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Zaklady hemostazy a Zilni trombo6za

MUDr. Zuzana Kovafova Kudrnov4, Ph.D.

Hemostaza

Hemostaza piedstavuje jeden z mechanismi, které udrzuji integritu vnitiniho prostiedi.!!) Za
normalnich poméra zajist'uje tekutost krve v intaktnim cévnim fecisti a v ptipad¢ poruchy
kontinuity cévni stény vede krevnim srazenim k zéstavé krvaceni. Hemostatickd rovnovaha je
vysledkem normélni funkce cévni stény, krevnich desticek a plazmatickych faktori,
zahrnujicich systém koagulac¢ni, fibrinolyticky a jejich inhibitory. NaruSeni hemostatické rovnovahy

muze vyustit na jedné stran¢ v krvacivy stav a na strané druhé ve stav trombofilni.

Cévni sténa: metabolicky aktivni organ, jehoz vystelka (endotel) produkci riiznych psobk
zabraniuje za fyziologickych okolnosti krevnimu srazeni uvnitt cévy. Endotelové buiiky moduluji
tonus hladkého svalu cévni stény, udrzuji nesmacivy, antikoaguléni, fibrinolytické a
antitrombotické vlastnosti cévniho lumina, ovliviiuji mnozeni bunék stejn€ jako zanétlivé a
imunologické reakce v cévni sténé. Pii poskozeni vnitini vystelky (napt. chronické pisobeni
vysokého krevniho tlaku) mohou endotelové buiiky vstupovat do interakce s krevnimi desti¢kami,
bilymi krvinkami ale i s buikami hladkého svalu stény cévni, coz muze vést k rozvoji

aterosklerozy.

Krevni desti¢ky (trombocyty): maji mnohostrannou ulohu. Hraji kli¢ovou tlohu v primarni
hemostaze, jsou nezbytné pro normalni funkci cévni stény a uplatituji se 1 v procesu plazmatické
koagulace. Zakladni funkce desticek jsou adheze, aktivace, agregace a prokoagula¢ni vlastnosti. Pfi
poranéni cévni stény (napf. ruptura ateromového platu) trombocyty adheruji na poranéné misto,
aktivuji se a uvoliiuji ze svych granul fadu aktivnich substanci, které pak zpiisobi agregaci dalSich

desti¢ek. Adhezi a agregaci krevnich desticek vznika tzv. primarni hemostaticka zatka.

Vysledkem aktivace plazmatickych koagulaé¢nich faktora (hemokoagulace v uzsim slova
smyslu) je vytvoteni stabilniho fibrinu. Fibrin vytvaii fibrinovou sit’ na shluklych desti¢kach a tim
zpeviiuje trombus. vV nasi peci
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Hemokoagulace je soubor enzymatickych reakci, jichz se ui€astni fada plazmatickych bilkovin.
Tento dé&j predstavuje kaskadovitou reakci, pii které se neaktivni protein (bilkovina, proenzym)

méni na aktivni enzym a ten aktivuje dal$i proenzymy.?

1) Zahajovaci faze: Pti reakci na stimul se na fad¢ bunék odkryje tzv. tkanovy faktor (TF),

ktery interaguje s FVI1la. Tento komplex pak reaguje s plazmatickymi faktory X a IX.
Nasleduje aktivace protrombinu na trombin (Fll1a), ktera probéhne na povrchu bun¢k
nabizejicich po poranéni cévy odkryty TF.

2) Amplifikaéni faze probiha jiz na povrchu adherovanych desti¢ek po jejich aktivaci

vytvofenym trombinem. Ugastni se ji faktory V, VIII a XI, které urychluji koagulaéni
proces.
3) Propagacni faze: koagulace se dale rozsifuje do okoli (po aktivaci dal$ich koagula¢nich

faktorii- FII, FIX, FX,a FXI a FV a FVIII), probiha na povrchu nejen desticek, ale i dalSich

bun¢k v okoli (pf. bilych krvinkéch), vysledkem je vétsi uvolnéni trombinu, ktery dale

pfeméiuje fibrinogen na fibrin.®
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Prevzato z: Kvasnicka J. Trombofilie a trombotické stavy v klinické praxi. Praha: Grada

publishing 2003
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Destickovy trombus = Fibrinova sit = Desti¢kovy thrombus
zpevnény fibrinem

