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Uvod

Trombofilni stavy jsou vrozené nebo ziskané poruchy, které jsou spojené se zvysSenym
rizikem trombdzy. Nejvyznamnéjsi klinickou manifestaci trombofilie je venodzni
tromboembolizmus. Pti¢inou mohou byt vrozené poruchy, ke kterym patii deficience
antitrombinu, Leidenska mutace genu faktoru VV a mutace genu protrombinu 20210A,
hyperhomocysteinemie, deficit proteinu C a proteinu S a zvySena hladina faktord VIII,
IX a XI, kterd je spojena s vyS$im rizikem vendznich trombodza. K ziskanym

trombofilnim poruchdm fadime ptredevsim antifosfolipidovy syndrom a maligni nadory.
[9].

Riziko opakované trombdzy je zvySené u pacientu s Leidenskou mutaci faktoru. V nebo

protrombinovou mutaci u osob s hyperhomocysteinemii [1].

Dal$imi ukazateli mozné rekurence trombozy je rezidualni trombdza, proximalni

lokalizace trombozy a zvySena hladina D-dimert po ukonceni 1é¢by.

Na rozdil od venodznich trombdz, vétSina vrozenych trombofilii neni vyznamna pro

vznik arterialni trombozy [2].

U Zen s trombofiliemi je asi 2x vysSi riziko ztraty plodu, intrauterinni retardace rlstu

plodu, placentarni abrupce, a dal$ich komplikaci [1].

Porodnické komplikace, jako napiiklad opakované spontdnni potraty nebo intrauterinni
umrti plodu, mohou byt manifestaci hyperhomocysteinémie. U pacientek s
trombofilnimi poruchami a komplikacemi pifedchozich gravidit je béhem dalSich

téhotenstvi uzite¢na farmakologicka profylaxe [1].

Dlouhodoba antikoagulacni 1écba warfarinem v primdrni prevenci neni u nosicl
trombofilii doporucovéana. Kratkodobd profylaxe nizkomolekularnim heparinem v
rizikovych situacich je pln€ indikovana [1].

Screening trombofilnich stavi ma vyznam jediné¢ v piipadé adekvatni klinické
hematologické péce.

Kli¢ova slova: trombofilie, vendzni trombdzy, genetické mutace, t€hotenstvi, screening,
profylaxe.
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Thrombophilic disseases are defined as inherited or acquired defects, associated with an
increased risk of thrombosis. Venous thromboembolism is the most prominent
manifestation of thrombophilia. Inherited abnormalities include deficiencies of
antithrombin, factor V Leiden mutation, the prothrombin G20210A mutation,
hyperhomocysteinemia, deficiencies of protein C, and protein S, and elevated levels of
factors VIII, 1X and XI also have been associated with an increased risk of venous
thromboembolism.  Acquired thrombophilic  dissease are represented by

antiphospholipid syndrome and cancer.

The risk of venous thromboembolism recurrence is increased in patients with the factor

V Leiden or the prothrombin gene mutation, with hyperhomocysteinemia.

Residual thrombosis, proximal thrombosis, or elevated D-dimer levels after cessation of
anticoagulant therapy are important predictors of recurrent venous thrombembolism.
Contrary to the venous thrombembolism, most inherited thrombophilic defects do not
appear to be important risk factors for arterial thrombosis.

For women with thrombophilic defects, the risk of pregnancy loss, intrauterine growth

retardation, placental abruption, and other complications is increased about 2-fold.

Obstetric complications, particularly recurrent spontaneous abortions or intra-uterine

fetal death, may be the manifestation of the hyperhomocysteinemia.

The pharmacological thromboprophylaxis during pregnancy is useful in patients with

thrombophilic disorders and previous pregnancy complications.

Long-term anticoagulant therapy with warfarin is not recommended in primary
prevention for the thrombophilia carriers. Short-term prophylaxis with low-molecular-

weight heparin in high risk conditions is indicated.

The thrombophilic disorders are worth testing only if appropriate mechanisms for

subsequent clinical counseling exist. [9].

Key words: thrombophilia, venous thrombosis, pregnancy, screening, prophylaxis.
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Definice tromboz hlubokych Zil dolnich koncetin

Trombodza je akutni onemocnéni zptsobené uzavérem zil na dolnich koncetinach.
Flebotromboza je jedna z téz§ich diagnoéz Vv interni medicing, protoze pouze u padesati

procent pacientti jsou jasné vyjadiené jeji symptomy [2].

Zavaznost onemocnéni spocivda v moznych, az Zivot ohrozujicich komplikacich,
predevsim plicni embolii [3]. Dalsi z chronickych komplikaci mize byt rozvoj

chronické Zilni nedostate¢nosti.

Vendzni trombo-embolie, zahrnujici hlubokou Zilni tromboézu a nebo plicni embolii,
vznika vétSinou pii soub&hu vrozené dispozice a aktualné na ni pusobici vyvolavajici

pfi¢iny. Cim vyrazngjsi je dispozice, tim slabsi aktualni podnédt stati ke vzniku

trombozy [4].

Hlavni epidemiologické charakteristiky

Incidence Zilni trombozy je udavana 1/1 000 osob a rok. Prevalence se pohybuje kolem
2-3%. Vyskyt flebotrombozy stoupa s vékem. Zhruba od 5. dekady je incidence cca. 17
na 100 000 obyvatel a rok, nad 70 let az 230 na 100 000 obyvatel [8]. U chirurgickych
pacientll je vyskyt tromboz vyssi, hlavné po ortopedickych operacich. Po nahradé
kycelniho kloubu se uvadi 30-50%, po ndhradé kolenniho kloubu 40-70%. Novou
klinickou jednotku pfedstavuje cestovni trombdza. Odhaduje se na cca. 9% vsech

tromboz [2].

Patofyziologie trombéz DK



Jednoznac¢né ji popisuje Virchovova trias:

1. Zpomaleni toku krve

2. Poskozeni zilni stény

3. Hyperkoagulaéni stav

1. Ke zpomaleni krevniho toku dochdzi u imobilizovanych pacienti po

chirurgickych vykonech, po sadrovych fixacich, u pacientd upoutanych na Iuzko
z diivodu mozkové piihody ¢i demence. Také delsi cesta dopravnim prostfedkem muze
byt vyvolavajicim momentem tromboézy DK, jisty stupenn staze vznikd i v gravidité,
ktera je potencovana i hyperkoagula¢nim stavem. Prod€land trombdza zvysuje riziko

vzniku dalsi recidivy.

2. Poskozeni Zilni stény je spoustécim faktorem pro aktivaci desti¢ek i koagulacni

kaskady, k ¢emuz dochazi po urazech a po ortopedickych operacich.

3. Hyperkoagula¢ni stav mize vzniknout pii malignitach, vrozenych, ziskanych
trombofiliich, i pti hormonalni antikoncepci. Novéji se jako rizikovy faktor trombozy

povazuje i hyperhomocysteinémie [2].

Klinicky obraz flebotrombozy [16].

bolest v dolni konceting, spiSe hned pfi zatizeni, ale i v klidu
- otok koncetiny je jednostranny
- cyanotické zbarveni

- zvySeni teploty kiize lokalné.

Klinicky obraz se mize liSit podle ¢asti postizenych trombdzou.

Klinické syndromy



Tromboza v.iliaca:

otok postihuje celou koncetinu, bolest v oblasti hypogastria, kolateraly v hypogastriu,

na hyzdi nebo nad symfyzou.

Trombodza v.cava inferior:

otoky na obou koncetinach, kolateraly po obou stranach bticha a hrudniku, nejcastéjsi

pficina tumor, vzacné nartstani trombu z dolni koncetiny.

Tromboza v.cava superior:

stdza v horni ¢asti hrudniku a hlavy, otok krku a obliceje, naplnéné kréni Zily, cyanoza

Mrwe

hlavy, kolateraly na horni ¢asti hrudniku. Pfi¢ina: tumory, zanét mediastina, aneuryzma,

retrosternalni struma.
Tromboza v.axillaris a v.subclavia:
otok paze, zvySeny zilni tlak na ruce, kolateraly na ptedni ¢asti hrudniku, na rameni.

Pfi¢iny jsou nadmérna namaha v neobvyklé poloze paze, thoracic oulet syndrom,

katetrizacni vykony v Zilnim fecisti, pti dlouhodobych centralnich Zilnich katétrech.

Diagnostika flebotrombaozy
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se opira o klinicky model pouzivany pii podezieni na zilni trombozu, ktery nadm

vyjadiuje skorovacim schématem stupen pravdépodobnosti trombozy.

Klinicky model p¥i podezieni na akutni %ilni trombézu (ZT)

Klinicky model p¥i podezieni na akutni ZT Body

Aktivni karcinom (pfi 1é¢be v predchézejicich 6 mésicich) 1

Paralyza, paresa, nebo neddvna imobilizace dolnich koncetin 1

Klid na ltzku trvajici déle nez 3 dny nebo velka chirurgie v dobé 3 1

tydna

Bolest v prub¢hu hlubokych zil 1

Cela noha otekla 1

Otok bérce (obvod bérce vétsi o 3 cm nez zdrava koncetina 1

(méfeno 10 cm pod tuberositou tibie)

Mekky otok na postizené koncetiné 1

Dilatace povrchovych zil (ne varixy) 1

Aternativni diagnosa mozna nebo vétsi nez ZT -2
Zdroj: [2].

Vysoka pravdépodobnost ZT: min. 3 body

Stfedni pravdépodobnost 1-2 body

Nizka pravdépodobnost 0 bodi

Vysvétlivky:

-11 -



7T — Zilni trombdza

2. Dalsi diagnostika
- ultrasonograf
- stanoveni D-dimeru- §tépny produkt fibrinu s 97% senzitivitou
- dalsi vySetteni: CT, NMR, izotopové vysetieni

- specialni hemokoagula¢ni vySetfeni- u ptipadi, které zptisobuji nekteré vrozené

¢i ziskané trombofilni stavy.

vvvvvv

pfednost tohoto testu je v tom, Ze jeho negativita prakticky vylucuje trombdzu

(senzitivita 95%). Pozitivita vSak mize znamenat jakykoliv zanét.

Kombinace vysoké specificity duplexni sonografic a vysoké senzitivity D-dimeru je

nejvyhodnéjsi kombinaci pii diagnostice akutni ZT.

Trombembolickd nemoc (TEN) je nejCastéjs$i a jedna z nejvaznéjSich komplikaci
v medicing. Je znama fada vrozenych defektl, které riziko trombozy zvySuji a mluvime
potom o trombofilii. V pfipad¢ sklonu k trombodze je nutné tyto defekty vySetiit a
zohlednit v pfipad¢ rizikovych situaci trombembolické nemoci, &i v délce

antikoagulacni lécby a profylaxe.

Lécba tromboz
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Lécba u osob s klinickymi projevy TEN -

doporuc¢ovana délka antikoagulacni 1éCby je orientaéni a vzdy se fidi klinickym,

pfedev§im cévnim nalezem (event. plicnim, V pfipadé stavu po plicni embolizaci) a

typem nalezeného laboratorniho defektu.

1)
a)

b)

2)

b)

solitarni trombdza - po odeznéni akutni faze
tromboza vznikla v doCasné zatézové situaci (napf. operace) — per oralni (p.o.)
antikoagulace po 6-12 mésict po trombdzae
trombdza vznikld bez znamé pficiny - p.o. antikoagulacni 1écba 12 mésicl po

trombodze, maximalné vSak do 18 meésici

opakovana trombdza

Vv docCasné zatézové situaci — per oralni (p.o.) antikoagulacni 1écba minimalné 12
- 18 mésict po tromboze

minimaln¢ jedna ataka bez dalSitho zndmého rizikového faktoru - p.o.
antikoagulacni 1é¢ba 18 - 24 mésicl po trombdze; zavisi na nalezech pfi cévnim
vySetfeni a tizi trombozy — ve vyjimecnych piipadech (zeyména pii kombinaci
vrozenych defektil) je nutnd dozivotni antikoagulacni 1écba — tu je vSak nutné

indikovat aZ v piipadé, Ze bude neusp&sny pokus o jeji vysazeni.

Ke zmirnéni symptomu Zilni trombodzy a prevenci plicni embolizace je nasazena terapie

k fedéni krve — nejdfive heparin (podavan injekéné), poté warfarin (peroralng).

Antikoagulace dramaticky snizuje pocet plicnich embolizaci, obzvlast kdyz je v 1écbé

pokracovano 3 az 6 mésici. Dochazi ke sniZeni pravdépodobnosti plicni embolizace z

25% na 5% v pribéhu prvniho roku s minimalné zvySenym rizikem krvaceni (z 2% na

3%) [2].

-13 -



Heparin

a. Po stanoveni diagnézy nejprve aplikujeme bolus 5 000-10 000 j i.v.
Déle zahajime infuzi v davce 30 000 j/24 hod., u obéznich nemocnych je mozné
podavat 400 j /kg/24 hod.

b. Kontrolu pomoci aPTT testu je tieba provést za 6 hodin a davku piizpusobit tak,
aby aPTT byl 1,5-2,5x delsi nez kontrola. Dale provést aPTT za dalSich 6 hodin
a pak kazdy den 1x.

c. Doba podavani je vétsinou 5—7 dni, u rozsahlych ZT 810 dni.

d. Po této dobé piechazime na warfarin. Warfarin v davce 2x 5 mg podavame
souCasn¢ s heparinem 3—4 dny, aby INR pii soucasném podéavani dosahovala

2,0-3,0, po dobu dvou dnti. Poté heparin vysadime.

Terapeutické davky heparinu mizeme téZ podévat s.c., a to Heparin retard v dévce
35000 j / 24 hod ve dvou davkach po 17 500 j. V tomto pfipad¢ je nutné zahajit 1écbu
bolusem i.v. [2].

Nizkomolekularni heparin (LMWH)

Srovnavaci studie ukazuji, ze ZT mtzeme 1é¢it i LMWH s.c., a to ve dvou dennich
davkach. M4 méné krvacivych komplikaci a neni tfeba laboratorni kontroly.
K dispozici je fada téchto 1ékd, liSicich se molekulovou hmotnosti 1 G€inkem a jejich
davky jsou udavany v mezinarodnich jednotkach nebo v mg. Napi. fraxiparin se
doporuéuje aplikovat pii 16¢bé ZT 2x denné v davce 3,8—7,6 kIU. Davky u jednotlivych
preparati se 1iSi a jsou uvedeny v prilozenych nédvodech. Léba LMWH umoziuje i

1é¢bu lytkovych trombdz, které nepostihuji v. popliteu, ato i v domacim prostiedi [4].

