOAC objevila moZnost
zjednoduseného podavani antikoagulancii, napf. moznost podavani jediného typu léku od

zahdjeni terapie. (Karetova a Chochola, 2017, s. 292)

Warfarin

Warfarin je derivat dikumarolu = kumarin, ktery patfi do skupiny antagonistli vitaminu
K. Dikumarol ma sviij ptivod v piirodé a diiv mél vyznam jako jed na krysy. V jatrech zastavuje
vznik koagula¢nich faktort, které jsou podminéné vitaminem K (faktory I1, VII, IX, X). Nastup
ucinku warfarinu je postupny (4-5 dntt) a umérny degradaci jiz vzniklych koagulac¢nich faktort,
které nejsou ovlivnény antikoagulacni 1é¢bou. Dulezitd jsou dietni opatfeni a kontrola
protrombinového c¢asu nebo indexu INR. Samostatna 1é¢ba warfarinem muze vyvolat
nebezpec¢nou, ale ne Castou kozni nekrdzu, ktera se objevuje pii snizeni mnozstvi proteinti C a
S. (Herman a Musil, 2011, s. 44) Lécbu warfarinem zahajime s paralelnim podavanim
nizkomolekularniho heparinu. LMWH podavame v poc¢ate¢nim stadiu 1é¢by, a to subkutanni
aplikaci po sobé nasledujicich 5-10 dni. Parenteralni 1é¢bu LMWH muiZeme zastavit az po
navozeni efektivni hladiny (hodnota INR 2,0-3,0 alesponn ve dvou navazujicich dnech)
peroralné¢ podavaného warfarinu v pocatecni davce 5-10 mg. Posouzeni u¢inku podavaného
antivitaminu K ur¢enim indexu INR ma vyznam az 3.-4. den lé¢by. Pii dlouhodobém podavani
se mnozstvi warfarinu pohybuje mezi 2,5 az 10,0 mg a udrzeni rozmezi hodnot indexu INR
mezi 2,0-3,0 je zjistovano na pravidelnych kontrolach asi 1x do mésice. Mnozstvi vitaminu
K v potravé ovliviiuje u¢innost warfarinu a tudiz hodnoty indexu INR, proto je nutna vyvazena
strava s vhodnym obsahem vitaminu K. Nékteré 1éky taktéZ ovliviiuji i¢innost warfarinu, proto
je nutna konzultace s lékafem. Mezi nevyhody uzivani warfarinu patii velka pravdépodobnost
vzdjemného plsobeni riznych 1é¢iv a potravin, Uzké terapeutické rozmezi, slozitd

farmakokinetika a dalsi. (Karetova a Chochola, 2017, s. 293)
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Nefrakcionovany heparin

Je to smés polysacharidi, ktera nepiimo a neselektivné inaktivuje trombin (faktor 11a) a
aktivovany faktor X (faktor Xa). Nepfetrzité aplikaci infuzni pumpou nebo injektorem v davce
20 000-40 000 j./24 hod. ptedchazi zahajovaci nitrozilni aplikace bolusové davky (5 000-
10 000 j.) Moznost vzniku protilatek proti trombocytim a tim vyvoj trombocytopenie je pti
lécbé nefrakcionovanym heparinem asi 1 %. Pfi masivnim krvaceni se aplikuje antidotum
protamin sulfat. V dnesni dobé jsou vice pouzivany nizkomolekularni hepariny. (Herman a

Musil, 2011. s. 41-42)

Nizkomolekuléarni hepariny (LMWH)

Jsou frakcionované hepariny vzniklé §tépenim heparinu, potlacuji aktivitu pfedevsim
faktoru Xa a minimaln¢ aktivitu trombinu (faktor Ila). Ve srovnani s nefrakcionovanym
fadime nizsi protidestickovou aktivitu, ktera je spojena s mensim nebezpec¢im Krvaceni a nizsi
pravdépodobnost vzniku osteopordzy. Dlouhodoba aplikace stejné davky nizkomolekularnich
heparind je vice u¢inna a bezpecna oproti warfarinu u pacientti s nadorovym onemocnénim
Vv prevenci opétovného vzniku tromboembolické nemoci. (Herman a Musil, 2011, s. 42)
Pozadovanou davku nizkomolekularniho heparinu ur¢ime podle hmotnosti pacienta. Miizeme
podavat subkutanné 2x nebo 1x denné. Sledovani efektivni hladiny LMWH je doporuceno u
velmi obéznich a velmi hubenych osob. Davka LMWH se snizuje u osob s pokrocilou rendlni
insuficienci. Oproti nefrakcionovanému heparinu méa terapie nizkomolekularnim heparinem
daleko mensi pravdépodobnost vzniku heparinem navozené trombocytopenie (HIT), i pfesto je

vhodné po 5 dnech 1é¢by stanovit pocet trombocytt. (Karetova a Chochola, 2017, s. 293)

Fondaparinux

Je to synteticky vyrobeny pentasacharid, vznikl odvozenim od heparinu. Diky své
struktuie tvofené 5 sacharidovymi ¢astmi md povahu selektivniho nepifimého inhibitoru
aktivovaného faktoru X. Vaznost na antitrombin 111 je 94 %. Po aplikaci je vstfebavani rychlé
a predvidatelné, polocas u¢inku je mezi 17-22 hodinami. Diky své struktuie a vlastnostem na
n&j neptisobi antidotum heparinu protamin sulfat a mezi nevyhody fondaparinuxu patii absence
antidota. Mezi dal$i novy synteticky pentasacharid patfi idraparinux, diky prodlouzenému

poloc¢asu ucinku jej 1ze podavat jen jednou tydné. (Herman a Musil, 2011, s. 44)
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Nova perorélni antikoagulancia = NOAC (new oral antikoagulants)

Kategorie novych antikoagulancii obsahujici 2 skupiny — Gatrany (dabigatran) a
Xabany (rivaroxaban, apixaban a edoxaban). Vyhodou léc¢iv NOAC je postradatelnost
monitorovani antikoagulace, nebot’ jsou spolehlivé a maji predvidatelny efekt ucinku (doba
pusobeni mezi 12-24 hodinami). Dalsi piednosti kratky ¢as nastoupeni G¢inku. Rozdily mezi
NOAC jsou ve vylucovani, pomoci ledvin je inhibovan dabigatran, zatimco xabany jsou
zneskodnény a odstranény pomoci jaterniho parenchymu, vyjimku tvofi edoxaban, ktery je
metabolizovan jak ledvinami, tak jatry. Jediny dabigatran disponuje vhodnym antidotem —
idarucizumab (Praxbind), jednd se o €ast monoklonalni protilatky, kterda ma bezprostiedni
u¢inek na dabigatran. Nyni nemame Zadnou schvalenou latku jako antidotum pro xabany,
moznym kandidatem je obecné antidotum pro piimé blokatory faktoru Xa — andexanet alfa.
Dutivodem je prokazané snizeni aktivity anti-Xa v prib&éhu dvou minut od podani. (Karetova a
Chochola, 2017, s. 129-131) Mezi obvyklé kontraindikace NOAC se tadi alergie na u¢innou
latku nebo na dal$i podpiirné latky obsaZzené v léCivu, zdvazné krvaceni, onemocnéni a stavy
spojené s vyssi pravdépodobnosti vzniku krvaceni (jicnové varixy; chirurgické zakroky,
poranéni a arteriovendzni malformace CNS a michy; nekontrolovatelnou hypertenzi a dalsi).
Aplikovani vSech NOAC je kontraindikovano u hemodynamicky nestabilni plicni embolie a pii

stanoveni zpusobu 1é¢by trombolytiky. (Novotny at all, 2018, s. 119)

Gatrany

Jedna se o soubor piimych reverzibilnich blokatord trombinu. V mediciné se dnes
uplatiiuje zastupce dabigatran (Pradaxa). Béhem uzivani dabigatranu je nadbyte¢na titrace
davky a kontrola antikoagulace, protoze ma dabigatran neménny a piedvidatelny
antitromboticky ucinek. Jidlo nijak vyrazné neméni G€inek dabigatranu, ale kdyz je potrava
konzumovana zaroven s lékem, muze dojit k rozfedéni plazmatické koncentrace a vrchol
koncentrace je zpozdén az o 2 hodiny. Dal§i vyhodou je nemoznost l€kovych interakci.
Dabigatran je vylucovan ledvinami, tudiz mezi jeho kontraindikace patii tézké rendlni selhdni,
krom¢ toho neni poddvan u pacientii s poruchou jaternich funkci, u pacientil se zavaznym
krvacenim a poruchou hemostazy. (Herman a Musil, 2011. s. 45-46) Pti 1é¢bé dabigatranem se
musi nejprve pacient 1é¢it pomoci LMWH na dobu 5-10 dnd, az poté je vhodné podavat
dabigatran a to 2x denné (niz§i davka se podava u pacientti nad 80 let, u pacientl s poruchou
glomerularni filtrace (clearance kreatininu je nizs$i nez 30 ml/min) a pii uzivani léku verapamil).

