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Souhrn: Vendzni tromboembolizmus je stile vyznamnym zdravotnickym problémem. V poslednich letech doslo k zasadnimu roz-
voji poznatkil v etiopatogenezi tohoto onemocnéni, které umoznily objasnit pfic¢iny vzniku fady Zilnich trombdz, zejména famili-
arné se vyskytujicich. Dulezitd je znalost indika¢nich kritérii na vySetieni vrozeného trombofilniho stavu a zejména racionalni kli-
nickd interpretace ziskanych vysledku. To ndm spole¢né s dokonalou znalosti rodinné a osobni anamnézy zilni trombézy umozni
co nejlépe zhodnotit trombofilni potencional kazdého jedince a zvolit spravnou strategii prevence tohoto onemocnéni.
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Thrombophilia

Summary: Venous thromboembolism is still major medicinal problem. In the last couple of years, the significant progress con-
cerning the etiopathogesis of this disease has been made, which could enable us to explain the cause of many cases of venous
thrombosis, mainly with the familiar occurrence. The knowledge of criteria of the indication for thrombophilia work-up and
especially pragmatic clinical interpretation of results are very important. These results together with perfect knowledge of fami-
ly and personal history of venous thrombosis can help us to assess thrombophilic potential of every individual and enable us to
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choose the correct strategy of thromboprophylaxis.

Key words: venous thromboembolism - thrombophilia - prophylaxis of venous thrombosis

Vendzni tromboembolizmus (VTE)
predstavuje v rozvinutych zemich za-
vazny zdravotnicky problém. Po
ischemické chorobé srde¢ni a cévni
mozkové prihodé je na 3. misté ve vy-
skytu mezi kardiovaskularnimi cho-
robami [1]. VTE ¢asto postihuje i je-
dince v produktivnim véku a je tedy
i problémem socidlné ekonomic-
kym. V poznani etiopatogeneze VTE
doslo v poslednich 10 letech k vy-
znamnym a zasadnim objeviim, kte-
ré umoznily objasnit pfi¢inu vzniku
trombozy v celé fadé pripadii, zejmé-
na familidrné se vyskytujicich. Kon-
genitidlnim trombofilnim staviim je
proto v posledni dobé vénovana vel-
ka pozornost.

Incidence vendzniho tromboembolizmu
Stanovenim incidence VTE se zaby-
valo v poslednich letech nékolik stu-
dii. Anderson se svymi spolupracov-
niky [2] stanovil incidenci 107 pro-
kazanych VTE na 100 000 jedinct.
Také Nordstrom v prospektivni stu-

dii v Malmé [3] stanovil incidenci
1,6 na 1000 jedincti. Ve Spojenych
statech americkych [4] je incidence
VTE téz udavana 1/1 000. Ve vSech
zminénych studiich prevlada vyskyt
hluboké zilni trombdzy nad plicni
embolii.

Incidence VTE zavisi na véku,
s pribyvajicim vékem incidence stou-
pa [2,3]. Pred 40. rokem véku je udé-
vana 1/10 000 jedinct, po 75. roce
pak 1/100.

Etiopatogeneze vendzniho
tromboembolizmu

Jiz pted vice nez 100 lety Virchow po-
psal 3 zakladni faktory, jejichZ ovliv-
néni vede k riziku zilni trombdzy
[5] - zilni stdza, cévni sténa, zmény
v krevnich elementech.

Jakékoliv faktory, jak vrozené, tak
ziskané, které postihuji 1 ¢i vice
z téchto 3 faktord, vychyluji rovno-
vihu hemostatickych mechanizma
smérem k trombdze. Pokud dojde
k ,prekroceni prahu® obranyschop-

nosti organizmu, dojde ke vzniku zil-
ni trombdzy. VSechny 3 faktory jsou
tedy ovlivnény interakci mezi geny
a zevnim prostfedim [6]. Generace
trombinu s tvorbou fibrinu a s jeho
degradaci jsou dynamickym proce-
sem, jehoz aktualni interakce rozho-
duje o prekroceni vyse uvedeného
prahu a tedy k vytvofeni trombu.
V poslednich 20 letech byl v poznani
patogeneze trombdzy ucinén vy-
znamny pokrok zejména v pochope-
ni muldfakeoridlni pfic¢iny vzniku
zilni trombdzy, kdy ma interakce
mezi vrozenymi a ziskanymi faktory
za nasledek vznik trombu v daném
¢ase a na daném misté.

