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1 0vVOD

Hlavnim divodem pfepracovéani této monografie bylo, Ze
v poslednich nékolika letech se objevily zcela nové 1éky pro
prevenci a 1é¢bu Zilniho i arteridlniho tromboembolismu. Jde
o tzv. nova peroralni antikoagulancia (NOAC — new oral anti-
coagulants), specificky inhibujici bud aktivovany X. koagu-
la¢ni faktor, nebo trombin. Tyto 1éky maji opravnéné ambice
nahradit dfive jediny dostupny perordlni 1ék na tomto poli,
warfarin. Z reprezentantt inhibitort faktoru Xa — ,,xabant*“ —
je na trhu rivaroxaban a apixaban, je$t€ o néco déle pak jediny
primy inhibitor trombinu — tedy ,,gatran®, dabigatran etexilat.

V soucasnosti jednozna¢né pribyva nemocnych, ktefi jsou
antitrombotiky 1éceni, bud kritkodobé (napf. preventivné
predoperacné, v ramci 1écby akutnich stavll), nebo na anti-
trombotické 1é¢be zdstavaji dlouhodobé (pfi prevenci trombo-
embolickych komplikaci u fibrilace sini, po nahradach chlo-
pni, v rdmci 1é¢by Zilniho tromboembolismu). Je to do jisté
miry i disledek toho, Ze s pfichodem novych perordlnich
antikoagulancii se o vyznamu prevence a 1é¢by tromboem-
bolismu vice na mnoha férech mluvi. Z fady studii a registrii
pribyvaji data, Ze dosud je warfarinem léCena jen polovina
z indikovanych (navic jen polovina z nich ucinné). Nemocni
1éCeni jak novymi antikoagulancii, tak warfarinem se objevuji
nejen u specialistd, ale béZné i u praktickych 1ékart. V dnesni
dobé se antitrombotickd 1écba tyka také stale vyssiho poctu
téhotnych a operovanych, strategii profylaxe a 1écby musi znat
tedy i1 porodnici, stejné jako lékafi chirurgickych obort. S ne-
mocnymi lé¢enymi antikoagulancii pfichdzeji do styku i dalsi
odbornosti — stomatologové, oftalmologové, dermatologové
a dalsi 1ékafi provadéjici malou chirurgii. Spravné pochopeni
principl této medikace je proto velmi dileZité, stejné jako
povédomost o optimalni monitoraci 1ékti a jejich neZadou-
cich ucinki, popt. o feSeni komplikaci vyplyvajicich z jejich
podavani.



Antitromboticka 1é¢ba zasahuje do sloZitého souboru me-
chanismi v organismu — do hemostézy, branici vykrvaceni pri
poruse integrity cévni st€ny. V nékterych situacich vSak ve-
dou aktivované hemostatické mechanismy k nezZadouci tvorbé
trombu, které mohou nositele i ohroZovat na Zivoté. Primarni
hemostdzu vzhledem ke kliCové roli trombocyti tlumime pro-
tidestiCkovymi léky. Tento postup je zakladem prevence ate-
rotrombdzy v tepenném fecisti, event. i 1é¢by jejich nasledku.
K tdtlumu sekundarni hemostazy, tedy k blokadé jednotlivych
koagulacnich faktorii spfaZzenych v tzv. koagulacni kaskade,
uzivame antikoagulancia. V dal$im kroku miZeme potencovat
fibrinolyzu aktivaci pfemény plasminogenu na plasmin (v dnes-
ni dobé nejcasteji podanim rekombinantniho aktivatoru tkamno-
vého plasminogenu) nebo analogy pfirozenych fibrinolytik.
Antitrombotickou lécbu tak miiZeme délit na antikoagulacni,
trombolytickou a protidestickovou.
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2  REPETITORIUM

