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Patogeneze trombdzy je multifaktoridlni. V poslednich letech byla vedle obecnych rizikovych faktorli popsana fada vrozenych a dalsich
ziskanych faktor, které riziko trombézy zvysuji. Vysetrovani faktora, které zvysuiji riziko trombozy, by mélo byt cilené pouze na pfipady,
kdy znalost defektu mize ovlivnit postup Iécby ¢i profylaxe u daného jedince. Stanovovany by navic mély byt pouze faktory, u kterych
je jednoznacné prokazana souvislost s klinikou. Pfi interpretaci nalezt je nutné zohlednit rodinnou a osobni anamnézu vysetieného.
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Pathogenesis of thrombosis is based on multiple factors. In past years many interacting factors were described, both inherited and
environmental. Surveying these should be indicated only in cases where knowledge of the defect can influence patient’s treatment or
prophylaxis. We should examine only factors in which there is a proven relation to clinical picture. We should always take family and

personal history into account while interpreting the results.
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Trombofilie je definovdna jako defekt
hemostdzy, ktery je s nejvetsi pravdépodob-
nosti pficinou zvyseného sklonu k trombdze
(1). Defekt mUze byt vrozeny nebo ziskany.
Definice vsak nepostihuje cely problém sklonu
ke zvysenému srazeni. Zname rodiny s tézkymi
trombotickymi projevy bez nalezu zndmého
defektu a naopak je fada osob, které majf tzv.
trombofilni defekt”, ale nikdy trombdzu neméli.
Definovatelna etiologie se naléza u vice nez
75% jedinc( s predevsim Zilni trombdzou (ZT)
hlubokych Zil (HZT), z toho asi u 30-50% byva
vrozeny defekt.

Tromboembolickd nemoc (TEN) je vzdy
komplexni multifaktoridIni geneze, nikdy nenf
vyvoldna pouze jednim faktorem, tj. ani vroze-
nym defektem. Nékdy se o trombofilii mluvi,
pouze pokud dojde ke klinické manifestaci TEN
a jako hyperkoagulacni stav je oznacovén labo-
ratorni ndlez trombofilnfho defektu. Zda se, Ze je
vhodnéjsi pouzivat klinickou definici trombofilie

Tabulka 1. Klinickd definice trombofilie je...

Trombdza v mladsim veku
Zilni pied 40./45. rokem véku
Arteridlni pred 35. rokem véku

Trombozy arteridini i Zilni

Opakované trombdzy

Atypické lokalizace

Pozitivni rodinnd anamnéza

Opakované ztraty plodu, komplikace téhotenstvi

(tabulka 1), kterd ndm soucasné i indikuje osoby,
u nichZ je vhodné vysetreni.

Tromboza jako symptom je zdvaznou kom-
plikaci mnoha vrozenych a ziskanych stavd.
Je zndmaé celd fada faktor(, které se u jedincl
strombdzou vyskytuji ¢astéji, a proto je nazyva-
me rizikové. Pfi identifikaci rizik trombdz se stéle
mUzeme fidit Virchowovou triddou: zmény cévni
stény, krevniho toku a chemickych latek v krvi
ptitomnych. Mezi tzv. obecné rizikové faktory
trombdzy patfi vedle véku nad 45 let (v rozmezi
40-50 let), obezity, operace, Urazu ¢i imobilizace
i cestovani, téhotenstvi, Sestinedéli, hormonalni
kontracepce (HAK) i substituce (HRT) (2). Kazdy
tento faktor zvysuje riziko 0 4-18% (3). Je také
celd fada chorobnych stavd, které jsou castéji
doprovazeny trombodzou (tabulka 2). Jedinci
s krevni skupinou A, B ¢i AB (ne-0) maji 2x vyssi
riziko HZT oproti osobdm s krevni skupinou 0
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(4, 5). Tento Vvliv je pozorovan i u arteridlnich
tromboz.

Z vrozenych defektl je v soucasnosti za pro-
kazané rizikové faktory pro ZT povazovén vedle
vzacné dysfibrinogenémie defekt antitrombinu,
proteinu C ¢i S (PC, PS), mutace FV Leiden (FVL)
a PT G20210A (2). Prestoze asociace téchto defek-
t0 s ZT je jasné prokazana, setkdvame se u jed-
notlivych defektl s velkou heterogenitou proje-
V0. Mezi rizikové faktory smisené (tj. kombinace
vrozené dispozice a ziskanych faktor() fadime
zvysené hladiny koagula¢nich faktord, pfedevsim
FVIII, fibrinogenu a hyperhomocysteinémii. Ze
ziskanych rizikovych faktord je nejcastéjsi pfitom-
nost antifosfolipidovych protildtek.