Trombolyticka lécba

-14 -



Vyhodou této 1écby je rychlejsi rozpusténi trombu nez pii 1é€bé heparinem. Dnes se
trombolytiky 1é¢i piedevSim rozsahlé ileofemoralni Zzilni trombozy, a to hlavné u
mladych nemocnych, dale plicni embolizace provazené Sokem, hypotenzi nebo
srde¢nim selhanim. Léc¢ba miize byt uspésna i po delsi dobé od vzniku zilni trombodzy
(do 1 az 2 tydnl). NejuzivanéjSim trombolytikem je streptokinédza: pied jeji aplikaci
nejprve podame 200 mg. hydrokortizonu i.v., pak aplikujeme bolus 250 000 j
(inaktivacni davku) béhem 10 minut. Dale pokra¢ujeme i.v. infuzi streptokinazy 100
000 j /hod [2].

Délka podéavani fibrinolytik se 1i8i podle klinického t¢inku. Novéjsi klinické zkuSenosti
ukazuji, ze ¢im je fibrinolytikum podavéano déle, tim je vEétsi moznost krvaceni. Dnes se
vétsinou fibrinolyza provadi 12-24 hodin a pouze ve vyjime¢nych piipadech déle (az
nékolik dni). Existuji vSak i jind schémata. U nemocnych, ktefi jiz byli 1éceni v
poslednim roce streptokindzou nebo jsou na streptokindzu precitlivéli, indikujeme 1écbu
urokindzou (Ukidan) nebo t-PA (tkanovy plazminogenovy aktivator). Vyhodou je to, ze
nejsou antigenni. Po skonceni 1é€by trombolytiky poddvame heparin i.v. a po n€kolika

dnech ptechazime na peroralni antikoagulaéni 1é¢bu [5].

Kontrola 1écby se provadi trombinovym Casem, ktery by mél byt 2-3x prodlouzen.
Komplikaci trombolytické 1é¢by muze byt alergicka reakce po 1éCbé streptokinazou a
krvacivé komplikace, které jsou cCast&j$i neZ pii heparinu. Lécbou krvaceni pfi
trombolyze je hemoterapie. Kontraindikace této 1écby jsou stejné jako 1écby
antikoagulacni, déle k tomu pfistupuji: stav po mozkové piihod¢€, t€hotenstvi, maligni
onemocnéni, disekujici aneuryzma, menses, diabeticka retinopatie, stavy po operacich

(do 10-ti dnu), stavy po punkcich tepen a biopsiich [5].

Dnes se na specializovanych pracovistich s uspéchem provadi lokéalni trombolyza
(sprejova), ptipadné s naslednou perkutanni transluminalni angioplastikou pii zilnich
trombozach jak dolnich, tak i hornich koncetin a zavadéni stentd do vétSich zil.
Pacient by mél byt pii 1écbé trombozy upoutan na Iizko podle stavu a aktivity
onemocnéni po dobu nékolika dnl. Dnes postupujeme mnohem aktivnéji v pohybové

rehabilitaci. U méné rozsahlych trombdz nechavame pacienta vstavat po 3—4 dnech.
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I pii lezeni by mé&l mit kompresivni antitrombotické pundochy. P¥i ZT provazené

horeckou je nutné podavat antibiotika [2].

Peroralni antikoagulancia

K dispozici mame preparat se stiedné dlouhou dobou plsobeni — warfarin. Terapeutické
koncentrace  warfarinu je dosazeno za 48-72 hodin. Kontrola se provadi
protrombinovym ¢asem (Quickuv test) a vyjadiuje se v INR (International Normalized
Ratio) a udrzuje se mezi 2,0-3,0. Vyssi koncentrace se doporucuji pii 1éCbé napf.
tepennych embolizaci a pfi umélych chlopnich. Pti zacatku 1é¢by warfarinem se
doporucuje soucasné podavat 3-4 dny heparin (nejvyhodnéji LMWH), dokud
nedosdhneme po dva dny ucinné hodnoty INR [20]. Za¢iname 5-10 mg. warfarinu.
Kolisani koncentraci INR je nejéast&ji vyvolano sou¢asnym uzivanim jinych 1ékt. Rada
Iéktt INR zvySuje, jako napf. chinidin, nesteroidni antiflogistika, kortikosteroidy,
chlorpromazin, erytromycin, cefalosporiny, cimetidin, amiodaron. Léky sniZujici INR:
barbituraty, aldakton, cholestyramin, antihistaminika, griseofulvin. Nasledujici
onemocnéni mohou téz ovlivnit INR. INR zvySuje napf. jaterni nedostatecnost,
pravostranné srde¢ni selhani, horeCka, maloabsorbéni stavy a INR sniZuje uremie,
strava bohatd na vitamin K a vrozena rezistence. K 1éktim, které zvySuji krvaceni, aniz

by ovliviiovaly INR, patii aspirin a dal$i protizanétlivé Iléky [24].

Chirurgicka lécba
se dnes pouziva vzacng, a to jen pii rozséhlych ileofemoralnich ZT do 48 hodin vzniku,

hlavné u nemocnych s kontraindikaci trombolytické 1écby. Ma vysoké procento recidiv.

Kavalni filtry jsou opatfenim feSici jiz komplikace onemocnéni, resp. jim branici.
Pouzivaji se vSak v téch ptipadech, kdy nelze zajistit odpovidajici antikoagulacni 1é€bu,
nebo kdyZ tato 1écba selhava. Dominantni sférou vyuziti je predevS§im onkologicka

chirurgie, ale i zde se v naprosté vétSiné pouzivaji filtry docasné [22].
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Rehabilitace

Po odeznéni by mél byt nemocny co nejdiive rehabilitovan. Nutné je nosit kompresivni
puncochy (svér II), vyvarovat se dlouhého stani a sezeni. Mirné cviceni a chlize brani
stize v zilach dolnich kongetin. Po rozsahlych ZT a pretrvavajicim otoku nésleduje

lazenska 1éc¢ba.

Trombofilie — definice a klinickd manifestace

Obecné se jedna o zvyseny sklon k tromboze. Trombofilie mizeme jinak definovat jako
vrozené nebo dlouhodobé ziskané stavy se zvySenym rizikem trombodzy. NejCastéjsi
klinickou manifestaci trombofilnich stavli je vendzni trombembolizmus [9]. V
patogenezi tepenné trombozy se uplatiuji jen nékteré trombofilni stavy. Dominantni roli

zde hraje aterosklerotické postizeni.

Dalsi manifestaci jsou n€které komplikace v téhotenstvi, na jejichz vzniku se podili

trombdza v placentarnim fecisti.

Jako trombofilniho pacienta oznacujeme konkrétni osobu se zvySenym rizikem vzniku

trombozy [9].

Nejveétsi riziko predstavuji 0soby, které prodélaly zilni trombdzu pied 45. rokem véku,
opakovanou Zilni trombdzu, trombdzu v neobvyklé lokalizaci, tepennou trombozu pired
35. rokem veku, nebo prodélaly zilni trombdzu a maji pozitivni rodinnou anamnézu

tromboz u piimych pfibuznych.

Vrozena trombofilie se vyskytuje asi u 4/100 osob. Prevalence nejcastéjsiho rizikového
faktoru zilnich tromboz faktoru V Leiden v nasi republice je cca. 6 ze 100 zdravych,

v piipadé mutace protrombinu asi 3/100 [2].
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Déleni trombofilii

Podle etiologie je mozno trombofilni stavy délit na:
- vrozené
- ziskané

- smisSené

Piehled vrozenych trombofilii je uveden v tabulce ¢. 1[8].

Tabulka ¢. 1 — Pfehled vrozenych trombofilii

Definice inhibitori antitrombin

protein C

protein S

F. V Leiden

F. V Cambridge

Ostatni protrombin 20210A

dysfibrinogenemie

Sticky platelet sy.

srpkovitd anémie
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Ziskané trombofilni stavy jsou uvedeny Vv tabulce ¢.2 [8].

Tabulka €. 2 — Ziskané trombofilni stavy

Piehled ziskanych trombofilii

Antifosfolipidovy syndrom

Maligni nadory

Myeloproliferativni onemocnéni

Polycytemia vera

Esencialni trombocytemie

Primarni myelofibrdza s proliferacni fazi

Sekundarni trombocytdza

Autoimunni choroby (SLE, Bechcetiiv sy.)

Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie

Nefroticky syndrom

Obezita

Vysvétlivky:
SLE — systémovy lupus erytematodes
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Pichled trombofilnich stavii smiSené etiologie je v tabulce ¢. 3 [8].

Tabulka €. 3 — Piehled trombofilnich stavii smiSené etiologie

Prehled trombofilii smiSené etiologie

Hyperhomocysteinemie
Mutace MTHFR C677T, A1298C

Nedostatek vitaminu B12, kys. listové

Ziskana APC rezistence

F. VI

Protein akutni faze

F. IX

Figrinogen

Vysvétlivky:

APC rezistence - Aktivovany protein C rezistence

MTHFR - Enzym 5,10-methylentetrahydrofolat reduktaza a jeji 2 nejcastéjsi mutace:
C667T - substituce nukleotidu C za nukleotid T v pozici 677 nukleotidového fetézce.,
A1298C - substituce nukleotidu A za nukleotid C v pozici 1298 nukleotidového

feté€zce
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Nejcastéjsi trombofilni defekty

Mezi klinicky nejvyznamnéjsi dosud znamé defekty trombofilie patii dle klinické

vyznamnosti:
1. Antitrombin
2. Aktivovany protein C rezistence zptisobend mutaci faktoru V, jejiz pficinou je

V naprosté vétsiné mutace faktoru V typu Leiden

3. Mutace protrombinu

4. Deficit antikoagulacnich faktort: protein C, S

5. Hyperhomocysteinémie, jenz mize byt podminéna mutaci MTHFR C677T ¢i

A1298C
Tabulka €. 4 - Relativni riziko vendzni trombozy Vv retrospektivni (LETS) a
prospektivni (LITE) studii vyjadiené v % [3]
Rizikovy faktor LETS LITE

Faktor V. Leiden heterozygot 8.1 3.7
Faktor V Leiden homozygot 8.0 2.4
Protrombin 20210A 2.8 1.9
Deficit proteinu C 3.1 3.4
Zvyseny faktor V 1.3 1.2
Deficit antitrombinu 5.0 5.7
Zvyseny faktor VIII 4.8 2.6
Zvyseny faktor VII 0.8 24
Zvyseny faktor IX 2.8 2.9
Zvyseny faktor XI 2.2 2.5
Zvyseny fibrinogen 4.0 0.9
Zvyseny D-dimer 2.5 3.1
Zvyseny homocystein 2.5 1.5

-21-



Antitrombin

Je inhibitor regulujici inicializa¢ni a prolonga¢ni fazy koagula¢ni kaskady. Antitrombin
ireverzibiln¢ blokuje aktivované faktory Xlla, XIa, IXa, Xa a trombin. S trombinem

tvofi stabilni trombin-antitrombinovy komplex.

Jedna se o autozomalné dominantni formu onemocnéni s prevalenci 1 na 350 obyvatel.
Asi u 55% lidi s vrozenym defektem se vyvine Zilni tromboza [18]. Prvni manifestace
trombdzy muze byt uz v obdobi puberty. Bez zjevné pficiny se objevi tromboza u 40%
pacientli po leh¢im uraze, ve spojitosti s antikoncepci a Vv téhotenstvi. Porucha se
zjistuje pfimym stanovenim aktivity antitrombinu. Vrozeny nedostatek antitrombinu je

zpusoben mutacemi v genu pro antitrombin [2].

Aktivovany protein C rezistence — faktor V. Leiden

Je tieba fict, Ze jsou rozdily v prevalenci nejvyznamnéjSich trombofilnich poruch u
jednotlivych etnik. Je znamo, Ze mutace faktoru V Leiden se vyskytuje vzacné u Asiati
¢i AfriCanu. Zato u Kavkazské populace je prevalence mutace faktoru V Leiden

vyznamné vyss$i — 3 az 15% [9].

vrwe

aminokyseliny v misté §tépeni aktivovaného faktoru V proteinem C, ztstava faktor Va
déle v cirkulaci, vysledkem je pokracujici tvorba trombinu i vyssi riziko tromboézy.
Pfitomnost této mutace zvySuje riziko Zilni trombdzy u heterozygoti 5-10 krat, u
homozygott 50-100 krat [4]. Navic se zvysuje riziko retrombodzy. Neni vsak rizikovym
faktorem pro arteridlni trombozu ani pro embolii plic. Laboratorné se stanovuje
schopnost aktivovaného proteinu C $tépit faktor V pii APTT testu. Specifita je kolem
80%. Existuji totiz ziskané rezistence APC bez Leidenské mutace, které se vyskytuji

Vv ptitomnosti lupus koagulans nebo v t€¢hotenstvi, atd. [9].
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Mutace protrombinu

Je dal$im zavaznym defektem s pfimym vztahem Kk zilni trombdze. Tato mutace snad
stabilizuje mRNA a tim podporuje vznik vétsiho mnozstvi protrombinu. Vyskytuje se
asi u 3% zdravé populace a u 6,3% nemocnych trombo6zou. Riziko zilni trombozy je u

nositeld této mutace asi 2.8 krat vyssi, retrombozy 5,9x vyssi nez u zdravého jedince

[2].

Deficit koagulacnich faktornu

Protein C a S jsou glykoproteidy, které jsou inhibitory propagaéni faze koagulace.
Protein C je aktivovan do funk¢ni podoby trombinem a s proteinem S tvoii komplex
inaktivujici faktor Va a faktor VIIla. Nedostatek proteinu C zvySuje riziko trombozy 8-
10 krat. Prevalence v populaci je 1 na 500 obyvatel a je autozomaln¢ dominantni [9].
Projevuje se vznikem trombdzy pted 50. rokem, vV netypickych lokalitich muze byt

pfic¢inou i tepennych tromboz [6].

Hyperhomocysteinémie

Enzym 5,10-methylentetrahydrofolat reduktaiza (MTHFR) katalyzuje konverzi 5,10-
methylentetrahydrofolatu na 5-methyl-tetrahydrofolat, ktery je hlavni formou folatt v
lidském organismu. Folaty slouzi pfedevSim jako darci monokarbonli pro mnohé
metabolické reakce vcetné methylace homocysteinu a syntézy nukleotidd,

neurotransmiterti proteintd a fosfolipida [6].

Bylo popséano [14] nékolik polymorfismt a mutaci v MTHFR genu snizujicich aktivitu
enzymu MTHFR1,2,3. Mezi dvé nejcastéj$i mutace patii substituce nukleotidu C za
nukleotid T v pozici 677 nukleotidového fetézce, ktera ma za nasledek zaménu
alaninového zbytku za valinovy v pozici 222 aminokyselinového fetézce (ala222val)2 a
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zameéna nukleotidu A za nukleotid C v pozici 1298 nukleotidového fetézce, ktera
zpusobuje zaménu glutamatu za alaninovy zbytek v pozici 429 aminokyselinového
fetézce (glud29ala)3. Dusledkem mutace C677T je modifikace molekuly enzymu a

vznik jeji termolabilni varianty se sniZenou aktivitou (prokazéano in vitro).

