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Akutni infekce, zZilni tromboza
a doporucena tromboprofylaxe
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prozanétlivou reakci organismu a aktivaci lokalni a systémové koagulace. Prozénétlivou odpovédi je tvorba prozanétlivych
cytokin(l a proteini komplementového systému. Aktivace lokélni a systémové koagulace se odviji od exprese tkarnového fak-
toru (TF) na endotelovych bunkach a monocytech/makrofazich, od aktivace trombocytl a neutrofil{. Klicovou roli pti vzniku
trombo6zy ma tkanovy faktor (TF). Proniknuti infekce do organismu vede k tvorbé komplexu TF-f.Vlla na bunécnych povrsich
i v krevnim obéhu, ktery zahajuje inicidlni fazi koagulace aktivovanim faktortd IX a X. Syntézu a expresi TF na endotelovych
bunkach a monocytech stimuluji bakterialni lipopolysacharidy. U akutnich nozokomiélnich a komunitnich infekci riziko TEN
vyrazné nardsta 2-4 tydny od zacatku onemocnéni, potom postupné klesg, ale zlistava vyznamné zvysené v pribéhu celého
roku. S nejvyssim rizikem TEN jsou spojené respiracni infekce. Pro tromboprofylaxi u pacientd hospitalizovanych s akutni
infekci, akutnim internim onemocnénim komplikovanym nozokomidlni infekci a u kriticky nemocnych pacientl s infekci,
véetné pacientu s covid-19, stale plati ACCP doporuceni z roku 2012 o podavani profylaktickych dadvek LMWH, UFH nebo
fondaparinuxu, které bylo aktualizovano expertnim panelem v roce 2020. DOAC ani protidestickové léky se nedoporucuiji.

Klicova slova: tromboembolickd nemoc, covid-19, Virchowova tridda, zanét, tkarnovy faktor, cytokiny, komplement, endotoxin,
D-dimery, respira¢ni infekce, chlamydie, imunotrombéza.

Acute infections, venous thrombosis, and recommended thromboprophylaxis

One of the most serious complications of acute infection is venous thromboembolism (VTE). The mechanism of host proco-
agulant responses in bacterial and viral infections is complex, and various factors are known to trigger the proinflammatory
responses and activate systemic coagulation. Host defense mechanisms include proinflammatory cytokines such as interleukins,
tumor necrosis factor-a, and complement system proteins, all of which can induce coagulopathy. Tissue factor (TF) expression
on monocytes/macrophages, neutrophil and platelet activation, produce activation of thrombosis. This thromboinflammatory
response, together with extracellular vesicles, causes endothelial damage that further increase thrombin generation. A key
role in the development of thrombosis has TF. Penetration of the infection into the body leads to the formation of the TF-fVila
complex on cell surfaces and in the bloodstream, which launches the initial phase of coagulation by activating factors IX and X.
Bacterial lipopolysaccharides stimulate the synthesis and expression of TF on endothelial cells and monocytes. Acute infections
diagnosed in hospital or treated in the community were associated with a markedly increased risk of VTE. The association was
strongest within the first 2-4 weeks (sometimes up to 12 weeks) after infection onset and gradually declined thereafter. but
remained approximately twofold higher for almost all types of infection for up to 1 year of followXup. The highest risk increases
associated with respiratory tract infections. According to 9th ACCP Guidelines 2012 updated by CHEST Guideline and Expert Panel
Report 2020 for hospitalized patients with acute infection and acutely ill hospitalized medical patients with hospital-diagnosed
infection, who are at increased risk of thrombosis, thromboprophylaxis with LMWH, low-dose unfractioned heparin (bid or tid),
or fondaparinux is recommended. The panel cautions against the use of DOAC and antiplatelet agents.