Pievzato z: Kvasnicka J. Trombofilie a trombotické stavy v klinické praxi. Praha: Grada
publishing 2003

Jak z ptedchozich obrazki vyplyva, zasadni tilohu v aktivaci koagula¢ni kaskady ma tkanovy
faktor, ktery se odkryje na povrchu fady bunék po traumatickém naruseni tkang a cév. Ustiedni
ulohu v procesu koagulace ma trombin. Kromé Sté€peni fibrinogenu na fibrinové monoméry

plisobi jeste dalsimi sméry: V)

e Vyvolava aktivaci FVIII

e Zpusobi aktivaci trombocyti

e Vede k aktivaci FXI, coz podobn¢ jako aktivace FVIII zpétné zesili a urychli proces
tvorby trombinu — béhem nékolika minut tak muze v misté reakce koncentrace trombinu
nartst az o 1000%

e Aktivuje inhibitory fibrinolyzy (proto je vytvoteny fibrin zprvu rezistentni vici
fibrinolyze —rozkladu)

e Aktivuje FXIII, ktery je zodpov&dny za zpevnéni fibrinové sité

EUC Laboratofe s.r.o. | Palackého 5 | 110 00 Praha 1 .
+420 226 224 900 | info@euclaboratore.cz | IC: 26422557 | DIC: CZ699002423
Zapsano u Méstského soudu v Praze, oddil C, vlozka 81029 | www.euclaboratore.cz



M .
EUC LABORATORE
L

Hluboka zilni tromboéza

Hluboka zilni tromboza je stav, kdy se vytvoii uvnitt Zily krevni srazenina — trombus, ktera Zilni
fecisté bud Giplné &i ¢astednd ucpe. @) . Nazev trombus (trombos) jako oznadeni pro nitrocévni
krevni srazeninu pouzivali jiZ stafi Rekové a jeho autorstvi se priklada Galénovi (130-200), kterému
jiz byl také znam antitromboticky efekt 1éCby pijavicemi. Ucelena koncepce vzniku cévni trombozy
vSak byla popsana az v roce 1856 némeckym patologem profesorem Rudolfem Wirchovem (1821-
1902) a v zasadé plati dodnes. .

Vyskyt hluboké Zilni trombdzy

V Ceské republice je roéné diagnostikovano asi 15 — 25 tisic pFipadi Zilni trombozy.® Podle
epidemiologické studie EPI-GETBO®, publikované v roce 2000, byl zji§tén béhem jednoro¢niho
sledovani 340 000 osob vyskyt 1,24 ptipadu hluboké Zilni tromboézy a 0,6 ptipadu plicni embolizace
Vv pfepoctu na kazdych 1000 sledovanych osob. Tato studie potvrdla i fakt, Ze riziko zilniho

tromboembolismu stoupa s vékem.®
Anatomické poznamky @

Zily piedstavuji nizkotlaky systém se znaénou roztaznosti. Pii nulovém tlaku kolabuji a teprve pfi
tlaku 10-15 mmHg zaujimaji kruhovity prifez.. Vétsina krve, asi 80%, se nachazi v zilach, a proto
se zily nazyvaji kapacitni cévy. Ukolem Zil je odvadét krev z jednotlivych Gasti t&l a privadét ji

k srdci. Zily jsou opatfeny chlopnémi, které umoziiuji tok smérem k srdci, ne viak opaéné.
hluboky. Zily hlubokého systému lytka (v. tibilis anterior, posterior a v. fibularis) jsou ¢asto
zdvojeny, spojuji se v podkoleni (v.poplitea) a jako stehenni Zily (v.femoralis superficialis a
communis) pokracuji do v. iliaca , kterd usti do dolni duté zily (v. cava inferior). Povrchovy Zilni
systém ma dva hlavni kmeny.: vena saphena magna (velka saféna), kterd se tdhne po vnitini strané
koncetiny od kotniku az do tfisla, kde se vléva do stehenni zily. Druhym kmenem je v. saphena

