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Tromboembolizmus, hemokoagulace
a aterotromboza
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V soucasnosti jsou velmi intenzivné studovany epidemiologické a klinické vztahy mezi zilnim tromboembolizmem ZTE a zvy3enym
vyskytem kardiovaskularnich chorob. Novéjsi koncepce aterosklerézy zdiiraziuje klicovou roli zanétu p¥i vzniku a progresi tohoto
onemocnéni. Aterotromboéza je onemocnéni charakteristické pro sou¢asného ¢lovéka. Je to nejcastéjsi smrtici choroba, ktera vyrazné
zhorsuje progn6zu nemocnych. Jedna se o generalizovany proces postihujici velké a stfedni arterie v lidském organizmu. Bohaté expe-
rimentalni idaje ukazuji, ze krevni desticky a koagula¢ni systém jsou dulezitymi faktory jak aterogeneze, tak i aterotrombdzy. Hemosta-
ticky systém je vyznamnym faktorem v cévnim systému a muze ovlivnit molekularni i bunécné slozeni arteridlni stény. Soucasné pojeti
vulnerabilniho platu ukazuje, Ze opakované mikroruptury platu, nasledované subklinickou trombézou, jsou tim kritickym mechanizmem
pro rist platu a jeho vulnerabilitu. Zhodnoceni individudlni rizikovosti na zakladé molekulérné genetického pfistupu miize v budoucnu
zlepsit diagnostiku i Ié¢ebny efekt.
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Thromboembolism, coagulation and atherothrombosis

The epidemiological and clinical relations between venous thromboembolism and increased incidence of cardiovascular diseases are
intensively studied at present. The classic concept of atherosclerosis indicate a pivotal role of inflammation in the development and
progression of this disease. Atherothrombosis is a disease specific for ,a modern” population and is the most common disease, which
significantly increases mortality and impaires prognosis of the patients. This is a generalized process affecting large and medium size
arteries in a human body. Experimental data indicate that platelets and the coagulation system are important factors of both athero-
genesis and atherothrombosis. Haemostatic system is an important factor in the vascular system, which may influence the molecular
and cellular composition of the arterial wall. The current concept of a vulnerable plaque suggests that repeated plaque microruptures,
followed by subclinical thrombosis, are critical mechanism for plaque growth and vulnerability. In the future, an assessment of the in-

dividual risk, based on molecular genetic approach, may improve the diagnostics and therapeutic effect.
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Uvod

V poslednich letech je mozno pozorovat vy-
znamny posun v pohledu na aterogenezi a jejf
trombotické komplikace. Na etiopatogenezi ate-
rotrombotického déje je pohlizeno nikoli jako jen
na degenerativni onemocnéni, ale jako na proces
predeviim zanétlivé povahy. Zilni tromboembo-
lizmus (ZTE) patfi k nej¢ast&jsim pficindm nemoc-
nostia umrti. Pfes vysoky vyskyt a zavazné dopady
ZTE se az u poloviny nemocnych nepodafi zjistit
pfi¢inu tohoto onemocnéni. Aterosklerdza, tedy
vlastni proces vedouci k vyvoji platu, je relativné
benigni zélezitosti, malignim momentem je néhlé
uzavfeni tepny trombem. Vzéjemna provézanost
patofyziologie vyvoje platy, jeho destabilizace
a trombotické okluze vedla k oznacenf aterotrom-
boza. Aterotrombdza je onemocnéni charakte-
ristické pro soucasného ¢lovéka. Je to nejcastejsi
smrtici choroba, kterd vyrazné zhorsuje prognézu
nemocnych. Jedna se o generalizovany proces po-
stihujici velké a stfedni arterie. Klinicky se projevuje
jako akutnf koronarni syndrom, cévni mozkova
ptihoda nebo jind cévni pfihoda. Dosud jsme se

