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Vendzna trombdza vysokou prevalenciou a kritickymi nasledkami, ako su potencilne fatalna pfticna embélia a vyvoj protrombotického
syndrému, predstavuje zavazny medicinsko-spolocensky problém. Ked'Ze sti¢asné preventivne a lieGebné rezimy mozu vyznamne znizif
morbiditu a mortalitu venézneho tromboembolizmu, pozornost sa stéle viac ststreduje na moznosti identifikacie rizikovych skupin.
V poslednych 20 rokoch bolo odhalené celé mnozstvo pricin veducich k obrazu porich hemostazy, oznaéovanych ako protrombotické,
resp. trombofilické stavy, ktoré zvysuju dispoziciu ku vzniku trombdézy. Mnohé z nich st geneticky podmienené s typickym vznikom
idiopatickych trombdz v mladom veku s familiarnym vyskytom, iné su vysledkom aktivacie hemostazy v pritomnosti znameho protrom-
botického ochorenia. Tieto nové poznatky a snaha o odhalenie pri¢in VTE viedli k enormnému narastu zaujmu o hemostazeologicku
diagnostiku trombofilie, ktora nielen umoziiuije tieto stavy identifikovat, ale pomaha aj pri rozhodovani o liecbe a adekvatnej primarnej
a sekundarnej tromboprofylaxii.
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Kracové slova MeSH: trombéza zilova - prevencia a kontrola; trombofilia — diagnostika, terapia.

PROTHROMBOTIC STATES AND THROMBOSIS IN HEMATOLOGIST'S VIEW

Venous thrombosis due to its high prevalence and critical sequelae such as potentially fatal puimonary embolism and post-thrombotic
syndrome represents a serious medical and social problem. The attention has been focused on the identification of the risk patient groups
as current prophylaxis and therapy may significantly reduce the mortality and morbidity of venous thrombosis. In the last 20 years new
hematological reasons of venous thromboembolism (VTE) have been revealed, either genetically determined or caused by other under-
lying diseases predisposing to the VTE. The new facts and the efforts to reveal the real reason of VTE in particular patient have increased
the requests for the hemostaseological testing, which allows either to identify the patients in risk or to facilitate the decision about the

therapy and prophylaxis.
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Ovod

Vendzna trombéza sa kazdoroéne vyskytne
u1-32z1000 jedincov populdcie, je tretim najcas-
tej8im ochorenim cievneho systému, pri¢om jej naj-
zévaznejSia komplikdcia, plicna embdlia, predsta-
vuje najcastejSiu priCinu smrti, ktorej mozno zabra-
nit (1). Bez lie¢by vyvinie az 50 % chorych recidivu
trombdzy do 3 mesiacov, ale do 6 mesiacov moze
recidiva vzniknit az u 7 % chorych aj po adekvatnej
lie¢be, pricom 3-krat vyssia pravdepodobnost reku-
rencie trombdzy je spojend s malignitami (2, 3). Do
10 rokov po prekonani prvej trombdzy vyvinie recidi-
vu priblizne 30 % prezivajucich (2).

Dodnes plati znamy Virchowov trias priin
trombozy, ktory zahfiia poSkodenie cievnej steny,
spomalenie prudenia krvi a poruchy v zlozZeni krvi.
Rozsiahle skdsenosti potvrdili, Ze v3etky zndme
rizikové faktory VTE su sprostredkované uvedeny-
mi patofyziologickymi procesmi a ze VTE sa bezne
nevyskytuje v ich nepritomnosti (4). V sicasnosti sa
pouzivaklasifikdcia rozdelujucarizikové faktory trom-
bdzy na vrodené a ziskané (5, 6). Vacsina ziskanych
rizikovych faktorov spadd do druhej a tretej skupiny
poruch, tykajucich sa stazy krvi a zmien koagulability
krvi, vrodené rizikové faktory spdsobuiju protrombo-
ticky stav v désledku geneticky podmienenej poru-
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chy v zloZeni krvi. VTE je multifaktoridine ochorenie
s epizodickou klinickou manifestaciou, ku ktorej
dochadza vtedy, ak protromboticky potencial, ktory
je funkciou veku, ziskanych a genetickych rizikovych
faktorov, presiahne uréitu hranicu. Az 33 % chorych
s prvou manifestaciou VTE ma viac ako 1 ziskany
rizikovy faktor trombdzy, 23 % ma v rodine viac ako
1 pribuzného s VTE a priblizne 50 % jedincov s idio-
patickou vendznou trombézou ma identifikovatelny
vrodeny trombofilicky defekt (5).

