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hlavné stanovisko práce
Autori článku prezentujú pohľad na problematiku histolo-
gického zloženia zrazeniny pri akútnej ischemickej cievnej 
mozgovej príhode. 

Major Statement
The authors of the article present a view of the histological 
clot composition in acute ischemic stroke. 

abstrakt
Endovaskulárna liečba akútnej ischemickej cievnej moz-
govej príhody (iCMP) je celosvetovo stanovenou metódou 
voľby. Emergentná reperfúzia akútnej iCMP je všeobecne 
odporúčaným angiografickým ako aj klinickým cieľom. 
Napriek vysokej úspešnosti, existuje stále určité množ-
stvo pacientov, ktorí nereagujú na endovaskulárnu liečbu. 
Mechanizmy rezistencie nie sú doteraz úplne pochopené, 
pravdepodobne kvôli patogenéze a zloženiu zrazeniny, 
ktorej etiológia je variabilná od kardioembólie po atero-
sklerózu veľkých ciev. Od veľkého úspechu prvotných 
štúdií zameraných na vnútornú kompozíciu zrazeniny sa 
začali prevratné analýzy zamerané na asociáciu medzi etio-
lógiou a histologickým zložením zrazeniny, ktoré význam-
ne ovplyvňujú výsledky endovaskulárnej liečby. Nárastom 
dôkazov o heterogenite zrazenín dochádza k čoraz väčšej 
implementácii histologických analýz intrakraniálnej zraze-
niny s cieľom navrhnúť jednotnú terapeuticko-preventívnu 
schému v závislosti od príčiny iCMP a objasniť limitácie 
endovaskulárnej liečby. 
Kľúčové slová: ischemická cievna mozgová príhoda, en-
dovaskulárna liečba, mechanická trombektómia, histolo-
gické zloženie, zrazenina

abstract

histological clot analysis in endovascular treatment 
of acute ischemic stroke.
Endovascular treatment of acute ischemic stroke (iCMP) 
is the method of choice worldwide. Emergent reperfusion 
of acute iCMP is a generally recommended angiographic 
as well as clinical goal. Despite of high success rate, there 

is still a certain number of patients who do not respond to 
endovascular treatment. The mechanisms of resistance are 
still not fully understood, probably due to the pathogene-
sis and composition of the clot, the etiology of which is 
variable from cardioembolism to atherosclerosis of large 
vessels. Since the great success of the initial studies focu-
sing on the internal composition of the thrombus, ground-
-breaking analyses have begun focusing on the association 
between etiology and histological composition of the clot, 
which follows the results of endovascular treatment. Incre-
asing evidence on the heterogeneity of clots leads to grea-
ter implementation of histological analyses of intracranial 
clots to propose a unified therapeutic-preventive scheme 
depending on the causes of stroke and clarify the limita-
tions of endovascular treatment.
Key words: ischemic stroke, endovascular treatment, me-
chanical thrombectomy, histological composition, clot

