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Úvod
Procesy zánětu a  koagulace hrají zásadní úlohu v  pa-
togenezi celé řady chronických zánětlivých onemoc-
nění a společně s procesem fibrinolýzy tvoří těsně pro-
vázanou síť. Aktivace koagulace je součástí zánětlivé 
reakce a zároveň podnětem k další prozánětlivé cyto-
kinové odezvě [1–3]. Některé prozánětlivé mediátory 
přímo aktivují koagulaci [4,5]. Jedním z průvodních jevů 
zánětu je hypofibrinolýza [6]. 

Crohnova choroba (CD) a ulcerózní kolitida (UC), dvě 
hlavní formy idiopatických střevních zánětů (inflamma-
tory bowel disease – IBD), jsou chronická zánětlivá one-

mocnění charakterizovaná místní i celkovou zánětlivou 
odezvou. Ačkoliv je zřejmé, že klíčovou roli v  patoge-
nezi IBD hrají genetická predispozice a imunitní dysre-
gulace, průvodním jevem jsou i  abnormality procesu 
koagulace, které jsou zodpovědné nejen za protrombo-
tický stav, ale pravděpodobně se účastní i patogeneze 
a progrese obou chorob.

V tomto souhrnném článku se zabýváme popsanými 
poruchami hemostázy ve smyslu zvýšeného rizika 
trombóz u  IBD a  vzájemnými interakcemi mechani-
zmů zánětu a  hemostázy s  možnými terapeutickými 
důsledky. 
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Souhrn
Podstatou protrombotického stavu u idiopatických střevních zánětů (IBD) jsou abnormality hemostázy provázané 
s procesy zánětu. Riziko tromboembolických komplikací u  IBD pacientů je oproti běžné populaci přibližně 3ná-
sobné. Zásadní úlohu mají získané rizikové faktory včetně medikace, zastoupení vrozených trombofilií u IBD paci-
entů je stejné jako v běžné populaci. Laboratorně lze identifikovat celou řadu abnormalit na úrovni koagulačních 
faktorů, fibrinolýzy, trombocytů a endotelu. Ačkoliv nejsou k dispozici žádné systematické doporučené postupy 
prevence tromboembolické nemoci (TEN) u  IBD, jednoznačnými důvody k  profylaktickému podávání nízkomo-
lekulárního heparinu jsou imobilizace, hospitalizace pro aktivitu IBD a chirurgický zákrok. Léčba tromboembolické 
nemoci komplikující průběh IBD se neliší od léčby TEN v běžné populaci, obavy z krvácení do gastrointestinálního 
traktu při antikoagulaci by neměly převážit nad rizikem možných fatálních důsledků neléčené trombózy.

Klíčová slova: idiopatické střevní záněty – protrombotický stav – rizikové faktory – tromboembolická 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
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Epidemiologie a klinické rysy 
tromboembolických komplikací u IBD
Vztah mezi IBD a žilní trombózou zmiňuje poprvé v roce 
1936 Bargen, který popsal 18 pacientů s tromboembolic-
kou nemocí (TEN) mezi 1 000 pacienty léčenými v Mayo 
Clinic. Celková incidence TEN u pacientů s IBD se v sou-
časnosti odhaduje na 1–8 %, ačkoli v pitevních studiích 
s TEN vyskytuje až v 39–41 % [7,8]. Dvě rozsáhlé popu-
lační studie popsaly 2–3násobně vyšší riziko rozvoje TEN 
u pacientů s IBD oproti běžné populaci [9,10]. K podob-
nému závěru dospěla i další studie, která navíc hodnotí 
TEN jako specifický rys IBD, protože ani revmatoidní ar-
tritida (jako chronické zánětlivé onemocnění), ani celia-
kie (jako chronické střevní onemocnění) vyšší riziko TEN 
oproti populaci nevykazovaly [11]. Také recentní meta-
analýza [8] potvrdila vyšší riziko TEN u pacientů s IBD, a to 
i po korekci pro obecně známé protrombotické faktory, 
jako je kouření a obezita. 

