Suvislost medzi trombozou a nddorovym
procesom (pribeh Armanda Trousseaua)

MUDr. Katarina Dostalova, PhD., MPH', MUDr. Tomas Eckhardt?, MUDr. Patrik Palacka, PhD., MPH, MBA?,
doc. MUDr. Stefania Moricova, PhD., MPH, mim. prof.’, MUDr. Lucia Mahelova®, prof. Ismail Elalamy, MD, PhD.?
'Katedra preventivnej a klinickej mediciny, Fakulta verejného zdravotnictva, Slovenska zdravotnicka univerzita, Bratislava
?Kardiovaskularni oddéleni, Fakultni nemocnice, Ostrava-Poruba

31l. onkologicka klinika Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Narodného onkologického ustavu, Bratislava
“Klinika pracovného lekarstva a toxikoldgie, Lekarska fakulta Univerzity Komenského, Bratislava

Service d’Hématologie Biologique, Hopital Tenon, Université-Pierre-Marie-Curie, ER2, Paris

Patogenéza hemostatickych poruch opisovanych u pacientov s nadormi je obzvlast komplexna a odraza mnohoraké vztahy zapalu a
hemostazy. Vztah medzi nadorom a tromboézou sa zda byt recipro¢ny: rakovina predisponuje k tromboéze a progresia nadoru je tesne
previazana s tymto hyperkoagulaénym stavom. Vdaka svojej schopnosti pozorne sledovat, Armand Trousseau (1801 — 1867), vyznamny
francuzsky lekar, postrehol tento vztah medzi trombé6zou a rakovinou a poznatky publikoval vr. 1865. Vzhladom na to, Ze VTE méze byt
prvym signalom, Ze pacient ma doteraz nepoznané onkologické ochorenie, je délezité na tuto skutocnost mysliet a pacienta podrobit
dalSiemu vysetreniu, skriningu onkologickych ochoreni.
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The link between thrombosis and cancer (the story of Armand Trousseau)

The pathogenesis of hemostatic disorders of the cancer patients is particularly complex and reflects the multifaceted relations of inflam-
mation and hemostasis. The relationship between cancer and thrombosis appears to be reciprocal: cancer predisposing to thrombosis
and tumor progression is tightly intertwined with this hypercoagulable state. Armand Trousseau (1801-1867), an eminent French doctor,
thanks to his susceptibility noticed the relationship between thrombosis and cancer knowledge and published in 1865. Given that VTE
may be the first signs that the patient has previously unrecognized cancer diseases, it is important to think about this fact and patient

to undergo further examination, screening for cancer.
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Priblizne kazda piata epizdéda vendzneho
trombolizmu (VTE) sa vyskytne u pacienta s diag-
nostikovanou rakovinou. Odhaduje sa, Ze u 4 a7
20 % pacientov s rakovinou sa vyskytne sympto-
maticka tromboembolickd prihoda v priebehu
ochorenia. Skutocny vyskyt VTE je zrejme vy33i.
Asymptomaticky VTE by mohol byt odhaleny ru-
tinne vykon&vanymi zobrazovacimi metddami
a vysetrenim post mortem (1). Pacienti s rakovinou,
u ktorych je diagnostikovany VTE, maju vy3sie riziko
recidivy a v¢asnej smrti. VTE je veducou pric¢inou
smrti u pacientov s rakovinou (5). Pri onkologickych
ochoreniach je riziko vzniku VTE oproti inym sta-
vom zvysené niekolkondsobne (4,1-krat), u hospi-
talizovanych pacientov s aktivnou terapiou je riziko
rozvoja VTE zvysené najviac (6,5-krat). Recidivujuci
VTE je u onkologickych pacientov 3-krat ¢astejsi
ako u ostatnych chorych (10).

