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Úvod
V posledních letech je možno pozorovat vý-

znamný posun v pohledu na aterogenezi a její 

trombotické komplikace. Na etiopatogenezi ate-

rotrombotického děje je pohlíženo nikoli jako jen 

na degenerativní onemocnění, ale jako na proces 

především zánětlivé povahy. Žilní tromboembo-

lizmus (ŽTE) patří k nejčastějším příčinám nemoc-

nosti a úmrtí. Přes vysoký výskyt a závažné dopady 

ŽTE se až u poloviny nemocných nepodaří zjistit 

příčinu tohoto onemocnění. Ateroskleróza, tedy 

vlastní proces vedoucí k vývoji plátu, je relativně 

benigní záležitostí, maligním momentem je náhlé 

uzavření tepny trombem. Vzájemná provázanost 

patofyziologie vývoje plátu, jeho destabilizace 

a trombotické okluze vedla k označení aterotrom-

bóza. Aterotrombóza je onemocnění charakte-

ristické pro současného člověka. Je to nejčastější 

smrtící choroba, která výrazně zhoršuje prognózu 

nemocných. Jedná se o generalizovaný proces po-

stihující velké a střední arterie. Klinicky se projevuje 

jako akutní koronární syndrom, cévní mozková 

příhoda nebo jiná cévní příhoda. Dosud jsme se 

domnívali, že formy trombogeneze v arteriálním 

nebo žilním systému se svojí etiopatogenezí zá-

sadně liší – v případě arteriálních trombotických 

příhod hrají prim krevní destičky, v případě ŽTE 

aktivace hemokoagulace a tvorba fibrinové zátky. 

Nyní se však ukazuje, že žilní tromboembolizmus 

a aterosklerotický proces mají mnohé společné 

determinanty (1–3). Shromaždované údaje ukazují 

i velmi úzký vtah mezi hemostázou a zánětem, 

což podtrhuje význam obou systémů v mnoha 

složitých dějích i onemocněních, včetně proce-

su aterotrombózy. Ukazuje se, že krevní destičky 

a koagulační systém jsou důležitými faktory, jak 

aterogeneze tak i aterotrombózy. Současné po-

jetí vulnerabilního plátu ukazuje, že opakované 

mikroruptury plátu, následované subklinickou 

trombózou, jsou tím kritickým mechanizmem pro 

růst plátu a jeho vulnerabilitu. Některé rizikové 

faktory aterogeneze, zvláště u pacientů se zvý-

šeným kardiometabolickým rizikem, mohou mít 

zase vztah ke vzniku ŽTE (4). O dědičných žilních 

trombofiliích s mutací faktoru V Leiden, protrombi-

nu a PAI-1 4G/4G se již ví, že mohou zvyšovat riziko 

koronárních onemocnění (5). Nelze tedy naopak 

vyloučit, že v patobiologii obou trombotických 

procesů mohou hrát roli i polymorfizmy krevních 

destiček, které byly dosud spojovány jen s arteriální 

trombogenezou.

Základní etiopatogenetické 
mechanizmy aterosklerózy

Ateroskleróza je chronické systémové one-

mocnění postihující tepny většího a středního kali-

bru. Na rozdíl od dřívější koncepce, která pokládala 

aterogenezi za pochod degenerativní, jsou dnes 

doklady o dominanci zánětlivého děje. Dysfunkce 

endotelu, nadměrná nabídka cholesterolu v atero-

genních lipoproteinech, zvýšená oxidační zátěž 

a excesivní stimulace reparačních pochodů pro-

bíhajících v cévní stěně jsou klíčovými momen-

ty vývoje plátu. Vlastní proces postihuje nejprve 

subendoteliální prostor a intimu. Postupně však lé-

ze progreduje a vytváří kašovité jádro kryté tuhým 

vazivovým krytem. Děj probíhá zpravidla asympto-

maticky, projeví se jen, pokud jeden či více plátů 

významně zužuje tepnu. Vlastní ischemie bývá 
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tranzitorní a zpravidla neohrožuje život nemocné-

ho. V tepně postižené aterosklerózou je často řada 

plátů různého stáří. Mladší pláty, zpravidla s převa-

hou polotekutých ateromových hmot, jsou náchyl-

né k ruptuře a obnažení subendoteliálních prostor 

plných vysoce trombogenních kolagenních vláken. 

