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2  REPETITORIUM

2.1 DEFINICE TROMBOEMBOLICKE NEMOCI

Tromboembolickd nemoc (TEN, v anglické literature VTE —
venous thrombembolic event) v uz§im a obvykle uZivaném
slova smyslu vznikd na podkladé pritomnosti trombu v Zilnim
Tecisti, kde piisobi cdstecnou nebo tiplnou obstrukci Zilni-
ho toku, pricemz se tento stav miiZe komplikovat uvolnénim
trombu a jeho embolizact, vedouct k obstrukci plicnich tepen.
Plicni embolie a hlubok4 Zilni trombdza jsou soucasti jednoho
onemocnéni. Termin nemoc vyjadfuje, Ze miZe jit o trvalou
dispozici ke vzniku trombdzy (napf. u vrozenych hyperkoa-
gulacnich stavll — hereditarnich trombofilii) a zaleZi na vlivu
dal$ich faktort, které mohou vznik tromb6zy v pribéhu Zivota
vicekrat navodit. Pokud se béhem Zivota objevi trombdza opa-
kované, event. komplikovana plicni embolizaci, je na misté
mluvit o TEN — s akutni epizodou a naslednymi recidivami.

Klinicky Ize ¢lenit tromboembolickou nemoc na dvé nozo-
logické jednotky: flebotrombozu a plicni embolii. Flebotrom-
boéza pak muize, ale nemusi, vést k plicni embolii; naopak plic-
ni embolie miiZe mit i jiné pficiny neZ flebotrombdzu (mize
jit o embolizaci plodové vody, vzduchu, nadorovych hmot,
vegetaci na chlopnich nebo elektrodach, tukovych hmot).
Zavazny je udaj, Ze TEN je tfeti nejcastéjsi pfi¢inou umrti
z kardiovaskularnich pficin.

V §irSim slova smyslu se tromboembolické prihody mohou
tykat i tepenného tecisté, kdy zdrojem trombd, resp. embolil,
je leva Cast srdce, event. aorta nebo jind ¢ast tepenného feci-
S$té (napf. aneurysma poplitedlni arterie) a embolizace vede
ke vzniku ischemickych syndromii podle lokalizace uzave-
ru tepny. Vzacné se setkdvame s embolizaci danou primarné
trombo6zou v Zilnim fecisti vedouci k embolizaci do velkého
obéhu cestou priichodného foramen ovale.
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Flebotromboza (FT) je onemocnéni postihujici nékterou
z ¢asti hlubokého Zilniho systému (nejcastéji jde o Zily dolnich
koncetin a panevniho fecisté), jehoz podkladem je kompletni
nebo Caste¢ny uzaver zily trombem. Trombdza je intravitalni,
patologické srazeni krve. Tromby se tvoii vétSinou v hlubo-
kych lytkovych Zilach a nasledné se $iii do proximalnich tse-
ka, ze kterych je pro jejich vétsi kalibr vyssi pravdépodobnost
embolizace. K rozvoji plicni embolizace dochédzi az u 50 %
nemocnych s hlubokou Zilni trombézou, pfi¢emZ velkd ¢ast
ptipadl probihd asymptomaticky.

Plicni embolie (PE) vznika na podkladé odlouceni trombu
z Zilniho feciste, ptisobici nasledné obstrukcei plicnich tepen.
Naprostd vétSina embollil pochazi z Zilniho fecisté dolnich
koncetin a panevniho fecisté, pouze priblizné 10 % z dalsiho
povodi vena cava inferior nebo superior. V nékterych ptipa-
dech neni zdroj objasnén. Nékdy proto, Ze jde pravé o aty-
pickou lokalizaci, jindy pravdépodobné dojde k embolizaci
celého trombu a zdroj jiZ nelze zjistit.

Pfi zndmém vyvoldvajicim faktoru oznac¢ujeme flebotrom-
bozu jako sekunddrni. O idiopatickou (neboli primdrni) fle-
botrombozu jde, pokud neni etiopatogeneticky moment ziej-
my (aZ v poloviné pfipadil). V téchto situacich je Zadouci
provést zakladni onkologicky screening k v€asnému odhaleni
event. okultné probihajictho maligniho procesu, patrat po he-
reditarnim trombofilnim stavu, systémovém onemocnéni.

