Vrozené trombofilie

Trombofilie (hyperkoagulac¢ni stav) je stav, ktery se vyznacuje predevsim nachylnosti ke zvySené tvorbé
trombu. MUze pak dojit ke vzniku trombdzy, coZ je intravitalni tvorba krevni srazeniny (trombu) v srdci nebo v
cévach, anebo k tromboembolii, kdy se zanese trombus krevnim proudem do vzdaleného mista. V tomto misté se
srazenina zachyti a ma funk¢ni ddsledky pro spravny pratok krve. Dal$im projevem trombofilie je zvySeny pocet
trombocytd.

Zavaznost trombofilie se urcuje na zakladé urcité mutace (nékteré jsou vice agresivni) a podle toho, zda je pacient
nemocny v homozygotni nebo heterozygotni konstituci alel.

Klinickym projevem vrozené trombofilie jsou opakované Zilni trombdzy,
nejcastéji v dolnich koncetindch (hlavné v lytkach) a tromboembolie do
plic. Tyto projevy se ¢im dal ¢astéji vyskytuji u mladych lidi, a to kvali
uzivani hormonalni antikoncepce u zen, koureni a sedavému zpUsobu
Zivota. Vyjimku v posledni dobé netvofi ani proniknuti trombu do mozku
vedouci k mozkové cévni prihodé, a to se vsemi jejimi nasledky.

Etiologie

Vrozena trombofilie ma hned nékolik pficin: Trombéza spole&né panevni tepny (CT)
vrozeny nedostatek nebo snizend funkce antitrombinu I,

nedostatek proteinl C a S,

nedostatek fibrinogenu,

rezistence faktoru V (tzv. Leidenska mutace),

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Leidenska mutace.

= poruchy fibrinolyzy (nedostatek plazminogenu, tPA, nadbytek PAI-1),
= nedostatek faktoru VIII (tzv. Von Willebrandova choroba).

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Von Willebrandova choroba.
Rezistence faktoru V

Je vibec nejéastéjsi priénou vzniku hyperkoagulaénich stavi. Pfi mutaci faktoru V
dochazi k rezistenci proteolytického stépeni aktivovanym proteinem C. VétsSinou dojde k
zaméné aminokyseliny argininu za glutamin v molekule. Tato mutace se oznacuje
jako leidenska mutace. Mezi heterozygoty patfi asi 3 % populace a riziko
tromboembolické nemoci je asi 7x vySSi, nez je tomu u zdravé populace. Pokud se jedna
o homozygotni konstituci, tak riziko vzniku tromboembolické nemoci stoupd az 20x. Pri
uzivani HA, koureni a sedavém zplsobu Zivota stoupa riziko mnohonasobné vicekrat
(i 100x).

Vrozeny nedostatek nebo snizena funkce antitrombinu Il

Za rizikovy faktor se poklada snizeni hladiny antitrombinu I/l pod 50 %, coZ plati i pro IF i
heterozygoty, kteri maji defektni jednu alelu. Nékteré mutace se vyznacuji tim, ze snizi :
Ucinnost tohoto f. pfi inhibici f. Xa a lla. Tyto faktory snizuji vazbu mezi antitrombinem Il
a heparinem, jeho aktivaci heparinem nebo jeho serinovou protedzovou aktivitu.
Homozygoti to maji tézsi v tom, Ze se predpoklada, Ze heparin nebude Gcinny pro snizeni
krevni srazlivosti. Pro to, aby heparin dobre reagoval, je nutny pravé antitrombin Ill.

Otok pravé dolni
koncetiny, zarudnuti

Nedostatek proteini Ca S

Nedostatek téchto proteinl zplsobuje autosomalné dominantni (AD) charakter onemocnéni, a proto se nemoc
projevuje, uz kdyz je postizena pouze jedna alela. Fenotypové se tento nedostatek témér vzdy projevuje jako
opakujici se venézni trombéza nebo tromboembolie do plic. K 1éCbé se pouzivaji spiSe Iéky na bazi heparinu
nez na bazi warfarinu kvili tomu, Ze # warfarin jesté snizuje Gcinek vitaminu K, coZ by mohlo vést k dalimu
sniZeni téchto proteind a podporeni vzniku tromboembolické nemoci.

