UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE

Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra biologickych a lekarskych vied

Diplomova praca

HLBOKA ZILNA TROMBOZA DOLNYCH KONCATIN — LIECBA
TROMBOZ U ZIEN POMOCOU ALTEPLAZY

Veduci diplomovej prace: PhDr. Zderika Kudla¢kova Ph.D.

Konzultant diplomovej prace: doc. MUDr. Radovan Maly Ph.D.

Hradec Kralové 2014 Magdaléna ProkSova



Pod'akovanie:

PredovSetkym sa chcem podakovat mojim obom Skolitelom PhDr.
Zdenke Kudlackovej Ph.D. a panovi docentovi MUDr. Radovanovi Malému
Ph.D. za mnoZstvo Casu, ktoré mi venovali, za ich vyborné rady, €i uz odborné
alebo praktické, za kazdu pripomienku, za ich trpezlivost a laskavost. Moja
vdaka patri aj personalu a pacientom I. internej kliniky Fakultnej nemocnice
v Hradci Kralové, pretoze bez ich pomoci a spoluprace by nebolo mozné
dosiahnut vysledky, ktoré prezentujem vo svojej diplomovej praci.
A v neposlednej rade patri velké dakujem mojej rodine a priatelom za ich

neustalu podporu.



,Prehlasujem, Ze tato praca je mojim povodnym autorskym dielom, ktoré som
vypracovala samostatne. VSetka literatura a dalSie zdroje, z ktorych som pri
spracovavani Cerpala, su uvedené v zozname pouzitej literatury a v praci riadne

citované. Praca nebola pouzita k ziskaniu iného alebo rovnakého titulu.”

V Hradci Kralové Podpis:



Abstrakt
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Nazov diplomovej prace: Hlboka Zilna tromb6za dolnych koncatin — lieCba

tromboz u Zien pomocou altepazy

Ciel: Cielom tejto prace bolo sledovat u zZien neZiaduce ucinky lie€by hlbokej
Zilovej trombdzy, taktiez bezpe&nost a dizku trvania medicinskeho zakroku, ale
aj vyskyt hlbokej zZilovej trombdzy na dolnych koncatinach, v réznych vekovych

skupinach ako aj rizikové faktory spojené s tymto ochorenim.

Metddy: V naSej Studii sme na tento ucel pouzili Alteplazu, tkanivovy aktivator
plazminogénu, ktory aktivuje premenu plazminogénu na plazmin, a ten
nasledne odburava trombus a pomaha obnovit' tok krvi v postihnutej cieve.
Trombolytikum sme aplikovali pacientkam priamo do trombu s pouzitim katétra.
LieCbu hlbokej Zilnej trombdzy dolnych koncatin pomocou Alteplazy podstupilo
68 Zien réznych vekovych kategorii. Pred, poCas zakroku a tesne po riom bola
pacientkam odoberna krv, kde sme stanovovali hladinu trombocytov

a fibrinogénu.

Vysledky: HIboka Zilova trombdza sa vyskytovala predovSetkym u Zien
mladSieho veku a to na lavej dolnej koncatine. Z neziaducich ucinkov sa vyskytli
najma krvacavé prejavy. Trvanie trombolyzy bolo idividualne a zaviselo
najCastejSie na rozsahu trombu. Z rizikovych faktorov sa objavili najcastejSie
hormonalna antikoncepcia, imobilita pacientky. Hladiny jednotlivych krvnych
markerov boli pred zahajenim lieCby vyS$Sie ako fyziologicky rozmedzie a po

ukonceni lieCby naopak, vo fyziologickom rozmedzi.

Zaver: Katétrom riadena trombolyza je vysoko efektivha metdda na lieCbu

hibokej Zilovej trombdzy. Je tu vdak pomerne vyssie riziko krvacania a preto je
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indikovana u pacientok len v pripade trombdézy so zavaznymi priznakmi a

zaroven s nizkym rizikom krvacania.



Abstract

Charles Unversity in Prague

Faculty of pharmacy in Hradec Kralové
Department of Biological and Medical Sciences
Candidate: Magdaléna ProkSova

Supervisor: PhDr. Zdenka Kudlackova Ph.D.
Consultant: doc. MUDr. Radovan Maly Ph.D.

Title of Thesis: Deep vein thrombosis of lower limbs — the therapy of thrombosis

in women using alteplase

Background: The aim of study was observed undesirable effects of treatment
of deep vein thrombosis, than safety and how long lasting an intervetion,
incidence of deep vein thrombosis on lower limbs, different ages and risk

factors conecting with this disease too.

Methods: In this study we administred Alteplase - a thrombolytic drug - directly
to the vein using a catheter. Alteplase is a tissue plasminogen activator and it
activates the transformation of plasminogen to plasmin and than plasmin
breaks down blood clots and helps to renew the blood floow in the affected
vessel. The thrombolytic drug was administered directly to the thrombus with
using catether. In this study the 68 women were treated regardless of their age.
Blood sample from pacients took away before, during and after inervention to

set down levels of platelets and fibrinogen.

Result: Deep vein thrombosis occured mostly in women of younger ages on
their right lower limb. Bleeding manifestations were the most frequently from
udesirable effects. Lasting of trombolysis was strictly individual and depending
on range on thrombus. The main risk factors were hormonal contraceptives and
immobility of pacient. Before intervention levels of blood markers were over

physiological range, but after inervention were levels in the physiological range.

Conclusion: Catheter directed thrombolysis is highly effective method. There is
a risk of bleeding therefore thrombolysis is indicated only in patients with low



risk of bleeding and in events with severe manifestations of deep vein
thrombosis.

Key words: deep vein thrombsis, undesirable effects, risk factors, Alteplase,

fibrinogen, platelets.
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1. Uvod

Hlboka Zilova tromboéza (flebotrombdza) je intravitalne intravaskularne
zrazanie Krvi a postihuje najma dolné koncatiny aich hlboky zilovy systém.
V praxi sa Casto stretavame s bezprostrednym nasledkom hlbokej Zilovej
trombdzy - pfucnou embdliou. V tom okamihu trombus uz neadheruje k Zilovej
stene dolej koncatiny, ale volny putuje cievnym rieCiskom a stava sa vysokym
rizikom pre pacienta a moéze mat smrtelné dosledky. Neskorym nasledkom
hibokej Zilovej trombdzy je potromboticky syndrom (potromboticka sekundarna

chronicka Zilova insuficiencia) (Stvrtinova, 2009).

Hlboku Zilova trombdézu a pfucnu embdliu mozno oznadit spolonym
nazvom - venodzny tromboembolizmus. Je to pomerne cCasté ochorenie

s vysokou morbiditou a mortalitou.

Roény vyskyt tohto ochorenia v Ceskej republike je 1,0 az 0,5 pripadu na
1000 os6b. V eurépskom (Staty EU) meritku je incidencia tohto ochorenia
pomerne vysokd. Na zaklade Statistickych dat zregistrov vo Svédsku,
Spanielsku, Francuzsku, Taliansku, Velkej Britanii a Nemecku sa naslednou
Statistickou extrapolaciou zistilo, Ze ro¢ny vyskyt hlbokej Zilovej trombozy je
684 019 pripadov a pfucnej embdlie 434 732 pripadov za rok (Maly, 2010).

Trombolyticka lieCba podavana cez katéter priamo do miesta trombu
v Zilovom systéme dolnej koncatiny je vysoko efektivna metdda.
Spriechodnenie cievy dosiahneme az 10-krat CastejSie na rozdiel od toho, ked
podavame len samotny heparin. Velkou vyhodou tejto terapie je to, Ze sa
minimalizuju dlhodobé nasledky trombdzy - potromboticky  syndrom alebo
retrombdza. AvSak pri takomto postupe lie€by je potrebné starostlivo zvazit
vSetky kontraindikacie lie€by a komorbidity pacienta. Z tychto  dévodov  sa
katétrom riadena trombolyza odporu€a najma mladSim pacientom

s minimalnymi rizikami krvacania (Widimsky, 2011).
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2. Zadanie — ciel prace

Ciefom mojej prace bolo sledovat najma bezpecnost trombolytickej
terapie — katétrom riadenej trombolyzy u Zien s hlbokou Zilovou trombdzou
dolnych koncatin. Z hladiska bezpeénosti som sa zamerala na krvacanie, ako
najzavaznejSi neziaduci ucinok trombolyzy, pretoZe v ojedinelych pripadoch
mdbze spbsobit’ smrt’ pacientky. Sledovala som zmeny v krvnom obraze pocas
samotného zakroku. Pozornost som venovala hladine trombocytov, fibrinogénu
a hemoglobinu. Dalej som sa sustredila na rizikové faktory, ktoré mézu

trombozu vyvolat.
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3. Teoreticka cast’

3.1 Anatémia zilného systému

Stavba cievnej steny je dokonale prispésobena svojou Strukturou
funkEnym narokom jednotlivych usekov cievneho rieCiska. Cievne rieCisko sa
sklada z artérii — tepien, ktoré sa postupne vetvia na velmi tenké arteriolae
(arterioly). Tie plynule prechadzaju do vasa capillaria (kapilary) a tvoria tak
spojku medzi artériami a vénami. Kapilary sa napajaju na velmi tenké venulae

(venuly) atie potom na venae (Zily).

Zily, ktoré sa nachadzaju na povrchu, v podkoznom vézive, pomocou
spojek prechadzaju do hlbokych Zil. Tie su &asto umiestené pozdiz tepien.
Okolo tepny ajej subeznych zil je vazivovy obal — vagina vasorum. Vdaka
tomuto obalu sa tepova vina artérii stava pohonnym mechanizmom zilného

prudenia.
Zilova stena méa 3 zakladné vrsty: @) tunica intima
b) tunica media
C) tunica externa

Tunica intima

Tvori ju jedna vrstva plochych endotelovych buniek. V Zilach stredného
a vacsieho priemeru najdeme aj vrstvu membrana elastica interna. Je to siet

kolagénovych a elastickych viakien a tvori podklad pre endotelové bunky.
Délezitou sucastou intimy su jej vybezky valvulae venosae — zilové
chlopne. Maju polmesiacikovity tvar. Umoziuju prietok krvi len jednym smerom,

a to smerom k srdcu. Na povrchu su pokryté endotelom. Ich vnutro je vystuzené

dostatonym mnozZstvom vaziva.

Tunica media

Sklada sa z hladkej svaloviny. Bunky hladkej svaloviny su usporiadané
cirkularne alebo v nizkych $pirdlovitycn zavitoch. Zilam, ktoré sa nachadzaju
v hustom vazive alebo spongidéznnej kosti, tato svalova vrstva uplne chyba,

a straca sa tym moznost regulacie prietoku krvi.
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Tunica externa

Jej hlavnou zlozkou je fibrilarne vazivo s elastickymi a kolagénnymi
vlaknami. Na povrchu sa tieto vlakna sietovito prekrizuju, prechadzaju
do okolitého vaziva, a tym ju flexibilne upeviiuju k okoliu (Cihak, 2004; Horejsi
1991).

Obrazok ¢.1. Stavba Zilnej steny (Horejsi, 2011)

Lumen cievy

Epitel

Tunica intima

Tunica media

Tunica externa

3.2 Fyziolbgia cievneho systemu

Tok krvi cievami, vratane vén, je zabezpeCeny najma pdsobenim
srdcovej pumpy. AvSak na udrZiavani ven6zneho toku sa podiela aj vzostup
negativneho vnutrohrudnikového tlaku pri kazdom nadychu a kontrakcie

kostrového svalstva, ktoré Zily stlacaju a pracuju tak ako ucinna svalova pumpa.

Srdcova pumpa — intrapleuralny tlak klesa pri nadychu z hodnoty 2,5 mm
Hg na 6,0 mm Hg, pri€om tento negativny tlak sa su€asne prenasa na velké Zily

av malej miere aj na siene. Ztoho vyplyva, Ze vendzny tlak ma kolisavé
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hodnoty ato od6 mm Hg pri vydychu na pribliznd hodnotu 2 mm Hg
pri nadychu, aje zavisly od dychania a srdcovej Cinnosti. Pokles ven6zneho
tlaku poCas nadychu napomaha zilnému navratu. Pri nadychu klesa branica
a zaroven stupa vnutrobrusny tlak, ¢o ma za nasledok vytlacanie krvi z dolnych
koncatin k srdcu. Napomahaju tomu i vendzne chlopne, ktoré brania spatnému

toku krvi do zil kon&atin.

Svalova pumpa - Zzily dolnych koncatin su obklopené kostrovym
svalstvom. Pri kontrakcii svalstva dochadza i ku kontrakcii vén a vzhfadom
na pritomnost venéznych chlopni, ktoré zabranuju spatnému toku, sa krv
posuva smerom k srdcu. Pri dlh§om a pokojnom stati sa v plnej miere uplathuje
gravitacna sila a vendzny tlak je v oblasti Clenku 85-90 mm Hg, ale Cinnost
svalovej pumpy pomaha tento tlak znizovat na menej ako 30 mm Hg, a zaroven
zabranuje hromadeniu krvi v dolnych koncatin, ¢o by nasledne mohlo viest

k zniZzeniu srdcového vydaja.

Pohyb krvi k srdcu je znizeny a narocnejSi u pacientov s varixami
dolnych koncatin, pretoze chlopne su insufucientné a dochadza k hromadeniu
krvi a k edémom v oblasti ¢lenkov. AvSak svalova kontrakcia i tu napomaha
pohybu krvi smerom k srdcu, pretoZze odpor velkych Zzil smerom k srdcu je
mensi ako odpor malych Zil dalej od srdca. Pohyb krvi z dolnych koncatin
smerom Kk srdcu je tazsi a pomalSi i pri imobilizacii dolnej konc&atiny, ¢i uz vo
forme sadry, bandaze, alebo poranenia dolnej koncatiny, ktoré vyZaduju

minimalny pohyb pacienta (Ganong, 1997; Trojan 2003).