Flebotrombézu (neboli trombdzu hluboké zily) je nutno
odliSovat od trombdozy povrchové Zily (povrchové trombofle-
bitidy — thrombophlebitis superficialis), ktera postihuje povr-
chové (epifascialni) Zily, a jde o onemocnéni bud trombotické,
s druhotnou iritaci Zilni sté€ny, nebo primarné zanétlivé (ale
v naprosté vétSiné neinfekcni etiologie), s moZnou trombdzou
jako druhotnou komplikaci. Lécba prosté flebitidy (naptiklad
po iritaci Zily kanylaci apod.) je oproti trombodze Zily v hlubo-
kém tecisti odlisna — zakladem jsou nesteroidni antirevmatika,
lokélné aplikované heparinoidy, komprese postizené Zily. Ale
iu trombozy povrchové Zily (typicky pfi varixech, zejména na
velké nebo malé safené), je-li postiZeni rozsahlé (postihujici
usek Zily delsi nez 5 cm), a zejména pokud trombus dosahuje
k soutoku s femordalni, resp. poplitedlni Zilou, je na misté té€Z
1é¢ba antikoagulacni.
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Flebotrombdza s sebou nese riziko vzniku zévaznych kom-
plikaci: v akutni fdzi jde o plicni embolii (potencidlné fatdlni),
ndsledné o vznik potrombotického syndromu (PTS) a chronic-
ké tromboembolické plicni hypertenze (CTEPH).

2.2 INCIDENCE FLEBOTROMBOZY A PLICNi EMBOLIE

Problémem presného stanoveni incidence je fakt, Ze flebotrom-
bdza (dokonce i plicni embolie) je Casto klinicky néma. Vice
udaji méame o incidenci v nékteré sledované subpopulaci (napf.
u hospitalizovanych, operovanych). Relativné dobie vycislena
a soucasné vysoka je incidence tromb6z u chirurgickych pa-
cientll (napf. u cca 50 % operovanych pro nahradu kycelniho
nebo kolenniho kloubu, pokud by neméli i¢innou prevenci, viz
tab. 2.3). Ro¢ni vyskyt hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie
zavisi siln€ na véku; podle Evropské kardiologické spolecnos-
ti se uvadi 1-2 pfipady na 1000 obyvatel za rok (ale ve véku
nad 60 let aZ jeden na 100 obyvatel). K recidivé flebotrombdzy
dochazi v odstupu 1 roku v cca 5-10 % pripadi, po 5 letech
od akutni ptihody dojde k recidivé Zilni trombodzy nebo plicni
embolie az u 25 % nemocnych. Riziko recidivy je nejvyssi bez-
prostfedné po prodélané prvé piihodé, s odstupem od akutniho
stavu pak riziko embolizace klesd. Celkové pfi stavajici 1écbé
pozorujeme klesajici trend rizika recidiv.

Incidence plicni embolizace je ptiblizné 60-70/100 000
za rok, tedy v Ceské republice lze predpokladat roéné pribliz-
né 7000 pripadd plicni embolie a azZ 20 000 nemocnych s Zilni
trombdzou. Mortalita na akutni plicni embolii miiZze dosud do-
sahovat 5—11 % (stanovena 30 dni od udalosti). Plicni emboli-
zace je prokazovana u 10 % (dokonce u 18 % nemocnych v au-
topsiich z Malmo) vSech zemtelych, nicméné nemusi byt hlavni
pfic¢inou umrti. Postoperacni mortalita na plicni embolizace,
i pres souCasnd ucinna preventivni opatfeni, je 0,5 %. Plicni
embolizace je také ve vyspélych zemich hlavni pfi¢inou mor-
tality béhem téhotenstvi a v obdobi porodu. Plicni embolizace
neni dosud klinicky odhalena u v§ech nemocnych, jen ¢tvrtina
smrtelné probihajicich embolizaci je odhalena pred smrti, proto
také stanoveni skutecné incidence plicni embolie je obtiZné.
Podhodnoceni vyskytu je ddno i snizujicimi se pocty pitvanych.
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2.3 RIZIKOVE FAKTORY A OKOLNOSTI DISPONUJICi
KE VZNIKU TROMBOEMBOLICKE NEMOCI

Trombdza je multifaktoridlni proces vznikajici vétSinou pii
interakci vice faktord. Zakladni situace vedouci ke vzniku
trombo6zy formuloval jiZ v roce 1856 Rudolf Virchow a pred
nim patolog Carl Rokitansky. Jde o tzv. Virchowovu (Rokitan-
ského) trias, kterou tvofi:
e alterace krevniho toku (staza nebo turbulence)
» zména koagulacnich vlastnosti krve (ve smyslu hyperko-

agulace)
* poskozeni cévni stény

Na disponujici stav (vék, obezita, t€hotenstvi apod.) ,,na-
sedne* spoustéci faktor (infekce, maligni proces, upoutdni
na liZko nebo dlouha cesta, hormondlni 1écba apod.) nebo
vykon (chirurgicky, katetriza¢ni aj.) a rovnovdha mezi proce-
sem koagulace a fibrinolyzy se vychyli smérem k hyperkoa-
gulacnimu stavu. ZvySena tendence ke vzniku tromboembo-
lickych udalosti (a k jejich recidivam), tzv. trombofilie, mize
vznikat na zdkladé vrozenych nebo ziskanych abnormalit
sloZeni krve (popr. je kombinaci obou). Vrozené trombofilie
jsou dany geneticky, ziskané zahrnuji velkou Skalu chorob
a stavi. Rizikové faktory Zilni tromb6zy mizeme délit nejen
na vrozené a ziskané, ale také na laboratorni a klinické nebo
trvalé a docasné piisobici (tab. 2.1).