Rizikové faktory Zilniho
tromboembolizmu

Rizikové faktory VTE lze délit na vro-
zené a ziskané. Néktef{ autofi je déli
na faktory dispozicni a expozicni.
K dispozi¢nim faktoram patii vék,
rodinnd a osobni anamnéza, varixy
a zilni insuficience, obezita, srde¢ni
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Tab. 1. Rozdéleni rizikovych faktori VTE.

vrozené rizikové faktory

deficit antitrombinu vék

deficit proteinu C

deficit proteinu S

FV Leiden

mutace protrombinu 20210A

dysfibrinogenemie

ziskané rizikové faktory

anamnéza prodélané VTE
imobilizace

velké chirurgické zakroky
ortopedické operace

maligni a myeloproliferativni chorobyparo-

xyzmalni no¢ni hemoglobinurie

deficit plazminogenu
hyperhomocysteinemie

- geneticky podminéna
deficit F XII - tézka forma

uzivani hormonalni antikoncepce a HRT

obezita

antifosfolipidovy syndrom

nedostate¢nost, zhoubné bujent, vro-
zené a ziskané trombofilni stavy.
K expozi¢nim faktortim patii prede-
v8im operace, gravidita a Sestinedéli,
uzivani 1ékt (u Zen zejména hormo-
nalni antikoncepce a hormonalni
substituéni terapie), iraz, imobiliza-
ce, dehydratace. Nékteré dispozicni
faktory lze ovlivriovat pfimo (obezi-
tu), nékeeré vitbec (vrozené trombo-
filni stavy). Vyznamnost jednotlivych
rizikovych faktort byla zjistovdna
v fadé studil. Mezi nejuznivanéjsi
patii svym designem a velikosti stu-
die SIRIUS, provedend Samamou
[7]. Vice se pouziva rozdéleni riziko-
vych faktortt VTE na vrozené a ziska-
né, tak jak je uvedeno v tab. 1 (upra-
veno dle Rosendaala) [8].

Nékeeré rizikové faktory maji pri-
¢inu jak vrozenou, tak ziskanou, ev.
neznidmou. Sem lze zaradit napt. hy-
perhomocysteinemii [9], vysokou ak-
tivicu F VIII [10], pfitomnost rezi-
stence na aktivovany protein C
(APC-R) bez mutace F V Leiden [8].
Mezi trombofilni stavy patfiivysoka
aktivita FIX [11], F XI [12], vy3i hla-
dina fibrinogenu a pravdépodobné
1 vyssi aktivita TAFI (trombinem ak-
tivovany inhibitor fibrinolyzy) [13].
Z hlediska volby spravné sekundarni
profylaxe VTE, tedy uréeni délky uzi-
vani antikoagula¢ni terapie, je dtile-
zité zhodnoceni rizikového faktoru
z hlediska trvani - jedna-li se o pre-
chodny stav (pfiloZzeni sadry, imobi-

lizace, uzivini hormonalni antikon-
cepce) nebo o trvaly rizikovy faktor
(vrozeny trombofilni stav).

O faktu, ze v populaci existuje fada
jedinct s vrozenym sklonem ke krva-
ceni, se vi jiz stovky let, ale o tom, Ze
jsou v populaci i jedinci s vrozenym
sklonem k VTE, se dlouho nevédélo.
Zajem o vrozené trombofilni stavy
stoupd po roce 1965, kdy Egeberg
[14] popsal vztah kongenitalniho de-
ficitu antitrombinu III (AT) k rozvo-
ji VTE. Tento zajem je ddle akcelero-
van v 80. letech minulého stoleti, kdy
Griffin et al [15] popsali kongeni-
talni deficit proteinu C a Schwarz
[16] s Compem [17,18] deficit protei-
nu S.

