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Souhrn: Patogeneze trombdzy zahrnuje mnoho vrozenych a ziskanych faktor(, které se navzajem ovliviiuji. V soucasnosti jsme schopni
detekovat fadu faktord, které zvy3uji riziko trombdzy. Jejich vySetfovani by mélo byt cilené pouze na pfipady, kdy znalost defektu miize
ovlivnit postup |é¢by ¢&i profylaxi u daného jedince. Plodné vySetfovani a vySetfovani faktor, u kterych neni jednoznaéné prokdzéna zévis-

lost na klinice, neni doporucovano.
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Indication for examination of risk factors for venous thrombosis

Summary: Pathogenesis of thrombosis includes many interacting factors, both inherited and environmental. We are able to detect a lot
of thrombotic risk factors. Surveying these should be indicated only in cases where knowledge of the defect can influence patient’s treat-
ment. Wide range screening of defects in which there is no definite proven relation to clinical picture is not recommended.
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Uvod

Tromboembolickd nemoc (TEN) je
hlavni p¥icinou mortality a morbidity
viude ve svété. Vyskyt Zilnich trombéz
(VT) je uddvan 1-3 na 1 000 obyvatel
za rok a je dzce zavisly na véku a s vé-
kem souvisejicich faktorech (v mladi
téhotenstvi, HAK, pozdéji malignity,
imobilizace a dalsi) [1,2]. VT je tfeti
nejcastéjsi kardiovaskularni choro-
bou po infarktu myokardu a mozkové
ptihodé.

Trombofilie je vrozeny nebo ziskany
defekt hemostazy, ktery je s nejvétsi
pravdépodobnosti pFicinou zvyseného
sklonu k trombdze [3,4]. Tato Siroce
pouzivana definice ma v3ak sva uskali.
Je fada osob, které maji tzv. ,,trombo-
filni defekt®, ale nikdy trombdzu ne-
méli. A naopak, jsou rodiny s tézkymi
trombotickymi projevy, u kterych dosud
zadny defekt nebyl nalezen. V posled-
nich letech se podafilo zjistit definova-
telnou etiologii u vice nez 75 % jedinctl
s predevsim VT hlubokych zil (DVT),
z toho asi u 30-50% byl nalezen vro-
zeny defekt v systému hemostazy. Vét-
Sina vrozenych defektdl je autozomalné
dominantné dédi¢na.

Nékdy je trombofilie vymezovdna
nalezem vrozeného rizikového stavu
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a jinak se mluvi o hyperkoagula¢nim
stavu. Naopak nékdy je za hyperkoagu-
la¢ni stav oznacovan laboratorni nélez
defektu a o trombofilii se mluvi, pokud
dojde ke klinické manifestaci TEN.
Zda se, ze je vhodnéjsi pouzivat klinic-
kou definici trombofilie (tab. 1), ktera
ndm soucasné i indikuje osoby, které
jsou vhodné k vySetieni trombofilnich
defektd.

Rizikové faktory

Trombdza je vzdy komplexni multifak-
toridlni geneze, nikdy nenf vyvolana
pouze jednim faktorem, tj. ani vroze-
nym defektem. Trombdza jako sym-
ptom je zavaznou komplikaci mnoha
vrozenych a ziskanych stavii. Ukdzalo
se, Ze je fada faktor(, které se u jedinc(l
s trombdzou vyskytuji ¢astéji, a ma-
Zeme je nazyvat rizikové. Stéle plati Vir-
chowova hypotéza vyslovena pred vice
nez 150 lety: pfi¢inou trombdzy mo-
hou byt zmény cévni stény, krevniho
toku a chemickych latek v krvi pfitom-
nych. Dosud veskeré odchylky ¢i stavy,
které mohou k trombdze vést, miZzeme
zaradit do téchto tii kategorii. Rizikové
faktory trombdzy vétsinou délime na
obecné (bézné), klinické (spise Ize mlu-
vit o chorobnych stavech, pti kterych

se trombdzy castéji vyskytuji (tab. 2),
vrozené ¢i ziskané poruchy plazmatic-
kych proteind [5].