TEN se u IBD pacientů vyskytuje v mladším věku [12] 
a častěji rekuruje [7,11,13]. Ačkoli nejvyšší absolutní riziko 
rozvoje TEN bylo pozorováno u pacientů starších 60 let, 
nejvyšší relativní riziko oproti populaci mají pacienti mladší 
[9,10].

Také hospitalizace pacientů s IBD je spojena s vyšším 
rizikem TEN ve srovnání s  pacienty bez IBD, a  to bez 
ohledu na věk [14]. Vyšší incidence TEN u hospitalizova-
ných pacientů s IBD (1,7krát proti kontrolám) je spojena 
s delší hospitalizací a vyšší mortalitou [15].

Merrill et al srovnávali riziko TEN mezi pacienty s nebo 
bez IBD, kteří podstoupili chirurgický zákrok v 211 ame-
rických nemocnicích. Incidence TEN byla u pacientů s IBD 
(n = 57) 2,5 % vs 1,0 % u kontrol (n = 2 608) a IBD zůstal 
signifikantním prediktorem TEN i  v  multivariantní ana-
lýze (OR = 2,03). Toto riziko přetrvávalo, i když byly vylou-
čeny chirurgické zákroky na tenkém a tlustém střevě [16].

Rizikem TEN u  IBD v průběhu těhotenství a šestine-
dělí se zabývala studie vycházející z rozsáhlé databáze 
propouštěcích zpráv z více než 1 000 nemocnic v USA. 
Riziko (aOR – adjusted odds ratio) TEN bylo podstatně 
vyšší u žen s CD (aOR = 6,12) a UC (aOR = 8,44) v porov-
nání s těhotnými bez IBD. Toto zvýšené riziko bylo nezá-
vislé na tom, zda se jednalo o porod císařským řezem či 
nikoliv [17]. Podobná švédská studie [18] potvrdila zvý-
šené riziko TEN u těhotných pacientek s UC, které bylo 
navíc nejvyšší během těhotenství a nikoliv během šes-
tinedělí, jako je tomu v obecné populaci rodiček [19].

Z  dosavadních studií vyplývá, že k  tromboembolic-
kým komplikacím dochází převážně v  aktivní fázi IBD 
a jejich frekvence dále koreluje s rozsahem, resp. typem 
postižení. Podle údajů z  rozsáhlé databáze primární 
péče ve Velké Británii je riziko TEN nejvyšší během ná-
hlých vzplanutí ve srovnání s  chronickou aktivitou či 
klinickou remisí (hazzard ratio – HR 8,6  : 6,5  : 1,2) [20]. 
V sérii pacientů s IBD a TEN léčených v Mayo Clinic v prů-
běhu 10 let (1990–2000) bylo přibližně 80 % z nich v ak-
tivní fázi střevního onemocnění, přičemž u  přibližně 
3/4 pacientů s CD a současně TEN bylo postiženo tlusté 
střevo a  u 3/4  UC pacientů s  TEN byla zaznamenána 

pankolitida [21]. Dalším rizikovým faktorem je také fis-
tulující forma CD [15]. Nicméně zdá se, že zejména UC je 
spojena se zvýšeným rizikem TEN i u pacientů s nízkou 
aktivitou onemocnění či klinickou remisí a před její re-
kurencí nechrání ani proktokolektomie [20–22].

Nejčastější formou tromboembolické nemoci u  IBD 
jsou hluboké žilní trombózy dolních končetin a  plicní 
embolie, naproti tomu jsou jen zřídka popisovány 
trombózy žil mozku a  sítnice, portální žíly, jaterních 
a mezenterických žil [23–25]. Arteriální trombózy se vy-
skytují méně často než žilní a  většinou k  nim dochází 
po chirurgických zákrocích. Jedná se o trombózy tepen 
mozku, sítnice a  také tepen horních a  dolních konče-
tin [26–28]. Výjimečně byly publikovány u mladých pa-
cientů s IBD případy trombózy koronárních arterií [29].