Zasadnim zlomem v zdjmu o trom-
bofilni stavy byl v roce 1993 Dahl-
bicktv objev rezistence na aktivova-
ny protein C (APC-R) [19]. V roce
1994 Bertina z Leidenu zjistil, ze za
tuto rezistenci na aktivovany pro-
tein C je zodpovédnd mutace F V,
oznacovand dle mista objevu jako
mutace leidenska [20].

Posledni popsanou mutaci, ktera
predisponuje jedince k VTE, je mu-
tace protrombinovd - F I120210A,
popsand v roce 1996 Poortem [21].
Ostatni vrozené trombofilni stavy
jsou vzacnéjsi. Jednotlivé trombo-
filni stavy se lisi navzijem zejména
frekvenci vyskytu v populaci a svoji
trombofilnosti, tedy mirou pohoto-
vosti k rozvoji VTE. Nékteré z nich

vedou k tzv. ,ziskani funkce®, kdy
dochazi k vétsi generaci trombinu.
Do této skupiny patii napt. APC-R
s mutaci F V Leiden a mutace
F I120210A. U nékterych naopak do-
chazi ke ,ztraté funkce“. Sem patii
deficity ptirozenych inhibitort koa-
gulace. Prvni skupina - F V Leiden
a mutace F II20210A patfi mezi sta-
vy velmi frekventni, méné trombo-
filni a jsou zptisobeny jednou bodo-
vou mutaci, zatimco trombofilni
stavy v druhé skupiné jsou pomérné
vzacné, vice trombofilni a jsou zptiso-
beny rtiznymi genetickymi defekty.
Jak lze trombofilni stav tedy defi-
novat? Presto, Ze dosud neexistuje je-
dind mezindrodné uznivana defini-
ce [22], lze definovat trombofilni
stav jako stav, ktery ma tendenci ke
vzniku VTE a ktery muize byt gene-
ticky podminén, muze byt ziskany, ¢i
oboji. Na této definici se shodla pred
9 lety skupina expertd WHO [23].
V Severni Americe jsou pojmem
trombofilie oznacovani jedinci s vy-
skytem spontanni VTE, jedinci s re-
kurentni VTE, jedinci s VTE v mla-
dém véku ¢i jedinci s VTE, jejiz tize
neodpovidd vyvolavajicimu stimulu.
Stanoveni definice trombofilniho
stavu je vyznamné pro stanoveni in-
dikacnich kritérii pro vysetieni jedin-
ce na vrozeny trombofilni stav a na
antifosfolipidovy syndrom (APS). To
ma jak medicinsky, tak ekonomicky
vyznam. Na nasem pracovisti jsou na
kongenitdlni trombofilni stav vy-
Setfeni v8ichni jedinci spliujici né-
sledujici kritéria:
1. VTE pod 50 let véku - spontanni
VTE i VTE v rizikové situaci
2. jedinci s rekurentnimi VTE
prihodami
3. jedinci s VTE v neobvyklé lokaliza-
ci: v portilni, slezinné, rendlni,
dolni duté zile apod
4. jedinci s rekurentnimi zanéty po-
vrchovych zil bez pfitomnosti
varix(i
5. jedinci s pozitivni rodinnou anam-
nézou vyskytu VTE pfed 50. ro-
kem véku. V kazdém piipadé se
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jednd o objektivné prokdzanou
trombotickou piihodu (zobrazo-
vaci metodou).
Nyni se kratce zminime o jednotli-
vych vrozenych trombofilnich stavech.
Antitrombin (AT) - dfive ozna-
¢ovan jako antitrombin III (AT III) je
nejsilnéjsim inhibitorem trombinu
a je téz inhibitorem ostatnich serino-
vych protedz - F IXa, F Xa, F Xla,
F XIIa a téz komplexu TF/F VIIa. He-
parin reakci mezi antitrombinem a se-
rinovymi protedzami znac¢né urych-
luje. Antitrombin je syntetizovan
v jatrech, ma biologicky polocas
48 hodin. Vrozeny deficit antitrombi-
nu mé prevalenci v populaci 1 : 2000
az 1: 5000, a patii tedy mezi stavy
s pomérné malou frekvenci vyskytu,
ale naopak mezi stavy znac¢né trom-
bofilni. Ve studiich, které stanovova-
ly prevalenci jednotlivych trombo-
filnich stav(i ve skupiné neselektova-
nych jedinct s prvni VTE prihodou
v zivoté, byla frekvence vyskytu defi-
citu antitrombinu 0,5-1,0 % [24,25].
Relativni riziko VTE je u jedinct
s kongenitdlnim deficitem antitrom-
binu 25-50krat vétsi nez u jedince
bez trombofilniho stavu [8].
Protein C - je K, vitamin depen-
dentni inhibitor, ktery je syntetizo-
van v jatrech a ma kratky biologic-
kym polocas (5-7 hodin). Protein C
je aktivovan komplexem trombinu
s trombomodulinem na povrchu en-
dotelu. Aktivovany protein C (APC)
pak vede k vysoce selektivni proteo-
lyze F Va a F VIIIa a je jednim z hlav-
nich inhibitort krevniho srazeni. Pre-
valence vyskytu proteinu C se vysky-
tuje v populaci v 0,2-0,3 % [26,27].
Frekvence vyskytu deficitu proteinu
C ve skupiné neselektovanych jedin-
ctt s prvni VTE se udava kolem 3 %
[24,25,28]. Relativni riziko VTE je
u jedinct s kongenitalnim deficitem
proteinu C 10-15krat vétsi [8].
Protein S - je dalsi K, vitamin de-
pendentni protein, ktery slouzi jako
kofaktor aktivovaného proteinu C
pii proteolyze F Va a F VIIIa. Je syn-
tetizovan v jatrech (podstatné méné

