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Souhrn

Uvod: Neni zndmo, po kolika dnech od za¢atku potizi je u nas zahajena antikoagulaéni lé¢ba Zilni trombézy (ZT)
dolnich koncetin a zda tato doba ma vliv na priibéh onemocnéni. Metodika: Z pacientd, ktefi byli u nas v po-
slednich letech 1éceni pro trombdzu hlubokych zil na dolnich koncetinach, jsme vybrali 50 pacientd, u kterych
byly zndmé pozadované udaje. Diagndza byla vzdy potvrzena duplexni ultrasonografii. Primérny vék pacientt byl
51 let, z nich bylo 31 muza a 19 Zen. Proximalni ZT byla diagnostikovana u 72 % pacientti. Idiopatickou ZT mélo 38 %
pacientd. Nemocni byli sledovani 3-6 mésict. Vysledky: Doba do zahajeni léby ZT byla v praméru 10 dni, rozmezi
1-42 dny, median 7 dni. Dvé tfetiny pacient(i bylo Ié¢eno novymi peroralnimi antikoagulaénimi léky. Rezidualni ZT
(neuplna rekanalizace) byla pfitomna po 1-2 mésicich lé¢by u 40,9 % pacient(, po 3-6 mésicich u 25 % pacient(.
Byl vyznamny pozitivni vztah mezi dobou do zahajeni |é&by a rezidualni ZT po 1-2 mésicich lé¢eni (p < 0,05) a re-
zidualni ZT po 3-6 mésicich lé&eni (p < 0,01). Zavér: Doba do zahéjeni lécby ZT je u nas zfetelné del3i nez v jinych
zemich. Pozdéji zahajend lécba snizuje Uspésnost 1é¢by posuzované zvysenym rizikem rezidualni trombdzy v po-
stizenych zilach v nasledujicich mésicich.
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Does the time from symptoms onset to treatment impact further
development of vein thrombosis in the leg?

Summary

Introduction: It is unknown how many days pass from the symptom onset to anticoagulation therapy of vein
thrombosis (VT) in the leg in our country and whether this time has an impact on further development of the dis-
ease. Methods: Among patients treated at our department in recent years for deep vein thrombosis in the leg, we
selected 50 patients with the required data available. In each case the diagnosis was confirmed by duplex sonogra-
phy. The mean age was 51 years and the group included 31 males and 19 females. Proximal VT was found in 72 % of
the patients. Idiopathic VT was found in 38 % of the patients. The patients were followed for 3-6 months. Results:
The mean time to initiation of VT therapy was 10 days, range 1-42 days, median 7 days. Two thirds of the patients
were treated with novel oral anticoagulants. Residual VT (incomplete recanalization) was present after 1-2 months
of the therapy in 40.9 %, and after 3-6 months in 25 % of the patients. The positive relationship between the time
to treatment and residual VT was significant both after 1-2 months of therapy (p < 0.05) and after 3-6 months of
therapy (p < 0.01). Conclusion: The time to VT treatment is clearly longer in our country compared to other coun-
tries. Delayed onset of treatment reduces the success rate of the therapy as assessed by an increased risk of resid-
ual thrombosis in the affected veins in subsequent months.
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Uvod

Vseobecné se soudi, ze ¢im drive zac¢ne lé¢ba, tim pfi-
znivéjsi je prlbéh onemocnéni. Pfesné udaje mame
u ischemickych pfihod. Revaskularizace béhem néko-
lika malo hodin od zacatku potizi zabrani vzniku infarktu
myokardu, mozkové piihodé nebo gangréné koncetiny
nebo alespor podstatné zmensi jejich rozsah. U vétsiny

nemoci se lé¢ba zahajuje az po nékolika dnech, tydnech
nebo i mésicich trvani potizi nebo zjisténi patologického
nélezu. U nemocnych s primarnim lymfedémem se lécba
zahajuje dokonce az po nékolika letech.

Zilni trombéza (ZT) ohrozuje nemocné na pocatku
onemocnéni plicni embolii, kterd mlze byt smrtelna.
V dal$im prabéhu je pacient ohrozen recidivou Zzilni