domnivali, ze formy trombogeneze v arteridlnim
nebo Zilnim systému se svoji etiopatogenezi za-
sadné lisi — v pifpadé arteridlnich trombotickych
pithod hraji prim krevni desticky, v pfipadé ZTE
aktivace hemokoagulace a tvorba fibrinové zatky.
Nyni se vsak ukazuje, Ze Zilni tromboembolizmus
a ateroskleroticky proces maji mnohé spolecné
determinanty (1-3). Shromazdované Udaje ukazujf
i velmi Uzky vtah mezi hemostdzou a zanétem,
coz podtrhuje vyznam obou systémd v mnoha
slozitych déjich i onemocnénich, véetné proce-
su aterotrombdzy. Ukazuje se, Ze krevni desticky
a koagula¢ni systém jsou dulezitymi faktory, jak
aterogeneze tak i aterotrombdzy. Soucasné po-
jeti vulnerabilniho platu ukazuje, ze opakované
mikroruptury platu, nasledované subklinickou
trombdzou, jsou tim kritickym mechanizmem pro
rist platu a jeho vulnerabilitu. Nékteré rizikové
faktory aterogeneze, zvlasteé u pacientl se zvy-
Senym kardiometabolickym rizikem, mohou mit
zase vztah ke vzniku ZTE (4). O dédi¢nych Zilnich
trombofiliich s mutaci faktoru V Leiden, protrombi-
nu a PAI-1 4G/4G se jiz vi, Ze mohou zvySovat riziko
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korondrnich onemocnénti (5). Nelze tedy naopak
vyloucit, Ze v patobiologii obou trombotickych
procest mohou hrét roli i polymorfizmy krevnich
desticek, které byly dosud spojovany jen s arteridini
trombogenezou.

Zakladni etiopatogenetické
mechanizmy aterosklerézy
Aterosklerdza je chronické systémové one-
mocnéni postihujic tepny vétsiho a stfedniho kali-
bru. Narozdil od dffvéjsi koncepce, kterd pokladala
aterogenezi za pochod degenerativni, jsou dnes
doklady o dominanci zénétlivého déje. Dysfunkce
endotelu, nadmérna nabidka cholesterolu v atero-
gennich lipoproteinech, zvysend oxidacnf zatez
a excesivni stimulace reparac¢nich pochodu pro-
bihajicich v cévni sténé jsou klicovymi momen-
ty vyvoje platu. Vlastni proces postihuje nejprve
subendotelidini prostor a intimu. Postupné vsak 1é-
ze progreduje a vytvaii kasovité jadro kryté tuhym
vazivovym krytem. D&j probiha zpravidla asympto-
maticky, projevi se jen, pokud jeden ¢i vice platd
vyznamneé zuzuje tepnu. Vlastni ischemie byva
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tranzitorni a zpravidla neohroZuje Zivot nemocné-
ho.Vtepné postizené aterosklerdzou je ¢asto fada
platd rizného stari. Mladsi platy, zpravidla s preva-
hou polotekutych ateromovych hmot, jsou nachyl-
né k ruptufe a obnazenf subendotelidlnich prostor
plnych vysoce trombogennich kolagennich vidken.
Pravé tyto mladé, hemodynamicky nevyznamné
platy byvaji pficinou akutnich korondrnich pihod.
Na takovyto nestabilni plat ¢i vzacnéji na pouhou
erozi endotelu nasedd destickovy trombus. Ten
zUstavé zpravidla jako nasténny a cely dej probiha
subklinicky. Za urcité situace maze trombus pro-
gredovat a okludovat tepnu.