Nizka aktivita enzymu ma pak za nasledek defekt remethylace s naslednou vyssi
hladinou aminokyseliny homocysteinu v séru. Zvysena koncentrace homocysteinu v
séru o 20% a vice je klasifikovana jako mirna, stfedni nebo tézka forma
hyperhomocysteinémie (HHCY)2,4. U velmi zvySenych hladin homocysteinu by se
mély hledat i jiné mutace nez C667T a A1298C [3].

Dédicny defekt MTHFR vede nejcastéji k mirné formé onemocnéni a porucha se
projevi zejména pfi souCasné karenci kyseliny listové. Mirnd hyperhomocysteinémie
(HHCY) je v8ak vzdy vysledkem kombinaci vrozenych faktort a vnéjsich vlivi. HHCY
muze byt rizikovym faktorem pro zilni tromboembolizmus (TEN), trombotické
onemocnéni tepenného systému ¢i predCasnou generalizovanou aterosklerozou,
projevujici se mozkovou mrtvici, infarktem myokardu, embolizaci do plicnice nebo

sklerotickym a trombotickym onemocnénim perifernich cév [2].

Vysoka hladina homocysteinu je také rizikovym faktorem vzniku defekti neurélni
trubice béhem prenatalniho vyvoje a dale se diskutuje i jeho mozném vlivu na

kancerogenezi [6].

K malo ¢asto zminovanym rizikovym faktoriim venosni trombodzy patii také krevni
skupina. Skupina 0 je spojena s vys§im rizikem trombozy, nez skupina non 0 a to z 2%
na 4% [9].
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Indikace k vySetiovani trombofilnich stavii

Vindikaci Kk vySetfovani trombofilnich stavii je tfeba tuto indikaci posuzovat
komplexné, je tedy tieba vzit v uvahu 2 aspekty: pravdépodobnost zachytu
trombofilniho stavu u dané osoby a prakticky dopad zjisténych laboratornich vysledki.
Identifikace trombofilniho faktoru s naslednou dlouhodobou antikoagula¢ni terapii je
nezadouci pro vyssi riziko krvaceni, avSak znalost rizikového faktoru a prevence je

dulezita v rizikovém obdobi pacienta [3].

Kazdé vySetfeni ma vyznam jediné¢ tehdy, ovlivni-li jeho vysledek nase dalsi
rozhodovani. Z tohoto pohledu a vzhledem k multifaktorialni patogenezi trombozy je
nase znalost piitomnosti trombofilie vyznamna hlavné u dosud asymptomatickych osob
s ocCekavanym nebo jiz aktudlnim vyskytem dalSich Cciniteld zvySujicich riziko

trombozy.

Jako efektivni by se tedy mohlo jevit naptiklad vySetfeni Zen pfed prvnim nasazenim
hormonalni antikoncepce nebo pted planovanym téhotenstvim. Jednordzové vysetfeni u
geneticky zavislych trombofilii nam dava informaci pro cely dalsi Zivot vyuzitelnou
béhem gravidit, pfi uvahdch o hormondlni antikoncepci, opakovanych trombozach

dolnich koncetin, ¢i atypickych trombdzach.

Na druhé strané pacientiim, ktefi maji z jakéhokoli diivodu indikovanou dlouhodobou
antikoagulacni lécbu (napt. pro umélou chlopenni nahradu), znalost trombofilniho
stavu jiZ nepfinasi Zadny dalsi uZitek.

Komplexni vySetfeni trombofilnich stavii je vSak nakladné a ploSny screening u

mladych Zen pted nasazenim hormonalni antikoncepce je podle ekonomickych vypocta

malo efektivni [5].

Kromé vySe uvedeného aspektu je tedy tfeba vzit v uvahu také pravdépodobnost

pozitivniho nélezu.
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Indikace vysetieni trombofilii na zéklad¢é vysoké pravdépodobnosti zachytu jsou osoby,

které mély néktery nasledujici stav [11]:

e Zilni tromboembolizmus pied 45. rokem

e opakovany zilni tromboembolizmus

e tromboza vV neobvyklé lokalizaci

e tepennd tromboza pied 35. rokem véku

e tromboembolické piihoda spojena s pozitivni RA u piimych piibuznych
e opakovany spontanni potrat nebo pifed¢asny porod

e piimi pfibuzni osob s vrozenou trombofilii

e tromboza vznikld pfi €inné antikoagulacni 1écbe

Divody k testovani rodin symptomatického pacienta [18].

Identifikace genetické predispozice muze:

e SniZit moZny vyskyt venosni trombdzy V rizikové rodiné.

e Snizit vyskyt venosni trombozy obecné v populaci.

e Pomoc postizené rodiné pochopit familiarni nemoc, kterou postiZzeny jedinec
trpi.

e Nastolit adekvatni antitrombotickou profilaci v zatéZovych situacich.

e Zahdjit dalsi prevence ve smyslu kontrol krevniho tlaku, krevnich lipidi.

e PrileZitost k intervenci obezity a koufeni.

e Odstranit neptiméteny stres z nemoci [3].
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Primarni prevence tromboz pii trombofilnich stavech

V nasledujici tabulce [13] jsou uvedena procenta Cetnosti trombembolickych piihod.

Smyslem primarni prevence je sniZeni rizika provokované trombozy a jeji profylaxe,

kterou je nutno zvazit, aby byl benefit z 1é¢by vétsi nez riziko samotné profylaxe.

Tabulka ¢. 5 - Relativni riziko 1. trombo-embolické ptihody u jednotlivych

trombofilnich stavi [13]

Trombofilie Relativni riziko v %
Deficience antitrombinu 8-10
Deficience antitrombinu 1. typ 25-50
Deficience proteinu C 7-10
Deficience proteinu S 8-10
Faktor V Leiden heterozygot 3-7
Faktor V Leiden homozygot 80
Protrombin 20210A heterozygot 3
Zvysena aktivita faktoru VIII 2-11
Zvysena aktivita faktoru 1X 2-3
Zvysena hladina faktoru IX 2
Hyperhomocysteinemie 25-4
Antifosfolipidové protilatky celkem 1,6
Antifosfolipidové protilatky vysoky titr 3,2
Lupus antikoagulans 11

Vzhledem k riziku krvacivych komplikaci pfi dlouhodobé antikoagulacni 1é€bé neni t. €.
povazovana dlouhodoba  farmakologickd profylaxe trombofilii u  dosud
asymptomatickych nosicl za indikovanou, a to ani v pfipadé deficience antitrombinu L.
typu. Je vSak doporucena dislednd profylaxe ve vsech rizikovych situacich, a to i téch
méné rizikovych, jako napt. let del§i nez 6 hodin, imobilizace del$i nez 72 hodin,
sddrova fixace distaln€é od kolene, nekomplikovana laparoskopickd chirurgie ¢i

artroskopie kolenniho kloubu, porod a Sestinedé¢li apod. [4].
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Sekunddrni prevence tromboz pii trombofilnich stavech

Riziko recidivy trombdz je ovlivnéno jak pfitomnosti trombofilniho stavu, tak fadou

dal$ich faktoru.

Po prodélané tromboembolické piihode je sekundarni profylaxe zajisténa standardné
antikoagulacni 1é¢bou warfarinem po dobu 3—6 meésicti. Po uplynuti této doby jsou
mozn¢ 2 ptistupy:

r

1. pokracovani v antikoagulacni 1é¢bé warfarinem,

2. postupné ukonceni 1écby a diisledné profylaxe v rizikovych situacich.

Rozhodnuti by mélo byt individudlni, zalozené na zvazeni rizika krvaceni pfi

dlouhodobé antikoagulaéni 1écbé a rizika recidivy trombdzy.

Riziko recidiva tromb6zy u pacienti s provokovanou trombodzou s jiz odeznélym
vyvolavajicim faktorem je podstatné mensi nez u osob s idiopatickou piihodou nebo s

pretrvavajicim vyvolavajicim faktorem.

Pacienti s prvni provokovanou trombdzou maji bazalni riziko rekurence nizké, ukoncuji
zpravidla 1é¢bu po 6 mésicich, a to i v pfitomnosti heterozygotni mutace faktoru V

Leiden nebo jiné méné rizikové trombofilie [16].

Volba antikoncepce a trombofilie

Vyssi riziko trombembolie spojené s uzivanim hormonalni antikoncepce, je znamo jiz
mnoho let. Riziko je pfitom pfimo tmérné davce estrogenu a je vySsi u preparati s
gestageny Ill. generace. Spoluptisobeni hormondlni antikoncepce a trombofilnich stavii
je sice dostatecné prokazan, nicméné praktickd doporuceni jsou predmétem trvajicich

diskuzi.
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U 0sob s opakovanymi trombdézami nebo s piitomnosti vysoce rizikové trombofilie
(deficience antitrombinu, antifosfolipidovy syndrom, homozygotni mutace faktoru V

Leiden) hormonalni antikoncepci nelze doporucit [16].

U Zen s prodélanou idiopatickou tromboembolickou piithodou uzivajicich dlouhodobé
warfarin nemtZzeme povazovat hormonalni antikoncepci za kontraindikovanou, protoze

dlouhodob4 antikoagula¢ni 1é€cba jim zajist'uje dostatecnou protekcei proti tromboze.

Je ovSem nutno peclivé tyto Zeny zajistit nizkomolekularnim heparinem (LMWH) v
dobé nuceného pieruseni antikoagulacni 1écby warfarinem (napf. v perioperacnim

obdobi). [19].

U dosud asymptomatickych Zen s méné rizikovymi trombofiliemi doporucujeme
vysvétlit miru rizika spojeného s hormonalni antikoncepci a nechat rozhodnuti o formé
antikoncepce na nich. V pfipadé, Zze se rozhodnou pro hormonalni antikoncepci,

doporuc¢ujeme preparat s nizkym obsahem estrogenu a bez gestagenu I11. generace [19].

ProtoZe riziko venosni trombembolie vyznamné stoupd s vékem, je estrogenni
substituce u postmenopauzalnich Zen s trombofilnim faktorem, povazovana za
kontraindikovanou. V této vékové kategorii je dokonce provedeni screeningu
trombofilnich faktorti pfed uvazovanou ndhradni 1écbou estrogeny povazovéano za
ekonomicky efektivni. Dokumentuje to 1 studie Women’s Helat Iniciative, riziko
postmenopauzalni hormonalni terapie estrogenem a progesteronem s ohledem na BMI,
kde riziko vzrostlo z 0,5% na 1,5% [5].
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Téhotenstvi a trombofilie

Té¢hotenstvi je charakterizovano nakupenim nékolika mechanizm@ zvySujicich riziko
trombozy, takZe vyskyt trombembolii béhem te€hotenstvi je 6—-10x vys§i neZ u stejné
starych neté¢hotnych Zen. Vendzni trombembolie se manifestuje u 1 z 1000 gravidit a
plicni embolie predstavuje v rozvinutych zemich nejcastéjsi pri¢inu umrti ve spojeni s
graviditou a Sestinedélim. Riziko je vy$$i u zen nad 35 let, u Cernosek, obéznich,
nosi¢ek vrozenych trombofilii, u pacientek se srde¢nimi chorobami a je vyssi béhem

Sestinedéli [15].
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Nize je shrnut vztah nejvyznamnéjSich trombofilii k vyskytu trombdzy v t€hotenstvi.

Tabulka ¢. 6 - Riziko trombo-embolie u gravidnich nosicek trombofilii [15]

Pravdépodobnost TEN na 1000 gravidit

Heterozygotni f. V Leiden 2-3
Homozygotni f. V Leiden 40
Heterozygotni Pro 3-5
SmiSeny heterozygot f.V Leiden+Pro 10 -50
Deficit antitrombinu 4 — 333
Deficit proteinu C 1-9
Deficit proteinu S 1-3

Krom¢ Zilniho tromboembolizmu se trombofilni stavy v gravidit¢ mohou manifestovat i
dal$imi komplikacemi, jejichz spolecnym patogenetickym mechanizmem je trombdza v
placentarnim fecisti. Jde o spontanni potrat, porod mrtvého plodu, preeklampsii, abrupci

placenty.

U gravidnich zen s deficienci antitrombinu, deficienci proteini C a S, homozygotni
mutaci f. V Leiden nebo Pro 20210A, smiSenou heterozygotni mutaci f. V Leiden + Pro
20210A a u zen s antifosfolipidovymi protilatkami ve vysokém titru a/nebo lupus
antikoagulans je indikovana profylaxe LMWH /nizkomolekularni heparin/ po celou

dobu gravidity a Sestinedéli [5].

U Zen, které jiz prodé€laly pfed otéhotnénim tromboembolickou pifihodu, je indikovéna
profylaxe béhem celé gravidity v pfipadé idiopatického venozniho trombembolizmu. U
zen s anamnézou provokované trombozy podminéné méné rizikovou trombofilii,
vzniklého bez souvislosti s graviditou nebo hormonélni antikoncepci, je doporuceno
individudlni zahéjeni profylaxe LMWH, vétSinou kolem 20. tydne t¢hotenstvi. U Zen s
rekurentnimi spontdnnimi potraty (3 a vice) v 1. trimestru a LPT je indikovéna

acetylsalicylova kyselina a od 8. tydne sou¢asné LMWH [16].
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Prognostické informace po flebotromboze

Vétsina ZT jedné nebo dvou Iytkovych Zil probiha asymptomaticky a &asto dojde k
spontanni rekanalizaci. P¥i proximalnich ZT, i kdyz jsou adekvatné 1é¢eny, dochazi k
ipInému rozpusténi trombu asi jen u 10 % nemocnych. Recidivy ZT se objevi do 5 let v
25 %, do 8 let v 30 %. Asi u 80 % nemocnych se posttromboticky syndrom objevi do 2
let. Riziko recidiv je zvySeno u nemocnych s malignim onemocnénim a pfi pritomnosti

klinickych a genetickych rizikovych faktort [22].

Komplikace flebotromboz

I. Chronicka Zilni insuficience
Je nasledek akutni zilni trombdzy, vzacné rozsdhlych varixi s insuficienci spojek
projevujici se otokem, pigmentacemi, trofickymi zménami kize, podkoznimi zanéty

nebo bércovym viedem.

Prevalence: muzi 1-2 %, zeny 2-3 %, zilni viedy muzi 0,1 %, zeny 0,3 %. V 90 % jako
nasledek akutni Zilni trombozy [22].