2.1 DEFINICE TROMBOEMBOLICKE NEMOCI

Tromboembolickd nemoc (v uzsim a obvykle uZivaném slo-
va smyslu) vznikd na podkladé pritomnosti trombu v Zilnim
TeCisti, kde piisobi cdstecnou nebo tiplnou obstrukci Zilniho
toku, pricem? se miiZe stav komplikovat ndslednym uvolné-
nim trombu s jeho embolizaci vedouci k obstrukci plicnich
tepen. Plicni embolie a hluboka Zilni trombéza jsou soucasti
jednoho onemocnéni. Termin nemoc vyjadifuje, Ze muzZe jit
o trvalou dispozici ke vzniku tromb6zy (napf. u vrozenych hy-
perkoagulacnich stavill — trombofilii) a zéaleZi na vlivu dal§ich
faktort, které mohou vznik trombézy v pribéhu Zivota vice-
krat navodit. Klinicky lze ¢lenit tromboembolickou nemoc
(TEN) na dvé nozologické jednotky: flebotrombozu a plicni
embolii. Flebotrombdza pak muZe, ale nemusi, vést k plicni
embolii, naopak plicni embolie miiZe mit i jiné priiny nez
flebotrombézu. Zavazny je tdaj, Ze TEN je tfeti nejcastéjsi
pfic¢inou dmrti.

V §ir§im slova smyslu se tromboembolické prihody mohou
tykat i tepenného 7ecisté, kdy zdrojem trombd, resp. embold,
je leva ¢ast srdce, event. aorta nebo jind ¢ast tepenného fecisté
(napf. aneurysma poplitedlni nebo jiné arterie) a embolizace
vede ke vzniku ischemickych syndromil podle lokalizace uzé-
véru tepny. Velmi vzicné se setkdvdme s embolizaci danou
primédrné trombodzou v Zilnim fecisti vedouci k embolizaci
do velkého obéhu cestou prichodného foramen ovale.

Flebotromboza (FT) je onemocnéni postihujici nékte-
rou z Casti hlubokého Zilniho systému (nejcastéji jde o Zily
dolnich koncetin a panevniho feciste), jehoZ podkladem je
kompletni nebo ¢astecny uzaver Zily trombem. Trombdza je
intravitalni, patologické sraZeni krve. Tromby se tvoii vétsi-
nou v hlubokych lytkovych Ziladch a nasledné se §iii do pro-
ximélnich useki, ze kterych je pro jejich vétsi kalibr vyS$si



pravdépodobnost embolizace. K rozvoji plicni embolizace
dochézi aZ u 50 % nemocnych s hlubokou Zilni trombézou,
pfi¢emz velka ¢ast pfipadl probihd asymptomaticky.

Plicni embolie (PE) vznika na podkladé€ odlouceni trombu
z Zilniho fecisté, pusobici nasledné obstrukci plicnich tepen.
Naprosta vétsSina embolll pochdzi z Zilniho fecisté dolnich
koncetin a panevniho fecisté, pouze pfiblizné 10 % z dalsiho
povodi vena cava inferior. V n€kterych ptipadech, opét asi
v 10 %, neni zdroj objasnén. Nékdy proto, Ze jde o atypickou
lokalizaci, jindy pravdépodobné dojde k embolizaci celého
trombu z periferni Zily a zdroj jiZ nelze zjistit.

Pokud se béhem Zivota objevi trombd6za opakovang, event.
komplikovana plicni embolizaci, je na misté mluvit o TEN —
s akutni epizodou a naslednymi recidivami.

Pfi zndmém vyvolavajicim faktoru oznacujeme flebotrom-
bozu jako sekunddrni. O idiopatickou flebotrombdzu jde, po-
kud neni etiopatogeneticky moment zifejmy (ve tfetiné aZ po-
loviné pripadil). V téchto situacich je nutno provést zakladni
onkologicky screening k véasnému odhaleni event. okultné
probihajiciho maligniho procesu, patrat po hereditarnim trom-
bofilnim stavu.

Flebotrombézu je nutno odliSovat od trombdzy povrcho-
vé Zily neboli povrchové tromboflebitidy (thrombophlebitis
superficialis), ktera postihuje povrchové (epifascidlni) Zily,
a jde o onemocnéni bud primarné zanétlivé (ale v napros-
té vétsiné neinfekéni etiologie), s moZnou trombdzou jako
druhotnou komplikaci, nebo Castéji primarn€ o trombotizaci
povrchové Zily s jeji druhotnou iritaci. U lokalizovanych fle-
bitid, kde proces neptestupuje do hlubokého Zilniho reciste,
neocekavame embolické komplikace. Lécba prosté flebitidy
je proto oproti flebotrombé6ze odlisna — zakladem jsou neste-
roidni antirevmatika, lokalné aplikované heparinoidy. Pouze
u flebitidy velké Zily (velké nebo malé safény), pokud je po-
stizeni rozséhlé, a zejména pokud trombus dosahuje do sou-
toku s femoralni, resp. poplitedlni Zilou, je na misté téZ 1éba
antikoagulac¢ni jako pfi flebotrombdze.