Mezi ,,obecné“ rizikové faktory trom-
bézy byva fazen vék nad 45 let (v roz-
mezi 40-50 let), obezita, operace,
Uraz, imobilizace, cestovani, téhoten-
stvi, Sestinedéli, hormonalni kontra-
cepce i substituce [6]. Kazdy tento fak-
tor zvysuje riziko o0 4-18% [7].

Je zndmo, Ze jedinci s krevni skupi-
nou A, B ¢ AB (ne 0) maji 2krat vy3s{
riziko DVT oproti osobdm s krevni sku-
pinou 0. Tento vliv je pozorovén i u ar-
teridlnich trombdz. Tento fenomén po-
psali poprvé Jick et al v roce 1969 [8],
kdyz si vSimli, Ze ve skupiné jedinc(
s trombdzou je krevni skupina 0 za-

Tab. 1. Klinické definice trombofilie.

® trombdza v mladsim véku
- Zilni pred 40.-45. rokem véku
- véetné novorozence
- arterialni pred 35. rokem véku

trombdzy arteridlni i Zilni

opakované trombézy

atypicka lokalizace

pozitivni rodinnd anamnéza

opakované ztraty plodu
- komplikace téhotenstvi
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pti otravach, tézkych infekcich, sepsi

sickle cell), hyperlipidemie

° jaternf postizen{

Tab. 2. Klinické stavy ¢astéji doprovdzené trombdzou.

autoimunitni choroby - SLE, ulcerdzni kolitida, Behcetova choroba

endokrinni choroby - Cushingtv syndrom, diabetes mellitus

hematologické stavy - predeviim myeloproliferativni syndrom, paroxyzmalni no¢nfi
hemoglobinurie, trombotickd trombocytopenicka purpura

abnormality koagulace a fibrinolyzy p¥i DIC, nefrotickém syndromu, malignitach,

abnormality cévni stény a reologie - ateroskleréza, méstnavd srdeéni slabost,
srde¢ni choroba, nebakteridlni trombotickd endokarditida, hypertenze, hypervis-
kozita (hypergamaglobulinemie, paraproteinemie, hyperleukocytarni leukemie,

neurologické choroby - pfedevsim doprovdzené poruchami hybnosti

° |écebné intervence - estrogeny, heparinem indukovana trombocytopenie (HIT),
warfarin (warfarinem indukovand nekrdéza), L-asparagindza, infuze aktivovanych
faktord, peritoneovendzni shunt, nékteré umélé povrchy

Rizikovy faktor % v populaci

AT 0,02-0,05
PC 0,2-0,4
PS 0,03-0,13
FVL heterozygot 3-15
PT G20210A heterozygot 2,6
FVill >150% 1
hyperhomocysteinemie 5

Tab. 3. Vyskyt rizikovych faktor trombézy.

% u osob s TEN Riziko DVT
1-2 10-50krat
3 8-10krat
1-2 Skrat
20-40 5-10krat
6,8 2,8krat
25-35 dle hladiny
10-20 2krat

stoupena méné, nez je v dané popu-
laci. Toto pozorovani bylo opakované
potvrzeno [9-11].

V soucasnosti je uznavano vedle
velmi vzdcné dysfibrinogenemie 5 ge-
netickych rizikovych faktord pro VT
(mluvime o vrozené trombofilii) - de-
fekt antitrombinu, proteinu C ¢&i S (PC,
PS), mutace F V Leiden (FVL) a PT
G20210A (tab. 3). Pfestoze asociace
téchto defektd s VT je jasné proka-
zdna, setkdvdme se u jednotlivych de-
fektd s velkou heterogenitou projevi
[12]. Toto i naddle vyvolava otdzku,
zda jsou tyto defekty pfi¢inou, nésled-
kem, ¢& koincidenci VT. Mezi rizikové
faktory smiSené (tj. kombinace vrozené
dispozice a ziskanych faktor() jsou ta-
zeny zvy$ené hladiny koagula¢nich fak-
tordl, predevdim FVIII [13], fibrinogenu
a hyperhomocysteinemie [14]. Ze zis-
kanych rizikovych faktord je nej¢astéjsi
pritomnost antifosfolipidovych proti-
latek, které viak pro svou obsahlost ne-
jsou pfedmétem tohoto sdélent.
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V evropské populaci je nejcastéjsim
trombofilnim defektem Leidenska mu-
tace F V (FVL), v nasi zdravé populaci
je prevalence asi 7% [15,16]. Tzv. rezis-
tence na aktivovany protein C (APCR)
byla popsana skupinou prof. Dahl-
béacka v roce 1993 [17] a prakticky vza-
péti byla identifikovana pticina vétsiny
APCR (asi 90%) - mutace faktoru V
nazvand FV Leiden [18].