Key words: venous thromboembolism, covid-19, Virchow triad, inflammation, tissue factor, cytokines, complement, endotoxin,
D-dimer, respiratory tract infections, chlamydia, immunothrombosis.
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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 onemocnénimia TEN. O tom, Ze existuje
vztah mezi infekci, zdnétem a akutnimi kardiovaskularnimi pithodami,
vime jiz dlouho, vzdyt chfipkové epidemie jsou kaZzdorocné provazené
nartstem 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 vsemi faktory Virchowovy triddy — venostaza, zvysena
koagulace, poskozeni endotelu Zilni stény (Tab. 1).

Patofyziologie

Mechanismus prokoagula¢nich pochodd v organismu v reakci na
infekci je komplexni. V patogenezi Ize vystopovat spojent: akutni infek-
ce - tromboinflamatorni obranna reakce organismu - Virchowova
triada - zilni tromboza. Takto jednoduse nastinéna posloupnost je
ve skutecnosti mnohem komplikovanéjsf a doposud nenf dostatecné
objasnéna. Resenf problému neusnadnuje ani fakt, Ze procesy mohou
probihat obousmérné. Zanét mze 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.

Proniknutf jakéhokoliv infek¢niho agens do organismu vede k po-
Skozenf bunécnych membran, jak epitelidinich, tak endotelidlnich,
a k tvorbé trombinu. Na epitelech orgénd a télesnych povrchd, na en-
dotelovych a perivaskularnich bunkach (pericyty obklopujici endotelie
v kapilarach, arteriolach 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-
vaskularniho prostoru. V krvi je neustdle pfitommno 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 perivaskuldrimi burikami

aktivace f. Xl a navazujicich koagula¢nich faktord

2. Potlaceni fibrinolyzy

snizend syntéza a exprese tkanového aktivétoru 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, vazodilatadi,
venostaze (potencované dlouhodobou imobilizaci na [Gzku), k poskozeni
mikrocirkulace a tvorbé zanétlivych trombl

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 koagulacnf kaskady), ndsleduji pod-
le nového revidovaného modelu koagulace dalsi dve faze, amplifikace
a progrese, fizené trombinem (f. I1a). Vysledkem je vznik trombézy. V celé
této kaskadé hrajf klicovou roli TF a trombin (1). Proces nastartovani
koagulace akutnf infekci prehledné schematicky ukazuje obrazek 1.
DUsledkem rychlé akcelerace koagulace je, ze v inicidIni fazi infekce
stoupaji hladiny D-dimert a fibrinogenu v krvi. Infekce byla oznacena
jako nejcastéjsi divod zvysené hladiny D-dimer( u pacientl vyset-
fenych na urgentnim pfijmu (2). Sepse patff spolu s TEN a aktivnimi
nadory k nejcastéjsim pficindm extrémniho zvyseni hladin D-dimerd
v krvi, desetindsobneé 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 virdim nebo bakteriim vede k jeho
dysfunkci bez makroskopického poskozeni. Mikroskopické zmény jsou
vsak vyrazné. Piimou 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 kulturach plicnich fibroblast
a lidskych umbilikéInich Zilnich endotelii demonstrovana schopnost
virll vyvolavajicich zavazné respiracni infekce (virus chiipky typu A a B,
parainfluenzavirus, respiracné-syncytialni virus, cytomegalovirus, ade-
novirus) navodit v infikovanych endotelidinich burikdch prokoagula¢nf
aktivitu, kdy bylo prokazano 55% zkraceni protrombinového ¢asu (PT)
potfebného ke vzniku koagula.
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Obr. 1. Schéma inicidlni fdze koagulace spousténé akutni infekci
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Tkdriovy faktor (TF) md klicovou roli pfi vzniku Zilni trombdzy. Je to transmembrdnovy proteinovy receptor s vysokou afinitou k f. VIl a nékterym cytokinim. Je exprimo-

vdn na povrsich perivaskuldrnich bunék (fibroblasty adventicie a pericyty), krevnich elementt (neutrofilni granulocyty, monocyty), endotelovych a epitelovych (keratino-
cyty) bunék orgdnu a télesnych povrchd, kde vytvdii ochrannou hemostatickou bariéru. Ve velkém mnozstvi je exprimovdn v mozku, plicich, srdci, déloze a placenté. Na-
opak mdlo TF se nachdzi'v kosternich svalech a kloubech.