Flebotromboza s sebou nese riziko vzniku zavaznych kom-
plikaci: v akutni fdzi jde o plicni embolii (potencidlné fatdlni),
ndsledné o vznik potrombotického syndromu (PTS) a chronic-
ké tromboembolické plicni hypertenze (CTEPH).
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2.2 INCIDENCE FLEBOTROMBOZY A PLICNi EMBOLIE

Problémem ptresného stanoveni incidence je fakt, Ze fle-
botrombdza (dokonce i plicni embolie) je Casto klinicky
néma. Vice tidaji mame o incidenci v nékteré sledované sub-
populaci (napf. u hospitalizovanych, operovanych). Relativ-
né dobfe vycislena a soucasné vysoka je incidence trombdz
u chirurgickych pacientll (napf. bez G¢inné prevence u cca
50% operovanych pro ndhradu kycelniho nebo kolenniho
kloubu, viz tab. 2.3). Ro¢ni vyskyt hluboké Zilni trombdzy
a plicni embolie zdvisi siln€ na véku; podle Evropské kardio-
logické spolec¢nosti se uvadi jeden piipad na 1000 obyvatel
zarok (ale ve véku nad 60 let aZ jeden na 100 obyvatel). K re-
cidivé flebotrombdzy dochézi v odstupu 1 roku v cca 10%
piipadu, po 5 letech od akutni pfihody dojde k recidivé Zilni
tromb6zy nebo plicni embolie az u 25 % nemocnych. Riziko
recidivy je nejvyssi bezprostiedné po prodélané prvé piihodeé,
s odstupem od akutniho stavu pak riziko embolizace postup-
né klesa. Na celkové incidenci tromboembolickych piihod se
recidivy podileji az ¢tvrtinou.

Incidence plicni embolizace je pfiblizné 60-70/100 000
za 1ok, tedy v Ceské republice Ize predpokladat 7000 piipa-
dd. Mortalita na akutni plicni embolii miZe dosud dosahovat
7-11%. Plicni embolizace je prokazovina u 10 % (dokonce
u 18 % nemocnych v autopsiich z Malmd) vSech zemftelych,
nicméné nemusi byt hlavni pfi¢inou timrti. Postopera¢ni mor-
talita na plicni embolizace, i pfes soucasna preventivni opat-
feni, je 0,5 %. Plicni embolizace je také ve vyspélych zemich
hlavni pric¢inou mortality béhem téhotenstvi a v obdobi poro-
du. Plicni embolizace neni dosud klinicky odhalena u vSech
nemocnych, jen ¢tvrtina smrtelné probihajicich embolizaci je
odhalena pfed smrti, proto také stanoveni skute¢né inciden-
ce plicni embolie je obtizné. Podhodnoceni vyskytu je dano
i sniZujicimi se pocty pitvanych.



23 RIZIKOVE FAKTORY A OKOLNOSTI DISPONUJICi
KE VZNIKU TROMBOEMBOLICKE NEMOCI

Tromboéza je multifaktoridlni proces, vznika tedy vétSinou
pfi interakci vice faktord. Zakladni situace vedouci ke vzniku
trombdzy formuloval jiZ v roce 1856 Rudolf Virchow a pred
nim patolog Carl Rokitansky. Jde o tzv. Virchowovu (Roki-
tanského) trias, kterou tvori:
e alterace krevniho toku (stiza nebo turbulence)
e zména koagulacnich vlastnosti krve (ve smyslu hyperkoa-