Nejvyznamnéjsi faktory vzniku TEN jsou:

* trombofilni stavy vrozené: z tohoto typu trombofilnich sta-
vl je vyznamny zejména deficit antitrombinu, proteinu C,
proteinu S, pfitomnost antifosfolipidovych protilatek (po-
zitivita lupus antikoagulans a antikardiolipinovych protila-
tek), méné k trombéze disponuje rezistence na aktivovany
protein C (APC rezistence) — nejcastéji v disledku mu-
tace faktoru V — tzv. leidenskd mutace (FVL) zplisobend
zaménou glutaminu za arginin a piisobici nedostate¢nou
moZnost inaktivace V. koagulaéniho faktoru aktivovanym
proteinem C (cambridgeskd mutace dand zdménou argi-
ninu za threonin je jinou pfi¢inou rezistence V. faktoru
k aktivovanému proteinu C). Déle existuje mutace pro-
trombinu (20210GA), sniZzena hladina plasminogenu nebo
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Tabulka 2.1 Rizikové faktory vzniku Zilnf trombdzy/plicnf embolie
- Vvék

- predchozi anamnéza TEN

- varixy dolnich koncetin

- obezita (BMI > 30 kg/m?)

- kurdctvi

Disponujici
faktory

« hereditdrni trombofilie
- stavy po operaci (zejména v ortopedii, bfisnf a hrudni chirurgii,
urologii, gynekologii, neurochirurgii)
- maligni procesy (v aktivni fazi)
« dlouhodobd imobilizace (pobyty na JIP, polytraumata, parézy
a plegie koncetin)
. = srdecnia plicni nemoci v pokrocilé fdzi (srdecnf selhdni —
D'Sponu{'c' NYHA III, IV, plicnfinsuficience)
chorobné krevni choroby (polycythaemia vera, trombocytemie)
stavy - nefroticky syndrom
- nespecifické stfevni zdnéty
- septické stavy
- autoimunitni stavy
- paroxysmdIni no¢nf hemoglobinurie
- heparinem indukovand trombocytopenie (HIT)
- popdleniny
- cestovanf
- dehydratace
- nitroZilnf katétry
- (razs fixacf koncetiny
- téhotenstvi, porod a Sestinedélf
- kortikoterapie
- hormondlnf Iécba (antikoncepce, substitu¢ni 1écha, lécha
sterility)
- |écha neuroleptiky

Disponujici
okolnosti

BMI — body-mass index; JIP — jednotka intenzivni péce; NYHA — Klasifikace podle New York
Heart Association

aktivatorti plasminogenu, zvySena hladina faktoru VIIL, IX
a XI, hyperhomocysteinemie v disledku mutace methy-
lentetrahydrofolatreduktazy (MTHFR C677T, A1298C),
deficit heparinového kofaktoru II, nedostatek faktoru XII,
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trombomodulinu. Samotna mutace MTHFR neni jiZ pova-
Zovana za trombofilni rizikovy faktor.

Na vrozené trombofilie je nutno myslet u mladsich pacien-
th pii prvé trombotické piihodé, zejména vSak u recidivu-
jicich trombo6z, nezvyklych trombdz (v atypickych loka-
lizacich — okluze retindlni veny, splanchnické, cerebralni
apod.) a pfi pozitivni rodinné anamnéze. Podezfeni na an-
tifosfolipidovy syndrom vznika na zakladé anamnézy abor-
tu, pfitomnosti trombocytopenie, autoimunnich odchylek,
prodlouzeného aPTT (aktivovany parcidlni tromboplasti-
novy ¢as) a zkraceného protrombinového Casu.
Nejcast&jsi trombofilii je APC rezistence ptfi mutaci FVL,
ktera ma v heterozygotni konstituci prevalenci v populaci
kolem 5 %, kdy protein C ztraci svoji vlastnost pfirozeného
inhibitoru sraZeni. DalSimi odchylkami s Castéjsi preva-
lenci jsou zvySeni hladiny faktoru VIII, dysfibrinogenemie
a mutace protrombinu. VSechny tyto poruchy jsou autozo-
malné dominantni a Castéji se vyskytuji v heterozygotni
konstituci. Deficity antikoagula¢né puisobicich proteind,
které nesou nejvétsi riziko TEN, maji nastésti v populaci
podstatné niZz§i prevalenci (tab. 2.2)