Vede k selhavani tzv. svalové zilni pumpy, kterd vyrazné€ sniZzuje zilni tlak pii zilni
hypertenzi. Zilni hypertenze je piic¢inou zvysené filtrace z kapilar do tkang, vzniku
otokii, uklddani fibrinu perikapilarné, kapilarnim extravazatim, pigmentacim a
nekrozdm. Ke klinickému obrazu patfi otok, pigmentace, corona phlebostatica —
rozsitené zily kolem vnitiniho kotniku, podkozni zanét, atrofie klize, ekzém, ulkus ¢i
kolateraly.

Pti diferencidlni diagnostice viedl je tieba odlisit viedy zilniho ptivodu od nekrédz
ischemického plvodu (vySetiit tepennou cirkulaci) a od viedi smiSené¢ho plvodu,

hypertenzniho viedu, chronickych zanétt, neoplastickych a traumatickych viedu [6].
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Vysetfovaci metody
a. urcit, zda se jedna o postizeni hlubokych nebo povrchovych zil a spojek,
b. odlisit obliteraci hlubokych zil od rekanalizace,
c. Urdit, zda se nejedna o akutni ZT nasedajici na stary trombus,

d. posoudit, kde je porucha lokalizovana a jeji stupen.

Klasifikace chronické Zilni insuficience [22].

Stadium I: mirny otok, corona flebostatica
Stadium II: vyrazny  trvaly  otok, pigmentace, podkozni  zanéty
Stadium I1I: vied pfitomny nebo zhojeny

Lécba je dlouhodoba, vyzaduje spolupraci nemocného, zakladem 1é¢by je komprese
elastickym obinadlem nebo kompresivni punc¢ochou — kompresivni tfida II (30—40 mm
Hg), pti viedu koncentrace komprese do mista viedu (houbicka, naslapné vaky). Dale je
nutno se vyvarovat dlouhého stani, t¢zké prace, cviceni, nadmeérnému pohybu koncetin,

plavani, korekce vahy a polohovani.

a. Medikamentdzni lécba: ovlivituje prevazné mikrocirkulaci. Rutin a jeho derivaty
(Venoruton, Cilkanol, Venosan, Detralex), aescin (Reparil, Yelon),
glukofuranosid (Glyvenol), calcium dobesilat (Doxium, Danium), vétSina
sniZuje propustnost kapilar a nékteré maji téZ protizanétlivy ucinek.

b. Lokalni oSetfeni viedu:

- odstranéni nekrotickych casti

- pfi pozitivnim bakteriologickém vySetfeni podéavat antibiotika celkové 1 mistné,

c. Chirurgicka Iécba: nutna flebografie. Pii prichodném hlubokém zilnim systému
odstranit povrchové varixy insuficientni spojky, kozni §tépy na viedy. U nas
zatim malo provadéné operace na hlubokych Zilach (plastiky insuficientnich

chlopni, transplantace chlopni atd.) [9].

-33-



Prevenci chronické zilni insuficience je prevence zilni tromboézy a jeji efektivni 1écba.
Vzhledem k malo uspésné 1€cb¢ akutni ZT je dnes v béhu rozsdhla studie o pouziti

fizené trombolytické 1é¢by akutni ZT.

I1. Plicni embolie

Plicni embolii (PE) lze popsat jako uzavér plicni cévy s ndslednym postizenim plicniho
fecisté. Plicni embolie je nejcastéji disledkem hluboké zilni trombozy, kdy dojde k
utrzeni krevni srazeniny a néslednému ucpdni plicni cévy. Ojedinéle muze byt i

dusledkem jinych pii¢in (embolie tukova, embolie vzduchem).

Vétsina plicnich embolii se vyskytuje podle klinickych dat ve vékové skupiné 6070 let,
dle pitevnich nélezi pak ve vékové skupiné 70-80 let. Nejcastéjsim zdrojem plicni
embolie jsou trombodzy hlubokych zil dolnich koncetin (u 85% nemocnych), u dalsich

nemocnych byvaji zdrojem embolie panevni zily, ledvinné zily, pravé srdce, aj [16].

Zavaznost akutni plicni embolie zavisi na velikosti uzavéru plicniho feciste, na rychlosti
uzavéru a na predchozim stavu srdce a plic. U pacientd bez ptedchoziho srdecniho a
plicniho onemocnéni je tfeba vyvolat obstrukci 50 % plicniho cévniho fecisté k tomu,
aby doslo k vyraznému navySeni odporu v plicnim fecisti a zvySeni prace pro srdce. U
plicni cirkulace k vyvolani srde¢niho selhani. Klinicky je plicni embolie stav
charakteristicky nahle v klidu vzniklou dusnosti (u 90-95% pacientil). Méné Casto je

pfitomna bolest na hrudi, suchy drazdivy kasel nebo kratkodoba porucha védomi [4].

I11. Posttromboticky syndrom

Pod pojmem posttromboticky syndrom rozumime soubor pfiznakl, které se mohou
vyskytovat po prodélané zilni trombdze. Mezi tyto typické ptiznaky patii otok celé
dolni koncetiny se zndmkami rozsifeni povrchovych Zil a vznikem sekundarnich varixi.

Dale se postupné vytvaii trofické zmény na kizi, jeji atrofie a ukladani hemosiderinu
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Vv podobé rezavé pigmentace. Mohou se vyskytovat cerstvé petechie, casto
s infikovanymi ekzematdznimi zménami a rozsahlymi nehojicimi se bércovymi viedy.
Subjektivné pocituje Cloveék trvalé napéti v koncetiné a bolesti pfi chizi (zilni
klaudikace). Pfi¢inou posttrombotického syndromu je zilni hypertenze, kterd vznika
v disledku pietrvavajicich zilnich obstrukci a poskozeni Zilnich chlopni nepodilejicich
se na usmérnéni toku krve (chlopenni reflux). Posttromboticky syndrom je pfi¢inou

vysokého stupné chronické socio-ekonomické morbidity [9].

V. Komplikace svym umisténim

Trombdzy se mohou vyskytnout i na atypickych mistech - méné frekventovanych. O to
hor$i je diagnostika - méné se na tyto lokalizace mysli. Mezi tyto vzacne lokalizace

patii trombozy:

e V. jugularis nebo mozkového sinu

e Pattetiv von Schroetteriv syndrom: trombozaa V. axillaris nebo v. subclavia.
Tato trombdza byva typicka u mladych lidi pii sportu.

e Trombodza horni duté Zily, pricinou je ¢asto maligni proces?

e Trombdza mesenteridlni, portalni, liendlni Zily vyvola obraz nahlé ptihody bfisni

e Trombdza rendlnich Zil

e Phlegmasia caerulea dolens: fulminantni trombdza hlubokych zZil na jedné

konceting se silnymi bolestmi, tmavomodrym zbarvenim [12]

V. Komplikace samotné 1écby

Zavaznym problémem 1é¢by kumarinovymi preparaty a nastaveni rezimu 1é¢by, jsou
komplikace 1é¢by. PtredevSim krvaceni, ale i warfarinem navozend kozni nekrdza,
selhavani 1éCby, které je pozorovano predev§im u nemocnych se solidnimi néddory, a

teratogenni G¢inky warfarinu. Krvaceni byva u nemocnych pozorovano v 7 % ptipadi,
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u 0,7 % dokonce fatalni. Vyskyt koZzni nekrozy souvisi s kolisanim aktivity proteinu C,
kterou warfarin jako prvni sniZzuje (na rozdil od nasledného snizeni dalSich proteind
krevniho srazeni). K selhavani 1é¢by pak dochdzi tehdy, kdy bud’ neni nastaveno
terapeutické rozmezi, a nebo u nemocnych se solidnimi nadory, kdy je krevni srazlivost
aktivovana nadmérnou expresi tkanového faktoru (TF) a kdy warfarin na rozdil od
heparinu nestimuluje dostatecné uvolnéni specifického inhibitoru TF.23. Teratogenni

ucinek warfarinu byva pozorovan, podava-li se zené¢ v 6.—12. gesta¢nim tydnu [20].

Posudkové hledisko p¥i flebotrombézach

Od roku 2009 s platnosti nové vyhlasky ¢. 359/2009 Sb. o dichodovém pojisténi se
zasadnim zptisobem zménil i1 systém posuzovani zdravotniho stavu. Z filozofie zakona o
dichodovém pojisténi vyplyva, Ze invalidni diichody (plné 1 ¢astecné) jsou nahradou
ztracenych pravidelnych vydélkl, nikoliv kompenzaci vrozeného nebo ziskaného

zdravotniho postizeni.

Proto také invaliditu nelze chépat jen jako vyjadfeni urcitého druhu nebo stupné
postiZzeni (souboru diagnéz), ale jako patologicky stav télesnych nebo dusevnich sil
pojisténce, ktery dlouhodobé snizuje jeho vydéle¢nou schopnost na miru stanovenou
timto zdkonem. Zakladem posuzovani zdravotniho stavu je zjiStovani zbyvajiciho
pracovniho potencidlu. Pracovni potencial je integral vSech pro praci vyznamnych

fyziologickych a psychickych vlastnosti a schopnosti organismu.

Zakladnim posudkovym kritériem pifi urCovani miry poklesu schopnosti soustavné
vydéle¢né Cinnosti je dlouhodobé nepfiznivy zdravotni stav posuzovaného, ktery musi
byt dolozen podrobnymi funkénimi vySetfenimi, kvantifikujicimi dostateCné miru
poruchy zdravi pojiSténce a umoziujici spolehlivé zjisténi udaji vzniku invalidity. Déale
je nutné znat vydelecné ¢innosti vykondvané posuzovanym pied vznikem onemocnéni

napfi. dosazeny stupen vzdélani, zkuSenosti, znalosti a schopnost rekvalifikace.
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Vsechny tyto skute¢nosti jsou pro posouzeni invalidity vyznamné, protoze je tieba urcit,
jak a které¢ zdravotni postizeni majici dlouhodob& nepfiznivy charakter ovliviiuje
pracovni potencial nemocného a také, jaky maji tyto skutecnosti dopad na pojisténcovo

zdravotni postizeni.

Pro ucely posouzeni poklesu soustavné vydélecné cinnosti pojiSténce se touto
schopnosti rozumi schopnost pojiSténce vlastni praci dosdhnout vydelek odpovidajici
jeho telesnym, smyslovym a duSevnim schopnostem. Pro stanoveni procentni miry
poklesu schopnosti soustavné vydélecné Cinnosti je nutné urCit zdravotni postiZeni,

které je pficinou dlouhodobé¢ nepfiznivého zdravotniho stavu (tj. nepfiznivy zdravotni

stav, ktery podle poznatkii 1¢kaiské védy ma trvat déle nez jeden rok).

Je-li téchto zdravotnich postizeni vice, jednotlivé procentni hodnoty poklesu schopnosti
soustavné vydéleéné Cinnosti se nescitaji. V tomto piipadé se uréi, které zdravotni
postizeni je rozhodujici pfi¢inou dlouhodobé neptiznivého zdravotniho stavu a
procentni mira poklesu schopnosti soustavné vydéle¢né ¢innosti se stanovi podle tohoto

zdravotniho postizeni, a to se zietelem k zdvaznosti ostatnich zdravotnich postizeni.

V ptipadé, ze pti¢inou dlouhodobé neptiznivého zdravotniho stavu pojiSténce je
zdravotni postiZeni, které s ohledem na jeho ptfedchozi vydélecné Cinnosti, dosazené
vzdélani, zkuSenosti, znalosti a schopnost rekvalifikace se zpusobuje pokles schopnosti
soustavné vydélecné ¢innosti vetsi, nez odpovida horni hranici procentniho rozmezi, 1ze

tuto horni hranici zvysit az o 10 procentnich bod.

Pokles pracovni schopnosti a vyjadreni stupné invalidity
e 1. stupen - pokles nejméné o 35 % a nejvyse o 49 %,

e 2. stupen - pokles nejméné o 50 % a nejvyse o 69 %,

o 3. stupen - pokles nejméné o 70 %
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Pro trombozay dolnich koncetin a jejich nasledky vychazime z piilohy k vyhlasce
359/2009 Sh., oddilu B pismene 10:
Posudkové hledisko vychdzi z klasifikace CEAP, pficemz se bere v uvahu rychlost

vzniku, rozsah postizeni, pfinos zavedené terapie, pohyblivost a celkovou vykonnost.

V roce 1994 byla mezinarodni komisi amerického venozniho féra vyvinuta klasifikace
CEAP (Clinical-Etiology-Anatomy-Patophysiology), jez je dodnes uZzivana ve vétsing
klinickych ptednasek a sdéleni tykajicich se chronického onemocnéni zil (CVD, chronic

venous disorders).

ZjednoduSenou CEAP klasifikaci lze nastinit nasledovné:
Ttida C popisuje klinické projevy onemocnéni. Je oznafena indexem nabyvajicim
hodnot 0-6,0. To reprezentuje Skalu, na které 0 znamena klinicky absenci znamek

vendzniho onemocnéni a 6 znamena pritomnost aktivniho venézniho viedu.

Etiologicka klasifikace je zahrnuta pod pismenem E a je znacena indexem c, p, s nebo n

(c — kongenitalni, p — primarni, s — sekundarni, n — etiologie neznama).

Tfida A se zabyva anatomickou klasifikaci a méa indexy s (superficidlni Zily), p

(perforatory), d (hlubokée Zily) a n (neidentifikovano).

Posledni tfida P popisuje patofyziologii. Uziva indexy r (reflux), o (obstrukce), r,0
(reflux a obstrukce), n (patofyziologicky podklad nebyl identifikovan).

Pismeno 10a az 10d vyjadiuje stupen invalidity v procentech:
10a bez podstatného omezeni funkce C 0-1 dle CEAP 5-10%
10b stadium s lehkym omezenim funkce C 2-3 CEAP  20-30%

10c stadium se stfedné tézkym omezenim funkce a vykonnosti C4-5 40-50%

10d t€Zké omezeni funkce, vykonu a pohyblivosti C6 50-70%
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Podil kardiovaskularnich chorob na celkové Uimrtnosti v CR  predstavuje 53,4%,
invalidni diichody pfiznané na podkladé kardiovaskularnich onemocnéni ptedstavuje

33,1% a 25,2% tvoti ¢aste¢né dichody [14].
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Cil prace

1. Zjistit moznosti  stratifikace a depistdze geneticky zatizenych pacienti

k trombofiliim v ordinaci praktického lékaie

2. Zdokumentovat dobu neschopnosti u postizenych pacientd a jejich dalsi

pracovni zafazeni

3. Vyhodnotit ekonomickou naro¢nost skriningového vySetieni a porovnat s

ekonomickymi ztratami u prob&hlych trombdz.

