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Idiopatickeé strevni zanéty jako protromboticky
stav
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Souhrn

Podstatou protrombotického stavu u idiopatickych stfevnich zanétt (IBD) jsou abnormality hemostazy provézané
s procesy zanétu. Riziko tromboembolickych komplikaci u IBD pacientt je oproti bézné populaci pfiblizné 3na-
sobné. Zasadni ulohu maji ziskané rizikové faktory v¢etné medikace, zastoupeni vrozenych trombofilii u IBD paci-
entl je stejné jako v béZzné populaci. Laboratorné Ize identifikovat celou fadu abnormalit na drovni koagula¢nich
faktord, fibrinolyzy, trombocytd a endotelu. Ackoliv nejsou k dispozici Zddné systematické doporucené postupy
prevence tromboembolické nemoci (TEN) u IBD, jednozna¢nymi dlvody k profylaktickému podéavéani nizkomo-
lekuldrniho heparinu jsou imobilizace, hospitalizace pro aktivitu IBD a chirurgicky zakrok. Lé¢ba tromboembolické
nemoci komplikujici pribéh IBD se nelisi od 1é¢by TEN v bézné populaci, obavy z krvaceni do gastrointestindlniho
traktu pfi antikoagulaci by nemély prevazit nad rizikem moznych fatélnich disledkd nelé¢ené trombézy.

Klicova slova: idiopatické stfevni zanéty — protromboticky stav - rizikové faktory — tromboembolickd nemoc - vro-
zené trombofilie

Idiopathic inflammatory bowel disease as a prothrombotic state

Summary

Prothrombotic states related to idiopathic bowel disease (IBD) are typically caused by abnormalities of hemostasis
associated with inflammatory processes. The risk of thromboembolic complications in patients with IBD is appro-
ximately three times as high as in the general population. A critical role is played by the acquired risk factors inclu-
ding medication, while the proportion of inherited thrombophilia in patients with IBD is the same as in the gene-
ral population. Many abnormalities can be identified through laboratory testing at the level of coagulation factors,
fibrinolysis, thrombocytes and endothelium. Although there are no systematic guidelines for the prevention of
thromboembolism in patients with IBD available, valid reasons for prophylactic administration of low-molecular-
-weight heparin are immobilization, hospitalization for IBD activity and surgery. The treatment of thromboembo-
lism which complicates the course of IBD does not differ from its treatment among the general population, and
concern over bleeding into gastrointestinal tract during anticoagulation should not outweigh the risk of possible
fatal consequences of untreated thrombosis.

Key words: idiopathic bowel inflammation - prothrombotic state - risk factors — thromboembolism - hereditary
thrombophilia

Uvod
Procesy zanétu a koagulace hraji zasadni ulohu v pa-
togenezi celé fady chronickych zanétlivych onemoc-
néni a spolecné s procesem fibrinolyzy tvofi tésné pro-
vazanou sit. Aktivace koagulace je soudasti zanétlivé
reakce a zaroven podnétem k dali prozanétlivé cyto-
kinové odezvé [1-3]. Nékteré prozanétlivé mediatory
pfimo aktivuji koagulaci [4,5]. Jednim z pravodnich jevi
zanétu je hypofibrinolyza [6].

Crohnova choroba (CD) a ulcerézni kolitida (UC), dvé
hlavni formy idiopatickych stfevnich zanétl (inflamma-
tory bowel disease - IBD), jsou chronicka zanétliva one-

mocnéni charakterizovana mistni i celkovou zanétlivou
odezvou. Ackoliv je ziejmé, ze klicovou roli v patoge-
nezi IBD hraji geneticka predispozice a imunitni dysre-
gulace, prlivodnim jevem jsou i abnormality procesu
koagulace, které jsou zodpovédné nejen za protrombo-
ticky stav, ale pravdépodobné se tGcastni i patogeneze
a progrese obou chorob.