Etiologie
Příčiny zvýšeného rizika tromboembolických kompli-
kací u  IBD jsou multifaktoriální, komplexní a  ne zcela 
objasněné. Ačkoliv byla u IBD popsána řada kvantitativ-
ních i  kvalitativních abnormalit hemostatických para-
metrů, nebyla dosud konstruována žádná konzistentní 
patogenetická hypotéza.

Mezi získané rizikové faktory trombózy u IBD i obecně 
patří imobilizace, chirurgické zákroky, centrální žilní ka-
tétry, kortikoterapie, perorální antikoncepce, kouření, 
deficity vitamínů a dehydratace [30]: 
Získané protrombotické faktory u IBD

�� dehydratace
�� kortikosteroidy
�� protrahovaná imobilizace
�� centrální žilní katétry
�� chirurgické zákroky
�� perorální antikoncepce
�� kouření
�� deficit kyseliny listové, vitaminů B

6
 a B

12

Některé studie prokazují, že u  většiny trombotických 
komplikací pacientů s IBD lze identifikovat alespoň 1 zís-
kaný rizikový faktor [21], ale podle jiné [31] se u přibližně 
poloviny pacientů s IBD vyvinula trombóza bez jakého-
koliv zjevné příčiny, což posiluje hypotézu, že IBD před-
stavuje rizikový faktor trombózy per se.

Zánět a hemostáza
Úzký vztah zánětu a koagulace potvrdilo několik experi-
mentálních studií, které ukazují, jak mohou mechanizmy 
zánětu posunovat hemostatickou rovnováhu ve pro-
spěch aktivace koagulace a v krajním případě ke vzniku 
trombózy [32].

Např. bylo prokázáno, že 2  prozánětlivé mediátory, 
tumor nekrotizující faktor α (TNFα) a CD40 ligand (CD40L), 
indukují expresi tkáňového faktoru (TF) na povrchu leu-
kocytů [33,34]. Podle jiné studie C-reaktivní protein (CRP), 
reaktant akutní fáze produkovaný v játrech, přímo indu-
kuje expresi TF na buňkách endotelu, a naopak inhibuje 
TFPI (inhibitor dráhy TF) [35]. Existují také důkazy, že 
CRP zvyšuje expresi inhibitoru aktivátoru plazminogenu 
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typu 1 (PAI1) a snižuje expresi tkáňového aktivátoru plaz-
minogenu (t-PA) [36,37].

Zánětlivé mediátory také zvyšují počet i  reaktivitu 
trombocytů (viz dále).

Klíčovou úlohu ve vztahu mezi střevním zánětem 
a  trombózou může hrát tzv. endoteliální dysfunkce/
aktivace. Např. bylo zjištěno, že CRP indukuje uvolnění 
von Willebrandova faktoru (vWF) [38] a snižuje produkci 
oxidu dusnatého (NO) endoteliálními buňkami [39]. 

Poruchy hemostázy u IBD
Abnormality koagulace
U pacientů s IBD je popsána řada kvantitativních změn 
faktorů koagulační kaskády (schéma 1). Jedná se o vyšší 
hladiny koagulačních faktorů V, VII, X, XI a XII [40–42], 
fibrinogenu a  protrombinu [43–45] a  naopak snížené 
hladiny antitrombinu III (AT III) [46]. Údaje o deficitu dal-
šího inhibitoru koagulace proteinu C a jeho kofaktoru 
proteinu S u pacientů s IBD jsou protichůdné [47,48], ale 
byla prokázána snížená exprese endoteliálního recep-
toru pro protein C (EPCR) a trombomodulinu (TM), které 
vedou k snížení aktivace proteinu C [49].