Rakovina je skuto¢nym modelom ziskaného
hyperkoagula¢ného stavu. Progresia tumoru je
asociovana s aktivaciou koaguldcie a forméciou
fibrinu, ktoré obe su Ucastné proliferacie nadoru
ako aj jeho disemindcie. Patogenéza hemostatic-
kych portich opisovanych u pacientov s nadormi

Obrdzok 1. Armand Trousseau (1801 — 1867)

je obzvlast komplexnd a odrdza mnohoraké vzta-
hy zdpalu a hemostézy. Vztah medzi nadorom
a trombozou sa zda byt recipro¢ny: rakovina pre-
disponuje k trombdze a progresia nadoru je tesne
previazand s tymto hyperkoagula¢nym stavom (3).
Patogenéza trombdzy prinddoroch je multifakto-
ridina. Mdze byt spdsobena tvorbou prokoagulac-
nych latok nddorovymi bunkami, zmenami krvné-
ho prietoku a poskodenim endotelovych buniek
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samotnym nddorom alebo cytotoxickou liecbou.
Zvysené riziko trombdzy u pacientov s rakovinou
mozno scasti vysvetlit poruchami v koagula¢nom
a fibrinolytickom systéme. U vacsiny pacientov
so zhubnymi nadormi sa zistuje aktivacia vnutro-
cievneho zrdZania krvi, najma pri metastazujucich
nadoroch a leukémidch (9). Prinddorovom bujnent
dochédza k autokrinnej a parakrinnej produkgii
tkanivového faktora a zépalovych cytokinov, naj-
ma tumor nekrotizujuceho faktora alfa, ¢o vedie
k trombofilii. Hyperkoagulcia a tvorba fibrinovych
nanosov je prvym krokom k uchyteniu cirkuluju-
cich nddorovych buniek a patologickej neovasku-
lariz4cii, umoznujlcej zdsobovanie nddoru, a tym
aj dalsf rast metastaz (4).

19. storocie, také bohaté na objavy v medi-
cine, prinieslo svetlo do poznédvania venézneho
tromboembolizmu. Rudolf Virchow v roku 1856
formuloval podmienky, ktoré musia byt napl-
nené, aby vznikla trombdza. Pozndme ich pod
ndzvom Virchowova tridda. V roku 1865 pub-
likoval francuzsky lekar Armand Trousseau
objav suvislosti medzi vznikom trombézy
a pritomnostou nadorového ochorenia (12).
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Vynimoc¢nost osobnosti doktora Armanda
Trousseau (obrazok 1) zaznamenali uZ jeho sucasni-
civ 19.storoci. Myslienky a odkazy, ktoré postuloval,
su aktudlne dodnes. Trousseau sa narodil 14. ok-
tobra 1801 v Tours. Uz od detstva patril k nadanym
Studentom. Pravidelne sa s Uspechom zUcastho-
val stittazi vo filozofii ¢i rétorike. Studium mediciny
Trousseau zacal v rodnom Tours pod vedenim
Pierre Fidéle Bretonneau, ktory zalozil v Tours le-
kérsku fakultu. Bretonneau okrem iného v roku
1826 pomenoval diftériu, pri¢om rozpoznal, ze ide
0 iné ochorenie nez 3arlach. V roku 1855 ako prvy
vyslovildomnienku, Ze je to ochorenie spdsobené
baktériami, hoci nemal k dispozicii mikroskop, aby
svoju hypotézu potvrdil. Trousseauovym spoluZia-
kom na lekdrskej fakulte v Tours bol sldvny Louis-
Marie Velpeau, autor mnohych uc¢ebnic anatémie,
embryoldgie a gynekoldgie.

Studium mediciny ukonéil Trousseau v roku
1825 v Tours a od roku 1827 zacal pedagogicky
pdsobit na lekdrskej fakulte v Parizi. V roku 1828
bol povereny francuzskou vlddou skimanim
Zltej zimnice v oblasti Gibraltaru, kam aj odisiel.
Pocas svojho pracovného pobytu v Gibraltare
sa aj samotny Trousseau nakazil ZItou zimnicou.

