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Akutni infekce, Zilnf trombdza a doporucena tromboprofylaxe

Uvod

Jednou z nejzdvaznéjsich zndmych komplikaci koronavirového one-
mocnéni covid-19, zejména u kriticky nemocnych, je Zilni tromboem-
bolickd nemoc (TEN). Tato skute¢nost dnes proto obraci nasi pozornost
na souvislosti mezi infekénimi onemocnénimi a TEN. O tom, Ze existuje
vztah mezi infekci, zdnétem a akutnimi kardiovaskularnimi pithodami,
vime jiz dlouho, vzdyt chfipkové epidemie jsou kaZzdorocné provazené
narlstem kardiovaskuldrni mortality. Proti tomuto trendu se medicina
zkousf branit pravidelnym, opakovanym ockovanim rizikové populace
starsich, polymorbidnich osob proti chfipce nebo pneumokokdm.

Vztah mezi infekci a TEN je pro klinickou praxi vyznamny jiz
z prostého pohledu ¢etnosti vyskytu obou onemocnéni v populaci.
Zanedbatelné neni také riziko smrti a chronickych nasledkd, spojenych
s TEN. I kdyz vsechny podrobnosti nejsou stéle objasnéné, mdzeme fict,
Ze akutni infekce a systémovy zanét zvysuji riziko TEN, protoZe jsou
spojené se viemi faktory Virchowovy triddy — venostaza, zvysena
koagulace, poskozeni endotelu Zilni stény (Tab. 1).

Patofyziologie

Mechanismus prokoagula¢nich pochodl v organismu v reakci na
infekci je komplexni. V patogenezi Ize vystopovat spojent: akutni infek-
ce - tromboinflamatorni obranna reakce organismu - Virchowova
triada - zilni trombdza. Takto jednoduse nastinéna posloupnost je
ve skute¢nosti mnohem komplikovanéjsi a doposud nenf dostate¢né
objasnéna. Reseni problému neusnadnuje ani fakt, Ze procesy mohou
probihat obousmérné. Zanét muize byt pficinou, ale i ddsledkem trom-
bdzy a imunitni systém mize podnécovat vznik i rozpusténi trombu.

Zakladnimi protiinfek¢nimi obrannymi mechanismy organismu
jsou prozanétlivd odpovéd a aktivace lokalni a pozdéji systémové
koagulace. Prozanétlivd odpovéd spociva v tvorbé prozanétlivych
cytokind a proteint komplementového systému, které mohou vyvolat
koagulopatii. Aktivace lokélni a systémové koagulace se odviji od expre-
se tkanového faktoru (TF) na endotelovych bunkach a monocytech/
makrofézich, od aktivace trombocytd a neutrofild.

Proniknuti jakéhokoliv infek¢niho agens do organismu vede k po-
Skozenf bunécnych membran, jak epitelidinich, tak endotelialnich,
a k tvorbé trombinu. Na epitelech orgénd a télesnych povrchd, na en-
dotelovych a perivaskuldrnich bunkach (pericyty obklopujici endotelie
v kapilarach, arterioldch a venulach, buriky hladkych svald obklopujici
velké tepny a 7ily) je trvale exprimovany TF, ktery zde vytvaf hemostatic-
kou bariéru. TF je transmembranovy proteinovy receptor s vysokou afi-
nitou k f. VI (prokonvertin), ktery aktivuje a spousti tak koagulaci. Behem
zanétu stoupa tvorba TF bunkami naseho téla a vyznamné se zvysuje
také jeho produkce neutrofilnimi granulocyty a hlavné monocyty (1).

Infekci poskozené nebo ovlivnéné buriky cévniho endotelu ve
zvysené mife syntetizuji TF (f. Ill, tkanovy tromboplastin), poté ho
exprimuji na svém povrchu a uvolnuji do krve, snad také do peri-
vaskuldrniho prostoru. V krvi je neustdle pfitomno malé mnozstvi f.
VIl (nékteré prace mluvi o ,predpripraveném” komplexu TF-fVIl/fVila
v krvi i ve tkdnich), ktery se po setkdni s TF aktivuje a vznikd komplex
TF-Vlla-Ca2+-fosfolipidy, zahajujici inicidlni fazi koagulace aktivovanim
faktorl IX a X. Pokud tento proces neni v¢as zastaven inhibitorem TF
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Tab. 1. Faktory podilejici se na patogenezi Zilni trombdzy u akutnich
virovych a bakteridlnich infekci