gulace)
e poskozeni cévni stény

Na disponujici stav (vék, obezita, téhotenstvi, nikotinis-
mus apod.) naptiklad ,,nasedne“ spoustéci faktor (infekce,
maligni proces, upoutani na lizko nebo dlouhé cesta, hor-
monélni 1écba apod.) nebo vykon (chirurgicky, katetrizacni
aj.) a rovnovaha mezi procesem koagulace a fibrinolyzy se
vychyli smérem k hyperkoagulac¢nimu stavu. Zvysena ten-
dence ke vzniku tromboembolickych udalosti (a k jejich
recidivdm), tzv. trombofilie, miZe vznikat na zaklad€ vroze-
nych nebo ziskanych abnormalit (popf. je kombinaci obou).
Vrozené trombofilie jsou dany geneticky, ziskané zahrnuji
velkou $kalu chorob a stavl. Rizikové faktory Zilni trombézy
muZeme délit nejen na vrozené a ziskané, ale také na labora-
torni a klinické (tab. 2.1).

Nejvyznamnéjsi faktory vzniku TEN jsou:

e trombofilni stavy vrozené: z tohoto typu trombofilnich sta-
vl je vyznamny zejména deficit antitrombinu, proteinu
C, proteinu S, pfitomnost antifosfolipidovych protilatek
(pozitivita lupus antikoagulans a antikardiolipinovych
protilatek), méné k trombdze disponuje rezistence na ak-
tivovany protein C (APC rezistence) — nejcastéji v di-
sledku mutace faktoru V — tzv. leidenskd mutace (FVL)
zpusobend zdménou glutaminu za arginin a plsobici ne-
dostate¢nou mozZnost inaktivace V. koagula¢niho faktoru
aktivovanym proteinem C (cambridgeskd mutace dana
zdménou argininu za threonin je jinou pfic¢inou rezisten-
ce V. faktoru k aktivovanému proteinu C). Dale existuje
mutace protrombinu (20210GA), sniZena hladina plasmi-
nogenu nebo aktivatorii plasminogenu, zvySena hladina
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m Tabulka 2.1 Rizikové faktory vzniku Zilni trombézy/plicni embolie

Disponujici
faktory

Disponuijici
chorobné
stavy

Disponujici
okolnosti

vék,

predchozf anamnéza TEN,
varixy dolnich koncetin,
obezita (BMI > 30),
kurdctvi

hereditarni trombofilie,

stavy po operaci (zejména v ortopedii, bfiSnf a hrudnf chirurgii,
urologii, gynekologii, neurochirurgii),

malignf procesy (v aktivni fazi),

dlouhodobd imobilizace (pobyty na JIP, polytraumata, parézy
a plegie koncetin),

srdecnf a plicni nemoci v pokrocilé fazi (srdecni selhdni — NYHA I,
IV, plicni insuficience),

krevnf choroby (polycythemia vera, trombocytemie),
nefroticky syndrom,

nespecifické strevni zanéty,

septické stavy,

autoimunitnf stavy,

paroxysmalnf nocn hemoglobinurie,

heparinem indukovand trombocytopenie (HIT),

popaleniny

cestovani,

dehydratace,

nitroZiln{ katétry,

draz s fixacf koncetiny,

téhotenstvi, porod

Sestinedélf,

kortikoterapie,

hormondlni Iécba (antikoncepce, substitucnf 1écha, Iécha sterility),
lécba neuroleptiky

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

Association

faktoru VIII, IX a XI, hyperhomocysteinemie v diisledku
mutace methyltetrahydrofolatreduktizy (MTHFR C677T,
A1298C), deficit heparinového kofaktoru II, nedostatek
faktoru XII, trombomodulinu. Samotnd mutace MTHFR
neni jiZ povaZovéna za trombofilni rizikovy faktor.




m Tabulka 2.2 Vrozené trombofilie

Prevalence Riziko prvni
u pacientd ataky TEN
STEN (%) (odds ratio)

Prevalence
v populaci (%)

faktorV Lelden, 410 30-25 63
(heterozygotni)

faktor Leiden 0,02-0,1 2 30-140
(homozygotni)

mutace protrombinu B 7 .
20210A 1-4 2-8 2-8
deficit antitrombinu 0,02-0,05 1-2 20-100
deficit proteinu C 0,14-0,5 2-5 10-20
deficit proteinu S 0,03-0,13 1-5 5-10
hyperhomocysteinemie 5-10 10-25 2-3