trombozy a vznikem chronické Zilni insuficience. Pfed-
poklada se, ze v¢asna antikoagula¢ni 1écba tomu miize
snizit riziko téchto komplikaci. Pfresnych udaji je viak
malo.V minulych desetiletich bylo prokazano, ze pokud
dosdhneme po zahdjeni lécby uc¢innou koncentraci
heparinu co nejdfive, snizi se riziko recidivy Zzilni trom-
bézy [1,2]. Po zavedeni nizkomolekularnich heparint
a novych antikoagulac¢nich 1ékd, jejichz efekt nastupuje
rychle, tato starost odpadla. V nékterych Iékovych stu-
diich je uvedena doba od zacatku potizi do zafazeni do
studie. Ve studii Schulmana et al 2009 s dabigatranem
byl median 3 dny [3], ve studiich Bauersachse et al 2010
s rivaraxobanem a Agnelliho et al 2013 s apixabanem
5 dni [4,5]. Studie ukézaly, Ze tyto Iéky nejsou horsi nez
tradi¢ni lé¢ba heparinem a naslednym warfarinem, po-
suzovano podle poctu recidiv trombdz, aviak jsou bez-
diagnostice a lé¢bé ZT. Ve studii Elliota, Goldhabera et al
2005 [6] bylo zjisténo, ze u 21 % pacientt (z 808) byla sta-
novena diagnéza ZT pozdé&ji nez 7 dni od zacatku potizi
a u5 % az po 3 tydnech. 80 % zpozdéni je zptsobeno pa-
cienty. V italské studii Agena et al 2008 [7] s 1 505 pacienty
s ZT diagnéza byla stanovena az po 10 dnech u 22,6 %.
Vcasnéjsi diagndza byla stanovena, pokud méli nemocni
vice potizi, pfi bolesti a pfi recidivé ZT. Ve studii z Iranu,
Rahimi et al 2013, [8] byla lé¢ba zahajovand v priméru
po 4,7 dne, a diagnéza potvrzena v prdméru po 6,29 dne.
V téchto studiich nebyl popsan vztah doby pred Ié¢enim
ZT k prtibéhu choroby. Holandska studie Ticka et al 2008,
ktera sledovala riziko recidivy ZT u 1 668 nemocnych s ZT
[9] uvédi dobu mezi vznikem potizi a diagnézou 4 dny
(medidn). Pacienti, u kterych byla l1écba zahdjena pozdéji
nez 2 tydny od zacatku potizi ZT, méli riziko recidivy ZT
zvysené o 40 %, respektive o 20 % po adjustaci (podle
véku, pohlavi, rizikovych faktor(i) oproti pacientdim, u kte-
rych byla zahajena lé¢ba do 2 tydnd.

Neni ndm znédmo, za kolik dni je u nas zahajovana
|é¢ba ZT dolnich konéetin po za¢atku potizi. Klinicka zku-
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Senost ukazuje, pfi 1é¢bé novymi antikoagulanciem do-
chazi rychle k zlepseni stavu i rekanalizaci. Proto jsme
analyzovali maly soubor nasich pacientl. Zabyvali jsme
se i tim, zda vcas zahdjena lécba vede k rychlejsi a do-
konalejsi rekanalizaci postizenych zil neboli rychlejsimu
a vétsimu Ustupu trombozy. Toto dosud, pokud je ndm
zndmo, nebylo publikovéano.

SloZeni souboru pacientii a metodika

Z pacientd, lé¢enych pro trombdzu Zil dolnich koncetin
(DK) v nasi cévni ordinaci v poslednich letech, jsme vy-
brali 50 pacientd s prvni ZT DK, u kterych bylo mozno
podle anamnézy anebo podle dokumentace urcit po-
catek potizi, pro které vyhledali zdravotnické zafizeni.
Diagndza byla vzdy potvrzena duplexni ultrasonografii
s barevnym kdédovénim toku krve. P¥i pfitomnosti rizi-
kovych faktor ZT jsme onemocnéni oznadili jako pro-
vokovanou (sekundarni) ZT. Dva nemocné jsme s pode-
zfenim na plicni embolii (pozdéji potvrzenou) jsme
nechali hospitalizovat. U 22 pacientl byla zahajena
antikoagulacni 1é¢ba (jednou subkutani davkou nizko-
molekularniho heparinu a predpisem receptu na riva-
roxaban). U 28 nemocnych byla diagnéza potvrzena
a lécba zahdjen v nemocnici a obvykle po nékolika
dnech byli pacienti pfedani do ambulantni péce: 13 paci-
entd (26 %) bylo lé¢eno warfarinem, 4 nadroparinem
(Fraxiparine® inj), 5 apixabanem (Eliquis®) a 28 rivaroxa-
banem (Xarelto®). Nemocni byli sledovani podle klinic-
kého stavu. Duplexni ultrasonografii zil DK jsme pro-
vedli pii zjisténi diagndzy nebo pfi prevzeti pacienta do
péce a dale dle stavu po 1-2 mésicich a po 3-6 mési-
cich. Pfi ultrasonografickém vysetfeni jsme vysetfovali
spole¢né stehenni zily, stehenni Zily a podkolenni zily.
PFi pozitivnim nalezu proximalni ZT jsme nehodnotili
zily bérce. Pfi negativnim nalezu v proximalnich Zilach
jsme vysetiovali a hodnotili bércové zily. Podle popist
jsme dodate¢né odhadovali rozsah obliteraci. Uplna ob-
literace (pfi nestlacitelnosti zily a nepfitomnosti krevniho