V roku 1832 Trousseau nastupil pracovat do
nemocnice Hotel-Dieu v Parizi pod vedenim
Josepha Récamiera. Recamier (1774 — 1852) bol
francuzsky gynekoldg, ktory zaviedol kyretdz
v rieSen{ endometritidy. Pozoruhodné je, ze
v roku 1829 v spise o vyskume a liecbe rakoviny
presadzoval pojem ,metastazy” definovany ako
rozsirenie rakoviny.

Hotel-Dieu, posobisko Armanda Trousseaua,
je jedinecnd nemocnica v rdmci Eurdpy. Jej his-
tériu zacal biskup, sv. Landry. Zufald snaha po-
moct chudobnym ho podnietila k tomu, aby
popredal om3ové nddoby a z vytazku predaja
dal v roku 651 postavit v blizkosti chrému Notre-
Dame hospic pre najbiednejsich. Nemocnica
Hotel-Dieu funguje dodnes. Do jej histérie sa
zapisali mnohf slavni lekari:

B Ambroise Paré (1510 — 1590), chirurg, ktory
sa zaoberal lie¢bou ran.

H Pierre-Joseph Desault (1738 — 1795), anatdom
a chirurg, ktory pritiahol do Hétel-Dieu vela
studentov z celého Franctzska. Spoluator
ucebnice chirurgie spolu so Chopartom
ako aj zakladatel chirurgického ¢asopisu.
Desaultov fixacny obvdz ramena sa pouZiva
dodnes.

B Joseph-Nicolas-Blaise Forlenze (1757 — 1833),
Ziak Desaulta, taliansky oftalmoldg, zndmy
operaciami katarakty.

B Bichat (1771 - 1802), otec modernej histo-
|6gie a porovnavacej anatdbmie, rovnako

nadany Ziak Desaulta, ktory napriek tomu,
Ze pracoval bez mikroskopu, zaviedol pojem
tkanivo ako doleZitej entity v histolégii.

® Dupuytren (1777 — 1835), anatém a chi-
rurg, ocenenie ziskal lie¢bou hemoroidov
Napoleona Bonaparte. Doteraz je zname
eponymum Dupuytrenova kontraktura.

B Paul Georges Dieulafoy (1839 - 1911), chirurg
zaoberajuci sa studiom akutnej apendicitidy
ako aj opisom Dieulafoyovej |ézie ako zried-
kavej priciny krvécania zaludka.

B Henri Albert Hartmann (1860 — 1952), chi-
rurg znadmy svojimi objavmi v lie¢be luxacie
ramena az po chirurgicku lie¢bu rakoviny
trdviaceho traktu. Hartmannova operacia pri
rakovine ¢reva a divertikulitide ma doteraz
svoje miesto v chirurgi.

B Marc Tiffeneau (1873 — 1945), chemik a far-
makoldg sa podielal na objave Tiffeneau-
Demjanovho preSmyku — diazotacii aminosku-
piny cyklickych zlicenin kyselinou dusi¢nou.

Armand Trousseau mal Siroky zaber zaujmov.
Pole jeho pdsobnosti zahfhalo problematiku epi-
demioldgie a verejného zdravotnictva, infekénych
choréb, patoldgie. Zndme su jeho prace v otorino-
laryngolégii (stal sa editorom Praktickej rozpravy
0 zaskrte, chronickom zapale hrtana a chorobach
hlasu (11)). Trousseau sa neskor stal veducim inter-
ného oddelenia nemocnice Hotel-Dieu v PariZi.
Ako vodca francuiizskej renesancie v lie¢be choréb
stédl pri zrode novych lie¢ebnych postupov pri
akutnom obstruk¢nom zapale hrtana — diftérii,
zdokonalil tracheotdmiu. Ako prvy prisiel s me-
tédou punkcie pleurdlnej dutiny — torakocentézy.