1. Aktivace koagulace

zvysend tvorba, povrchové exprese a uvoliovani tkdnového faktoru (f. I1l)
infikovanymi endotelovymi burikami, monocyty a perivaskuldrnimi burikami

aktivace f. Xl a navazujicich koagula¢nich faktord

2. Potlaceni fibrinolyzy

snizend syntéza a exprese tkanového aktivatoru plazminogenu (t-PA) na
povrsich endotelovymi burikami

zvysenad syntéza inhibitoru aktivatoru plazminogenu (PAI-1)

3. Trombocytdza a aktivace trombocytt

prozéanétlivé cytokiny (IL-163, IL-6) aktivuji trombocyty, které adheruji

na poskozeny endotel (vazbu mezi destickovym glykoproteinem Ib

a subendotelidlnim kolagenem zprostredkovéava von Willebrand@v faktor
a komplement)

4. Poskozeni endotelu

poskozeni endotelovych bunék patogenem medidtory zanétu,
prozanétlivymi cytokiny (IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-alfa) a hypoxemii

aktivace komplementové (C3a, C4, C5a, C5b) a kininové kaskady
(bradykinin) vede ke zvysené permeabilité kapildr, vazodilataci,
venostaze (potencované dlouhodobou imobilizaci na [Gzku), k poskozeni
mikrocirkulace a tvorbé zanétlivych tromb

5. Dehydratace u hore¢natych stavi, poceni, prijmu a zvraceni

6. Imobilizace podporujici venostazu

(TFPI - tissue factor pathway inhibitor, Uc¢inné zpétnovazebné inhibuje
komplex TF-FVlla a ukoncuje aktivaci koagulacni kaskady), nasleduji pod-
le nového revidovaného modelu koagulace dalsi dve faze, amplifikace
a progrese, fizené trombinem (f. Ila). Vysledkem je vznik trombézy. V celé
této kaskadé hrajf klicovou roli TF a trombin (1). Proces nastartovani
koagulace akutnf infekci pfehledné schematicky ukazuje obrazek 1.
DUsledkem rychlé akcelerace koagulace je, ze v inicidIni fazi infekce
stoupaji hladiny D-dimer0 a fibrinogenu v krvi. Infekce byla oznacena
jako nejcastéjsi divod zvysené hladiny D-dimer( u pacientl vyset-
fenych na urgentnim pfijmu (2). Sepse patfi spolu s TEN a aktivnimi
nadory k nejcastéjsim pficindm extrémniho zvyseni hladin D-dimerd
v krvi, desetindsobné presahujicich horni hranici normy (> 5000 ug/l) (3).
Pokud chceme zkoumat vztah mezi infekci, aktivaci koagulace
a trombdzou, méli bychom na problém nahliZet ze dvou uhld:
B piimé plsobeni infekéniho agens na endotel (molekuldrni vzorce
aktivujici koagulaci spojené s patogenem)
B prozanétlivd imunitni reakce organismu na patogen (molekularnf
vzorce aktivujici koagulaci spojené s poskozenim hostitele)

Piimé piisobeni infekéniho agens na endotel

Expozice cévniho endotelu virdm nebo bakteriim vede k jeho
dysfunkci bez makroskopického poskozeni. Mikroskopické zmény jsou
vsak vyrazné. Pfimou infekci endotelovych bunék virem, kdy virus pro-
stfednictvim receptoru vstupuje do buriky a poskozuje ji, se zvysuje
exprese TF a potlacuje fibrinolyza uvolnénym inhibitorem aktivatoru
plazminogenu 1 (PAI-1). In vitro byla na kulturdch plicnich fibroblast(
a lidskych umbilikéInich Zilnich endotelii demonstrovana schopnost
virll vyvolavajicich zavazné respiracni infekce (virus chfipky typu A a B,
parainfluenzavirus, respira¢né-syncytialni virus, cytomegalovirus, ade-
novirus) navodit v infikovanych endotelidinich burikdch prokoagula¢ni
aktivitu, kdy bylo prokazano 55% zkraceni protrombinového ¢asu (PT)
potfebného ke vzniku koagula.
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