Právě tyto mladé, hemodynamicky nevýznamné 

pláty bývají příčinou akutních koronárních příhod. 

Na takovýto nestabilní plát či vzácněji na pouhou 

erozi endotelu nasedá destičkový trombus. Ten 

zůstává zpravidla jako nástěnný a celý dej probíhá 

subklinicky. Za určité situace může trombus pro-

gredovat a okludovat tepnu.

Etiopatogenetické 
mechanizmy aterotrombózy

Trombóza se uplatňuje jako rizikový faktor 

akutních koronárních syndromů při ateroskleró-

ze (nestabilní angina pectoris, infarkt myokardu), 

venózních trombóz (v situacích zvýšeného rizika 

při imobilizaci, v pooperačním období, při hor-

monální antikoncepci nebo hormonální substi-

tuci v klimakteriu nebo spontánních a často opa-

kovaných), trombemboliím (nejčastěji do plic), 

popř. ke komplikacím těhotenství (opakované 

aborty) a infertilitě. Vyšší pohotovost k tromboti-

zaci je důsledkem celé řady vrozených i získaných 

trombofilních stavů. Významné geneticky deter-

minované trombofilie, jako je Leidenská mutace 

faktoru V, mutace protrombinu a deficit proteinu C 

a proteinu S, představují nejen rizikový faktor ŽTE, 

ale i aterosklerózy (6). Idiopatická hluboká žilní 

trombóza je spojena s vyšším výskytem atero-

sklerotických plátů a větší tloušťkou tepenné vrstvy 

intimy-médie karotických a femorálních tepen (7). 

U pacientů s idiopatickou HHŽT bylo pozorováno 

více aterosklerotických plátů v karotickém povodí, 

než u jedinců s provokovanou HŽT (8). U obou 

procesů, aterosklerózy i ŽTE, je patrna zvýšená 

aktivace endotelu a krevních destiček (9). Současně 

mají společné některé rizikové faktory, jako je vyšší 

věk, obezita, zvětšený obvod pasu, metabolic-

ký syndrom, hyperlipidémie, kouření a diabetes 

mellitus (10, 11). Zvýšená hladina celkového homo-

cysteinu v krvi (hyperhomocysteinémie) je riziko-

vým markerem urychleného rozvoje aterosklerózy 

a kardiovaskulárních chorob. Příčiny vzniku jsou 

multifaktoriální – dědičné a získané. Při hyperho-

mocysteinémii dochází k poškození cévního en-

dotelu a k indukci prokoagulačního stavu. 

Celá řada studií prokázala význam Lp (a) jako 

nezávislého rizikového faktoru předčasného rozvo-

je aterosklerózy. Složitost vlastní role lipoproteidu 

(a)/Lp (a)/vyplývá z komplexnosti biologického 

účinku s prolínáním lipidových, antifibrinolytic-

kých a prozánětlivých aterogenních mechanizmů. 

Lp (a) byl prokázán v aterosklerotických plátech 

a předpokládá se, že se účastní na penetraci lipidu 

do cévní stěny. Rovněž byly prokázány jeho trom-

bogenní vlastnosti vzhledem k jeho strukturální 

příbuznosti s plazminogenem, na který se váže 

a kompetitivně inhibuje přeměnu plazminogenu 

na plazmin. V současnosti je Lp (a) považován za 

parametr s trombogenním i aterogenním poten-

ciálem a za nezávislý rizikový faktor předčasné 

aterosklerózy. 

Apolipoprotein E (Apo E) obsažený v lipopro-

teinech existuje v izoformách E2, E3, E4. Alela E4 

je asociována s vyšším výskytem onemocnění 

kardiovaskulárního systému. Existuje asociace mezi 

polymorfizmem genu pro ApoE3/E4 a hlubokou 

žilní trombózou (12).

Význam krevních destiček 
a koagulačních faktorů

Krevní destičky hrají významnou roli v procesu 

aterogeneze (13, 14, 15). Systémové zánětlivé pro-

středí, nezávislé na narušení cévní stěny, vyvolává 

fenotypovou přeměnu endotelu do proaterogenní 

podoby. Výsledkem je zvýšená exprese cytod-

hezivních molekul, jako je P-selektin a E-selektin. 