(Karetova a Chochola, 2017, s. 293)
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Rozsahla dvojité zaslepena studie RE-COVER | (Schulman at all, 2009) prokézala non-
inferioritu dabigatranu viéi warfarinu. V 1é¢b¢ akutni tromboembolické nemoci se ukazal
dabigatran stejné u¢inny a podobn¢ bezpecny jako warfarin. Dabigatran nema oproti warfarinu
zname interakce s potravou a minimalni interakce s ostatnimi 1é¢ivy, proto je jeho uzivani
jednodussi. Podle analyzy studii RE-COVER | a RE-COVER Il (Schulman at all, 2014) méa
dabigatran ve srovnani s warfarinem podobné u¢inky v zabranéni navratu rekurentni TEN a

niz$i riziko krvaceni.

Xabany

Je to skupina pfimych blokatort faktoru Xa, patti mezi né¢ rivaroxaban (Xarelto),
apixaban (Eliquis) a edoxaban (Lixiana). Jsou urCeny k terapii hluboké Zilni trombozy,
Kk prevenci opétovné trombdzy (toto neplati u pacientti s venozni tromboembolickou nemoci
(VTE) spojenou s nadorovym onemocnénim), mimo jiné slouzi xabany k ptedchazeni CMP a
k ptedchazeni VTE pfed planovanou vyménou kycelniho nebo kolenniho kloubu (kromé
edoxabanu) Peroralni podani miize byt 1x nebo 2x denné. (Novotny at all, 2018, s. 117-118)

Rivaroxaban je mozné peroralné samostatné podavat od zacatku 1é¢by bez premedikace
LMWH, prvni 3 tydny se podava vyssi davka 2x za den, poté se ustoupi na udrzovaci davku 1x
denné. Mezi kontraindikace podavani rivaroxabanu patii tézké poskozeni jater, poruchy
hemostazy (koagulopatie) a tézka ledvinova nedostate¢nost. (Karetova a Chochola, 2017, s.
293-294) Ve studii EINSTEIN DVT byla potvrzena G¢innost 16¢by HZT pomoci samostatného
podavani rivaroxabanu. Pfi srovnani s warfarinem méla 1é¢ba rivaroxabanem nizs§i vyskyt
rekurentni TEN a podobny vyskyt krvacivych komplikaci. V porovnani s placebem ve studii
EINSTEIN EXT méla prodlouZena 1é¢ba rivaroxabanem vys$si u¢innost. (Einstein investigators,
2010)

Apixaban se muze perordlné¢ poddvat jako samostatny lék bez predchozi aplikace
LMWH. Davkovani je v 1. tydnu 2x denng, poté se snizi mnozstvi gramaze o polovinu.
(Karetova a Chochola, 2017, s. 294) Vysledky studie AMPLIFY srovnavali pouziti apixabanu
s LMWH a warfarinem v 1é¢b¢ akutni TEN. Byla potvrzena non-inferiorita apixbanu a navic
byla 1é¢ba apixabanem spojena s niz§imi krvacivymi komplikacemi. (Agnelli at all, 2013)
V pokracovani 1é¢by ve studii AMPLIFY EXT byl srovnivan apixaban s placebem. Lécba
apixabanem redukovala riziko vzniku rekurentni TEN, aniz by se zvySila mira zdvaZzného

krvaceni. (Agnelli at all, 2013)

22



Edoxaban se podava 1x denné ale az po zahajovaci 1é€bé pomoci nizkomolekularniho
heparinu (LMWH) v délce 5 az 10 dnt. (Karetova a Chochola, 2017, s. 294) Studie HOKUSAI-
VTE ukézala non-inferioritu 1é¢by TEN edoxabanem ve srovnani s warfarinem v obou

--------

vyrazné mén¢ krvacivych komplikaci nez warfarin. (Hokusai-vte investigators, 2013)

3.2.  Kompresivni terapie

Kompresivni terapie je jedna z efektivnich moznosti konzervativni 1é¢by zil dolnich
koncetin. Pfi stlaceni koncetiny dochdzi k poklesu zpétného toku krve, proud krve zvySuje svoji
rychlost a Zilni chlopn€ mohou byt efektivné;jsi. PouZziti kompresni terapie clenime na 2 faze —
terapeutickou a udrzovaci. Pfi terapeutické fazi pouzivame neelastickd obinadla, kterymi
dosahneme lepsiho stlaceni pisobiciho 1 na hluboké Zily. Terapeutickou fazi ukon¢ime tehdy,
kdyZ objem edému nemlzeme jiz vice snizit. Po téhle fazi pokracuje faze udrzovaci, ktera
udrzuje dosazeny stav z piechozi faze. Uplatiiuji se elastické materialy, které nizsi Gi€innost a
tlak. Aby byly kompresivni bandaze efektivni, musi plisobit vhodnym tlakem, velmi nizky a
velmi vysoky tlak jsou pro pacienta nezddouci a n¢kdy i Skodlivé. Dilezitou roli hraje
ptekryvani materialu a vrstvy bandaze. Pouzité materialy mohou byt riizné a mizou byt pouzity
k rozdilnym t¢elim. Tlak a pruznost zavisi na smési materialt, ze kterych je bandaz vyrobena.
Vysledna bandaz je bud’ elasticka nebo neelasticka. Kompresivni terapie je provadéna pomoci
kompresivni bandaze, kompresivni puncochy. DalS§i moznost je intermitentni pneumaticka
terapie pii 1é€bé hluboké Zilni trombdzy jsou vysttidany kompresivni terapii spojenou s chiizi.
Kompresivni terapie jevi znatelné rychlejsi ustoupeni bolesti, otok koncetiny se ztraci taktéz
rychlejSim tempem a kvalita Zivota je na vyS§i urovni. Zasadni vyhodou je nevzriistajici
pravdépodobnost vzniku plicni embolie. Kladnym dasledkem stlaceni koncetiny spojené
s pohybem je snizeni propagace trombu. Kompresni lécba se kombinuje s antikoagula¢ni
lécbou a je mozné ji vykonavat ambulantné. Efektivni pisobeni antikoagulaéni a kompresni
lécby (konzervativni terapie) béhem prvnich 24 hodin 1écby hraje podstatnou roli ve zmenseni

rizika opétovného vzniku nemoci. (Herman a Musil, 2011, s. 47-50)
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4. Endovaskularni 1é¢ba hluboké Zilni trombozy

4.1. Trombolyticka lécba

Vede k nejefektivnéjSimu obnoveni prichodnosti Zil, ke zlepsSeni zilniho ob&hu a brani
nezvratnému poskozeni chlopni, na druhou stranu je zde vyssi pravdépodobnost krvaceni
(Marek a Vrablik, 2019. s. 61)

Systémové trombolyza

Pt1 soustavné infuzni aplikaci do periferni Zily se trombolytikum nemusi v plné mife
setkat s trombem, ale muZe trombus obtékat vedlej$im obéhem. S tim souvisi vyssi davka a
delSi doba pusobeni na rozdil od lokdlniho podéani. Vyss§i davka zvySuje pravdépodobnost
komplikaci. (Vafejka et all, 2004, s. 579) Systémova trombolyza nema velky ucinek u
rozlehlych tromb6z a ma vyssi procento vzniku krvacivych komplikaci. Z toho divodu se

pouziva lokalni aplikace trombolytika. (Krajina, 2005, s. 212)

Lokalni kontinuélni trombolyza (CDT — catheter directed thrombolysis)