Sucasnd praca sa zameriava na niektoré novsie
poznatky o ziskanych rizikovych faktoroch, ktoré
mozu byt zodpovedné za vznik VTE u ambulantnych
aj hospitalizovanych pacientov a podava strucny
prehlad o vrodenych rizikovych faktoroch vendzneho
tromboembolizmu a principoch diagnostiky a liecby.

Hemokoaguldcia, jej fyziologicka
kontrola a trombofilia

Trombofilia je definovana ako vrodena alebo zis-
kand porucha hemostatického mechanizmu, ktora je
pravdepodobnou pri¢inou zvysenej dispozicie ku
trombéze. KedZe rovnako ako vrodené, aj ziskané
rizikové faktory VTE mozu viest ku zmene koagulabi-
lity krvi, je potrebné si uvedomit zakladné vlastnosti
koagulatného systému. Hemostéza je dédlezitou

sticastou obrannych systémov organizmu, ktoré sa
aktivuju pri pdsobeni celého radu patofyziologickych
mechanizmov i v rdmci reakcie akutnej fazy, ako
odpovede na rdzne vonkajSie a vnitorné stimuly.
Vysledkom zloZitej sekvencnej aktivacie koagulac-
nych proteinov je vytvorenie fibrinového koagula,
fyziologicky ur¢eného na zastavenie krvacania, ohra-
niCenie zapalu, resp. hojenie. Koagulacny proces je
na viacerych stupfioch kontrolovany inhibiénymi
systémami (obrazok 1). Inhibitor tkanivovej cesty
(TFPI) ohraniuje aktivacny ucinok komplexu tkani-
vového faktora s FVllaafaktora Xa. Trombomodulin
je délezity protein na povrchu endotelovych buniek,
ktory viaze trombin, a tak ohrani¢uje jeho prokoagu-
lané pdsobenie. Vézba trombinu na trombomodulin
stcasne aktivuje dolezity inhibiény systém protei-
nu C, ktorého stcastou je aj protein S, tieto proteiny
inhibuju aktivne formy kofaktorov zrdzania FVllla
a FVa. Dal$im dolezitym inhibitorom koagulacie je
antitrombin llI, ktory po vézbe na heparin a hep-
arinoidy cievneho endotelu inaktivuje mnozstvo
koagulacnych serinovych protedz, medzi nimi pre-
dovsetkym trombin a FXa. Plazmin, ktory vznika po
aktivacii plazminogénu, predstavuje ucinny fibrino-
lyticky enzym, ktory odstranuje fyziologicky alebo
patologicky vzniknuté koagulum.
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Obrazok 1. Aktivacia a inhibicia koaglulacie a markery vrodenej trombofilie.

{1 Protein C

{} Protein S

APC
rezistencia @

Ziskané rizikové faktory venézneho
tromboembolizmu

Klasické ziskané rizikové faktory trombézy su
uvedené v tabulke 1 (7, 8). Pri mnohych z nich moz-
no skriningom odhalif hyperkoagulaény stav a zna-
ky aktivacie hemostazy (pozitivita D-diméru, fibrin
degradacnych produktov). Tieto stavy nielen dis-
ponujl na trombdzu, ale mozu spustit manifestaciu
VTE u jedincov so zatial asymptomatickou vrodenou
trombofiliou.

Zatial ¢o pouzivanie tromboprofylaxie v chi-
rurgii viedlo k dramatickému znizeniu vyskytu VT
a plicnej embolie po operécidch, treba si uvedomit
narastajuci vyznam internistickych chorobnych
stavov, disponujucich na vznik trombézy. Okrem
veku a prolongovanej imobilizacie u tychto pacientov
je najdolezitejSim faktorom zavazna komorbidita (5,
6). Sotva 50 % pacientov so zavaznymi chorobami

@ {} Plazminogén

dostéva adekvatnu tromboprofylaxiu, pri¢om plicna
embdlia je bezprostrednou pri€inou smrti u 5 % pa-
cientov internych oddeleni.