Pii sepsi a endotoxemii jsou hlavnim zdrojem TF monocyty, coZ mdze spustit nekontrolovanou intravaskuldrni koagulaci (DIC).

Poskozeni cévniho endotelu vede na bunécnych membrdndch iv krevnim obéhu k tvorbé komplexu TF-FVila (zevni tendza, tedy primdrni aktivdtor f. X, ve starém mo-
delu koagulace oznacovand jako zevni cesta aktivovand tkdriovym poskozenim, ke své funkci potiebuje fosfolipidy a ionty Ca’), ktery spousti koagulaci aktivacif. IX af. X.
Aktivované trombocyty a trombin jsou dlleZitym zdrojem f. Va, ktery spolu s f. Xa vytvdri protrombindzovy komplex (spolecné s fosfolipidy a Ca*).

TFPI - tissue factor pathway inhibitor, zpétnovazebné inhibuje komplex TF-F.VIla, ukoncuje aktivaci koagulacni kaskddy.

PT je test zevni a spole¢né cesty hemokoagulace, ktery udava
rychlost premény protrombinu (f. Il) na trombin (f. lla) psobenim TF.
Nadbytek TF, indukovany virovou infekci na endotelovych bunkach,
proto PT zkracoval a pfidanim krevni plazmy bez f. VIl se koagula¢ni
¢as normalizoval. Zkoumané respiracni viry zptsobily v napadenych
endotelovych burikdch posun jejich pfirozeného antikoagula¢niho
nastaveni k prokoagula¢nimu tim, Zze 4 az 5nasobné zvysily syntézu
a povrchovou expresi TF, méreného aktivaci f. X. (4).

Obdobnou, na TF zavislou prokoagula¢ni aktivitu v endotelidlnich
bunkéch lidského pupecniku vyvolal také virus herpes simplex (VHS).
Pritom reakce endotelu nezévisela na replikaci viru. Tedy endotelidlnf
bunky zvysené exprimovaly TF bez k aktivni, produktivni infekce VHS
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(5). Dalsim zjisténym dtvodem prokoagula¢niho stavu pfi infekci VHS
byla snizena syntéza tkdriového aktivatoru plazminogenu (t-PA) (6).
AZ ke Ctyfndsobnému narlstu exprese TF endotelidinimi bunkami
dochézeloin vitro po jejich infikovani bakteriemi chlamydia pneumoniae
a chlamydia trachomatis. Maximalni hodnoty TF byly zméfené 18 hodin
po infekci a zvysené expresi TF nezabranilo ani podani tetracyklinu. Lze
tedy predpoklddat, ze ,chlamydiovy faktor” odpoveédny za stimulaci
syntézy TF byl vytvoreny na zacatku infekce a jeho tvorba jiz nemohla
byt podanym antibiotikem ovlivnéna. Kromé toho chlamydiova infekce
vyznamné zvysovala adhezi trombocytl na endotelové bunky (7).
Zvysena interakce mezi trombocyty a endoteliemi je vsak u infekénich
onemocnéni bézna a podilf se na vzniku Ziln{ i tepenné trombdzy.
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Tab. 2. Poméry cetnosti vyskytu jakékoliv TEN spojené s nemocnicnimi a komunitnimi infekcemi k vyskytu TEN u kontrol bez infekce

Bez korekce na klasické rizikové faktory TEN Po korekci podle vyskytu klasickych rizikovych
faktord TEN
Vsechny nemocnicni infekce 12,5 33
Respiracni infekce 174 49
Urogenitalni infekce 89 1,7
Kozni infekce 12,8 41
Intraabdominalni infekce 10,5 2,4
Septikemie 18,9 3,6

Upraveno podle Schmidt M, et al. Acute infections and venous thromboembolism. J Int Med 2012; 271: 608—618.