V tomto souhrnném ¢lanku se zabyvame popsanymi
poruchami hemostdzy ve smyslu zvySeného rizika
trombo6z u IBD a vzijemnymi interakcemi mechani-
zm0 zanétu a hemostdzy s moznymi terapeutickymi
disledky.
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Epidemiologie a klinické rysy
tromboembolickych komplikaci u IBD

Vztah mezi IBD a zilni trombdézou zmiriuje poprvé v roce
1936 Bargen, ktery popsal 18 pacientli s tromboembolic-
kou nemoci (TEN) mezi 1 000 pacienty Ié¢enymi v Mayo
Clinic. Celkova incidence TEN u pacientu s IBD se v sou-
¢asnosti odhaduje na 1-8 %, ackoli v pitevnich studiich
s TEN vyskytuje az v 39-41 % [7,8]. Dvé rozsahlé popu-
la¢ni studie popsaly 2-3nasobné vyssi riziko rozvoje TEN
u pacientu s IBD oproti bézné populaci [9,10]. K podob-
nému zavéru dospéla i dalsi studie, ktera navic hodnoti
TEN jako specificky rys IBD, protoze ani revmatoidni ar-
tritida (jako chronické zanétlivé onemocnéni), ani celia-
kie (jako chronické stfevni onemocnéni) vyssi riziko TEN
oproti populaci nevykazovaly [11]. Také recentni meta-
analyza [8] potvrdila vyssiriziko TEN u pacientt s IBD, a to
i po korekci pro obecné znamé protrombotické faktory,
jako je koufeni a obezita.

TEN se u IBD pacientl vyskytuje v mladsim véku [12]
a Castéji rekuruje [7,11,13]. Ackoli nejvyssi absolutni riziko
rozvoje TEN bylo pozorovano u pacientt starsich 60 let,
nejvyssi relativni riziko oproti populaci maji pacienti mladsi
[9,10].

Také hospitalizace pacientt s IBD je spojena s vy$sim
rizikem TEN ve srovnani s pacienty bez IBD, a to bez
ohledu na vék [14]. Vyssi incidence TEN u hospitalizova-
nych pacientl s IBD (1,7krat proti kontrolam) je spojena
s delsi hospitalizaci a vy3si mortalitou [15].

Metrrill et al srovnavali riziko TEN mezi pacienty s nebo
bez IBD, ktefi podstoupili chirurgicky zakrok v 211 ame-
rickych nemocnicich. Incidence TEN byla u pacienttd s IBD
(n=57) 2,5 % vs 1,0 % u kontrol (n =2 608) a IBD zGstal
signifikantnim prediktorem TEN i v multivariantni ana-
lyze (OR = 2,03). Toto riziko pfetrvévalo, i kdyz byly vylou-
ceny chirurgické zékroky na tenkém a tlustém strevé [16].

Rizikem TEN u IBD v priibéhu téhotenstvi a Sestine-
déli se zabyvala studie vychazejici z rozsahlé databaze
propoustécich zprav z vice nez 1 000 nemocnic v USA.
Riziko (@OR - adjusted odds ratio) TEN bylo podstatné
vy3Siu zen s CD (aOR = 6,12) a UC (aOR = 8,44) v porov-
nani's téhotnymi bez IBD. Toto zvysené riziko bylo neza-
vislé na tom, zda se jednalo o porod cisaiskym fezem ¢i
nikoliv [17]. Podobna svédska studie [18] potvrdila zvy-
$ené riziko TEN u téhotnych pacientek s UC, které bylo
navic nejvyssi béhem téhotenstvi a nikoliv béhem Ses-
tinedéli, jako je tomu v obecné populaci rodicek [19].

Z dosavadnich studii vyplyva, ze k tromboembolic-
kym komplikacim dochazi prevazné v aktivni fazi IBD
ajejich frekvence déle koreluje s rozsahem, resp. typem
postizeni. Podle udajli z rozsahlé databaze primarni
péce ve Velké Britanii je riziko TEN nejvyssi béhem na-
hlych vzplanuti ve srovnéni s chronickou aktivitou ¢i
klinickou remisi (hazzard ratio - HR 8,6 : 6,5 : 1,2) [20].
V sérii pacientt s IBD a TEN Ié¢enych v Mayo Clinic v pri-
béhu 10 let (1990-2000) bylo pfiblizné 80 % z nich v ak-
tivni fazi stfevniho onemocnéni, pricemz u pfriblizné
3/4 pacientl s CD a soucasné TEN bylo postizeno tlusté
stfevo a u 3/4 UC pacient(i s TEN byla zaznamendana