U ambulantnych pacientov alebo zjavne zdra-
vych ludi sa, s vynimkou okolnosti, ktoré prindsa
hospitalizacia, rizikové faktory neliSia od hospita-
lizovanych pacientov. V tomto kontexte je zauji-
mavym fakt zvySeného vyskytu VTE u obéznych
jedincov, fajciarov a hypertonikov (7, 8). Prandoni
nedavno odhalil neo¢akévané spojenie zvySeného
vyskytu VTE u pacientov s aterosklerézou, pricom
u 30 % chorych nezistil ziaden rizikovy faktor VTE.
Predpoklada, Ze ateroskleroticky proces indukuje
VTE, prip. Ze obe choroby zdielaju spolo¢né rizikové
faktory (4).

Cestovanie na dlhé trasy, najma lietadlom
(»economy class syndrome“) mnohi povazuju za
novy rizikovy faktor VTE. Vo vSeobecnosti vSak plati,

Tabufka 1. Rizikové faktory trombdzy.

Ziskané

Vek>40r
Operacia, trauma
Imobilizacia
Obezita
Gravidita, puerperium
Orélne kontraceptiva
Hormonalna substittcia
Anamnéza VTE
Komorbidita
Malignity
Infarkt myokardu
Zlyhanie srdca
Stav po NCMP, hemiplégia
Varixy
Myeloproliferativny sy
Antifosfolipidovy sy
Nefroticky sy
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Vrodena trombofilia

Znizenie funkcie
Antintitrombin IIl
Protein C
Protein S
Zvysenie aktivity
Faktor V Leiden G1691A
(vrodena APC rezistencia)
Protrombin G20210A
Porucha funkcie
Dysfibrinogenémia

ZmieSané /nezname

Zvys. aktivita FVIII, IX, XI

APC rezistencia FVLeiden negativna
Hyperhomocysteinémia - MTHFR
Ce77T

ze VTE po cestovani lietadlom je extrémne zriedka-
va a analyza jednotlivych pripadov nasvedcuje, ze
vacsina jedincov s VTE po cestovani v minulosti pre-
konala trombézu, alebo mala pritomny iny rizikovy
faktor (4).

Malignity a nadorové ochorenia vedu Cas-
to k tromboembolickym komplikécidm. Vendzna
trombdza mobze dokonca predchadzaf objavenie
sa nadorového ochorenia, ¢im sa vysvetluje pozo-
rovanie 5 — 6-krat ¢astejSej manifestécie malignit
u pacientov s idiopatickou ako so sekundarnou VT
(9). Zaujimavé je obzvlast vysoké riziko odhalenia
malignity po¢as prvych 6 mesiacov po VTE, ale
signifikantné riziko trva az do 10 rokov po diagnéze
VTE, ¢o nasvedCuje to, ze malignita mdze sposo-
bovat hyperkoagulacny stav mnoho rokov pred jej
manifestéciou, pripadne, ze malignita a VTE zdielaju
spoloény rizikovy faktor (4). Nadory produkuju pro-
koagulacné substancie (tkanivovy faktor-TF a pria-
my aktivator faktora X, tzv. ,cancer procoagulant),
ktoré spdsobuju hyperkoagulacny stav, chronicku
alebo akutnu diseminovand intravaskuldamu koa-
guldciu (DIC) s kritickym vyvrcholenim do konzum-
pcnej koagulopatie (10). Relativne riziko trombdzy
pri malignych ochoreniach sa zvySuje 7-nésobne,
v starSom veku vedu az k 10 % - 15 % vSetkych
pripadov trombézy (4).

Zapalové choroby ako ¢revné zapaly, Bech-
cetova choroba a iné infekéné choroby byvaju
sprevadzané vyskytom VTE. Predpoklada sa, Ze
v patogenéze trombdzy zohrdva ulohu zvySend
hladina IL-8. Naopak, nedavne Studium zapalovych
markerov nepotvrdilo suvislost zvysenej hladiny fib-
rinogénu, C-reaktivneho proteinu a poctu leukocytov
s vyskytom VTE (4). Systémové infekcie a sepsa,
najmé meningokokovéd, spdsobuju vyznamnu aktiva-
ciu hemostatického systému v ramci syndrému sys-
témovej zdpalovej odpovede (SIRS). Cytokiny, ako
tumor necrosis factor (TNF) a interleukiny IL-1, IL-6
a IL-10, indukuju generéciu a uvolnenie TF v cirkuluj-
dcich monocytoch a endotelovych bunkéch so vzni-
kom hyperkoagulacného stavu, moznym vyvinom
DIC a syndrému multiorgdnového zlyhania (MODS).

