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Clanek podava souhrnny a stru¢ny piehled o souc¢asnych znalostech v oblasti etiopatogenze a diagnostiky hluboké zilni trombozy
(flebotrombozy). Zaméiuje se zejména na vrozené trombofilni stavy, jejichz poznani predstavuje rychle se rozvijejici oblast za-
kladniho a klinického vyzkumu. V diagnostice flebotrombozy zdiraziuje vyjimecné postaveni barevné duplexni ultrasonografie,
dulezitost zakladniho hematologického a koagulacniho vysSetfeni a skriningu trombofilnich stavi. Tyto laboratorni metody, které
by mély u nemocnych s podezienim na flebotrombozu vzdy navazovat na anamnézu a fyzikalni vySetfeni, umoznuji presnou anato-
mickou lokalizaci trombotického postizeni a v mnoha pripadech stanovit jeho pric¢inu a dalsi prognozu.
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DEEP VENOUS TROMBOSIS - CURRENT VIEW OF ETIOPATHOGENESIS AND DIAGNOSIS

The article gives summary and brief review of up-to-date knowledge of etiopathogenesis and diagnosis of deep venous trombosis
(phlebotrombosis). Attention is directed towards congenital trombophilic states, understanding of which represents rapidly develo-
ping area of basic and clinical research. Special position in diagnosis of deep venous trombosis is occupied by color Doppler ultra-
sound, by importance of basic hematologic and coagulation testing and by screening of trombophilic states. These lab methods,
which are supposed to follow up with a patient history and physical findings in patients under suspicion of deep venous trombosis,
enable to prove an accurate anatomic location of trombotic lesion and address its cause and further prognosis in many cases.
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Uvod

Roc¢ni incidence hluboké Zilni trombozy (flebotrombozy),
jedné z hlavnich pri¢in morbidity a mortality v primyslovych
zemich, stoupa s vékem od 1 pfipadu na 100000 jedinct v dét-
stvi po 1 pripad na 100 jedinct ve stafi (Seligsohn, 2001). Cel-
kové riziko vzniku tromboembolické nemoci v nasi populaci
je vSak mensi nez 0,03-0,01 %o. Souvisi to s pfirozenou pohy-
bovou aktivitou ¢lovéka, ktera udrzuje tonus svalti, Zilni stény
a pohyb zilnich chlopni ve funkéni rovnovaze.

Situace se ale zasadné méni pfi del§im upoutani nemocné-
ho na lGzko, kdy dochazi ke krevni staze, zvySené krevni sraz-
livosti a poskozeni zilniho endotelu. Vznika porucha komplex-
niho vztahu mezi koagula¢ni kaskadou a mechanizmy regu-
lujicimi a omezujicimi krevni srazlivost. Na jedna stran€ je
skupina né€kolika serinovych protedz jejichZ retézovym puiso-
benim vznika v misté poskozeni cévy trombin, na druhé stra-
né stoji cirkulujici antikoagulancia (antitrombin, aktivovany
protein C (APC) a plazmin).

Flebotrombdza je jednou z nejcastéjSich komplikaci orto-
pedickych, gynekologickych a chirurgickych operaci. Casto
jde o oligosymtomatické nebo zcela asymptomatické onemoc-
néni. Ve studii na nemocnych po umélé nahradé kycelniho ne-
bo kolenniho kloubu byla rutinné provadéna venografie. Na-
lez byl pozitivni az v 29 % pripadi, ale klinické pfiznaky byly
zjisStény pouze u 3 % pacientli (Green, 1999). Vysledek studie
jenom zdlraznuje vyznam tohoto onemocnéni a potiebu ob-
jektivnich zobrazovacich metod pro diagnostiku tromboem-
bolické nemoci.

Etiologie

Jiz v 19. stoleti definoval Virchow tfi zakladni etiologické
faktory flebotrombdzy - pos§kozeni cévni stény, méstnani krve
a ,zmény ve slozeni krve“ (hyperkoagulabilita - hyperkoagu-
lacni stav). V minulosti se vétSinou o téchto faktorech uvazo-

valo odd€lené. U konkrétniho pacienta se hledala jedna zfej-
ma a dobfe definovatelna pricina tromboembolické nemoci.