Na vrozené trombofilie je nutno myslet u mladsich pacien-
td pti prvé trombotické piihod€, zejména vSak u recidivu-
jicich trombo6z, nezvyklych tromboz (atypické lokalizace
— okluze retinalni veny, splanchnické, cerebralni apod.)
a pfi pozitivni rodinné anamnéze. Podezieni na antifos-
folipidovy syndrom vznika na zdkladé anamnézy abortu,
pfitomnosti trombocytopenie, autoimunnich odchylek,
prodlouzeného aPTT (aktivovany parcidlni tromboplasti-
novy cas) a zkraceného protrombinového Casu.
Nejcast&jsi trombofilii je APC rezistence pfi mutaci faktoru
V (FVL), ktera v heterozygotni konstituci ma prevalenci
v populaci az 10 %.

Dalsimi odchylkami s ¢astéjsi prevalenci jsou zvySeni hla-
diny faktoru VIII, dysfibrinogenemie a mutace protrombi-
nu. VSechny tyto poruchy jsou autozomalné dominantni
a Castéji se vyskytuji v heterozygotni konstituci. Deficity
antikoagulacné pisobicich proteinil, které nesou nejvetsi
riziko TEN, maji nastésti v populaci podstatné niZ$i pre-
valenci (tab. 2.2)

trombofilni stavy ziskané: k nejcastéjSim staviim navozu-
jicim hyperkoagulaci patfi maligni proces (pro svoji vy-
znamnost uvadén i samostatné), sepse, dysfibrinogenemie,
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myeloproliferativni choroby (polycythaemia vera, priméar-
ni trombocytemie), nefroticky syndrom s dysproteinemit,
paraproteinemie, nespecifické stfevni zanéty, antifosfolipi-
dovy syndrom (pozitivita lupus antikoagulans a antikardio-
lipinovych protilatek)

vék (nad 40 let)

anamnéza prodélané flebotrombozy nebo plicniho embolis-
mu, event. pritomnost varixit dolnich koncetin
imobilizace: urazy koncetin s fixaci, dlouhodobé upoutani
na lizko, cestovni trombozy, parézy a plegie koncetin
traumata (zejména polytraumata)

obezita (BMI nad 30)

chirurgické stavy: zejména ortopedické vykony na dolnich
koncetinéch, rozsahlé operace bfi$ni a hrudni, gynekolo-
gické, urologické, neurochirurgické. Velmi rizikové jsou
operace pro maligni tumory. Rizikovéjsi jsou vykony v cel-
kové anestezii oproti svodné a mistni

maligni procesy (zejména adenokarcinomy — plic, pankrea-
tu, Zaludku apod., zvlasté metastazujici, hemoblastozy),
souvisejici 1é¢ba — chirurgicka, chemoterapie (napft. ta-
moxifen, L-asparaginaza), radioterapie nebo hormonalni
lécba

vdZné interni choroby: cévni mozkové piihody (zejména
s poruchou hybnosti koncetin), méstnava srdecni slabost,
akutni respiracni selhéni, septické a obecné horecnaté sta-
vy, zejména spojené s dehydrataci

autoimunitni onemocnéni: zejména charakteru lupus ery-
thematodes a ptibuzné stavy (,,Jupus like*) s moZnou po-
zitivitou antikardiolipinovych protilatek (nutnost prikazu
pozitivity 2 opakovanymi testy v odstupu 12 tydnit), popf.
umocnéné medikaci kortikoidy a dalsi terapii

hormondlni medikace, zejm. estrogeny (hormonalni anti-
koncepce, hormonalni substitu¢ni terapie, stimula¢ni tera-
pie v 1é¢bé infertility)

tehotenstvi, peripartdlni a postpartdlni obdobi
anatomické abnormality v oblasti Zil (posoudit zejména
u mladsich jedinci s trombé6zou): Pagetiv-Schroettertiv
syndrom, Maydv-Thurnerdv syndrom, kongenitalni mal-
formace dolni duté Zily (ageneze, hypoplazie)



m Tabulka 2.3 Incidence flebotrombézy u hospitalizovanych nemocnych (bez
farmakologické profylaxe)