Tato metoda spociva v zavedeni trombolytika pomoci katétru do nitra trombu, tim
dosahneme vyssi u¢innosti odstranéni trombu. (Herman a Musil, 2011, s. 58) Trombolytikem
je rekombinantni tkanovy aktivator plasminogenu alteplaza (rtPA, 1€k Actilyse). Pisobenim
alteplazy dochazi k aktivaci plasminogenu na plasmin. Plasmin je enzym, ktery mimo jiné
rozklada nerozpustné polymery fibrinu v trombu na degrada¢ni produkty, pfedev§im na D-
dimery. (Karetova a Chochola, 2017, s. 133,134) Kontinualni davkovani Actilyse je v rozmezi
0,5-1 mg/hod. Zaroven se aplikuje heparin v souvislé davce 500 mg/hod. Postup mize byt
modifikovan intraven6znim podanim bolusové davky 3-5 mg. (Herman a Musil, 2011, s. 62-
64) Lécba ma byt provedena co nejdiive od pocatku ptiznakd idealné do 14 dni (v krajnich
situacich se toleruje az 21 dni). Horni hranice ptisobeni trombolytika je stanovena na 96 hodin.
(Karetova a Chochola, 2017, s. 297) Béhem kontinudlni 1é¢by jsou provadény angiografické
kontroly po 4-12 hodinach, po zhodnoceni kontrol se katétr piesunuje do zbylého
nerozpusSténého tseku trombu. Trombolyza je ukoncena tehdy, kdyZ pomoci angiografického
obrazu zjistime, Ze pii dalsi aplikaci trombolytika nedochazik dalSimu rozpousténi trombu (tzv.
lyticka stagnace) (Miroslav Hefman, 2014, s. 282)

Mezi hlavni indikace patii phlegmasia cerulea dolens (hlavni cil je zdchrana koncetiny),
akutni ileofemoralni hlubok4 Zilni trombdza a akutni femoropoplitedlni trombdza. U poslednich
dvou jmenovanych je podminkou k lokalni trombolyze dlouha Zivotni prognoza pacientti a

nizké riziko krvaceni. Cilem je snizit pravdépodobnost vyskytu PTS.

24



Mezi kontraindikace se tadi krvacivé stavy a stavy pii kterych je zvySena
pravdépodobnost krvaceni. Radime zde situace po nedavné CMP, po operacich, traumatech,
punkci tepny a biopsiich. Nesmime opomenout akutni vnitini krvaceni, krvaci do GIT,
intrakranidlni maligni onemocnéni, bakteridlni endokarditidu, nekontrolovatelnou hypertenzi.
V neposledni fadé téhotenstvi, nedavny porod a 1é¢bu peroralnimi antikoagulanciemi. (Herman
a Musil, 2011, s. 59-61)

Mezi nejvice frekventované komplikace trombolyzy patii krvaceni. Pfi podani rt-PA je
prumérny vyskyt vaznych krvaceni okolo 5,1 %. Nejpocetné;jsi je pak krvaceni v misté vpichu,
a to kolem katetru nebo po jeho vyjmuti. Mize dochézet i k intrakranialnimu krvaceni. Dal§imi
komplikacemi jsou periferni embolizace a perikatetrova trombdza. (Milan Kraji¢ek, 2007, s.
74-75)

Pulzni sprejova farmakomechanicka trombolyza

Jednd se o spojeni mechanické a farmakologické trombolyzy. Malym mnozstvim
koncentrovaného trombolytika, které se aplikuje skrz boc¢né otvory v katetru kratkodobymi
vysokotlakymi pulzy do celého objemu trombu, dochazi k mechanickému rozruseni trombu a
zaroven dochéazi k farmakologickému paisobeni trombolytika. (Miroslav Hefman, 2014, s. 282)

Kratkodobé vysledky po 6 mésicich studie Enden et all (2009) prokézali, ze dodatecna
lokalni trombolyza zvysila prichodnost ileofemoralni trombozy z 36 % na 64 % oproti bézné
antikoagulacni 1écbé. Dle studie CAVENT (Enden et all, 2012) snizuje lokalni trombolyza
absolutni riziko vzniku PTS po dvou letech o 14,4 %. Po 5letém zkoumani pacientl ze studie
CAVENT dochazi k poklesu absolutniho rizika vzniku PTS o 28 % ve skupiné léCené
trombolyzou, redukce vzniku PTS nevedlo ke zlepSeni kvality zivota ve srovnani s kontrolni
skupinou lé¢enou antikoagulanciemi (Haig et all, 2016). Metaanalyzy (Du et all, 2015 a Lu et
all, 2018) se shoduji, Ze pfidavna lokalni trombolyticka 1écba zlepSuje Zilni prichodnost,
zvySuje riziko krvéaceni, nesnizuje imrtnost ani navrat hluboké zilni trombdzy, avSak podle Lu
et all (2018) snizuje vznik pouze vazného PTS, ale nepiedchazi mirnému PTS. Snizeni

pravdépodobnosti rozvoje PTS uvadi metaanalyzy Du etall (2015) a Alhazmi et all (2019).

4.2. Perkutanni mechanicka trombolyza (PMT)
Je metoda, pfi niz zatfizeni maceruje trombus a miiZze ho i odstranit z cév. Pouziti PMT
zvysuje povrchovou plochu zbylého trombu a utvoti centralni pritokovy kanal v uzaviené Zile,

coz muze zlep$it u¢innost pridavné trombolyzy. Mezi potenciondlni nevyhody patii delsi doba
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vykonu, potencidlni embolizace zplisobend mechanickou manipulaci a moznost poskozeni

zilnich chlopni. (Sista at all, 2015)

Endovaskularni systém Aspirex®S

Aspirex je zafizeni pro mechanickou trombektomii, sklada se z rotujiciho zafizeni
navrzené¢ho pro efektivni a rychlé odstranéni srazeniny. Rotace spiraly uvnitf katetru vytvari
nepretrzité vakuum, které nasava trombus do katetru a transportuje ho do sbérného vaku.
Mechanismus u¢inku byl vytvofen pro pouziti u cerstvych trombotickych nebo
tromboembolickych uzavéri, nebot’ se hlavice katetru neotaci, ¢imz se mimo jiné minimalizuje
riziko poranéni cév. (Lichtenberg at all, 2019)

Studie provedend na zvifecich modelech dokazala u¢innost a bezpecnost rekanalizace
systémem Aspirex. (Minko at all, 2014) Podle studie Rabuffi at all (2019) provedena na 22
pacientech se jevi léCba Aspirexem v kombinaci s lokéIni trombolyzou jako u¢inna lécba akutni
ileofemoralni HZT a ukazuje slibné vysledky ve sniZeni rizika vzniku PTS. Data z Arnsberg
Aspirex registry ukazuji, ze v kombinaci s naslednou implantaci stentu je tahle metoda vhodna
pro 16¢bu akutni ileofemoralni HZT. Po 1 roce sledovéni se piedeslo vzniku tézkého PTS u
vSech 56 pacientll, stfedné téZkého v 64 %. Pro potvrzeni U€innosti jsou nutné dalsi studie.

(Lichtenberg at all, 2019)

Arrow-Trerotola ™ PTD® perkutanni trombolytické zafizeni

Zatizeni se sklada z dratén¢ho koSe namontovaného na katetru, ktery ma riznou velikost
a rotacni pohonné jednotky. Lze pouzit pro extrakci i pro naruSeni srazeniny. Fragmenty trombu
mohou byt odsaty bo¢nym otvorem zavadéciho pouzdra. (Moore a Ahn, 2011, s. 123)

Podle McLennan at all (2001) nezplisobuje zafizeni Arrow-Trerotola u zvifecich
modelt fyziologicky vyznamné poskozeni cév vétsich nez 7 mm. V in vitro experimentu
(Wildberger at all, 2005) je uveden zavér, ze kombinace PTD zafizeni a do¢asného stentu dolni
duté zily je efektivni pro odstranéni vétSich srazenin. Dle studie Lee at all (2006) je Arrow-
Trerotola efektivni metoda v 16¢bé akutni ileofemoralni HZT s i bez piidavné trombolyzy. Ve
studii bylo zahrnuto 25 pacientli, po 1 roce byla klinickd uspéSnost této metody 92 %. Pti
srovnani mechanické trombolyzy v kombinaci s lokalni trombolyzou oproti samostatné
trombolyze nedoSlo ve sledovaném obdobi k rozdilnym vysledkiim v priichodnosti cév, filtr

dolni duté zily byl pouzit v 95 % a stent v oblasti vena iliaca v 65 %. (Park at all, 2014)
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Cleaner rotational thrombectomy system (Argon Medical Devices)

Cleaner systém se sklada z jediného dratu tvaru sinusoidy, ktery bezpeéné maceruje
trombus pfi zachovani cévy: tekutinovy vir u¢inn€ maceruje srazeninu a soucasné snizuje riziko
poskozeni endotelidlni stény. Konstrukce podobna vodicimu dratu poskytuje dobrou fiditelnost
a distalni postranni otvory na katetru umoznuji infuzi trombolytika a kontrastni latky. (Setacci
at all, 2020) Pouziti zafizeni Cleaner je slibnou alternativou k soucasnym Ié¢ebnym postupim
pro 1é&bu HZT v jedné relaci. Po samostatné PMT mélo kompletni odstranéni trombu 70 %
pacienttl, s ptidatnou trombolyzou 73 % pacientl. (Koksoy at all, 2014) Podle studie Calik at
all (2015) se pouziti zatfizeni Cleaner muze stat bezpeCnou a proveditelnou
farmakomechanickou metodou v 1é¢bé akutni HZT v jediné relaci. Kompletni odstranéni
trombu bylo docileno v 70 % pacientu, s piidatnou trombolyzou 83 % pacienti. Podle studie
Bozkurt at all (2015) je zatizeni Cleaner vhodné pro 1é¢bu akutni HZT. Studie Yuksel a Tuydes
(2017) uvadi, Ze rotaéni systém Cleaner je bezpedna a efektivna metoda pro 1é¢bu HZT dolni
konCetiny. Retrospektivni analyza Kavala a Tirkyilmaz (2018) dodava, ze mechanicka
tromboaspirace zafizenim Cleaner s ptidavnou trombolyzou zlepsuje klinické vysledky a Zilni

prichodnost oproti samostatnému pouziti zafizeni Cleaner v 16¢b& hyperakutni a akutni HZT.