V posledni dobé je stale vice na zilni trombozu nahlize-
no jako na multifaktorialni, komplexni onemocnéni, na jehoz
vzniku se podileji soucasn€ zevni i vnitini pfi¢iny, napfiklad
vznik pooperaéni flebotrombdzy u nositele Leidenského fak-
toru V. Tromboembolizmus je vysledkem mnohocetnych in-
terakci mezi negenetickymi a genetickymi rizikovymi faktory.
Mezi negenetické rizikové faktory rfadime vék, jakékoliv tka-
nové poskozeni, oralni kontraceptiva, téhotenstvi, obezitu a
chybéni fyzické aktivity. Vrozené rizikové faktory nachazime
u ¢im dal vétsi ¢asti populace.

Dnes jiZz vime, Ze mnoho trombofilnich stavi je v popula-
ci relativné Castych, proto se miize u jedné osoby kombinovat
hned nékolik defektli krevni srazlivosti soucasné, a ty pak ve-
dou ke vzniku trombozy bez zjevného nebo pouze pii mini-
malnim zevnim stimulu. Tyto stavy byly v minulosti nazyva-
ny idiopaticka flebotromboza.

Hyperkoagulacni stav - trombofilie, patologicky sklon
k tvorbé intravaskularnich trombiti, miiZe byt vrozena (primar-
ni) nebo ziskana (sekundarni).

I. Vrozena (familiarni, primarni) trombofilie

Pro vrozené hyperkoagulacni stavy, nazyvané také vroze-
né trombofilie, jsou charakteristické opakované tromboembo-
lické prihody, objevujici se bez zjevné priciny pred 45. rokem
Zivota, tromboembolické onemocnéni v rodinné anamnéze
a u Zen anamnesticky obvykle zjiStujeme opakované potraty
a nebo predc¢asné porody.

V soucasnosti jsou mezi primarni trombofilie fazeny tyto
stavy: deficit antitrombinu III, deficit proteinu C a proteinu
S, Leidensky faktor V, protrombinova mutace 20210, hyperho-
mocysteinémie, dysfibrinogenémie, deficit faktoru XII, poru-
chy tvorby plazminu a zvySena hladina faktoru VIII.
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Familiarni flebotrombdza je vétSinou spojena s vyskytem
dvou a vice vrozenych poruch krevni srazlivosti u jedné osoby.
U vrozené trombofilie je divodem vzniku trombozy nedosta-
teéna inaktivace trombinu nebo poruSena kontrola jeho tvor-
by. Selhava systém prfirozenych protisrazlivych faktort, udr-
zujicich krev v tekutém stavu. Jednim z téchto protisrazlivych
Ciniteld je antitrombin III, inhibitor serinovych proteaz, ktery
po vazb€ na heparin neutralizuje trombin (faktor II), aktivo-
vany faktor IX (IXa), aktivovany faktor X (Xa) a aktivovany
faktor XI (XIa).

Dals§im antikoagula¢nim faktorem je protein C, kontrolu-
jici tvorbu trombinu. Vazba trombinu na trombomodulin en-
dotelialnich bunék v malych cévach neutralizuje jeho prokoa-
gulacéni aktivitu a aktivuje protein C. Aktivovany protein C in-
aktivuje v pfitomnosti proteinu S a fosfolipida aktivni formy
faktor V a VIII (Va a VIIIa), a tak brzdi tvorbu dal$iho trom-
binu. Protein S je kofaktorem potfebnym pro aktivitu protei-
nu C, ale samotny ma také antikoagula¢ni ucinky: inhibuje
protrombinazovy komplex (f. Xa, f. Va a fosfolipid). Pfiblizné
60 % proteinu S v krvi je vazano na transportni bilkovinu (C4
vazbovy protein - bilkovina akutni faze), ale pouze volny pro-
tein S je aktivni. Proto je stanoveni aktivity proteinu S poné-
kud komplikované. Jeho aktivita vyrazn€ kolisa se sérovou
hladinou transportni bilkoviny.

I. A. Deficit antitrombinu III, proteinu C a proteinu S

Vrozena trombofilie byla poprvé popsana v poloviné 60.
let v rodinach s nékolika Cleny postizenymi tromboembolic-
kou nemoci. Slo o deficit antitrombinu III a dysfibrinogené-
mii (Egeberg, 1965). AZ téméFf o dvacet let pozdéji byla zjis-
téna dalsi pri¢ina vrozené trombofilie, deficit proteinu C a
proteinu S u heterozygoti (Griffin, 1981, Comp, 1984). Dé¢-
di¢nost deficitu antitrombinu III, proteinu C a proteinu S je
autozomalné€ dominantni. Homozygotni forma deficitu anti-
trombinu III je extrémné vzacna a neni slucitelna se Zivotem.
Riziko flebotrombdzy u heterozygotli je vyssi nez u deficitu
proteinu C nebo proteinu S.