Etiopatogenetické
mechanizmy aterotrombédzy

Trombdza se uplatriuje jako rizikovy faktor
akutnich koronérnich syndrom pfi aterosklerd-
ze (nestabilni angina pectoris, infarkt myokardu),
vendznich trombdz (v situacich zvyseného rizika
pfi imobilizaci, v poopera¢nim obdobi, pfi hor-
monalni antikoncepci nebo hormondalni substi-
tuci v klimakteriu nebo spontannich a ¢asto opa-
kovanych), trombemboliim (nejcasté&ji do plic),
popr. ke komplikacim téhotenstvi (opakované
aborty) a infertilité. Vy33i pohotovost k tromboti-
zaci je dUsledkem celé fady vrozenych i ziskanych
trombofilnich stavd. Vyznamné geneticky deter-
minované trombofilie, jako je Leidenskd mutace
faktoru V, mutace protrombinu a deficit proteinu C
a proteinu S, pfedstavuji nejen rizikovy faktor ZTE,
ale i aterosklerézy (6). Idiopatickd hluboka Zilnf
trombdza je spojena s vyssim vyskytem atero-
sklerotickych platd a vétsi tloustkou tepenné vrstvy
intimy-médie karotickych a femoralnich tepen (7).
U pacientd s idiopatickou HHZT bylo pozorovano
vice aterosklerotickych platd v karotickém povodi,
nez u jedincl s provokovanou HZT (8). U obou
procest, aterosklerdzy i ZTE, je patrna zvysena
aktivace endotelu a krevnich desticek (9). Souc¢asné
maji spolecné nékteré rizikové faktory, jako je vyssi
vek, obezita, zvétseny obvod pasu, metabolic-
ky syndrom, hyperlipidémie, koufeni a diabetes
mellitus (10, 11). Zvy3end hladina celkového homo-
cysteinu v krvi (hyperhomocysteinémie) je riziko-
vym markerem urychleného rozvoje aterosklerézy
a kardiovaskularnich chorob. Priciny vzniku jsou
multifaktoridIni — dédi¢né a ziskané. Pii hyperho-
mocysteinémii dochazi k poskozeni cévniho en-
dotelu a k indukci prokoagula¢niho stavu.

Celd fada studif prokdzala vyznam Lp (a) jako
nezavislého rizikového faktoru pred¢asného rozvo-
je aterosklerdzy. Slozitost viastni role lipoproteidu
@/Lp @/vyplyva z komplexnosti biologického
Ucinku s prolindnim lipidovych, antifibrinolytic-
kych a prozanétlivych aterogennich mechanizm0i.
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Lp (@) byl prokazan v aterosklerotickych platech
a predpoklada se, Ze se Ucastni na penetraci lipidu
do cévnistény. Rovnéz byly prokézény jeho trom-
bogenni vlastnosti vzhledem k jeho strukturdinf
pribuznosti s plazminogenem, na ktery se véze
a kompetitivné inhibuje pfeménu plazminogenu
na plazmin. V soucasnosti je Lp (a) povazovan za
parametr s trombogennim i aterogennim poten-
cidlem a za nezavisly rizikovy faktor predcasné
aterosklerdzy.

Apolipoprotein E (Apo E) obsazeny v lipopro-
teinech existuje v izoforméch E2, E3, E4. Alela E4
je asociovana s vyssim vyskytem onemocneni
kardiovaskuldrniho systému. Existuje asociace mezi
polymorfizmem genu pro ApoE3/E4 a hlubokou
zilni trombdzou (12).