Hypotézy:

1. V ordinaci praktického lékare 1ze provadét selekci rizikovych pacientt s velkou
vytéznosti

2. Ekonomicky je vyhodné pacienty zaclenit do profylaktického programu, nez

lécit dasledky nemoci
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Metodika:

Pouzité metody:
A

Strukturovany rozhovor probihal podle otazek, jejichz formulace, struktura i pofadi byly
piesné urceny a predem piipraveny. Rozhovor mél za ukol vytfidit pacienty, ktefi mohli
byt zatazeni do dal$iho vyzkumu. Do jisté miry Sablonovity postup mtize vést k ziskani
nepiesnych a netplnych tdaji. Tato slovni metoda méla ale zabezpecit stejny pristup ke
vSem pacientiim, a tim se vyvarovat chyb pii rozhovoru. Jak vime, nejcastéjsi chybou je
sugesce. Cilem bylo vybrat pacienty, kteti méli trombdzu nebo embolii bez souvislosti
s jasnym zevnim faktorem — imobilizaci, operaci, dale pak Zzeny, které mély opakované
potraty. Do vyzkumu jsem Si ptizval i rodinné pfislusniky, u kterych se vyskytla
tromboza, a zeny, které absolvovaly 2 nebo vice potrati. Rozhovorem vybrani
respondenti pokracovali v kvalitativnim vyzkumu. Velikost dotazovaného souboru
predstavovalo 2764 pacientl, do hematologického vySetfeni potom pokracovalo 151

pacientt, z toho 106 Zen, 45 muzu, jejichz primérny veék byl 44 let.

B.

Hematologické vySetieni

koagula¢ni vySetfeni
ba: QUICK,
bb: APTT,
bc: molekularné-genetické vysSetient,

bd: statistické zhodnoceni
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QUICK: protrombinovy cas, PT

Tromboplastinovy test (protrombinovy test, Quickliv test) patii mezi skupinové
koagulacni testy, jez monitoruji zevni koagulacni systém (tj. faktory VII, X, II, ale i
faktor V a fibrinogen). Po ptidani tkdniového tromboplastinu a Ca2+ k testované plazmé
méiime Cas potfebny k vytvotreni koagula. Vysledky se vyjadiuji v sekundach, jako
pomér R cast testované plazmy a plazmy normalu, jako pocetni zlomek normalni
hodnoty, nejéastéji jako INR (mezinarodni normalizovany pomér). INR = R*ISI, kde
ISI je mezinarodni index citlivosti. INR slouZi k vyjadfovani vysledkii PT u pacientd
lécenych antagonisty vitaminu K kumariny. ProdlouZeni ¢ast je pii nedostatku faktori
zevni koagulacni cesty, u 1é¢by antagonisty vitaminu K, u DIC, v pfitomnosti inhibitort

a u jaternich onemocnéni [25].

APTT: aktivovany parcidalni tromboplastinovy cas

Aktivovany parcidlni tromboplastinovy test (APTT) je zdkladnim koagula¢nim testem,
ktery patii mezi skupinové testy. Monitoruje vnitini koagulaéni systém - faktory XII,
X1, IX, VI, prekalikrein a vysokomolekularni kininogen, pii soucasné prodlouzeném
protrombinovém testu 1 faktor X event. faktor II a fibrinogen. Pfidanim parcidlniho
tromboplastinu (kefalinu) a Ca2+ dochazi k aktivaci koagula¢niho systému vnitini
cestou. K wurychleni aktivace se pfidava aktivator (kaolin, kiemicitany, kyselina
elagovd). Vysledky se vyjadiuji v sekundach nebo jako pomér R ¢asti testované plazmy
a plazmy kontrolni. Prodlouzeni APTT muze byt nejcastéji zpisobeno vrozenym nebo
ziskanym nedostatkem faktorti vnitini koagulacni cesty, pfitomnosti specifického nebo

nespecifického inhibitoru nebo ptitomnosti heparinu [20].
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C:

Molekuldarné - genetické vySetieni

ba: mutace f. V Leiden (G1621A)
bb: mutace protrombinového genu (G20210A)
be: polymorfismus MTHFR (methylentetrahydrofolatreduktasa)( C677T)

bd: polymorfismus MTHFR (methylentetrahydrofolatreduktasa) (A1298C)

Dnes nejuzivanéj$i metody v diagnostice jsou zaloZeny na polymerdzové fetézoveé
reakci (PCR, z anglického Polymerase Chain Reaction), pii které dochazi k replikaci
molekuly DNA, kterd pravidelné nastava v zivych bunkéch pted jejich rozdélenim na
dvé nové (dcefiné) bunky. Pfi PCR je tato replikace uméle navozena ve zkumavce (in
vitro) a jeji pribéh je kontrolovan zménami teplot. Pfedpokladem pro to je zajisténi
optimalniho prostiedi pro reakci, véetné velmi presné kontroly teploty v jejim pribéhu,
dodani potifebnych stavebnich kamen pro vytvoreni kopirované DNA a zejména
dodani malych kouskt DNA tzv. primerti, které jsou schopny takovou reakci
zahdjit.Vyhody spocivaji predevS§im ve vysoké specificnosti, citlivosti, moznosti
standardizovaného pfistrojového provedeni s minimalnim mnoZstvim biologického
materialu potiebného k vySetteni. Ve svych dusledcich se tyto vyhody projevi v€asnou a

piesnou diagnostikou pii respektovani komfortu pacienta [17].

Vysetfeni QUICK a APTT byla provadéna v hematologické laboratofi Nemocnice
Prachatice, molekularné-genetické vySetteni bylo provedeno na pracovisti molekularni
genetiky v nemocnici v Ceskych Budgjovicich. Ke genetickym vySettenim byli pfizvani

1 ptimi geneticky ptibuzni pozitivnich pacienti.

-43-



D. Statistické zhodnoceni

Statistické zhodnoceni bylo provedeno ve spolupraci s Matematicko- fyzikalni fakultou
JCU Ceské Budgjovice, Ing. Rostem. Byl pouzit program Statistica.

K testovani jsme pouzili Fischeriiv exaktni test, na hladind vyznamnosti =005 {j.
S 95% spolehlivosti. Dale jsme provadéli analyzu dat prostiednictvim klasifika¢nich
stroml — prediktivni model, ktery zobrazuje data v podob¢ stromu, kde kazdy uzel

urcuje kritérium pro nasledné rozdé€leni dat do jednotlivich vétvi.

Charakteristika vyzkumného souboru

Vyzkum probehl v letech 2007-2009 v ramci mého obvodu praktického Iékate pro
dospélé. Do dotaznikové casti bylo zahrnuto celkem 2764 pacientd. VSichni pacienti
byli zaregistrovani v dobé vyzkumu v mé ordinaci praktického 1ékafe pro dospélé.
Vékové rozmezi pacientd bylo od 18-ti let do 96-ti let. Ztohoto souboru muzi
predstavovali 52%, Zeny 48%. Do hematologického a molekularné-genetického
vyzkumu bylo zafazeno 151 pacientl na zaklad¢é dotaznikového t¥idéni. V souboru bylo
106 Zzen a 45 muzi. Celkovy primérny vék byl 44 let, z toho primérny vék Zen ¢inil
41,4 let a primérny v€k muza 50,2 let. Ze 106 zen kontraceptiva uZzivalo 67 Zen, tj.

63%.
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Vlastni vysledky:

Caist I —- DOTAZNIK

Dotaznik byl konstruovan tak, aby pacienti pochopili podstatu otazek, 0 jakou
problematiku jde, a tim se vyttidily rizikové faktory.

Otazka ¢.1: Vite co je trombdza?

Otazka ¢.2 Mél/a jste trombodzu dolnich koncetin?

Otazka ¢.3 Mg¢l/a jste plicni embolii?

Otazka ¢.4: Mél/a jste trombozu pied 45. rokem Zivota?

Otazka ¢.5: Vyskytly se u Vas /v rodiné¢/ opakované potraty?

Otazka ¢.6: Objevila se u Vas trombdza v souvislosti s operaci,
znehybnénim?
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Otazka ¢. 1:

Vite co je trombdza?

Dotaz mél ovéfit, zda-li pacient pochopil obsah slova ,,trombo6za“. Cilem bylo vyhnout

se klamné pozitivnim, ¢i klamné€ negativnim odpovédim. V piipadé, Ze pacient plné

nevedél, na co se tdzeme, sestra podala vysvétleni podstaty onemocnéni.

Tabulka €. 7 — Pocet dotazovanych pacientli (n=2764)

Vékova kategorie | 20-35let | 36 — 50 let | 51 a vice Celkem
Spravna odpovéd’ 197 248 213 658
Spatna odpovéd’ 570 995 541 2106

Tabulka ¢. 7 vyjadifuje pocet spravnych a nespravnych odpovédi rozdélenych do tii

veékovych skupin

Z tabulky je vidét vyznamny podil nespravnych odpovédi, 2/3 dotazovanych nevédélo, co je

trombozaa nebo si termin trombo6za mylné pletli s jinymi terminy jako napf.: infarkt nebo

mozkova ptihoda.

Zdroj: vlastni vyzkum
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Otazka ¢. 2:

Mg¢l jste trombdzu dolnich koncetin?

Otazka slouzila jiz k pfimé selekci pacienti s pozitivni anamnézou tromboézy. Tito

pacienti byli zafazeni do kvalitativniho vyzkumu.

Skute¢ny vysledek v ordinaci praktického 1¢kare je 102 respondentl z celkového poctu

2764 pacientl, ktefi odpoveédéEli pozitivné, ze méli trombozu dolnich koncetin.

Graf ¢. 1 — Grafické porovnani procentudlniho poctu tromboz statisticky se skutecnosti

Vv ordinaci praktického lékare

Celkem 2764 pacientl

120+

100+

80+

Pocet pacientd 60+

40+
20

O Celkem 2764 pacientl

Statisticky Satisticky 4% Skute¢né
3% 3, 7% v
ordinaci PL

% vyjadreni po¢tu tromboéz

Zdroj: vlastni vyzkum

Vysvétlivky:
PL — Prakticky lékar
Osa X — procentuelni vyjadieni poctu pacientl s trombdzou

Osa y — pocet respondent
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Otazka ¢&. 3:

Mg¢l jste plicni embolii?

Dotaz byl rozsifen o anamnestické patrani v dokumentaci, zda se zachyti kardialni
pfi¢ina embolie, ¢i nikoli. Pacienti s potvrzenou kardialni pfi¢inou plicni embolie nebyli
dale zkoumani. V pfipad¢, ze se nebylo mozno dopatrat jednoznacné pficiny, bud’ pro
chybgjici dokumentaci nebo horsi compliance s pacientem, pokracovalo se s pacientem

ve vyzkumu.
Tabulka porovnava pocet pacientl strombozou a pacientd s plicni embolii

z vyzkumného souboru 2764 pacienti.

Tabulka ¢. 8 - Porovnani poctu pacientti s trombozou a pacientii

s plicni embolii v ordinaci PL

Onemocnéni pocet pacienti
Plicni embolie 19
Embolie pti tromboze 7
Tromboz celkem 102

Zdroj: vlastni vyzkum

Vysvétlivky:
PL — prakticky lékaf
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Otazka ¢. 4:

Me¢l jste trombozu pred 45. rokem zivota?

Pocet pacientli strombdzou z vyzkumného souboru v ordinaci praktického Iékaie

celkem a pocet tromboz pted 45. rokem zivota.

Tabulka ¢. 9 — Pocet pacientli s trombo6zou

Trombéza pocet pacienti
Celkem v souboru PL 102
pted 45 rokem 36

Zdroj: vlastni vyzkum

Vysvétlivky:
PL — prakticky 1ékar
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Otazka ¢&. 5:

Vyskytly se u Vas - v rodin€ opakované potraty?

Z celkového poctu dotazovanych pacienti bylo 1326 Zzen, opakované potraty prodélalo

celkem 11 Zen. Tyto Zeny byly zafazeny do dal$iho vyzkumu — graf ¢.2.

Graf ¢. 2 - Vyjadreni opakované potratovosti v procentech

% opakovanych potratt

O %pacientek s opakov.
Potraty ze zkoumaného
souboru

B % pacientek s opakov.
Potraty statisticky

Zdroj: vlastni vyzkum

Potratovost statisticky je 3,2%. Opakovana potratovost 1.2%. V nasem souboru

opakovanymi potraty trpélo 0.829% zen.

Otazka ¢. 6:

Objevila se u Vas tromboza v souvislosti s operaci, znehybnénim?

Z celkového poctu dotazovanych pacientil 14 osob odpovédélo kladné.
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Cast IT — Krevni vySetieni

Do casti II. bylo z celkového poctu 2764 pacientii dotaznikem vytfidéno celkem 125

pacientli. K dal§imu vyzkumu bylo pozvano dalsich 26 pacientii. Byli to ¢lenové rodin,

u kterych byla zjiSténa trombodza a aspoil jedna forma genetické mutace. Celkovy pocet

vysetiovanych pacienta tvofil soubor o velikosti 151 lidi.

Primérny vek vysetfovanych pacientt byl 44 let.

Vysledky jsou zaznamenény v tabulce €. 10 ve formé 1, 0:

,»1“-pozitivni vyskyt, ,,0“-negativni vyskyt.

Tabulka ¢. 10 — Tabulka s vysledky

Rodinna . Opak | Leiden | Leiden | MTHFR | MTFHR
Por.¢. | Inicialy | Vék anam. Zena | Trombéza | Embolie | Epfi T | potraty | hetero | homo homo | hetero | Protrombin
1 BM 41 1 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0
2 JM 22 1 1 1 0 0 0 1 0 0 1 0
8] FV 57 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0
4 RM 42 0 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0
5 LR 31 0 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0
6 LM 52 0 1 1 0 0 0 1 0 0 0 0
7 SB 50 0 1 0 1 0 0 1 0 0 1 0
8 BT 58 0 1 0 1 0 0 0 1 0 0 0
9 JJ 25 1 1 1 0 0 0 1 0 0 1 0
10 JJ 44 1 1 0 1 0 0 1 0 0 1 0
11 MV 43 0 1 1 0 0 0 1 0 0 0 0
12 RM 36 0 1 1 0 0 0 1 0 1 1 0
13 PV 50 0 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0
14 SV 28 1 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0
15 $J 38 1 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0
16 LI 58 0 1 1 0 0 0 0 0 0 1 0
17 SV 76 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0
18 NM 54 0 0 1 1 1 0 0 0 0 0 1
19 BJ 22 1 1 1 0 0 0 0 0 0 1 0
20 BL 22 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0
21 BK 48 1 1 1 0 0 0 1 0 0 1 0
22 BV 46 0 0 1 1 1 0 0 0 1 0 1
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V tabulce €. 11 je soubor vSech pacientd, ktefi byli zafazeni do dalSiho vyzkumu a jejich

tfidéni dle pohlavi.

Tabulka ¢. 11 — Ttidéni pacientt dle pohlavi (n=151)

Pocet
Muzi 45
Zeny 106

Zdroj: vlastni vyzkum

151 pacientli bylo zahrnuto do dalSi vyzkumné casti. 26 nemocnych mélo pozitivni

rodinnou anamnézu, tedy potvrzeni genetické mutace v ptimé rodinné linii.