Antifosfolipidovy syndrom. K odhaleniu tohto
rizikového faktora viedlo pozorovanie ¢astej trombé-
zy u chorych so systémovym lupus erytematosus
(SLE) a antifosfolipidovymi protilatkami (lupus anti-
koagulant-LA), pritomnymiaz u50 % chorych so SLE.
S ,LA" a recidivujtcimi trombdzami sa stretdvame aj
u jedincov bez SLE, dokonca aj u deti, najéastejSie
ide o idiopaticky alebo pozapalovy antifosfolipidovy
syndrém. Protromboticky U¢inok je sprostredkovany
cinkom protilatok na endotelové bunky, trombocyty
a monocyty. Trombdza postihuje asi 20 % — 30 %
jedincov s ,LA", naopak, v selektovanych suboroch
chorych s VTE sa LA zistuje u 5 % — 15 % chorych
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Tabulka 2. Prevalencia vrodenych molekulovych rizikovych faktorov trombézy v normalnej populécii a stiborov

pacientov s VTE. (20)

Rizikovy faktor Normalna populacia
Antintitrombin 1l 0,2 %

Protein C 0,8 %

Protein S 1,3%

Faktor V Leiden G1691A 3-7%
Protrombin G20210A 2,3%
Dysfibrinogenémia

FVIII 5-10%
Hyperhomocysteinémia 5-20%

(5). Asi 5 — 12 % Zien s antifosfolipidovymi protilat-
kami vyvinie VTE pocas gravidity, v ovela vy$§Som
percente sa vyskytuju netspesné gravidity (opako-
vané potraty, poruchy vyzivy plodu a intrauterinne
odumretie plodu v désledku porich fetomaterndinej
cirkulacie). U tychto Zien mozno dosiahnut az 80 %
tspesnost tehotenstva (c¢innou antitrombotickou
lie¢bou (kyselina acetylosalicylova a nizkomolekulo-
vy heparin) podavanou pocas celej gravidity (11).

Gravidita a puerperium vedu k signifikant-
nému hyperkoagulatnému stavu (zvy$ena hladina
fibrinogénu a dalSich koagulacnych faktorov, ziska-
na APC rezistencia, vyznamné znizenie inhibitora
koaguldcie proteinu S), napriek tomu je incidencia
VTE v tehotenstve (0,5/1 000 gravidit) nizSia ako
v beznej populécii. V porovnani s vekovou skupinou
20— 40 ro¢nych Zien je vSak riziko VTE asi 4 — 5-krat
vysSie, v puerperiu dokonca az 14-krat vyssie (5).
Uz dihsi Gas sa intenzivne tuduje najméa stvislost
medzi poruchami gestdcie a nosi¢stvom markerov
vrodenej trombofilie ako moznej priCiny opakovanej
neuspesnosti gravidit (12, 13), zatial bez jednoznac-
nych zaverov.

Zeny uzivajlice hormonalnu substituénu lieé-
bu alebo kontraceptiva, ktoré spdsobuju rovnaky
hyperkoagulaény stav ako gravidita, maju 2 — 4-krét
vy$Sie riziko trombozy ako zeny bez uvedene;j liecby
(14, 15). Toto riziko sa dramaticky zvySuje v pritom-
nosti nosi¢stva vrodenej trombofilie, hodnota rizika
trombdzy pri uZivani kontraceptiv v pritomnosti
mutécie FVLeiden je aZ 35. (5, 16, 20).

Vrodend trombofilia — genetické
rizikové faktory venéznej tromboézy
Vrodenou trombofiliou sa oznacuju stavy cha-
rakterizované véasnou manifestaciou VTE v mla-
dom veku, familiarnym vyskytom, zavaznou
alebo neobvyklou lokalizaciou a rekurenciou
tromboz. Zatial ¢o v polovici 80-tych rokov bola
vrodend néchylnost na trombézu objasnend len
u 15 % jedincov s familidrnou trombézou (deficit
inhibitorov koagulacie antitrombinu Ill, proteinu C
a S), vdaka velkému rozmachu poznatkov o patofy-
ziolégii hemostazy a najma pokrokom molekulovej
diagnostiky mozno v stc¢asnosti odhalif vrodené,
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Pacientis 1. VTE
11%
31 %
11%
20 %
6,2 %