pankolitida [21]. Dal$im rizikovym faktorem je také fis-
tulujici forma CD [15]. Nicméné zda se, ze zejména UC je
spojena se zvysenym rizikem TEN i u pacientt s nizkou
aktivitou onemocnéni ¢i klinickou remisi a pred jeji re-
kurenci nechrani ani proktokolektomie [20-22].
Nejcastéjsi formou tromboembolické nemoci u IBD
jsou hluboké zilni trombdézy dolnich koncetin a plicni
embolie, naproti tomu jsou jen ziidka popisovany
trombozy zil mozku a sitnice, portalni zily, jaternich
a mezenterickych zil [23-25]. Arterialni trombozy se vy-
skytuji méné casto nez Zilni a vétsinou k nim dochazi
po chirurgickych zakrocich. Jednd se o trombdzy tepen
mozku, sitnice a také tepen hornich a dolnich konce-
tin [26-28]. Vyjimecné byly publikovany u mladych pa-
cientl s IBD pfipady trombdzy koronarnich arterii [29].

Etiologie

Pri¢iny zvyseného rizika tromboembolickych kompli-
kaci u IBD jsou multifaktorialni, komplexni a ne zcela
objasnéné. Ackoliv byla u IBD popséna fada kvantitativ-
nich i kvalitativnich abnormalit hemostatickych para-
metrl, nebyla dosud konstruovana zadna konzistentni
patogeneticka hypotéza.

Mezi ziskané rizikové faktory trombézy u IBD i obecné
patii imobilizace, chirurgické zakroky, centralni zilni ka-
tétry, kortikoterapie, peroralni antikoncepce, koufeni,
deficity vitamind a dehydratace [30]:

Ziskané protrombotické faktory u IBD

= dehydratace

= kortikosteroidy

= protrahovana imobilizace

= centrdlni zilni katétry

= chirurgické zékroky

= peroralni antikoncepce

= koufeni

= deficit kyseliny listové, vitamin( B a B ,

Nékteré studie prokazuji, ze u vétsiny trombotickych
komplikaci pacient s IBD Ize identifikovat alespon 1 zis-
kany rizikovy faktor [21], ale podle jiné [31] se u pfiblizné
poloviny pacientt s IBD vyvinula trombéza bez jakého-
koliv zjevné pticiny, coz posiluje hypotézu, ze IBD pred-
stavuje rizikovy faktor trombozy per se.

Zanét a hemostaza

Uzky vztah zanétu a koagulace potvrdilo nékolik experi-
mentalnich studii, které ukazuji, jak mohou mechanizmy
zanétu posunovat hemostatickou rovnovahu ve pro-
spéch aktivace koagulace a v krajnim piipadé ke vzniku
trombdzy [32].

Napft. bylo prokazano, ze 2 prozanétlivé medidtory,
tumor nekrotizujici faktor a (TNFa) a CD40 ligand (CD40L),
indukuji expresi tkariového faktoru (TF) na povrchu leu-
kocyti [33,34]. Podle jiné studie C-reaktivni protein (CRP),
reaktant akutni faze produkovany v jatrech, pfimo indu-
kuje expresi TF na burikach endotelu, a naopak inhibuje
TFPI (inhibitor drahy TF) [35]. Existuji také dikazy, ze
CRP zvysuje expresi inhibitoru aktivatoru plazminogenu
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typu 1 (PAI1) a snizuje expresi tkariového aktivatoru plaz-
minogenu (t-PA) [36,37].

Zéanétlivé mediatory také zvysuji pocet i reaktivitu
trombocytl (viz dle).

Klicovou ulohu ve vztahu mezi stfevnim zanétem
a trombdzou mize hrat tzv. endotelidIni dysfunkce/
aktivace. Napt. bylo zjisténo, ze CRP indukuje uvolnéni
von Willebrandova faktoru (vWF) [38] a snizuje produkci
oxidu dusnatého (NO) endotelidlnimi burikami [39].