Eponymum je nazov choroby, operdcie i
nejakého postupu, oznac¢enych menom ¢loveka,
ktory tento vykon prvy opisal ¢i vykonal. Prave
eponyma su zndmkami uznania nasim pred-
chodcom a Ucty k histérii. Zndmy je v medicine
Trousseauov priznak vyvolany hypokalciémiou.
Ked nafukneme manzetu tonometra na tlak vyssi
ako je tlak systolicky, do troch minut sa objavf
typické drzanie ruky — metakarpofalangealne
kiby su flektovang, interfalangealne kiby a ki-
by palca su extendované a palec je v opozicii.
Trousseauov priznak je Specifickejsi pre latentnu
tetdniu nez Chvostekov priznak. Je sympatické,
Ze Trousseau presadzoval pouzivanie eponym
ako Addisonova choroba, Gravesova choroba
¢i Hodgkinova choroba.

V roku 1856 sa Trousseau stava ¢lenom
Akadémie mediciny, ktord bola zalozena
Ludovitom XVII. Vyznamnou publikacnou ¢in-
nostou Armanda Trousseaua bolo vydavanie
vedeckého ¢asopisu ,Journal des connaissances
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médico-chirurgicales” v rokoch 1834 — 1864.
Pozoruhodna periodicita ¢asopisu (dvakrat me-
sacne) vystihuje akcelerované napredovanie
mediciny tych ¢ias, ako aj tuzbu po vzdeldvanf le-
karskej obce. Aplikdcia vedeckych poznatkov do
praktického Zivota prindsala v tom ¢ase mnohym
pacientom nadej na zachranu Zivota a uzdrave-
nie, ktoré dovtedy boli nemozné.

Choroby, ktoré su v sucasnosti liecitelné, bo-
li v ¢ase Trousseauovho Zzivota vaznym problé-
mom zmietajucim osudy fudi v Eurépe. Niciva
epidémia cholery v marci roku 1832 bola pre
Trousseaua otriasajucim zazitkom. V liste svoj-
mu ucitelovi z lekarskej fakulty v Tours, Pierrovi
Fidelovi Bretonneau pise:, Vedzte, Ze chorobaje zni-
Cujuca. Pocastroch dni, 10.- 12.aprila, zomrelov Parizi
12 — 14 tisic ludi. Tlac nemohla vystihndt pravdivo
vsetku tu hrozu. Aj v mojej nemocnici to bolo bezu-
tesné. Na jednej posteli v Hotel-Dieu zomreli pocas
7 hodin 4 moji pacienti” (6).

Trousseau ako viziondr, bol znamenity pri
|6Zku pacienta ako aj v posluchdri plnej studen-
tov, z ktorych sa mnohi stali jeho nasledovnikmi.
Ovplyvnil celé generdcie ludi vokol seba. Jeho
syn Georges Phillipe (1833 — 1894) sa stal kralov-
skym lekdrom na Hawaii. Vnuk Armand-Henri
(1856 — 1910) bol oftalmolégom, ktory zohral
klicovu Ulohu pri vzniku Rotschildovej nada-
cie. Trousseau sa priatelil s mnohymi vyznam-
nymi ludmi svojej doby. Medzi jeho priatelov
patrili spisovatel Victor Hugo a maliar Eugene
Delacroix.

Armand Trousseau zomrel 27. juna 1867
v Parizi, kde je aj pochovany na cintorine Pére-
Lachaise. Trousseau bol vynikajucim lekdrom,
ktory ziskal zaslizenu povest aj ako vynimoc-
ny prednasatel a zastanca vyucby lekdrskeho
umenia priamo pri [6Zkach svojich pacientov
prostrednictvom praktickej demonstracie. Bol
uctievany tak svojimi studentmi, ako aj kolega-
mi pre svoju inteligenciu, bezihonnost a velko-
rysost. Trousseau bol podmanivy zjavom, jemny
v spravani, elegantny pri vyucbe, vyZarujici
intelektudlnu silu.