Prozanétliva imunitni reakce organismu
na patogen

Etiologie prokoagulacni reakce organismu na infekéni agens
je komplexni vyvolana specifickymi interakcemi mezi imunitnim
a koagula¢nim systémem. Rada rizikovych faktor(i TEN vede ke
vzniku trombdzy prostiednictvim mediatord zanétu. Celkova z&-
nétlivé reakce organismu na infekci je vysledkem interakce urcitych
komponent povrchovych struktur infekéniho agens nebo komplex
antigen-protildtka s receptory na kompetentnich burikdch (v pfipadé
infekce COVID-19 je to receptor pro angiotenzin konvertujici enzym 2)
a s nékterymi plazmatickymi proteiny (8).

Infekce a zejména sepse vyvolavaji v téle cytokinovou boufi, kdy se
do krevniho obéhu uvoliuji bunécné signalizacni proteiny, souhrnné
nazyvané prozanétlivé cytokiny (IL-163, IL-6, IL-8, TNF-alfa), které zvysuji
syntézu a uvolhovani proteind akutni faze jatry (CRP, fibrinogen) a akti-
vuji koagulaci. Bylo prokézéno spojeni mezi zvysenymi hladinami téchto
latek béhem systémového zanétu a rizikem TEN (9). Zanétliva odpoved
organismu zavisf také na typu patogenu. Grampozitivni respiracnf
a kozni infekce stafylokoky, streptokoky nebo pneumokoky vyvolavaji
ve srovnani s gramnegativnimi intraabdomindlnimi a urogenitalnimi
infekcemi rychlejsi a vyraznéjsi zanétlivou odpoved (14). Z toho mozna
plyne nejvyssi riziko TEN provazejici respiracni infekce (Tab. 2).

BakteridInf antigeny, zejména lipopolysacharidy bakteridlni stény,
a zanétlivé cytokiny indukuiji expresi TF na povrsich rlznych bunék lid-
ského téla, zejména na endotelu a monocytech a inicializuji koagulaci
a tvorbu trombinu. Nékteré cytokiny se mohou véazat pfimo na TF a ak-
tivovat ho. Na rozdil od traumatického Zilniho poskozeni, které obnazi
subendotelidIni kolagen a smacivou extraceluldrni matrix, mize vést zanét
ke vzniku trombdzy v makroskopicky intaktni céve, na jejimz povrchu se
vlivem medidtorl zanétu exprimuje TF, ktery spusti koagulacni kaskadu,
kterd za urcitych okolnosti mdze vyustit do vzniku zilni trombdézy (9).

Mezi nejvyznamnéjsi bakteridlni lipopolysacharidy patfi endotoxin
gramnegativnich bakterii, ktery byl zkouman in vitro instilaci na izolované
segmenty povrchovych Zil hornich koncetin zdravych dobrovolnikd.
Béhem hodinového pdsobeni doslo k endotelidin dysfunkci se snizenim
syntézy bradykininu a kyseliny arachidonové. Vysledkem byla porucha
endotelem zprostiedkované relaxace hladké svaloviny cévni stény, kterd
pretrvavala az 7 dnd, tedy mnohem déle, nez trval pifimy vliv endotoxinu.
Néktefi autofi, proto mluvi o ,omraceni endotelu’, jako o jednom z moz-
nych mechanismd spojujicich infekci, zdnét a zvysené riziko TEN (10).

Monocyty, klicovi hraci bunécné imunity, exponované in vitro

nebo in vivo bakteridInimu lipopolysacharidu rychle na svém povr-
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chu exprimuji TF a také ho prostiednictvim extraceluldrnich vesikul
uvolnuji do obéhu. Jedna se o vrozenou imunitni odpovéd usnadnujici
intravaskuldrnf tvorbu krevni srazeniny, kterd ma omezit diseminaci
patogent krevnim obéhem (11). Obranné mechanismy organismu
zvysuji svoji aktivitu podle zavaznosti infekce a potencidlné mohou
vést k poskozenf hostitele.