Homozygoti s deficitem proteinu C nebo S jsou velmi vzac-
ni a ihned po porodu se u nich objevuje purpura fulminans ne-
bo masivni zilni tromboza. U dospélych jedinct s heterozygot-
nim deficitem té€chto antikoagulac¢nich bilkovin dochazi na po-
¢atku podavani warfarinu, bez ivodni heparinizace, ke koznim
nekrozam. Divodem je, Ze oba tyto proteiny jsou zavislé na
vitaminu K, stejn€ jako koagulacni faktory, ale jejich biologicky
polocas je kratSi a jejich hladina na zacatku 1écby proto klesa
mnohem rychleji, nez hladina koagula¢nich faktord. Pfi vroze-
ném nedostatku proteinu C a proteinu S u heterozygoti to po-
tom vede k prechodnému hyperkoagula¢nimu stavu.

I ve vétSich klinickych sestavach nemocnych s idiopatic-
kou trombodzou vsak byl deficit antitrombinu III, proteinu C
a proteinu S nalezen pouze u 5-20 % postizenych (Koeleman,
1997). Jak tedy vysvétlit ostatni pripady?

I. B. Leidensky faktor V

Situace se podstatné zménila v roce 1993, po objeveni re-
zistence na aktivovany protein C, zatim nejCastéjSi pfi¢iny
vrozené trombofilie (Dahlback, 1993). Dnes jiz vime, Ze pfi-

¢inou této poruchy je zaména dusikaté baze adeninu za jinou
dusikatou bazi guanin, v jednom nukleotidu genu pro faktor
V. Tato zaména nasledné vede k nahradé argininu glutami-
nem v syntetizovaném proteinovém fetézci. Takovyto zméné-
ny protein se nazyva Leidenskym faktorem V, podle mista své-
ho objeveni. Mutace faktoru V zpomaluje proteolytické Sté€pe-
ni tohoto faktoru proteinem C, coZ vede k nadmérné tvorbé
trombinu. In vitro tak vznika fenomén rezistence na aktivova-
ny protein C, ktery neni schopen prodlouzit aktivovany parci-
alni tromboplastinovy ¢as (aPTT).

Podil pripadd s vrozenou trombofilii mezi nemocnymi
trpicimi trombofilii, po objeveni Leidenského faktoru V, ra-
zem stoupl. Mezi v§emi pacienty postiZzenymi flebotrombo-
zou vzrostl podil vrozenych trombofilii z 10 % na asi 30 % a
mezi nemocnymi s klinickym podezienim na trombofilii ten-
to pocet stoupl ze 17 % az na 70 %.

Vyskyt Leidenského faktoru V je Casty u bilé rasy (5 %
populace), u Asiatil a Africant je vSak extrémné vzacny. Vro-
zenou trombofilii najdeme mnohem Castéji mezi nemocnymi,
ktefi jiz v minulosti prodélali flebotrombozu, nez ve zdravé,
neselektované populaci.

Pritomnost Leidenského faktoru V zvysuje riziko zilni
trombdzy u heterozygotli 4-10%, u homozygoti 50-100% (Ro-
sendaal, 1995). V prospektivni studii Procare, srovnavajici uda-
je od 85 homozygoti a 481 heterozygotii pro Leidensky faktor
V, byl prokazan ¢asnéjsi vznik flebotrombozy u homozygotnich
zen ve srovnani s heterozygotnimi Zenami, homozygotnimi a
heterozygotnimi muzi. Spontanni flebotromboza a jeji recidiva
byly ¢ast€jsi u homozygotii. Homozygoti, zvlasté Zeny, mély ri-
ziko flebotrombodzy celkové vyssi (Procare study, 2000).

I. C. Protrombin 20210

V roce 1996 byl objeveny autozomalné dominantni, vro-
zeny defekt protrombinu, protrombin 20210. Pficinou zvyse-
nych hladin protrombinu je zde zaména guaninu za adenin
v poloze 20210 genu pro protrombin (mutace protrombinu se
proto nékdy oznacuje 20210A). Tato mutace je 0 néco méné
Casta, nez Leidensky faktor V a nese nizsi riziko vzniku flebot-
rombozy.