Vdaka svojej schopnosti pozorne sledovat
a nacuvat, Armand Trousseau postrehol vztah
medzi trombodzou a rakovinou. O jednom zo svo-
jich pacientov trpiacim na bolesti brucha, ktory
mal sucasne mierny opuch dolnej koncatiny
vyhlasil: ,Pdni, tento opuch je iny ako ten, ktory je
spbsobeny nadmernou stratou albuminu mocom
pri horucke, ... je iny, pretoZe je spésobeny Zilovou
prekdzkou, ktord dospeje do Stddia phlegmasia
alba dolens” (12).V roku 1860 J. Werner vo svojej
dizertacii uviedol, Ze jeho ucitel Trousseau uz
dokonca v roku 1843 ucil svojich Ziakov o spoji-



tosti medzi Zilovou trombdzou a onkologickym
ochorenim.

Dva roky po publikdcii objavu, Trousseau
spozoroval flebitidu na svojej lavej ruke a kratko
na to si diagnostikoval nddor zaltidka, ktorému
neskor podlahol. Svojim studentom povedal:
,Som strateny, zdpal Zily, ktory sa u mna tuto
noc prejavil nenechd nikoho z vds na pochybdch
o pévode mojej choroby”. Je osobnou tragédiou
Armanda Trousseau, ze sdm na sebe zazil dokaz
svojich pozorovani (12).

Niektoré pramene uvéadzaju, ze franctzsky
lekdr Jean-Baptiste Bouillaud opisal flebotrom-
bozu u troch pacientov s rakovinou uz v roku
1823. MozZno prave tragicky osud A. Trousseaua
a velka tradicia jeho pracoviska sposobili, ze
tento syndrom nesie aj nadalej jeho meno (8).

JTrousseau” znamena vo francuzstine do-
slova vybava nevesty. Armand Trousseau dal
kazdému z nas, kazdému lekarovi vybavu — ve-
domost o moznom potencidli hyperkoagulac-
ného stavu navodeného rakovinou. VTE méze
byt prvym signalom, Ze pacient méa doteraz
nepoznané onkologické ochorenie. Je dolezité
na tuto skutocnost mysliet a pacienta podrobit
dalSiemu vy3etreniu, skriningu onkologickych
ochoreni. Rozsah tychto vysetreni nie je zatial
stanoveny zdvaznymi odporucaniami, avsak je
potrebné si uvedomit poziadavky kladené vse-
obecne na skrining. Skrining prichadza do uvahy,
ked skriningové testy maju vysoku Specificitu,

senzitivitu, dana choroba je dobre prestudo-
vana a je zndma jej lie¢ba. Désledné odobratie
anamnézy a fyzikdlne vysetrenie moze priniest
prvé oporné body pre dalsie patranie po doteraz
nepoznanej malignite. Niektorf autori navrhuju
nasledovné pomocné a laboratorne parametre:
krvny obraz, pecenové testy, ELFO bielkovin,
vysetrenie moc¢ového sedimentu, vysetrenie
stolice na okultné krvacanie, RTG hrudnika (7).

Je na zvézenie, ¢i rozsirit rozsah skriningu
o sonografiu brucha, urologické vysetrenie
u muzov a gynekologické vysetrenie u Zien.
Potvrdenie tychto Uvah si viak vyzaduje reali-
zaciu dalsich studif.

VTE svojou vysokou prevalenciou u pacien-
tov s onkologickym ochorenim predstavuje
zavazny problém. Kazdy vieobecny prakticky
lekar ¢i Specialista, ktory lie¢i onkologického
pacienta, by mal mysliet na prevenciu VTE, jej
spravne nacasovanie, davkovanie a trvanie. Na
druhej strane, objavenie sa tromboflebitidy,
flebotrombozy ¢i plicnej embdlie by nemalo
uniknut pozornosti vieobecného praktického
lekdra alebo Specialistu a viest ich ku skriningu
onkologickych ochorenf (2).
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