trombofilni stavy ziskané: k nejcastéjSim stavim navo-
zujicim hyperkoagulaci patii maligni proces (pro svoji
fibrinogenemie, myeloproliferativni choroby (polycythae-
mia vera, primarni trombocytemie), nespecifické stfevni
zanéty, nefroticky syndrom s dysproteinemii, paraproteine-
mie, autoimunitni stavy, napf. antifosfolipidovy syndrom
(pozitivita lupus antikoagulans a antikardiolipinovych pro-
tilatek — nutnost prikazu pozitivity dvéma opakovanymi
testy v odstupu 12 tydnt)

vys$si vek (nad 40 let)

anamnéza prodélané flebotrombozy nebo plicniho emboli-
smu, event. pritomnost varixii dolnich koncetin
imobilizace: trazy koncetin s fixaci, dlouhodobé upoutani
na luzko, cestovni trombdzy (cesty trvajici déle nez 6 h),
parézy a plegie koncetin

traumata (zejména polytraumata)

obezita (BMI nad 30 kg/m?)
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4 LEKY UZiVANE K PROFYLAXI
A LECBE TROMBOEMBOLICKYCH
PRIHOD

Hemostaza je zajiSt€na souhrou aktivovanych trombocyti va-
Zicich se navzdjem a kaskddou enzymil, koagulacnich faktora,
kdy v kazdé etazi dochazi k aktivaci enzymu v etazi niZsi.
Vysledkem je dosazeni u¢inné koncentrace trombinu nutné
k polymerizaci fibrinogenu na polymer fibrinového vlakna.
Vzhledem k tomu, Ze v tepenném fecisti krevni proud nedo-
voli dosazeni dostate¢né koncentrace koagulacnich faktord,
hraje zde dominantni tlohu agregace trombocytl a vytvoreni
destickové zatky (priméarni hemostaza).

Jina je situace ve vendzni Casti cirkulace a v srde¢nich od-
dilech ¢i v tepenném fecisti za okluzi. Zde mohou nastat pod-
minky umoZiujici stagnaci krve, dosaZeni a¢inné koncentrace
trombinu a vytvoreni fibrinové sité. Uplatni se proto inhibice
koagulacnich faktorti — antikoagulacni 1é¢ba. Ta je indikova-
na v situaci, kdy krev dostate¢n€ neproudi (napf. v srdecnich
predsinich pfi fibrilaci sini, v Zilnim fecisti ¢i pfi mimotélni
cirkulaci) a miiZe byt aktivovana koagula¢ni kaskada.

Profylaxe a 1é¢ba trombotickych a tromboembolickych
piihod je postavena na antitrombotické 1écbé. Zatimco pii
postiZeni tepenného fecisté (aterotrombotické piihody) je
doloZen rozhodujici efekt protidestickové lécby, v piipadé
tromboembolickych piithod vychdzejicich z Zilniho fecisté ¢i
ze srdecnich oddill (kardioembolizace) hraje prim 1écba anti-
koagulacni. Nicméné i v prevenci aterotrombotickych piihod
se uplatni té€Z inhibice sekundarni hemostidzy — hemokoagu-
lancia (doloZen efekt warfarinu a rivaroxabanu), ¢i v prevenci
recidivy flebotromb6zy mame doklady o pfiznivém efektu ky-
seliny acetylsalicylové inhibujici hemostazu primarni.

Vytvofeni hemostatické zatky neni posledni udalosti pro-
cesu. Po docasné ¢i trvalé reparaci poskozené cévni stény ¢i
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pfi tromboze v Zilnim fedisti je potieba rekanalizovat cévni
Iumen a obnovit cirkulaci. Tento pochod je umoZnén fibrino-
lyzou, tj. aktivaci plasminogenu na plasmin, protedzu degra-
dujici fibrinova vlakna. Fibrinolytika (trombolytika) jsou tfeti
skupinou 1é¢iv spadajicich mezi antitrombotika.

4.1 ANTIKOAGULACNI LECBA

Cilem hemokoagula¢ni kaskady je zabranit pfi poSkozeni
cévni stény ztraté krve vytvorenim trombu. Soucasné vSak
je nutno zabrénit dalSimu Sifeni trombu (omezeni trombu na
misto poskozeni) a v pfiméfené dobé obnovit cirkulaci, tedy
dosahnout rekanalizace uzavéru.