I. D. Hyperhomocysteinémie

Zvyseni hladiny homocysteinu, intermedialniho metaboli-
tu pii pfeméné methioninu, je spojené s rizikem Zzilni i tepen-
né trombozy. Hyperhomocysteinémie je v populaci relativné
bézné onemocnéni, vyvolané homocysteinurii, bud’ v dusled-
ku vrozeného deficitu enzymu cystathionin 3-reduktazy nebo
ziskané poruchy (dietni deficit vitaminu B6 a B12, chronic-
ké ledvinné selhani, pernicidozni anémie, hypotyreoza), takze
tuto metabolickou chorobu lze fadit mezi vrozené i ziskané
trombofilie. Hyperhomocysteinémie je definovana jako zvy-
Seni hladiny homocysteinu nala¢no nad 15 pmol/l.

Béhem autooxidace homocysteinu v plazmé vznikaji reak-
tivni kyslikové radikaly, které jsou odpovédné za peroxidaci
cirkulujicich lipoproteini a lipidd v bunéénych membranach.
Predpoklada se, Ze zvySené sérové hladiny této aminokyseli-
ny vedou takovymto mechanizmem k endotelialni dysfunkci
a poruse aktivace proteinu C cestou trombin-trombomodulin.
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Kromé toho oxidace lipoproteini o nizké hustoté (LDL) akti-
vuje trombocyty. Oxidacni stres tak miiZe byt mechanizmem
spoustéjicim vznik trombu.

Hyperhomocysteinémie predstavuje pro svého nositele po-
mérné€ malé riziko tromboembolické nemoci. Z populaéniho
hlediska je vSak dulezita, protozZe je Casto tim dalSim, druhym
faktorem, ktery se s jinou, frekventnéjsi trombofilii spolupo-
dili na vzniku tromboembolické nemoci. Relativni riziko fle-
botrombdzy je u nemocnych s hyperhomocysteinémii a dalsi
primarni trombofilii, ve srovnani se zdravou populaci, asi
10-50x% vyssi, coz ziejmé svédci o synergickém pusobeni (De
Stefano, 2000).

Snizena aktivita antitrombinu III je provazena nedostatec-
nou neutralizaci trombinu. Porusena ¢i chybéjici aktivita pro-
teinu C nebo proteinu S vede k nadmérné tvorbé trombinu.

1. E. Dysfibrinogenémie

Vétsina mutaci genu pro fibrinogen ziistava némych. Né-
které jsou ale pric¢inou krvacivych stavil, zatimco jiné predis-
ponuji svého nositele k tromboembolické nemoci. Ke zvyse-
nému riziku trombdzy vede abnormalni vazba trombinu a re-
zistence k rozpousténi trombu plazminem. Byly sice popsany
rodiny s vrozenou trombofilii, jejiz pfi¢inou byla dysfibrino-
genémie, tyto pripady jsou ale vzacné.

1. F. Faktor VIII

Mezi trombofilni stavy, kde dédi¢nost zatim neni zcela
jasna, patfi zvySena hladina faktoru VIII. Hladiny faktoru
VIII, vyssi nez 150 % normalu, asi pétinasobné zvysuji riziko
flebotrombodzy.

Tato porucha krevni srazlivosti se vaze se vSemi krevnimi
skupinami, kromé skupiny 0. Samotna pritomnost krevnich
skupin A, B, a AB, zvySuje v béZné populaci riziko flebotrom-
bozy 2% a mezi Zenami uZzivajicimi antikoncep¢ni pilulky asi
4x, Mechanizmus vzniku tromboembolické nemoci pfi zvyse-
nych hladinach faktoru VIII zlistava nejasny.

Na vzniku zilni trombdzy se snad také podili zvySena hla-
dina faktoru IX (plazmaticka hladina faktoru IX nad 120 %)
a polymorfizmus genu pro faktor XIII. Molekularni podstata
téchto poruch a jejich eventualni klinicky vyznam v§ak zatim
nebyly stanoveny.

I1. Ziskana (sekundarni) trombofilie

Sekundarni trombofilie predstavuji heterogenni skupinu
poruch, od dobie znamych klinickych stavii predisponujicich
k tromboembolizmu (operace, t€hotenstvi), aZ po antifos-
folipidovy syndrom a nddorova onemocnéni. Pfestoze existu-
je mnoho vyznamnych, ziskanych, rizikovych faktord Zilni
trombozy, jenom nékolik z nich lze oznacit za pravé trombo-
filni stavy, jak bylo pojednano vyse.

