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Tromboembolickd nemoc (TEN) patii dlouhodobé mezi
nejcastéjsi choroby - Zilni tromboembolizmus (VTE) je
3. nejcastéjsi onemocnéni cévniho systému a nejcastéjsi
pficina smrti (v EU 0,5 miliond/rok). Pod pojmem VTE se
skryva siroké spektrum od asymptomatickych trombéz
lytkovych po klinicky vyznamné hluboké zilni trombézy
(DVT) nékdy zasahujici az do dolni duté Zily véetné plicni
embolie, opomenout bychom neméli ani atypické lo-
kalizace zilnich tromboz at uz ve splanchniku ¢i CNS. In-
cidence VTE stoupd exponenci alné s vékem az asi na
5-6 pfipadl/1 000 obyvatel/rok u 80letych. Bez ohledu
na antikoagula¢ni Ié¢bu VTE ¢asto v prvnich mésicich po
prihodé recidivuje (asi 7 % v prvnich 6 mésicich).

Casty vyskyt TEN vedl k intenzivnimu pétrani po moz-
nych rizikovych faktorech, které mizeme délit nejriiz-
né;jsim zpusobem. Vedle vrozenych, se udavaji smiSené
(vysokd hladina F VIII, hyperhomocysteinemie a dalsi),
pirechodné (operace, Uraz, imobilizace, hormonalni kontra-
cepce, téhotenstvi) a ziskané (napfi. nadorové onemoc-
néni, antifosfolipidové protilatky). Rizika jsou také ozna-
¢ovéna jako obecna (béznd) — vék, imobilizace, operace,
uraz, TEN v osobni ¢i rodinné anamnéze; mluvi se o fak-
torech ovlivnitelnych - obezita, hyperhomocysteinemie,
a neovlivnitelnych faktorech - vrozenych defektech, po-
hlavi, krevni skupina ABO.

Pred vice nez 50 lety byl identifikovén prvni vrozeny rizi-
kovy faktor — antitrombin (dfive oznacovan jako antitrom-
bin Ill - AT). Spolu s dalsimi pfirozenymi inhibitory krev-
niho srazeni, proteinem C a S (PC, PS), byl identifikovan
u malého poctu pacientli s TEN v anamnéze. U vétsiny ne-
mocnych bud nebyla pficina zndma, nebo byly pfitomny
pouze ziskané rizikové faktory. Vyznamnéjsi byl nalez rezi-
mutace zname jako F V Leiden (FVL) v roce 1994, kratce
poté se pridal protrombinovy polymorfizmus PT G20210A
(PTm). Vy3e popsané defekty se viak nalézaji u necelych
50 % pacienty s idiopatickou TEN.

V soucasnosti ale ani rozsahlé tzv. celogenomové aso-
cia¢ni studie (genom wide association studies — GWAS)
zatim nevedly k identifikaci faktord zvy3ujicich riziko TEN
a soucasné faktor( natolik rozsifenych, aby se vyplatilo
je rutinné testovat.

Tyto studie upozorriuji na celou fadu polymorfizm0i nej-
rliznéjsich protein(, které mohou riziko trombézy zvyso-

vat. A fada studii pfinasi velmi zajimavé vysledky. Napf.
jsou popsany dalsi polymorfizmy ABO genu na chromo-
zomu 9, které zvysuji riziko trombdzy nezavisle na krevni
skupiné. V genu F171 je popséna fada polymorfizm(
a jejich haplotypy, které ziejmé také hraji roli pfi zvyseni
rizika VTE. Mezi geny, které jsou podezielé z ovliviiovani
rizika TEN, jsou i takové, které, dle dosavadnich znalosti,
vétsinou s krevnim srazenim souvisi jen nepfimo — napf.
STAB2 (stabilin 2), CYP4V2, STXBP5 (Syntaxin-binding pro-
tein 5 — tomosyn), HIVEPT (HIV type | Enhancer Binding
Protein 1), TC2N (Tandem C2 domains nuclear protein).
Nové prace se také zabyvaji moznymi interakcemi mezi
jednotlivymi polymorfizmy. Zatim se zda byt dulezita
pouze interakce zvysujici hladiny F VIII, ktery je fazen mezi
tzv. smisené rizikové faktory (kombinace vrozené dispo-
zice a ziskanych faktoru).

Na rozdil od vrozenych krvacivych stavli neni TEN
nikdy vyvolana pouze jednim faktorem, tj. ani vrozenym
defektem. Je vzdy komplexni multifaktoridlni geneze.
A veskeré dosavadni poznatky, véetné poznatkd GWAS,
podporuji ndzor, ze zvysené riziko neni zavislé na nalezu
jednoho faktoru, nybrz se jednd o interakci geni mezi
sebou, a to nejen gend pro dany faktor, ale i fadé dalsich,
vcetné téch, které ovliviiuji vyzravani, transport proteint
nebo se podileji na regulaci fyziologickych pochodt. Pri
rozvoji VTE se efekt endogennich, genetickych a faktord
prostiedi, které v dané chvili plsobi sou¢asné, pfinej-
mensim secita, ¢asto i nasobi.

Trombofilii Ize definovat jako zvy3eny sklon k roz-
voji TEN. Klinicka definice zahrnuje vék jedince nizsi nez
45 let, trombozy opakované, arteridlni i vendzni ¢i v aty-
pické lokalizaci, pozitivni rodinnou anamnézu (nejblizsi
piibuzni), opakované potraty ¢i problémy v gravidité.

V praxi je pojem trombofilie ale ¢asto redukovan
pouze na pfitomnost FVL a PTm, zcela se opomiji dalsi
defekty (AT, PC, PS), klinickd definice, nebere se v potaz
vék pacienta, pohlavi a ziskané rizikové faktory.