Poruchy hemostazy u IBD

Abnormality koagulace

U pacientt s IBD je popsana fada kvantitativnich zmén
faktorG koagula¢ni kaskady (schéma 1). Jednd se o vyssi
hladiny koagula¢nich faktora V, VII, X, Xl a Xl [40-42],
fibrinogenu a protrombinu [43-45] a naopak snizené
hladiny antitrombinu Il (AT Ill) [46]. Udaje o deficitu dal-
s$iho inhibitoru koagulace proteinu C a jeho kofaktoru
proteinu S u pacientt s IBD jsou protichGdné [47,48], ale
byla prokazana snizena exprese endotelidlniho recep-
toru pro protein C (EPCR) a trombomodulinu (TM), které
vedou k snizeni aktivace proteinu C [49].

Byly pozorovany zmény typické pro aktivaci koagu-
lace, jako jsou zvysené hladiny protrombinovych frag-
mentl 1 a 2 (protrombin F1 a F2), komplex{ trombin-
-antitrombin (TAT) a fibrinopeptidd A a B (FPA a FPB)
[43,44] a zmény plazmatické koncentrace faktoru Xl
(F X111). Zatimco v obdobi aktivity IBD jsou hladiny F XIII
snizené, v pribéhu klidovych fazi onemocnéni se nor-
malizuji [50].

Dalsim faktorem protrombotické tendence IBD mohou
byt tzv. mikropartikule, které se ve zvyseném poctu obje-
vuji v cirkulaci pacient v aktivni fazi onemocnéni. Jedna

Schéma 1. Koagulacni kaskada
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se o vezikuly z buné¢nych membrén, které se uvolfuji
pri aktivaci bunék nebo v pribéhu apoptdzy. Pochazeji
hlavné z krevnich desticek, prokoagulac¢ni vlastnosti zis-
kavaji diky expresi tkanového faktoru (TF) na svém povr-
chu [51] a zapojuji se do procesli zanétu a modulace funkci
endotelu.

Abnormality fibrinolyzy

K protrombotickému stavu maze u IBD pfispivat také sni-
Zeni fibrinolytické aktivity (schéma 2). Byly popsany sni-
Zené hladiny tkanového aktivatoru plazminogenu (tPA)
i zvysené hladiny inhibitoru aktivatoru plazminogenu
(PAI) a inhibitoru fibrinolyzy aktivovatelného trombinem
(TAFI) [52].

Abnormality trombocyt

V aktivni fdzi onemocnéni mize dochéazet k vyraznému
zvyseni poctu trombocytd, a to jak u UC, tak u CD paci-
entl. Pfic¢ina neni zcela zfejma a tento nalez je podobné
jako u jinych chronickych zanétlivych onemocnéni, jako
je revmatoidni artritida ¢i lupus erythematodes, ob-
vykle oznacovan za nespecifickou reakci na vystupro-
vany zanétlivy proces. Trombocytéza u IBD mize byt
odrazem poruchy trombopoézy, jak o tom svéd¢i zvy-
sené plazmatické hladiny trombopoetinu a interleu-
kinu 6 (IL6), dvou kritickych faktor(i maturace megaka-
ryocytt [53].

Priblizné u 30-50 % pacientt s IBD Ize detekovat spon-
tadnni agregaci trombocytli nebo jejich zvysenou citli-
vost k nizkym koncentracim agregacnich plsobkd [54].
Collins et al prokazali, ze desticky pacientl s IBD cirkuluji
v aktivovaném stavu, vyjaddieném expresi povrchovych
aktivacnich markerd, jako je P-selektin a GP53, nebo
hladinami sérového markeru aktivace desti¢ek p-trom-
boglobulinu (BTG). Tato zvysend aktivace desticek je
nezavisld na aktivitt onemocnéni [55]. Ve srovnani
se zdravymi kontrolami byla prokazana zvysena agre-
gace desticek hlavné v mezenteridlnim cévnim recisti,
coz podporuje hypotézu, ze zvysend aktivace trombo-
cytl u IBD je stimulovana v intestindlni mikrocirkulaci
[54]. Tato hyperaktivace desticek je alespori z¢asti zpro-
sttedkovdna CD40-CD40L drdhou, klicovym reguldto-
rem a amplifikdtorem imunitni zanétlivé reaktivity a in-