Skupina nemocnych Incidence (%)
internf medicina — upoutani na lizko 10-20
vseobecnd brisnf chirurgie 15—-40
cévni mozkové prihody 20-50
neurochirurgie 15-40
fraktury koncetin 20-70
ortopedie — ndhrady kloub( 40-80
velkd traumata 40-70
kriticky nemocnf 10-80
poranéni michy 60-80

Rizikové faktory uvadi v prehledu tabulka 2.1, prehled vy-
skytu trombofilnich stavil a s nimi spojené riziko vzniku TEN
tabulka 2.2, incidence flebotrombdzy u hospitalizovanych ne-
mocnych pak tabulka 2.3.

24 VYVOJ TROMBU, PATOGENEZE FLEBOTROMBOZY
APLICNi EMBOLIE

Podkladem plicni embolie je v rozhodujici vétSiné piipadi
trombus, vzacnéjsi jsou netrombotické emboly. Na manifes-
taci plicni embolie ma vliv jak velikost vlastniho trombu, tj.

mira obstrukce plicniho fecisté, tak pfedchozi stav cirkulace
a respirace.

2.41  Vyvoj trombu a patogeneze flebotrombdzy,
netrombogenni embolizace

Trombéza vznika poruchou rovnovidhy mezi protrombotic-

ky a antitromboticky pisobicimi mechanismy. Pfi lokalnim

postiZeni, zejména v tepenném fecisti, je klicova primarni,

tedy destickovd hemostdza. Naopak pfi oblenéni pritoku

......

sekunddrni hemostdza, Cili hemokoagulace. Pti vzniku TEN
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je rozhodujici pravé tento typ hemostazy. Pro zajisténi rov-
novéhy systému je vlastni koagula¢ni kaskada pod kontrolou
antitrombotickych piisobkii a k zajisténi rozpusténi trombu
a rekanalizace tepny slouZi kaskdda protedz zajiStujicich fib-
rinolyzu.
Koagula¢ni systém krve tak zavisi na souhfe tii typa proteinti:
e koagulacnich faktorii vedoucich vné&jsi ¢i vnitini cestou
k aktivaci jednotlivych protedz a jejich amplifikaci k tvorbé
fibrinové sité — trombu
e prirozenych antikoagulacné piisobicich proteinii, které
brani tvorbé trombu a udrZuji cely systém v rovnovaze;
tikoagula¢nim plisobenim: heparin-antitrombin, protein
C-trombomodulin-protein S, inhibitor tkdriového faktoru
(tissue factor pathway inhibitor — TFPI)
e fibrinolytickych protedz rozpoust&jicich jiz formovany
trombus
Skladba trombu se 1isi v tepenném a Zilnim fecisti. Zilni
tromby se sklddaji predevsim z fibrinu a zachycenych erytro-
cytit a obsahuji velmi mdlo trombocytit na rozdil od trombii
tepennych, které jsou tvoreny predevsim destickami, v men-
87 mite fibrinem. Dusledkem je do jisté miry odliSna 1écba
a prevence vzniku trombu (protidesti¢kové 1éky u tepennych
onemocnéni, antikoagulacni u Zilnich).
Fibrinova sit vznika aktivaci koagulacni kaskady spolu
s aktivaci desticek. Za fyziologickych okolnosti existuji koa-
gulaéni faktory ve formé inaktivnich zymogend nebo proko-
faktort, které mohou byt konvertovany na aktivni sérové pro-
teazy nebo aktivni kofaktory kaskadou proteolytickych reakci.
Tradi¢né je mechanismus hemostizy rozdélen na vnitini
a vngjsi cestu koagulace, kdy dochazi k jejich spojeni vznikem
aktivovaného faktoru X, ktery katalyzuje pfeménu protrom-
binu na trombin. Tvorba trombinu je kritickym mistem v pa-
togenezi utvareni trombu, jejimz disledkem je pfeména fibri-
nogenu na fibrin a také aktivace krevnich desticek. Zpocatku
aktivuje vnéjsi cesta vznik malého mnoZstvi trombinu, ktery
pak iniciuje spusSténi vnitini cesty, kterd vlastni koagulaci na-
plno rozbiha. Vznikly trombin tak posiluje vlastni koagula¢ni
kaskadu aktivaci faktorti V a VIII a soucasné aktivuje faktor