3.3 Fyziologia hemostatickeho systéemu

Hlavné zloZky hemostatického systému su trombocyty, cievna
stena, plazmatické koagulacné faktory. VSetky tieto tri sa podielaju na primarne;j
a nasledne sekundarnej hemostaze (zastave krvacania). Primarna hemostaza
je zastava mensich krvacani vplyvom vazokonstrikcie a upchanim defektu
cievnej steny trombocytmi. Sekundarna hemostaza je charakteristicka tvorbou
fibrinovych zrazenin v désledku Cinnosti exogénneho a endogénneho
koagulacného systému. Vznika fibrinova zrazenina (koagulum) a ta definitivne

zaceli porusenu cievnu stenu, ¢im prispeje k zahojeniu cievy. Funkciou cievnej
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steny je udrziavat tekutost krvi, tym zabraruje neziaducemu, samoucelnému
zrazaniu krvi a vzniku tromboz. Podiela sa na tom najma vrchna vrstva buniek
vystielajucich cievy, ato endotelové bunky. Ked je tato vrstva celistva,
produkuje latky, ktoré pomahaju udrzovat tzv. nezmacavost ciev. Medzi ne
patria napriklad antitrombin Ill, latky podobné heparinu, prostacyklin, ktory
zabranuje agregacii trombocytov, tkanivovy aktivator plazminogénu (t-PA), ktory
aktivuje fyziologicku fibrinolyzu a trombomodulin. Trombomodulin dalej aktivuje
protein C (protizrazavy faktor). Pri poSkodeni endotelovych buniek déjde k
produkcii niekolkych latok, ktoré podporuju zrazanie krvi. Patri medzi ne
bielkovina kolagén. Ten sa nachadza v cievnej stene hned pod endotelovymi
bunkami a pri poSkodeni cievnej steny sa na obnazeny kolagén naviazu
trombocyty. Okrem kolagénu obsahuje cievna stena i von Willebrandov faktor.
Ten sa uvolfiuje nielen z poskodenej cievnej steny, ale nachadza sa ina
trombocytoch. Jeho ulohou je podporit adhéziu trombocytov ku kolagénu
vazbou pomocou integrinov. Von Willebrandov faktor tvori komplex
s plazmatickym koagulacnym faktorom VIII, ktory cirkuluje v krvi. Pri poSkodeni
cievneho endotelu uvolnia do okolia tkanivovy faktor, aten sa podiela na

aktivacii zrazania krvi, tzv. vonkajSou cestou.

Adhézia trombocytov na posSkodeny cievny endotel si nevyzaduje ich
metabolicku aktivitu. Uz samotné naviazanie na kolagén spusti ich aktivaciu,
¢im zmenia tvar, vysunu panbzky, uvolnia granuly a prifnd k dalSim
tromboctyom (nastava agregacia trombocytov). Aktivaciu trombocytov modze
spbsobit’ aj adenozindifosfat (ADP) alebo trombin. Pro-agregacnym faktorom je
dosti¢ky aktivujuci faktor (PAF), cytokin, ktory produkuju monocyty, neutrofily
a samotné trombocyty. Pri aktivacii trombocytov dochadza k uvofneniu serotinu
a tromboxanu, ktori su zodpovedni i za vazokonstrikciu v mieste poSkodenia

cievy.

DoCasna zatka vytvorena agregaciou trombocytov sa zmeni
na definitivnu zrazeninu premenou fibrinogénu na fibrin. Tejto reakcii
predchadza zlozZity hemokoagulaény proces, ktory je sériou proteolytickych
reakcii  jednotlivych  koagulaénych faktorov. VacSina plazmatickych
koagulacnych faktorov je syntetizovana v peceni. Pre ich tvorbu je pritomnost

vitaminu K esencialna. Nazyvaju sa preto aj ako faktory zavislé od vitaminu K.
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Ide o faktory I, VII, IX, X. Faktor VIII je produkovany megakaryocytmi. VSetky
plazmatické faktory su vkrvi ako neaktivhe prekurzory. Po stretnuti
s aktivathym podnetom sa zmenia na aktivhe enzymy a spustia postupnu

kaskadovitu aktivaciu vSetkych koagulaénych faktorov.
Rozdeluje sa do troch systémov: 1. vnutorny systém
2. vonkajsi systém
3. spoloCny systém

ad 1. Podiatoénym podnetom pre aktivaciu tejto cesty a vznik
aktivovaného faktoru Xlla je kontakt faktora Xl s aktivujucimi povrchmi. Tymi
modzu byt posSkodeny endotel sjeho Castou kolagénom, niektoré mastné
kyseliny, aktivované trombocyty, bakterialne endotoxiny. Aktivovany faktor XlI
nasledne aktivuje faktor Xl (vznikne Xla). Xla naslednou reakciou aktivuje faktor
IX (IXa). Tento aktivovany faktor hned' vytvori komplex s faktorom VIII a spolu
aktivuju faktor X. Na priebeh tejto reakcie su potrebné aj fosfolipidy

z agregovanych doétigiek a Ca®* (Ganong, 1997).

ad 2. Napriebeh koagulacie touto cestou je potrebny tkanivovy
tromboplastin a plazmaticky koagulacny faktor VII. Tromboplastin je zmes
proteinov (lipoproteiny) a fosfolipidov. Faktor VII sa aktivuje pbsobenim
lipoproteinov. Aktivny faktor VIl sa nasledne podiela na aktivacii faktora X.
Fosfolipidova zloZzka sa podiefa na tvorbe protrombinazového komplexu
(Sakalova a kol., 1995).

ad 3. Spolo¢na cesta hemokoagulacie sa zacina pri aktivovanom faktore
X (Xa). Knemu sa prida aktivovany faktor V (Va), fosfolipidy z agregovanych
dostiCiek, Ca2+ a vznikne protrombinazovy komplex. Tento komplex katalyzuje
premenu protrombinu na trombin. Trombin aktivuje faktory V, VIII a trombocyty.
Trombin ako enzym Stiepi molekulu fibrinogénu na jednotlivé monoméry fibrinu.
Tie su nestabilné a automaticky sa spajaju — polymerizuju. Spociatku vznikne

nestabilna fibrinova siet, ktora sa pbsobenim faktoru stabilizujuceho fibrin
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stabilizuje a vytvori pevné a nerozpustné fibrinové koagulum (Trojan, 2003;
Ganong, 1997; Sakalova a kol. 1995).

3.3.1 Fyziologické inhibitory koagulacie

V naSsom tele existuju mechanizmy, ktoré zabrafiuju nadmernému
zrazaniu krvi a zaroven inhibuju aktivované koagulacné faktory (hlavne
trombin). Tym zabrania rozSireniu hemokoagulacie do inych Casti cievneho
systému. Zakladnymi inhibitormi su protein C a protein S, antitrombin IlI

a plazmin.

Protein C je prirodzeny protizrazavy protein, ktory inaktivuje faktory V,
VIII a zaroven podporuje tvorbu plazminu. Endotelové bunky obsahuju protein
trombomodulin, ktory viaze trombin a zarovern ho premeni na aktivator proteinu
C. Ten aktivuje protein C a nasledne spolu s proteinom S inaktivuju faktory Va
a Vllla. Antitrombin Ill je inhibitor proteaz. Viaze sa na sérové proteazy
koagulacného systému a zabranuje im aktivovat dalSie faktory. Tento enzym
inhibuje aktivované faktory 1Xa, Xa, Xla a Xlla. Heparin pésobi ako katalyzator
tejto reakcie. Premenou inaktivneho plazminogénu pdsobenim tkanivovéeho
aktivatoru plazminu (t-PA) a trombinu ziskame plazmin. Je to enzym, ktory je
sucastou fibrinolytického systému a rozklada fibrin na mensSie €astice, produkty
degradacie fibrinu (obr. €. 2). Tie sa odstrafiuju z krvi mononuklearnym
fagocytujucim systémom. Plazmin odburava fibrinovu siet, az kym ju uplne
nezlikviduje (Sakalova a kol., 1995).

Okrem tychto troch hlavnych inhibitorov sa na tlmeni zrazania krvi
podielaju i dalSie bielkoviny — heparin kofaktor I, a,-makroglobulin a as-
antiplazmin.

Za normalnych fyziologickych podmienok su aktivatory a inhibitory
hemokoagulacie v rovnovahe (eukoagulabilita). Nedochadza ani k trombdze ani

ku krvacavosti. Pri poruseni rovnovahy smerom k zvySenej hemokoagulacii

(hyperkoagulabilita) vznikaju tromby.
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Obrazok ¢.2. Hemokoagulacna kaskada (Gajdziok, 2010)
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3.4 Pric¢iny vzniku hibokej Zilovej trombdzy

Trombodza je intravaskularna tvorba krvnej zrazeniny, ktora nesluZi
na zastavu krvacania po poraneni, ale chorobne zabranuje prietoku Kkrvi
postihnutou cievou, pricom moéze tvorit CiastoCnu alebo uplnu obstrukciu
cievneho toku. Stav sa m6ze komplikovat naslednym uvolnenim trombu s jeho
embolizaciou veducou k obstrukcii pfucnych tepien. Inak povedané, ide o tvorbu

zrazeniny na nepravom mieste.

Vznik trombdzy je zavisly na Virchowovej triade (obr. €. 3), ktorej

suCastou su: cievna stena — poranenie cievnej steny
zlozky krvi — hyperkoagulacné stavy
prudenie krvi — staza krvi

(Ostadal a kol.2003)

Obrazok ¢.3. Virchowova triada (Maly, 2013)

4 )

HYPERKOAGULACNE STAVY
Malignita
Tehotenstvo a Sestonedelie
Trauma alebo velké operacie
Nespecifické ¢revné zapaly

Nefroticky syndrém
Terapia estrogénmi
Sepsa
Laboratérny trombofilny stav
\ /
( STAZA KRVI A
Fibrilacia sieni
IE CIEVN Systolicka dysfunkcia lavej
STENY komory
Imobilizacia alebo paralyza
WA slalio aparicis Chronicka Zilova insuficiencia
Venepunkcia alebo varikézne Zily
Chemicka iritacia Zilovy utlak nadorom
Pritomnost’ cievnych katétrov Obezita
\ Tehotenstvo )
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Z patofyziologického hladiska su délezité pre vznik venoznej trombozy

tieto mechanizmy:
e Vaskularny
e Trombocytarny
e Plazmatické (hyperkoagulabilita)
¢ Fibrinolytické (hypofibrinolyza)
¢ Reologické (zvysena viskozita krvi)

e Geneticka predispozicia

3.4.1 Vaskularny mechanizmus

Vendzne tromby sa tvoria v oblastiach zmien Zzilnej steny. Napr. plexy
panvovych zil, varixy. Niekedy je priCinou vzniku ateroskleroticky proces
v cievnej stene, spojeny s poSkodenim endotelu a subendotelu, ktory je pri€inou
aktivacie krvnych dostiCiek atie vo zvySenej miere adheruju, uvolfiuju svoj
obsah, atym moézu indukovat trombotickiu diatézu. Po operaciach dolnych
konCatin alebo po pérode sa mézu hromadit koagulacné faktory. Tie su
nedostatoéne odplavované a spdsobuju v mieste nahromadenia trombus.
Menej Castou priCinou je tromboflebitida, postihujuca najma povrchové

(epifascialne) zily, s moznou trombdzou ako druhotnou komplikaciou.

3.4.2 Trombocytarny mechanizmus

Trombofilny stav  mbdzu vyvolat primarne trombocytézy pri
myeloproliferativnych  ochoreniach. Pri€inou tiez mbze byt aktivacia
dostickového systému pri  zapalovych ochoreniach (infekénych alebo

imunologickych), ktoré postihnu endotel i subendotel.

3.4.3 Plazmaticky mechanizmus

Ako plazmaticka priCina tromboézy sa uplatiiuje zvySena hladina
fibrinogénu alebo jeho deformity. Vo vendéznom systéme sa uplatiuje aj
zvySenie aktivity faktoru VIl a defekty faktoru XII.

21



ZvySend hladina fibrinogénu a dysfibrinogenémia

Hyperfibrinogenémia sa vyskytuje u tehotnych Zien, pri pooperacnych
stavoch a u malignych ochoreniach. Pri deformite fibrinogénu dochadza
k zmene molekuly v terminalnych Castiach retazcov. Ich vyskyt je v populacii
velmi nizky a mechanizmy ktoré vedu k trombofili su napr. chaba vazba
trombinu na fibrin, ktory sa tam neudrzi avracia sa spat do okolia;
neschopnost defektného fibrinu stimulovat’ tkaninovy aktivator plazminogénu,

a tym aktivovat fibrinolyzu, alebo porusena vazba plazminogénu na fibrin.

Nedostatok faktoru Xl (Hagemanovho faktoru)

Faktor Xll je esencialny pre povrchovo aktivovanu krvnu zrazanlivost.
Avsak jeho nedostatok nie je spojeny s krvacanim. Posledné vyskumy ukazuju,
Zze nedostatok tohto faktoru zvySuje skér vyskyt arterialnych tromboéz a nie
vendznych (Stavrou, 2010). Laboratorne nachadzame pri tomto defekte
extrémne predizeny aktivovany parcidlny tromboplastinovy &as (aPTT)
u pacientov, ktori nie su lie€eni heparinom a nemaju antifosfolipidovy syndrom.