Klinicky se defekt projevuje vétsinou
distélni Zilni trombdzou (hlavné hlubo-
kou, ale je popsdna i povrchova). Ri-
ziko trombdzy je zvysené u heterozy-
gotni formy 5-10krdt, u homozygotd
50-100krat. Soucasné je vsak nizsi ri-
ziko embolie plicni. Praimérny vék prvni
manifestace je u heterozygotl 44 let,
homozygotl potom 31 let [19-22].
V nasem souboru nositelll FVL v ho-
mozygotni formé mame klinickd data
od 109 Zen (83,21 % ze 131). Dle retro-
spektivni analyzy anamnézy se trom-
béza vyskytla u 76 Zen (69,72% z této
podskupiny). Primérny vék prvni trom-

bézy byl 34,26 let (ve skupiné muzi
42,60 let), ale rozsah véku byl od 9 do
82 let [23].

V gravidité a Sestinedéli riziko TEN
vyznamné stoupa [24-26]. U nositelek
tohoto polymorfizmu je popsano i zvy-
ené riziko potratd v Il. trimestru gra-
vidity [27] a patologii v gravidité. Na-
opak se zdd, Ze v I. trimestru je tento
polymorfizmus vyhodou [28,29].

Stran zvy3eného rizika recidivy trom-
bézy u heterozygotnich jedincl se stale
vedou debaty: nékteré prace vy3si riziko
nepotvrzuji [30], jiné zvy3ené riziko na-
|ézaji [31], ale nepovazuji je za dlivod
del$iho podavani antikoagulacni lécby
[32]. Podobné jsou nejednoznacné
tdaje i u PT G20210A [31-33].

FVL je ,balan¢ni“ polymorfizmus
s vyhodami pro heterozygoty s touto
mutaci, jako napt. prokazatelné signi-
fikantné nizsi krevni ztrdty po porodu
[34], snizuje riziko intrakranidlniho
krvdceni. Pfedpokladd se, ze mutace
se objevila pred 21 000-34 000 lety,
a soucasny vyskyt odpovidad geogra-
fické distribuci [35] podobné jako po-
lymorfizmus PT G20210A [36].

Protrombin G20210A je druhym nej-
Castéjsim defektem [37], riziko trom-
bézy se zvy3uje u heterozygotu asi 3krat
(3-11krat). Klinicky se opét projevuje
hlavné VT, zvySuje i riziko PE a kom-
plikaci v gravidité [25]. Nenf rizikovym
faktorem u muzd pro infarkt myokardu
ani mozkovou pfthodu [26,38-40].

Prevalence vrozeného defektu anti-
trombinu v populaci je uddvana mezi
0,05 a 0,2 na 1 000 obyvatel, pacienti
jsou vétsinou heterozygoti s aktivitou
AT 40-50%. Defekt antitrombinu byl
popsan jako prvni trombofilni defekt
v roce 1965 Egebergem [41]. V byva-
lém Ceskoslovensku popsal prvni ro-
dinu s defektem antitombinu doc. Hule
vroce 1977 [42].