Byly pozorovány změny typické pro aktivaci koagu-
lace, jako jsou zvýšené hladiny protrombinových frag-
mentů 1 a 2 (protrombin F1 a F2), komplexů trombin-
-antitrombin (TAT) a  fibrinopeptidů A  a B  (FPA a  FPB) 
[43,44] a  změny plazmatické koncentrace faktoru XIII 
(F XIII). Zatímco v období aktivity IBD jsou hladiny F XIII 
snížené, v průběhu klidových fází onemocnění se nor-
malizují [50].

Dalším faktorem protrombotické tendence IBD mohou 
být tzv. mikropartikule, které se ve zvýšeném počtu obje-
vují v cirkulaci pacientů v aktivní fázi onemocnění. Jedná 

se o  vezikuly z  buněčných membrán, které se uvolňují 
při aktivaci buněk nebo v  průběhu apoptózy. Pocházejí 
hlavně z  krevních destiček, prokoagulační vlastnosti zís-
kávají díky expresi tkáňového faktoru (TF) na svém povr-
chu [51] a zapojují se do procesů zánětu a modulace funkcí 
endotelu. 

Abnormality fibrinolýzy
K protrombotickému stavu může u IBD přispívat také sní-
žení fibrinolytické aktivity (schéma 2). Byly popsány sní-
žené hladiny tkáňového aktivátoru plazminogenu (tPA) 
i  zvýšené hladiny inhibitoru aktivátoru plazminogenu 
(PAI) a inhibitoru fibrinolýzy aktivovatelného trombinem 
(TAFI) [52].

Abnormality trombocytů
V aktivní fázi onemocnění může docházet k výraznému 
zvýšení počtu trombocytů, a to jak u UC, tak u CD paci-
entů. Příčina není zcela zřejmá a tento nález je podobně 
jako u jiných chronických zánětlivých onemocnění, jako 
je revmatoidní artritida či lupus erythematodes, ob-
vykle označován za nespecifickou reakci na vystupňo-
vaný zánětlivý proces. Trombocytóza u  IBD může být 
odrazem poruchy trombopoézy, jak o tom svědčí zvý-
šené plazmatické hladiny trombopoetinu a  interleu-
kinu 6 (IL6), dvou kritických faktorů maturace megaka-
ryocytů [53]. 

Přibližně u 30–50 % pacientů s IBD lze detekovat spon-
tánní agregaci trombocytů nebo jejich zvýšenou citli-
vost k nízkým koncentracím agregačních působků [54]. 
Collins et al prokázali, že destičky pacientů s IBD cirkulují 
v aktivovaném stavu, vyjádřeném expresí povrchových 
aktivačních markerů, jako je P-selektin a  GP53,  nebo 
hladinami sérového markeru aktivace destiček β-trom-
boglobulinu (βTG). Tato zvýšená aktivace destiček je 
nezávislá na aktivitě onemocnění [55]. Ve srovnání 
se  zdravými kontrolami byla prokázána zvýšená agre-
gace destiček hlavně v  mezenteriálním cévním řečišti, 
což podporuje hypotézu, že zvýšená aktivace trombo-
cytů u  IBD je stimulována v  intestinální mikrocirkulaci 
[54]. Tato hyperaktivace destiček je alespoň zčásti zpro-
středkována CD40-CD40L dráhou, klíčovým reguláto-
rem a amplifikátorem imunitní zánětlivé reaktivity a in-