Nedostatek fibrinogenu (dysfibrinogenémie)

Pokud dojde k mutaci v nékterych retézcich, které tvori molekulu fibrinogenu, je pravdépodobné, Zze jeho zdména
na fibrin faktorem lla (trombinem) bude snizend a dojde k celkové poruse srazeni krve.

Poruchy fibrinolyzy
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Fibrinolyza je dé&j, béhem kterého dochazi k preméné pevného trombu do tekutého stavu, dojde tedy k jeho
rozpusténi. Fibrinolyza je vysledek stépeni fibrinu proteolytickym enzymem plazminem. Plazmin vznikd ve
srazeniné z plazminogenu. Aby se plazminogen mohl pfeménit na ucinny plazmin, musi byt pritomen tkanovy
plazminogenovy aktivator (tPA) a aktivator urokindzového typu (uPA). V pripadé trombofilie se tedy jednd o
nedostate¢nou tvorbu nebo uvolnéni tPA a rezistenci plazminogenu vici aktivaci pres tPA a uPA.

Dispenzarizace S
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Celkové plati, Zze sedavy zplsob Zivota podporuje kardiovaskuldrni onemocnéni, a wit _fg Trsime
tedy vznik tromboembolické nemoci. Pacienti, u nichZ je podezreni na vrozenou i L
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trombofilii, si zajdou nejcastéji na hematologii na odbéry, kde jim nechaji udélat .
genetické testy hrazené pojistovnou. V téchto testech se zjistuji nej¢astéjsi mutace, e
mezi které patfi mutace f. V Leiden, mutace MTHFR a mutace f.VIII. Pfi zjisténi Jl.,
nékteré této mutace se ddle bere zfetel na to, zda je pacient homozygot nebo R S
heterozygot v dané mutaci. m

Tissue forter =—Trouma
.

Pokud je napr. heterozygot v mutaci MTHFR (metyltetrahydrofolat), miZeme s celkem o : ,?m«
velkou jistotou rici, Ze ma malou pravdépodobnost vzniku tromboembolické nemoci. s ed
Pokud bude u pacienta mutantni f. V Leiden, a to jesté v homozygotni konstituci, je

pravdépodobnost tromboembolické nemoci vysoka. Koagulacni kaskada

Pfi zjisténi vrozené trombofilie pacient dostane karticku s napisem "POZOR! RIZIKO
TROMBOZY". V této karti¢ce je dale uvedeno misto, kde byla karti¢cka vyddna, zadkladni idaje o pacientovi a ndzev
mutace. Déle jsou tam uvedeny kontraindikace. Pacient tuto karti¢ku nosi vzdy pfi sobé v penézence.

V pripadé imobilizace (fixace koncetin, upoutani na lGzko, operace, dlouhé cesty dopravnimi prostredky,
zaoceanské lety apod.) si pacient aplikuje preventivni antikoagula¢ni [é¢bu nizkomolekuldrnim heparinem.
Nejcasteji se predepisuje Clexane#, nebo Ziborg, . Tato antikoagulacni I€Cba se doporucuje i v pfipade
dehydratace, ve 3. trimestru gravidity, Sestinedéli nebo pri hormonalni Ié¢bé. Tato antikoagulancia jsou ve formé
injekci, které se pichaji nejcastéji do bricha (do tukové vrstvy). Omezeni plati také pro nékterou potravu, pacienti
by neméli jist Spenat, kapustu a ostatni potraviny bohaté na vitamin K.
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Souvisejici ¢lanky

Plicni embolie

Heparin

Leidenska mutace

Trombembolickd nemoc v gynekologii
Tromboembolickd nemoc (pediatrie)
Desti¢kova zatka

Externi odkazy

= Hluboka Zilni trombdza, nizkomolekularni hepariny, warfarinizace, MUDr. A.Hlusi, Hemato-onkologickd klinika
FN Olomouc (http://public.fnol.cz/www/urgent/seminare/20061207/HZT.pdf)
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