Nedostatok faktoru XII vedie k znizeniu fibrinolyzy.

ZvySena hladina faktoru VIl

Ide o nezavisly rizikovy faktor aj trombdzy aj retrombdzy, kde sa
preukazala zvySena hladina faktoru VIII nad 150%. Pri takejto hladine sa riziko
Zilnej trombdzy zvySuje 3-krat viac v porovnani s hladinou faktoru VIII < 150%
a az 6-krat oproti hladine faktoru VIII < 100%. Faktor VIII je proteinom akutnej
fazy, ale etiolégia jeho zvySenej hladiny nie je znama. A u vacsiny jedincov sa

preukazalo, Ze nejde o zvySenie v ramci reakcie akutnej fazy.

3.4.4 Fibrinolyticky mechanizmus

Za normalnych podmienok spomaluju priebeh koagulaéného procesu
urcité timiace latky, takze nehrozi prehnana tvorba trombu (hyperkoagulabilita).
Pri nedostatku patricnych inhibitorov (a to nedostatok vrodeny alebo ziskany)
tato patofyziologicky délezita restrikcia zrazania krvi odpadne a chorobne sa

aktivuje hemokoagulacia s naslednym sklonom k trombdze.
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K plazmatickymi inhibitorom fibrinolyzy patria: inhibitor aktivatoru plazminogénu

(PAIl) a az-antiplazminu.

3.4.5 Geneticka predispozicia

Deficit antitrombinu 1l

Ide o serin-proteazovy inhibitor regulujuci najma iniciaCnu a propagacnu
fazu koagulacnej kaskady. Jeho uloha spociva v ireverzibilnom blokovani
trombinu, faktoru Xa av mensom mnozZstve blokuje faktory IXa, Xla, Xlla.
S trombinom vytvara trombin-antitrombinovy komplex, ktory je pomerne
stabilny. Ako katalyzator vazby antitrombinu s aktivovanymi koagulacnymi
faktormi je heparin. Pri nedostatoku antitrombinu u pacientov so sklonom
k trombdze, sa zistilo, Zze ide o autozomalne dominantné dediéné ochorenie. Je
spOsobené mutaciami v géne pre antitrombin, lokalizovanom na 1.

chromozome. Tento vrodeny defekt ma 2 typy:

Typ I. — kvantitativny (nizke hladiny antitrombinu, ¢im sa zniZi aj jeho

aktivita v prirodzenej inibicii hemokoagulacie)

Typ Il. — kvalitativny (nizka aktivita antitrombinu pretoze doSlo k zmenam

v Strukture proteinov, ktoré viazu napr. heparin)

NajCastejSie sa jedna o mutacie sposobené kratkou deléciou, inzerciou alebo
v pripade typu Il. hovorime o substitucii, ktora postihuje reaktivhu doménu
vazbového miesta (Patnaik, 2008).

K nedostatku antitrombinu méze dojst pri lieCbe heparinom, pri
pecenovych ochoreniach (znizi sa jeho syntéza), pri lieCbe cytostatikami, pri
nefrotickom syndréme (zvySené straty antritrombinu sekréciou). Defekt sa
prejavuje hlavne trombézami hlbokych zil dolnych konc€atin a plucnou embdliou,

menej Casté su atypické lokalizacie trombdz.

Deficit proteinu C a proteinu S

Oba tieto proteiny su vy-karboxylové glykoproteiny a su inhibitormi

propagacnej fazy koagulacie. Do svojej aktivnej podoby je protein C uvedeny
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trombinom. Aktivovany protein C spolu s proteinom S vytvoria komplex, ktory

inaktivuje faktory krvného zrazania Va a Vllla.

Nedostatok proteinu C je vrodené, autozomalne dominantné ochorenie.
U homozygotnych pacientov sa prejavuje nedostatok proteinu C v detstve
ochorenim ,purpura fulminans® a €asto kon&i smrtefne. Pri tomto ochoreni
vznikaju mikrotrombdzy kapilar, désledkom toho sa poskodi cievna stena,

vznika nekréza a krvacanie.

Deficit proteinu S je heterozygotné, autozomalne dominantné ochorenie.
Okrem vrodeného je aj ziskany deficit proteinu S, ktory vznika pri znizenej
syntéze, prinedostatku alebo pri poruche metabolizmu vitaminu K, pri
pecenovom poskodeni, pri akutnej trombdze, pri diseminovanej intravaskularnej
koagulacii. DalSou z moznosti deficitu proteinu S je tehotenstvo a zapalové

procesy.

Rezistencia na aktivovany protein C

Rezistencia je spdsobena bodovou mutaciou koagulaéného faktoru V,
nazyvana tiez faktor V Leiden (Arg506Glu). V géne pre faktor V dochadza
k zdmene guaninu za adenin. Touto zamenou nasledne dochadza k substitucii
glutaminu za arginin v nukleotide 1691 avdaka tejto substitucii sa faktor
Va stava rezistentnym na aktivovay protein C (Kujovich, 2011). Je to
dominantne dedi¢né ochorenie, pri ktorom dochadza k zamene aminokyseliny
v mieste Stiepenia aktivovaného faktoru V proteinom C. Nasledkom tejto
zameny pretrvava faktor Va dlhSiu dobu v cirkulacii a nasledne pokracuje tvorba
trombinu atym stupa aj riziko trombdzy. Toto geneticky predispozicné
ochorenie sa nevyskytuje u africkej a azijskej populacie, u americkych indianov
a u pévodnych obyvatelov Oceanie a Australie. Faktor V Leiden zvySuje riziko
trombdzy az 80-krat u homozygotov a asi 7-krat u heterozygotov, priCom pri
tejto forme defektu hraju svoju ulohu i dalSie rizikd — pooperacné stavy,

imobilita, tehotenstvo, lieCba estrogénmi €i obezita.

Deficit heparin kofaktoru Il

Tento deficit je velmi vzacny (vyskytuje sa u 1% pacientov s trombdzou).

Ak sa prejavi, méze ist o vrodeny deficit (autozomalne dominantna dedi¢nost)
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alebo o deficit ziskany, teda bol pozorovany u pacientov s chorobami pecene
a pri systémovej aktivacii koagulacie, kde je spotrebovavany, u pacientov s HIV
a pri kosacikovitej anémii (Widimsky a kol. 2011; Félman a kol. 2003; Ostadal,
2005; Kvasnicka, 2003; Vojacek a kol. 2004; Vidim a kol. 2011).

3.4.6 DalSie rizikové faktory pre vznik hlbokej zilovej trombézy

Lupus anticoagulans a antifosfolipidové a antikardiolipidové protilatky

Ide oziskany rizikovy faktor. Manifestacia antifosfolipidového
a antikardiolipidového protilatkového systému je v podobe vendznych poruch
krvného prietoku, liveda reticularis, hemolytickou anémiou, niekedy
trombocytopéniu  amnohymi  dalS§imi  ochoreniami.  Antifosfolipidové
autoprotilatky su sucCastou imunopatogenetického procesu, ateda blokuju
systém zrazania krvi ajeho inhibitorov. Ochorenie, pri ktorom sa vyskytuju
najma antifosfolipidové  autoprotilatky sa nazyva Lupus anticoagulans.
Nasledkom tohto ochorenia su funkéné zmeny v systéme zrazania krvi, a to na
urovniach plazmatického zrazania, trombocytov, systéme proteinu C a proteinu
S, ale ajendotelu. Ciefom antifosfolipidovych protilatok su proteinové
fosfolipidové komplexy, kde sa viazu najma na ich negativne nabity povrch. Ako
antigénne determinanty su protilatkam prezentované tieto fosfolipidové
komplexy: protrombin, protein C, protein S a mnohé iné. Antifosfolipidové
protilatky sa daju rozdelit’ podla niekofkych kritérii — méze ist o auto-protilatky,
allo-protilatky alebo protilatky indukované liekmi. Diagnosticky sa daju dokazat
v sére v jednotlivych triedach imunoglobulinov ato pomocou testu ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) alebo sa daju diagnostikovat z plazmy,
pretoze maju schopnost predlZzovat koagulacné testy, ktoré su zavislé na
fosfolipidoch (aPTT). Prevalencia ochorenia je asi u jednej tretiny pacientov
(Vojacek, 2004; Widimsky a kol., 2011).

Hyperhomocysteinémia

Len v poslednych rokoch sa zistilo, Zze hyperhomocysteinémia je
miernym rizikovym faktorom vyvolavajucim Zzilni trombdézu. Navodzuje

hyperkoagulacny stav zvySenim agregability dostiCiek a znizenim aktivity
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antitrombinu. Enzymatickou premenou pomocou enzymov: metionin syntetazy,
cystation-B-syntetazy, y-cystationazy a za spoluucasti kofaktorov (vitamin Bg,

Bi, a kyseliny listova) sa z aminokyseliny metioninu stava homocystein.

Fyziologicka koncentracia homocysteinu v plazme je 5 — 15 umol/l. Pri
poruche metabolizmu metioninu sa hromadi jeho metabolit v plazme a vznika
mierna hyperhomocysteinémia. Plazmaticka hladina sa pohybuje medzi
hodnotami 15 — 30 umol/l. Pri hladine prevySujucej 18,5 pmol/l stupa riziko
Zilnej trombdzy az 2 — 2,5-krat a pri hladine homocysteinu nad 20 umol/l ide
0 3 — 4 nasobné zvySenie rizika. Ziskana forma hyperhomocysteinémie sa
prejavuje pri nedostatku vitaminov Beg, B12 a kyseliny listovej, pri terapii urCitymi
farmakologickymi  skupinami napr. cytostatikami (metotrexat - latka
interferujuca s metabolizmom folatov), antikonvulzivami (fenytoin,
karbamazepin) alebo pri lieCbe teofylinom (antagonista vit. Bg).
Hyperhomocysteinémia sa méze vyskytnut u pacientov s hypotyre6zou, pri
chronickej renalnej insuficiencii a v neposlednej rade jeho hodnota stupa

s vekom.

O vrodenych pri¢inach hovorime v pripade, ked je u pacienta
diagnostikovana termolabilna mutacia enzymu 5,10 — methyléntetrahydrofolat
reduktazy alebo pri homozygotnej mutacii cystation-B-syntetazy (Vojacek, 2004;
Widimsky a kol. 2011).

Ziskané rizikové fatory

Patri sem tehotenstvo a obdobie Sestonedelia, hormonalna terapia
(hormonalna antikoncepcia, hormonalna substituéna terapia), fajéenie, trauma
dolnych koncatin, velké chirurgické a ortopedické zakroky, imobilizacia,
pecenové ochorenie, malignity, vendzny tromboembolizmus v anamnéze, vyssi
vek (Maly, 2010; Geerts, 2004; Golomb, 2013).

Klinické stavy veduce k hibokej zilovej trombdze

Su to stavy, ktoré su spojené s hibokou Zilovou trombdzou, ale nie su jej

priamou patofyziologickou pri€inou. Patri sem najma obezita spojena
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s metabolickym syndromom, varixy dolnych konc€atin, May-Thurnerov syndrém
(utlak lravej panvovej zily prostrednictvom pravej panvovej tepny. Tepna tlaci
Zilu na telo stavca lumbalnej chrbtice), velmi dlhé cestovania (tzv. economy
class syndrom). Velmi malo sa vyskytujuce klinické stavy su diseminovana
intravaskularna koagulacia, terapia steroidmi, zavazné zapalové ochorenia,
heparinom indukovana trombocytopénia, paroxyzmalna no¢na hemoglobinuria
(Maly, 2010; Geerts, 2004).

3.5 Diagnostika hibokej zilovej trombozy

Na prvy pohlad sa méze zdat, ze diagnostikovat hlboku zilnu trombdzu
je velmi rychle a jednoznacné. Opak je pravdou. Samotné patologické prejavy
akymi su opuch dolnej koncatiny a bolestivost su priznakom mnohych dalSich
ochoreni ako v neurologickej, reumatologickej tak ortopedickej oblasti. Casto
moze ist o bezpriznakové Stadia, pretoZze trombus neuzatvara celu cievu, ale
len jej Cast’ a nebrani tak prietoku krvi. Chybaju Specifické priznaky typické len
pre toto ochorenie. Preto sa pri diagnostike hlbokej Zilovej trombdzy kladie
déraz na dobkladnu anamnézu pacienta, na klinické znamky ochorenia
a v neposlednej rade aj na vySetrovacie metody. Skora diagnostika chrani
pacienta pred komplikaciami trombdzy — pfucnou embdliou alebo chronickou

Zilovou insuficienciou.

3.5.1 Anamnéza

Pri kladeni otazok pacientke sa zameriavame na jednotlivé rizikové
faktory alebo klinické stavy, ktoré su podnetom pre vznik a rozvoj tohto
ochorenia. Klinické stavy sa podfa Virchowovho trias sustreduju na stazu
v zilnom rieCisku (imobilizacia pacienta, sadrova fixacia v poslednom obdobi,
dlhotravice cesty dopravnym prostriedkom, pooperac¢ny stav, hemiplégia
koncatin, dostato¢ny prijem tekutin), poSkodenie v oblasti Zilnej steny (zapal,
popaleniny, varixy, infekcia, chirurgicky vykon, potromboticky syndrém,
traumatizacia) a poruchy hemokoagulacie (nadorové ochorenie, tehotenstvo
alebo obdobie S$estonedelia, uzivanie peroralnych kontraceptiv alebo

hormonalnej substitu¢nej terapie v obdobi menopauzy, hyperkoagulacny stav).
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3.5.2 Klinicka manifestacia choroby

Bolest' dolnej koncatiny. VySetrujeme u leziaceho pacienta bolestivost
na dotyk v priebehu koncatinovych Zil. Pokial je v cievhom rieCisku aj
prebiehajuci zapal tzv. flebotromboza, je bolestivost' a citlivost na dotyk vacsia

prave v tomto mieste. Bolest sa vyraznejSie prejavuje pri chddzi.