Klinickd manifestace defektu anti-
trombinu zavisi na typu defektu [43].
klasicky deficit (sniZeni aktivity i an-
tigenu). Riziko trombdzy je nizsi u ty-
pu ll, u kterého jsou p¥itomny variantn{
formy AT. Tento funkéni defekt posti-
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huje bud'reakéni misto, misto vazby he-
parinu (pouze u tohoto defektu je po-
psan vyskyt homozygot(), nebo jde
o pleiotropni defekt. Porucha je pri-
méarné sdruzena s zilnimi trombdézami,
zvy8uje i riziko PE. Jsou zndmy i trom-
bézy v atypickych oblastech. Prvni ma-
nifestace se objevuji okolo puberty,
u Zen casto v téhotenstvi a Sestine-
déli. Asi u 67 % postizenych se defekt
klinicky projevi mezi 10 a 35 lety véku.
Vzhledem ke konzumpci AT pfi trom-
botickych ptihodach je nutné sta-
noveni zopakovat mimo akutni stav
[39,43-46].

Nedostatek proteinu C nebo S zvy3uje
riziko trombdzy asi 3-10krat. Klinicky
se miize projevit jiz v détstvi, setkdvame
se s Zilnimi trombdzami hlavné dolnich
koncetin, ale mohou se objevit i trom-
bézy v netypickych mistech (horni kon-
cetiny), vcetné Zzil povrchovych, ojedi-
néle jsou popsdny i tepenné trombdzy.
| riziko trombdzy u proteinu S zavisi na
typu defektu a opét neni rizikovy fak-
tor pro arteridlni trombdzy. U homo-
zygotnich jedincd se v raném détstvi
muze manifestovat jako ,purpura ful-
minans®, kterd kondi ¢asto smrtelné.
Za pticinu se povazuji mikrotrombézy
kapildr, které poskodi cévni sténu s na-
slednym prokrvdacenim. U dospélych
se mohou objevit kozni nekrézy po ku-
marinech. | zde je za p¥ic¢inu povazo-
van pokles PC, ktery ma kratsi polocas
nez vétdina ostatnich faktort na K vi-
taminu zavislych. Opét v dasledku po-
klesu PC se tvoii mikrotrombdzy cév
ktize s ndslednou nekrézou v téchto
mistech.

Prevalence mutace PC v populaci
je udavana 2/1 000 obyvatel, preva-
lence defektu PS 0,3-1,3/1 000 obyva-
tel [47-49].

Zvysené riziko trombdzy predstavuje
i zvydend hladina koagulaénich faktort
VI, 1X, X, XI. F VI zvySuje i riziko re-
cidivy TEN po prvni trombotické p¥i-
hodé. F IX nad 129 % zvySuje 2-3krat ri-
ziko trombdzy, riziko je vétsi u Zen nez
u muzd [13,50-52]. Byl popsan i ro-
dinny vyskyt kombinace zvy$ené hla-
diny FVIII, IXaXlu 6 rodin s vyznamnym
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zvysenim rizika trombdzy [53]. Klinicky
dopad snizeni F XI| zOstdva stdle pred-
métem diskuze (prvni pacient, u kte-
rého byl homozygotni defekt F XII po-
psan, zemftel na plicni embolii).

Za nejzavaznéjsi rizikové faktory
trombdzy jsou povazovany defekty
v homozygotni formé (napt. FVL),
dale potom kombinace defektt [54].
Ale napt. i u zdvazné kombinace, jako
je nedostatek antitrombinu a FVL, za-
visi riziko trombdzy na typu defektu
a projevy jsou v rodinach rdzné [55].
Podobné pfitomnost vrozené ¢&i smi-
Sené trombofilie a ziskaného faktoru
moze riziko trombdzy nedmérné na-
vysit. Jednd se napf. o téhotné Zeny
(v€etné Sestinedéli) ¢i uzivani hormo-
nalni lé¢by [56-59].

V poslednich letech se vyznamné zvy-
Suje pocet praci, které popisuji nélezy
zejména vrozenych faktor(, které by
mohly byt zatazeny mezi rizikové - po-
lymorfizmy F Xill, polymorfizmy des-
ti¢kovych glykoproteind, fibrinogenu,
mutace heparin kofaktor Il, trombo-
modulinu, TFPI a Fada dalsich. Velkd
¢ast z nich je i bézné dostupna k vyset-
feni. Mezi jednoznacné prokazané ri-
zikové faktory v3ak zatim zatazeny ne-
jsou. Otazkou tak zlstdvd, zda ma
vyznam je vySetfovat, a pokud ano, tak
které a za jakych situaci.