Selektovany stbor s VTE
4,3%
57%
57%
45%
18 %
0,8 %
25%
40 %

tzv. molekulové rizikové faktory VTE az v 70 % rodin
s trombofiliou. | ked je v&&Sina poruch autozémovo
dominantne dedicnd, penetrancia génov a choroby
u nosicov je ¢asto nekompletnd a klinickd manifes-
tacia zavisi od inych faktorov ako su vek, prostredie,
iné rizikové faktory VTE (20). AZ v 30 % pripadov sa
prva prihoda VTE objavi v suvislosti s chirurgicky-
mi vykonmi, traumou, imobilizaciou a dalSich 30 %
pripadov v spojeni s graviditou, puerperiom a uziva-
nim oralnych kontraceptiv (7, 19). Priblizne v 18 %
rodin s potvrdenou trombofiliou sa zistia su¢asne > 2
genetické faktory trombézy, v tychto pripadoch stu-
peri rizika nie je jednoduchou sumaciou dvoch fakto-
rov, ale riziko sa mnohokrat znasobuije (16, 20).

Geneticka porucha vedie ku protrombotickému
stavu v dosledku geneticky podmieneného zvyse-
nia funkcie alebo naopak straty funkcie niektorého
z faktorov, zG¢astiujucich sa aktivacie alebo inhibi-
cie koagulécie a fibrinolyzy (obrazok 1, tabufka 2).
Vysledkom je hemostatickd nerovnovaha s preva-
hou koagulécie, deficitom inhibicie koaguldcie alebo
deficitom fibrinolyzy.

Strata alebo znizenie funkcie inhibitorov koa-
gulacie charakterizuje vrodeny deficit antitrombinu Il
(ATIN), proteinu C a proteinu S, kandidatnymi génmi
su aj mutacie génov pre TFPI a trombomodulin.

Defekt antitrombinu I, Ucinného inhibitora
trombinu a dal$ich koagulaénych serinovych pro-
tedz, sa povazuje za silny protromboticky rizikovy
faktor s manifestéciou VTE uz pred 16. rokom Zivota
aj u heterozygotov, priom viac ako 50 % sympto-
matickych chorych prekond prvi trombdzu pred 25.
rokom zivota (5, 17).

Deficit proteinu C (PC), inhibitora faktorov
Vllla a Va, je klinicky zavazny pri homozygotne;
forme, ked' sa prejavi tazkou fulminantnou purpu-
rou uz v novorodeneckom veku. Heterozygoti maju
7 - 10-nasobne vy$Sie riziko VT s prvou trombézou
pred dosiahnutim stredného veku. Znama je suvis-
lost deficitu PC s kumarinovou koznou nekrézou. Az
20 % jedincov s deficitom PC mé& sucasne aj mutaciu
F V Leiden, spdsobujcu rezistenciu na aktivovany
protein C (20).

Deficit proteinu S (PS). Protein S je neenzy-
maticky kofaktor aktivovaného PC, ale ma aj vlast-

nu antikoagulacnu aktivitu nezavislu na proteine C.
Dedi¢nost defektu PS je podobna ako pri deficite PC,
pri¢om az 40 % rodin s deficitom PS ma defekt kom-
binovany s mutdciou FV Leiden. U heterozygotov
sa zvy3uije riziko trombdzy 6 — 10-krat, s vyskytom
prvej VT pred 40. rokom zivota. Doteraz su zndme
len 2 pripady homozygotnej formy s fazkou formou
VTE (5).

Geneticky podmienené zvysenie
aktivity koagulaénych proteinov

FVLeiden G1691A, podmieneny bodovou
mutdciou sposobuje odolnost FVa voci inhibicii
aktivovanym proteinom C a spésobuje tzv. APC
rezistenciu. Tato porucha ma vysoku prevalenciu
v beznej populdcii (5 - 6 %), zistuje sa priblizne
v 20 % jedincov s prvou VT a az v 40 % - 60 % cho-
rych s familidrnou trombézou (17 — 19). Prvé trom-
bdza sa Casto manifestuje v suvislosti s inym rizi-
kovym faktorom, napr. operdciou, u zien v gravidite
alebo pri uzivani kontraceptiv (19), ktoré zvySuju
riziko trombdzy heterozygotnej formy mutécie zo
4 -8azna35 (16, 20). V sucasnosti sa intenzivne
Studuje mozny vztah mutécie FVLeiden ku habitu-
alnym abortom a inym vaskularnym komplikéciam
gestacie (13, 20 — 22). Znamy je aj ziskany fenotyp
APC-R, ktory mozno zistit v gravidite (55 % Zzien
v 28. tyzdni gravidity), pri uzivani orélnych kontra-
ceptiv, pri imunokoagulopatii ,lupus antikoagulant®,
zvySenej hladine F VIl a po ischemickej mozgovej
prihode (16).