Schéma 1. Koagulační kaskáda

Schéma 2. Fibrinolýza
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duktorem tkáňového faktoru (TF), který iniciuje vnější 
cestu koagulace. O účasti CD40L svědčí jeho zvýšená ex-
prese destičkami pacientů s  IBD a  uvolňování velkého 
množství solubilního CD40L do plazmy, v  níž se jeho 
hladina zvyšuje přibližně 15krát [56,57]. Zvýšené množ-
ství CD40L ve sliznici koreluje se stupněm zánětu [56,58]. 
Vazba CD40L-pozitivních destiček k CD40-pozitivní mik-
rovaskulatuře spouští zánět upregulací adhezivních mo-
lekul VCAM1 a ICAM1 a sekrecí IL8, hlavního chemoatrak-
tantu neutrofilů. Kromě IL8 uvolňují destičky biologicky 
aktivní RANTES (regulated on activation, normal T cell ex-
pressed and secreted), důležitý chemoatraktant T buněk 
[59]. CD40-CD40L zprostředkovaná interakce mezi des-
tičkami a  leukocyty je zodpovědná za zvýšený výskyt 
agregátů destiček s  leukocyty u  pacientů s  IBD. Tyto 
agregáty adherují k endotelu snáze než volné leukocyty 
a  indukují up-regulaci exprese tkáňového faktoru (TF) 
endotelem [60].

Abnormality endotelu
U pacientů s  IBD byly zjištěny zvýšené sérové hladiny 
markerů poškození endotelu, jako jsou von Willebran-
dův faktor (vWF), endoteliální receptor pro protein 
C  (EPCR) a  trombomodulin (TM) odpovídající aktivitě 
onemocnění [46,61,62]. Jednoznačně prokázaná endo-
teliální dysfunkce zahrnuje zejména alteraci rovnováhy 
v  produkci oxidu dusnatého (NO) a  reaktivních forem 
kyslíku (ROS), ke které dochází, když endotel netvoří 
dostatek silného vazodilatačního a  antiagregačního 
působku NO, ale naopak uvolňuje větší množství supe-
roxidového aniontu [63,64]. Snížení produkce NO může 
být důsledkem indukce arginázy zprostředkované cy-
tokiny (TNFα), která kompetuje s  NOS o  substrát [65]. 
Zvýšená produkce ROS přispívá k  oxidačnímu stresu 
molekul von Willebrandova faktoru (vWF), které se pak 
stávají rezistentními k  proteolýze ADAMTS13  (proteá-
zou štěpící vWF). To vede k akumulaci velkých hemosta-
ticky aktivních multimerů vWF [66], které podporují 
adhezi a agregaci destiček, a tak přispívají ke vzniku mi-
krovaskulárních trombóz. Dalším markerem poškození 
endotelu je tzv. asymetrický dimetylarginin (ADMA), 
který vzniká při metylaci argininových zbytků někte-
rých proteinů arginin-metyltransferázami a  je uvolňo-
ván během proteolýzy. ADMA je hlavní endogenní inhi-
bitor syntetázy NO a kompetitivní inhibitor vychytávání 
L-argininu buňkami endotelu. Elevace ADMA indukuje 
dysfunkci endotelu, která se projevuje poruchou endo-
tel-dependentní vazodilatace, hyperagregabilitou des-
tiček a zvýšenou adhezí monocytů [67].

TNFα, významný prozánětlivý mediátor, je schopen 
vyvolat prokoagulační profil endoteliálních buněk zvý-
šením exprese tkáňového faktoru (TF) a  down-regu-
laci trombomodulinu (TM) a  endoteliálního receptoru 
pro protein C  (EPCR). TM a  EPCR jsou nezbytné k  ak-
tivaci proteinu C, který má kromě zásadní úlohy v  re-
gulaci koagulace také významné protizánětlivé účinky 
[68]. Tyto skutečnosti opět dokládají vzájemnou prová-
zanost systémů zánětu a koagulace.

Trombofilie a IBD
Mezi vrozené trombofilie, které byly nalezeny u  paci-
entů s IBD, patří mutace faktoru V Leiden (F VL G1691A), 
protrombinu G20210A, metylentetrahydrofolátreduk-
tázy (MTHFR C677T), inhibitoru aktivátoru plazmino-
genu typu 1 (PAI1 4G homozygozita) a mutace faktoru 
XIII (F XIII val34leu). 