Úvod 

Akútna iCMP je bežné ochorenie, ktoré postihuje každého 
štvrtého človeka počas života a zostáva druhou najčastej-
šou príčinou úmrtia a treťou najčastejšou príčinou dlho-
dobej invalidity1. Liečba iCMP pri uzávere veľkej cievy 
je zameraná na jej rýchlu rekanalizáciu za použitia intra-
venóznej trombolýzy alebo mechanickej trombektómie 
(MT)2. Vo väčšine krajín je trombolýza prostredníctvom 
rekombinantného tkanivového aktivátora plazminogénu 
(rt-PA) využitá iba u 15 % pacientov, pričom viac ako po-
lovica z nich nereaguje na jej podanie2. Zlyhanie reperfúzie 
sa pripisuje faktorom ako je veľká trombová záťaž, starý 
trombus, umiestnenie trombu, neadekvátna dávka trombo-
lytika a lieková rezistencia. Vďaka svojmu preukázanému 
priaznivému účinku je mechanická trombektómia odporú-
čanou liečbou veľkých arteriálnych uzáverov v prednej aj 
zadnej cirkulácii. Napriek tomu, viac ako 30 % všetkých 
technicky úspešných MT je klasifikovaných ako márna 
rekanalizácia t. j. úplná reperfúzia bez dobrého klinické-
ho výsledku3. Dôvody klinicky neúspešných neurovasku-
lárnych intervencií nie sú úplne objasnené a mechanizmy 
rezistencie na endovaskulárnu liečbu sú naďalej prebieha-
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júcou a diskutovanou témou. Až do roku 2015 sa o histolo-
gickom zložení trombu a jeho vnútornej organizácii vedelo 
veľmi málo. Pokrok v MT priniesol aj možnosť analýzy 
akútne extrahovaných trombov čo viedlo k tvorbe veľkého 
množstva štúdií zameraných na vnútorné zloženie trombu, 
jeho vzťahu k príčine iCMP a pred-intervenčným zobra-
zovaním. Pochopením tejto súvislosti možno zodpovedať 
etiológiu iCMP a ovplyvniť stratégiu sekundárnej preven-
cie vzniku akútnej ischémie4. Bolo naznačené, že histolo-
gické zloženie trombu zohráva úlohu pri jeho odstraňovaní 
z cirkulácie. Štúdie naznačujú, že tromby bohaté na fibrín 
sú spojené so zvýšeným počtom rekanalizačných precho-
dov a zvýšenou odolnosťou voči trombolýze5. Čím viac 
cievnych prechodov, tým horší výsledný funkčný výsledok 
pacienta. Preto efekt prvého prechodu (FPE) s dosiahnutím 
výbornej rekanalizácie na úrovni TICI3/TICI2c na kon-
trolnej angiografii pri endovaskulárnej liečbe, predstavuje 
hlavný technický ako aj klinický ciel v podmienkach emer-
gentnej reperfúzie. 

Tento článok poskytuje komplexný pohľad na histolo-
gickú analýzu trombov v teréne akútnej ischemickej ciev-
nej mozgovej príhody. Uvádzame vzťah medzi zložením 
trombu a jeho rádiologickými zobrazovacími charakteris-
tikami. 

Histologické aspekty trombu u akútnej ischemickej 
cievnej mozgovej príhody

Veľké množstvo štúdií opísalo základné charakteristiky 
ako je veľkosť, dĺžka, morfológia a konzistencia zrazenín. 
Trombus obsahuje celý rad zložiek, pričom tie základné 
zahŕňajú červené krvinky, biele krvinky, fibrín a krvné 
doštičky2. Niektoré štúdie rozdeľujú tromby podľa týchto 
zložiek na tvrdé/biele tromby s prevahou fibrínu, mäkké/
červené tromby s prevahou erytrocytov a staré tromby 
s obsahom kalcifikovanej zložky2. Pomocou svetelného 
mikroskopu s použitím základného farbenia H&E možno 
tromby rozdeliť na: tromby bohaté na erytrocyty, fibrín-do-
štičkové tromby a zmiešané tromby5. Lepšiu diferenciáciu 
medzi fibrínom a doštičkami umožňuje farbenie pomocou 
šarlátovo modrej (Martius scarlet blue)2. Použitím imuno-
histochemického farbenia proti doštičkovému glykoprote-
ínu CD42b možno spoľahlivo identifikovať oblasti bohaté 
na trombocyty, ktoré sú mimo toho často spojené s prítom-
nosťou von Willenbrandovho faktora2. Podľa doterajších 
dostupných dát bola pozorovaná veľká heterogenita akútne 
extrahovaných trombov. Singh a spol. vo svojom prehľade 
poukázali na značnú rozmanitosť histologického vzoru zra-
zenín čo možno pripisovať náhodným neorganizovaným 
silám pôsobiacim na tvorbu trombu7. Existuje hypotéza, 
že tromby s vysokým obsahom trombocytov pochádzajú 
z ruptúrovaného aterosklerotického plátu, zatiaľ čo trom-
by bohaté na fibrín a erytrocyty sú formované v srdcovom 
svale2. Toto zistenie však nie je úplne jednoznačné, nakoľ-
ko množstvo štúdií vyvrátilo tento tradičný histologický 

koncept bielych a červených zrazenín. Behrens a spol. vo 
svojej štúdii s väčším počtom pacientov (n = 145) dokáza-
li, že fibrín a doštičky sú hlavné komponenty kardioembo-
lických zrazenín zatiaľ čo tromby s prevahou červených 
krviniek sú nekardiálneho pôvodu8. 