Mutécia protrombinu - Faktor Il G20210A je
sprevadzana zvySenim aktivity protrombinu pribliz-
ne 0 30 % a zvySuje dispoziciu k trombdze priblizne
2,1 - 2,8 krat. Porucha sa zisfuje v 2 % belo$skej
populdcie, u 6 % chorych s prvou VT a az u 18 %
chorych v selektovanych suboroch s recidivujicou
a familidrnou formou VT. FIl 20210A zvySuje riziko
VT najma v kombiné&cii s inymi genetickymi faktormi,
napr. s deficitom PS a FV Leiden, ale nie s deficitom
PC (20).

Zvysena hladina F VIII. AZ 25 % chorych s VT
a asi 10 % zdravych jedincov ma zvysenu hladinu
F VIII > 150 %. Geneticky podklad tejto poruchy nie
je zatial zndmy. Hladina FVIIIl sa zvySuje aj v gra-
vidite a pri reakciach akutnej fazy, spolu s dal$imi
faktormi méze podporit manifestaciu VT.

Dysfibrinogenémia. U pacientov s dysfibrino-
genémiou vedie polymerizacia patologickych mono-
mérov fibrinu s nedostatoénou vézbou plazminogé-
nu a znizenou aktivaciou plazminu ku vzniku fibrino-
vého koagula, rezistentného vo€i fibrinolyze. U Casti
jedincov s touto poruchou méze vzniknif zvy$ena
nachylnost na vendznu a arterialnu trombézu, v na-
Som subore 51 chorych s dysfibrinogenémiou sme
v$ak tuto stvislost nepotvrdili (23).
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Tabufka 3. Markery vrodenej trombofilie v sibore 638

chorych s VTE.

Rizikovy faktor % chorych
Faktor V Leiden G1691A 60,8 %
Protrombin G20210A 10,2 %
Antintitrombin 1] 5,3 %
Protein C 3,6 %
Protein S 74 %
MTHFR C677T 32,8 %

Tabufka 4. Porovnanie relativneho rizika VTE v retro-

spektivnej (LETS) a prospektivnej (LITE) Studii.

Rizikovy faktor LETS LITE
Faktor V Leiden G1691A 8,1 37
Protrombin G20210A 2,8 1,9
Antintitrombin Il 5,0 =

Protein C 3,1 34
Zvyseny FVIII 4.8 2,6
ZvySeny fibrinogén 4,0 0,9
Zvyseny D-dimér 2,5 3,1

Hyperhomocysteinémia 2,5 1,5

Iné vrodené poruchy so vztahom
k trombéze

Vrodené poruchy fibrinolyzy. Vrodeny defi-
cit plazminogénu je vzacna porucha s autozémovo
dominantnou dedi¢nostou. Zistuje sa v 0,4 % nor-
malnej populdcie, v suboroch pacientov s VT je pre-
valencia 1 % — 3 %. Prevalencia VT u heterozygotov
(25 %) je nizSia ako pri inych vodenych poruchach
(deficit AT Ill, PC a PS), kde sa pohybuje medzi
50 % — 60 % (17). Dysplazminogenémia sa zistila
u jedincov s vendznou a arterialnou trombdzou, ale
aj u asymptomatickych pribuznych.

Defekt heparin kofaktora Il a inhibitora tkanivo-
vej cesty aktivacie koaguldcie (TFPI) sa zatial neza-
raduji medzi vrodené trombofilie s jasnym vztahom
k familiarnej VT, i ked sa zistili u niekofkych jedincov
s trombdzou. Rovnako ani uloha daldich faktorov
ovplyviiujdcich fibrinolyzu vo vztahu k VTE zatial nie
je objasnend — znizenie plazminogén aktivatora (t-PA)
a zvySenie zvySenie inhibitora fibrinolyzy (PAI-1), ale-
bo sa nepotvrdila - deficit F XII (5, 17, 20).