Edém dolnej koncatiny patri medzi najCastejSie prejavy tohto ochorenia.
Je to dbsledok zvySeného zilného tlaku pod miestom, kde vznikol uzaver cievy.
Palpacne zistujeme pritomnost tekutiny v podkozi. Tento edém je dobre
stlaCitelny a makky. Ako dbékaz opuchu sluzi aj meranie obvodu koncatiny
v mieste okolo c¢lenku, bérca ana stehne. Namerany obvod sa potom
porovnava s obvodom zmeranym na zdravej, neopuchnutej koncCatine
v rovnakych miestach. Za diagnosticky vyznamny sa povaZzuje rozdiel v obvode

jednotlivych konc€atin vacsi ako 1cm. (obr. €. 4 a 5)

Zvyseny zilny tlak pod miestom uzaveru je zodpovedny aj za vacsiu
napln zil, ¢im sa zvyrazni zilova kresba na dorze nohy. Dobre viditelné to je pri
porovnani asymptomatickej kon€atiny a koncatiny postihnutej trombd6zou. (obr.
¢. 4 a 5) Pri dlhodobejSom trvani ochorenia sa na postihnutej koncatine zacnu
tvorit' viditelné kolateraly a to v hornej femoralnej oblasti, suprapubicky alebo

v inguinalnej oblasti a v oblasti bérca pretibialne.

Zmena farby dolnej koncatiny postihnutej rozsiahlou trombdzou je
obvykle zavisla od rozsahu trombdézy a jej etioldégie. Pokozka konc&atiny je
v porovnani so zdravou koncatinou syto Cervena az cyanoticka, sprevadzana
edémom. Hovorime o tzv. phlegmasia cerulea dolens. Vtomto pripade je
konCatina ohrozena i gangrénou zo stagnujucej krvi v cievnhom systéme. Na
zaciatku ochorenia méze mat koncatina vyrazne bledu farbu, vtedy hovorime
o phlegmasia alba dolens. Jedna sa o rozsiahlu proximalnu Zilova trombézu, ku
ktorej sa pridruzil edém. Dochadza k utlaku a spazmu arterialnych zil, ¢o
v kone¢nom désledku vedie k znizenému arteridlnemu pritoku a ischémii dolnej
kong&atiny (Widimsky a kol.2011; Stvrtinova et al., 2009; Karetova, 2007).

28



Obrazok ¢.4. Akutna hlboka zilova trombdza u pacientky s
estrogénonovou terapiou

(Maly, 2014)
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Obrazok ¢.5. Akutna hlboka zilova trombéza u pacientky s
estrogénovou terapiou

(Maly, 2014)
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3.5.3 Laboratorna vysSetrovacia metéda — stanovenie D-dimérov

Pri fyziologickej fibrinolyze sa vzniknuty fibrin rozklada proteolytickym
enzymom plazminom na D-diméry. Stanovuju sa viacerymi metédami — ELISA
testom alebo aglutinaciou z plnej krvi a latex fixatnymi metdédami. D-diméry su
vtele pritomné aj pri inych patologicky prebiehajucich procesoch.
NajvyznamnejS§imi su nadorové ochorenia, infekcie, zapaly, nekrdzy, akutny
infarkt myokardu alebo kardidlne zlyhavanie. ZvySené hladiny najdeme u
pacientov vo vy§som veku (>80 rokov) a u Zien poc€as tehotenstva. Klinicky
vyznamny je negativny laboratérny nalez, ktory vylu€uje hlboku Zilova trombozu
alebo plucnu embdliu. Naopak pozitivny test na D-diméry je dokazom, ze v tele
prebieha fibrinolyza, ale nevieme urdit’ jej etioldgiu a miesto (Stvrtinova et al,
2009).

3.5.4 Ultrasonografia

Jedna sa o neinvazivnu vySetrovaciu metddu, ktora ako jedina kombinuje
vySetrenie anatomie a fyzioldgie zilného systému. Na vySetrenie sa pouzivaju

Color Coded Duplex Sonography (CCDS) pristroje a zahffiaju:

a) farebné dopplerovské mapovanie — farebne koéduje informacie

0 smere a rychlosti prietoku krvi v Zilnom systéme

b) dvojrozmerné zobrazenie anatomickych Struktur zil dolnych

kond&atin

c) spektralny dopplerovsky zdznam na pulznom principe — krivka

zavislosti rychlosti prudenia a ¢ase

Vy$etrenie slizi k presnosti lokalizacie, charakteru a dizky uzaveru cievy dolnej
konCatiny trombom. Samotné vykonanie vySetrenia spocCiva v pouziti
ultrazvukovej sondy s frekvenciou ultrazvuku 5-10 MHz. Pacient pri vySetreni
lezi v horizontalnej polohe. Pri vySetreni cievneho rieCiska dolnych koncatin sa
pouziva obratena Trendelenburgova poloha, kde je horna polovica tela o 15-
20° stupnov vySSie vocipodlozke. Obmedzenia tohto vySetrenia su
nespolupraca pacienta, obezita pacienta, masivny opuch dolnej konc&atiny,
otvorené rany, fixné sadrové obvazy alebo zapalovy proces koze, podkozia
a svalstva (Krajina, 2005; Stvrtinova et.al., 2009; Maly, 2005).
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3.5.5 Flebografia

Patri medzi radiodiagnostické metdédy a vyuziva Rontgenoveé Ziarenie.
Snimky zobrazuju hlboky zilny systém dolnej koncCatiny: dolnu dutu Zilu,
panvové zily a zily predkolenia (obr. €. 6 a 7). Sluzia k presnej lokalizacii
a urceniu rozsahu trombu. Preto sa pouziva najma pri lokalnej trombolytickej
lie€be hibokej Zilovej trombdzy. Pacientovi sa pred vySetrenim poda 40 — 60 ml
neionickej kontrastnej latky (jodové kontrastné latky). VySetrenie pacienta
prebieha v horizontalnej polohe. Kontrastna latka sa aplikuje do hibokého
Zilového systému cestou spolo¢nej trieslovej Zily alebo do podkolennej Zily. Po
ukonc€eni vySetrenia sa cievne rieCisko dbkladne preplachne fyziologickym
roztokom, aby sme predisli poSkodeniu cievheho endotelu kontrastnou latkou.
K zabraneniu pripadnej alergickej reakcie na podanie kontrastnej latky je dobré
premedikovat pacienta antihistaminikom. Pouziva sa Dithiaden v injekénej
forme (Krajina, 2005).
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Obrazok ¢.6. Flebografia dolnej konc¢atiny
A potvrdeny nalez ileofemoralnej trombézy (pred trombolyzou)
B uspésna rekanalizacia ileofemoréalnej zily (po trombolyze)
(Radiologicka klinika, FN HK, 2013)
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Obrazok ¢.7. Flebografia dolnej konc¢atiny
A potvrdeny nalez femoropoplitealnej tromboézy (pred trombolyzou)
B uspésSna rekanalizacia femoropoplitealnej zily (po trombolyze)
(Radiologicka klinika, FN HK, 2013)
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3.6 Farmakologicka lieCba akutnej Zilnej trombozy

Cielom lieCby akutnej Zilnej trombdzy je predist komplikaciam — pfucnej
embdlii alebo chronickej Zilovej insuficiencii. Lie€Cba sa prevadza na jednotkach

intenzivnej starostlivosti pod neustalym dohfadom lekarov.

3.6.1 Standardny (nefrakciovany) heparin

V terapii je pouzivany k profylaxii, ale ik lieCbe akutnej hlbokej Zilovej
trombozy. Ide o vysoko polymérnu latku zlozenu z glukosaminu a hexurénovych
kyselin s velkou molekulovou hmotnostou. Jeho antikoagulacny ucinok je dany
aktivaciou antitrombinu [ll. Aktivovany antitrombin sa ireverzibilne naviaze
na aktivované faktory krvného zrazania ¢€im s nimi vytvori ekvimolarne
komplexy. Uginkuje predovdetkym na aktivovany faktor Xa alla, &m ich
inaktivuje a zabrani tak dalSiemu rastu trombu. Na rozdiel od alteplazy,
neumoznuje rozpustanie vzniknutého trombu, ale podporuje telu vlastné
mechanizmy trombolyzy, ktoré odstrania trombus. Po peroralnom podani sa
nevstrebava a preto je nutné podavat ho parenteralne. Na zacCiatku terapie sa
poda bolusova davka 5000-10 000 IU heparinu. PokraCuje sa davkou
v rozmedzi 1000 — 1500 IU/ kg /hod alebo sa poda zakladna davka 18 IU na
kg/hod. Po 6 hodinach sa pacientovi skontroluje aPTT. Jedna sa o aktivovany
parcialny tromboplastinovy &as a jeho prediZenie je priamo Umerné mnozstvu
heparinu. V pripade G&innej heparinizacie je tento &as predizeny na 1,5 — 2,5
nasobok kontrolného €asu normalu. Ak je Cas zrazania predlzeny nad toto
rozmedzie jedna sa o predavkovanie heparinom a pacient je vystaveny
zvySenému riziku krvacania. Ako antidotum pri predavkovani heparinom sa
u pacientov okamzite nasadi protaminsulfat. Jeho davka je 1mg
protaminsulfatu na 100 IU heparinu. Rychlost infuzie by nemala prekro€it 50mg

na kazdych 10 minut.

Nefrakcionovany heparin sa vysadi v rovnakom Case ako alteplaza, teda
po uspesSnej  rekanalizacii  upchatej cievy. Zaroven sa  nahradi
nizkomolekularnym heparinom (LMWH), ktory sa podava subkutanne. AvSak
nie na dlha dobu, len dovtedy kym sa pacient neprevedie na lieCbu peroralnymi

antikoagulanciami (warfarin, rivaroxabaran).
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Medzi neziaduce ucinky patri krvacanie — z miestnych |ézii (vred, Cerstvé
rany, nador), ale ido retroperitonea, mozgu, nadobliiek. Riziko krvacania je

trikrat vySSie u starSich pacientov a az sedemkrat vyssie u alkoholiciek.

U niektorych pacientov sa vyskytuje tzv. heparinom indukovana
trombocytopénia (HIT). Klinicky zavazna sa HIT stava az pri poklese
trombocytov pod 50% pévodného mnozstva pozorované po 5 — 10 dfioch lieCby
heparinom. Pri¢inou vzniku HIT je tvorba protilatok typu IgG proti trombocytom.

Podany heparin tu pésobi ako hapten.

Dalsie neziaduce ucinky  su osteoporéza, hyperkalémia,
hypoaldosteronizmus (heparin inhibuje receptory pre angiotenzin 1l v zona

glomerulosa s naslednou hyperkalémiou a zvySenou natriurézou).

Uginok heparinu nastupuje po intravenéznom podani okamzite
a biologicky polocas je 1 hodina. Heparin neprechadza cez placentarnu bariéru,
ale aj napriek tomu jeho podanie u tehotnych Zien musi byt jasne indikované
a velmi starostlivo monitorované. NevyluCuje sa do materského mlieka a méze
sa sa podat aj zenam v obdobi po pbérode (Katzung, 2006; SUKL - SPC

Heparin).

3.6.2 Nizkomolekularne hepariny (LMWH)

S postupom Casu sa zistilo, Ze aktivita heparinu nie je viazana ne celu
molekulu, ale len na jej Cast, ktora ma ovela nizSiu molekulovi hmotnost' ako
samotna molekula heparinu. Pomocou réznych frakcionacnych metod vznikli
nizkomulekularne hepariny, ktoré su s oblubou pouZivané v praxi pre ich
jednoduchu aplikaciu i niz8i polet neziaducich ucinkov (takmer Ziadne HIT,
osteopor6za). Pouzivaju sa nielen v lieCbe akutnej Zilovej trombdzy, ale aj

v profylaxii. Zastupcami tejto skupiny su: enoxaparin, dalteparin, nadroparin.

Aplikuju sa jeden (LMWH vo vy$Sej koncentracii) alebo dvakrat denne
(LMWH v nizSej koncentracii), v injekCnej forme subkutanne. PocCas lieCby

nizkomolekularnymi heparinmi nie je nutné sledovat aPTT pacienta.

Ich antitromboticky ucinok spociva v blokovani aktivovaného faktoru Xa,

indukuju aktivaciu fibrinolyzy a inhibuju aktivaciu krvnych dosti€iek vyvolanu
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trombinom. Ich biologicky polo€as je asi 8 hodin a ucinok trva 12-24 hodin.

Denna davka LMWH zavisi od hmotnosti pacienta:
Enoxaparin 1mg/kg/12 hod. podkozne (s.c.)

alebo 1,5mg/kg/den s.c. ale pri tejto davke je maximalne denna

davka 180mg Enoxaparinu.

Nadroparin anti-Xa 861U/kg

- podava sa 2 x denne s.c. v davke vid. Tabulka ¢.1.