Schéma 2. Fibrinolyza
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duktorem tkéariového faktoru (TF), ktery iniciuje vné&;jsi
cestu koagulace. O ucasti CD40L svédc¢i jeho zvysend ex-
prese destickami pacientl s IBD a uvolnovani velkého
mnozstvi solubilniho CD40L do plazmy, v niz se jeho
hladina zvysuje pfiblizné 15krat [56,57]. Zvysené mnoz-
stvi CD40L ve sliznici koreluje se stupném zanétu [56,58].
Vazba CD40L-pozitivnich desticek k CD40-pozitivni mik-
rovaskulature spousti zanét upregulaci adhezivnich mo-
lekul VCAM1 a ICAM1 a sekreci IL8, hlavniho chemoatrak-
tantu neutrofil(. Kromé IL8 uvolruji desticky biologicky
aktivni RANTES (regulated on activation, normal T cell ex-
pressed and secreted), dllezity chemoatraktant T bunék
[59]. CD40-CDA40L zprostiedkovana interakce mezi des-
tickami a leukocyty je zodpovédna za zvyseny vyskyt
agregatd desticek s leukocyty u pacientl s IBD. Tyto
agregaty adheruji k endotelu snaze nez volné leukocyty
a indukuji up-regulaci exprese tkariového faktoru (TF)
endotelem [60].

Abnormality endotelu

U pacientl s IBD byly zjistény zvysené sérové hladiny
marker( poskozeni endotelu, jako jsou von Willebran-
dbv faktor (vVWF), endotelidlni receptor pro protein
C (EPCR) a trombomodulin (TM) odpovidajici aktivité
onemocnéni [46,61,62]. Jednoznacné prokazana endo-
telidIni dysfunkce zahrnuje zejména alteraci rovnovéahy
v produkci oxidu dusnatého (NO) a reaktivnich forem
kysliku (ROS), ke které dochazi, kdyz endotel netvori
dostatek silného vazodilata¢niho a antiagregacniho
plsobku NO, ale naopak uvolriuje vétsi mnozstvi supe-
roxidového aniontu [63,64]. SniZzeni produkce NO mUze
byt dlisledkem indukce argindzy zprostiedkované cy-
tokiny (TNFa), kterd kompetuje s NOS o substrat [65].
Zvysena produkce ROS pfispiva k oxida¢nimu stresu
molekul von Willebrandova faktoru (vWF), které se pak
stavaji rezistentnimi k proteolyze ADAMTS13 (proted-
zou $tépici VWF). To vede k akumulaci velkych hemosta-
ticky aktivnich multimerd vWF [66], které podporuji
adhezi a agregaci desticek, a tak pfispivaji ke vzniku mi-
krovaskularnich tromboz. Dalsim markerem poskozeni
endotelu je tzv. asymetricky dimetylarginin (ADMA),
ktery vznikd pfi metylaci argininovych zbytk( nékte-
rych proteind arginin-metyltransferdzami a je uvolrio-
van béhem proteolyzy. ADMA je hlavni endogenni inhi-
bitor syntetdzy NO a kompetitivni inhibitor vychytavani
L-argininu burikami endotelu. Elevace ADMA indukuje
dysfunkci endotelu, ktera se projevuje poruchou endo-
tel-dependentni vazodilatace, hyperagregabilitou des-
ticek a zvy$enou adhezi monocytt [67].

TNFa, vyznamny prozanétlivy mediator, je schopen
vyvolat prokoagula¢ni profil endotelidlnich bunék zvy-
Senim exprese tkanového faktoru (TF) a down-regu-
laci trombomodulinu (TM) a endotelidlniho receptoru
pro protein C (EPCR). TM a EPCR jsou nezbytné k ak-
tivaci proteinu C, ktery méa kromé zédsadni ulohy v re-
gulaci koagulace také vyznamné protizanétlivé ucinky
[68]. Tyto skute¢nosti opét dokladaji vzajemnou prova-
zanost systémU zanétu a koagulace.

Trombofilie a IBD

Mezi vrozené trombofilie, které byly nalezeny u paci-
entl s IBD, patii mutace faktoru V Leiden (F VL G1691A),
protrombinu G20210A, metylentetrahydrofolatreduk-
tézy (MTHFR C677T), inhibitoru aktivatoru plazmino-
genu typu 1 (PAI1 4G homozygozita) a mutace faktoru
X1l (F X1l val34leu).