parva (mala saféna), ktera se vléva do v. poplita v podkolenni jamce.
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Spojeni mezi hlubokymi a povrchovymi zilami zabezpecuji spojky (vv. communicantes), které na
dolnich koncetinach maji chlopné uzptisobeny tak, ze dovoluji tok krve z povrchového sytému do
hlubokého. Nejvice chlopni je v nejdistalnéjsich ¢astech dolnich koncetin, smérem k srdci jich

ubyva.
Fyziologické poznamky

U c¢lovéka vleze se zilni tlak na dorzu nohy pohybuje okolo 5-10 cm vodniho sloupce. Velkou
zatézi pro zily dolnich koncetin je vzptimena poloha. Vlivem hydrostatického tlaku Zilni tlak na
dorzu nohy stoupne az na 100-120 cm vodniho sloupce (vzdalenost od srdce). Vstoje krev v dolnich
koncetinach tece pomaleji, Zily se roztdhnou a objem krve se zvétsi. Existuji v§ak mechanismy,
které pomahaji i za téchto okolnosti navratu krve k srdci. Je to pfedevs§im tzv. svalové- Zilni
pumpa. Stahem hlavné lytkovych svall se krev vytlaci smérem k srdci a pii svalové relaxaci se
nasava z distalnich tsekii. Dobte fungujici chlopné brani zpétnému toku krve v Zilach. Pii
opakujicim se stahu svalt lytka zilni tlak na dorzu nohy klesé napt. ze 100 cm na 30 — 40 cm
vodniho sloupce a pfi béhu dosahuje téméf nulovych hodnot. Jednim z mechanismi, ktery pomaha
zilnimu navratu, je i nasavani krve do hrudniku p¥i nadechu (negativni tlak v hrudniku). Dalsi
sila, ktera pomahaji toku krve v zilach je propagace tlaku z tepen pies kapilary do zil. Pti
patologickych stavech, Spatn¢ fungujicich chlopnich, tlak pfi opakovanych stazich svala pfi chiizi
neklesa, protoZe pti svalové relaxaci krev teCe retrogradné (opacné€). Kromée toho pii zvyseni tlaku

Vv dutin¢ btisni nemiize krev dobte odtékat z koncetin a pti chlizi mize tlak dokonce stoupnout.
Patogeneze trombozy

JiZ Rudolfem Wirchowem byly popsany tii zékladni faktory, které se podileji na vzniku trombdzy:
(1,3,6)

1. zvySena krevni srazlivost (hyperkoagulace)
2. zpomaleni krevniho toku

3. poskozeni cévni stény
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Poskozeni cévni stény

Trauma

Operace

Katetry

Onem. srde¢nich chlopni
Chemické drazdéni
Ateroskler6za

Staza krve

Imobilita
Obezita
Obstrukce toku
tumorem
Tehotenstvi

Obrna

Ad 1. zvySena krevni srazlivost (trombofilie, hyperkoagulaé¢ni stav)

ZvySena krevni srazlivost je bud’ vrozeného nebo ziskaného ptivodu. Vrozené piiciny dédime
vétSinou genetickym pienosem od svych rodict a dnes je znamo jiz nékolik odchylek v lidské
srazeci kaskadg, které jsou geneticky podminéné (mutace FV-Leiden, mutace Fll-protrombin,
deficity inhibitorti koagulace (proteinu C a S, antitrombinu). Vétsinou se na né piijde pfi prvni atace
zilni trombdzy, kdy jsou pacienti mladsi 40 let rutinn¢ vySetfovani, nebo je tato odchylka zjiSténa v
ramci vySetfeni rizikovych rodin, kde u n¢kterého z jejich ¢lent byla zjisténa vrozena porucha
krevni srazlivosti. Pokud je tento stav znam, lze ucinit v zatézovych situacich, kdy je vysoké riziko
zilni trombozy (operace, Urazy, sadrové dlahy, del$i cestovani), G€inna preventivni opatfeni.
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Nekteti pacienti ziskavaji zvySené riziko zilni trombozy béhem svého Zivota, jedna se zejména o
pacienty trpici nadorovymi onemocnénimi (zejména urologickymi ¢i gynekologickymi), krevnimi
onemocnénimi, o obézni jedince, lidi ve vysSim véku, t€hotné Zeny, Zeny uzivajici hormonalni

antikoncepci nebo pacienty uzivajici dlouhodobé hormonalni 1é¢bu kortikosteroidy.
Ad 2. zpomaleni krevniho toku