VSichni tito pacienti se podrobili ndsledujicim vySetfenim:

a.: Koagulacni vySetieni

aa: QUICK
ab: APTT

Vysetieni Quick a APTT

Tabulka ¢. 12 — Pacienti posuzovani dle hodnoty INR (n= 151)

Pocet pacienti
Hodnota INR 0,8-0,9 45
Hodnota INR 0,91-1,00 77
Hodnota INR 1,01-1,25 29

Zdroj: vlastni vyzkum
Normalni hodnoty INR 0,8 — 1,25.

VSichni respondenti spadali do normalnich hladin INR.

VySetieni APTT
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Tabulka €. 13 — Pacienti posuzovani dle aPTT(n= 151)

Pocet pacientii
Hodnota aPTT 35-40 s 109
Hodnota aPTT 41-45 s 42

Zdroj: vlastni vyzkum

Normalni hodnota aPTT 35-45 sekund. VSichni pacienti méli vysledek hodnoty aPTT

V norme.

Jak je vidét, ve vySetfovaném souboru jsme nenalezli patologické hodnoty Quick a APTT.

Dale nasledovalo

b.: molekularné- genetické vySetieni

ba: mutace f. V - Leiden (G1621A)
bb: mutace protrombinového genu (G20210A)
bc: polymorfismus MTHFR (methylentetrahydrofolatreduktasa) ( C677T)

bd: polymorfismus MTHFR (methylentetrahydrofolatreduktasa) (A1298C)
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Vysledky genetickych vySetieni

Mutace faktoru V Leiden

V tabulce ¢. 14 je celkovy pocet vyselektovanych pacientli postizenych trombdzou a

pacienti s potvrzenou mutaci Leden heterozygot a Leden homozygot.

Tabulka ¢&. 14 — Mutace faktoru V Leiden

pocet pacienti
trombodza celkem v souboru 102
leiden heterozygot ze souboru 21
leiden homozygot ze souboru 2

Zdroj: vlastni vyzkum

Tabulka ¢.15 ukazuje procentualni cetnost Leidenské mutace z celkového poctu
pacientd, tj. 2764 a procento z dotaznikem vytfidéného souboru pacientli po trombdze

dolnich koncetin.

Tabulka ¢. 15 - Vyjadieni Cetnosti mutace faktoru V Leiden

z vyzkumného souboru v procentech

%
% f. Leiden z vsech pacienti 0,832
% f. Leiden z trombdza v souboru 34,73
% f. Leiden statisticky 9,0

Zdroj: vlastni vyzkum
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Dalsi tabulka uvadi procentualni pomér mutace faktoru Leiden ve vytfidéném
zkoumaném souboru a statistického stiedu, tj. 30% [47]. Tady jiz vidime realné pocty

mutaci, které zapadaji do statistickych ¢isel.

Tabulka €. 16 — Pomér vysledkl ze souboru pacienti s TEN viici statistice

%
% f. Leiden z trombdz z vyzkumného souboru 34,73
% f. Leiden z tromboz statisticky u osob s TEN 30

Zdroj: vlastni vyzkum

Mutace protrombinového genu

Mutace protrombinového genu z vyzkumného souboru 151 pacientl mélo celkem 8
pacientt. Tabulka zptehlediiuje pocet pacientl s pozitivitou protrombinového genu a

samotné trombozy.

Tabulka ¢. 17 — Porovnani poctu pacientti u trombozy a protrombinu

Pocet pacienti

Protrombin 8

Trombdbza 102

Zdroj: vlastni vyzkum
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Nasledujici graf ¢.4 zobrazuje pocet mutaci protrombinového genu v procentualnim
vyjadieni s moznosti statistického porovnéani. Realna ¢isla se pohybuji mezi 6-18 % u

osob s TEN.

Graf €. 4 — Procentudlni porovnani mutaci protrombinového genu

z vyzkumného souboru a z literatury [20]

% pacientl

12,00+
10,00 1
8,001

Pocet pacientd 6,00 - -
/

4,00 1
2,001

0,00+
Mutace protrombinoveho Mutace protrombinového
genu u osob s TEN ze genu u osob s TEN
souboru - 4,16% statisticky - 12%

Zdroj: vlastni vyzkum

Mutace genu MTHFR / methylentetrahydrofolat reduktaza/.

Polymorfismus MTHFR C677T, A1298C ze souboru 151 pacientd. Polymorfismus
genu MTHFR mize byt v substituci nukleotidu C, nebo A ve formé homozygot, anebo
heterozygot.
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V naSem vyzkumném souboru jsme méli celkem 83 mutaci genu MTHFR. Podrobnéji

v tabulce.

Tabulka ¢. 18 — Tabulka s ¢iselnym vyjadienim poctu
mutaci genu MTHFR ve formach heterozygot, homozygot.

Pocet pacientii
Polymorfismus genu MTHFR C677T,A1298C heterozygot 49
Polymorfismus genu MTHFR C677T,A1298C homozygot 34

Celkem pacientti 151

Zdroj: vlastni vyzkum

Vysvétlivky:
MTHFR — methylentetrahydrofolat reduktaza

Tabulka s procentualnim vyjadfenim mutace MTHFR ve zkoumaném souboru a

porovnani se statistickymi Cisly.

Tabulka ¢. 19 — Porovnani mutace genu MTHFR vu¢i statistice v procentech

%
mutace
% polymorfismus MTHFR u osob s TEN ze souboru 41,6
% polymorfismus MTHFR u osob s TEN statisticky 44

Zdroj: vlastni vyzkum

Vysvétlivky:
MTHFR — methylentetrahydrofolat reduktaza

TEN — trombembolicka nemoc
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Vztah mezi MTHFR homozygot a trombdzou zkoumané Fischerovym testem pfi p
hodnoté 0.2271 s odhadem 2,751789.

Tento vztah neni na hlading vyznamnosti ¢ =905 tj. s 95% spolehlivosti pritkazny. Lze

uvazovat o nezavislosti obou faktoru.

Porovnani vztahu mezi MTHFR heterozygot a trombozou Fischerovym testem je
obdobny: p-hodnota 0.2669, odhad 0.516792. Tento vztah neni na hladin€é vyznamnosti

a =005 j 5 95% spolehlivosti pritkazny. Lze uvazovat o nezavislosti obou faktort.

V dalsi c¢asti je rozebran vysledek genetickych vySetfeni vzhledem k opakovanym

potratim. Z tabulky je zfejmy vztah mezi pozitivnim faktorem Leiden a opakovanymi

potraty a pozitivnim genem MTHFR homozygot a potraty.

Tabulka €. 20 — Vztah opakovanych potratl a vysledkl genetickych vySetteni

Genetické vySetieni Z opakovanych potratu
Leiden heterozygot 2

Leiden homozygot
MTHFR heterozygot
MTHFR homozygot
Protrombin

O |Oo|d~ |- |O

Trombodza

Zdroj: vlastni vyzkum

V naSem vyzkumném souboru ani jedna Zena s opakovanymi potraty neuvedla

trombozu dolnich koncetin.

-61 -



Dalsi graf ¢.5 je procentualnim vyjadienim opakovanych potrati a genetickych
vysledkt. Opét zde je vidét vztah mezi pozitivnim faktorem V Leiden heterozygot a

potraty a pozitivnim genem MTHFR heterozygot a potraty.

Graf ¢. 5 - Vyjadreni genetickych mutaci pfi opakovanych potratech v procentech

% vyjadreni genetickych mutaci pri opakovanych potratech

@ Leiden Heterozygot

B Leiden Homozygot
O MTHFR Heterozygot
O MTHFR Homozygot
W Protrombin

Pocet pacienti

O Trombdza

1

Genetické vysetreni

Zdroj: vlastni vyzkum

Vysvétlivky:
MTHFR - methylentetrahydrofolat reduktaza
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V grafickém srovnani je pocCet opakovanych potrati a pocet genetickych mutaci

MTHFR homozygot respektive heterozygot.

Graf ¢. 6 — Pomér mutaci genu MTHFR k poctu opakovanych potrati

Pomér mutaci MTHFR k poctu opakovanych potrata

50

401

30+
Pocet pacientu
201

DN

10+

0 4
MTHFR homozygot MTHFR heterozygot Opakované potraty

Faktory

Zdroj: vlastni vyzkum

Vysvétlivky:
MTHFR - methylentetrahydrofolat reduktaza

Z vysledk, které jsou zaznamendny do piehledovych tabulek dat /tabulka €. 10/, jsme

dale porovnavali vztahy mezi jednotlivymi udaji :

V grafu ¢. 7 je vyjadfen vztah mezi zenskym pohlavim a trombdzou. Jak je vidét,
z celkového poctu 102 pacientt, ktefi trpéli trombozou dolnich koncetin, bylo 68 Zen.
Vztah mezi zenou a trombozou vyjadien Fischerovym testem:

p-hodnota 0.4188, Odhad 0.5744851, 95 % interval spolehlivosti 0.1265474 2.0378431
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Tento vztah neni na hlading vyznamnosti ¢ =905 tj. s 95% spolehlivosti pritkazny. Lze
uvazovat o nezavislosti obou faktort.

To znamena, ze pravdépodobné neni pfimy vztah mezi Zenskym pohlavim a trombdzou.
Ke zvysenému vyskytu trombozy u zen pfispivaji dalsi rizikové faktory, tudiz vznik
trombozy neni podminén jenom pohlavim, ale pravé i genetickymi mutacemi, koufenim

¢1 obezitoU.

Graf ¢. 7 - Vztah trombozy vici zenskému pohlavi

Vztah tromboézy vici zenskému pohlavi

120+

100+

80

Pocet pacientli  60-
40+

20

@ pocet pacientd

Trombdz celkem Z toho zen

Zdroj: vlastni vyzkum

Dalsi graf €. 8 je zndzornénim vztahu anamnézy — trombozy.

Pacientt s pozitivni anamnézou bylo 151, celkem trombdz 102.
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Vztah mezi: Anamnézou a trombo6zou - Fischertv test
p-hodnota 0.03059, odhad 0.2407343, 95 % interval spolehlivosti 0.05185398
1.06067093. Vztah je na hladin¢ vyznamnosti, tj. s 95% spolehlivosti prikazny.

Graf ¢. 8 - Vztah mezi pozitivni anamnézou a trombdzou

Vztah mezi pozitivhi anamnézou a trombézou
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Zdroj: vlastni vyzkum
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Cist III — ekonomické ukazatele

Doba neschopnosti pacientii s trombofilni ptihodou byla v priméru 68 dni. Nejkratsi
dokumentovanad doba neschopnosti byla 40 dni, nejdelsi doba neschopnosti byla 272

dni ve vyzkumném souboru.
Tabulka primérného poétu dni neschopnosti v disledku TEN v Jiznich Cechéach

v letech 2007-2009 v porovnani s primérnou dobou neschopnosti obecné u vsech

diagnoz.

Tabulka ¢. 21 — Priimérnéa doba neschopnosti pacienta

Neschopnost Primérny pocet dni

Pracovni neschopnost v JC 41

Pracovni neschopnost v disledku TEN 68
Zdroj: OSSZ Prachatice

Vysvétlivky:
JC — Jizni Cechy
TEN — trombembolicka nemoc

OSSZ — Okresni sprava socidlniho zabezpeceni

- 66 -



Porovnavaci tabulka primérného poc¢tu dni ukoncenych pracovnich neschopnosti pro
vybrané diagnozy v Jihoceském kraji v roce 2008 pro ndzornou ilustraci o primérnych

dobéch neschopnosti.

Tabulka ¢. 22 — Priumérna délka ukonéené PN

primérna délka ukonc¢ené PN
Dg. skupina ve dnech
hypertenze 79
ICHS 160
cévni nemoci mozku 192
akutni infekce dychacich cest 18
nemoci patefe 93
urazy 70
nemoci dusevni 88
trombozy DK 68

Zdroj: OSSZ Prachatice

Vysvétlivky:

Dg. — Diagnéza

PN — Pracovni neschopnost

ICHS — ischemicka nemoc srde¢ni
DK — dolni koncetiny

OSSZ — okresni sprava socialniho zabezpeceni
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Tabulka bodovych hodnot laboratornich vykont pii diagnostice vybranych defektt.
V dobé zapoceti vyzkumu byla bodova hodnota 0.96 K¢, v letosnim roce 2010 je
bodova hodnota jiz 1,01 K¢&. V pruméru Ize tedy fict, ze 1 bod = 1 K¢.

Tabulka ¢. 23 — Pfehled bodovych hodnot vykont

Druh vySetieni Body za vysetfeni
F. Leiden 3568
Protrombin 6408
MTHFR C677T 3568
MTHFR A1298C 3094
Celkem 16638

Zdroj: VZP Prachatice

Vysvétlivky:
MTHFR - methylentetrahydrofolat reduktaza

Ve vyzkumu jsme se zaméfili na dopady trombofilie — konkrétné sniZzenou pracovni
schopnost v dasledku této nemoci, ¢i pfimo invaliditu.

Nasim zjisténim byla skuteCnost, Ze po trombdze byla pouze jedna pacientka plné
invalidni. Caste¢ny invalidni diichod a sniZeni pracovni schopnosti jsme zaznamenali u

2 pacienti. Trombofilii jako pifimou pfi¢inu smrti jsme nezaznamenali.

- 68 -



Tabulka vyjadiujici invaliditu v disledku TEN ve vySetfovaném souboru.

Tabulka ¢. 24 — Pocet zménéné pracovni schopnosti/

invalidi po tromboze (n=102)

Pocet pacientii

Pocet pacienti se snizenou pracovni

schopnosti v diisledku TEN 2
Pocet invalidii / ¢astecné 1
Pocet invalidi / pIné 0

Zdroj: vlastni vyzkum

Vysvétlivky:

TEN - trombembolicka nemoc

Déle jsme se zaméfili na ekonomické ztraty v pribéhu neschopnosti, které jsme
vypocetli z primémé hrubé mzdy v JihoCeském kraji a odecetli jsme nemocenské
davky vypoctené z této hrubé mzdy. Tim jsme dostali ztraty na vydélku za mésic u

jednotlivce v dobé neschopnosti. Vysledek je zobrazen v tabulce.
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Tabulka €. 25 - Vyjadiujici vypoctené nemocenské davky z praimérné hrubé mzdy

Vv Lpololeti roku 2009 v JihoCeském kraji a primérné ztraty na vydélku z hrubé mzdy

Vydélek/mésic
Priimérna hruba mzda v JC 18 893,00 K¢
Nemocenské davky vypoctené z prumérné hrubé mzdy 10 829,00 K¢
Ztrata na vydélku/mésic 8 064,00 K¢

Zdroj: OSSZ Prachatice

Vysvétlivky:
JC - Jizni Cechy

Tyto ekonomické ztraty jsme piepocetli na jeden den pracovni neschopnosti, abychom
pak mohli vytvofit vypocet na primérnou dobu neschopnosti pfi trombembolické
nemoci, tj. 68 dni zprimérovanych v Jiznich Cechéach. Z tabulky vidime, Ze primérna

ztrata na vydélku v jednom dni ¢ini 269 K¢.