F VL je nejcastéjsi vrozenou trombofilii, jejiz pod-
statou je rezistence aktivovaného faktoru V k degra-
daci aktivovanym proteinem C (APC rezistence). F VL
zvysuje riziko trombo6z 5-8krat u heterozygotl a 50-
80krat u homozygott [69]. U pacient( IBD a s trombé-
zou byla zjisténa podobné prevalence F VL jako u ostat-
nich nemocnych s trombézou [70,71] a stejné tak nebyl
prokéazan zadny rozdil v prevalenci F VL mezi neselekto-
vanymi pacienty s IBD a obecnou populaci [48,72]. Nic-
méné prevalence F VL u pacientt s IBD a trombézou je
vyssi nez bez trombdzy, coz znamend, ze F VL déle zvy-
Suje riziko trombdzy [70,73]. Dvé neddvné metaanalyzy
tyto zavéry potvrzuji [74,75].

Mutace protrombinu G20210A vede k vyssim plazma-
tickym hladinam protrombinu a zvysuje riziko trombéz
pfiblizné 3ndsobné [69]. Neni zadny rozdil v prevalenci
této mutace mezi nemocnymi s IBD a kontrolami [76], at
uz prodélali trombézu ¢i nikoliv [70,71,76].

Mutace MTHFR C677T vede ke 25% zvyseni plazma-
tické hladiny homocysteinu u homozygotu a jeji vliv na
riziko trombézy je pravdépodobné slaby [77]. Vétsina
studii neprokazala zadny rozdil v prevalenci homozy-
gotd pro MTHFR C677T mezi pacienty s IBD a zdravymi
kontrolami bez ohledu na piitomnost trombézy [70,71].

Podle nékolika studii je PAI1 4G homozygozita spo-
jena se zvysenou expresi PAI1 [78] a pfispiva jako dalsi
rizikovy faktor k rozvoji trombéz [79], nicméné rozdily
v prevalenci PAI1 4G homozygotu u IBD oproti zdravym
kontroldm nebyly ve vétsiné studii prokazany [71].

F XIll val34leu mutace je spojena s vyssi aktivaci
F XlIl a vede k redukci rizika trombézy u homozygott
0 20-40 %, nicméné dostupné studie vyznamné rozdily
ve vyskytu tohoto polymorfizmu u pacientl s IBD ne-
prokazaly [80].

Deficity proteinu C, proteinu S a antitrombinu Il se
mezi pacienty s IBD nevyskytuji ¢astéji bez ohledu na
to, zda prodélali trombozu i nikoliv [81].

Souhrnné lze fici, ze vztah mezi genetickymi faktory
a hyperkoagulabilitou nebyl u IBD prokazan a role vro-
zenych trombofilie je u pacientli s IBD podobna jako
v bézné populaci.

Deficity folatu (dietni ¢i polékové) a vitamin( B a B,
jsou patrné vyznamnéjsi pfi¢inou hyperhomocysteine-
mie u IBD nez mutace MTHFR C677T (viz vyse). Hyper-
homocysteinemie je nezavislym rizikovym faktorem
aterosklerézy [82] a je rovnéz spojovéna se zvysenym
rizikem zilni trombdzy [83]. V recentni metaanalyze byla
prdmérnd hladina homocysteinu u pacientl s IBD vy-
znamné vyssi nez u kontrol, nebyl oviem signifikantni
rozdil mezi pacienty s IBD a s tromboembolickymi kom-
plikacemi a bez nich [84].
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dukci Siroké skaly protilatek, z nichz nékteré by se teo-
reticky mohly podilet na zvy3eném riziku trombdz. An-
tifosfolipidové protilatky jsou namifeny proti rdznym
fosfolipidlim a fosfolipoproteinovym komplexiim a na-
rusuji funkce endotelu a desti¢ek. Zahrnuji antikardio-
lipinové protilatky (aCL), anti-B,-glykoprotein 1 (b,-GPI)
protilatky a lupus anticoagulans (LAC). Ackoliv jejich
vyskyt byl v jedné studii pacientl s IBD vyssi oproti po-
pulaci, jejich hladina se neliSila u pacientl s trombé-
zou nebo bez trombdzy [85]. Anti-protein S protilatky
mohou snizit antikoagula¢ni potencial a anti-tPA pro-
tilatky oslabit fibrinolytickou aktivitu, ale jejich klinicky
vyznam je nejasny [47,86].