ClotTriever ® systém

Je perkutanni zatizeni navrzené k ulehceni odstranéni vyznamného mnozstvi trombu
zZ vétsich zil bez nutnosti farmakoterapie do 6 tydnti od vzniku trombozy. Zatizeni se sklada ze
dvou kust: 13 F pouzdro (sheath) a ClotTriever katetr. Pouzdro je na proximalnim konci
vybaveno nélevkou a velkym otvorem s hemostatickou chlopni (ventilem) na kterém je
piipojena velka saci stfikaCka navrzena pro usnadnéni odstranéni srazeniny ve shod¢
s katetrem. Katetr zahrnuje zatahovaci jadro, které kdyz se rozvine, je navrzeno k zachyceni
trombu z cév az do praméru 16 mm, trombus je nasmérovan do dlouhého sbérného vaku, ktery
je poté vytazen skrz pouzdro. (Crowner a Marston, 2019) Systém ClotTriever byl pouZzit u
62letého pacienta po neuspésné 24hodinové trombolyze systémem EKOS, systém ClotTriever
byl G¢inny v odstranéni subakutniho a chronického trombu. (Amit Srivastava, 2019) Dalsi
usp&sné pouziti systému ClotTriever u 53letého pacienta potvrzuje moZznost lécby akutni
ileofemoralni HZT u pacientli se zvySenym rizikem pro lé¢bu trombolyzou. (Crowner a
Marston, 2019) Retrospektivni studie Benarroch-Gampel at all (2020) uvadi, Ze novy systém

ClotTriever je bezpecny a efektivni pro odstranéni velkych akutnich uzavéra dolnich koncetin
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V jedné relaci bez nutnosti ptidavné trombolyzy. Pro stanoveni sttednédobych a dlouhodobych

vysledku jsou potieba dalsi studie.

Indigo ™ Percutaneous Thrombectomy System (Penumbra, Alameda, CA)

Indigo systém je aspira¢ni katetr ureny pro tromboektomii spojeny s vysokotlakym
sacim Cerpadlem. Systém neumoznuje recyklaci aspirované krve, a proto musi byt ve sbérné
nadob¢ krev monitorovana. Béhem provozu se miize katetr ucpat, proto je ¢asto pouzivan
s dratem separator (oddélovac, SEP), pomoci néhoz se katetr zpriichodiuje. (Devcic a Kuo,
2018) Studie Lopez at all (2019) uvadi 60% technicky tspéch zatizeni Indigo v 1é¢bé akutni
ileofemoralni a centralni HZT, ve vét$ing pripadi bez nutnosti ptidavné trombolytické 1é¢by,

bez krvacivych komplikaci.

4.3. Farmakomechanicka trombolyza (PCDT — pharmacomechanical

catheter directed thrombolysis)
Je kombinace lokalni trombolyzy a mechanické trombolyzy. Tato metoda zlepSuje
G¢inné odstranéni vétsich trombii u pacientt s HZT. Je zaloZena na myslenkéach, Ze mechanicka
trombolyza zvétSuje povrchovou plochu trombu, zrychluje G¢innost trombolyzy, snizuje davku
trombolytika, délku jeho plisobeni a tim snizuje riziko krvaceni. Druhd myslenka spociva v tom,
ze pridavna trombolyza rozpusti fragmenty trombu vytvoiené mechanickou maceraci, které by

mohli zpuasobit plicni embolii. Existuje mnoho kombinaci trombolytik a zafizeni pro lécbu

HZT. (Sista at all, 2015)

Hydrodynamické (reolytické) katedry

AngioJet™ systém

Je katetr urceny pro trombektomii, mechanismus u¢inku je zalozen na Bernoulliho
principu pro ptimou fragmentaci a naslednou aspiraci trombu. Mize byt pouzit v modu ,,power
pulse®, kdy cilené aplikuje trombolytikum do postizené oblasti. V katetru jsou vysokorychlostni
trysky, které vedou fyziologicky roztok retrogradné pod tlakem 10 000 psi, ¢imz vznika
Venturiho efekt. Saci efekt poté fragmentuje a nasdva trombus do zafizeni. Jsou pfitomny
nizkorychlostni trysky zachovavajici dany objem tekutin v cévé. Pred zahajenim 1é¢by je katetr
posunut po vodi¢i za konec trombu, ndsledné se spusti a je skrz sraZeninu taZzen zpé&t. Pfi
technice ,,power puls“ je misto fyziologickym roztokem katetr napuStén trombolytikem a

odtokova Cast je uzaviena. Katetr je po vodici zaveden do oSetfované oblasti, pii zasunovani a
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nasledném vysunovani katetru skrz srazeninu je do trombu vstfikovano trombolytikum, které
se necha plsobit 20 az 30 minut. Odtokova Cast se otevie a trombolytikum se nahradi
fyziologickym roztokem. Katetr je poté pouzit pro trombektomii. Systém AngioJet vytvaii 360°
saci vir, ktery redukuje pocet relaci a pottebu rota¢niho polohovani. Pouziti systému AngioJet
pro rozsahlou srazeninu mize vyvolat hemolyzu. (Moore a Ahn, 2011, s. 121-122)

Studie Kasijaran at all (2001) prokazala G¢innost mechanické trombektomie zatizenim
AngioJet na odtranéni trombu, 59 % pacientli mélo odstranéno vice nez 50 % srazeniny,
ptidavna trombolyza byla podana v 53 % piipadi. Retrospektivni studie (Vogel at all, 2012) na
malém vzorku pacientd ukézala, ze farmakomechanicka trombektomie (systém AngioJet a
systém Trellis) nepfiznivé neovliviiuje funkce chlopni ve srovnani se samostatnou lokalni
trombolyzou. Studie Lin at all (2006) ukazala efektivnost mechanické trombektomie
s piidavnou trombolyzou (farmakomechanicka trombolyza) pii 1é¢bé HZT, pii srovnani se
samostatnou lokalni trombolyzou méa podobnou uspésnost v 1€cbé, a navic snizuje pobyt na
jednotce intenzivni péce, pobytu v nemocnici a ndkladi na lécbu. Snizeni celkové davky a doby
pusobeni trombolytika pifi pouziti farmakomechanické trombektomie AngioJetem oproti
lokalni trombolyze uvadi téz studie Pouncey at all (2018), (Yin at all, 2019) a retrospektivni
piipadova studie Zhu at all (2019). Prospektivni multicentricka studie PEARL (Garcia at all,
2015) se zaméfila na pouziti systému AngioJet u 329 pacientii na 1é¢bu HZT. Reolytické
trombektomie bez trombolytika byla pouZita (nebyl pouzit mod ,,power pulse®) ve 4 % pacient
(13 z 329), farmakomechanicka trombolyza (PCDT, s pouzitim trombolytika) ve 35 % (115
z 329), PCDT a lokani trombolyza v 52 % (172 z 329) a reolyticka trombektomie s lokalni
trombolyzou v 9 % (29 z 329). Pro 73 % pacient trvala terapie méné nez 24 hodin, pro 36 %
pacientii méné nez 6 hodin. Bez zpétné trombdzy po 12mesi¢nim sledovani bylo 83 % pacientd.
Podle studie Dumantepe a Uyar (2018) je reolyticka trombektomie AngioJetem se stentovanim
1 bez n¢j nadfazend antikoagulacni 1€cbé jak z hlediska zajisténi Zilni prichodnosti, tak ve
zlepSeni ptiznakil. (Lehky PTS byl zaznamendm v 7,3 % pacientl.) Mimo jiné studie Liu at all
(2018) potvrdila bezpecnost a efektivnost 1é¢by AngioJetem u pacienti, kteti nemohli byt [éceni
lokalni trombolyzou pro relativni kontraindikace jako jsou nedavna cerebrovaskularni ptihoda,
neurochirurgickd operace, intrakranidlni trauma (starS$i neZ 3 mésice); nedavny chirurgicky
vykon nebo zavazné trauma (star$i 10 dnll); a pacienti star$i 70 let. Pouziti nové techniky
reolytické trombektomie systémem AngioJet ZelanteDVT® v 16¢bé ileofemoralni HZT G&inné
obnovilo priichodnost cév v kombinaci balonkovou angioplastikou a zavedenim Zilniho stentu.