Tab. 1. SloZeni souboru 50 nemocnych s prvni zZilni trombdzou na dolnich koncetinach a vysledky

ZILNI TROMBOZA DOLNICH KONCETIN

zily dolnich koncetin

\'[¢ VF + VP VFcom + VF + VP celkem
pocet 14 18 3 50
muzi 10 10 2 31
Zeny 4 8 1 19
vék (roky)/pramér, rozmezi 41/26-68 52,5/34-73 53,8/27-71 77/57-91 51/26-91
idiopaticka ZT 4 8 2 19
sekundarni ZT 10 10 1 31
doba do léceni (dny)/prlimér a median 8,29/7 11,8/8 12,1/8 8/2 10,2/7
rezidudlni ZT po 1-2 mésicich 28 % 37 % 50,7 % 62 % 40,9 %
rezidudlni ZT po 3-6 mésicich 10 % 22,9 % 39 % 21,7 % 25,0 %

VC - venae crurales VF - vena femoralis VFcom - vena femoralis communis VP - vena poplitea ZT - Zilni trombéza
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toku) odpovida ¢islu 100, trombdézu postihujici polo-
vinu lumina zily jsme vyjadfili ¢islem 50, zcela volné
lumen Zzily ¢islem 0. Rozsah trombdzy v jednotlivych
zilach jsme s¢itali. Napfiklad postizeni podkolenni a ste-
henni zily jsme vyjadfili maximalné cislem 200, trom-
bézu dosahujici do v. femoralis communis jsme vyjadfili
jako maximdlni ¢islo 300. Uzavér bércovych Zil jsme vy-
jadfrili jako 100. Rekanalizaci, pfesnéji rozsah rezidudlini
trombodzy, jsme vyjadiovali obdobné, ¢islem 100 nebo
vétsinou mensim. Vysledek jsme vztahovali k plvod-
nimu nélezu a vyjadiovali v procentech rozsahu Zilni
trombdézy na pocatku onemocnéni. Retrospektivni
hodnoceni rozsahu Zzilni trombdézy neumoznilo pres-
né&j3i hodnoceni rozsahu ZT v rliznych segmentech hlu-
bokych zil DK.

Vysledky

Slozeni souboru a vysledky jsou uvedeny v tab. 1.V sou-
boru prevazuji muzi a pacienti se sekundarni trombo-
zou. Nemocni s proximalni Zilni trombézou jsou starsi
nez nemocni s trombdézou bércovych Zil. Doba od za-
¢atku potizi do potvrzeni diagnézy a zahajeni |é¢by byl
v praméru 10,2 dny, median 7 dnd. U 24 % byla |é¢ba za-
hdjena az po 14 dnech!

Vsichni nemocni byli ihned Ié¢eni po potvrzeni dia-
gnézy ZT. Neméli jsme nemocné s podezfenim na ZT,
ktefi by byli [é¢eni antikoagulancii pfed potvrzenim dia-
gndzy. Warfarinem bylo |é¢eno 26 % pacient(i. BEhem
sledovéni v nasi ordinaci potize vétsinou rychle ustupo-
valy. Nepozorovali jsme klinické zndmky plicni embolie
ani progresi ¢&i recidivu ZT. Také jsme nepozorovali zadné
krvacivé komplikace.

Vztahy mezi zakladnimi ukazateli ukazuje tab. 2. Cim
jsou pacienti starsi, tim je pravdépodobnéjsi vétsi rozsah
ZT a vét3i rezidualni ZT (nedplna rekanalizace) a castéjsi
idiopaticka ZT. Cim jsou pacienti lé¢eni pozdéji od za-
&atku potizi, tim je rozsahlejsi rezidualni ZT, neni viak
vétsi rozsah ZT. Idiopaticka (neprovokovand) ZT je ¢as-
t&jsi u starsich osob a u nich je vétsi rozsah rezidudlni
ZT po 3-6 mésicich |é¢by. Rozsahlejsi ZT ma podle oce-
kavani rozsahlejsi trombotické zmény po 1-2 mésicich

|é¢by i po 3-6 mésicich. Neprokazali jsme vliv pohlavi na
sledované parametry.