XIII - enzym zodpovédny za spojeni fibrinovych monomera.
Vytvofenim trombinu tedy vznika proces, ktery sam sebe po-
siluje a udrZuje. Paralelné, plisobenim trombinu na destickové
receptory, dochazi k aktivaci trombocytil a k uvolnéni fady
destickovych protrombogenné piisobicich substanci a expresi
fosfolipidli na povrchu trombocytil je vyrazné katalyzovana
cela koagulacni kaskdda. Trombin mé téZ klicovy vyznam
v kontrole rovnovahy, tj. aktivuje antikoagulacni systém i fib-
rinolyzu. V komplexu s trombomodulinem ztraci prokoagu-
la¢ni aktivitu a naopak aktivuje protein C, ktery degraduje jiz
vzniklé koagula¢ni faktory kaskady. Navic komplex trombin-
-trombomodulin vyznamné stimuluje fibrinolyzu.

Pfiméfeny tok krve v Zilnim systému je diileZitym ochran-
nym prvkem, ktery zajiStuje ziedéni a odstranéni mistné
vzniklych aktivovanych koagula¢nich faktori a minimalizaci
jejich kontaktu s endotelidlnim povrchem. Nedostate¢na kon-
trakce svalll u imobilizované Ci paralyzované koncetiny vede
k nedostatecné funkci svalové pumpy, kterd za normélnich
okolnosti vyprazdiuje Zilni sinusy. Dostate¢né rychly krev-
ni tok také zintenziviiuje fibrinolytickou kapacitu stimulaci
uvolnéni tkanového aktivatoru plasminogenu z endotelidlnich
bunék. Tok téZ stimuluje uvolnéni oxidu dusnatého, ktery pa-
sobi vazodilatacné a antiagregacné. Normalni endotelidlni po-
vrch v Zilach je povaZovan za tromborezistentni diky mnoha
mechanismidm. Protrombogenni a antitrombotické sily jsou
V rovnovaze.

Existuji i netrombotické priciny embolizace do plicnice.
Vzacnou pri¢inou mohou byt septické emboly u endokarditidy
na trikuspidalni chlopni (Casto pritomné u drogové zavislych)
nebo u nemocnych s implantovanymi kardiostimulatory pfi
infekci na elektrodéach, event. u flebitid pri sepsi. Projevuji se
kaslem, horeckou, event. hemoptyzou. Dal§i moznosti je em-
bolizace tukovych hmot, u nemocnych po traumatu nebo ope-
raci (embolizace kostni dfené je u fraktur dlouhych kosti re-
lativng Casta). Embolizace vzduchu je dana prinikem vzduchu
do cévniho systému z opera¢niho pole nebo jinym mechanis-
mem. Pfiznaky z4visi na mnoZstvi vzduchu — letalni mize byt
200-300ml. Embolizace amniotické tekutiny je vzacnou, ale
vaznou komplikaci t€hotenstvi. Dal§i moZnosti je embolizace
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tumoroznich hmot (nejcastéji pfi karcinomu prostaty nebo
mammy, ale i u karcinomu Zaludku nebo pankreatu). Zdro-
jem mohou byt i tumory srdce. Diagnéza téchto embolizaci je
obtiZn4, prvotné myslime na tromboemboly obvyklé geneze.
Kromé vétsich vzduchovych a tukovych embolizaci jsou na-
Stésti projevy mirné.