Indikace vysetfeni trombofilie
Problematice vySetfovani vrozenych
trombofilnich dispozic je v literatute
vénovdana fada publikaci, ¢ast z nich se
priklanikindikaci vySettfeni, pokud jsou
splnéna klinicka kritéria, z&asti je vySet-
feni velmi zpochybriovdno [60-64].
Kdy je vySetfeni vrozené trombofi-
lie indikované? Kdo a kdy by mél byt
vySetfovan? Co vySetfenim nemocny
ziska? Bude lepsi prevence v zatéZzovych
situacich? Bude déle podavdna odpo-
vidajici antikoagulaéni 1é¢ba? Pomuze
ndm vySetfeni v pfipadé zvazovani indi-
kace hormondlni antikoncepce ¢i sub-
stituce? P¥i zvaZzovani téchto otdzek je
vzdy nejdilezitéjsi a na prvnim misté
fddné odebrand rodinnd i osobni ana-
mnézal Pokud bychom se méli fidit
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pouze nalezenym laboratornim defek-
tem, miZeme prehlédnout téch 50%
nemocnych, u kterych se dosud zadny
defekt neprokazal.

Ovlivni detekce |é¢ebny postup?
Detekce defektu v zadném pt¥ipadé
neovlivni postup pti lé¢bé akutni VTE
ptithody [65,66]. Rezistence na hepa-
rin u defektd AT je vzacna a m(izeme se
s ni setkat i u ziskanych defektd. Pokud
radné prekryvdme heparinem zahé-
jeni warfarinizace, mtzeme se vyhnout
i kumariny indukované nekréze.

Ma ptitomnost defektu vyznam pro
uréeni délky (event. sily) trvani anti-
koagulace? Ani zde se pFistup u nosi-
telt béznych rizikovych faktord nebude
lisit od ostatnich. Délka se vzdy bude
ridit tizi p¥ihody, tj. klinickym nélezem,
soubéznymi chorobami ¢&i pfidatnymi
rizikovymi faktory (budeme jinak po-
stupovat pfi trombdze po operaci a ji-
nak u tzv. ,idiopatické®).

V posledni dobé se v odborném tisku
také opakované probird délka anti-
koagulaéni |écby. Vétsinou se pouka-
zuje na zvysujici se riziko krvdcivych
komplikaci u osob dlouhodobé anti-
koagulovanych, které vyznamné pre-
vazuje nad rizikem recidivy trombdzy
[66]. Trvani [écby vzdy primarné zavisi
na riziku recidivy. Del3i profylaxe se do-
porucuje pouze, pokud prvni pfihoda
byla Zivot ohrozujici, idiopatickd nebo
Jje pfitomen vysoce rizikovy vrozeny de-
fekt (v¢etné kombinaci). Opét je ale
nutné mit na paméti, Ze to, Zze nebyl
nalezen defekt, neznamend, Ze dand
osoba nemd zvySené riziko recidivy
TEN. Riziko recidivy trombdzy je vy3si
u osob s laboratorni trombofilii v pfi-
padé vysazeni warfarinizace po 3 mé-
sicich. V pfipadé vysazeni po jednom
roce nehraje vrozena trombofilie zad-
nou roliv p¥ipadé recidivy [67]. P¥i zva-
Zovéni délky |é¢by musime vzdy zohled-
nit klinicky stav (soubézné choroby)
véetné cévniho vysetfeni, komplikace
[é¢by, anamnézu, rizikovost situace,
za které TE vznikla (idiopatickd?!),
aktudlni laboratorni vysledky (stano-
veni D-dimer(, ProC® Global a dalsf)
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[66,68,69], nalezené vrozené rizikové
faktory a v neposledni fadé spolupraci
nemocného. Po jedné trombotické pfi-
hodé, byt u nemocného s nalezenym
vrozenym rizikovym faktorem, vétsinou
neni indikovdna doZivotni antikoagu-
la¢ni lé¢ba. A uz viibec neni davod pro
nasazeni antikoagulaéni 1é¢by u bez-
ptiznakovych osob, kdyz je diagnos-
tikovdn vrozeny rizikovy faktor [70].
Sdm vrozeny defekt nezvySuje riziko re-
cidivy trombdzy pti fadné vedené war-
farinizaci [71].