V evropské populaci je nejc¢astejsim trom-
bofilnim defektem Leidenskd mutace faktoru
V (FVL), v nasi zdravé populaci je prevalence cca
7% (6). Klinicky se projevuje vétsinou distalnf
7T (hlavné hlubokou). Riziko trombdzy je u he-
terozygott zvysené cca 5-10x, u homozygotU

Tabulka 2. Klinické stavy Castéji doprovazené trombdzou

Autoimunni choroby — SLE, ulcerdzni kolitida

Endokrinni choroby — Cushingtv sy, diabetes mellitus

Hematologické stavy — predevsim myeloproliferativni syndrom

Abnormality koagulace a fibrinolyzy

Abnormality cévnf stény a reologie

Neurologické choroby — pfedevsim doprovazené poruchami hybnosti

Lécebné intervence — peritoneovendzni shunt, nékteré umeélé povrchy, estrogeny, antikoagulacni lé¢ba

Jaterni postizeni

www.internimedicina.cz | 2009; 11(7a8) | Interni medicina pro praxi



potom 50-100x. Soucasneé je vsak nizsi riziko
embolie plicni (PE). V gravidité a Sestinedélf
obecné riziko TEN vyznamné stoupa (7). U no-
sitelek FVL je popsano i zvysené riziko potratl
v Il trimestru gravidity (8) a patologif v gravi-
dité. Stran zvyseného rizika recidivy trombdzy
u heterozygotnich jedinct se stale vedou de-
baty, vétsinou pfitomnost FVL neni povazovéna
za dlvod pro delsi podédvéni antikoagula¢ni
[é¢by (9). Druhym nejcastéjsim defektem u nés
je variantni protrombin PT G20210A. Klinicky
se opét projevuje hlavné ZT, zvysuje i riziko PE
a komplikaci v gravidité. Jedinci s defektem an-
titrombinu jsou vétsinou heterozygoti s aktivi-
tou 40% az 50 %. Klinickd manifestace poruchy
zavisi na typu defektu, nejtézsi postizeni byva
utypu I (snizenf aktivity i antigenu). Porucha
je primarné sdruzena s ZT, zvysuje i riziko PE.
Jsou zndmy i trombdzy v atypickych oblastech.
U Zen se defekt ¢asto manifestuje v téhotenstvi
a Sestinedéli. Pfi trombotickych pfihodéch je
nutné stanoveni zopakovat mimo akutnf stav
(10, 11). Nedostatek proteinu C nebo S se klinic-
ky mdze projevit jiz v détstvi, setkdvame se s /T
hlavné dolnich koncetin, ale mohou se objevit
i trombdzy v netypickych mistech (horni kon-
Cetiny), v¢etné Zil povrchovych, jsou popsany
i tepenné trombdzy. U homozygotnich jedincd
se v raném détstvi mize manifestovat jako
Jpurpura fulminans’, kterd kon¢i ¢asto smrtelné.
U dospélych se mohou objevit kozni nekrézy
po kumarinech. Zvysené riziko trombdzy pred-
stavujf i zvysend hladina koagula¢nich faktor(
VIl 1X, X, X1 FVII zvysuje i riziko recidivy TEN
po prvni trombotické ptihodeé (12).

Za nejzavaznéjsi rizikové faktory trombozy
jsou povazovany defekty v homozygotni formé
(naprt. FVL), déle potom kombinace defektt. Ale
napt. i u zdvazné kombinace, jako je nedostatek
antitrombinu a FVL, zavisi riziko trombdzy na ty-
pu defektu a projevy jsou v rodinach rlizné (13).
Podobné pfitomnost vrozené ¢i smisené trom-
bofilie a ziskaného faktoru muze riziko trombdzy
nedmeérné navysit, napf. v téhotenstvi (véetné
Sestinedéli) ¢i pii uzivani HAK (HAK je nejcastéjs ri-
zikovy faktor TEN u Zen ve fertilnim véku (14, 15).

Je vyznamny nérUst praci, které popisujf
nalezy nejriznéjsich vrozenych polymorfizmd,
které by mohly byt zafazeny mezi rizikové.
Dosud ale nenf prokdzan jejich jednoznacny
vyznam a vétsinou se nedoporucuje je bézné
vysetfovat.

Problematice vysetfovani vrozenych trom-
bofilnich dispozic je v literatufe vénovana fada

publikacf, ¢ast z nich se pfiklani k indikaci vy-
Setfeni pfi splnénf klinickych kritérif (vétsinou
minimalné dvé), z&asti je vysetfeni velmi zpo-
chybnovéano (16).

Vysetieni vrozené trombofilie je indikované
v pfipadé, ze nositel bude z vysetieni profitovat,
tj. pokud bude mladsi 40-45 let, bude mozna
lepsi prevence v zatéZovych situacich (veetné
téhotenstvi), pfipadné zvazovani indikace HAK
¢i HRT. Ve vyssim véku se profylaxe uz bézné po-
dava. Tj. patrani po defektu je vhodné u osoby
do cca 45 let (vétdinou uddvané rozmezi 40-50),
hlavné pokud se jednd o tzv. idiopatickou trom-
bézu nebo o recidivujici stavy, pokud jde o arte-
ridInii ZT bez znamé jiné choroby v anamnéze,
nebo u zeny s opakovanymi potraty, zejména
s pozitivni rodinnou anamnézou (RA) (17). Pred
nasazenim HAK ¢i v gravidité je detekce FVL
indikovana pouze v pfipadé pozitivni osobni
¢i RA (14). Vysetfeni nenf indikovano u bezpfi-
znakovych ¢lent rodin vyssiho veéku. Screening
trombofilie neni zdivodnitelny u zdravych je-
dincd do 15 let (18), je ale vhodny v rizikovych
situacich. Vrodiné by provadeéné vysetfeni mélo
byt vzdy cilené, nenfindikovano vy3etienf celé-
ho spektra trombofilnich faktord.