Vyznam krevnich desticek
a koagulaénich faktoru

Krevnidesticky hraji vyznamnou roli v procesu
aterogeneze (13, 14, 15). Systémové zanétlivé pro-
stiedi, nezavislé na naruseni cévni stény, vyvolava
fenotypovou pfeménu endotelu do proaterogenni
podoby. Vysledkem je zvysena exprese cytod-
hezivnich molekul, jako je P-selektin a E-selektin.
Primarnf adheze krevnich desti¢ek na naruseném
vaskuldrnim endotelidinim povrchu je dosazeno
diky vazbé destickovych glykoproteinovych re-
ceptorll Ib a na von Willebrand(iv faktor, zatimco
pevna adheze je zprostredkovana pres 33 integriny.
Adherované desticky soucasné také uvolfiujf proa-
terogenni medidtory, jako jsou cytokiny, chemoki-
ny, ristové faktory, adhezivni molekuly a koagulac-
ni faktory. Zvysend exprese P-selektinu na povrchu
krevnich desticek i endotelidnich bunék zesiluje
interakci s P-selektinovym glykoproteinovym li-
gandem 1, ktery je exprimovan na membrané leu-
kocytl. Tato vazba mezi destickami a cirkulujicimi
leukocyty (monocyty a neutrofily), dendritickymi
burkami a progenitorovymi burkami podporuje
dalsi aktivaci leukocytd, jejich adhezi a migraci,
tj. procesy, které jsou povazovany za rozhodujicf
pfi tvorbé a progresi aterosklerotického platu (16).
Aktivované krevni desticky exprimujf a sekretujf
CD154 (CD40L), ktery dokaze aktivovat endotel
a Ucastnit se fady bunécnych procesd. A to véetné
prozénétlivé reakce, kterd zvysuje nardst trombu,
ale zaroven snizuje jeho stabilitu, coz mize nasled-
né vést k rupture a nasledné embolizaci. CD154
destickového plvodu muize podporovat proces
aterogeneze tim zplsobem, Ze zabrani migraci
regulacnich T bunék (T reg) do mista trombu. T reg
produkujf transformujici rstovy faktor 3 (TGF-B),
ktery ma protizanétlivy vliv a podili se na stabilizaci
trombu (17). K profylaxi a Iécbé stabilni anginy pec-
toris i akutnich korondnich syndromt se pouzivaj
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protidestickové Iéky. Variabilita Uc¢inku protides-
tickové 1écby se v priméru vyskytuje u 10-40%
takto léc¢enych osob. V mnoha pfipadech se za
tim mUze skryvat non compliance ze strany lé-
¢enych pacientd. Soudi se také, ze individuaini
odpovéd na pouzity protidestickovy lék muze byt
zpUsobena i genetickymi mutacemi (18, 19) (napf.
polymorfizmus genu pro ADP receptor krevnich
desticek P2Y12 (i 744 T > C), polymorfizmus genu
receptoru pro fibrinogen GP llla (HPAT) a mutace
genu enzymu COX -1 (842 A > G). Role koagu-
la¢nich bilkovin v procesu aterogeneze je patrna
podle zvysenf aktivity generace trombinu u véas-
nych stadif aterosklerotickych 16z ve srovnani se
stabilnimi pokrocilejsimi stadii aterosklerotického
procesu (20, 21). Tkarovy faktor (TF) je transmem-
branovy cytokinovy receptor 2. tfidy. Jeho aktivita
je vyznamné vyssi v 1ézich ziskanych od pacien-
td s nestabilni anginou pectoris nebo infarktem
myokardu, neZ u pacientl se stabilni formou kar-
diovaskuldrnich onemocnénti (22, 23), coz mlze
ukazovat na dulezitou roli tohoto koagula¢niho
proteinu v trombogenicité platu. Aktivovany fak-
tor Xa ovliviuje intraceluldmi signalizaci rdznych
bunék kardiovaskuldrniho systému pfednostné
zprostredkovanou PAR-2 (24), hojné pfftomné na
endotelidinich burkach, leukocytech, burkach
hladké svaloviny, fibroblastech a dendritickych
bunkach. Vsechny tyto déje pak mohou prispét
k progresi aterosklerotického platu, k zanétu, trans-
migraci leukocytl, k restendzadm a k angiogenezi.
Cévni remodelace je mensi po cileném zasahu
nespecifickych inhibitor( faktoru Xa (heparinu
a nizkomolekuldrnich heparind) (25). Trombin,
vazbou na trombomodulin, podporuje pfeménu
proteinu C na aktivovany protein C, tedy ¢astici se
silnym antikoagulacnim a protizanétlivym ucin-
kem. Kromé toho trombin mUZe sniZit uvolfiovani
interleukinu-12 a podporovat zvysenou produkci
interleukinu-10 v monocytech, coz navozuje imu-
nosupresivnia protizanétlivou reakci. Trombin mu-
Ze také hrat roli ve vazomotorické regulaci (26, 27).
Zvysend hladina faktoru VIIl podporuje vznik kardi-
ovaskularnich onemocnéni (28).V plazmé faktor VIII
cirkuluje v komplexu s von Willebrandovym fakto-
rem, ktery ovliviuje aktivitu faktoru VIl v cirkulaci.
Hyperfibrinogenémie je nezavisly prediktor cév-
nich postizeni (29). Z bunééného a molekuldriho
hlediska, mtze mit fibrinogen vliv na fenotyp platu,
ato nékolika odlisnymi mechanizmy: zvysenim
propustnosti endotelidinich bunék, extraceluldrni
akumulaci low-density lipoprotein (LDL) choleste-
rolu a tvorbou pénovych bunék, navozenim mig-
race monocytt a bunék hladké svaloviny, zvyseni
reaktivity a agregace krevnich desticek a zvysenim
zanétu (30). Polymorfizmy v genu pro beta fetézec