Ke zpomaleni krevniho toku v zildch dochazi zejména pti dlouhodobém nehybném lezeni (napft. po
operacich, urazech, po cévnich mozkovych piihodach), pti dlouhodobém ohnuti koncetiny (napft.
pti dlouhé jizd€ autobusem nebo letu letadlem- cestovni trombdzy,) nebo utlakem zvenci
(dlouhodobém zaskrceni, tlakem popruhil atd.). Jisty stupen Zilni stdzy nastava téz u rozsahlych
varixu, ale i v gravidité. Kde se zaroven uplatiiuje 1 hyperkoagulacni stav). Zpomaleni toku mize
byt zplisobeno i1 mistni pfi¢inou, jedna se ¢asto o utlak otokem tkané nebo ristem nadoru. Také
prodéland flebotromboza zvysuje riziko vzniku nové recidivy pravdépodobné pro pietrvavajici

zuzeni 7il a pro poskozeni chlopni v hlubokém Zilnim systému.
Ad 3. poSkozeni cévni stény

Narus$ena cévni vystelka (endotel) ptisobi aktivaci krevnich desti¢ek a nasledné koagulaénich
faktort. Tyto patofyziologické mechanismy se uplatiiuji zejména zpocatku vzniku tepenné
trombozy (napf. infarkt myokardu), kdy vznika tzv. ,,bily trombus* tvofeny krevnimi desti¢kami,
které jsou shluklé mezi sebou a spolu s leukocyty. Chybi zde ¢ervené krvinky, které jsou pod
tlakem rychle tekouci krve tepenného tecisté rychle vymyvany. Krevnim proudem jsou unaseny i
plazmatické koagulacni faktory. Proto pfi arterialni tromboze nehraje sraZzena plazmatickych
faktort takovou roli, jako pfi tepenné trombdze. Aktivované plazmatické koagulacni faktory se

uplatni jakmile destickovy trombus za¢ne zuZovat tepenné lumen.

K poskozeni cévni stény vSak dochézi 1 v disledku urazu, ale také napft. pti vpichu jehly do Zilniho
feciste a vstiiknuti 1éku, ktery drazdi Zilni sténu, po zavedeni katetri nebo v dlisledku operace (napf.

pii vyméné kycelniho kloubu).
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Klinicky obraz ©

Zilni tromboza nejéast&ji vznika v oblasti hlubokych Zil dolnich konéetin, ale miiZe postihnout i Zily
na pazi nebo velké zily v hrudni a bfi$ni duting. Néasledkem uzavéru zilniho fecisté nemiize krev
proudit postizenym usekem, a tak se hromadi pted ptekézkou a snazi si hledat cesty jinym, zejména
povrchnim fecistém. V dusledku toho dochazi k rozvoji hlavnich ptiznak, jakymi jsou predevsim

otok kongetiny, zarudnuti a bolestivost. Zilni tromboza viak mize byt také zcela asymptomaticka.

Zakeinost a nebezpecnost zilni trombdzy vsak tkvi v dalsi véci, a tou je moznost oddroleni kousku
srazené krve — embolu v postizeném zilnim tseku, ktery je pak krevnim fecist€ém odnesen do
malého ob&hu, kde mtize ucpat nékterou z plicnich cév, a tak dochazi k rozvoji plicni embolie,
kterda mize mit velmi akutni pribéh, spojeny s nahle vzniklou dusnosti a bolesti na hrudi s ¢astou
naslednou smrti, nebo prubéh pozvolnégjsi, ktery se projevi zejména vétsi ¢i mensi dusnosti. O tom,
zda dojde ¢i nedojde k plicni embolii rozhoduje zejména lokalizace Zilni trombdzy, obecné plati, ze
¢im blize k srdci tromboza vznikne, tim je riziko embolie vyssi. Nejvice jsou plicni embolii
ohroZzeni pacienti s trombo6zou panevnich zil. Pokud neni tromboza adekvatné 1é¢ena, miize kromé
plicni embolie dojit k rozvoji potrombotického syndromu a postupné béhem 2 let az v 60 % k

rozvoji té¢Zce zhojitelného bércového viredu.
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Zily dolni kon&etiny