Jako zbytecné se ukazuje vysetreni vroze-
nych rizikovych faktord u trombdz, které vznikly
pfi nddorovém onemocnént, autoimunnich one-
mocnénich apod. nebo ve vysokém veku.

Pri stratifikaci rizika TEN maji obecné rizikové
faktory minimalné stejnou vahu jako vrozené.
Proto musime vzdy zhodnotit rizikovost situace
(operace, Urazy, imobilizace, téhotenstvi, dlouhé
lety nad 8 hodin). Profylaxe se bude na prvnim
misté fidit anamnézou a stavem, pro ktery je
indikovana. UZ sama pozitivni RA by méla vzdy
kliniky varovat a témto osobdm by méla byt
veénovana v pifpadé nutnosti tromboprofylaxe
vyssi pozornost. Pokud bychom se méli fidit
pouze nalezenym laboratornim defektem, ma-
zeme pfehlédnout téch az 70% nemocnych,
u kterych se dosud zadny defekt neprokazal.

Defekt neovlivni postup pfi lécbé akutni TEN
anema vyznam pro uréenf délky trvanf antiko-
agulace. Délka se vzdy bude fidit tizi piihody
a dalsimi chorobami ¢i pridatnymi riziky (jiny
je postup pfi trombdze po operaci a jiny u tzv.
Jidiopatické”). Primarné trvani antikoagulacnf
lécby vzdy zavisi na riziku recidivy a riziku krva-
civych projevi. Delsi profylaxe se doporucuje
pouze, pokud prvni pithoda byla Zivot ohrozujici
¢i idiopatické (bez ohledu na pripadny vroze-
ny defekt) nebo je pritomen vysoce rizikovy
vrozeny defekt. Po jedné trombotické prihodé,
byt u osoby s vrozenym rizikovym faktorem,
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vétsinou nenf indikovana dozivotni antikoagu-
la¢nflécba. A uz viibec nenf ddvod pro nasazenf
této lé¢by u osob bez TEN s vrozenym rizikovym
faktorem.

Pfi zvazovani indikace vysetieni bychom
méli dle typu trombdzy rozlisovat, které faktory
vysetfit, tj. nedélat celé spektrum rizikovych fak-
tort pro ZT u jedincd po infarktu myokardu (MI).
[talskd skupina testovala 9 protrombotickych po-
lymorfizm0 u 1210 osob po prvnim Ml ve véku
<45 let a nenalezla asociaci s zadnym testova-
nym faktorem (v¢etné G-455A B-fibrinogenu,
PAI4G/5G, MTHFR C677T) (19). Prace z poslednf
doby ukazuji na vhodnost identifikace mutace
JAK2 (Janus kinase 2) V617F v pfipadé vyskytu
trombdz v oblasti splanchniku ¢i mozku. Tato
mutace nas mdze upozornit na ¢asné stadium
chronické myeloproliferativni nemoci (20).

V neposledni fadé si musime byt veédomi
limitaci vySetfeni a zndt fddnou interpretaci
vysledkd. S vyjimkou molekuldrnich vysetfeni
jsou testy ovlivnény akutnim stavem (napf. po-
kles antitrombinu, zvyseni FVIII), warfarinizaci
(K-dependentni faktory), téhotenstvim (vyznam-
ny pokles proteinu S).

Incidence trombdzy u nositeld vrozenych
defekt je velmi variabilni. Rada nikdy trombdzu
nemélaa mit nebude a naopak nékteff maji tézké
trombotické pfihody jiz v mladém véku. Potvrzuje
to multifaktoridlnf patogenezi trombdzy a vza-
jemného ovlivilovani rizikovych faktor( (interakce
genové, prostredi, ovlivnéni vekem). Vysetreni
na trombofilni faktory by mélo byt provadéno
u mladsich jedincd, ktefi spinuji minimalné dveé
kritéria klinické trombofilie. Navic sama anamnéza
trombotickych pifthod je indikaci k ddslednéjsi
prevenci v zatézovych situacich. Nikdy bychom
neméli provadét vysetieni pro vysetreni, kdy zave-
rem je pouze sdélent, ze polymorfizmus/mutace
je ¢inenf pfitomna a nenf jasny vyznam daného
stanoveni. Pacientlim je nezbytné poskytnout
fadnou informaci o vysetfeni, o rizicich, o mozné
prevenci/profylaxi. | u bezpfiznakovych ,paci-
entd"” (jedna se o zdravé jedince) bychom si na
vysvetleni vzdy méli najit ¢as a neméli bychom
je bezpfedmétné vystrasit.
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