Tabulka ¢.1. Davkovanie nadroparinu v zavislosti na hmotnosti
pacienta

(http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0032063&tab=texts)

Telesna hmotnost Ddvka nadroparinu
pacienta [kg]

<50 0,4 ml (3 800 IU anti-Xa)

50 - 59 0,5 ml (4 750 IU anti-Xa)

60 - 69 0,6 ml (5 700 IU anti-Xa)

70 - 79 0,7 ml (6 650 IU anti-Xa)

80 - 89 0,8 ml (7 600 1U anti-Xa)

90 - 99 0,9 ml (8 550 IU anti-Xa)
2100 1,0 ml (9 500 IU anti-Xa)

Klinicka Studia u pacientov s akutnymi priznakmi hibokej Zilovej trombozy
potvrdila, Ze davkovanie nadroparinu jedenkrat denne je rovnako ucinné ako ta
istd davka rodzelena do dvoch injekcii denne. Nasleda terapia peroralnymi
antikoagulanciami bola zahajena az po prvom dni podavania LMWH a trvala
najmenej 3 mesiace. Terapia s LMWH trvala u oboch skupin priblizne rovnako
a dosiahnuté INR peroralnych antikoagulancii bolo porovnatelné v oboch
skupinach a neboli zistené velké odchylky. Neziaduce uc€inky v podobe velkého

smrtelného krvacania boli v skupine (n=316), ktora si aplikovala LMWH
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jedenkrat denne len u 2 pacientov a v skupine (n=335) s aplikaciou LMWH
dvakrat denne u 1 pacienta (Charbonnier et al., 1998).

Po subkutannom podani je dosiahnuta jeho maximalna koncentracia
v priebehu 3 — 5 hodin. Jeho biologicky polocas je 3,5 hodiny, ale jeho ucinok
na faktor Xa pretrvava este 18 hodin. Medzi dalSie indikacie LMWH patria
akutne interné ochorenia (NYHA 11l - IV), pfucne ochorenie, imobilny pacienti
priputany na 16zko s rizikovymi faktormi pre Zilova trombézu, elektivna totalna
nahrada bedrového kibu (po dobu 28-35 dni), elektivna totalna nahrada
kolenného kibu, operacia zlomenin hornej &asti stehennej kosti, chirurgické

operacie u pacientov s malignitou, gynekologické operacie.

Kontraindikacie su — aktivne krvacanie, precitlivelost na ucinnu zlozku
alebo niektoré pomocné latky, hemoragicka cievnha mozgova prihoda, organova

|ézia s rizikom krvacania (pepticky vred).

NajCastejSie sa vyskytujucim neziaducim ucinkom je krvacanie a vo velmi
ojedinelych pripadoch aj trombocytopénia alebo trombdéza (Lullmann a kol.,
2004; Karetova, 2009; Katzung, 2006; SUKL — SPC Fraxiparine, Clexane).

3.6.3 Kumarinové antikoagulancia

Do tejto skupiny sa v su€asnosti radi antagonista vitaminu K — warfarin
(chemicky 4-hydroxykumarin). Vitamin K sa podiela na syntéze funk&nych
koagulacnych faktorov II, VII, IX, X. Aktivuje gama-karboxylazu a vdaka nej
dochadza ku karboxylacii koagulacnych faktrov, ktoré sa menia na svoje uc€inné

formy. Warfarin inhibuje ucinok vitaminu K.

Warfarin sa podava pacientom peroralne a pomerne dobre sa vstrebava
zo Zaludku a jeho plazmaticky poloCas dosahuje 36 — 42 hodin. Organizmus
vSak dokaze vyuZzit k navodeniu antikoagulacného ucinku len 3 % ucinnej latky
z jednotlivej davky. ZvySnych 97% ucinnej latky sa sa vdaka svojej vysokej
afinite viaze na plazmatické albuminy. S tymto faktom je treba podcitat pri
dlhodobom wuzivani warfarinu. Dochadza tu k sumacii davky, atym aj
k vy$Siemu riziku neziaducich ucinkov.

Metabolizmus warfarinu prebieha na urovni pe€enovych cytochrémov P-

450, ato isoformou enzymu CYP 2C9. V Klinickej praxi pozname nespocetné
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mnozstvo induktorov (fenobarbital, rafampicin) alebo inhibitorov (amiodaron,
ketokonazol, flukonazol, omeprazol) tohto enzymu. A pri ich su¢asnom podani
s warfarinom dochadza bud k rychlejSiemu odburavaniu warfarinu a tym sa
strati antikoagulacny efekt — induktory CYP 2C9. Alebo dochadza k pomalSiemu

odburavaniu warfarinu a tym sa zvySuje riziko krvacania — inhibitory CYP 2C9.

Indikacie pre podanie warfarinu su: hlboka Zilova tromboza a jej
prevencia, prevencia tranzitérnej ischemickej ataky, sekundarna prevencia
infarktu myokardu a prevencia tromboembolickych komplikacii po infarkte
myokardu, u pacientov s fibrilaciou sieni, s umelou chlopriovou nahradou alebo
ochorenim srdcovych chlopni. Terapiu vzdy zahajujeme spolu s LMWH, aby
sme zabranili hyperkoagulaénému stavu kym nastane pozadovany
antikoagulacny efekt (4-5 dni). Terapia by mala trvat minimalne 3 mesiace a pri
zavaznych pripadoch trombozy je terapia dlhodobejSia. Obvykle sa lieCba
zahajuje davkou 5-10mg warfarinu. Spravnost davky sa kontroluje pomocou
protrombinové testu, kde sa monitoruje hladina International normalised ratio —
protrombinovy pomer (INR). Pri terapii warfarinom by sa mala pohybovat

v rozmedzi 2,0 — 3,0.

Medzi neziaduce ucinky mdézeme zaradit' hlavne krvacanie (hematémy,

hematuria). INR sa pri nich pohybuje okolo 10,0.

Klinicka Studia potvrdila, Zze pacienti, ktorych INR >3 sa CastejSie
objavuje krvacanie ako neZiaduci ucinok. U pacientov s diagnostikovanym
malignym ochorenim a s udrziavanym INR <2 je terapia warfarinom bezpecna
a nezvysuje riziko krvacania. Taktiez vysoko riziko krvacania pocCas terapie
warfarinom maju pacienti, u ktorych sa uz v minulosti vyskytlo krvacanie, ktori
su starsi ako 75 rokov, lieCia sa na hypertenziu Ci cerebrovaskularne ochorenie,
renalnu insuficienciu, prekonali ischemicku cievnu mozgovu prihodu alebo je

u nich diagnostikovana malignita (Levine et al., 2004).

Ako antidotum pri predavkovani warfarinom sa pouziva vitamin K
(fytomenadion) vo forme peroralnych kvapiek alebo sa pridava 10-20mg vit. K
do infuzneho roztoku glukézy. Mozna je aj substitucia potrebnych
koagulacnych faktorov za pomoci Prothromplexu €o je lyofilozovany ludsky

protrombinovy komplex. Obsahuje faktory I, VII, IX, X.
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Warfarin prechadza palacentou a spésobuje r6zne embryopatie plodu.
Ak sa podava poCas organogenézy plodu, spdsobuje rdézne abnormality

v oblasti vyvoja centralnej nervovej sustavy plodu.

Warfarin je uple kontraindikovany pocas tehotenstva, nelieCenej
hypertenzie, infekCnej endokarditide, pri krvacavych stavoch (hemdfilia,
trombocytopénia, nedavne vnutrolebecné krvacanie, atd.), pri hypersenzitivite

na ucinnu latku a pri zavaznej pe€ernovej insuficiencii a pri cirh6ze pecene.

Uginok warfarinu zvy3uju nielen inhibitory CYP 2C9, ale alkohol,
kyselina acetylsalicylova, nesteroidné antiflogistika, ciprofloxacin,
chloramfenikol, fluoxetin, tamoxifen. Velmi opatrny treba byt pri terapii
Sirokospektrymi antibiotikami, ktory eliminuju prirodzentd miklofléru v Creve,
atym niCia zdroj prirodzeny zdroj vitaminu K v organizme a zvysuju
antikoagulacny efekt warfarinu. Samozrejme nielen lieky ovplyvnuju hladinu
warfarinu v organizme. Interakcie stymto lieCivom ma aj potrava bohata
na vitamin K. Patri sem najma akakolvek listova zelenina (kel, kapusta,
ruziCkovy kel, Cinska kapusta, brokolica, hlavkovy $alat), pecen, telacie maso,
hydina, Spenat, strukoviny, bylinné Caje, zeleny C&aj, vSetky zelené rastliny
v potrave (petrzlenova vnat, koépor, fenikel, Zerucha). Pacient by mal byt
opatrny aj pri pouzivani olivového Ci séjového oleja a z ovocia sa vyhybat
sudenym slivkdm, mangu, kiwi a &erniciam (Stvrtinova et al., 2009; Lullmann
a kol., 2004; Karetova, 2009; Katzung, 2006).

3.6.4 Iné antitrombotika — rivaroxaban

V najnovsich terapeutickych postupoch bol k lieCbe hlbokej Zilovej
trombdzy ako aj k prevencii retrombdzy a pri prevencii pfucnej embdlie po
prekonani trombdzy u dospelych schvéleny rivaroxaban. Je to vysoko
selektivny priamy inhibitor faktoru Xa. Po inhibicii faktoru Xa dochadza
k blokovaniu vnutornej a vonkajSej kaskady zrazania krvi. Désledkom toho je
inhibicia tvorby trombinu a tym aj trombu. K dalSim terapeutickym indikaciam
tohto lie€iva patri prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie

u dospelych pacientov.
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Davkovanie Rivaroxabanu u pacientov s hlbokou Zilovou trombdzou

alebo pri prevencii plucnej embdlii je rozdelené na 2 intervaly:
1. — 21. den pacient uziva 15mg rivaroxabanu dvakrat denne
od 22. dia pacient uziva 20mg jedenkrat denne.

Terapia je dlhodoba (SUKL — SPC Xarelto).

3.6.5 Trombolyticka liecba

Je to najucinnejSia vofba. LieCivou latkou je alteplaza. Ide
o rekombinantny ludsky tkanivovy aktivator plazminogénu (t-PA). Mechanizmus
ucinku tohto glykoproteinu je aktivacia plazminogénu na plazmin, ktory
nasledne fibrinolyticky Stiepi vzniknuty fibrin a rozpusta tak vzniknuty trombus.
SucCasne spolu s alteplazou je podavany heparin v intravenéznych infuziach.
Cieflom tejto kombinacie je prevencia vzniku trombu v mieste katétrov, ale aj
v mieste rozpustania. Samotna alteplaza ma pomerne kratky biologicky polocas
(3-5 minut), €o len potvrdzuje nevyhnutnost kombinovat ju s heparinom.
Podavana je lokalne, pomocou intraven6znych katétrov priamo do miesta
trombu. Vyhodou intravendznych katétrov je moznost menit ich polohu podfla
toho, ako sa priebezne odburava trombus. Je indikovana najma u mladsich
pacientok, ktorym bola diagnostikovana rozsiahla ileofemoralna Zilna trombéza,
ktora ohrozovala koncatinu. Zaroven vSak tieto pacientky musia mat pomerne
nizke riziko krvacavych komplikacii. Dalej je indikovana pacientom, u ktorych
zlyhala lie€ba heparinom. Na pamati vSak neustale treba mat kontraindikacie
tejto lieCby, pretoze by mohlo déjst k vaznemu ohrozeniu Zivota pacienta.

Medzi najvyznamnejSie patri (podfa SPC Actylise):

e podozrenie na intrakranialne krvacanie alebo anamnéza

intrakranialneho krvacania
e zvySena hemoragicka diatéza
e pacienti uzivajuci peroralne antikoagulancia
¢ manifestné alebo nedavno prekonané zavazné krvacania

e podozrenie na subarachnoidealne krvacanie alebo stav

po subarachnoidalnom krvacani z aneuryzmy
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e zavazna nelieCena arterialna hypertenzia

e dokazana vredova choroba gastrointestinalneho traktu pocas
poslednych 3 mesiacov, ezofagealne varixy, arterialna

aneuryzma, arterialna/ven6zna malformacia

e nedavna (pred menej ako 10 dnami) nepriama masaz srdca,
porod, nedavna punkcia nekompresibilnej cievy (napr. punkcia

vena subclavia alebo vena jugularis)

e velky chirurgicky vykon alebo zavazny uraz v poslednych 3

mesiacoch
e nadorové ochorenie so zvySenym rizikom krvacania

o akeékolvek poskodenie centralneho nervového  systému
v anamnéze (nador, aneuryzma, intrakranialny alebo spinalny

chirurgicky vykon)

e zavazné ochorenie pecCene, vratane pecenového zlyhania, cirhdzy,

portalnej hypertenzie (ezofagealne varixy) a aktivnej hepatitidy
e bakterialna endokarditida, perikarditida
e akutna pankreatitida

e hemoragicka retinopatia, napr. pri diabetes mellitus (mézu na fu

poukazat' poruchy zraku)

Davkovanie alteplazy je priamo do trombu pomocou zavedeného katétru.
Davka je 0,5 — 1,0 mg/ hod. Uginna latka v mnozstve 1mg sa podava v 20ml
fyziologického roztoku.

Katétrom riadena trombolyza je terapeutickd metdda, ktora nam
umoznuje podavat vysoké davky trombolytika priamo do trombu s pouzitim
réznych Specialnych katétrov a z réznych pristupov. Lokalna trombolyza je
vhodna pre mladSich pacientov, pri trombe ktory vznikol pred menej ako 3
dnami — tzv. akutna trombdza. Tato metdda sa stava malo efektivnou pri trombe
ktory vznikol pred viac ako 4 tyzdiami. Dalej je indikovana pacientom
s rozsiahlym trombom, pacientom s phlegmasia cerulea dolens, pri vysokom

riziku vzniku plucnej embdlie, a pri neuspeSnom odstraneni trombu pomocou
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konvencnej terapie (warfarin, LMWH). Tato metdéda je vyhodna v tom, Ze je
minimalne invazivna s nizkym rizikom rozvoja potrombotického syndromu
(Nazir S.A. et al., 2008).