U sepse spojené s endotoxinemii mize reakce na patogen vy-
vrcholit az systémovou aktivaci koagulace a potlacenim fibrinolyzy
s tvorbou fibrinovych srazenin v mikrocirkulaci selhavajicich organt
(DIC - diseminovana intravaskularni koagulace), s vazodilataci
a hypotenzi. Jindy mohou protildtky vytvéfené v ramci imunitni od-
povédi na infekci vyrazné zvysit hladinu von Willebrandova faktoru
v krvi, ktery stimuluje agregaci a adhezi trombocytl na cévni sténu
a vysledkem je trombotickd trombocytopenicka purpura. Pfi poruse
komplementového systému zase dochazi k poskozenf endotelovych
bunék, tvorbé trombdzy a vznikd hemolyticko-uremicky syndrom.

Endotoxin, kromé stimulace TF, také aktivuje f. XIl (Hagemandv)
a spousti vnitfni cestu koagulace, ovliviiuje agregaci a degranulaci
trombocytl, mé vliv na makrofdgy a neutrofily, ve vyssich kon-
centracich maze aktivovat komplement, ale také fibrinolytickou
a kininovou kaskadu. Cisty klinicky vysledek aktivace Hagemanova
faktoru zavisi do zna¢né miry na individudini vykonnosti homeosta-
tickych mechanism jedince. Kromé prokoagula¢niho plsobeni také
dochédzi k vyrazné venostaze, jednomu z faktor( Virchowovy trias,
a to hned dvoji cestou. Aktivaci kininového systému se uvolriuje
bradykinin s velmi vyraznym vazodilata¢nim plsobenim a zvysenou
permeabilitu a poskozenf kapildr, vazodilataci a venostdzu ma na
svédomi také infekci dysregulovany systém komplementu (C3a
a C5a, C5b) (8).

Otom, Ze o vztazich mezi infekci a Zilni trombdzou toho stéle vime
malo, nds presvédcila také probihajici pandemie. Pfipady PE u pacientd
s covid-19, kde chybi HZT a tromby jsou lokalizovany pouze daleko na
periferii plicnich tepen a arteriol, vedly ke vzniku nové hypotézy o tom,
Ze se zde ve skute¢nosti nejednd o emboly, ale o tromby primdarné vzni-
kajicfin situ. Tento fenotyp PE je definovan jako mikrotrombdza nebo
imunotrombdzy ¢i zanétliva tromboza vznikajici v plicnich tepnach
vlivem hypoxie a poskozeni endotelu zanétem (12, 13).

Akutni infekce ariziko TEN

Jak moc ajak dlouho zvysuji rizné nozokomidlni a komunitni infekce
riziko TEN? Na tuto otdzku se pokusila odpovédét v tomto sméru zatim
nejvetsi populacni studie pfipadl a kontrol zahrnuijici velkou skupinu
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Tab. 3. Prevence TEN u pacientt hospitalizovanych s akutnim onemocnénim covid-19

1. pokud nejsou kontraindikace, je vzdy doporucend antikoagulacni tromboprofylaxe LMWH nebo fondaparinuxem > UFH (pfima ordIni antikoagulancia
/DOAC/ se nedoporucuji z obavy pred rizikem prudkého zhorseni klinického stavu, a protoze je zde vysoka pravdépodobnost uzivani antivirotik nebo jinych
lékd, které by mohly ovlivnit farmakodynamiku DOAC a zpUsobit zdvazné krvacent)

2. u kriticky nemocnych se doporucuje farmakoprofylaxe LMWH > UFH > fondaparinuxem (DOAC se zésadné nedoporucuji pro riziko hemodynamické
nestability, ¢asty vyskyt akutniho rendiniho postizeni, vysoké riziko lIékovych interakci a malé zkusenosti u kriticky nemocnych)