V prvé fazi poskozeni integrity cévni stény je obnaze-
nymi kolagennimi vlakny aktivovana destickovd hemostdza
(primérni), ktera rychle obnovi integritu cévni stény. Expresi
fosfolipidd na povrchu agregovanych trombocyti je soucas-
né akcelerovana sekundarni hemostaza Cili hemokoagulace.
Ke spusténi hemokoagulace je tfeba generovat vétsi mnoZzstvi
trombinu, ktery aktivuje tvorbu fibrinovych vldken. K tomu,
aby byl proces co nejefektivnéjsi, slouzi kaskada vzajemné
se ovliviiujicich enzymu (koagulacnich faktoril). Aktivace
jednoho faktoru na pocatku kaskady (napft. faktoru Xlla i
tkanového faktoru) vede amplifikaci ke zvySeni u¢innosti pro-
cesu v kazdé etdzi s vyslednou ic¢innou koncentraci trombinu
pro rychlou a G¢innou tvorbu fibrinové sité. Aktivace jednoho
faktoru na pocatku procesu vyusti v 10'? molekul trombinu
na jeho konci.

K vytvofeni koagula je tfeba generovat vét§i mnoZstvi
trombinu, ktery aktivuje polymerizaci fibrinu za vzniku fib-
rinovych vldken. K tomu, aby byl proces co nejefektivné;jsi
a co nejrychlejsi, slouzi kaskada vzajemné se ovlivitujicich
enzymil.

Vlastni aktivace hemostazy ma dvé vétve. Prva, aktivovani
tkanovym faktorem, slouZi k rychlé opravé cévni st€ny — vnéj-
ST cesta koagulace. Druha, vnitini cesta koagulace, je aktivo-
véana fadou zanétlivych pochoda, kontaktem s trombogennim
povrchem za podminky stagnace krve.

47
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Vnitini cesta je aktivovana relativné malym mnozZstvim
tkdrnového faktoru (TF), glykoproteinu vazaného na bunééné
membrany riznych bunék. Tkanovy faktor se vaze a aktivuje
koagulac¢ni faktor VII, komplex TF/fVIla pak aktivuje dal-
$i protedzu — faktor X. K uvolnéni (expresi) TF na bunécné
membrany vede poSkozeni subendotelovych vrstev cévni sté-
ny. Jedna se tak o reparacni odpovéd na posSkozeni s cilem
zacelit defekt.

Naopak vnitrni cesta koagulace je iniciovdna aktiva-
ci faktoru XII zejména trombogennim povrchem (zejména
kontaktem s vldkny DNA aktivovanych neutrofilt, tzv. NET
— neutrophil extracellular traps, ¢i kontaktem s polyfosfaty
z aktivovanych trombocyttl) nebo cytokiny (kininy) pfi probi-
hajicim zanétu. Faktor XIla pak aktivuje dalsi enzym, faktor
XI, s vyslednym cilem aktivace opét faktoru X. Vnitini cesta
je tak odpovédi na aktivaci hemostazy trombogennim povr-
chem ¢i zanétlivé-repara¢nimi podnéty. Nutnou podminkou
je zpomaleni krevniho proudu (stagnace krve), které umoz-
ni dosdhnout u¢inné koncentrace jednotlivych koagulacnich
faktorti. Obé cesty aktivuji faktor IX na IXa, resp. X na Xa,
dale je dal$i prubéh stejny — spolecnd cesta hemostdzy. Na je-
jim konci je uvolnéni mensiho mnoZstvi trombinu. Toto malé
mnoZstvi nestaci produkovat dostate¢né mnozstvi fibrinu. Je
vSak dostate¢né k aktivaci faktorti V a VIII, ¢imz je proces
vyrazné amplifikovan. Vysledkem této druhé faze je vytvo-
feni potfebného mnozstvi trombinu a rychld propagace ko-
agulace. Klicovou protedzou tohoto amplifika¢niho procesu
je protrombinazovy komplex skladajici se z vlastni protedzy
— faktoru Xa a ze dvou podjednotek faktoru Va spojujicich
se v pritomnosti kalcia a vazicich faktor Xa na membranu
trombocytu. Vazbou na trombocyt se proteolytickd aktivita
faktoru Xa zasadné urychluje. Tak je umoZnéna dostate¢na
konverze protrombinu na ucinny trombin potfebny ke spusténi
vlastni hemostazy, tj. polymerizaci rozpustného fibrinogenu
na nerozpustnou fibrinovou sit. Trombin stimuluje téZ des-
tickové receptory PAR 1, trombocyty jsou aktivovdny a po-
stupné agreguji. Exprese fosfolipidi na povrchu agregova-
nych trombocytil vyrazné (o 2-3 fady) akceleruje sekundarni
hemostazu. Trombin téZ inhibuje fibrinolyzu, a tak pfispiva
ke stabilizaci trombu. Vysledkem této komplikované kaskady
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na sobé zavislych protedz je rychla a pruzna aktivace srazeni
krve (obr. 4.1a—c).