Graf 1 ukazuje vyznamny vztah mezi dobou do lé¢enf
a reziduélni ZT po 1-2 mésicich lé¢eni a graf 2 pak vy-
znamny vztah mezi dobou do lé¢eni ZT a rezidualni ZT
po 3-6 mésicich léceni.

Diskuse

Vysledky rdiznych praci, zabyvajici se ZT, se obtizné srov-
ndvaji, protoze slozeni soubord podle véku, pohlavi, roz-
sahu ZT, podilu idiopatickych ZT, 1é¢by, délky sledovani
a ultrasonografického hodnoceni a dalsich parametrt se
velmi lisi. Ve velkych Iékovych studiich [3-5] byli pacienti
s proximalnimi ZT primérného vé&ku asi 57 let, muzi tvo-
fili 58 % a idiopaticka, neprovokovana ZT byla u 60-90 %
pacientl. Lehce odlisné slozeni naseho souboru Ize vy-
svétlit tim, v nasem soboru bylo 28 % pacientd s ZT bér-
covych z7il, ktefi byli mladsi a muzi zietelné prevladali. Ne-
mocni s idiopatickou (neprovokovanou) ZT tvofili 38 %.
Uvédi se, Ze tito nemocni tvoii 25-50 % [10].

Doba do zahajeni lécby ZT byla u nas v préiméru 10,2 dny,
median 7 dni, pfitom celych 24 % pacientt bylo lé¢eno az
po 14 dnech! V literature se uvadi v pfipadé ekonomicky
vyspélych zemich doba kratsi, median 3-5 dni [3-59].
I'vIrdnu byla 1é¢ba zahajovana v priméru po 4,7 dnech [8].
V severni Americe je 21 % pacientU léceno az po 1 tydnu
od vzniku potiZi a na zpozdéni se podileji z 80 % pacienti
[6].V Itlii je diagndza ZT stanovena déle nez 10 dni od za-
¢atku potizi u 22,6 % [7]. Prace tykajici se Zilni tromboézy DK
v Ceské republice dobu do zahajeni lé¢by neuvadéji [11-
13]. Z klinické zkusenosti se zd3, Ze je i velkd prodleva mezi
prvni navstévou lékare a potvrzenim diagndzy. Nedoka-
zeme posoudit, zda je situace v jinych angiologickych or-
dinacich lepsi nebo horsi. Nikdo v3ak asi nebude pochy-
bovat, Ze je tfeba situaci zlepsit.

Je zndmo, Ze i pfi fadné [é¢bé nedochdzi vzdy k Uplné re-
kanalizaci Zil. Z prehledné prace Carriera et al 2011 [14]
vyplyva, Ze rezidualni ZT po 3-6mésicich se vyskytuje
u 10-80 % nemocnych. Slozeni soubor( se lisi, je rlzny
podil distalni a proximalni ZT i podil idiopatické (nepro-
vokované) a sekundarni (provokované) ZT a neni jed-

Tab. 2. Vztah mezi vybranymi ukazateli Zilni trombézy. Spermanovské korelace (neparametrické)

vék doba do rozsah ZT rezidudlni ZT | residudlni ZT pohlavi ZT idiopaticka
diagnozy ZT po1-2m po3-6m
vék 1,000 -015 328 462 ,338 -137 460
doba do diagnézy ZT -015 1,000 ,008 355 465 -056 ,064
rozsah ZT 328 ,008 1,000 ,530 ,540 ,000 ,237
rezidualni ZT po 1-2 m 462 355 ,530 1,000 ,807 -,246 ,146
rezidudlni ZT po3-6m ,338 A65 ,540 ,807 1,000 -,148 312
pohlavi -137 -056 ,000 -6 - 148 1,000 -,067
ZT idiopaticka 460 ,064 237 ,146 312 -,067 1,000

m - mésic ZT - Zilni trombéza

cervena barva: korelace je vyznamna (p < 0,001) modra barva: korelace neni vyznamna. zelena barva: korelace je vyznamna (p < 0,01)