Tabulka €. 26 - Piepocet hrubé mzdy a ztraty na vydélku za 1 den

Vydélek/den
Primérna hruba mzda v JC 630 K¢
Nemocenské davky vypoctené z primérné hrubé mzdy 361 K¢
Ztrata na vydélku/den 269 K¢

Zdroj: vlastni vyzkum

Vysvétlivky:
JC- Jizni Cechy
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K ekonomickym ukazatelim patii 1 nadkladovost 1éCby tohoto onemocnéni. Tim
rozumime cenu za lécbu pii pobytu v dobé hospitalizace a dalsi 1écbu dle standartu
celkem do pul roku. Dale cenu za spektrum vySetteni, které pacient absolvuje v ramci

diagnostiky tohoto onemocnéni.
Nakladovost 1é¢by trombdzy na 1 pacienta v nemocnici - ltizko:
Priimérna cena na lizko a den je 1000K¢.

Doba pobytu 7 dni
Cena za pobyt na lizku je 7000K¢

K diagnostickému postupu u trombembolické piihody patii ultrazvukové vySetieni

dolnich koncetin — priikaz trombdzy, Krevni vySetieni.

Tabulka ¢. 27 - Tabulka s cenami za jednotlivé zdravotnické tikony

Cena celkem za vySetieni pii pfihodé TEN

vySeteni Cena v K¢
UZ DK 360
Krevni obraz 300
Biochemie 650
Celkem 1310

Zdroj: vlastni vyzkum

Vysvétlivky:
TEN — trombembolicka nemoc
UZ DK — ultrazvuk dolnich koncetin
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Cena diagnézy a 1écby za obdobi hospitalizace u prihody TEN

Celkova cena v dob¢ hospitalizace je pfevazné cenou lizka a dne, v prvnim dni nartsta

o cenu za diagnostiku samotného onemocnéni pii piijeti.

Do tabulky jsme zahrnuli primérnou ndkladovost po dobu 7-mi dnl hospitalizace

pacientli s TEN vcetné provedenych zdravotnickych vykoni placenych pojistovnou.

Tabulka €. 28 — Cena diagnozy a 1écby za obdobi hospitalizace u ptthody TEN

Den 1 2 3 4 5 6 7 celkem
Cena lizka 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 7000

UZ DK 360 360

Krevni

obraz 300 300

Biochemie |650 650
Celkem 2310 1000 1000 1000 1000 1000 1000 8310

Zdroj: vlastni vyzkum

Vysvétlivky:
UZ DK — ultrazvuk dolnich kondéetin
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Ambulantni 1é¢ba

Ambulantni 1é¢ba zahrnuje kontrolu pacienta po TEN praktickym lékafem zhruba
Vv intervalech 1x za mésic, sledovani antikoagulacni 1é€by a jeji udrzeni v optimalnim
rozmezi INR 2-2.5 a také polozku za cenu léku pouzivaném pii antikoagulaci —

Warfarinu.
Vzhledem ke kapitacné platbé praktického 1ékare — 1ékat dostava pausalné 47 az S0K¢

za pacienta bez ohledu na to, jestli provede néjaky vykon, ¢i ne. Tim se zdad byt cena

1é¢by postizeného pacienta trombdzou na jeden mésic velmi levna.

Tabulka €. 29 - Aktuélni cena vySetieni, prace a terapie za jeden mésic

Vykon Cena
vySetieni INR 25
vySetfeni lékafem v kapitaci 50
warfarin 75
celkem za mésic 150

Zdroj: vlastni vyzkum

Vysvétlivky:

INR- vySetieni srazlivosti
Standardni Sestimésicni 1écba u pithody TEN tedy zahrnuje tydenni 1é€bu na lizku, a

samotnou ambulantni 1é¢bu. Souctem téchto sum dostavame sumu konecnou za lé¢bu

pacienta od jeho pftijeti po dobu 6-ti mésict, a to celkem 9210,- K¢.
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Tabulka ¢. 30 je cena jednotlivych vykonl po dobu 6ti mési¢ni 1é€by TEN piihody.

Tabulka ¢. 30 - Cena 1é¢by pfi ptihodé TEN za 6 mésicti

Zdravotnicky vykon Cenav K¢
6 mésicti ambulantni [écby 900
Lécba na lizku 8310
Celkem 9210

Zdroj: vlastni vyzkum

Celkové ekonomické ztraty tvori tedy jak lé¢ba samotna, tak i ztraty na vydélku
Vv pribéhu neschopnosti pii onemocnéni trombdzaou. Do tabulky jsme zapsali celkovou
ekonomickou naro¢nost pii TEN piihodé — cena za 1é€bu 1 vyjadieni ztrat na vydélku po

dobu primérné pracovni neschopnosti 68 dni.

Tabulka €. 31 — Ekonomicka néaroc¢nost pti ptihodé TEN

Ekonomicky propad pii TEN celkem Cena v K¢
Ztraty na vydelku za primérnou dobu pracovni neschopnosti

68 dni 18.292
Néklady na 1é¢bu celkem po dobu 6 ti mésicti 9.210
Celkem 27.502

Zdroj: vlastni vyzkum

Vysvétlivky:

TEN — Trombembolickd nemoc
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V piipadé, ze se chceme dopracovat k Uplnému ekonomickému zatizeni pfi
trombembolické nemoci, musime spocitat souhrn vSech polozek, které byly vydany
Vv pribéhu tohoto onemocnéni. A to naklady na genetické vysetieni, laboratot, 1écbu

lizkovou i ambulantni a naklady na vyplatu nemocenskych dévek po dobu

neschopnosti.

Tabulka €. 32 — Celkové néklady pfi onemocnéni TEN
Druh nakladu Cena
Naklady na genetické vysetieni 16.628K¢
Naklady na laboratorni vySetieni 1.310K¢
Néklady na 6-ti mési¢ni 1écbu 9.210K¢
Naklady na vyplatu nemocenskych davek po dobu primérné doby PN —
68dni (68x361,-) 24.598Ke
Naklady celkem 51.696K¢

Zdroj: vlastni vyzkum

Vysvétlivky:

TEN — Trombembolicka nemoc
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Procentualni vyjadieni vSech nakladii zptehlednuje graf ¢.9:

Graf ¢. 9 - Pomér celkovych nakladt pii onemocnéni TEN v procentech

O naklady na genetické
wySetieni
@ naklady na laboratof

O nakladi na 6-ti mésiéni
1éCbu

O naklady na nemocenském

Zdroj: vlastni vyzkum

Vysvétlivky:

TEN — Trombembolicka nemoc
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Diskuse

Na zacatku diskuse je tfeba poznamenat, ze vysledky vyzkumu analyzovaly data 2764
pacientl, ztohoto poctu bylo dotaznikem vytfidéno 151 pacientl, kterym byly
provedeny laboratorni vySetteni. V ptipadé, ze bychom provedli laboratorni vysetfeni u
vSech pacientl v souboru, pravdépodobné bychom zjistili patologie i v tomto
vyzkumném vzorku, a tim by mohlo dojit k procentualnim odliSnostem oproti

statistickému souboru uvadéném v literatute, jak jesté rozvedeme v této Casti.

Turecka skupina pod vedenim Klakanli S. a Ayyildiz O. v letech 1999 a 2000 provedla
studii s 61 pacienty, ktefi méli potvrzenou trombozu hlubokého Zilniho systému dolnich
koncetin ultrazvukem, anebo potvrzenou plicni embolii scintigrafem. Ze studie byli
vyfazeni pacienti s malignitou, imobilizovani, s peroralni antikoncepci. Prokézali 24.6%

pfitomnost mutace faktoru V Leiden.

V nasi studii ndm dotaznik pomohl k vyfazeni nevhodnych kandidati ve studii.
V pribéhu dotazovani jsme zjistili, Ze velké mnozstvi pacientti nevi, co je tromboza,

embolie a infarkt a Ze se jim tyto terminy pletou, pokladaji je za identické onemocnéni.

Vysvétleni terminologie bylo prvotni. Poté mohlo dojit k odliSeni, zda pacient opravdu

trpél trombo6zou, nebo si to pouze mylné vysvétloval.

Po vysvétleni pojmu ,,tromboza“ v 1. otdzce, ale nebyla ani odpovéd’ na otazku ,,M¢l
jste trombozu dolnich konéetin?“ Gplné jednozna¢na. Star$i pacienti méli jiz diive
oteklé jen jedno 1ytko, ale nebyli ultrazvukové vySetfovani. Do pozitivniho souboru byli
zahrnuti pouze pacienti, ktefi si nejenom mysleli, Ze ,,néco s nohou méli*, ale ti, ktefi

byli skute¢né 1éceni.

Ve vyzkumu jsme prokazali 34,74% mutaci faktoru V Leiden ze skupiny pacienti
s trombozou DK oproti vysledku Tureckych vyzkumniki. Oba vysledky jsou

V statistickém rozmezi popisovaném V literatute 25-35% [47].
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Dotaz ,,Mél jste plicni embolii? byl dulezity z hlediska zkoumani trombofilie, ale
embolie. Snazili jsme se dopatrat a vyloucit kardidlni pfi¢inu embolie, ktera nema
souvislost se zkoumanym tématem. Pacienti S kardialni pfi¢inou nebyli do zkoumané

skupiny zatazeni.

Vék je jednim z nejvyznamnéjSich rizkovych faktorti Zzilni tromboézy, jak uvadi
Roosendal a kolektiv v ¢lanku ,,Venous trombosis: the role of genes, enviroment and
behavior®, 2005. Pro¢ je v€k tak silnym determinantem zilni trombdzy, vysvétluje na
zaklad¢ snizené mobility, niz§iho svalového tonusu, poruch Zilnich stén i chlopni, které

jsou dulezité pro samotny pritok krve v zilach.

U velké ¢asti nemocnych, postizenych vrozenou trombofilii, se prvni tromboembolicka
ptihoda manifestuje vétSinou pied 45. rokem Zzivota. Daleko dfive se ale vétSinou
projevi u pacientl s vice nez jednou vrozenou poruchou krevni srazlivosti a

homozygotl pro Leidensky faktor V.

V nasem vyzkumném souboru jsme zjistili stejny vztah tromboz k véku. S ptibyvajicim
veékem stoupal pocet trombo6z bez genetického podkladu ¢i bez imobilizace. V nasem
souboru bylo celkem 102 pacientl s trombdézou DK a pied 45. rokem véku téchto

tromboz bylo 36!

Proto byla v dotazniku otazka ,,M¢&l jste trombozu pied 45 rokem Zivota? Nizky vék
by mohl svéd¢it o genetické pfi¢iné trombodzy. Naopak vysoky vek pro genetickou

pfi¢inu nesvéd¢i, pokud to opravdu byla prvni tromboza.

Dal$im vyznamnym anamnestickym faktorem byly opakované potraty v rodiné [15].
V téhotenstvi maji Zeny zvySené riziko vzniku trombdz, které v nékterych piipadech

zpusobi potraty €1 predCasné porody.

U Zen s trombofiliemi je cca 2x vyssi riziko ztraty plodu, intrauterinni retardace rtstu
plodu, placentarni abrupce, tézké preeklampsie a HELLP syndromu. Porodnické
komplikace, zejména opakované spontanni potraty nebo intrauterinni Umrti plodu,

mohou byt prvni manifestaci vrozené trombofilie.

Eldor et al. roce 2001 uvadi, ze riziko tromboembolie v téhotenstvi je 10x vyssi oproti

riziku u netéhotnych Zen stejného staii a pro zeny heterozygotky (tedy nositelky mutace
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f. V Leiden) je riziko hluboké Zilni trombdzy v téhotenstvi vyssi 5-16 x, u mutované
homozygotky je riziko vyssi 20-40x., v piipadé pfitomnosti mutace faktoru V Leiden i
mutace v genu pro faktor 11 (G20210A) je riziko az 100x vyssi (Grandome et al. 1998,
Gerhart et al. 2000, Friedrich et al. 1996).

Dotaz neéinil potize u dotazovanych divek a zen samotnych. Ty vétSinou védély i ve
kterém trimestru k potratu doslo. Muzska ¢ast dotazovanych o svych partnerkach védéla
malo, o sestrach ¢i matkach jesté vyrazné méné. Tady jsem zatazoval do zkoumaného
souboru zeny a zval jsem na genetické vySetieni i1 jejich sestry a dcery. Musim
konstatovat, ze rodovy rozbor pfinesl pozitivni vysledky a nasel jsem nckolik rodin

postizenych Leidenskou mutaci i mutaci MTHFR. Vysledky jsme piedali registrujicim

gynekologim.

V naSem vyzkumném souboru jsem nezachytil pacientky s opakovanymi potraty a
zaroven S probéhlou trombdzou dolnich koncetin. Proto se nelze z téchto vysledku
vyjadfit k poméru rizika trombozy pii opakovanych potratech. Z vysledki je ale ziejmé,
7ze opakované potraty mohou mit souvislost Snalezem pozitivni mutace MTHFR
V heterozygotni i vV homozygotni formé&, ale i vztah s pozitivitou pfitomnosti faktoru
Leiden. Dale je jasna souvislost mezi faktorem Leiden a trombdzou dolnich koncetin.

Faktor Leiden byl pfitomen u 34,73% vSech tromboz!

Dotaz o trombodze dolnich koncetin v souvislosti s operaci nebo znehybnénim umoznil
téidit pacienty, u kterych byl ziejmé provokujici faktor imobilizace a na pacienty, kde

nebyla jasnd pfi€ina, tudiZ se mohlo myslet na genetickou zatcz.
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Diskuze ke krevnim vySetienim

V ramci krevnich vySetfeni jsem provedl vysetieni Quick a APTT. Ve vytfidéném
vyzkumném souboru 151 pacienti jsem nenalezl zadnou odchylku od normy.
Nejcastéjsi hodnota INR spadala do rozmezi 0,91-1,00. Tuto hodnotu jsem naméfil 77
pacientim. INR pod touto hodnotou /0,8-0,9/ mélo 45 pacientt a nad /1,01-1,25/ 29

pacientd.

Diskuze ke genetickym vySetienim

Italska skupina vyzkumniki z Cardiovascular Department, Unita” di Ricerca Clinica
sulla Trombofilia “Marino Golinelli,”University Hospital, S. Orsola-Malpighi, Bologna,
Italie provadéla vyzkum “Role rodinné historie u Zen v souvislosti s vyskytem trombo6z
pfi uZivani oralni antikoncepce”. Sledovali 479 Zen s negativni osobni historii Zilni

trombozy se stiednim vékem 34 let v rozmezi od 15-49 let.