v endotelu) a md biologicky polocas
48 hodin. V plazmé se vyskytuje ve
2 forméch - ve volné formé, keera je
funkéné akeivni (40 %) a ve formé va-
zané na C4bBP (slozka komple-
mentu) v 60 %. Tato ¢ast nema ko-
faktorovou aktivitu.

Prevalence vyskytu deficitu protei-
nu S v populaci neni pfesné znima,
coz je ovlivnéno i vybérem metody
stanoveni. Nejvice je doporucovino
stanoveni prevalence vyskytu pomoci
méfeni antigenu volného proteinu S
[29]. V ,Leiden Thrombophilia Stu-
dy“ [28] byla nizka hladina antigenu
volného proteinu S nalezena ve 3 %
u nemocnych s VIE a v 2,1 %, resp.
v 1,3 % v kontrolni skupiné. Z toho-
to fakeu vyplyva, Ze deficit proteinu
S je jen mirnym rizikovym faktorem
pro VTE (zvysujici riziko VTE asi
2krat). Tento ndzor stran rizikovosti
VTE je zpochybiiovan nazory, které
udavaji prevalenci vyskytu deficitu
proteinu S v populaci niz$i nez 1-2 %
[22].

Deficity pfirozenych inhibitora
koagulace v homozygotni formé
predstavuji velmi tézké, zavazné
protrombotické stavy, které se v pri-
padé deficitu proteinu C a S mani-
festuji jiZ po narozeni - jako neona-
talni purpura fulminans [30], pozdé-
ji jako recidivujici VTE a mohou vést
i k warfarinem indukované kozni
nekréze [31]. Homozygotni forma
deficitu AT L typu je neslucitelna se
zivotem. Deficity antitrombinu, pro-
teinu C a S se diagnostikuji jen
v 5-10 % vsech nemocnych s VTE
[25,32]. Do roku 1993 tak velka ¢ast
familidrnich tcrombofilnich stavii z(-
stavala nevysvétlena.