Relativné malé mnozstvi tkanového faktoru (TF) uvolné-
ného z bunéénych membran riznych bunék, zejména vSak pfi
poskozeni subendotelidlnich vrstev cévni stény, vede ke spus-
téni vnéjsi cesty hemostazy. Na jejim konci je uvolnéni men-
$iho mnozZstvi trombinu. Toto malé mnozZstvi nestaci iniciovat
tvorbu fibrinu, ale aktivaci faktoru V a VIII koagulace vyrazné
urychluje dalsi aktivaci trombinu (autokatalyza). Klicovou
protedzou tohoto amplifikac¢niho procesu je protrombindzovy
komplex skladajici se z vlastni protedzy — faktoru Xa (f. Xa)
a ze dvou podjednotek faktoru Va spojujicich se v pritomnosti
kalcia a vazajicich f. Xa na membranu trombocytu. Vazbou
na trombocyt se potencuje a o pét fadd urychluje proteolyticka
aktivita f. Xa. Tak je umoZnéna dostate¢na konverze protrom-
binu na G¢inny trombin potiebny ke spusténi vlastni hemosta-
zy, tj. polymerizaci rozpustného fibrinogenu na nerozpustnou
fibrinovou sit.

Pfi takovémto potencidlu prokoagulace je nutnd i pfitom-
nost antikoagulacniho systému, ktery by udrzel rovnovahu
a omezil vyvoj trombu jen na misto poSkozeni cévy. Tento

T D i [

Xa
@
=3

Obr.4.1a Koagulacni kaskada — faze iniciace. Uvolnény tkdnovy faktor z poskozenych
subendotelidInich tkanf iniciuje aktivaci malého mnozstvi trombinu
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antikoagulacni systém je reprezentovan fet€zcem trombin-
-trombomodulin-proteiny C a S. Cast generovaného trombi-
nu totiz vytvori komplex s trombomodulinem (povrchovym
proteinem endotelidlni membrany), ¢imZ trombin pozbude
hemokoagula¢ni potencidl, a naopak aktivuje proteiny C a S,
které inaktivuji klicové faktory Va a VIIla rozbéhlé hemoko-
agulacni kaskady. ZajiSténi rovnovahy mezi obéma systémy
je dalezité, vysledkem vychyleni rovnovahy na urovni koagu-
la¢niho a antikoagula¢niho ramene je trombdza ¢i krvaceni.
Podivame-li se, kde 1ze do koagula¢niho fetézce zasdhnout,
je zajimavé zjisténi, jakym zpusobem je tento problém fe-
$en v pfirodé. Rada Zivocichil sajicich krev je Zivotné zavisla

[(xa | (vita/tF | +— ()

/—\’/—\

Lx ] [ a
VI?IIa—> @
Vil Vv

a
a

= |x

Va —

_—

v @
/V\‘
protrombin
— o/ @ A

TROMBOCYTU

T

FIBRINOVA SIT

Obr. 4.1b Koagula¢ni kaskdda — faze propagace. Trombin aktivuje vlastnf koagulacnf
kaskddu stimulacf fady koagula¢nich faktord, vysledkem je vytvofenf dostatecného
mnozstvi trombinu ke konverzi fibrinogenu na fibrin a k aktivaci trombocyti
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Obr. 4.1c Koaqulacni kaskdda — faze inaktivace. Nadbytek trombinu se vaZe s trom-
bomodulinem, a pozbyvé tak prokoagulacni aktivitu. Komplex trombin/trombomo-
dulin aktivuje protein C a S, které v komplexu inaktivuji vyznamné faktory Va a Vllla.
Koagulacni kaskada tak postupné uhasina

na inhibici hemostazy a zaji§téni tekutosti nasaté krve. Reseni
problému, tedy strategie inhibice koagulace, neni v pfirodé
jednotné, naopak téméf kazdy druh si nasel vlastni cestu.
Tak napfiklad pijavice lékarfska produkuje hirudin inhibujici
trombin, komdr blokuje aktivovany faktor VIII (f. VIIIa), Skr-
kavka inaktivuje komplex tkafiového faktoru s faktorem VIla
(f. VIIa), jihoamericky vampyr inaktivuje f. Xa, tasemnice
obdobné faktor XIIIa (f. XIIIa) ¢i klisté faktor IXa (f. IXa)
(obr. 4.2). Je tak zfejmé, Ze k potlaceni hemokoagulace je vice
moznych cest. I ve farmakoterapii uZivime vice moznosti —
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Obr. 4.2 Moznostiinhibice koagulacni kaskddy — zavedené a osvédcené postupy v 7i-
vocisné if3i. Zivocichové sajict krev majf ve slindch Gcinna antikoagulancia, ktera zamezf
srézeni krve v trdvicim traktu

inhibici trombinu, inhibici f. Xa Ci inhibici aktivace nékolika
koagulacnich faktorii soucasné.