Dolni duta zila
Spole¢na panevni zZila

Zevni panevni zila

Proximalni <

o

Stehenni zila

Velka saféna

Podkoleni zila

Predni tibialni Zila

Zadni tibialni Zila
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Zakladni diagnostické vySetieni ©)

Jedna se zejména o provedeni ultrazvukového (sonografického) vySetieni hlubokych zil postizené
koncetiny a laboratorniho odbéru tzv. D-dimert, jejichZ pozitivita mtize svéd¢it pro zilni trombdzu,
jejich negativita vSak zilni trombdzu s velmi vysokou mirou pravdépodobnosti vylucuje. Je-1i ndlez
ultrazvukového vySetieni nejasny, je mozno doplnit jesté tzv. flebografii pod CT, kde se nitrozilné
podanou kontrastni latkou naplni zilni fe¢isté koncetiny a velmi dobfe se vypadkem nadpln¢ zobrazi
neprichodné misto. VétSinou vSak vysta¢ime se sonografickym a laboratornim vySetfenim. Pro

klinické studie s antikoagulancii je vSak kontrastni flebografie diagnostickym standardem.
Léc¢ba hluboké Zilni trombézy @3

Pti zjisténi Zilni trombozy nasleduje bezodkladné zahajeni podavani protisrazlivé (antikoagulaéni)
1é¢by, aby se predeslo odlomeni krevni srazeniny a jejimu zaneseni do plicniho fec¢isté. Zpocatku se
podava injekcemi podkozné €i nitrozilné heparin, nasledné je pacient po n€kolika dnech pfeveden
na protisrazlivou 1é€bu tabletami warfarinu. Tato 1é¢ba trva po trombdze rtizné€ dlouho s ohledem na
rizika a pfitomnost trombofilie, zpravidla 3 — 12 mésict, nékdy vsak muize byt i celozivotni, a to
zejména u pacientll po prodélané vicendsobné zilni trombdze €i se zavaznymi vrozenymi
trombofiliemi a jejich kombinacemi. U 1é€by warfarinem je nezbytné pravidelné, nejméné vSak 1x
mésicné, kontrolovat hladinu krevni srazlivosti pomoci tzv. Quickova testu, podle n¢hoz se pak

denni davka léku upravuje.

Pti 1écbé warfarinem je nutné peclivé dodrZovat Zivotospravu a vyhybat se alkoholu a n¢kterym
potravindm, které mohou uc¢inek warfarinu ovlivilovat. Déle je nezbytné, aby kazdy pacient
uzivajici warfarin mél u sebe karti¢ku se zdznamem o 1é¢b€ warfarinem a informoval kazdého
1ékate o této skutecnosti, protoze pied né€kterymi vykony, zejména chirurgickymi ¢i
stomatologickymi, je tfeba warfarin v dostatecném ptedstihu vysadit, jinak hrozi velké riziko
krvaceni. Warfarin téz interferuje s fadou 1ékd, které mohou jeho ucinek snizovat (riziko recidivy
trombdzy), nebo naopak zvySovat (riziko krvaceni).
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U nékterych trombdz lokalizovanych zejména v panevnim ¢i podklickovém fecisti je nutné k
rychlému rozpusténi trombu pouzit agresivnéjSich technik, zejména katetrového podavani
specialnich latek schopnych rozpoustét krevni sraZzeniny piimo do trombu, tzv. trombolyzu. Tyto
vykony provad¢ji specializovana centra a pacienti jsou do nich odesilani na zaklad¢ prisnych
indika¢nich kritérii. Vétsinu trombdz, které jsou lokalizovany pod tfiselnym vazem, lze vsak bez
problémt 1écit klasickou 1éCbou, ktera je popsana vyse. V posledni dobé probihd 1écba trombdzy
zejména u mladSich, méné rizikovych pacientii ambulantné, bez nutnosti hospitalizace. Pacient si
aplikuje sam podkozné nizkomolukelarni heparin a svym oSetiujicim lékaiem je postupné preveden

na lé¢bu warfarinem.