Poznamka:

3. LMWH podavat u akutné i kriticky nemocnych ve standardni profylaktické davce podle platnych doporuceni, neni doporucené intermedidlni (LMWH
2x denné nebo ve vyssi davce podle télesné hmotnosti) ani terapeutické davkovani

® zatim neexistuji randomizované kontrolované studie, které by obhajily intenzivnéjsi farmakoprofylaxi

" nenfjasné, zda pacienti se zavaznym onemocnénim covid-9 maji jiné/vyssiriziko TEN ve srovnanf s kriticky nemocnymi internimi pacienty hospitalizovanymina JIP
® chybi data o riziku krvaceni u pacientd s covid-19 a rliznou zdvaznosti onemocnéni

® nenfi jasné, zda jsou tito pacienti pfi standardni tromboprofylaxi podle stavajicich ACCP doporuceni stéle ve zvyseném riziku TEN

u pacientd s nizkym rizikem krvacen)

4. tromboprofylaxe by méla probihat pouze béhem hospitalizace bez extenze po propusténi do domdciho osetfeni (domaci tromboprofylaxi Ize zvazit

5.v pfipadé krvaceni nebo vysokého rizika krvaceni pouzit mechanickou tromboprofylaxi

6. protidestickové léky se nedoporucuji

7. rutinni ultrazvukovy skrinink HZT se nedoporu¢uije (presto by zde méli mit 1ékafi ,snizeny prah” klinického podezfeni na HZT, UZ vysetfeni by mélo byt
indikovéno pfi nevysvétlené pravostranné srde¢ni dysfunkci, nevysvétlené/zhorsené hypoxemii, pfi podezieni na PE)

Upraveno podle Moores LK, Tritschler T, Brosnahan S, et al. Prevention, diagnosis, and treatment of VTE in patients with coronavirus disease 2019. Chest guideline and

expert panel report. Chest 2020; 158: 1143-1163.

1,8 milionu obyvatel severniho Danska, kterd sledovala vztah mezi
infekci a TEN podle Udaji v lékarskych databdzich z let 1999-2009.
Ve srovnani s osobami, u kterych se v pribéhu jednoho roku zadna
infekce nevyskytla, byl pomér cetnosti vyskytu jakékoliv TEN u pacient(
s nemocni¢ni infekci 12,5 : 1 a u pacientd lé¢enych ambulantné pro
komunitni infekci4: 1 (14).

Samoziejmé, Ze v porovnani s kontrolami mélo mnohem vic pacien-
td s TEN kromé infekce soucasné také dalsi rizikové faktory — nddorové
onemocnéni, Uraz, operaci, zavazné interni choroby, pro které byli
hospitalizovani, rdzné komorbidity nebo $lo o téhotné. Bylo proto nutné
provést korekci, po které ¢etnost vyskytu TEN u pacientd s nozokomialnf
infekci klesla na 3,3 a u pacientl s komunitnf infekci 1é¢enou ATB na
2,6, ale spojeni mezi akutnimi nemocni¢nimi a komunitnimi infekcemi
a vyrazné vyssim rizikem TEN, jak hluboké Zilnf trombdzy (HZT), tak
i plicni embolie (PE), bylo prokdzano. Nejvyssi riziko pfinasely respiracni
nékazy, které bylo vyssi nez u septikemif (Tab. 2).