NajzavaznejSim neziaducim ucinkom lieCby je vysoké riziko krvacania.
Najvyznamnej$im a zarovef najrizikovej§im je intrakranialne krvacanie. Dalej
sa vyskytuje epistaxa, krvacanie z dasien, hematom v oblasti zavadzacov
katétrov, ekchymoéza, no vacsSinou nevyzaduju ziadny lekarsky zasah.
V zriedkavych pripadoch bola zaznamenana nauzea, vracanie, pokles krvného
tlaku a zvySena telesna teplota (SUKL - SPC Actilyse; Vojacek, 2004).

Krvacavé stavy mozno rozdelit podla International Society on

Thrombosis and Haemostasis (ISTH) na:

a) major bleeding — velké krvacanie

- vzdy musi byt spojené so symptomatickymi klinickymi priznakmi

velkého krvacania

- zahfha: smrtelné krvacanie, symptomatické krvacanie v kritickej
oblasti alebo  vorgane (intrakranialne, intraspinalne,
intraokularne, retroperitonealne, perikardialne, intraartrikularne,
intramuskularne  krvacie s kompartmentovym syndrémom),
krvacanie spdsobujuce pokles hemoglobinu pod 20g/l alebo aj
viac, alebo krvacanie veduce k transfuzii dvoch alebo viacerych

jednotiek celej krvi alebo Cervenych krviniek.

b) minor bleeding — malé krvacanie

- zahfna: podkozny hematom = 25cm?, krvacanie z nosa (trvanie
kratSie ako 5 min.), makroskopicka hematuria (bud' spontanna,
alebo spojena so zakrokom v trvani viac ako 24 hod.), spontanne
krvacanie zrekta (viac ako Spinenie toaletného papiera),
krvacanie z dasien (trvanie viac ako 5 minut), krvacanie veduce
a/ alebo vyZadujuce chirurgicku lieCbu, krvacanie veduce
k podaniu krvnej transfuzie (menej ako 2 jednotky) celej krvi

alebo Cervenych krviniek.
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3.7 Nefarmakologicka lie¢ba

Nefarmakologicka lie¢ba spociva v preskripcii kompresivnych pancuch
a pravidelnych cvikov dolnych koncatin, ktoré podporuju c€innost svalovej
pumpy (Vicek et al., 2010).

3.8 Pluacna embodlia

Ked sa trombus, ktory vznikol vhlbokom Zilovom systéme dolnych
koncatin odtrhne od cievnej steny, stava sa volne pohyblivym. Prostrednictvom
krvého toku embolizuje do pluc. Spdsobi obstrukciu plucneho rieciska, a teda aj

problémy s perfuziou pluc. Velkost obstrukcie zavisi od velkosti trombu.

Priblizne 10% umrti v nemocnici ma na svedomi prave plucna embdlia.
Rozsiahle randomizované klinické Studie dokazuju, Ze primarnou profilaxiou
(podanie LMWH, peroralne antikoagulancia) po chirurgickych zakrokoch
(ortépedia, gynekoldgia, vdeobecna chirurgia) predideme nielen hlbokej zilovej
trombdze, ale aj jej moznej komplikacii fatalnej plucnej embdlii (Geerts et al.,
2004).

Typickymi klinickymi priznakmi plicnej embdlie su dusnost (vzniknuta
nahle alebo zhorSujuca sa), bolest na hrudi, kasel. V niektorych pripadoch sa
vyskytuje synkopa, hemoptyza, hypotenzia alebo Sokovy stav (Ceska a kol.,
2010). U pacientov s hibokou Zilovou trombdzou nesmieme podcenit’ akékolvek
priznaky plucnej embdlie, predideme tym moznému zlyhaniu pravej predsiene,

ktoré patri medzi Zivot ohrozujuce (Stvrtinova, 2009).

K diagnostike mozno vyuzit CT, plucnu angiografiu, ventilacno-perfuznu
scintigrafiu pfuc. Ako sekundarne metddy k uréeniu diagndézy sa pouziva EKG
alebo RTG hrudnika.

Terapia masivnej pfucnej embdlie spociva v okamzitom podani
trombolytika (alteplaza, urokinaza, streptokinaza) a intravenéznu aplikaciu
pozitivne inotropnych latok (dopamin, noradrenalin), ktoré su podpornou
terapiou. Ak ide o nemasivnu pfucnu embdliu, terapia si nevyzaduje nijaké
Specifika, naopak je vefmi podobna ako pri hlbokej Zilovej trombo6ze. Spociva

v podavani LMWH alebo peroralnych antikoagulancii (Ce$ka a kol., 2010).
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4. Experimentalna ¢ast’

4.1 Charakteristika suboru pacientok

Sledovali sme pacientky I. interni kardioangiologické kliniky vo fakultni
nemocnici v Hradci Kralové. Subor 68 pacientok tvoria zeny, ktoré boli
hospitalizované na tomto oddeleni od roku 2004 do roku 2012. VSetky
podstupili katétrom riadenu trombolyzu. Ako trombolytikum sa podavala
alteplaza. NajmladSia pacientka mala 14 rokov, naopak najstarSia 80 rokov.
Priemerny vek pacientok bol 35,5 rokov. Po ukon€eni hospitalizacie su

pacientky dlhodobo sledované v angiologickej poradni.

4.2 Priebeh katétrom riadenej trombolyzy

Vzhladom na rizikd zakroku, trombolyza prebiehala na jednotke
intenzivnej starostlivosti. PoCas celého vykonu boli pacientky velmi dékladne
sledované. Kazdych 6 hodin im bola odoberana krv na stanovenie krvného
obrazu, aPTT, hladiny fibrinogénu a trombocytov. Postupné odburavanie
trombu sa sledovalo na angiograme. Sledovanie tychto parametrov je ddlezité
ako z hladiska kontroly priebehu trombolyzy tak z hladiska zvazenia rizika
krvacavych komplikacii, ktoré mézu pocas lieCby nastat u pacientky (napriklad
pokles hematokritu nam moézZe poukazovat na krvacanie). Pacientke je pre
vysokeé riziko plucnej embdlie doporueny pokoj na 16zku. Nie vSak absolutny,
nutné su dychacie cviky a cviky s nepostihnutou koncatinou. Cvienie a pohyb
s postihnutou koncatinou su doporucené az ked ustupi opuch a zmierni sa

bolestivost’ koncatiny.

4.3 Statistické spracovanie vysledkov

Vysledky sme vyhodnotili v programe Microsoft Excel a pouzili sme parovy
T-test.
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4.4 Kazuistiky

Z celéhoho suboru pacientok sme vybrali tri Zeny, pri ktorych detailne
popisujeme priebeh lokalnej trombolyzy. Prva a tretia pacientka reprezentuje
skupinu, u ktorej sa objavili krvacavé neziaduce ucinky. Druha pacientka je

zastupkynou skupiny s velkym krvacanim.

Kazuistika A - pacientka s hlbokou Zilovou trombdzou, ktora

podstupila lokalnu trombolyzu a pri tomto zakroku sa objavilo malé
krvacanie ako neZiaduci uc¢inok

16-ro¢na pacientka sa staZovala na bolesti v oblasti chrbta. Na
odstranenie bolesti si pacientka vzala Ibalgin, nasledne potom asi za 1 hodinu
jej vznikol bolestivy opuch na lavej dolnej konCatine od triesla po clenok.
Nasledne bola hospitalizovana na JIP detskej kliniky vo fakultnej nemocnici
v Hradci Kralové, kde jej bola diagnostikovana rozsiahla tromboflebitida lavej
dolnej koncatiny, trombus siahal do dolnej dutej Zily do oblasti ustia renalnych

v

zil.

ANAMNEZA: Pacientka je lietena na sideropenicku anémiu (Maltofer
tabletky 2x1). Zaroven uziva hormonalnu antikoncepciu. V minulosti bola
hospitalizovana pre kolapsovy stav spdsobeny intenzivnou bolestou v oblasti
pravého predkolenia. Podstupila chirurgicky zakrok — odstranenie cysty v oblasti
pravej maxily. Prekonala pneumoniu. Uraz v poslednej dobe ako priginu vzniku

trombdzy pacientka negovala.
LABORATORNE VYSETRENIE:
RBC: Vst. (4) Vyst. (4,51)
HB: Vst. (82) Vyst. (95)
HCT: Vst. (0,27) Vyst. (0,316)
PLT: Vst. (281) Vyst. (622)
FBG: Vst. (4,27) Vyst. (1,98) pocas trombolyzy pokles na

0,6 nutna substitucia FBG
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Faktor 1l: 96%

Mutéacia v géne pre faktor V. — Leiden: zdravy homozygot
Mutacia v géne pre faktor Il.: zdravy homozygot
Homocystein: 15,0

TERAPIA: Pacientka bola hospitalizovana na jednotke intenzivnej
starostlivosti, kde jej bol podavany spocCiatku nefrakciovany heparin 1250 1U/
hod. Po zavedeni doCasného kavalného filtru do subrenalnej oblasti a katétrov
do vena iliaca, bola pre rozsiahlu trombdzu zahajena lokalna trombolyza
podanim alteplazy 1mg/hod priamo do miesta trombu. Hospitalizacia na JIP
trvala 30 hodin, poCas ktorych bola pacientke v ¢asovych intervaloch
odoberana krv pre laboratérium (sledovali sme FBG, HTC, PLT, HB, aPTT),
a pomocou vasografie sa sledovala priechodnost Zil a odburavanie trombu. Po
rekanalizacii zilového rieCiska bola trombolyza ukonena avSak docasny
kavalny filter bol ponechany az do dalSieho kontrolného vySetrenia. PocCas
tormbolyzy dosSlo k vyraznému poklesu fibrinogénu, a preto bola podana
substitu¢na terapia fibrinogénu — Haemocomplettan 1000mg (Fibrinogenum
humanum) a zarovenn bola zniZzena davka alteplazy na 0,5 mg/hod. Pocas
trombolyzy nedosSlo k zavaznejSim krvacavym prejavom, okrem lokalneho
krvacania v triesle okolo zavadzacCov. Po ukonCeni trombolyzy bol podavany
nizkomolekularny heparin — Clexane 6000 anti-Xa/ 0,6 ml podavany 2x denne
(60 mg enoxaparinu sodného). Po odstraneni kavalneho filtru bola pacientka
prevedena na terapiu warfarinom 5mg (warfarin sodny) s davkovanim % tbl a 1
tbl denne striedavo. Pocas lieCby warfarinom, kontrolovat INR. Pacientke bol
doporuceny pokoj na 16zku, kompresivne pancuchy, ktoré sa nosia len pocCas

dna, na noc nechat konc€atinu bez pancuch.
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Kazuistika B - pacientka s hlbokou Zilovou trombdzou, ktora

podstupila lokalnu trombolyzu a pri tomto zakroku sa objavilo ako
neZiaduci ucinok velké krvacanie

66-ro¢na Zena, hospitalizovana pre rozsiahlu ileofemoropoplitealnu zilovu
trombdzu siahajucu az do dolnej dutej Zily a plucnu embdliu. V nedavnej
minulosti absolvovala chirurgicky zakrok v celkovej anestézii (odstranenie
lipomu na krku) a dva dni pred objavenim sa klinickych priznakov trombozy
absolvovala zajazd, kde dlho sedela v autobuse a v restauracii. Pacientka je

absolutna nefajCiarka.

ANAMNEZA: Pacientka sa lie¢i na arterialnu hypertenziu (Micardis 80mg
Y2 - 0 - 0; Atenolol 25mg  pondelok, stredu, piatok; Rhefluin %2 - 0 - 0),
subklinicku hypotyre6zu (Euthyrox 100mg 1-0-0). Trpi spondylosou hrudnikove;j
chrbtice a je obézna (BMI = 32,3).

LABORATORNE VYSETRENIE:
RBC: Vst. (4,34) Vyst. (3,86)
HB: Vst. (113) Vyst. (101)
HCT: Vst. (0,36) Vyst. (0,318)
PLT: Vst. (159) Vyst. (110)
FBG: Vst. (5,85) Vyst. (4,16)
Mutéacia v géne pre faktor V. — Leiden: nedokazana
Mutacia v géne pre faktor Il.: nevySetrené
Homocystein: nevySetrené

TERAPIA: Spociatku bol pacientke podavany LMWH (Fraxiparine 0,9
s.c. 1 -0 -1) spolu s peroralnou antikoagula¢nou lieCbou (warfarin 10mg). Aj
napriek nastavenej terapii doSlo k progresu trombdzy a u pacientky bola
zahajenda lokalna trombolyza. Cez zavedeny katéter bola do Zilového rieCiska
podavana alteplaza 1,5 mg/hod. Zarovenn bol kontinualne podavany
nefrakcionovany heparin v davke 1560 |U/ hod. Po 40 hodinach trombolyzy na
JIS sa u pacientky nahle objavila kombinovana faticka porucha v uvode bez
motorického deficitu. V dobe krvacania bol fibrinogén 4,2 g/l a aPTT 1,52.
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V tom okamihu bola trombolyza zastavena a pacientka bola odoslana na CT
vySetrenie mozgu. VySetrenie preukazalo rozsiahle krvacanie do mozgu.
Nasledne bol podany Protamin 3 ml (3000 jednotiek) a 3 jednotky plazmy.
Pacientke sa postupne zhorSovalo vedomomie do somnolencie, obehovo bola
stabilna. Po ukonceni trombolyzy bola prelozena na dolieCenie na neurologické
oddelenie. Z angiologického hfadiska sa Zily podarilo Ciasto¢ne spriechodnit’ aj

napriek tomu, Ze v dolnej dutej zile pretrvavala nastenna trombdza.