Mdize nélez trombofilniho faktoru
ovlivnit tromboprofylaxe v zatézové
situaci?

Ano, v tomto pfipadé miize nositel de-
fektu z vy3etfeni jednoznacné profi-
tovat, pokud bude mladsi 40-45 let.
Vime ale, Zze obecné rizikové faktory
maji pfi stratifikaci rizika minimalné
stejnou vdhu jako vrozené. Vzdy mu-
sime zhodnotit rizikové situace (ope-
race, urazy, imobilizace, téhotenstvi,
dlouhé lety nad 8 hod). Profylaxe se
vzdy na prvnim misté ¥idi anamnézou
a stavem, pro ktery je indikovdna. Sta-
noveni defektld mizZze ovlivnit trombo-
profylaxi pouze asi do 40 let, potom se
profylaxe jiz bézné podava. Toto ale ne-
plati pro zdravé déti. Prospektivni stu-
die 143 déti (vék 1-14 let) z trombo-
filnich rodin, z nichz 81 (56,6 %) bylo
nositeli defektu, ukdzala, Ze prestoze
se vyskytlo celkem 31 rizikovych situaci
(20 ve druhé skupiné), nebyla pozo-
rovdna zddna trombdza v obdobi sle-
dovanych let (priimér 5, rozmezi 1-8),
tj. 395, resp. 296 sledovanych let.
Screening trombofilie nenf u zdravych
jedinct do 15 let zdavodnitelny [72], je
ale vhodny v rizikovych situacich [73].

Kdo by mél byt vySetfovan?

V podstaté je mozné Fict, Ze vy3etfeni je
indikovdno, pokud jsou pfitomny ales-
pon 2 znaky definujici klinickou trom-
bofilii (tab. 1). VySetfeni je vhodné
u osoby do asi 45 let (vétSinou udavané
rozmezi 40-50), hlavné pokud se jednd
o tzv. idiopatickou trombézu nebo o re-

cidivujici stavy. Podobné u jedincd jak
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s arteridlni, tak venézni trombézou bez
zndmé jiné choroby v anamnéze, nebo
u Zeny s trombdzou ¢i opakovanymi
potraty, zejména pokud budou mit
i pozitivni rodinnou anamnézu [74].
Studie prokazaly, Ze neni napt. ekono-
mické vySetfovdni F V Leiden u viech
Zen pred nasazenim hormondlni anti-
koncepce ¢i v gravidité [75,76]. Vzdy je
nutné mit na paméti, ze sama hormo-
nélni antikoncepce je nej¢astéjsi rizi-
kovy faktor VTE u Zen ve fertilnim véku
[77], podobné jako vyznamné stoupd
riziko trombdzy v téhotenstvi a hlavné
Sestinedéli [78]. Vysetieni je viak zd(-
vodnitelné v p¥ipadé pozitivni rodinné
¢i osobni anamnézy [79].

Neni na misté vy3etfovat bezptizna-
kové ¢leny rodin predevsim vyssiho
véku. Pokud uZz vySetfovat, tak napt.
u mladsich rodinnych pfisludnikda by
vySetfeni mélo byt vzdy cilené a ne celé
spektrum trombofilnich faktord, ze-
jména u bezpfiznakovych jedinca.

Je nutné si také ujasnit, zda vy3et-
fujeme rodinu, kde jsme nalezli vy-
soce rizikové faktory (napt. FVL v ho-
mozygotni formé, defekt antitrombinu
I. typu nebo kombinace vrozenych
faktort) nebo rodinu s nélezem leh-
¢iho rizikového faktoru, jako je napt.
heterozygotni forma Leidenské mu-
tace F V nebo variantni protrombin
G20210A, kde je riziko tak malé, Ze vy-
Setfeni pFibuznych neoddvodni [38].
Uz sama pozitivni rodinnd anamnéza
by méla kliniky varovat a témto oso-
bdm by méla byt vénovéna v p¥ipadé
nutnosti tromboprofylaxe vy3si pozor-
nost [60].