Primární adheze krevních destiček na narušeném 

vaskulárním endoteliálním povrchu je dosaženo 

díky vazbě destičkových glykoproteinových re-

ceptorů Ib α na von Willebrandův faktor, zatímco 

pevná adheze je zprostředkována přes β3 integriny. 

Adherované destičky současně také uvolňují proa-

terogenní mediátory, jako jsou cytokiny, chemoki-

ny, růstové faktory, adhezivní molekuly a koagulač-

ní faktory. Zvýšená exprese P-selektinu na povrchu 

krevních destiček i endoteliálních buněk zesiluje 

interakci s P-selektinovým glykoproteinovým li-

gandem 1, který je exprimován na membráně leu-

kocytů. Tato vazba mezi destičkami a cirkulujícími 

leukocyty (monocyty a neutrofily), dendritickými 

buňkami a progenitorovými buňkami podporuje 

další aktivaci leukocytů, jejich adhezi a migraci, 

tj. procesy, které jsou považovány za rozhodující 

při tvorbě a progresi aterosklerotického plátu (16). 

Aktivované krevní destičky exprimují a sekretují 

CD154 (CD40L), který dokáže aktivovat endotel 

a účastnit se řady buněčných procesů. A to včetně 

prozánětlivé reakce, která zvyšuje nárůst trombu, 

ale zároveň snižuje jeho stabilitu, což může násled-

ně vést k ruptuře a následné embolizaci. CD154 

destičkového původu může podporovat proces 

aterogeneze tím způsobem, že zabrání migraci 

regulačních T buněk (T reg) do místa trombu. T reg 

produkují transformující růstový faktor β (TGF-β), 

který má protizánětlivý vliv a podílí se na stabilizaci 

trombu (17). K profylaxi a léčbě stabilní anginy pec-

toris i akutních koronáních syndromů se používají 

protidestičkové léky. Variabilita účinku protides-

tičkové léčby se v průměru vyskytuje u 10–40 % 

takto léčených osob. V mnoha případech se za 

tím může skrývat non compliance ze strany lé-

čených pacientů. Soudí se také, že individuální 

odpověď na použitý protidestičkový lék muže být 

způsobena i genetickými mutacemi (18, 19) (např. 

polymorfizmus genu pro ADP receptor krevních 

destiček P2Y12 (i 744 T > C), polymorfizmus genu 

receptoru pro fibrinogen GP IIIa (HPA1) a mutace 

genu enzymu COX -1 (842 A > G). Role koagu-

lačních bílkovin v procesu aterogeneze je patrná 

podle zvýšení aktivity generace trombinu u včas-

ných stadií aterosklerotických lézí ve srovnání se 

stabilními pokročilejšími stadii aterosklerotického 

procesu (20, 21). Tkáňový faktor (TF) je transmem-

bránový cytokinový receptor 2. třídy. Jeho aktivita 

je významně vyšší v lézích získaných od pacien-

tů s nestabilní anginou pectoris nebo infarktem 

myokardu, než u pacientů se stabilní formou kar-

diovaskulárních onemocnění (22, 23), což může 

ukazovat na důležitou roli tohoto koagulačního 

proteinu v trombogenicitě plátu. Aktivovaný fak-

tor Xa ovlivňuje intracelulární signalizaci různých 

buněk kardiovaskulárního systému přednostně 

zprostředkovanou PAR-2 (24), hojně přítomné na 

endoteliálních buňkách, leukocytech, buňkách 

hladké svaloviny, fibroblastech a dendritických 

buňkách. Všechny tyto děje pak mohou přispět 

k progresi aterosklerotického plátu, k zánětu, trans-

migraci leukocytů, k restenózám a k angiogenezi. 

Cévní remodelace je menší po cíleném zásahu 

nespecifických inhibitorů faktoru Xa (heparinu 

a nízkomolekulárních heparinů) (25). Trombin, 

vazbou na trombomodulin, podporuje přeměnu 

proteinu C na aktivovaný protein C, tedy částici se 

silným antikoagulačním a protizánětlivým účin-

kem. Kromě toho trombin může snížit uvolňování 

interleukinu-12 a podporovat zvýšenou produkci 

interleukinu-10 v monocytech, což navozuje imu-

nosupresivní a protizánětlivou reakci. Trombin mu-

že také hrát roli ve vazomotorické regulaci (26, 27). 