Po 6 mésicich byla prichodnost 92 % a PTS se rozvinul v 1 ptipadé¢ (4,2 %). (Dopheide at all,
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2018) Meta-studie (Tang at all, 2019) ukazuje, Ze u ileofemoralni HZT farmakomechanické
trombolyza vede k nizsi zavaznosti PTS ve srovnani se samotnou lokalni trombolyzou. Nebyl
zaznamenan vyznamny rozdil v neschopnosti chlopni, zavadéni stenti krvacivych komplikaci

ve srovnani s lokalni trombolyzou.

JETi Thrombectomy System (Walk Vascular, Irvine, CA)

Zatizeni JETi je aspiracni katétrovy systém, ktery vyuziva vysokorychlostniho proudu
fyziologického roztoku soustiedéného kolmo na sténu distalniho konce katetru, béhem aspirace
proud fyziologického roztoku fragmentuje sraZzeninu a usnadiiuje jeji pohyb katetrem. Zatizeni
je ptipojeno k sacimu generatoru. Elektronicky snima¢ v pohonné jednotce béhem sani aktivuje
trysky s roztokem a slysSitelné oznamuje stav pratoku aspirovaného obsahu, tim se zlepSuje
uc¢innost vykonu a minimalizuji se ztraty krve. Ve sbérné¢ nddob€ musi byt peclivé sledovan
objem krevni ztraty, protoze systém JETi neumoZznuje zpétny navrat krve nasavané pumpou.
Proud fyziologického roztoku snizuje riziko ucpani katetru a vyhyba se hemolyze tim, Ze je
tryska ve vnitfnim lumen katetru. (Devcic a Kuo, 2018) V piipadé 17leté pacientky umoznila
aspiracni trombektomie v jedné relaci pomoci zatizeni JETi a nizka davka tPA uspéSnou
farmakomechanickou trombolyzu akutni HZT, ktera nereagovala na piedchozi antikoagulaéni
1écbu. Protokol se systémem JETi1a malou davkou tPA umoznil tspé$nou a rychlou trombolyzu
Vv jedné relaci bez ucpani katetru béhem provozu, bez potieby trombolytické terapie pies noc a
bez obav z hemolytickych komplikaci. (Rohr a Kuo, 2019) Maléd retrospektivni studie
(Cournoyer-Rodrigue at all, 2020) doSla k zavéru, Ze systém JETi8 mize byt bezpetnou a
efektivni volbou pro odstranéni trombu u akutni HZT. V téhle studii byla technické usp&$nost

systému JETi8 byla 76 %, zbylych 24 % pacientii vyzadovalo ptidavnou lokalni trombolyzu.

Periferni infuzni systém Trellis

Trellis katetr (Bacchus Vascular, Inc., Santa Clara, Calif) je souosy systém, ktery Ize
ptenést pies 0,035palcovy vodi€. Proximdlni €ast zatizeni, kterd zlistdvd mimo pacienta, ma 5
samostatnych vstupnich otvorG. Dva ztéchto portd se pouZivaji k nafouknuti baldnki
umisténych na kazdém konci segmentu, kde dochazi k infuzi a disperzi. Balonky mohou byt
nahustény na maximalni primér 14 mm. Po nafouknuti jsou balonky navrZeny tak, aby izolovali
oSetfovanou zénu a udrZovali trombolytikum lok4lné a v dané koncentraci. Predchazeji také
uvolnovani fragmentli mimo oSetfovanou zonu. Po izolaci oSetfované oblasti se samostatnym

proximalnim otvorem aplikuje trombolytikum. Ctvrty port usnadiiuje vykon distalni
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arteriografie nebo mize byt pouzit pro distalni infuzi trombolytika. Posledni port pojme vodi¢
nebo disperzni drat. Jakmile je zatizeni na svém misté, nafoukne se distalni balon, zavede se
trombolytikum a nafoukne se proximalni balon. V centralnim lumen katetru se vyméni vodi¢
za disperzni drét. Disperzni drat je oplastény nitinolovy drat s tvarem sinusoidy, sinusiodni ¢ast
lezi v izolované zoné mezi dvéma balonky. Proximalni konec disperzniho drétu je napojena na
ruéni oscilaéni pohonnou jednotku, na které mizeme ménit rychlost kmitl a misto oscilace.
V priibéhu vysetieni se rychlost postupné zvySuje, aby se dosdhlo optimalniho pohybu
disperzniho dratu. Misto oscilace se uvniti izolované zony pohybuje tam a zpét kazdé 2 minuty
za ucelem optimalni mechanické disperze (rozptylu) trombolytika soucasné s mechanickou
fragmentaci trombu. Po 10 minutdch je proces ukoncen a zkapalnény trombus je aspirovan.
(Cronenwett a Johnston, 2014, s. 2533)

Retrospektivni analyza (O’Sullivan at all, 2007) ukazuje, Ze systém Trellis (nasledovana
PTA a stentovanim) je efektivni metoda v 16¢bé akutni HZT. P¥i srovnani pouziti Trellis-8
infuzniho katetru a lokalni trombolyzy je Trellis-8 katetr spojen s vétsim technickym
uspéchem, niz8i mirou krvaceni a menSimi ndklady. (Hilleman a Razavi, 2008) Efektivné;si
odstranéni trombu za kratsi dobu a snizeni mnoZzstvi trombolytika pomoci izolované
segmentalni farmakomechanické trombolyzy (Trellis systém) ve srovnani s lokalni
trombolyzou uvadi retrospektivni studie Martinez Trabal at all (2008). Ve studii Chaudhry at
all (2013) bylo pouziti systému Trellis spojeno s vyssi mirou technologického uspéchu a
uspokojivou 12meési¢ni priichodnosti, kromé toho byla snizena davka trombolytika, zkracena
doba lécby a pobyt vnemocnici, navic vSichni pacienti bez krvacivych komplikaci.
Multicentricka retrospektivni studie Gagne at all (2015) uvadi, ze systém Trellis-8 je bezpecnou
a uéinnou 1é¢bou akutni HZT. Vyskyt tézkého PTS je po primarni 16¢bé nizky. Pro potvrzeni

pfinosu intervence systémem Trellis jsou potieba dalsi udaje o dlouhodobém sledovani.

4.4.  Ultrazvukové potencovany systém EKOS
Katetry EKOS pouzivaji ultrazvuk k tomu, aby trombolytikum snadnéji proniklo
srazeninou, ¢imz se urychli trombolyza. Zatizeni se sklada z katetru s mnohocetnymi otvory a
ze souosého ultrazvukového jadra. Délka 1écebné zony je od 5 do 60 cm. Po vodici se zavede
infuzni katetr, jakmile je katetr zaveden, tak se vodi¢ vytahne a zavede se ultrazvukové jadro,
které obsahuje sérii ultrazvukovych méni¢l umisténych asi 1 cm od sebe. Po pfidani
ultrazvukového jadra ma konec katetru 2 dalsi porty — jeden pro infuzi trombolytika a druhy

pro infuzi fyziologického roztoku jako chladiva. Soucasné s ultrazvukovym vinénim je
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aplikovano trombolytikum a fyziologicky roztok. Monitorovaci jednotka kontroluje teplotu a
upravuje energii ultrazvuku, aby nedoslo k piehrati. (Cronenwett a Johnston, 2014, s. 2533)
Multicentrickd retrospektivni studie Parikh at all (2008) ukazuje, Ze ultrazvukem
akcelerovana trombolyza (systém EKOS) je bezpe¢na a G&inna 1é6¢ba HZT, snizuje celkovou
dobu infuze trombolytika a zajiStuje vetsi miru kompletni lyzy se snizenim krvacivych
komplikaci. Prospektivni studie Grommes at all (2011) potvrzuje bezpe¢nost 1é¢by HZT
systémem EKOS. Zkracenou dobu lécby spojenou s kratsi dobou hospitalizace a mensi pocet
zavedenych stentd pii pouziti systému EKOS ve srovnani s lokalni trombolyzou bez rozdilu
vzniku PTS uvadi studie Tichelaar at all (2016). Na druhou stranu studie Baker at all (2012)
neprokazala zadny podstatny pfinos v i¢innosti nebo bezpeénosti UZ-akcelerované trombolyzy
ve srovnani s lokalni trombolyzou. Randomizovana kontrolovana klinicka studie Engelberger
at all (2015) potvrdila, ze 1é¢ba systémem EKOS neusnadnila rozlozeni trombu ve srovnani
s lokélni trombolyzou s pevnou davkou trombolytika v 1é¢bé akutni ileofemoralni HZT.
Systematicky pifehled ultrazvukové akcelerované trombolyzy Shi at all (2018) dokazuje
efektivnost, bezpe¢nost a slibnost téhle 1é¢ebné modality pro HZT. Momentalng nejsou klinické

diikazy dostate¢né, aby se UZ-akcelerovana trombolyza stala prvni volbou pro HZT.