Riziko TEN narostlo osminasobné béhem prvnich 2 tydnd od

zacatku infekce a poté postupné klesalo, ale az do konce prvniho
roku bylo stale jesté u vsech druhl infekce 2x vyssi nez u kontrol.
U komunitnich infekci lé¢enych ATB byl vyskyt TEN prvni 2 tydny
5,5x vyssi, potom postupné klesal a v priibéhu roku pretrvavalo
1,2-1,6 nasobné zvyseni ve srovnani s osobami bez infekce.
u zen nez u muzl. Jinak pritomnost akutni infekce zvysovala riziko TEN
bez ohledu na vék, pfitomnost nadoru, diabetu, kardiovaskuldrniho
onemocnéni, obezity, CHOPN ¢&i astmatu. Pouze u pacientl s trauma-
tem nebo frakturou, komplikovanymi infekci, se objevovala TEN ve
srovnani s osobami bez traumatu méneé Casto. U téchto pacientt bylo
ztejmé riziko TEN primarné jiz tak vysoké, ze ho pfitomnost infekce dale
nemohla vyznamnéji zvysit.

Dalsi studie zjistujici, které rizikové faktory ptsobily béhem 90 dn(
pted hospitalizaci pro akutni TEN, nalezla akutni infekci jako jednu z péti
nejcastéjsich spoustécti s pomeérem cetnosti vyskytu 2,63 pro vsechny
infekce. Tento vysledek odpovida zavérim predchozi danské studie (15).
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Zjisténi danské pripadové studie, Ze akutni infekce, zejména respirac-
ni, pfechodné po dobu az jednoho roku zvysuiji riziko TEN, bylo ovéfeno
také dalsimi autory. Série fady pfipad(l 7 278 pacientt s HZT a 3775 pacient(
s PE ve Velké Britanii z let 1987-2004 sledovala vyskyt prvni TEN po akutni ko-
munitni respira¢ni a mocové infekci. Riziko po mocové infekci bylo nejvyssi
prvni 2 tydny (Incidence ratio IR 2,10 proHZTalR 2,11 pro PF) a postupné se
normalizovalo v priibéhu jednoho roku. U respiracnich infekci riziko rovnéz
stoupalo, ale nespravna diagnosticka klasifikace zabranila spolehlivému od-
hadu rizika (16). Dali britské studie prfpad( a kontrol s 11557 pacienty s HZT
a 5162 pacienty s PE z let 1991-2006 nalezla po akutni respirac¢ni infekci
zvysenirizika HZT (RR 2,64) a PE (RR 2,5) v prabéhu 1-3 mésict od infekce,
které pretrvavalo cely rok (17). Akutni infekce byly spojeny s prechodnym
zvysenim rizika viech cévnich onemocnéni. Naproti tomu vakcinace proti
chfipce, tetanu a pneumokokdm riziko nezvysovala (18).

Odhady vychazejici z pitevnich nélezt uvadéji, ze fatalni PE je
pri¢inou smrti u 5-10 % hospitalizovanych dospélych pacientd, bez
ohledu na vyrazné pokroky v diagnostice a Ié¢bé na tomto poli. Fatalni
PE se nevyskytla ve véku pod 18 let, naopak 80 % zemfelych bylo starsich
60 let (19, 20). Ve srovnéni s chirurgickymi obory byla fatalni PE Castéjsi
uinternich, nechirurgickych pacient(, zejména u kriticky nemocnych
na JIP. V této skupiné byli nejvice postizeni pacienti, ktefi béhem
6 tydnl pred umrtim trpéli rozvinutym akutnim onemocnénim,
nejcastéji akutni infekci (24 %) a nadorem (22 %) (20). FataIni PE,
potvrzend pitvou, se vyskytla na infeké¢nim oddéleni vylu¢né u osob
starsich 55 let s incidenci 0,4 %, ve véku nad 65 let s incidenci 0,6 %.
U respira¢nich infekci byla incidence u obou vékovych skupin jesté
vyssi, 0,7 % a 0,8 % (21).