Skute¢nou ziskanou trombofilii predstavuje antifosfolipido-
vy syndrom. Tato nozologicka jednotka je definovana pritom-
nosti heterogenni skupiny autoprotilatek namifenych proti riz-
nym proteinlim, navazanych na negativné€ nabité fosfolipidy
(fosfolipido-proteinové komplexy, napfiklad 32-glykoprotein I,
protrombin, annexin V, atd.) - mluvime o antifosfolipidovych
protilatkach (lupusové antikoagulans nebo antikardiolipidové

protilatky), ptivodné popsanych u systémového lupus erythe-
matodes. Pritomnost antifosfolipidovych protilatek je spojena
s urcitymi klinickymi projevy - rekurentni tepenné nebo Zilni
trombdzy, trombocytopenie, livedo retikularis, neurologické
projevy nebo opakované potraty. Pfi vyskytu jedné z téchto
komplikaci u nemocného s laboratorné prokazanymi antifosfo-
lipidovymi protilatkami v séru mluvime o antifosfolipidovém
syndromu, popsaném Hughesem v r. 1983.

Tento syndrom muiZe byt primarni nebo sekundarni u sys-
témového lupus erytematodes, u jinych autoimunitnich one-
mocnénich (revmatoidni artritida), pfi uzivani nékterych 1é-
kt (antibiotika, hydralazin, procainamid), u lymfomt a u in-
fekénich onemocnéni (HIV, syphilis, hepatitida typu C). Pa-
togeneza trombofilie v tomto pfipadé zahrnuje sniZenou
produkci prostacyklinu endotelem nebo poruchu aktivace
proteinu C.

Vzacnou variantou antifosfolipidového syndromu, popsa-
nou nedavno v literatufe, je tzv. katastroficky antifosfolipi-
dovy syndrom (CAPS - Catastrophic antiphospholipid syn-
drome), ktery provazi multiorganova selhani (renalni selhani,
ARDS). Mezi vyvolavajici faktory patii operace, léky, vysaze-
ni antikoagulaéni 1écby a zejména infekce (Triplett, 2000).

Sekundarni trombofilie vznikaji nejcastéji jako komplika-
ce ruznych chorob, které jsou shodné s rizikovymi faktory
trombozy. K rizikovym faktortim Zilni trombozy pocitame:
operace, traumata, maligni procesy, myeloproliferativni one-
mocnéni, kolagendzy, imobilitu, septické stavy, méstnavé sr-
decni selhani, nefroticky syndrom, téhotenstvi, peroralni kon-
traceptiva, heparinovou trombocytopenii, paroxyzmalni noc¢-
ni hemoglobinurii, Behcetovu nemoc, polycytemii vera a esen-
cialni trombocytopenii.

Spojeni mezi malignitou a trombozou si poprvé povsiml
Trousseau v 19. stoleti. Flebotromboza nejcastéji vznika u ade-
nokarcinomd, ale byla popsana také u jinych typt nadori.
Pravdépodobnost pozdéjsiho zjiSténi nadoru je u nemocnych
s idiopatickou flebotrombodzou asi 7-8 %. Pfi rekurentni fle-
botrombdze je tato pravdépodobnost az 17 % (Barger, 2000).
Pro zjiSténi malignity u téchto nemocnych je nejprinosnéjsi
podrobna anamnéza, fyzikalni vysetfeni, zakladni laborator-
ni vySetfeni a snimek hrudniku (Cornuz, 1996).

Klinické projevy flebotrombozy

Heterozygoti pro deficit proteinu C, proteinu S, antitrom-
binu III a heterozygoti i homozygoti pro Leidensky faktor V tr-
pi hlubokou Zzilni trombo6zou dolnich koncetin a plicni embo-
lizaci. Mén€ Castymi klinickymi projevy jsou trombotizace
povrchovych Zil (tromboflebitidy) tromby v nezvyklych loka-
lizacich - mozkové, visceralni, retinalni a axillarni zily. Ve vi-
ce nez 50 % pfipadi je tromboza vyprovokovana operaci, imo-
bilizaci, téhotenstvim, vysSim v€kem, uzivanim antikoncepc-
nich pilulek nebo substitu¢ni hormonalni terapii.

U velké ¢asti nemocnych, postiZzenych vrozenou trombofi-
lii, se prvni tromboembolicka pfihoda manifestuje vétSinou
pred 45. rokem zivota. Daleko dfive se ale vétSinou projevi
u pacientii s vice nez jednou vrozenou poruchou krevni
srazlivosti a homozygotl pro Leidensky faktor V. Nejvétsi ri-
ziko, 0,87-1,6 % ro¢n€, maji heterozygoti pro deficit antitrom-
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binu III. Nejmensi riziko (0,25-0,45 %) bylo zjisténo u hete-
rozygotl pro Leidensky faktor V.