F VL je nejčastější vrozenou trombofilií, jejíž pod-
statou je rezistence aktivovaného faktoru V  k  degra-
daci aktivovaným proteinem C  (APC rezistence). F  VL 
zvyšuje riziko trombóz 5–8krát u  heterozygotů a  50–
80krát u homozygotů [69]. U pacientů IBD a s trombó-
zou byla zjištěna podobná prevalence F VL jako u ostat-
ních nemocných s trombózou [70,71] a stejně tak nebyl 
prokázán žádný rozdíl v prevalenci F VL mezi neselekto-
vanými pacienty s IBD a obecnou populací [48,72]. Nic-
méně prevalence F VL u pacientů s IBD a trombózou je 
vyšší než bez trombózy, což znamená, že F VL dále zvy-
šuje riziko trombózy [70,73]. Dvě nedávné metaanalýzy 
tyto závěry potvrzují [74,75].

Mutace protrombinu G20210A vede k vyšším plazma-
tickým hladinám protrombinu a zvyšuje riziko trombóz 
přibližně 3násobně [69]. Není žádný rozdíl v prevalenci 
této mutace mezi nemocnými s IBD a kontrolami [76], ať 
už prodělali trombózu či nikoliv [70,71,76].

Mutace MTHFR C677T vede ke 25% zvýšení plazma-
tické hladiny homocysteinu u homozygotů a její vliv na 
riziko trombózy je pravděpodobně slabý [77]. Většina 
studií neprokázala žádný rozdíl v  prevalenci homozy-
gotů pro MTHFR C677T mezi pacienty s IBD a zdravými 
kontrolami bez ohledu na přítomnost trombózy [70,71]. 

Podle několika studií je PAI1 4G homozygozita spo-
jena se zvýšenou expresí PAI1 [78] a přispívá jako další 
rizikový faktor k rozvoji trombóz [79], nicméně rozdíly 
v prevalenci PAI1 4G homozygotů u IBD oproti zdravým 
kontrolám nebyly ve většině studií prokázány [71].

F XIII val34leu mutace je spojena s  vyšší aktivací 
F XIII a vede k  redukci rizika trombózy u homozygotů 
o 20–40 %, nicméně dostupné studie významné rozdíly 
ve výskytu tohoto polymorfizmu u pacientů s  IBD ne-
prokázaly [80].

Deficity proteinu C, proteinu S  a antitrombinu III se 
mezi pacienty s  IBD nevyskytují častěji bez ohledu na 
to, zda prodělali trombózu či nikoliv [81].

Souhrnně lze říci, že vztah mezi genetickými faktory 
a hyperkoagulabilitou nebyl u IBD prokázán a role vro-
zených trombofilie je u  pacientů s  IBD podobná jako 
v běžné populaci.

Deficity folátu (dietní či polékové) a vitaminů B
6
 a B

12
 

jsou patrně významnější příčinou hyperhomocysteine-
mie u IBD než mutace MTHFR C677T (viz výše). Hyper-
homocysteinemie je nezávislým rizikovým faktorem 
aterosklerózy [82] a  je rovněž spojována se zvýšeným 
rizikem žilní trombózy [83]. V recentní metaanalýze byla 
průměrná hladina homocysteinu u pacientů s  IBD vý-
znamně vyšší než u kontrol, nebyl ovšem signifikantní 
rozdíl mezi pacienty s IBD a s tromboembolickými kom-
plikacemi a bez nich [84].
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Nespecifické střevní záněty jsou charakteristické pro-
dukcí široké škály protilátek, z nichž některé by se teo-
reticky mohly podílet na zvýšeném riziku trombóz. An-
tifosfolipidové protilátky jsou namířeny proti různým 
fosfolipidům a fosfolipoproteinovým komplexům a na-
rušují funkce endotelu a destiček. Zahrnují antikardio-
lipinové protilátky (aCL), anti-β

2
-glykoprotein 1 (b

2
-GPI) 

protilátky a  lupus anticoagulans (LAC). Ačkoliv jejich 
výskyt byl v jedné studii pacientů s IBD vyšší oproti po-
pulaci, jejich hladina se nelišila u  pacientů s  trombó-
zou nebo bez trombózy [85]. Anti-protein S protilátky 
mohou snížit antikoagulační potenciál a  anti-tPA pro-
tilátky oslabit fibrinolytickou aktivitu, ale jejich klinický 
význam je nejasný [47,86].