Zvýšená hladina faktoru VIII podporuje vznik kardi-

ovaskulárních onemocnění (28). V plazmě faktor VIII 

cirkuluje v komplexu s von Willebrandovým fakto-

rem, který ovlivňuje aktivitu faktoru VIII v cirkulaci. 

Hyperfibrinogenémie je nezávislý prediktor cév-

ních postižení (29). Z buněčného a molekulárního 

hlediska, může mít fibrinogen vliv na fenotyp plátu, 

a to několika odlišnými mechanizmy: zvýšením 

propustnosti endoteliálních buněk, extracelulární 

akumulací low-density lipoprotein (LDL) choleste-

rolu a tvorbou pěnových buněk, navozením mig-

race monocytů a buněk hladké svaloviny, zvýšení 

reaktivity a agregace krevních destiček a zvýšením 

zánětu (30). Polymorfizmy v genu pro beta řetězec 
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fibrinogenu jsou spojovány se zvýšenými hladi-

nami fibrinogenu a koronární chorobou. Zvýšené 

plazmatické hladiny fragmentu D-diméru jsou také 

spojeny se zvýšeným zánětem a zvýšeným výsky-

tem kardiovaskulárních onemocnění a jsou tedy 

považovány za biomarkery aterotrombózy (31). 

V aterosklerotických plátech byl prokázán i zvýšený 

obsah PAI-1, což může mít vliv i na samotné slože-

ní plátu. PAI-1 zpomaluje migraci VSMC (vascular 

smooth muscle cells) inhibicí vazby vitronektinu na 

integrin (32). U promotor genu PAI-1 se vyskytuje 

inzerčně/deleční 4G/5G polymorfizmus. Varianta 

4G vede ke zvýšenému přepisu genu, a tím do-

chází ke zvýšení PAI-1 proteinu v plazmě (jedinci 

s 4G/4G genotypem mají hladinu plazmatického 

PAI-1 o 25 % vyšší než jedinci s 5G/5G genotypem). 

Jedinci s 4G alelou mají vyšší riziko vzniku akutních 

koronárních syndromů.

Závěr a perspektivy
V poslední době byla opakovaně publi-

kována sdělení nacházející epidemiologické 

a klinické asociace (33) mezi prodělaným ŽTE 

a zvýšeným výskytem kardiovaskulárních cho-

rob v následných letech. Je známo, že určité 

protrombotické genetické varianty/mutace 

faktoru V Leiden (19), protrombinu (20210A)/

jsou spojeny nejen se zvýšeným rizikem žil-

ního tromboembolizmu, ale i s progresí kar-

diovaskulárních onemocnění. Klinická data 

dále ukazují pozitivní souvislost mezi markery 

generace trombinu a rozvojem aterosklero-

tického plátu (34, 35). Bohaté experimentální 

údaje ukazují, že krevní destičky a koagulační 

systém jsou důležitými faktory, jak aterogene-

ze, tak i aterotrombózy. Hemostatický systém 

je významným faktorem v cévním systému 

a může ovlivnit moIekulární i buněčné slože-

ní arteriální stěny. Existuje velmi úzký vztah 

mezi hemostázou a zánětem, což podtrhuje 

roli obou systémů v mnoha složitých dějích 

i onemocněních organizmu, včetně proce-

su aterotrombózy. Podle současného pojetí 

vulnerabilního plátu jsou opakované mikro-

ruptury následované subklinickou trombózou 

kritickým místem v růstu plátu a jeho vulne-

rabilitě (36). Existuje významný vliv hemosta-

tického procesu ve vztahu k fenotypu atero-

sklerotické cévní stěny, což pravděpodobně 

souvisí i se stabilitou aterosklerotického plátu. 

Antitrombotická terapie s použitím protides-

tičkové nebo antikoagulační léčby je klíčem 

k prevenci aterotrombózy v různých klinických 

situacích. Studování společných faktorů v pro-

cesech aterotrombózy a aterosklerózy u člově-

ka vyžaduje další výzkum. V současnosti jsou 

stanovovány asociace mezi genotypy a one-

mocněními a asociace genetických parametrů 

s vybranými znaky. Snahou do budoucna je 

vypracovat nové diagnostické postupy a při-

nést teoretické podklady k novým léčebným 

postupům v oblasti aterosklerózy a aterotrom-

botických komplikací.

Práce vznikla za podpory grantu IGA MZ ČR 

NT 11176–5 a VZ MZOVFN 2005.
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