Vsichni nemocni, ktefi jiz jednou prodélali tromboembo-
lickou pfihodu, at uz jde o osoby s vrozenou ¢i ziskanou trom-
bofilii nebo bez ni, jsou mnoho let po jejim odeznéni nachylni
k rekurenci. Rekurence je fatalni pro 5 % postiZenych a asi
u jedné tretiny vznika posttromboticky syndrom - sekundar-
ni chronicka zilni insuficience. Pfi¢inou posttrombotického
syndromu je poSkozeni nebo chybéni chlopenniho aparatu
postizenych zil za vzniku refluxu. Reflux miiZe byt izolovany
(18 %), ale vétsinou se kombinuje s ¢aste¢nou, rezidualni ob-
strukci zilniho lumen (65 %). Pouze obstrukce se podili na
vzniku Zilni nedostate¢nosti minimalné (15 %). Castéji jsou
postizeny distalni Zilni segmenty pod kolenem, navzdory to-
mu, Ze rekanalizace postupuje vét§inou distalné-proximalnim
smérem, tedy z predkoleni smérem na stehno (Johnson, 1996,
Janssen, 1998). O vzniku Zilni nedostate¢nosti vyznamnou
meérou rozhoduje také rychlost rekanalizace. U nemocnych,
u kterych se trombus zcela rozpustil b€hem jednoho mésice,
byla zjiSténa signifikantné lepsi funkce lytkové, svalové funk-
ce, nez u pacientll s neuplnou rekanalizaci (Janssen, 1998).

Trombdza se mnohem castéji opakuje u muzi, starSich
osob, u nemocnych s poruchou hybnosti, u onkologickych pa-
cientli, u nemocnych s idiopatickou, nevyprovokovanou fle-
botrombdzou a u pacientil, ktefi jiz jednu tromboembolickou
pfihodu prodélali. Zvysené riziko rekurence je pfi zvySenych
hladinach faktoru VIII a homocysteinu.

U vrozenych trombofilnich stavi se rekurentni flebotrom-
bdza nejcastéji vyskytuje u nemocnych s deficitem antitrombi-
nu III, proteinu C a proteinu S, u pacienti s nékolika vrozeny-
mi defekty krevni srazlivosti a u homozygotli pro Leidensky
faktor V.

Mezi ziskanymi trombofiliemi je opakovana flebotrom-
boza Casta u polycytemia vera a esencialni trombocytémie.
Tromby se objevuji v povrchovych i hlubokych zilach. Trom-
boembolicka pfihoda postihuje 25-30 % té€chto pacientll a je
pricinou azZ jedné tietiny umrti. Tromboza se ¢asto objevuje
v atypickych lokalizacich (nepostihuje dolni koncetiny) - me-
zentericke zily, portalni Zila, hepatalni zily. Castou komplika-
cije plicni hypertenze, ktera mize byt nasledkem embolizace
trombozy do plicniho fecis§té nebo zvySeného objemu krve
protékajiciho pravostrannymi srdecnimi oddily. Poruchy mik-
rocirkulace jsou pri¢inou vzniku erytromelalgie, Raynaudova
fenoménu, ischemie prsti, akrocyandzy, syndromu modrého
palce na noze, livedo retikularis, koZnich ulceraci nebo nekro-
tické purpury (Hachulla, 2000).

Pfi¢ina flebotrombdzy hornich koncetin je nejcastéji iat-
rogenni - katetrizace centralnich zil. Méné Casto je onemoc-
néni vyvolano malignitou nebo riznymi trombofilnimi stavy
(Massoure, 2000).

Velké riziko pro nemocné s trombofilii predstavuje tého-
tenstvi, kdy tromboza nejcastéji vznika v ileofemoralnich Zi-
lach a v zZilach levé dolni koncetiny. Podle vysledkt retrospek-
tivnich studii se zjistilo, Ze tromboza se béhem té€hotenstvi ob-
jevuje u vice nez 60 % Zen s deficitem antitrombinu III, u vice
nez 20 % zen s deficitem proteinu C nebo proteinu S (Gir-
ling, 1998). Vrozena trombofilie predstavuje také zvySené ri-

ziko potratu. Podezieni na vrozenou trombofilii musime mit
u vSech Zen s flebotrombdzou v rodinné nebo osobni anamné-
ze, dale u Zen, které méli tfi a vice mrtvych plodi, prodélaly
odtrZeni placenty, potraty, u Zen s retardaci ristu plodu nebo
s preeklampsii.