U pacientky sa prejavilo velké krvacanie ako neziaduci ucinok
trombolyzy. Nastastie krvacanie nebolo smrtefné a po polro¢nej kontrole na I.
kardioangiologickej klinike pacientka nemala Ziadne problémy s dolnou
koncCatinou. Je bez bolesti a neopuchaju jej nohy. Masivhe mozgové krvacanie
zanechalo nasledky len na stazenom zapamatavani si, ale pacientka je bez

akychkolvek dalSich neurologickych deficitov.

Kazuistika C_ - pacientka s hlbokou Zilovou trombdézou, ktora

podstupila lokalnu trombolyzu a pri tomto zakroku sa objavilo ako
nezZiaduci uc¢inok malé krvacanie
44-ro¢na zena bola hospitalizovana pre rozsiahlu ileofemoropoplitealnu

Zilovu trombdzu na lavej dolnej koncatine. Pacientka podstupila dve trombolyzy

za sebou. Prva bola uspesna, no po kratkom Case doslo k retrombdze.

ANAMNEZA: Pacientka trpi May-Thurnerovym syndrémom viavo
a suCasne uziva hormonalnu antikoncepciu. Lie€i sa na astmu bronchiale
a sezonnu alergicku rinitidu. Pacientka ma polyvalentnu alergiu — med, pel,

prach, orechy, ovocie, ryby. BMI je 21,3.
LABORATORNE VYSETRENIE:
RBC: Vst. (4,12) Vyst. (3,14)
HB: Vst. (127) Vyst. (98)
HCT: Vst. (0,377) Vyst. (0,29)

PLT: Vst. (180) Vyst. (317)
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FBG: Vst. (4,68) Vyst. (1,75)

Mutéacia v géne pre faktor V. — Leiden: nedokazana
Mutacia v géne pre faktor Il.: nedokazana
Homocystein: v norme

TERAPIA: Vzhladom na rozsiahlu trombdzu bola zahajena lokalna
katétrom riadena trombolyza. Davka alteplazy bola 0,5mg do katétru a 0,5 mg
do sheathu. Celkova davka bola teda 1,0 mg alteplazy. Sucasne bol pacientke
podavany nefrakcionovany heparin intravenézne tak, aby aPTT bolo 1,5 — 2x
dlhSie. PoCas trombolyzy pacientka nahle upadla do synkopy a poklesla jej
saturacia. Zarovefl sa znizila hladina fibrinogénu pod 1g/l a preto bola
trombolyza predCasne ukonfena. Polas zakroku sa u pacientky vyskytlo
krvacanie znosa, to vSak nevyzadovalo ziadny Specialny lekarsky zasah.
Krvacanie ako neziaduci ucinok trombolyzy trval velmi kratko, nedoS$lo
k vyraznemu poklesu hemoglobinu a nebola nutna substitucia krvnou plazmou.
PocCas trombolyzy sa parcialne rekanalizovali zily. Pacientke bola doporucena

farmakoterapia warfarinom 5mg a sucasne do upravy INR aj LMWH s.c.
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4.5 Metody

4.5.1 Laboratérne stanovenie trombocytov

Pocet trombocytov sme stanovili impedanénou metdédou merania poctu
trombocytov na analyzatore XE-2100. Podstatou tohto stanovenia je, ze vo
vnutri a zvonku apertury je polarizované jednosmerné elektrické pole. Ked do
tohto pola vnikne krvny element-trombocyt, zmeni sa merny odpor prostredia
avznikne napatovy impulz. Poclet tychto impulzov zodpoveda poctu
trombocytov, ktoré presli aperturou. K stanoveniu sa pouziva nariedena
suspenzia krvnych c&astic, v ktorej su zlyzované leukocyty (IV. interni
hematologicka klinika, FN HK).

4.5.2 Laboratérne stanovenie hemoglobinu

Koncentracia hemoglobinu sme stanovili SLS metédou. Nazov ma podla
sodium lauryl sulfate (SLS), ktory je sucastou lyzaéného Ccinidla avo
vySetrovanej krvi spdsobi hemolyzu erytrocytov, komformacné zmeny
v molekule globinu, oxidaciu zeleza. Vznika farebny komplex SLS-hemoglobin.
Koncentracia tohto komplexu sa stanovuje spektrofotometrickou metodou.
Absorb&né maximum komplexu je pri 540 nm (IV. interni hematologicka klinika,
FN HK).

4.5.3 Laboratorne stanovenie fibrinogénu

Fibrinogén sme z krvi stanovili koagulatnou metédou podla Clause.
Plazma pacienta sa riedi pufrom STA® Owren-Koller a pridava sa knej
nadbytok trombinu (DG-FIB, Grifols). Pri pouZiti vysokych koncentraci trombinu
a nizkej koncenracii fibrinogénu je koagulacny Cas umerny koncentracii
fibrinogénu a nezavisly na mnozZstve trombinu. Koagula¢ny €as je ¢as od
spustenia koagulacie do vytvorenia zistitef/ného koagula alebo fibrinového
vlakna. Koncentracia fibrinogénu sa odcita z kalibra¢nej krivky (kalibracia sa

robi podla kalibracnej plazmy s deklarovanou hodnotou fibrinogénu).
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K vyhodnoteniu vysledkov sme pouzili koagulometer STA-R. Tento
pristroj pracuje na elektromagnetickom principe. V magnetickom poli sa
pohybuje kovova gulicka. Ta sa vplyvom zmeny viskozity prostredia (tvorba
koagula) pomalSie pohybuje az sa zastavi. Pristroj detekuje koagulacny €as (V.

interni hematologicka klinika, FN HK).

4.5.4 Diagnostické metddy hibokej zilovej trombozy

Ako diagnostiki zobrazovaciu metédu sme pouzili flebografiu.
Pacientkam bola podana kontrastna latka Visipaque s ucinnou latkou Jodixanol.
Davka bola v rozmedzi od 100ml do 400ml (Radiologicka klinika, FN HK).
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5. Vysledky

5.1 Vekové kategorie Zien, ktoré podstupili trombolyzu
v rokoch 2004 - 2012

Graf ¢€.1. Vekové kategorie
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NajpoCetnejSiu skupinu pacientok s hlbokou Zilovou trombdézou tvorili
zeny vo veku od 21 rokov do 30 rokov. Ztejto skupiny bolo lieCenych
a hospitalizovanych 18 pacientok. Druhu najpoCetnejSiu skupinu tvorili pomerne
mladé pacientky vo veku do 21 rokov. Vo vekovej skupine od 31 rokov do 40
rokov podstupilo trombolyzu 11 Zien avo veku od 41 do 50 rokov 9 Zien.
Trombdza dolnych koncatin najmenej postihuje Zeny vo veku od 51 do 60
rokov, pretoze s touto diagnézou bolo hospitalizovanych len 5 pacientok. 8
pacientok bolo starSich ako 61 rokov. NajstarSia pacientka, ktora podstupila
trombolyzu mala 80 rokov.
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5.2 Vyskyt trombdzy na jednotlivych koncatinach
v danych vekovych kategoriach

Graf é.2. Vyskyt trombozy na dolnych konéatinach
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PDK — prava dolna koncatina

LDK - fava dolna konéatina

bil. — bilateralne

Hlboka Zilova trombdza sa v kazdej vekovej kategorii vyskytovala vo
vadsom zastUpeni na lavej dolnej koné&atine. Zilny systém pravej dolnej
koncatiny bol zasiahnuty v kaZzdej vekovej katego6rii od Zien starSich ako 21
rokov. Bilateralne sa trombdza vyskytovala len u Zzien mladSich ako 21 rokov a
u zien starSich ako 61 rokov. V oboch tychto skupinach bola trombolyza
indikovana len 2 pacientkam.
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5.3 Rizikové faktory vyskytujuce sa u Zien s hlbokou
Zilnou trombézou

Graf é.3. Rizikové faktory
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HAK — hormonalna antikoncepcia, BMI — Body mass index

Ako nas vyskum potvrdil, najrizikovejSim faktorom pre vznik hlbokej
Zilovej trombézy bola hormonalna antikoncepcia. Dalej sa na vzniku ochorenia
podielala dehydratacia, fajCenie, imobilizacia, obezita alebo vrodeny May-
Thurnerov syndrom. Ohrozené hlbokou zilovou trombdzou su aj zeny po pérode
a v obdobi Sestonedelia. K inym rizikovym faktorom patri recidiva pri nespravne;j
antikoagula¢nej terapii, vrodeny trombofilny stav, hypertenzia, chirurgicky
zakrok Ci ortéza na dolnej koncatine. Délezité je poznamenat, Ze u niektorych
Zien sa vyskytovalo viac rizikovych faktorov zaroven, no boli aj pacientky, ktoré

nemali ani jeden z uvedenych rizikovych faktorov.
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5.4 Neziaduci uéinok trombolyzy — krvacanie a jeho
vyskyt v jednotlivych vekovych kategériach

Graf ¢.4. Malé a vel'ke krvacania
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ISTH rozdeluje krvacanie ako nezaduci ucinok trombolyzy do dvoch

skupin ato major bleeding — velké krvacanie, a minor bleeding — malé

krvacanie, ktoré sa vyskytlo u 8 pacientok. Velké krvacanie sme zaznamenali

u7 zien zcelkového poétu pacientok. Zial, ujednej pacientky bolo toto

krvacanie tak rozsiahle, Ze pacientka zakrok nepreZila, pretoze dostala masivne

krvacanie v oblasti centralnej nervovej sustavy.
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5.5 NajéastejsSie sa vyskytujuce malé krvacania

Graf ¢€.5. Typy maléeho krvacania
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Pokial hovorime o malom krvacani ako nezZiaducom ucinku liecby, vzdy
to boli pripady, ktoré si nevyzadovali dalSie rozsiahle lekarske zakroky.
NajCastejSie sa vyskytoval hematdém (v oblasti triesiel, ale ibrucha, a na
predlakti hornych koné&atin). Dal§im pomerne &astym bolo krvacanie v okoli
zavadzaCov katétrov. Jedna pacientka mala epistaxis a zaroven hematuriu.

Celkovo sa malé krvacanie objavilo u 7 pacientov, ¢o je 10%.
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5.6 Iné neziaduce ucinky vyskytujuce sa pocas
trombolyzy

Graf €.6. Iné neZiaduce ucinky

M pacientky bez NU
M krvacavé NU

iné NU

NU - neziadtce Géinky

Z celkového poctu pacientok (68) sa krvacavé neziaduce ucinky objavili
u 14 zien. U 6 pacientiek sa vyskytli iné neziaduce ucinky a to exantém (ktory
vSak nemusel suvisiet s podanym lieCivom pretoze pacientka jedla kiwi),
trombocytopénia (t& mdze mat vztah k heparinu), vyrazka alebo opuch dolnej

koncatiny. U 48 Zien prebehla trombolyza bez akychkolvek komplikacii.
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5.7 Krvny obraz pred trombolyzou a po ukonceni
trombolyzy

Graf ¢€.7. Hladina trombocytov pred zaéiatkom trombolyzy
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Graf nazorne ukazuje, Ze hladina trombocytov je u niektorych pacientok

vyrazné zvy$ena nad fyziologické rozmedzie, ktoré je 150 — 400 x 10°/ liter krvi.
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Graf €.8. Hladina trombocytov po ukonc¢eni trombolyzy
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Graf nazorne ukazuje, ze po ukonceni trombolyzy hladina trombocytov
klesla do fyziologického rozmedzia, no u niektorych pacientok klesla pod toto
rozmedzie. Pri Statistickom spracovani vstupnych a vystunych hodnét
trombocytov T-testom sme zistili, Ze rozdiel je Statisticky vyznamny (P<0,05).