Jako zbytec¢né se ukazuje vysetfeni
vrozenych rizikovych faktord u trom-
béz, které vznikly p¥i nddorovém one-
mocnéni, autoimunitnich onemocné-

nich apod. nebo ve vysokém véku.

Co vy3etfovat?

P¥izvazovaniindikace vySetfeni bychom
také méli, dle typu trombdzy, rozliso-
vat, které faktory vysettit. Tj. napt. ne-
délat celé spektrum rizikovych faktort
pro Zilni trombdzy u jedincl po in-
farktu myokardu. Studie publikovana

vroce 2003, kterd testovala 9 protrom-
botickych polymorfizmi u 1 210 osob
po prvnim Ml ve véku < 45 let, nena-
lezla asociaci s Zddnym testovanym
faktorem. Jednalo se o polymorfiz-
mus G-455A B-fibrinogenu, FV Leiden,
PT20210A, faktor VII G10976A, fak-
tor Xl G185T, PAI 4G/5G, glykopro-
teid GP la C807T a GP llla C1565T,
MTHFR C677T [80].

Prace z posledni doby ukazuji na
vhodnostidentifikace mutace JAK2 (Ja-
nus kinase 2) V617F v ptipadé vyskytu
trombdz v oblasti splanchniku ¢i moz-
kovych. Tato mutace se vyskytuje
u chronické myeloproliferativni nemoci
a miZe na ni upozornit i v éasném sta-
diu [81,82].

V neposledni fadé si musime byt vé-
domi limitaci vySetfeni a znat Fadnou
interpretaci vysledkd [6]. S vyjimkou
molekuldrné biologickych vysetienijsou
testy ovlivnény akutnim stavem (napft.
pokles antitrombinu, zvySeni F VIII,
zkrdceni PCG), warfarinizaci (K-de-
pendentni faktory), téhotenstvim (vy-
znamny pokles proteinu S).

Zavér

Patogeneze trombdzy zahrnuje fadu
vrozenych a ziskanych faktord. Inci-
dence trombdzy i u nositelt znamych
vrozenych defektl je velmi variabilni
a fada z nich nikdy trombdzu neméla
a mit nebude. Jini naopak maji tézké
trombotické ptihody jiz v mladém
véku. Potvrzuje to multifaktoridlni pa-
togenezi trombdzy a vzajemného ovliv-
novdni fady ziskanych a vrozenych
faktor( (interakce genové, geny a pro-
stfedi, ovlivnéni vékem). Vysetfenf vro-
zenych ¢i smiSenych rizikovych faktord
by mélo byt provadéno pouze u mlad-
Sich jedincd, ktefi splriuji minimalné
dvé kritéria klinické trombofilie. Ne-
méli bychom zapominat, Ze uz sama
anamnéza trombotickych pfihod je va-
rovanim a indikaci k ddslednéjsi pre-
venci v zatéZzovych situacich i tehdy,
kdy o zddném vrozeném defektu ne-
vime [60]. V ptipadé vySetfeni musime
mit zcela jasno v tom, jak p¥ipadna pfi-
tomnost trombofilnich defektl ovlivni
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[écbu ¢&i profylaxi u nositelt [83]. Ne-
méli bychom provadét vysetieni pro vy-
Setien(, kdy zdvérem je pouze sdéleni,
Ze polymorfizmus/mutace je ¢i neni
pfitomen/na, a v podstaté nenf jasné,
pro¢ vySetfeni bylo délano.

V kazdém ptipadé je nezbytné po-
skytnout pacientdm Fadnou informaci
o typu defektu, o rizicich, o mozné
prevenci/profylaxi. | u bezptiznakovych
»pacientd“ (jednd se o zdravé jedince)
bychom si vzdy méli najit ¢as a nalezy
radné vysvétlit a informovat je o da-
ném defektu, neméli bychom je bez-
predmétné vystrasit.
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