fibrinogenu jsou spojovany se zvysenymi hladi-
nami fibrinogenu a koronarni chorobou. Zvysené
plazmatické hladiny fragmentu D-diméru jsou také
spojeny se zvysenym zanétem a zvysenym vysky-
tem kardiovaskuldrnich onemocnéni a jsou tedy
povazovany za biomarkery aterotrombdzy (31).
V aterosklerotickych platech byl prokdzan i zvyseny
obsah PAI-1,coz mdZe mit vlivi na samotné sloze-
ni platu. PAI-1 zpomaluje migraci VSMC (vascular
smooth muscle cells) inhibici vazby vitronektinu na
integrin (32). U promotor genu PAI-1 se vyskytuje
inzer¢né/delecni 4G/5G polymorfizmus. Varianta
4G vede ke zvysenému prepisu genu, a tim do-
chazi ke zvyseni PAI-1 proteinu v plazmé (jedinci
s 4G/4G genotypem majf hladinu plazmatického
PAI-1 0 25% vyssi nez jedinci s 5G/5G genotypem).
Jedinci s 4G alelou maji vyssiriziko vzniku akutnich
koronarnich syndromi.

Zavér a perspektivy

V posledni dobé byla opakované publi-
kovédna sdéleni nachdzejici epidemiologické
a klinické asociace (33) mezi prodélanym ZTE
a zvysenym vyskytem kardiovaskuldrnich cho-
rob v naslednych letech. Je zndmo, Ze urcité
protrombotické genetické varianty/mutace
faktoru V Leiden (19), protrombinu (20210A)/
jsou spojeny nejen se zvysenym rizikem zil-
niho tromboembolizmu, ale i s progresi kar-
diovaskularnich onemocnéni. Klinicka data
ddle ukazuji pozitivnf souvislost mezi markery
generace trombinu a rozvojem aterosklero-
tického platu (34, 35). Bohaté experimentaini
Udaje ukazuji, ze krevni desticky a koagula¢nf
systém jsou dUlezitymi faktory, jak aterogene-
ze, tak i aterotrombdzy. Hemostaticky systém
je vyznamnym faktorem v cévnim systému
a mUze ovlivnit molekuldrni i bunécné sloze-
ni arteridIni stény. Existuje velmi Uzky vztah
mezi hemostdzou a zanétem, coz podtrhuje
roli obou systém( v mnoha slozitych déjich
i onemocnénich organizmu, vcetné proce-
su aterotrombdzy. Podle soucasného pojetf
vulnerabilniho platu jsou opakované mikro-
ruptury nasledované subklinickou trombdzou
kritickym mistem v rstu platu a jeho vulne-
rabilité (36). Existuje vyznamny vliv hemosta-
tického procesu ve vztahu k fenotypu atero-
sklerotické cévni stény, coZ pravdépodobné
souvisi i se stabilitou aterosklerotického platu.
Antitrombotickd terapie s pouzitim protides-
tickové nebo antikoagula¢nf [é¢by je klicem
k prevenci aterotrombdzy v rdznych klinickych
situacich. Studovéni spole¢nych faktord v pro-
cesech aterotrombdzy a aterosklerdzy u ¢loveé-
ka vyZaduje daldf vyzkum. V soucasnosti jsou

stanovovany asociace mezi genotypy a one-
mocnénimi a asociace genetickych parametrd
s vybranymi znaky. Snahou do budoucna je
vypracovat nové diagnostické postupy a pfi-
nést teoretické podklady k novym lé¢ebnym
postuplim v oblasti aterosklerézy a aterotrom-
botickych komplikaci.
Prdce vznikla za podpory grantu IGA MZ CR
NT 11176-5 a V.Z MZOVFN 2005.
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