APC rezistence a mutace F V Leiden

V roce 1993 objevil Dahlbick se svy-
mi spolupracovniky [19] u 3 nepfi-
buzenecky vazanych jedinct s zilni
trombdzou dosud nepopsany defekt
v antikoagula¢nim systému protei-
nu C, ktery vedl k $patné odpovédi
plazmy na aktivovany protein C -
k APC rezistenci. Aktivovany protein

C (APC) je klicovy enzym v systému
proteinu C. Mezi komponenty toho-
to systému patii: trombomodulin,
protein C, protein S, endotelidlni re-
ceptor pro protein C (EPCR), F V
a skupina inhibitortt APC. Systém
proteinu C je jednim z pfirozenych
antikoagula¢nich mechanizmu, kte-
ry slouzi k zabranovdni ndrtstu
trombu a okluzi cév. Aktivovany pro-
tein C pak vede k proteolytické inak-
tivaci dvou aktivovanych koagula¢-
nich faktort, vizanych na fosfolipi-
dy, a to F Va a F VIIIa. V roce 1994
Bertina [20] prokazal, ze APC-R je
zpuisobena bodovou mutaci genu
F V (G—A v nukleotidu 1691) v exo-
nu 10, coz vede k zdméné aminoky-
seliny argininu v pozici 506 za gluta-
min. Faktor V s touto mutaci je ozna-
¢ovan F VQS506 nebo dle mista objevu
jako F V Leiden. Dédi¢nost této muta-
ce je autozomdlné dominantni [33].
Rezistence na aktivovany protein
C je vice nezv 90 % pripadu zpiisobe-
na mutaci F V Leiden. V ostatnich
ptipadech se jedna bud o jiné vroze-
né pric¢iny - F V Cambridge (Arg 306
—Thr) popsany poprvé Williamso-
nem [34] ¢ homozygotni formou
HR2 haplotypu v genu F V [35]. Pre-
valence F V Cambridge je v populaci
velmi mald, velmi mala je i prevalence
mezi nemocnymi s trombdzou.
éastéji se jednd o tzv. ,ziskanou
APC-R, ktera se nejcastéji vyskytuje
v souvislosti s téhotenstvim [36], pfi
uzivani hormondlni antikoncepce
[37], u nddorovych onemocnéni [38],
akutnich zanétt [39], cirkulujici
protilitky typu lupus antikoagulans
(LA) [40,41] ¢i u nemocnych s akutni
trombotickou prihodou [42]. Zatim-
co jedinci s F V Cambridge nemaji
vétsi riziko VTE a ani HR2, haplotyp
se u jedinct s podezienim na trom-
bofilni stav nevyseti'uje, tato tzv. ,zi-
skand APC-R“ je rizikovym faktorem
pro VTE, jak to prokdzali napf.
Visser et al v Leidenské trombofilni
studii [43]. V této studii je prokdza-
no, ze existuje zavislost mezi stup-
ném APC rezistence a rizikem VTE,
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Tab. 2. Pfi¢iny APC-R bez mutace F V Leiden.

vrozené
FV Cambridge
HR2 haplotyp v homozygotni formé

ziskané

gravidita

uzivani hormondlni antikoncepce
nadorovia onemocnéni

akutni zanéty

protiltka typu LA

akutni VTE

Tab. 3. Prevalence (v %) trombofilnich stavii.

rizikovy faktor kontrolni
skupina
FV Leiden 3
FII20210A 2,3
deficit proteinu C 0,8
deficit proteinu S 1,3
deficit antitrombinu 0,2

jedinci familiarni
s1. VTE VTE
20 45
6,2 18
31 57
11 57
11 43

kontrolni skupina — tvovena zdravymi jedinci, bez VTE
jedinci s 1. VIE — po sobé jdouct jedinci na vysetieni a k terapii s . VTE v Zivoté
familidrni VTE — VTE u jedinci s familidrnim vyskytem trombofilie

kdy jedinci s APC-R v dolni ¢tvrtiné
pozitivity maji 4krat vétsi riziko VTE
nez jedinci v horni ¢tvrtiné pozitivi-
ty APC-R. V této studii je frekvence
vyskytu APC-R 36 % mezi jedinci
s VTE, po korekci s F V Leiden pozi-
tivnimi zastava stile 24 % jedinca.
Znamena to, Ze tato ziskand APC-R
(bez F V Leiden) se nachazi u kazdé-
ho 10. jedince prichazejicitho s VTE
v neselektovaném souboru jedincii.
Rizikovost ziskané APC-R pro VTE
byla potvrzena v rozsidhlé popula¢ni
studii, kterd zahrnovala vice nez
15000 jedinct. Zde jedinci s APC-R
bez FV Leiden méli 2krat vétsi riziko
VTE nez jedinci bez APC-R [44].