Peroralni kontraceptiva riziko trombdzy u Zen s vrozenou
trombofilii dale zvysuji. U zdravych Zen uzivajicich peroralni
kontraceptiva bylo zjisténo 4nasobné zvySeni tohoto nebezpe-
¢i. Absolutni riziko je vSak stale velmi malé. Ve zdravé popu-
laci se zvySuje z méné nez 1 pfipadu flebotrombozy na 10000
osob ro¢né na 3-4 pripady na 10000 osob ro¢né, po dobu
uzivani antikoncepce.

Zeny heterozygotni pro Leidensky faktor V viak maji bé-
hem uzivani peroralnich kontraceptiv riziko Zilni trombdzy
az 35nasobné (Vandenbroucke, 1994). Nebezpeci je piiblizné
stejn€ vysoké u zen s deficitem antitrombinu III, proteinu C
a S. Nositelky Leidenského faktoru V, uzivajici peroralni kon-
traceptiva 3. generace, maji dvounasobn€ vyssi riziko vzniku
flebotrombozy ve srovnani se stejn€ postizenymi Zenami uzi-
vajicimi kontraceptiva 2. generace. PfiCinou je zfejmé pro-
hloubeni rezistence na aktivovany protein C (Rosing, 1999).
Riziko je nejvyssi béhem prvniho roku, potom klesa, ale pie-
trvava po celou dobu uzivani antikoncepce. Proto by Zeny po-
stizené trombofilii, zvlasté prodélali-li jiz flebotrombozu, ne-
mély uzivat Zadné antikoncepéni pilulky. Vyhledavani trom-
bofilie ve zdravé zenské populaci se ale nedoporucuje, proto-
Ze bychom takto odepreli antikoncepci 5-10 % Zen, zatimco
bychom zabranili jenom nékolika fatalnim tromboembolic-
kym pfihodam. Skrining je vSak nutny u vSech Zen s trombo-
embolickou nemoci v rodinné a nebo osobni anamnéze.

Hormonalni substituéni 1écba u zdravych Zen zvysuje ri-
ziko Zilni trombozy pouze béhem prvniho roku 1écby. U zZen
s deficitem antitrombinu III, proteinu C a S, u Zen s rezistenci
na aktivovany protein C nebo se zvySenou hladinou faktoru
IX v§ak hormonalni substituce zvySuje riziko flebotrombozy
trvale po celou dobu 1€¢by. Tady se také vyhledavani trombofi-
lie doporucuje pouze u Zen po prodélané flebotromboze nebo
s pozitivni rodinnou anamnézou.

Diagnostika

Diagnodza hluboké Zilni trombdzy pouze na zakladé klinic-
kych znamek je znaéné nespolehliva. Pfi klinickém vySetfeni
Ize velmi lehce toto onemocnéni prehlédnout nebo zaménit
za jinou nozologickou jednotku. Mezi nemoci, které svymi
subjektivnimi potizemi a klinickymi pfiznaky nejCastéji pfi-
pominaji flebotrombodzu, patii - chronicka Zilni nedostatec-
nost (primarni i sekundarni), zanét povrchnich Zil (trombof-
lebitida), diabeticka noha s flegmonou, erysipel, kloubni vy-
potek pfi revmatoidni artritidé a dekompenzované gonartro-
ze, lymfedém, hemartros, poranéni lytka s tvorbou hemato-
mu, Bakerova cysta pfi gonartroze.

Souvisi to také s vysledky studii srovnavajicimi vyskyt
klinickych znamek zilni insuficience na koncetinach postize-
nych flebotrombdzou a na koncetinach, kde byla prokazana
pouze zilni insuficience. Na koncetinach bez flebotrombozy
byl vyskyt symptomu chronické zilni nedostate¢nosti stejny
(7-13 %) jako na koncCetinach s flebotrombozou (8-20 %)
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(Philbrick, 1988). Zavér studie poukazuje na to, Ze klinické
znamky chronické Zilni nedostate¢nosti (otok a bolestivost
koncetiny) se prekryvaji se znamkami akutni flebotrombdzy
a jsou tedy nespecifické.