Ultraštrukturálna analýza a vnútorná organizácia 
zrazenín

Úspešnosť mechanickej trombektómie je výrazne ovplyv-
nená faktormi ako tuhosť, lepivosť, lokalizácia, veľkosť, 
deformovateľnosť a mechanické trenie zrazenín9. Tromby 
možno veľmi jednoducho rozdeliť do dvoch základných 
kategórií podľa prevládajúcej zložky na tromby s prevahou 
červených krviniek a fibrín-doštičkové tromby10. Charakte-
ristická organizácia trombu pozostáva z vonkajšieho obalu 
vytvoreného z krvných doštičiek obklopujúce heterogénne 
jadro11. Tromby s prevahou erytrocytov obsahujú iba tenkú 
fibrínovú vrstvu, vďaka čomu sú lepšie prístupné pre rt-PA 
trombolýzu5. Okrem toho, vykazujú lepšiu integráciu do 
aspiračného katétra a lepší rekanalizačný outcome9. Doš-
tičkovo-fibrínové tromby sú vysoko komplexné s hustou 
fibrínovou sieťou na svojom povrchu. Obsahujú von Wil-
lebrandov faktor (vWF), leukocyty, extracelulárnu DNA 
a neutrofilové extracelulárne pasce (NETs)12. Tieto zraze-
niny sú tuhšie a silnejšie interagujú s cievnou stenou preto 
sú aj označované za odolnejšie voči trombolýze a MT13. 
Prítomnosť leukocytov v zrazenine môže indukovať pro-
zápalový a prokoagulačný stav a rovnako horšiu úspeš-
nosť rekanalizácie14,8. NETs sa vytvoria z aktivovaných 
neutrofilov a fungujú ako efektívne lešenie pre červené 
krvinky a krvné doštičky5. Tím, že podporujú koaguláciu 
a zabraňujú účinnému pôsobeniu enzýmu štiepiaceho von 
Willebrandov faktor sú spojené s horším výsledkom reka-
nalizácie a zvýšeným počtom rekanalizačných prechodov5. 
Von Willebrandov faktor, extracelulárna DNA ako aj prí-
tomnosť kalcia sú ďalšie komponenty trombu zodpoved-
né za horšie výsledky endovaskulárnej liečby. Prítomnosť 
baktérií môže naznačovať septický zdroj ako napríklad 
je bakteriálna endokarditída2. Hayosh a spol. publikovali 
prospektívnu štúdiu zameranú na meranie trombínovej ak-
tivity v zrazeninách rozličného pôvodu. Je pozoruhodné, 
že v tromboch pochádzajúcich zo srdca sa zaznamenala 
vysoká trombínová aktivita, zatiaľ čo v tromboch pochá-
dzajúcich z LAA bola v dôsledku vysokého arteriálneho 
prietoku a rýchleho vymývania trombínu, aktivita nízka15. 