2.4.2  Patofyziologie plicni embolie a plicniho infarktu
Zavaznost akutni komplikace flebotrombézy — plicni embo-
lie — zavisi jednak na velikosti obstrukce plicniho cévniho
reCiste (za vyznamnou je povaZzovana obstrukce 50 %), jednak
na preexistujicim funkénim stavu srdce a plic. Plicni hyper-
tenze vznikd vyznamnou obstrukci tepenného fecisté, jiné
okolnosti (spasmy tepen, vliv vazokonstrikénich plisobki)
maji maly vliv. Obstrukce kmene plicnice mize vést i k nahlé
smrti, event. masivni embolie zptisobi kardiogenni Sok, mize
byt pfic¢inou synkopy nebo vede k projeviim akutniho pravo-
stranného srde¢niho selhani. Minutovy srde¢ni vydej u ma-
sivni embolie se sniZuje, je zplisoben nedostateCnym plnénim
levé komory pfi vaskularni obstrukci. ZvySeni tlaku v pravé
komote vede k jeji dilataci a dysfunkci, miiZe vzniknout triku-
spidalni insuficience. Zmény v pravé komote se vychylenim
interventrikularniho septa mohou odrazit i ve ztiZeném plné-
ni komory levé. Snizeni systémového tlaku vede aZ k poruse
plnéni korondrnich tepen a ischemii myokardu komor. Plicni
funkce stradaji druhotné konstrikci termindlnich bronchioll
v disledku uvoliiovani bronchokonstriktord, vznikaji atelek-
tazy. Dochézi k poruSe ventilacné-perfuznich vztahl (napft.
redistribuci krevniho toku, zkratovou cirkulaci, vznikem ate-
lekt4z), zvétseni funkéniho mrtvého prostoru a nasledkem je
hypoxemie.

Plicni infarkt je zplisoben embolizaénim uzavérem seg-
mentérnich vétvi plicnice, zejména v terénu chronické kon-
gesce. Jde o oblast ohrani¢ené ischemie a posléze i mozné
nekrézy, Castéji je lokalizovan v dolnich plicnich lalocich.
Embolizaci je ¢astéji postiZena prava plicni tepna, pri¢inou je
odlisny sklon jejiho odstupu z plicnice.



25 PRUBEH A TYPY FLEBOTROMBOZY, KLASIFIKACE
PLICNi EMBOLIE

Trombé6za miZe vzniknout na kterémkoliv misté Zilniho fe-
CiStg, ale nejobvyklejsi lokalizaci jsou vendzni sinusy bérce
nebo stehna (tab. 2.4). Apozici a prohlubujici se stizou doché-
zi k narastu trombu, sekundarné dochazi k iritaci (sterilnimu
zanétu) Zilni stény. Uvolnéni ¢asti trombu a jeho dislokace
proximalnim smérem zplsobuje plicni embolizaci, asto kli-
nicky némou. Obracené vSak u fady nemocnych s prokdzanou
plicni embolizaci zjistime asymptomatickou trombdzu veny
dolni koncetiny. Inicidlni faze tvorby trombu jsou z hlediska
embolizace nejrizikovejsi, nemocny se symptomy hluboké
Zilni tromb0zy proto Castéji utrpi plicni embolii dfive, neZ se
dostavi k 1€kati pro otok koncetiny. Zmény nitrobtiSniho nebo
nitrohrudniho tlaku (napf. zapojeni biisniho lisu pfi defekaci,
kasSel apod.) jsou vyznamné okolnosti, které mohou vést k od-
louceni ¢asti nebo celého trombu.

Priibéh trombozy je rizny. MuzZe dojit k spontanni disoluci
trombu, jeho propagaci, rekanalizaci, resp. rozpu$téni vlivem
1é¢by a trombd6za mlzZe recidivovat (zejména pfi reziduich
z ptedchozi ptihody). Vysledkem ¢asti trombotickych prihod,
i spravné 1écenych, je rezidudlni ziZeni Zily (event. uzavér)
organizovanymi trombotickymi masami vedouci ke vzniku
klinicky vyznamného potrombotického syndromu (ve 20 az
50 %, tézsi formy v 5—10 %). Jeho podkladem je zuZeni lumen
¢i tplna obstrukce hlubokého Zilniho fecisté a reflux na pod-
klad€ inkompetence chlopni postizené Zily. Potromboticky
syndrom castéji vznikd u proximalnich trombdz (postihujicich
femoralni a vyse ulozené Zily).

Typy tromboz: ileofemoralni tromb6zy mohou nabyt obra-
zu phlegmasia alba dolens (bleda, vyrazné otekla koncetina)

W Tabulka 2.4 Lokalizace hluboké Ziln trombézy dolnich koncetin

Lokalizace Vyskyt (%)
v.iliaca 5-10

v. femoralis 30

v. poplitea + vv. tibiales ant., post., vv. fibulares 60
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