V dalsi studii, zahrnujici 261 oteklych dolnich koncetin vy-
Setfenych barevnou duplexni sonografii, byla zjisténa velmi niz-
ka senzitivita klinickych znamek flebotrombozy, pouhych 11 %
(Tong, 1995). Obecné senzitivita klinického vySetfeni, bez pou-
ziti laboratornach vysetfeni, zfejmé neprekracuje 25-30 %. Hlu-
boka zilni tromboza tedy ve vétSiné pripadll probiha asympto-
maticky nebo pod obrazem jiného onemocnéni. Proto jsou pri
podezieni na flebotrombozu vzdy nutné pomocné, objektivni,
vySetrovaci metody, kterymi musime diagnozu potvrdit.

Kontrastni venografie, stale jesté deklarovana jako zlaty
diagnosticky standard, je v poslednich deseti letech nahrazo-
vana barevnou duplexni sonografii. Jiz od 80. let je v diagnos-
tice flebotrombozy rutinné pouzivana ultrasonografie. Zpo-
¢atku jenom jako klasicka kompresni metoda (tzv. kompresni
ultrasonografie), kdy je v dvourozmérném obraze vySetifova-
na stlacitelnost zily, pozdéji jako barevna duplexni ultrasono-
grafie, kombinujiici v sobé dvourozmérny ultrazvukovy obraz
cévy s dopplerovskym signalem protékajici krve.

Cetné studie prokazaly, Ze duplexni sonografie je v dia-
gnostice flebotrombodzy stejné validni jako rentgenkontrastni
flebografie. V rukou zkusSeného lékare jde o velmi rychlou
metodu, trvajici 10 az 20 minut, kterou 1ze provadét i b€hem
terapeutickych vykont - trombolyzy ¢i trombektomie a v pe-
riopera¢nim obdobi. Neni zde nebezpeci ionizujiciho zafeni,
flebitidy a nefropatie vyvolané kontrastni latkou, anafylaxe a
konecné, zle vySetfovat i téhotné Zeny, nemocné s alergii na
kontrastni latku a pacienty s tyreotoxikézou. Navic 1ze ultra-
zvukové vysetieni libovolné opakovat a neni nutny intravendz-
ni pristup.

Na rozdil od pletyzmografie a rentgenové flebografie, po-
strada ultrazvukové vySetreni presna kritéria pro interpretaci
akustického signalu. Spolehlivost vysetfeni proto do znaéné
miry zavisi na zkuSenosti a znalostech vysetfujiciho. Nebyla
zde zatim vypracovana kritéria pro kvantitativni hodnoceni
rozsahu trombotického postiZeni, jak je tomu u rentgenové ve-
nografie. Kromé€ toho muiZe byt ultrazvukové vysetfeni ome-
zeno vétSim otokem koncetiny, obezitou, Sirokou variabilitou
zilniho systému, nespravnym nastavenim pfistroje ¢i volbou
sondy. Presto lze barevnou duplexni sonografii povazovat
v soucasnosti za dostatecné presnou a citlivou vySetfovaci me-
todu prvni volby. Hlavni slabinou barevné duplexni ultrasono-
grafie je zobrazeni bércovych Zil. ZlepSeni senzitivity 1ze do-
sahnout pouzitim ultrazvukové kontrastni latky.

U nemocnych postiZenych tromboembolickou nemoci ne-
smime také zapomenout na zakladni hematologické a koagu-
la¢ni vySetieni. Krevni obraz a diferencialni rozpo¢et mohou
odhalit myeloproliferativni onemocnéni (napf. polycytemie)
nebo trombocytozu. Prodlouzeni parcialniho tromboplasti-
nového Casu, které neni vyvolané podanim heparinu ukazuje
na lupusové antikoagulans.

Pokud tato zakladni vySetfeni neobjasni pfi¢inu flebot-
rombozy, je nutné odebrat podrobnou osobni a rodinnou ana-
mnézu a jeSté jednou do detailu rozebrat okolnosti vedouci ke
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vzniku trombodzy. Pokud nezjistime Zadnou vyvolavajici prici-
nu flebotrombdzy ani Zadné klinické indikatory hyperkoagu-
lacniho stavu (pozitivni rodinna anamnéza stran flebotrom-
bozy, opakované trombozy, flebotrombdza ve véku pod 50
let, trombodza v neobvyklé lokalizaci, atd.), je nutné zahdjit za-
kladni trombofilni skrining - vySetfeni APC rezistence (ko-
agulacéni vySetieni, molekularni vySetieni Leidenského fakto-
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