Statistické spracovanie hodnét je uvedené v prilohe — tabulka. &. 3.
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Graf €.9. Hladina fibrinogénu pred zaéatim trombolyzy
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Z grafu jasne vidime, ze hladina fibrinogénu je pred samotnou
trombolyzou skoro u kazdej pacientky zvySena, pretoze fyziologické rozmedzie
sa pohybuje od 2,0 do 4 g/l krvi.
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Graf €.10. Hladina fibronogénu po ukonéeni trombolyzy
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Po ukonc&eni trombolyzy sa hladina fibrinogénu pohybovala bud vo
fyziologickom rozmedzi od 2,0 do 4 g/l krvi, alebo pod hodnotami tohto
rozmedzia. Ak pocCas zakroku klesne hladina fibrinogénu pod 1,0 g/l krvi
odporuca sa trombolyzu zastavit. Chybajuci fibrinogén sa odporuca pacientke
suplementovat’ infuziou, len v pripade krvacania. Pri Statistickom spracovani
vstupnych a vystunych hodnét fibrinogénu T-testom sme zistili, Ze rozdiel je
$tatisticky vyznamny (P<0,05). Statistické spracovanie hodnét je uvedené

v prilohe — tabulka €. 2.
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5.8 Krvny obraz pacientiek s krvacavymi neZiaducimi
ucinkami poc¢as trombolyzy

Graf ¢.11. Hladiny hemoglobinu
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HGB — hemoglobin
Major bleeding — velké krvacanie
Minor bleeding — malé krvacanie

Ako mézeme vidiet v grafe, v pripadoch velkého krvacania iSlo o pokles
hemoglobinu aj o viac ako 20g/l. Neznamenalo to hned ohrozenie na zivote.
Casto tento pokles hemoglobinu sprevadzal len krvacanie okolo zavadzagov
alebo hematdém. Naopak, jedna pacientka mala pokles hemoglobinu len o 1 g/I,
ale vyskytlo sa u nej masivne intrakranialne krvacania. Treba vSak podotknut,
Ze pacientka trpela okrem trombozy i nadorovym ochorenim. Pri Statistickom
spracovani vstupnych a vystunych hodn6t hemoglobinu T-testom sme zistili, Ze
rozdiel je S$tatisticky vyzamny (P<0,05). Statistické spracovanie hodnét je
uvedené v prilohe — tabulka €. 4.
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V grafe je jednoznaCne vidiet, Ze pacientky, ktoré pocas
trombolyzy krvacali, mali hladinu fibrinogénu pod dolnou hodnotou
fyziologického rozmedzia, ktoré je v grafe zanazornené cCervenou farbou.
Existuje urcité latentné obdobie, kym sa hladina fibrinogénu pri krvacani zniZi,

a to sa mohlo premietnut do vysledkov.
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6. Diskusia

V tejto diplomovej praci su zhodnotené vysledky dlhodobej prace na I.
interni kardioangiologické klinike vo fakultni nemocnici v Hradci Kralové. Svoju
pozornost sme venovali Zzenam (n=68), ktoré podstupili katétrom riadenu

trombolyzu.

Hlboka Zilova trombdza je ochorenie, ktoré sa vyskytuje vo vSetkych
vekovych kategodriach. NajCastejSie fou trpia zeny v mladSom veku, a to od 14-
tich rokov do 40-tich rokov. Vo veku od 41 do 50 rokov bolo najmenej
pacientok. Ich poCet sa vSak mierne zvySil vo vekovej skupine nad 61 rokov.
Vyskyt trombdzy v mladSom veku méze byt podmieneny jednym z rizikovych
faktorov, ato je uzivanie hormonalnej antikoncepcie, ktoré pacientky velmi
Sasto spoja s druhym rizkovym faktorom — fajéenim. Dal$ou prig&inou méze byt
obdobie pérodu a Sestonedelia. U Zien nad 60 rokov je prave vek jednym

z rizikovych faktorov.

Vo vacsine pripadov (n=53) bola trombdéza diagnostikovana
ileofemoralne na lavej dolnej kon&atine. V niekolkych pripadoch trombus siahal
do vena cava inferior a velmi malo bola trombdza diagnostikovana
femoropopliteadlne. U pacientientok s postihnutou pravou dolnou konc&atinou
(n=11) sa trombdza nachadzala ileofemoralne. Bilateralne sa trombdza vyskytla

len u Styroch pacientok.

Velkym rizikom pri podani trombolytik je krvacanie. Celkovo sme
zaznamenali 15 krvacani. 8 bolo klasifikovanych ako malych krvacani a 7 bolo
klasifikovanych ako velkych krvacani. Jedno velké krvacanie malo smrtefné
nasledky. Pacientka krvacala v oblasti centralej nervovej sustavy. Je treba
dodat, Zze pacientka mala aj dalSi rizikovy faktor, ktory ovplyvnil krvacanie
(malignita). Velké krvacania sa prejavili ako retroperitonealny hematém,
intrakranialne krvacanie, hematédm na hornej koncatine, krvacanie o oblasti
zavadzaCov katétrov. Pri tychto krvacaniach vyrazne poklesla hladina
hemoglobinu. Malé krvacania sa manifestovali ako epistaxa, hematém,

krvacanie okolo zavadzadov alebo hematuria.
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Z hladiska laboratérnych vysledkov v nasSej Studii je evidentné, ze
pacienti s velkym krvacanim mali pokles hemoglobinu najmenej o 20g/l.
Rovnako aj nizka hladina fibrinogénu pocas trombolyzy poukazuje na mozné
vySSie riziko krvacania. A pacientky, ktoré krvacali, mali vyrazne znizeny

fibrinogén, velmi ¢asto pod 1 g/l.

Zinych neziaducich u€inkov sa poCas trombolyzy objavili

trombocytopénia, opuch dolnej kon&atiny, exantém a vyrazka.

V porovnani so Studiou CaVenT sa v nasom sledovani objavila vacsia
incidencia krvacani. V naSej praci sa vyskytlo krvacanie u 15 Zien, no vo vysSie
uvedenej Studii bola incidencia krvacania u 20 muzov i Zien dohromady. V tejto
Studii podstupilo 101 pacientov (aj muzov aj zien) katétrom riadenu trombolyzu.
U20 znich sa vyskytli komplikacie v podobe krvacania. 3 znich boli
klasifikované ako velké krvacania, ale bez smrtelnych nasledkov. Velké
krvacania sa manifestovali ako hematom brusSnej steny s nutnostou krvej
transfuzie, kompartmentovy syndrém a ako hematém v oblasti zavadzacov. U
4 pacietov sa prejavili aj nekrvacavé neziaduce uc€inky v podobe prechodnych
periférnych nerologickych problémov na trombdzou postihnutej koncatine,
infekciou v mieste zavedenia katétra a pacienta, ktory podstupil operaciu
v abdominalnej oblasti komplikovanu ileom, resekciou Creva a otravou Krvi
(Enden et al., 2012).

Mnohymi Studiami je dokazané, Ze najvacsim rizikom uZivania
hormonalnej antikoncepcie je prave vendzny tromboembolizmus. Najvacsie
riziko vzniku trombozy dolnej kon€atiny maju zeny, ktoré prave zacali
s uzivanim (prvych 6 mesiacov az 1 rok uzivania). Toto riziko je 3 az 6 krat
vysSSie ako u zien, ktoré hormonalnu antikoncepciu neuzivaju. Riziko vzniku
trombdzy u Zien s genetickym defektom (Leidenskd mutacia) a sucasnim
uzivanim hormonalnej antikoncepcie sa zvySuje 35 — 99krat (Gomes, Deitcher,
2004). Samozrejme riziko vzniku trombo6z zavisi od zloZzenia hormonalnej
antikocepcie. Vysoké riziko patri pripravkom s obsahom estrogénov
(etynilestradiol) a sucasne [ S obsahom progesterénov
(levonorgestrel/desogestrel/gestodén). V. MEGA S§tudii, kde zeny (n=1524)
uzivali kombinovanu hormonalnu antikoncepciu bola diagnostikovana hlboka

Zilova tromboza u 859 Zien. Levonorgestrel teda zvySuje incidenciu hlbokej
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Zilovej trombodzy 4-nasobne, gestodén 5,6-nasobne a desogestrel 7,3-nasobne

(van Hylckama Vlieg et al., 2009).

V nasej studii uzivalo hormonalnu antikoncepciu 29 Zien. Potvrdilo sa, ze
je to jeden z najrizikovejSich faktorov. Velmi €asto sa uzivanie hormonalnej
antikoncepcie spojilo s inymi rizikovymi faktormi ako bolo fajcenie, imobilizacia
alebo obezita. U niektorych sa vyskytoval May-Thurnerov syndrém alebo

prekonali ortopedicku operaciu.
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7. Zaver

Katétrom riadena trombolyza je velmi efektiva metdda v terapii hlbokej
Zilovej trombdzy a zaroven vyrazne znizuje riziko vyskytu potrombotického

syndromu v porovnani s konvencnou lie¢bou (warfarin, LMWH).

Je vhodna pre mladSie vekové kategodrie s dobrym zdravotnym stavom.
Velky dbraz vSak treba dat na kontraindikacie tejto terapie ako aj pripadné
komorbidity pacientov. Pri starostlivom posudeni stavu pacienta mézeme

predist zavaznému neziaducemu ucinku tejto terapie, a to krvacaniu.

Dalsim spdsobom, ako liedbu urobit bezpeénejsiu a predist velkému
krvacaniu, ktoré pacienta ohrozuje na Zivote, je starostlivé sledovanie krvného

obrazu a fibrinogénu

Jednym z najvacsich rizikovych faktorov trombdzy je uzivanie
hormonalnej antikoncepcie. Domnievame sa, Ze tento rizikovy faktor sa da
ovplyvnit’ a relativne znizit dobrou komunikacou lekara-gynekoldéga so svojou
pacientkou. Velky déraz pre predpisovani hormonalnej antikoncepcie alebo
hormonalnej substituCnej terapie, by mal byt kladeny na anamnézu
tromboembolizmu v rodine, na celkovy zdravotny stav pacientky, ale aj na

vySetrovanie genetickych predispozi¢nych faktorov k vzniku ochorenia.
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8. Pouzité skratky

Skratka vyznam skratky slovensky vyznam
ADP Adenosine diphosphate Adenozin difosfat
aPTT Activated parcial tromboplastine Aktivovany parcialny

time tromboplastinovy Cas
BMI Body mass index index télesné hmotnosti; [kg-m™]
CCDS Color Coded Duplex Sonography Farebna kédovana duplexna
sonografia
CT Computed Tomography Pocitatova tomografia
ELISA Enzyme-linked immunosorbent Enzymom znaceny
assay imunosorbent
FBG Fibrinogen Fibrinogen [ g/ 1]
FN HK Fakultna nemocnica Hradec
Kralove
HIT Heparine — induced Heparinom idnukovana
thrombocytopenia trombocytopénia
INR International normalised ratio Medzinarodny normalizovany
pomer
ISTH International Society of Medzinarodna spoloénost’ pre
Thrombosis and haemostasis tromb6zu a hemostazu
JIS Jednotka intenzivnej
starostlivosti

LMWH Low molecular weihgt heoarine Nizkomolekulovy heparin

PAF Platelets activated factor Dosti¢ky aktivujuci faktor
PLT Platelets Trombocyty [ 10°/liter ]
S.C. Sub cutaneous podkozne
SLS Sodium lauryl sulfate Lauryl sulfat sodny
SPC Summary of product Suhrn charakteristickych
characteristics vlastnosti lieku
t-PA Tissue plasminogen activator Tkaninovy aktivator
plazminogénu
Vit. B, Vitamine B;, (Cobalamine) Vitamin B, (Kobalamin)
Vit. Bg Vitamine Bg (Pyridoxine) Vitamin Bg (Pyridoxin)
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12. Priloha

Tabulka ¢é.2. T-test fibrinogén

FBG1 FBG2 FBG1 FBG2 FBG1 FBG2
4,25 2,65 11 1,1 3,1 2,49
4,12 1,92 2,32 1,84 4,1 1,26
4,25 2,73 3,3 3,6 4 4,3
4,19 3,85 3 3,95 4,7 2,61
825 1,83 5,78 2,16 4,54 2,85
3,4 2,63 4,87 1,98 4,79 2,59
4,32 2,69 4,96 0,67 4,27 1,98
4,2 3,98 1,85 2,11
6,05 3,56 5,87 1,16 Priemer:
2,26 2,59 9,28 1,55
FBG1 = 4,207076923
1,22 2,22 3,47 1,13
FBG2 = 2,352174
2,3 0,65 3,96 2,93
379 586 584 162 Smerodatna odchylka:
1,26 0,89 7,97 1,93 FBG1 =0,228108161
3,98 1,98 5,69 0,86 FBGZ - 0 370978
178 1,87 5,9 0,96 11
T-test: p=1,93078 x 10
2,68 3,7 2,17 0,71
a=0,05
4,49 1,41 4,71 1,85
133 175 o7 081 T-test je Statisticky
vyznamny ak p< a
3,15 2,97 3,7 2,16
1,48 1,51 4,68 0,39
3,6 2,64 3,79 1,4
6,01 4,01 4,75 2,27
4,35 4,11 4,86 3,65
4,36 3,52 4,94 0,4
3,9 2,2 5,85 4,16
5,16 3,68 4,12 1,65
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Tabulka ¢.3. T-test trombocyty

PLT1 PLT2 PLT1 PLT2 PLT1 PLT2
299 201 200 124 162 107
314 204 127 113 296 238
178 153 270 211 159 110
156 109 128 128 154 136
215 218 429 350 213 164
283 132 130 128 260 148
170 124 288 215 247 144
303 206 201 334 270 271
421 239 165 145 309 157
298 145 140 111 178 124
337 141 317 214 194 163
145 173 146 145 281 622
407 315 175 168 457 308
230 178 571 244 288 200
310 242 532 309
Priemer:
397 241 292 170
340 253 186 172 PLT1=267,2609
244 148 219 144 PLT2=196,0725
303 87 295 778 Smerodatna odchylka:
380 292 241 147 PLT1 = 64,2936
183 181 262 202 PLT2 = 237,6194
171 158 185 81 T-test: p = 1,46 x 108
279 255 247 196 a=0,05
270 203 274 198 T-test je Statisticky
236 196 334 265 vyznamny ak p< a
198 170 180 147
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Tabulka ¢.4. T-test hemoglobin

HGB1 HGB2
118 73
74 70
119 104
121 111
134 123
135 119
108 101
114 93
126 100
127 108
93 107
119 92
113 101
117 111
131 104

Priemer:
HGB1 =115,5714
HGB2 = 100,9286

Smerodatna odchylka:

HGB1 = 9,899495
HGB2 = 4,949747
T-test: p=0,00053
a=0,05

T-test je Statisticky
vyznamny ak p< a
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