Tromboprofylaxe u pacientii s akutni infekci
Zavéry uvedenych klinickych studif jednoznacné potvrzuji, e akutni
infekce patii na seznam velmi vyznamnych rizikovych faktord TEN.
Ke vzniku Zilni trombdzy dochazi pfimym pdsobenim infekéniho agens
na endotel a také zprostiedkované zénétlivou reakcf organismu (Tab. 1,
Obr. 1). Pokud by se v klinické praxi podafilo v¢as identifikovat biomar-
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kery zanétu aktivujicl koagula¢ni kaskddu, mohli bychom u pacientd
se zanétlivymi infekénimi a neinfekénimi chorobami sndze odhadnout
nebezpeci TEN a po zvazeni poméru rizika a benefitu nasadit vhod-

Z praktického hlediska je tfeba problematiku tromboprofylaxe u pa-
cientl s akutnf infekci rozdélit na dvé ¢asti (pomijim akutni komunitnf
infekce, které zatim nebyly stran tromboprofylaxe konsenzualné reseny):
B tromboprofylaxe u pacient hospitalizovanych s akutni infekcf,

nebo s akutnim internim onemocnénim, u kterych dojde k rozvoji

nozokomiélni infekce
B tromboprofylaxe u kriticky nemocnych infekénich pacientl hos-
pitalizovanych na JIP

Tromboprofylaxe u pacientt hospitalizovanych s akutni
infekci, nebo s akutnim internim onemocnénim
komplikovanym nozokomialni infekci

Na zdkladé poslednich ACCP doporuceni (22) zalozenych na di-
kazech je u nechirurgickych pacientl hospitalizovanych pro akutnf
onemocnéni spojenym s vysokym rizikem TEN, kam jisté patii také
pacienti s akutnfinfekci, indikovdna tromboprofylaxe LMWH 1x den-
né, nizkymi davkami nefrakcionovaného heparinu (UFH) 2x az
3x denné nebo fondaparinuxem (1B). Po propusténi z hospitalizace
by méla byt lé¢ba ukoncena (2B). PFi vysokém riziku krvéceni, nebo
pokud pacient jiz krvaci, neni doporucena farmakoprofylaxe (1B), ale
mechanické tromboprofylaxe kompresivnimi punc¢ochami (2C) nebo
intermitentni pneumatickou kompresi (IPK) (2C).

Tromboprofylaxe u kriticky nemocnych infekcnich pacienti

Kriticky nemocni pacienti jsou vystaveni vysokému riziku zilnf trom-
bézy na zékladé vsech trech faktor( Virchowovy triddy. Soucasné zde
narsta riziko velkého krvacenf (13). Presto se zde ACCP doporuceni nelisf
od tromboprofylaxe u akutné nemocnych internich pacientd. Preferujf
LMWH nebo nizké davky UFH (2C) bez blizsiho upfesnéni davkovani
a délky podavani, v pifpadé krvaceni nebo vysokého rizika krvaceni me-
chanickou tromboprofylaxi kompresivnimi punc¢ochami nebo IPK (2C)
s pfechodem na farmakoprofylaxi po vymizeni/snizeni rizika krvaceni (2C).
Jedinym rozdilem je, Ze tfida doporucenf a stuper diikazd jsou zde nizsi,
nez u akutn& nemocnych (viz vyse). Rutinni ultrazvukovy skrinink HZT
se nedoporucuje (20).

V soucasnosti se setkdvame s castym vyskytem TEN u pacientd
hospitalizovanych s pneumonii pfi onemocnéni covid-19, zejména s PE
u kriticky nemocnych na JIP (23). Retrospektivni studie zjistila v kohorté
1114 nemocnych s covid-19 symptomatickou TEN u 27 % pacientl
hospitalizovanych na JIP a u 2,2 % nemocnych na standardnim oddé-
leni, pficemz profylaktickd antikoagulace byla podédvéna na JIP v 89 %
a na standardnim oddeélenf{ v 85 % pfipadd (24). K trombotickym kom-
plikacim zde dochéazelo podle nékterych pozorovani ¢asto, navzdory
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Zaveér
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a u kriticky nemocnych pacientd s infekci plati ACCP doporuceni z roku
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