Hyperhomocysteinémia vznika ako vysledok
genetickej poruchy (deficit cystation P-syntetd-
zy a pomerne Casty termolabilny variant MTHFR
- C677T), ale mdze byt aj ziskana (deficit vitaminu
B2, B6 a B12). Vysoka koncentracia homocyteinu
v plazme spdsobuje poskodenie endotelovych buni-
ek a aktivaciu koagulacie a na druhej strane znizuje
expresiu TM, aktivéciu inhibi¢nych a fibrinolytickych
mechanizmov, ¢im podporuje vznik arteridlnej trom-
bdzy a v€asny vyskyt aterosklerdzy. Vzhladom na
vysoku prevalenciu variantu MTHFR C677T s mierne
zvyS$enou hladinou homocyteinu (>15 = < 30 pmol/l)
su nazory na jeho vyznam pre vznik VTE stéle
kontroverzné, podfa vysledkov metaanalyzy publi-
kovanych epidemiologickych prospektivnych $tudii
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Tabufka 5. Princip sekundarnej tromboprofylaxie pri vrodenej trombofilii podfa klasifikacie rizika.

Klasifikacia rizika
Vysoké riziko
> 2 spontanne trombézy
1 spontanna Zivot-ohrozujlica trombdza
1 spontanna trombéza pri
- viacnasobnom genetickom defekte
— deficite ATIII
- antifosfolipidovom syndréme
Stredné riziko
1 trombdza po ziskanom rizikovom stimule
asymptomaticky pacient
- s jednym genetickym defektom
- viacnasobnym genetickym defektom

mozno povazovat za mierny rizikovy faktor trombdzy
homozygotnu formu mutacie MTHFR (24). Vyznam
mutacie MTHFR bez hyperhomocysteinémie pre
riziko trombdzy nie je jasny. Substiticia folatov
a vitaminu B6 a B12 vedie ku korekcii hladiny homo-
cysteinu.

Prakticky pristup k diagnostike
protrombotickych stavov a vrodenej
trombofilie

Otézka skriningu vrodenej trombofilie vzhladom
na vysoku cenu vySetreni a rovnaku lie¢bu akutnej
VTE bez ohladu na jej pri¢inu, ostava stale predme-
tom diskusii. Hlavnym ciefom vySetrenia je identifi-
kovat pacientov so zavaznou protrombotickou poru-
chou alebo kombinovanymi defektmi. VySetrenie
trombofilie sa ma urobit u pacientov s:

- idiopatickou VTE,
- sekundarnou (nie pri malignite) VTE pred 50. ro-
kom Zivota, vratane VTE pri uZivani kontraceptiv

a hormonalnej substitu¢nej liecby,

- rekurentnou idiopatickou alebo sekundarnou

(nie pri malignite) VTE,

- trombdzou na neobvyklom mieste,
- neulspeSnymi graviditami (> 3 aborty do 10.
tyzdna gravidity, resp. > 1 nelispedna gravidita

v Il = Il trimestri).

Vy$etrenie trombofilie sa nemdze robit v akut-
nej faze VTE, kedZe akutna choroba méZe znizt,
alebo naopak zvysit aktivity koagulacnych faktorov
a inhibitorov. Ak je indikovana, v tomto Stadiu je moz-
na DNA analyza markerov trombofilie. Kompletné
vySetrenie sa robi az po ukonéeni antikoagulacnej
lie¢by, len ak sa uvazuje o prolongovane;j lieCbe, lie¢-
bu Warfarinom (znizuje inhibitory koaguldcie protein
C a §) treba nahradit nizkomolekulovym heparinom
na dobu 10 - 14 dni.

Tabulka 3 prezentuje prevalenciu markerov
vrodenej trombofilie v sibore 638 chorych s vrode-
nou trombofiliou vySetrenych v Ambulancii pre poru-
chy hemostézy Kliniky hematoldgie a transfuzioldgie
FN v Bratislave. Zo 638 chorych malo 487 (76 %) zis-

Antikoagulaéna liecba

Neohranicend antikoagulacnd liecba

Prisna profylaxia v rizikovych situaciach

teny jeden marker, 143 (23 %) chorych dva a 8 cho-
rych (1 %) malo sucasne tri markery trombofilie.