Vliv medikace
Hemostázu ať tím, či oním směrem ovlivňuje většina 
léků používaných v léčbě IBD. 5-ASA snižují spontánní 
i trombinem indukovanou aktivaci destiček in vitro a re-
dukují expresi P-selektinu [87] i  plazmatickou hladinu 
RANTES in vivo [88]. Sulfasalazin inhibuje dihydrofolá-
treduktázu, což vede k deficitu kyseliny listové, který 
je příčinou hyperhomocysteinemie. V  mnoha studiích 
bylo potvrzeno, že kortikoidy zvyšují riziko TEN. V roz-
sáhlé dánské populační studii bylo toto riziko nejvyšší 
při nově zahájené systémové kortikoterapii, ale riziko 
bylo vyšší i u topických steroidů [89]. Bylo prokázáno, 
že azathioprin inhibuje agregaci trombocytů in vitro 
[90] a u nemocných léčených thiopuriny se nalézá v cir-
kulaci méně tzv. agregátů destiček a leukocytů (plate-
let-leukocyte aggregates – PLAs) [60]. Infliximab může 
normalizovat hemostatické parametry [91] a  snižovat 
aktivitu krevních destiček down-regulací CD40-CD40L 
dráhy [92] a redukovat počet tzv. prokoagulačních mi-
kropartikulí v cirkulaci [93]. I přes tyto potenciální anti-
koagulační účinky ale existuje celá řada kazuistik popi-
sujících trombózy v průběhu anti-TNF léčby v různých 
lokalizacích, včetně např. retinálních žil [30], přičemž 
protrombotický efekt anti-TNF by mohl být způso-
ben indukcí tvorby antifosfolipidových protilátek [94]. 
U  revmatologických pacientů však analýza britského 
revmatologického registru vztah anti-TNF léčby a rizika 
TEN neprokázala [95].

Hemostatický systém se pravděpodobně podílí na pa-
togenezi IBD nebo na udržování a amplifikaci zánětlivého 
procesu, takže v léčbě IBD byly zvažovány i léky ovlivňující 
hemostázu. Počáteční studie prokázaly určitý efekt substi-
tuce faktoru XIII (F XIII) v léčbě kortikorezistentních UC [96] 
a perianálních píštělí u CD [97], avšak tento účinek nebyl 
potvrzen v dvojitě zaslepené, prospektivní studii [98]. 

Metaanalýza 8  randomizovaných kontrolovaných 
studií z  roku 2007  prokázala bezpečnost nikoliv však 
účinnost heparinu u  pacientů s  UC [99]. Systematické 
review z roku 2010 nepotvrdilo žádný efekt ani nefrak-
cionovaného, ani subkutánně podávaného nízkomo-
lekulárního heparinu (low-molecular-weight heparin – 
LMWH) v  léčbě aktivní UC, nicméně LMWH ve formě 
tablet s prodlouženým uvolňováním v kolon (LMW He-

parin MMX®) bylo účinnější než placebo nejen v  do-
sažení klinické remise, ale i  zlepšení endoskopického 
nálezu u mírně až středně aktivní formy [100].

Terapeutické důsledky
V  současné době nejsou k  dispozici žádné speciální 
systematické doporučené postupy v  prevenci a  léčbě 
tromboembolické nemoci u  pacientů s  IBD. Hlavním 
cílem musí být dosažení a udržení remise onemocnění. 
Léčba akutních vzplanutí IBD vede sama k  částečné 
normalizaci profilu koagulačních faktorů a aktivity des-
tiček [91,92], a tím ke snížení rizika vzniku trombóz. Při-
rozeně je nanejvýš vhodné eliminovat další rizika, jako 
jsou kouření, perorální antikoncepce a hormonální sub-
stituční terapie (HRT) [101,102]. Jelikož neexistuje žádný 
důkaz, že vrozené trombofilie jsou u pacientů s IBD čas-
tější než v populaci, zdá se racionální provádět scree-
ning koagulačních defektů jen u pacientů s IBD v kon-
textu osobní či rodinné anamnézy TEN. 