Zaméieni na studie ATTRACT, TORPEDO a dalsi

Multicentricka, randomizovana, kontrolovana studie ATTRACT nahodné rozdé¢lila 692
pacienti s akutni proximalni HZT do dvou skupin, jeden pacient byl vylougen. V prvni skupiné
bylo 355 pacientii 1éCeno samostatnou antikoagulacni 1écbou (kontrolni skupina), ve druhé
skupiné bylo 336 pacientii lé¢eno antikoagula¢ni 1é¢bou a farmakomechanickou trombolyzou.
Trombolyticka 1é¢ba zahrnovala 3 metody: lokalni trombolyzu, 1é¢bu systémem AngioJet
Rheolytic Thrombectomy System (Boston Scientific) a systémem Trellis Peripheral Infusion
System (Covidien); u vSech 3 metod byl pouzit rekombinantni tkanovy aktivator (rt-PA,
alteplaza) v davce mensi nez 35 mg. Vysledky studie ATTRACT ukazali, ze pfipojeni
farmakomechanické trombolyzy k antikoaguladni 1é¢bé akutni HZT nevede ke sniZeni rizika
vzniku PTS, ale zvySuje riziko vazného krvaceni. Hodnoceni pomoci skaly Villalta a
amerického skdrovaciho systému VSCC (Venous Clinical Severity Score) souhlasné ukazuji,
7e farmakomechanickd trombolyza snizila zdvaznost PTS. (Vedantham at all, 2017) Riziko
vazného krvaceni spojeného s pouzitim PCDT je u studie ATTRACT niz$i nez v jakékoli
predchozi studii. Zatimco 1,7 % riziko vazného krvaceni pti pouziti PCDT je stale vyssi nez u

samotné antikoagulacni terapie, ukazuje se, Ze spravny vybér pacienta a peclivd pozornost

32



k technickym detailim mohou této technice ptidat na vétsi bezpecnosti. Studie ATTRACT nam
ukézala, Ze PCDT by neméla byt rutinni terapii pro akutni HZT. (Anthony J. Comerota, 2018)
Ze studie ATTRACT je nemozné ziskat data, zda je nékterd z pouzitych metod (infuze,
reolyticka trombektomie, izolovana trombolyza, aspirace katetrem...) pro odstranéni trombu
efektivnéjsi nez druha. Heterogenita udajia v mnoha publikacich tykajicich se endovaskularni
trombolyzy skutecné ztézuje metaanalyzu téchto vysledk. Mira vyskytu PTS ve studii
ATTRACT ve skupiné¢ PCDT je vyssi nez v ptredchozich publikacich a zejména ve srovnani
s velkoobjemovymi centry s dlouhymi zkuSenostmi. (Beekgaard a Black, 2019) Zjisténi
prizkumné analyzy studie ATTRACT silné naznacuji, Ze PCDT snizuje akutni bolest a otoky
nohou, snizuje zavaznost PTS a zlepsuje Zilni stav u pacientd s akutni ileofemoralni HZT. Tato
zjisténi podporuji véasné pouziti PCDT u pacienttl s akutni ileofemoralni HZT, ktefi maji
zavazné priznaky, nizké riziko krvaceni a ktefti ptikladaji snizeni vyznamu casnych a pozdnich
piiznaki vEtsi vyznam nez rizikiim, nakladim a nepfijemnostem PCDT. (Comerota at all, 2019)
Podle systematického piehledu a metaanalyzy Wang at all (2018) je perkutanni
mechanicka trombektomie relativné ¢innd a bezpedna pro lécbu HZT dolni konéetiny.
Z celkovych 1323 pacientl se vyvinul PTS b&hem sledovaného obdobi u 15,1 %.
Systematicky pifehled Wong at all (2019) ukazal, ze perkutanni mechanicka
trombektomie je u¢inna a bezpecna 16¢ba akutni ileofemoralni HZT z hlediska obnoveni Zilni
prichodnosti, prevence rekurence HZT, PTS a plicni embolie. Zatazenych 1170 pacientii bylo
léceno Ctyfmi skupinami zatizeni:
Reolyticka zatizeni: AngioJet system (Possis Medical, Minneapolis [MN], US)
Aspiracni zafizeni:  Aspirex (Straub Medical, Wangs, Switzerland) a
Trellis infusion system (Covidien, Mansfield [MA], US)
Rotac¢ni zafizeni: Amplatz thrombectomy device (Microvena, White Bear Lake
[MN], US),
Rotarex (Straub Medical, Wangs, Switzerland),
Trerotola (Arrow International, Redding [PA], US)
Cleaner (Rex Medical, Fort Worth [TX], US and Argon Medical
Devices, Inc, Plano [TX], US)
Ultrazvukem potencovana zatizeni:
Ultrazvukem potencované trombolytické zatizeni (EKOS

Corporation, Bothell [WA], US)
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Celkové Klinicke vysledky s pouzitim PMT jsou lepsi nez u samotné antikoagula¢ni
lécby. Ve srovnani se samostatnou lokalni trombolyzou ma ptidavna perkutanni mechanicka
trombektomie niz$i riziko PTS a krvacivych komplikaci. Randomizované studie prokazuji
ucinnost PMT ve srovndni antikoagulacni lécbou a lokéaIni trombolyzou.

Randomizovand studie TORPEDO uvedla, Zze Iécba pomoci PEVI (perkutanni
endovaskularni intervence) s antikoagulaéni 1é¢bou mize byt lepSi nez samostatna
antikoagula¢ni 1éCba. 183 pacientl bylo rozdéleno do dvou skupin. Prvni skupina (91 pacientt1)
byla 1é¢ena pomoci PEVI (Angiojet DV X catheter (Medrad/Possis, Warrendale, PA), Trellis
device (Bacchus Vascular, Santa Clara, CA), manualni aspirace, balonkova angioplastika,
zavedeni stentu a lokalni trombolyza s malou davkou trombolytika) plus antikoagulaéni 1é¢ba,
druhé skupina (92 pacientl) byla léCena samostatnou antikoagula¢ni 1écbou. Po 6mési¢nim
sledovani se vyvinul PTS ve skupiné lé¢en¢ pomoci PEVI u 2,3 % pacientt, ve skuping lécené
pouze antikoagulacni lécbou u 14,8 % pacientd. (Sharifi at all, 2010) V dalsim sledovacim
obdobi (30 £5 mésict) se PTS vyskytl ve skupiné 1écené¢ pomoci PEVI u 6,8 % pacientl a ve
skupin€ lé€ené samostatnou antikoagulacni terapii u 29,6 % pacientdl. (Sharifi at all, 2012)
Metaanalyza Wang a Deng (2018) uvadi, ze 1é¢ba pomoci PEVI spolu s antikoagula¢ni 1€¢bou
snizuje vyskyt PTS, rekurentni HZT a Zilni obstrukce.
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5. Chronické komplikace hluboké zilni trombozy