Vysledok vySetrenia trombofilie méze mat
vyznam pre rozhodovanie o dizke liegby, pripadne
0 najvhodnejSom sposobe tromboprofylaxie v riziko-
vych situdcidch, ako aj pre genetické poradenstvo
v rodine. Velmi malé absoldtne riziko uzivania kon-
traceptiv u zdravych nefajciacich Zien neodévodnuje
pausalny skrining vrodenej trombofilie pred zaéatim
ich uzivania, s vynimkou oséb s anamnézou VTE
alebo familidrnym vyskytom trombézy. Tabufka
4 porovnava relativne riziko trombézy niektorych
markerov vrodenej trombofilie v dvoch velkych $tu-
didch (25, 26), zaujimavym je stupef rizika pozitivity
D-diméru, ktory sa dokonca povazuje za prediktivny
faktor rekurencie trombézy (6).

Principy liecby chorych s vrodenou
trombofiliou

Liecba akutnej VTE s jasnou vyvoldvajicou pri-
¢inou sa riadi véeobecnymi pravidlami antikoagulacne;
liecby a mala by trvat 3 mesiace, zatial ¢o liechba prve;
epizddy idiopatickej VTE az 6 mesiacov. Idiopaticku
VTE treba povazovat za chronické ochorenie, kedZze
sa hromadia dokazy o vysokej rekurencii — riziko
rekurencie po 4 rokoch je 25 % — 30 % (2). Na naSom
pracovisku u pacientov s vrodenou trombofiliou uz po
prvej epizéde preferujeme prolongovanejsiu antikoagu-
laénu lie¢bu do 12 mesiacov po akutnej VTE. Pri reci-
divujlcich a zivot ohrozujtcich trombézach je potrebné
rozhodnut o dihodobej, resp. celoZivotnej sekundérme;
tromboprofylaxii. Vzhladom na roéné 5 — 7 %-né rizi-
ko velkého krvacania pri dlhotrvajicej antikoagulac-
nej liecbe sa musi individudine postdit pomer rizika
a benefitu u kazdého konkrétneho pacienta.

Tromboprofylaxia je velmi ddlezita u vSetkych
0s6b s trombotickou predispoziciou, ¢i uz vrodenou
alebo ziskanou, a to pri vSetkych znamych rizikovych
situdciach (chirurgicka operacia, imobilizacia, teho-
tenstvo, puerperium a pod.).

Stuperi rizika réznych kombindcii ziskanych
a vrodenych rizikovych faktorov trombdzy sa méze
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ligit v rdmci jednej rodiny aj v priebehu Zivota jednot-
livca. Na zaklade existujucich pozorovani vyskytu
spontannych trombdz najma u pacientov so sucas-
nou pritomnostou viacerych genetickych defektov
a inych Specifickych rizikovych faktorov mozno
odvodit stupen rizika trombézy a kritérid pre dlho-
dob liecbu a profylaxiu (tabulka 5).

Zaver

Vendzny tromboembolizmus predstavuje pretr-
vavajlci zdravotnicky problém s rastdcimi narok-
mi na diagnostiku, lieCbu a dlhodoby manazment
pacientov. Suvisi so stipajucim vekom a predpokla-
danou dizkou Zivota celkovej populacie, so stipaju-
cim vyskytom malignych ochoreni a zvySujicim sa
podielom chorych, ale aj asymptomatickych nosi¢ov
geneticky podmienenych vrodenych rizikovych fak-
torov trombozy.

Rozpoznanie vrodenej trombofilie a individudl-
ne hodnotenie rizikovych faktorov umoziuje identi-
fikovat rizikové skupiny chorych. Stc¢asne dostupné
preventivne a liecebné rezimy mozu prispiet k pod-
statnej redukcii mortality a morbidity tromboembo-
lickej choroby.
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Ekzémy a dermatitidy patfi mezi nej¢astéjsi kozni choroby v ordinaci dermatologa, ale i praktického |ékafe pro dospélé a déti. Mezi

diferencialni diagnéza
farmakoterapie
chyby a omyly

matitida u chronické Zilni insuficience. Z pohledu koznich chorob z povolani jsou to pfedevsim kontakiné alergické Ci iriativni derma-
titidy. V publikaci zaméfené na praxi jsou uvedeny zékladni diagnostické a diferencialné diagnostické algoritmy, rozebrany jsou zésa-
dy komplexni IéEby a prevence a podrobnéji rozvedeny kapitoly zevni Ié¢by — z koplementarnich I€Civ pfedevsim emoliencia a balne-
oterapie, z diferentnich Ié¢iv pak pravidla a rezimy lécby kortikosteroidy a lokalnimi imunomodulatory. V pfehledu jsou uvedeny i dal-
§i méné obvyklé Ci vyzkumné moznosti Ié¢by.
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