Etiológia CMP a zloženie trombu

Asociácia medzi histologickým zložením intrakraniálneho 
trombu a jeho etiológiou je doteraz neobjasnená. Vzhľa-
dom na vysokú variabilitu v klinických nálezoch sa nedá 
vysloviť jednoznačný etiologicko-histologický korelát. 
Brinjikni a spol. vo svojej retrospektívnej analýze s väčším 
počtom pacientov (n = 1350) nepreukázali súvislosť medzi 
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zložením a etiológiou trombu6. Konvenčné histologické 
modely červených a bielych zrazenín predstavujú pomerne 
slepý bod, nakoľko heterogenita v klinických nálezoch je 
príliš vysoká a úroveň dôkazov nízka. Zdá sa, že rutinné 
histologické farbenie pomocou H&E nám pravdepodobne 
neobjasní pôvod trombu a tím pádom aj príčinu iCMP. Nie-
ktoré klinické štúdie však obrátili svoju pozornosť k analý-
zam na molekulárnej úrovni. Nefibrínové komponenty ako 
je vWF, ktorý prispieva k agregácii krvných doštičiek, sa 
spája so zvýšeným rizikom vzniku iCMP16. Nízka hladina 
enzýmu ADAMTS13, ktorá spôsobuje jeho dezintegráciu 
bola spojená s horším rekanalizačným výsledkom17. Akti-
vita vWF môže byť vyššia v plátoch lokalizovaných v aor-
tálnom oblúku alebo karotických tepnách5. Rovnako NETs 
a extracelulárna DNA sa nachádzajú vo väčšom zastúpe-
ní v doštičkovo-fibrínových tromboch kardioembolickej 
etiológie3,5. Z etiologického hľadiska nám doterajšie dáta 
priniesli nekonzistentné histologické vzory a preto inter-
pretácia predpokladanej etiológie intrakraniálnych trom-
boembolov by mala byť opatrná. Z tohto dôvodu by mal 
byť budúci výskum zameraný na imununohistochemické 
markery, ako je von Willebrandov faktor, ADAMTS13 
alebo extracelulárna DNA, ktoré môžu priniesť vodítko 
v ďalšom výskume. 

Zloženie trombu a zobrazovacie modality 
pred endovaskulárnou trombektómiou

K základnému diagnostickému manažmentu iCMP patria 
zobrazovacie modality ako je natívne CT, CT angiografia 
(CT AG) a magnetická rezonancia (MR). Základné charak-
teristiky trombu, ktoré už boli opísané v predchádzajúcich 
štúdiách zahŕňajú denzitu trombu, priepustnosť na CT AG, 
znak citlivosti cievy (Susceptibility Vessel Sign, SVS), ale-
bo kvitnúci artefakt18. Na natívnom CT, takzvaný hyper-
dense middle cerebral artery sign (HMCAS), alebo príznak 
hyperdenzného trombu je asociovaný s trombami bohatý-
mi na erytrocyty, čo podľa doterajších dát signalizuje vyš-
šiu mieru úspešnej rekanalizácie ako doštičkovo-fibrínové 
tromby. Môže však byť zavádzajúci, pretože je nešpeci-
fický a často krát sa spája s intrakraniálnymi kalcifikátmi 
vnútri tepny. Tromby, ktoré naopak sú izodenzné korelujú 
s vyšším obsahom doštičiek a fibrínu a vykazujú vyššiu 
rezistenciu na trombolýzu2. Obdobne Blooming artefact 
(BA, kvitnúci artefakt na MR) bol popisovaný v súvislos-
ti s erytrocytárnymi trombami7. Susceptibility Vessel Sign 
(SVS) predstavuje hypointenzívny signál na MR vyšetre-
ní ako znak prítomnosti trombu bohatého na erytrocyty4. 
Permeabilita trombu predstavuje schopnosť krvi prúdiť 
cez intraarteriálny uzáver kvantifikovaná na natívnom CT 
ako zvýšenie atenuácie trombu. Podľa Santos a spol. bola 
dokázaná spojitosť medzi zvýšenou permeabilitou trombu 
a zlepšeným klinickým výsledkom, koncovým mRš skó-
re a zvýšenou mierou rekanalizácie, ktorá bola pozoro-
vaná u erytrocytárnych trombov19,2. Doštičkovo-fibrínové 

tromby sú vďaka komplexnej štruktúre a vyššiemu obsahu 
fibrínu menej priepustné. Podľa štúdie MR CLEAN boli 
kardioembolické iCMP asociované s absenciou HMCAS 
a nižšou atenuáciou trombu čo naznačuje prevahu fibrín-
-doštičkových komponentov20. Navyše nekardioembolické 
tromby boli dlhšie, lokalizované v prednej cirkulácii, za-
tiaľ čo menšie tromby, ktoré sú schopné cestovať vyššie do 
intrakraniálneho obehu20. O tom, či sú zobrazovacie cha-
rakteristiky trombu spojené s predpokladanou etiológiou 
iCMP je diskutabilné. Prognostická hodnota niektorých 
ukazovateľov ako je HMCAS alebo SVS sa v konečnom 
dôsledku opiera o tradičný koncept červených a bielych 
zrazenín, ktorých etiológia nie je spoľahlivo ucelená. Na 
druhú stranu, vieme, že niektoré zobrazovacie charakteris-
tiky sú spojené s rôznou odpoveďou na EVL čo môže viesť 
k urýchleniu stratifikácie kandidátov na rt-PA trombolýzu 
alebo použitia vhodného trombektomického zariadenia. 