Shrneme-li, pak podminkou aktivace vnéjsi cesty koagu-
la¢ni kaskady je poskozent integrity cévni stény. Vnitini cesta
je aktivovana zanétlivé repara¢nimi pochody za podminky
zpomaleni krevniho proudu (stdza krve), nutnd k dosaZeni
limitni koncentrace aktiva¢nich faktorti (koagula¢nich pro-
tedz). Pravé podminky pro aktivaci vnitini cesty koagulace
jsou splnény pii flebotrombdze (pritomen je zanét i stagnace
krve), pti fibrilaci a flutteru sini (jsou aktivovany trombocy-
ty a dochazi ke oblenéni krevniho proudu), pfi tromboem-
bolickych prihoddch provdzejicich onkologickd ¢i infek¢ni
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onemocnéni nebo inaktivitu napt. pti frakturach (dominuje
kontakt s trombogennimi povrchy, stagnace krve a je uvolilo-
véana fada prokoagula¢né aktivnich cytokinti i NET). Podobné
je tomu té€Z u trombotickych pochodi pti mimotélni cirkulaci.
Uvazime-l1i jednotlivé faktory, pak nepfekvapi, Ze jsou vyvi-
jena antikoagulancia selektivné blokujici vnitini cestu koagu-
lace — inhibitory faktoru XI/XIa. Jejich Gc¢innost a bezpe¢nost
je v soucasné dobé proveétovana v prevenci a 1é¢beé tromboem-
bolické nemoci, v profylaxi tromboembolickych komplikaci
pfi fibrilaci a flutteru sini ¢i prevenci trombd6zy u mimotélnich
obéhii (obr. 4.3).

Rozdéleni hemostazy na desti¢kovou, na vlastni hemokoa-
gulaci a na trombolyzu je uzivano spiSe z didaktickych dtvo-
da. Ve skutecnosti se vSechny faze prolinaji. Aktivované trom-
bocyty presunou na sviij povrch negativné nabité fosfolipidy,
které vyrazné katalyzuji aktivitu protedz koagulacni kaskady
(zejména protrombinazovou aktivitu f. Xa). Tvorbu klicového
enzymu — trombinu — urychli o dva fady. Opacné trombin
stimuluje povrchové fosfolipidy trombocytu a vazbou na pro-
tedzové receptory PAI-1 aktivuje desticky. V nésledujicim sle-
du komplex trombin/trombomodulin aktivuje proteiny C a S,
jejichZ komplex inaktivuje protrombindzu a dalsi protedzy
kaskady. Rozbéhld koagulace se tak autoregulaci ve fazi
propagace tlumi. Vazba mezi hemokoagulaci a fibrinolyzou
je rovnéz vyrazna. Trombin potlacuje aktivitu pfirozeného
inhibitoru plasminogenu (PAI-I) a aktivaci plasminogenu je
spusténa vlastni fibrinolyza. Obdobnych vztaht, kdy jeden
faktor ptisobi na fadé mist, je vice.

V profylaxi a v 1écbé TEN a v profylaxi CMP a systémové
embolizace u fibrilace sini pouZivame tfi piistupy: inhibitory
trombinu, inhibitory f. Xa a inhibici nékolika faktorii soucasné
(obr. 4.4).

Inhibice trombinu ¢i f. Xa miZeme docilit primo — pfimou
vazbou na katalytické misto enzymu ¢i neprimo aktivaci pfiro-
zeného inhibitoru — antitrombinu. Prakticky mame v soucas-
nosti n€kolik skupin 1€k (tab. 4.1). Prvou skupinou jsou pa-
renteralné aplikované derivdty heparinu: predevsim frakcio-
nované hepariny (low molecular weight heparins — LMWH) ¢i
pentasacharid — fondaparinux, méné Casto podavame nefrak-
cionovany heparin — UFH. Pentasacharidy i LMWH inhibuji
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vnitini cesta aktivovana:

« zanétlivé/reparacnimi pochody
(TEN, sepse, . ...)

. e vnéjsi cesta aktivovana:
» kontaktem s elektrostaticky negativné

« poskozenim tkani ((raz,
operace, ...)

nabitym povrchem

(mimotéInf cirkulace, spojky, . ..)
« podminkou je stagnace krve

(fibrilace sini, varixy, . ..)
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(aktivace makrofdgd,
trombocytd, ...)
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Obr. 4.3 Perspektiva selektivnf inhibice vnitfni cesty koagulacni kaskady (aktivované
kontaktem, zdnétem a stagnaci krve) je slibnd. Potlaceno by bylo riziko trombézy pfi
fibrilaci sfni, Zilnim méstndni ¢i napf. infekcnich onemocnénich) a zachovéna by byla
hemostédza pfi poskozeni cévni stény