Zluta barva: korelace je vyznamna (p < 0,05)
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notny zplsob hodnoceni ultrasonografickych nalez(.
Pramérné se rezidualni ZT vyskytuje u sekundarnich (pro-
vokovanych) trombéz u 30,6 % a u 48 % u idiopatickych
ZT. Piblizné 80 % pacientt mélo proximalni ZT. Podle dal-
siho prehledu Stephensona et al 2015 se rezidualni Zilni
obstrukce po 3 mésiéni lé¢bé ZT vyskytuje u 38-80 % pa-
cientll [15]. Nase vysledky nalezu rezidudlnich tromboéz
po 1-2 mésicich u 40,9 % pacientll a po 3-6meésicich
u 25 % pacientl patfi k lepsim vysledkdim. Nedostat-
kem nasi studie je, Ze je mald a retrospektivni a ultraso-
nografické nélezy byly kvantifikovany dodatecné podle
popist. Nase studie tedy nedovoluje definitivni zavéry.
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V nasem souboru bylo 56 % pacientt Iéceno novymi pe-
rordlnimi antikoagulancii (NOAC - New Oral AntiCoa-
gulants, v soucasnosti oznacované i jako Non-vitamin
K Oral AntiCoagulants, ptipadné DOAC - pfima peroralni
antikoagulancia/Direct Oral AntiCoagulants). Velmi po-
dobné vysledky uvadi Prandoni et al 2017 [16] na sou-
boru 352 pacient(, z nichz 41 % bylo l1é¢eno NOAC. Re-
zidudIni trombdza byla zjisténa po 3 mésicich u 41,2 %
téchto pacientll a po 6 mésicich u 21 %. U pacientl léce-
nych warfarinem byly vysledky hor3i, rezidualni ZT byla
zjisténa u 52 % a 54 %. RezidualIni Zilni trombdza se stu-
duje se zaméfenim na riziko recidivy ZT i moznost Fidit

Graf 1. Vztah mezi dobou do léceni Zilni trombézy (ZT) a rezidualni zilni tromboézou po 1-2 mésicich léceni:

R =0,355,p<0,05
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Graf 2. Vztah mezi dobou do léceni zilni trombézy (ZT) a rezidualni zilni tromboézou po 3-6 mésicich léceni.
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podle toho ukonceni antikoagulacni |é¢by. Predpokla-
dame, a uvadi to i literatura, ze ptitomnost reziduaini
Zilni trombdézy v dobé ukonceni antikoagulacni 1écby
zvysuje riziko recidivy Zilni trombdzy [17]. Prandoni et al
2015 [18] uvadi zvyseni rizika na dvojnasobek. Jini uva-
déji kupodivu jen mirné zvysené riziko nebo jen u nékte-
rych skupin nemocnych, pfipadné ze riziko neni zvysené
[19]. Na zakladé vysledki nasi studie se k tomuto nem(-
Zeme vyjadfit.

Je prekvapivé, ze se velmi mélo studuje vliv doby do
zahajeni [é¢by ZT na jeji priibéh. Nelze vyloudit, Ze tato
mozna zavislost byla nékym sledovana, ale s negativnimi
vysledky, které proto nebyly publikovany. Jak bylo uve-
deno v Uvoduy, jen holandska préce Ticka et al 2008 [9]
ukdzala, Ze pozdéji zahdjena lécba vedla k vétsimu riziku
recidivy ZT. My jsme prokazali volny, aviak statisticky vy-
znamny vztah mezi dobou do zahajeni l1é¢by a ndlezem
rezidualni ZT. Je to mozné tim, Ze v naem souboru byla
doba do zahéjeni lé¢by ZT deldi nez v jinych souborech.
Pfi pozdéjsim zahdjeni [é¢by zlstava v postizenych Zilach
vice trombotickych a fibrotickych hmot po 1-2 mésicich
Ié¢by i po 3-6 mésicich 1é¢by. Nebylo-li pti pozdéjsim za-
héjeni lécby, je rekanalizace méné Uspésna. Podle uve-
denych praci to zvy3uje riziko recidivy ZT a rozvoj chro-
nické Zzilni insuficience, alesporn u nékterych skupin
pacientll. Z naseho malého souboru se nelze vyjadfit
k tomu, zda v&asna lé¢ba ZT snizuje vyskyt a zadvaznost
plicni embolie.

Pacienti, Iékafi i organizatofi zdravotnictvi opravnéné
vénuji velkou pozornost nejnovéjsim lé¢ebnym postu-
plm jako je protonova nebo biologicka Ié¢ba. Stejné du-
lezité, nebo moznd i dilezitéjsi je zabyvat se dostupnosti
moderni odborné péce.

Zaver

Z nasi malé studie vyplyva, ze 1é¢ba Zilni trombdzy je u nas
zahajovana zietelné pozdéji nez v jinych zemich. Pfi poz-
déjsim zahajeni 1é¢by je rekanalizace méné dokonala.

Za statistické zpracovdni dat dékujeme panu Mgr. Mar-
tinu Komarcovi z Ustavu biofyziky a informatiky 1. LF UK,
Praha.
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