Byla téz popsdna mutace F V (Arg
306 Gly) Hong-Kong, ktera vSak ne-
vede k APC-R [45].

Pri¢iny APC-R bez mutace F V Lei-
den prehledné shrnuje tab. 2.

Protrombinova mutace F 20210A
popsand v roce 1996 Poortem et al se
vyskytuje v europoidni populaci ko-
lem 2 % v zavislosti na geografické
distribuci (vy$si prevalence na jihu
Evropy nez na severu) [46] a jedinci
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s touto mutaci maji 2-3krat vétsi re-
lativni riziko VTE [21]. Tato mutace
byla nalezena v 18 % mezi jedinci
s VTE mezi selektovanymi nemoc-
nymi s famildrnim vyskytem VTE
av 6,2 % u jedinct (v neselektovaném
vybéru) s prvni VTE ptfihodou [21].

V tab. 3 (dle Bertiny) [47] jsou shr-
nuty udaje o prevalenci trombo-
filnich stavii (véetné F V Leiden, kte-
ré jsou odvozeny z leidenské trom-
bofilni studie).

Mezi ziskané trombofilni stavy
patfi i antifosfolipidovy syndrom.
Tento syndrom popsali v roce 1986
Hughes a Harris [48]. Je definovan
kritérii klinickymi a laboratornimi.
Mezi klinickd kritéria patfi:

1. vyskyt arterialni ¢i zilni trombézy
(¢i trombdzy v malych cévach), po-
stihujici kterykoliv organ;

2. gynekologické komplikace: reku-
rentni aborty - 3 a vice po sobé
jdoucich abortti v 1. trimestru gra-
vidity do 10. tydne gravidity, dale je-
den a vice potratii v 10. a po 10. tyd-
nu gravidity, s normalni morfo-

logii plodu a nakonec 1 a vice
predcasnych porodti do ¢iv 34. tyd-
nu gravidity, opét s morfologicky
normélnim plodem;

3. trombocytopenie, ale toto krité-
rium se novéji z klinickych kritérii
vylucuje.

Mezi laboratorni kritéria patfi
prukaz pfitomnosti protilatky typu
lupus antikoagulans nebo priitkaz
pritomnosti antikardiolipinovych
protildtek ¢i protilatek proti B,-gly-
koproteinu I, a to ve trideé IgG ¢i IgM
ve stiednich a vysokych titrech
[49,50].

Antifosfolipidové protilatky obec-
né predstavuji Siroké spektrum au-
toprotilatek, které maji rozdilnou
afinitu a specificitu k cilovému anti-
genu [51]. Jsou namifeny proti rtiz-
nym typum fosfolipidii, fosfolipi-
dam vézajicich proteiny, nebo obou.
Pro splnéni diagnézy APS je nutno
splnit alespon jedno klinické a jedno
laboratorni kritérium, které musi
byt potvrzeno opakovanou pozitivi-
tou s ¢asovym odstupem 6 tydnii az
3 meésict. Jedinci s protilaitkou LA
maji vétsi riziko VTE. Mezi nemoc-
nymi s VTE byla tato protilatka po-
psana v 5-15 % [24,52,53].

Vysoka hladina F Vil

Vysok4 hladina (aktivita) F VIII je ri-
zikovym faktorem pro VTE. Toto ri-
ziko stoupa se zvysujici se hladinou
F VIIL Jedinci s aktivitou F VIII nad
150 % maji 6krat véesi riziko VTE
nez jedinci s aktivitou F VIII pod
100 % [10]. Aktivita F VIII vétsi nez
150 % se vsak vyskytuje v normalni
populaci v 11 %. Vysoka aktivita byla
pripisovana probihajicimu zanétu
(napf. u posttrombotického syndro-
mu), ale dalsi prace ukazaly, Ze i po
vylouceni tohoto vlivu (komparaci
F VIII s hodnotou CRP) [54] ztstava
vysoka aktivita F VIII rizikovym fak-
torem pro VTE. Vysvétleni pro tuto
vysokou hladinu neni zcela jasné
a vzhledem k familidrnimu vyskytu
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se nabizi geneticka predispozice [55],
i kdyz zadna genova mutace nebyla
dosud prokazana [56,57].