pfevazné aktivovany faktor X, nefrakcionovany heparin
naopak inhibuje trombin. Heparin a jeho derivaty jsou nepfi-
mymi inhibitory koagula¢nich faktor, vlastni efekt je zpro-
stfedkovan aktivaci plasmatického kofaktoru — antitrombinu.
Vzhledem k tomu, Ze jejich tcinek je zavisly na tomto pfiroze-
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Obr. 4.4 Mista plisobeni antikoagulancif — inhibitor( trombinu, f. Xa a antivitamini
K (VKA)

ném antikoagula¢nim systému, ktery u 2-3% populace chybi
(deficience antitrombinu), neni efekt u vS§ech nemocnych pfito-
men. Spolehlivéj$im postupem je podavani pfimych inhibitort
pfimo inhibujicich katalytické centrum trombinu ¢i faktoru
Xa. Tato pfima peroralni antikoagulancia délime podle mista
ucinku na ptimé inhibitory trombinu (gatrany) nebo ptimé inhi-
bitoryf. Xa (xabany). Pti zavedeni této skupiny antikoagulancii
se ujalo souhrnné oznaceni NOAC — new oral anticoagulants.
Po vice nezZ deseti letech uzivani je termin ,,nova* neaktudl-
ni, pifthodnéjsi je termin pfimd perordlni antikoagulancia —
DOAC (direct oral anticoagulants), resp. jeSté 1épe gatrany
¢i xabany.
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sulfamethoxazol 86
sulodexid 57, 78, 132
syndrom kompartmentu 44
synkopa 25

T

téhotenstvi 17
tenekteplaza 139, 180
tkanovy aktivator
plasminogenu /77
tkanovy faktor 20, 48
traumata /6, 44
troglitazon 86
trombektomie /92
trombin 50
— inhibice 53
— pfimé inhibitory 102
trombocytopenie 6/
trombocytopenie, heparinem
indukovand 61, 62
trombocyty
— cyklooxygenazova cesta
aktivace/stabilizace 135
— schéma aktivace
a stabilizace 134
tromboembolickd nemoc
— definice 717
— chyby
— — v diagnostice 798
— — v1écbé 200
— 1écba 162
— 1éky uZivané k profylaxi
alécbe 46
— organizace péce
o nemocného 28



— profylaxe 7146
— — po nahradé nosnych
kloubd 748
— rizikové faktory 74
— sekundarni prevence 184
— — prolongace podavani
warfarinu /91
— — uziti novych peroralnich
antikoagulancii /88
— — uziti sulodexidu 791
— vyvolavajici momenty /45
trombofilie /4
— vrozené 14,17
— vySetfeni 3/
— ziskané stavy 16
tromboflebitida /2
trombolyticka lécba 138
— plicni embolie 179
trombolyza 179
— farmakomechanicka,
lokalni 176
trombomodulin 57/
tromboprofylaxe 758
— po traumatech /60
— pri cestovani na velké
vzdélenosti /61
— pfi popélenindch 160
— u onkologickych
nemocnych /61
— v gynekologii 159
— v hrudni chirurgii
a kardiochirurgii 759
— vintenzivni péc¢i 160
— v neurochirurgii /60
— v obecné chirurgii 159
— v ortopedii /58
— vurologii 759
tromboza
— distalni 29
— dolni duté zily 23
— horni duté zily 23
— ileofemorélni 22, 29

— portalni zily 23

— povrchovych zil 12, 197

— proximdlni 29

prubéh 22

- typy 22

7il horni koncetiny 23

trombus

— aspirace 177

— katetriza¢ni mechanicka
fragmentace 179

— skladba v tepenném a Zilnim
fecisti 20

— vyvoj 18

troponin 24, 40

U

ultrasonografie

— kompresni zilni 4/

— prikaz flebotrombézy 37
urokindza /80

\')

varixy dolnich koncetin /6

venografie 37

ventilacné perfuzni scintigrafie
plic 39

vertikalizace 25

Virchowova (Rokitanského)
trias 14

vitamin K

— obsah v potravinach 88

— reduktaza 79

vyssi vék 16

w

warfarin 56, 77, 78, 190

— davkovéani 90

— — inicidlni davka 9/

— doba antikoagulacni
lécby 97

227
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FARMAKOTERAPIE TROMBOEMBOLICKYCH STAVU

— faktory ovliviiujici efekt 84

farmakokinetické
vlastnosti 79
gravidita a laktace 97
indikace 92, 93
kontraindikace 97
1ékové a potravinové
interakce 85
mechanismus 1ékovych
interakci 86
monitorace 1écby 90
nezadouci ucinky 93
prodlouZeni expozice 86

— variabilita G¢inku

— — interindividualni 88

— — intraindividualni 89
warfarinova kozni nekréza 93
Wellsovo skore 36

X

xabany 77, 99
— vysazeni pfed interven¢nim
vykonem /23

Y4

Zenevsky skorovaci systém 35