Zloženie trombu a klinický výsledok 
po endovaskulárnej trombektómii

Použitie rt-PA trombolýzy v teréne iCMP je limitované 
časovým oknom do 4,5 hodín od nástupu symptómov, pri-
čom účinnosť samotného trombolytika rýchlo klesá s na-
rastajúcim časom21. Nie je prekvapením, že tromby bohaté 
na erytrocyty ľahšie reagujú rt-PA trombolýzu. Erytrocyty 
síce nemajú vplyv na fibrínovú štruktúru, ale sú schopné 
zväčšovať veľkosť pórov vo fibrínových sieťach a zvyšo-
vať tak pôsobenie fibrinolytika7,22. Okrem toho sú defor-
movateľné a ľahšie sa uvoľnia zo sieťoviny fibrínu. Fibrín-
-doštičkové tromby obsahujú prídatné komponenty ako sú 
NETs, extracelulárnu DNA a vWF, ktoré vytvárajú bariéru 
pre pôsobenie trombolytika. Vyššie hladiny vWF sa spája-
jú s rt-PA rezistenciou a vyšším NIHSS skóre2. Tieto zis-
tenia sú v súlade s prácou Prochazka a spol. ktorí potvrdili 
zhoršený klinický outcome a vyššie NIHSS skóre, ktoré 
korelovalo s nárastom plazmatického vWF23. NETs, kto-
ré vznikajú dekondenzáciou jadrového chromatínu z akti-
vovaných neutrofilov majú okrem protektívnej imunitnej 
úlohy aj protrombogénne a prokoagulačné vlastnosti a sú 
hojne zastúpené u kardioembolických zrazenín2,22. Ich prí-
tomnosť nasvedčuje zhoršenému reperfúznemu outcomu 
v dôsledku vyššieho počtu rekanalizačných prechodov pri 
MT a vyšším NIHSS skóre24,25. Tieto uvedené bunkové 
markery vrátane neutrofilov a bielych krviniek môžu spô-
sobiť, že trombolýza bude menej účinná vďaka ochrannej 
bariére, ktorú vytvárajú. Preto, cielená liečba namierená na 
komponenty ako je použitie deoxyribonukleázy 1 (DNAza 
1), ktorá štiepi NETs, alebo pridanie en zýmu ADAMTS13, 
ktorý hydrolyzuje multiméry vWF môžu v budúcnosti pri-
spieť ako doplnok k štandardnej rt-PA trombolýze. 