Podobně jako u jiných rizikových skupin je jedno-
značným důvodem k zahájení profylaxe TEN u IBD 
předpoklad protrahované imobilizace [15,103], hos-
pitalizace pro aktivitu základního onemocnění nebo 
chirurgický zákrok. Takový postup má oporu v  něko-
lika doporučených postupech [104–107]. Jádrem pre-
ventivní léčby je použití nízkomolekulárního heparinu, 
u kterého se předpokládá snížení rizika TEN o více než 
50 %, pokud lze extrapolovat výsledky ze studií jiných 
rizikových skupin. Ve 2 takových velkých studiích (PRE-
VENT resp. MEDENOX) byl podáván dalteparin (Frag-
min®) v  dávce 5 000  j. s.c. resp. enoxaparin (Clexane®) 
40 mg s.c. denně [108,109]. Oba preparáty jsou schvá-
leny pro použití k  prevenci TEN u  chirurgických i  ne-
chirurgických hospitalizovaných pacientů. Délka podá-
vání se uvádí v  rozmezí 7–14 dní, resp. do propuštění, 
je ovšem zřejmé, že při pokračujícím zvýšeném riziku 
tromboembolie je nutno postupovat individuálně. 
Mezi další opatření, která snižují riziko TEN, patří pou-
žití elastických punčoch, časná mobilizace nebo raci-
onální používání centrálních žilních katétrů. Zatímco 
probíhají diskuse o  profylaxi TEN v  jiných rizikových 
situacích, např. u  dálkových letů, či ambulantně léče-
ných exacerbací IBD [20,110], adherence k těm několika 
málo existujícím doporučením je poměrně nízká. V ne-
dávném průzkumu v USA podala nízkomolekulární he-
parin pacientům přijatým k hospitalizaci pro vzplanutí 
IBD méně než 1/2  dotázaných gastroenterologů [111]. 
V jiné, rakouské studii hospitalizovaných pacientů s IBD 
s anamnézou předchozí TEN byla profylaxe rekurence 
TEN aplikována u  pouze 50  % pacientů s  aktivní IBD 
a u pouze 33 % pacientů po operaci nebo významném 
traumatu [13].

Léčba tromboembolické nemoci komplikující průběh 
IBD se neliší od léčby TEN v běžné populaci [112–114]. 
Obavy z krvácení do gastrointestinálního traktu při an-
tikoagulaci by neměly převážit nad rizikem možných fa-
tálních důsledků neléčené akutní trombózy [100]. Doba 
trvání antikoagulace závisí na několika faktorech, je 
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třeba vzít v úvahu především významně vyšší riziko re-
kurence TEN. Standardních 3–6  měsíců antikoagulace 
může být adekvátních u pacienta po první epizodě TEN 
vzniklé v  souvislosti se vzplanutím  aktivity IBD, které 
je nadále v remisi. V případě horší kontroly aktivity zá-
kladního onemocnění, recidivách TEN nebo pozitiv-
ního screeningu trombofilií je na místě dlouhodobá an-
tikoagulace [115].

Závěr
Procesy zánětu, koagulace a fibrinolýzy jsou vzájemně 
těsně provázané a  koagulační systém je nedílnou dy-
namickou součástí složité patogeneze IBD. Tito pacienti 
mají značně zvýšené riziko tromboembolické nemoci 
zejména v  aktivní fázi onemocnění. Významnou roli 
hrají získané rizikové faktory, takže riziko tromboembo-
lických komplikací se všemi důsledky lze i u nemocných 
s IBD příznivě ovlivnit.
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