5.1. Posttromboticky syndrom

PTS je chronicky nasledek Zzilni trombozy. Rozvine se do 2 let u 20-50 % pacientt
s proximalni hlubokou zilni tromboézou. Piedpokladd se, ze PTS je zplisoben netplnou
rekanalizaci nebo trvalym poskozenim zilnich chlopni, ktery mize vyustit v zilni reflux.
(Behravesh at all, 2017) Klinické projevy PTS jsou charakterizovany otokem a koznimi
zménami jako jsou zilni ektazie, kieCoveé zily, ekzém, hyperpigmentace a v zavaznych
ptipadech fibroza subkutanni tukové tkané. Tento stav se nazyva lipodermatoskler6za a ma za
nasledek zhor§enou perfuzi kiize, ktera zvysuje riziko Zilni ulcerace. Zilni ulcerace (bércovy
symptomy jako tézkost, bolest, svédéni a kieCe nohou. Miize se objevit parestezie, ktera se
zhorSuje s pohybem a zlepSuje, kdyz koncetina odpociva. Nektetfi pacienti mohou pocitovat
zilni klaudikace. PTS je diagnostikovan na zaklad¢ klinického skore. Ackoliv ne vSechny
ptiznaky jsou nevratné, jakmile je diagnostikovan PTS, je tato diagndza povazovana za trvalou.
Neexistuje zadny zlaty standard pro diagnézu PTS, protoze PTS je syndrom, to znamena
kombinace symptomt hlaSenych pacientem a Iékafem hodnocenych fyzickych ptiznaka.
Pluralita diagnostickych skorovacich systémi muze pravdépodobné prispét k nedostatecné
piesnosti v hlaSené prevalenci a incidenci PTS. Byly nebo jsou pouzivany tyto skorovaci
systémy: vice ¢i méné PTS specifické skore — Villalta, Brandjes, Ginsberg, skorovaci systémy
pro klasifikaci zilni choroby — VCSS, CEAP a Widmer. V roce 2008 byla schvalena diagn6za
PTS na jediném skore Villalta a to 5, nejméné 6 mesict po akutni DVT. Stupnice Villalta ma
mnoho vyhod — ma dobré métici vlastnosti a snadno se pouziva. AvSak ma i omezeni, neni v ni
zaclenéna zilni klaudikace a Zilni ulceraci nelze klasifikovat podle zavaznosti. Ma tendenci byt
nestabilni, to mize vést k nadhodnoceni diagnozy. Elastické kompresivni punéochy jako
dlouhodobé jedind a nejefektivnéjsi forma prevence PTS, jsou nyni zpochybiovany jako
prevence vzniku PTS, ale stale jsou dulezité v ramci snizovani pfiznaki symptomi. Dosud

neexistuji zadné 1éky specificky zamiené na prevenci nebo 1é¢bu PTS. (Arina J. Ten Cate-Hoek,
2018)

5.2. Plicni embolie

N 24

nemoci, pfi¢emz fatalni PE je béznou pfi¢inou nahlého umrti obvykle vyplivajici z komplikace
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hluboké Zilni trombo6zy. Mezi rizikové faktory PE patii obezita, imobilizace, koufeni cigaret,
rakovina, chirurgicky zékrok, t¢hotenstvi, antikoncepce, hormondlni substitucni terapie a
pfedchozi anamnéza PE spolu s hyperkoagulacnimi stavy. Mezi pfiznaky PE patii bolest, ktera
muze souviset s poruchami V plicnim ob&hu, pleurdlnim poskozenim nebo poskozenim
koronarni cirkulace. Centrélni PE se mize projevovat jako typicka svirava bolest zpusobena
ischemii pravé komory. U pacientd s jiz existujicim srdeénim selhanim nebo plicnim
onemocnénim muze byt zhorsujici se dusnost jedinym ptiznakem PE. NejcastéjSimi ptiznaky
PE jsou dyspnoe, bolest na hrudi a kasel, zatimco nejéastéjsimi fyzickymi nalezy horecka,
tachykardie, abnormalni plicni ptiznaky a periferni cévni kolaps. Mén¢ €asto jsou pozorovany
projevy jako cyandza, hemoptyza, synkopa a rizné projevy akutni cor pulmonale. (Morrone a
Morrone, 2018)

Plicni embolie je zivot ohrozujici stav. Jakmile je PE diagnostikovéna, je stratifikace
rizika nutna pro zvoleni vhodné 1éCby. Stratifikace rizika je zalozena na schopnosti pravé
komory pickonat afterload zptisobeny trombem. Masivni (vysoce rizikova) PE je oznaceni pro
akutni PE se soubéznou piitomnosti hypotenze (systolicky krevni tlak <90 mm Hg, pokles
systolického krevniho tlaku o 40 mm Hg od ptvodniho tlaku krve a Vv pfipadé, kdyz je
vyzadovana hemodynamicka podpora). Pii absenci hypotenze lze provést dalsi stratifikaci
pomoci biomarkerti, zobrazovani pomoci CT angiografie nebo echokardiografie a indexu
zavaznosti plicni embolie (PESI) nebo jeji zjednodusené verze (SPESI). Zadny z téchto faktort
nebo skore definitivné neurcuje progndzu, proto hraje dilezitou roli klinicky 1ékai. PESI a
sPESI predstavuji validovany systém klinického hodnoceni, ktery predpovida umrti do 30 dnt.
Submasivni (stiedné rizikova) PE je oznaceni pro pacienty s PESI tiéidou III-V nebo sPESI >1,
dilataci ¢i disfunkci pravé komory zjisténé pomoci CT angiografie nebo echokardiografie,
ptitomnosti pozitivnich biomarkeri svéd¢icich o poSkozeni myokardu (troponin). Dalsi
klasifikace rozd¢luje submasivni (stfedné rizikovou) PE na skupinu s vys$§im rizikem
(disfunkce pravé komory a zvySené markery) a s niz§im rizikem (bud’ jen disfunkce pravé
komory nebo jen zvySené markery). Divodem rozdé€leni je zvySend imrtnost hospitalizovanych
pacientti s obéma faktory soucasné. Pacienti s malou (nizkorizikovou) PE jsou definovani jako
hemodynamicky stabilni s nepfitomnosti klinickych markerd, které definuji masivni nebo
submasivni PE. (Rivera-Lebron at all, 2019)

Za poslednich 10 let se diagnostické algoritmy a techniky vySetfeni PE relativné
nezménili, hlavnim néstrojem stale zlstava vypocetni tomografie. Kvili ionizujicimu zéfeni

neni vhodné pouzivat CT vySetfeni ve vSech piipadech podezieni na plicni embolii, proto se
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k odfiltrovani pacientd s nizkou pravdépodobnosti PE pouzivaji skore klinické
pravdépodobnosti a vySetfeni koncentrace D-dimert. Ikdyz existuje n€kolik skoére klinické
pravdépodobnosti, Wellsovo skére zlistavd dominantou v mezindrodnich smérnicich. Pokud je
klinickd pravdépodobnost PE nizk4, ma vysetfeni D-dimerti vysokou negativni prediktivni
hodnotu pro vylouceni PE, avSak kdyz jsou D-dimery zvySené nebo pokud je klinicka
pravdépodobnost vzniku PE zvysSend, mélo by byt provedeno diagnostické zobrazeni pomoci
CT. (Luke Howard, 2019)

Moznosti 1écebné terapie se pohybuji od samotnych antikoagulancii, lokélni
trombolyzy, systémové trombolyzy s plnou nebo snizenou davkou, embolektomie pomoci
katetru, chirurgické embolektomie aZ po mechanickou cirkula¢ni podporu jako je mimotélni

membrénova oxygenace. (Rivera-Lebron at all, 2019)
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6. Rekurentni tromboembolickd nemoc

Tromboembolicka nemoc, ktera zahrnuje HZT a PE, je spojena s vysokym rizikem
opétovného vzniku po prvni udalosti. Po ukonceni antikoagula¢ni terapie se rekurentni TEN
objevi pfiblizné u 10 % pacientd do 1 roku po prvni udalosti a u 30 % pacienti do 10 let.
Globalné piredstavuje TEN znacnou osobni a ekonomickou zatéz, je pficinou dlouhodobé
nemocnosti a Gmrtnosti, kterym lze ptedchazet. TEN je spojena s dlouhodobymi klinicky
vyznamnymi komplikacemi, véetné posttrombotického syndromu postihujiciho az 50 %
pacientt s TEN a chronické tromboembolické plicni hypertenze. (Cohen at all, 2015)

TEN lze Klasifikovat na provokovanou (sekundarni) a na neprovokovanou
(idiopatickou) v zavislosti na pfitomnosti nebo nepfitomnosti souvisejicich faktord. Mezi
faktory ptfechodné neboli reverzibilni patii chirurgicky zakrok, trauma, imobilizace, dlouhé
cestovani, estrogenova terapie a tc¢hotenstvi. Mezi perzistentni (nevratné) se fadi naptiklad
rakovina a antifosfolipidovy syndrom. Sekundarni (provokovand) TEN je spojena s niz§im
antikoagula¢ni 1éCby. (Zhu at all, 2009)