Vliv medikace

Hemostézu at tim, ¢i onim smérem ovliviuje vétsina
1ékli pouzivanych v 1é¢bé IBD. 5-ASA snizuji spontanni
i trombinem indukovanou aktivaci desti¢ek in vitro a re-
dukuji expresi P-selektinu [87] i plazmatickou hladinu
RANTES in vivo [88]. Sulfasalazin inhibuje dihydrofola-
treduktazu, coz vede k deficitu kyseliny listové, ktery
je pfi¢inou hyperhomocysteinemie. V mnoha studiich
bylo potvrzeno, ze kortikoidy zvysuiji riziko TEN. V roz-
sahlé danské populacni studii bylo toto riziko nejvyssi
pfi nové zahajené systémové kortikoterapii, ale riziko
bylo vyssi i u topickych steroidd [89]. Bylo prokazano,
ze azathioprin inhibuje agregaci trombocytdl in vitro
[90] a u nemocnych lé¢enych thiopuriny se naléza v cir-
kulaci méné tzv. agregatli desticek a leukocytl (plate-
let-leukocyte aggregates — PLAs) [60]. Infliximab m(ize
normalizovat hemostatické parametry [91] a sniZzovat
aktivitu krevnich desti¢ek down-regulaci CD40-CD40L
drahy [92] a redukovat pocet tzv. prokoagulac¢nich mi-
kropartikuli v cirkulaci [93]. | pfes tyto potencialni anti-
koagulacni ucinky ale existuje celd fada kazuistik popi-
sujicich trombézy v prabéhu anti-TNF lé¢by v rdznych
lokalizacich, véetné napt. retinalnich zil [30], pricemz
protromboticky efekt anti-TNF by mohl byt zpuso-
ben indukci tvorby antifosfolipidovych protilatek [94].
U revmatologickych pacientli vSak analyza britského
revmatologického registru vztah anti-TNF [é¢by a rizika
TEN neprokazala [95].

Hemostaticky systém se pravdépodobné podili na pa-
togenezi IBD nebo na udrzovani a amplifikaci zanétlivého
procesu, takze v [é¢bé IBD byly zvazovany i Iéky ovliviujici
hemostéazu. Pocatecni studie prokazaly urcity efekt substi-
tuce faktoru Xl (F XIll) v [é¢bé kortikorezistentnich UC [96]
a perianalnich pistéli u CD [97], avsak tento Ucinek nebyl
potvrzen v dvojité zaslepené, prospektivni studii [98].

Metaanalyza 8 randomizovanych kontrolovanych
studii z roku 2007 prokazala bezpecnost nikoliv vsak
ucinnost heparinu u pacientd s UC [99]. Systematické
review z roku 2010 nepotvrdilo zadny efekt ani nefrak-
cionovaného, ani subkutanné podavaného nizkomo-
lekularniho heparinu (low-molecular-weight heparin -
LMWH) v lé¢bé aktivni UC, nicméné LMWH ve formé
tablet s prodlouzenym uvolfiovanim v kolon (LMW He-
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parin MMX®) bylo ucinnéjsi nez placebo nejen v do-
sazeni klinické remise, ale i zlepseni endoskopického
nalezu u mirné az stfedné aktivni formy [100].

Terapeutické disledky

V soucasné dobé nejsou k dispozici zddné specidlni
systematické doporucené postupy v prevenci a lé¢bé
tromboembolické nemoci u pacientd s IBD. Hlavnim
cilem musi byt dosazeni a udrzeni remise onemocnéni.
Lécba akutnich vzplanuti IBD vede sama k ¢astecné
normalizaci profilu koagula¢nich faktoru a aktivity des-
ticek [91,92], a tim ke snizeni rizika vzniku trombdz. Pfi-
rozené je nanejvys vhodné eliminovat dalsi rizika, jako
jsou koureni, peroralni antikoncepce a hormondlni sub-
stitu¢ni terapie (HRT) [101,102]. Jelikoz neexistuje zadny
dikaz, Ze vrozené trombofilie jsou u pacientt s IBD cas-
t&jSi nez v populaci, zda se racionalni provadét scree-
ning koagula¢nich defektd jen u pacientl s IBD v kon-
textu osobni ¢i rodinné anamnézy TEN.