V klinice je vhodné pamatovat zejména na ziskané rizi-
kové faktory. Zatimco v chirurgii je prevenci/profylaxi
TEN vénovana dlouhodobé pozornost, v ostatnich obo-
rech se na stratifikaci rizika trombdzy u konkrétniho ne-
mocného casto zapomind. Trombdza jako symptom
muze komplikovat celou fadu chorob. Je napf.zndmo, ze
trombézy jsou castou komplikaci nadord. Opomiji se ale



fakt, ze trombdza miize predchazet manifestaci onemoc-
néni, a to i u mladych osob. U tzv. idiopatické trombozy je
udavana asi 10% pravdépodobnost vyskytu nadorového
onemocnéni v 1. roce po trombdze. Pficiny poruch hemo-
stdzy nador( jsou rozmanité a vyplyvaji jednak z vlastniho
nadorového onemocnéni, jednak se na nich podileji rizika
|écby, postizeni jater a dalSich organt a tkani, infekce, ale
i opakované substituce transfuznimi pfipravky.

V roce 2005 byla popsana somaticka mutace Janusovy
tyrozin kindzy 2 V617F. Mutace se vyskytuje u myelopro-
liferativnich onemocnéni (65-97 % pacientd s polycyte-
mia vera, 30-57 % pacientd s esencidlni trombocytemii
a u 35-95 % pacientu s chronickou idiopatickou myelofi-
brézou). Je ji pfisuzovan zasadni vyznam v patogenezi
tohoto onemocnéni. JAK2 V617F je ale také sdruzena
s vyssim rizikem trombéz jak tepennych (cévni mozkové
piihody i tranzitorni ataky, akutni infarkt myokardu, pe-
riferni tepenné uzavéry), tak zilnich, v¢etné atypickych,
plicni embolie a poruch mikrocirkulace. Mutace by proto
méla byt vysetfovana nejen pfi podezieni na myelopro-
liferaci, ale také vzdy minimalné v pfipadé vyskytu trom-
b6z hlavné v oblasti splanchniku ¢i mozku.

Dalsim, spise opomijenym rizikovym faktorem trom-
boz, je intravaskularni hemolyza. Tato doprovazi jednak
vrozené anémie (srpkovita anémie, talasemie a dalsi),
jednak ziskané (napf. TTP/HUS, HELLP syndrom, DIC, roz-
sahlé hemangiomy, tepelné poskozeni, maligni hyper-
tenze, chlopenni vady, koarktace/aneuryzma aorty, in-
fekeni endokarditida, extrakorporalni obéh). Z imunitné
podminénych hemolyz se jedna napf. o inkompatibilni
transfuze, hemolyzu pii nékterych infekcich, u tézké ma-
lérie, klostridiové sepse, paroxyzmalni chladové nebo
paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie (trombdzy jsou po-
pisovany u 40 % pacientd, ¢asto jako jeden z prvnich pro-
jevd nemoci).

Tzv. antifosfolipidové protilatky, které mohou, ale také
nemusi doprovazet autoimunitni, nadorova a radu dal-
sich onemocnéni, patfi mezi ziskané rizikové faktory
jak arteridlnich, tak zilnich trombdz. Jejich diagnostika
je komplikovana a vyzaduje vybér laboratore, kterda ma
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s timto testovanim zkusenosti a ma také k dispozici eru-
dované pracovniky k fadné interpretaci nalezd.

Obecné casto prehlizime zvysené riziko tromboéz
u obéznich osob s metabolickym syndromem i bez néj,
pfi delsich cestach (nejen letadlem), u kufaku, pfi nedo-
statku vitaminG skupiny B a dalSich.

Celosvétové se doporuceni k vysetfovani prede-
vsim vrozenych rizikovych faktord TEN shoduji v tom,
ze plosné stanoveni neni indikovano (napf. pred nasa-
zenim hormonalni kontracepce), podobné jako neni in-
dikovano vysetfeni u zdravych déti (snad s vyjimkou
defektl proteinu C/S). Pfed vySetfovanim vrozenych
rizikovych faktor( je vzdy nutné zvazit, zda nalez de-
fektu bude pro nemocného pfinosem. Je evidentni, ze
detekce defektu neovlivni postup pfi écbé akutni VTE
pfihody, v tomto pfipadé s vyjimkou defektu antitrom-
binu (nedostate¢na ucinnost heparinli véetné LMWH),
pfi némz je mozna substituce tohoto faktoru.

Aniv pfipadé zvazovani délky antikoagulacnilé¢by se
pfistup u nositeld béznych rizikovych faktori nebude
lisit od ostatnich. V pripadé, ze se |é¢ba podava rok od
pfihody, je riziko recidivy u nositeld FVL ¢i PTm stejné
jako u osob bez tohoto nélezu. Pfi posuzovani stavu
a délky lécby je v posledni dobé doporuc¢ovano zohled-
nit hladinu D-dimerd, jejichz zvySovani upozorriuje na
moznost ¢asné recidivy trombdzy.

Délka prevence/profylaxe trombdzy se bude vzdy na
prvnim misté fiditanamnézou a stavem, pro ktery je indi-
kovana. P¥i stratifikaci rizika je nutné zohlednit vSechny
rizikové faktory, véetné rodinné anamnézy. Nalez trom-
bofilniho faktoru neovlivni profylaxi tromboézy v zaté-
zové situaci, pokud bude nositelem osoba starsi 45 let.
Zde se vzdy opét zohledriuje predevsim vék, anamnéza
a ddvod podavani.
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