Riziko recidivy po ukonceni 1é¢by je do zna¢né miry ureno dvéma faktory: zda byla
akutni epizoda akutni TEN ucinné léCena a vlastni riziko pacienta spojené s opétovnym
vznikem. Pacienti s reverzibilnimi rizikovymi faktory pro TEN jednozna¢né tézi
z antikoagulace po dobu 3 mésicli, nikoliv kratSich. Nejdiilezitéjsi rizikové faktory pro
rekurenci po ukoncéeni antikoagula¢ni terapie jsou nevyprovokovand TEN a aktivni rakovina,
pacienti v téchto kategoriich by méli byt obecné déle l1éceni. (Hass at all, 2012)

Pravdépodobné obecné charakteristiky pro navrat TEN jsou pohlavi, vék a obezita.
Nedavné studie ukazali, ze muzi maji 2-4 Krat vyssi riziko recidivy Zilni trombdzy nez Zeny.
Diivod, pro¢ maji muzi vyssi riziko recidivy neni zndm. Ackoliv je v€k silnym rizikovym
faktorem pro prvni zilni trombdzu, zda se, ze nema zadny vliv na riziko recidivy. Obezita je
rizikovym faktorem pro prvni a opakujici se zilni trombozu. Neni zcela jasné, pro¢ je obezita
predispozici Zilni tromboze. Studie prokazaly souvislost mezi zvySenym indexem télesné
hmotnosti (BMI) a hladinou faktoru VIII, ktery je rizikovym faktorem pro zilni trombozu.
(Ribeiro at all, 2012)

V soucasné dobé nejsou dostatecné ditkazy, které by definitivné uzavieli otazku tykajici
se udinnosti a bezpeénosti prodlouzené tromboprofylaxe v prevenci recidivujici TEN po

pocatecni antikoagulacni 1é¢bé pacientti s neprovokovanou TEN. (Robertson at all, 2017)
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Navzdory pravdépodobnosti, ze prodlouzena lécba je ti¢inna a obecné bezpecna pti snizovani
recidivy TEN u pacientil s vy$$im rizikem recidivy, je antikoagulacni lé¢ba na neurcitou dobu
(pravdépodobné dozivotné) velkym zadvazkem jak pro pacienty, tak pro lékare. Rozhodnuti, jak
dlouho bude 1é¢ba HZT trvat, vyzaduje komplexni hodnoceni, které vyvazuje rizika recidivy
pii absenci antikoagulace s rizikem krvacivych komplikaci s pokracujici farmakologickou
terapii. (Wang at all, 2016)
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Vyznam a limitace dohledanych poznatki

Z vysledku dohledanych informaci vyplyva, Ze se v endovaskularni 1é¢bé hluboké Zilni
trombozy objevuji stale nové metody 1é¢by, nové katetry pro trombektomii a trombolyzu s i
bez ptidaného trombolytika. Mezi nejnovéjsi zatizeni patii napiiklad ClotTriever systéma JETi
systém. Neustaly vyvoj poukazuje na skuteCnost, Ze jsme je$té nebyli schopni vynalézt
dokonalou 1é¢bu hluboké Zzilni trombdzy. Snaha minimalizovat nezadouci vedlejsi ucinky se
projevuje na novém vyvoji lé¢by, ktery sméfuje neustale vpred. Prace s informacemi o 1é¢bé
hluboké zilni trombdzy mi ukézala nové metody 1éCby a poukéazala na vyvoj novych katetra.
Mnoho lécebnych metod jesté nebylo pIn€ uvedeno v I€katskou praxi pro nedostatek studii.
Informace o endovaskularni 1€€bé hluboké zilni trombozy poukazuji na mnoZstvi novych
katetrti a mohou slouzit jako inspirace ke studiu komplikovanosti 1é¢by a narocném procesu
schvéleni a zavedeni novych metod do klinické praxe. Mnozstvi dohledanych studii bylo
matouci z hlediska vyznamu pouzitého terminu, nékteré studie pouzivali termin
farmakomechanicka trombolyza jen pro systém Angiojet, zatimco pro jiné studie mé¢l ten samy
termin spiSe obecny charakter a oznacoval jak systém Angiojet tak 1 systém Trellis. MnoZstvi
studii nezahrnovalo nové katetry (ClotTriever systém a JETi systém). Termin mechanicka
trombektomie byl v malém mnozZstvi studii zavadé€jici a kombinoval i farmakomechanickou
trombolyzu. Velmi ¢astym limitem studii zejména pro nové katetry byl velmi maly vzorek
pacientli. DalSim limitem pfi srovnani studii bylo pouziti riznych nejednotnych skorovacich

systému.
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ZAVER

Zé&kladnim kamenem v 1é¢bé hluboké zilni trombozy je antikoagulacni 1é¢ba
(tkompresni terapie). Bez poznatkl antikoagulacni terapie nelze hodnotit vysledky
endovaskularni 1é¢by. Endovaskularni moznosti 1é¢by jsou invazivnéjs$i metody 1é€by a maji
vy$§i miru nezaddoucich u¢ink. Mizeme je rozdé€lit na 1é¢bu pomoci trombolytika — lokalni
trombolyzu, kdy je trombolytikum katetrem cilené podano no trombu. Lokalni trombolyza
zvySuje Zilni priichodnost a snizuje riziko vzniku posttrombotického syndromu. Dalsi metodou
je perkutdnni mechanickd trombolyza, jednd se o Cist¢é mechanickou trombolyzu, pii které
dochézi k mechanickému rozruSeni trombu a ptipadné jeho nasani. PouZivaji se systémy
systém. Dalsi metodou je farmakomechanicka trombolyza, pii niz dochazi ke spojeni
mechanické a farmakologické trombolyzy. Mechanické rozruSeni trombu zvySuje plochu
pusobeni trombolytika, tim se snizi davka trombolytika a jeho nezaddoucich ucink.
Nejznaméj$im systémem je systém Angiojet, dale Trellis systém a nejnovéjsi JET1 systém.
Posledni metodou endovaskularni 1€cby jsou ultrazvukem potencované katetry EKOS, které
vyuzivaji ultrazvukové vInéni k lepSimu proniknuti trombolytika do trombu, ¢imz urychluji
trombolyzu.

Prvnim cilem prace bylo podat informace o novych zptusobech 1¢cby hluboké Zilni
trombozy. Prvni cil byl splnén vypsanim dohledatelnych zptisobt 16¢by HZT. Druhy cil
piedlozil pozadavek na nejoptimalngjsi 1é¢bu HZT. Srovnanim zpisobt 1é¢by HZT nebylo
mozné jednoznacné urCit nejoptimalné;si [écbu. Jednotlivé metody l€cby jsou vhodné pro urcité
indikace a spiSe se vzajemn¢ doplnuji. Posledni cil, srovnani antikoagula¢ni a endovaskularni
1é¢by HZT, byl splnén predloZzenim studii, které vzajemné srovnavali jednotlivé metody.

Dohledané informace mohou poslouzit k prohloubeni znalosti endovaskularnich metod.
Rozséhlé vypsani metod pro hlubokou Zilni trombdézu je téméf nedohledatelné v Ceskych
zdrojich, proto tyto poznatky mohou poslouzit jako rychly ptehled nebo tivod do problematiky
1écby hluboké Zilni trombozy.
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SEZNAM ZKRATEK

PE — plicni embolie

LMWH — nizkomolekularni heparin

Index INR — international normalized ratio, mezinarodni normalizovany pomér vySetieni krevni
srazlivosti

HIT — heparinem navozena trombocytopenie

VTE — ven6zni tromboembolick&d nemoc

NOAC - nova antikoagulancia (new oral antikoagulants)

CNS — centralni nervové soustava

CT — Vypocetni tomografie

MR — Magneticka rezonance

MRV — magneticka rezonanc¢ni venografie

PMT — perkutanni mechanicka trombektomie

PCDT - farmakomechanicka trombolyza

HZT — hluboka Zilni trombéza

UZ — ultrazvuk

ATTRACT - studie zaméfena na endovaskularni 1é¢bu Zilni trombozy, z anglického: Acute
Venous Thrombosis: Thrombus Removal with Adjunctive Catheter-Directed Thrombolysis
trial

PEVI — perkutanni endovaskularni intervence

TORPEDO - studie zaméfena na lécbu trombdzy pomoci endovaskularni intervence,
z anglického: thrombus obliteration by rapid percutaneous endovenous intervention in deep
venous occlusion

TEN — tromboembolick&a nemoc

VTE — vendzni tromboembolickd nemoc

CMP — cévni mozkova piihoda

KL — kontrastni latka

PTS — posttromboticky syndrom

PESI — index zavaZnosti plicni embolie

SPESI — zjednoduSena verze indexu zavaznosti plicni embolie
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