Podobné jako u jinych rizikovych skupin je jedno-
zna¢nym dlvodem k zahajeni profylaxe TEN u IBD
predpoklad protrahované imobilizace [15,103], hos-
pitalizace pro aktivitu zakladniho onemocnéni nebo
chirurgicky zakrok. Takovy postup ma oporu v néko-
lika doporucenych postupech [104-107]. Jadrem pre-
ventivni |é¢by je pouziti nizkomolekularniho heparinu,
u kterého se predpoklada snizeni rizika TEN o vice nez
50 %, pokud Ize extrapolovat vysledky ze studii jinych
rizikovych skupin. Ve 2 takovych velkych studiich (PRE-
VENT resp. MEDENOX) byl podavan dalteparin (Frag-
min®) v ddvce 5000 j. s.c. resp. enoxaparin (Clexane®)
40 mg s.c. denné [108,109]. Oba preparaty jsou schva-
leny pro pouziti k prevenci TEN u chirurgickych i ne-
chirurgickych hospitalizovanych pacient(. Délka poda-
vani se uvadi v rozmezi 7-14 dni, resp. do propusténi,
je ovsem ziejmé, ze pfi pokracujicim zvyseném riziku
tromboembolie je nutno postupovat individudlné.
Mezi dalsi opatteni, kterd snizuji riziko TEN, patii pou-
ziti elastickych puncoch, ¢asnd mobilizace nebo raci-
onalni pouzivani centrélnich Zilnich katétri. Zatimco
probihaji diskuse o profylaxi TEN v jinych rizikovych
situacich, napt. u dalkovych letd, ¢i ambulantné léce-
nych exacerbaci IBD [20,110], adherence k tém nékolika
malo existujicim doporucenim je pomérné nizka. V ne-
davném prizkumu v USA podala nizkomolekularni he-
parin pacientdm pfijatym k hospitalizaci pro vzplanuti
IBD méné nez 1/2 dotazanych gastroenterologl [111].
V jiné, rakouské studii hospitalizovanych pacientt s IBD
s anamnézou predchozi TEN byla profylaxe rekurence
TEN aplikovana u pouze 50 % pacientl s aktivni IBD
a u pouze 33 % pacientl po operaci nebo vyznamném
traumatu [13].

Lécba tromboembolické nemoci komplikujici prabéh
IBD se nelisi od 1écby TEN v bézné populaci [112-114].
Obavy z krvaceni do gastrointestindlniho traktu pfi an-
tikoagulaci by nemély prevazit nad rizikem moznych fa-
talnich dlsledkd nelécené akutni trombozy [100]. Doba
trvani antikoagulace zévisi na nékolika faktorech, je
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tfeba vzit v Uvahu predevsim vyznamné vyssi riziko re-
kurence TEN. Standardnich 3-6 mésict antikoagulace
muze byt adekvatnich u pacienta po prvni epizodé TEN
vzniklé v souvislosti se vzplanutim aktivity IBD, které
je nadale v remisi. V pfipadé horsi kontroly aktivity za-
kladniho onemocnéni, recidivach TEN nebo pozitiv-
niho screeningu trombofilii je na misté dlouhodoba an-
tikoagulace [115].

Zaver

Procesy zénétu, koagulace a fibrinolyzy jsou vzdjemné
tésné provazané a koagulacni systém je nedilnou dy-
namickou soucasti slozité patogeneze IBD. Tito pacienti
maji znacné zvysené riziko tromboembolické nemoci
zejména v aktivni fazi onemocnéni. Vyznamnou roli
hraji ziskané rizikové faktory, takze riziko tromboembo-
lickych komplikaci se véemi dasledky |ze i u nemocnych
s IBD ptiznivé ovlivnit.
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