Mechanická trombektómia je revolučným endovasku-
lárnym nástrojom na liečbu arteriálnych uzáverov v pred-
nej i zadnej cirkulácii. Na klinický význam dosiahnutia 
čo najlepšej rekanalizácie poukázal Dargazanli a spol. vo 
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svojej doplnkovej štúdii k prevratnej ASTER trial kde de-
monštroval lepší výsledný funkčný outcome u pacientov 
s dosiahnutím TICI2c a TICI3 rekanalizácie pri porovna-
ní s TICI2b rekanalizáciou26. Preto ESO/ESMINT usmer-
nenia odporúčajú TICI3 ako angiografický ciel, pokiaľ je 
to samozrejme bezpečne dosiahnutelné27. V súčasnosti je 
efekt prvého prechodu (First Pass Effect, FPE) s použitím 
jedného trombektomického zariadenia odporúčaným cie-
ľom nakoľko koreluje s lepším klinickým výsledkom28. 
Bolo naznačené, že fibrín-doštičkové tromby vyžadujú 
viac prechodov trombektomickým zariadením na dosiah-
nutie takmer kompletnej alebo kompletnej rekanalizácie7. 
Bohužiaľ, čím viac prechodov, prolongovaný procedurál-
ny čas, alebo prídavné trombektomické zariadenie, tým 
horší výsledný funkčný outcome29. Fibrínové tromby v dô-
sledku vysokej denzity pravdepodobne nebudú náchylné 
na fragmentáciu, ale pravdepodobnosť dosiahnutia úspeš-
nej extrakcie je nižšia v dôsledku vyššieho odporu a hustej, 
kompaktnej štruktúry5. Tento fakt potvrdili Duffy a spol. 
zistením, že opakované alebo neúspešné prechody boli 
spojené s trombami bohatými na fibrín30. Naopak, prevaha 
erytrocytov v tromboch je spojená s nižšou tuhosťou, vyš-
šiu deformovateľnosťou trombu, lepšou prispôsobivosťou 
do aspiračného katétra a lepšou integráciou medzi vzpera-
mi stentu9. Pravdou je, že v dôsledku tenšej a menej organi-
zovanej fibrínovej siete môžu byť tieto tromby náchylnej-
šie na fragmentáciu počas vyberania stent retrieverom. Na 
validáciu tohto predpokladu sú však potrebné ďalšie štúdie 
zamerané na jednotlivé trombektomické zariadenia v zá-
vislosti od histologického vzoru zrazenín. 

Záver

Histologické zloženie trombov je predmetom veľkého 
množstva prebiehajúcich štúdií. Vysoká variabilita doteraj-
ších publikovaných dát limituje možnosť individualizácie 
liečby a preto ďalšie štúdie zamerané na ultraštrukturálnu 
analýzu trombu vrátane imunohistochemických markerov 
predstavujú prínos v komplexnom manažmente pacienta 
s iCMP. 
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Obrazová príloha

Obr. 1. Hypodenzná area – rozvinutá ischémia na kontrolnom CT po 24 
hodinách (Archív Rádiologickej kliniky FN Trnava)
Fig. 1. Hypodense area – developed ischemia on control CT after 24 ho-
urs (Archive of Department of Radiology, Faculty Hospital Trnava)

Obr. 2. Tandemový uzáver M1 a M2 segmentu arteria cerebri media (Ar-
chív Rádiologickej kliniky FN Trnava)
Fig. 2. Tandem occlusion of M1 and M2 segment of MCA (Archive of 
Department of Radiology, Faculty Hospital Trnava)

Obr. 3. Extrahovaná zrazenina počas mechanickej trombektómie (Archív 
Rádiologickej kliniky FN Trnava)
Fig. 3. Extracted clot after mechanical thrombectomy (Archive of Depart-
ment of Radiology, Faculty Hospital Trnava)

Obr. 4. Extrahovaná zrazenina počas mechanickej trombektómie (Archív 
Rádiologickej kliniky FN Trnava)
Fig. 4. Extracted clot after mechanical thrombectomy (Archive of Depart-
ment of Radiology, Faculty Hospital Trnava)
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Obr. 5. Krvná zrazenina tvorená prevažne erytrocytmi (hviezdička) s ten-
kou vrstvou fibrínu na povrchu s trombocytmi a leukocytmi (šípky). Pre-
vaha erytrocytovej zložky svedčí pre tzv. červený trombus, HE. (Ústav 
patologickej anatómie LF UK a UNB, Bratislava)
Fig. 5. Blood clot formed mainly by erythrocytes (star) with a thin layer 
of fibrin on the surface with platelets and leukocytes (arrows). The predo-
minance of the erythrocyte component indicates the so-called red-blood 
cells thrombus, HE. (Department of Pathological Anatomy of the Faculty 
of Medicine, UK and UNB, Bratislava)

Obr. 6. Krvná zrazenina s prevahou fibrín-doštičkovej tromby – nález 
svedčí pre tzv. biely trombus. (Ústav patologickej anatómie LF UK 
a UNB, Bratislava)
Fig. 6. Blood clot with a predominance of fibrin-platelet thrombus - the 
finding indicates a so-called white thrombus. (Department of Pathological 
Anatomy of the Faculty of Medicine, UK and UNB, Bratislava)