Obecné je znam fake, Ze jedinci
s krevni skupinou 0 maji nizsi hladi-
nu F VIII nez jedinci s krevni skupi-
nami A,B, ¢i AB.

Hyperhomocysteinemie

Mirné zvysena hladina homocystei-
nu je spojena s vys$s$im rizikem venoz-
niho tromboembolizmu [9,58,59,60].
V Nizozemi byla nalezena hladina
homocysteinu vyssi nez 18,5 pmol/1
u 5 % zdravych jedincti a je spojena
s 2krat vétsim rizikem VTE [9]. Stej-
né riziko bylo nalezeno ve studii
v Iralii, zde vSak byla tato hladina
homocysteinu nalezena u 10 % zdra-
vych jedincii [59]. Priciny vyssi hladi-
ny homocysteinu mohou byt jak
vrozené, tak ziskané [61]. Z vroze-
nych pficin jsou to genové mutace,
které vedou k defektiim enzymad,
keeré se uplatriuji v metabolizmu ho-
mocysteinu - napf. cystathion p-syn-
thasa (CS). Ze ziskanych pficin vede
k vyssi hladiné homocysteinu nizky
prisun vitaminu B, B,,, kyseliny lis-
tové [62,63,64]. Nejcastéjsi genetic-
kou mutaci, kterd muize vést k vyssi
hladiné homocysteinu, je termola-
bilni varianta enzymu methylen
tetrahydrofolat reduktazy - MTHFR
C677T [65,66]. Vlastni mutace
MTHEFR C677T je velmi prevalentni
v normdlni populaci a ndzory na ri-
zikovost této mutace se vyvijely. Sa-
motnd mutace MTHFR C677T byla
ve starsich pracich povazovina za ri-
zikovy faktor pro VTE [67], pozdéjsi
prace vSak tuto rizikovost vyvratily
[68,69]. Fakt, ze vlastni mutace
MTHFR C677T bez zvyiené hladiny
homocysteinu nenf rizikovym fakto-
rem pro VTE, a to jak v heterozy-
gotni, tak v homozygotni formé jas-
né prokazala prace Browna [70]. Ta-
to mutace tedy nepatii tedy do
zakladniho spektra vySetfeni u ne-
mocnych s podezienim na trombo-
filni stav [22].

Pri hodnoceni vysledkii trombo-
filniho stavu je nutno vzdy zvazit na-
sledujici informace:

1. termin odbéru vzorkt v ¢asovém
vztahu k vyskytu VTE

2.soucasnou medikaci (vCetné ev.
pretrvavani
antikoncepce)

3. metodiku vysetfeni

vlivu hormonalni

V ptipadé funkénich vysetfeni nut-
no pocitat, ze k definitivnimu stano-
veni diagnézy vrozeného trombo-
filniho stavu bude nutno vySetieni
zopakovat.

Shrnuti

Volba délky antikoagulaéni terapie
po prodélaném vendznim trombo-
embolizmu vychazi z nasledujicich
fakt: pocet VTE, okolnosti vzniku
(spontanni ¢i v rizikové situaci), tize
ptihody, lokalizace trombézy a even-
tudlné na pfitomnosti trombofilni-
ho stavu (dle nalezu). V ptipadé po-
zitivniho nélezu pak zveme na vyset-
feni vSechny prvni pokrevni piibuzné.

Zaver

Vendzni tromboembolizmus je stile
zavazné, nicméné spravnou profylaxi
eliminovatelné onemocnéni. Tohoto
cile 1ze dosidhnout jediné pfi co
nejpiesnéjsim ohodnoceni miry rizi-
ka vendézniho tromboembolizmu
u kazdého jedince.
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