Nové se v 16¢bé HZT podobné jako u PE objevuji dvé skupiny peroralnich antikoagulancii patiicich
mezi takzvané DOAC:s, a sice pifimé inhibitory faktoru Xa (rivaroxabanem, apixaban, edoxaban) a
ptimy inhibitor trombinu (dabigatran). Klinické studie prokazaly jejich non-inferioritu proti
standardni medikaci (enoxaparin + Warfarin), pfi dobrém bezpe¢nostnim profilu. V 1é¢bé akutni
zilni trombozy pro né plati dle doporuceni ACCP stejné pravidla jako pfi lé€bé PE a jsou podavany
od prvniho dne (rivaroxaban a apixaban) nebo se na n¢ piechdzi minimaln¢ po uvodni pétidenni

parenteralni 1é¢bé& (dabigatran, edoxaban). ©
Podpiirna 1é¢ba ©

Tato lécba je zaméfena na zmirnéni nasledkd zilni trombozy a posileni zilniho ob&hu za ucelem
rychlejSiho zpriichodnéni trombotizovaného useku. Jedna se zejména o Casné cviceni svalli na
koncetinach od 2. dne, noSeni kompresivnich puncoch (zejména ttidy II) a podavani n€kterych
podplrnych 1€kl zmiriiujicich otoky (napt. Detralex). Pacient po prodélané Zilni trombdze by mél
cvicit pravideln€ a mél by se vyhybat delsi statické zatézi, delSimu stani €1 sezeni (polohy by mély
byt Casto sttidany). Vhodnym sportem je plavani, s natazenymi kompresnimi pun€ochami pak jizda

na kole, turistika nebo béh na lyzich.
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Je znamo, Ze u nckterych skupin chorob se Zilni trombozy vyskytuji Castéji nez u druhych (tab.1).

Za obecna rizika zilniho tromboembolismu jsou povazovany: pokrocily vék, dlouhodoba

nepohyblivost, zilni trombdza v osobni anamnéze, nadorové onemocnéni, dlouhotrvajici operace a

ortopedické operace na dolnich koncetinach, stehenni, kycelni a pdnevni zlomeniny, velké trauma,

mrtvice, obezita, srde¢ni selhani. Stratifikace nemocnych podle rizika Zilniho tromboembolismu a

navrh odpovidajici profylaxe je ptevzata z 8. ACCP (American College of Chest Physicians) z roku

2008 a je uvedena v tabulce 1.

Tabulka ¢. 1 Stratifikace nemocnych dle nutnosti profylaxe tromboembolické nemoci podle

8.ACCP

Riziko
tromboembolie

Charakteristika vykonu

Doporucena profylaxe

Nizké riziko

Maly chirurgicky vykon u pacienta,
vykony provadéné v mistni anestézii. PIné
mobilni nemochni.

Bez specifické profylaxe, pouze
Casna a ,,agresivni“ mobilizace.

Stredni riziko

Mala operace s pridatnymi riziky, operace
u pacienta 40-60 let bez pridatnych rizik.
Interni nemocni v klidu na lazku.

LMWH v doporucené davce nebo
kompresivni puncochy ¢i IPC,
LDUH s.c. 3x denné,
Fondaparinux.

Stredni riziko a
vysokeé riziko
krvaceni

Kompresivni puncochy ¢i IPC.

\ysokeé riziko

Operace s mnohocetnymi rizikovymi
faktory, TEP kyéelniho, kolenniho kloubu,
fraktura proximalni ¢asti femuru, tézké
trauma, operace patere.

LDUH 3x denné LMWH
fondaparinux v kombinaci s IPC
nebo kompresivnimi
puncochami.

vysokeé riziko a
riziko krvaceni

Individualni pristup IPC nebo
kompresivni puné¢ochy.
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