Nasledujici trombotické defekty byly identifikovany u 36ti pacientek:
protein C 0.2%

F. Leiden 3.1% vSe ve formé heterozygot

protrombin 3,8%

e pozitivni rodinna historie 10,2%

a pouze 3 z nich mély pozitivni tromboticky defekt [5].

Vysledky genetickych vySetfeni v naSem vyzkumu byly pfekvapujici. Dle naseho
ocekavani pacienti, ktefi méli trombdézu nebo plicni embolii bez zjevné pficiny-
imobilizace, pooperacni stav, t€hotenstvi - méli mit pozitivni f. Leiden, nebo ptipadné

dalsi genetické mutace. Z celkového poctu 2764 pacientii v souboru mélo pouze 23
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pacientli pozitivni faktor Leiden, co piedstavuje 0.832%. V literatuie se uvadi

piitomnost faktoru Leiden cca. 9% [95].

V nasi studii byl laboratorn¢ zkouman vzorek 151 pacientl z vytfidénych 2764
respondentl. Procentuelni pomér pozitivnich pacientii s faktorem Leiden pii prokazané
tromboze je ale 34,73%. V literatufe se popisuje, ze 25-35% pacientlt postizenych

trombozou dolnich kon¢etin je zaroven nositelem faktoru Leiden [98].

V ptipadé, ze bychom testovali vSechny pacienty geneticky, coz neni ekonomicky
mozné, dalo by se predpokladat, Ze se bude vysledek piiblizovat k praméru 9ti% -

z literatury vime, ze vyskyt Leidenské mutace v nasi populaci je kolem 9% [20].

Italska skupina ve studii prokazala 3,1% pacientd s Leidenskou mutaci. Z toho je zcela
ziejmé, ze S velikosti zkoumaného souboru - 479 testovanych Zen - roste i pocet

pozitivnich pacientt, ktefi jsou nositeli faktoru V Leiden.

Zaznamenali jsme velikou Cetnost genetické mutace MTHFR, celkem 83 pacientl
ze 151 vyttidénych. Zjistili jsme i1 vysoky pocet pacientl pozitivnich MTHFR u
pacientek s anamnesticky opakovanymi potraty, kterych bylo celkem 11. A to u obou
typt mutace: jak MTHFR( C677T) i MTHFR (A1298C).

Gynekologicka klinika, Lyell McEwin Hospital, Adelaide University, Adelaide,
Australia, pod vedenim Ineke Krabbendam analyzovala 76 Zzen s opakovanymi potraty
a u 33 znich zjistili mutaci MTHFR. Po substituci vitaminem B12 a B6 doslo
k Gspésnému téhotenstvi u 77,3% z nich, ¢imz jasné prokazali tizkou souvislost mezi

potraty a polymorfismem genu MTHFR [15].
Saudsko arabska skupina sledovala vyskyt mutace MTHFR u pacientd

s kardiovaskularnim onemocnénim. Zjistili o 10,8% zvySenou piitomnost genetické

mutace MTHFR C677T [14].
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V naSem souboru je ziejma souvislost mezi genetickou mutaci MTHFR a potratovosti.

Tim se ukazuje i vztah Zena-potraty-pozitivni rodinna anamnéza- pozitivni MTHFR.

Pozitivni protrombin jsme zaznamenali jen u 8 pacientl. Nezaznamenali jsme zadny

jednoznac¢ny vztah k TEN ¢i potratiim, ani vztah k pohlavi.

Jednoznacné se nam podafilo prokazat jasnou genetickou souvislost mutaci v rodech.
Zachytili jsme osu: tromboza matky- pozitivita faktoru V Leiden matky-pozitivita
Leiden dcera 1 i dcera 2., ob¢ zatim bezdétné. V obdobném piipadé byl pozitivni nejen
faktor Leiden ale i mutace MTHFR u obou dalSich dcer. Zajimavosti je, ze tyto dcery
s pozitivnim faktorem V Leiden braly antikoncepci, koufily a zatim nemély zadnou

ptihodu TEN.

Juul et al. (2004) popisuje u heterozygotnich jedinct pro mutaci faktoru Leiden 2,7 x
vyssi riziko pro zilni tromboembolii u homozygoti az 18 x vyssi riziko oproti lidem (s
genotypem tzv. wild-type), u kterych tato mutace nebyla prokazana. Zajimavosti této
studie je, Ze tento kolektiv védcl rozdélil rizikové pacienty na kutdky a nekuraky, urcil 1
vékové rozmezi, sledovali obezitu ve vztahu s faktorem V Leiden a zjistovali riziko

trombembolie.

Pro nekufdky mladsi 40 let, ktefi nebyli obézni, bylo zjiSténé absolutni riziko pro
tromboembolii (v rozmezi 10 ti let) 0,7 a 3% (pro heterozygoty a homozygoty pro
faktor V Leiden). Pro kufaky starsi nez 60 let bylo riziko 10% a 51% ((pro heterozygoty
a homozygoty pro faktor V Leiden).

Tato studie poukazuje na to, ze k trombembolii pfispiva nejen genetickd mutace faktort,

ale i dalsi rizikové faktory. Tento multifaktoridlni piivod je tfeba zohlednit jak v terapii,

tak i v ucinné prevenci tromboza — snizovani vSech rizikovych faktort.
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Diskuze k socioekonomické casti

7 vyzkumné ¢asti je ziejmé, ze trombofilie, jako nemoc, je finan¢né nakladna diagnoza,
jak z hlediska vysetieni, tak z hlediska 1é¢by, i vzhledem k del$i dobé nemoci je

ekonomicky zatézujici pro pacienty i stat.

Vyskyt akutnich Zilnich trombo6z je odhadovan na 160 za rok u 100000 obyvatel.
Nejveétsi vyskyt je u chronickych Zilnich onemocnéni, které jsou pfitomny az u 40%
obyvatel [20].  Celkové finan¢ni pozadavky na diagnostiku, 1é¢bu, pokryti
nemocenskych davek v pribéhu primérné doby 1é¢by TEN ¢ini, jak je ziejmé z tabulky

¢. 34, 51.696 K¢ za 6 mésict 1écby a vyplaty socialnich davek.

Zjistili jsme, ze pfi primérné délce pracovni neschopnosti v disledku trombembolické
nemoci 68 dnli a primérné denni ztraté na vydelku 269 K¢, je celkova ztrata na vydélku

za prumérnou dobu pracovni neschopnosti u pacienti s TEN 18.292K¢.

Efektivitou vynaloZené 1éCby a piinosu se zabyvala jiz americka skupina védcli Eckman
MH., Singh SK. Z Division of General Internal Medicine, Center for Clinical
Effectiveness, University of Cincinnati. Zdrojem dat byly studie z Medline, odhady
nakladt byly odvozeny z nahrad Medicare a dalSich zdroji [124].

Tato skupina védct vyvinula pocitatovy model rozhodnuti (DATA software pro
Windows, TreeAge Software), ktery provadél srovnani dvou intervencnich strategii U
pacientd s prvni epizodou Zilni trombodzy. Prvni model byli pacienti se standardni péci,
a sice zastaveni antikoagulacni terapie 6 mésicli po trombdze. Druhy model se skladal
ze screeningu pro faktor V Leiden a protrombinové mutace, nasledovala 2 roky

trvajici antikoagulace warfarinem pro ty, kteti méli obé vady.

Pouzili simulaci Markovovym modelem, ve kterém hypotetickd kohorta pacientli se
pohybovala od jednoho patologického stavu do druhého v 6-mésic¢nich intervalech,

dokud vsSechni z nich nezemieli. Délka fiktivniho Zivota a naklady byly diskontovany
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na 3% roc¢ni sazby, podle spoleénych pokynil pro zdravotni péci - ekonomického

vyhodnoceni.

Vychozi kohorta se skladala z muzt ve véku 60 let, tj. medidn véku pacientl s prvni
trombozou. V¢k a pohlavi, upravena mortalita, byl odvozen od italskych imrtnostnich
tabulek (ISTAT, Statistiche della Sanita-Anno 1994).
Tato analyza ukdzala, Ze screening pro faktor Leiden a protrombin byl uéinny ve
skutecné moznosti  snizeni rizika recidivy Zilnich trombo6z. Ukdzala mozny negativni
aspekt, riziko krvaceni v disledku antikoagulaéni terapie. V zavéru studie ukazala, ze
dlouhodoba profylaxe dvojité mutace: heterozygott  pro faktor V Leiden a
protrombinové mutace, je opravnéna jiz po prvni epizod¢ zilni trombozy, a screening

pro ob&é mutace je jak efektivni, tak i rentabilni [124].

Obdobny vystup jsme dostali i z nasi prace. V piipad¢, kdy budeme mit pacienta
zatazeného do rizikové skupiny a budeme ho preventivné 1é¢it a tim nedojde k rozvoji
TEN, usetfime podstatnou ¢ast finan¢nich prostredkti — vyplatu nemocenskych davek —

cca. 73.644 K¢ za 6 mésicu.

Na druhé strané musime zvazit indikaci ke genetickému vysetfeni. Nelze plosné
vySetfovat vSechny pacienty v kartotéce. Primérnd velikost obvodu praktika ¢ini 1700
pacientd. Pii cené genetického vysetfeni 16 638 K¢ pro mutace souvisejici s TEN a
prumérném poctu pacientil v obvodé, by se cena za plosné vySetfeni mohla vySplhat az

na 28 284 600 K¢&. To je jisté netinosné.

Pro porovnani italska skupina uvadi nasledujici ceny za vySetteni:

DNA analyza polymorfismu 64 EUR = 1664 /pii kurzu 26K¢ za 1 EURO/

Pii individualnich cenach laboratore, a to az 116 EUR.

Antitrombin 837 EUR
Protein C 2.727 EUR
Protein S 2.944 EUR

-84 -



Dlouhodobou 1é¢bu Zilni trombozy vy¢islili na 18 000EUR = 464 000K ¢ [11].
Z tohoto divodu plosné rodinné testovani neni ekonomicky vyhodné [5].

Pacienty ale zatézuji nejen ekonomické ztraty v priabéhu nemoci, ale i socidlni dopad a

pracovni zatazeni po nemoci.

Tim se naskyta otazka:
Mohou se tito pacienti vratit zpét do svého ptivodniho zaméstnani?

Bohuzel tomu tak vzdy neni. V piipad¢€, Ze pacient neni schopen pln¢ vykonavat své
stdvajici povolani, stane se invalidnim ¢astecné ¢i pln€ nebo mu jeho zdravotni stav

natolik komplikuje praci, Ze je nucen ukoncit pracovni pomer.

Ne vzdy se témto lidem podafi najit jiné, vhodné zaméstnani. Mohou se tak dostat do
zna¢nych finan¢nich i socilni potizi, a S nimi i jejich rodiny. Pacienti po TEN nemusi
tolerovat praci v sed€, dlouhé stani, vynucené polohy pro trvalé otoky a bolesti v DK.

Tim se miize ménit jejich pracovni zafazeni.

Bergqvist D, Jendteg S. a kolektiv se vénovali cené¢ a komplikacim hluboké Zilni
trombozy Vv dolnich koncetinach a analyzovali definovanou ¢ast §védské populace [88].
Zjistili, Ze naklady na 1écbu posttrombotickych komplikaci €ini v priméru 4700 USD,
coz predstavuje 75% castky pro primarni terapii zilni trombozy.

Jednu z Castych komplikaci Zilni trombdzy piedstavuje bércovy vied, ktery tvoii 6%
Klientely pro domaci pé¢i /home care/ a ro¢ni cena 1éCby téchto pacientli prevysuje
¢astku 1 milion USD. Pfima 1écba chronické Zilni insuficience ve Spojenych statech
americkych ¢ini 300 milioni dolarii roéné. Obdobné jsou na tom i jiné staty, jako Velka
Britanie, Belgie, Francie, Némecko, Italie. Skupina védcti pfepocetla i ztracené pracovni
dny diky dasledkiim bércového viedu a zjistili neuvétitelnych 2 miliony (!) pracovnich
dnti rocné€ ve Spojenych Statech. Dale se studie zabyvala kvalitou Zivota u pacienti
po prodélané trombdze dolnich koncetin. Studie prokéazala, Ze zhruba 90% pacienti je
neschopna pracovat pro posttrombotické symptomy 10 1 vice let po ileofemoralni

trombdze.
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V naSem vyzkumu jsme zachytili i jednu invaliditu v duasledku rozsahlé TEN. Ze vSech
trombdz - 106 - to predstavuje 0,94%. Pacientka se jiz nebyla schopna vratit ke svému
puvodnimu zaméstndni, musela projit rekvalifikanim kurzem, s potizemi s tim
spojenymi — finan¢ni ztraty, zména pracovniho kolektivu, vybudovani si vlastni

zivnosti, rodinné zmény, planovani vychovy déti atd.

Ostatni pacienti S tromb6zou dolnich koncetin v sledovaném souboru v daném obdobi
se vratili ke svému plvodnimu zaméstnani a jsou schopni vykondvat stavajici
zaméstnani. Ale stejné, jako ve $védské studii, i nasi pacienti se vraci se stiznosti
otékajici dolni koncetiny po trombdze, obCasnou bolestivosti po namaze, piipadnymi
leh¢imi trofickymi zménami. Tyto posttrombotické projevy limituji dal$i moznosti

pracovniho vyuziti, ¢i vEtsi pracovni zatizeni pacientd.

Cast pacientdl je presto schopna se vratit do ptivodniho zaméstnani. Pozorujeme ale i
pozitivni vliv nemoci ve smyslu postoje pacientll ke svému zdravi. PostiZzeni pacienti
projevuji vétsi zajem o vlastni zdravi, snazi se vyuzivat preventivnich opatfeni, maji
snahu si doplnit informace o své nemoci, ¢asto méni svoje Zivotni navyky, zlepsSuji
fyzickou aktivitu, zbavuji se zlozvykd, 1épe komunikuji s 1ékafi o svych problémech.

Cast z nich pfestava bagatelizovat péci o své zdravi.
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Prinos
V dobg, kdy jsem zacal tento vyzkum, nebyly jasn¢ dané standardni postupy v praxi.
Timto vyzkumem jsem chtél pfispét k navodim 1écby a 1écebnych postupi pro

praktické 1ékate v problematice genetickych mutaci v navaznosti na trombozy.

Myslim, Ze jednoznaCnym piinosem mé prace je vystup, Ze zekonomického a
casového hlediska je velmi narocné plosné tiidit pacienty anamnesticky, nebot’ nelze
kazdému pacientovi podat podrobné vysvétleni cili. DalsSim divodem je pacientova

neznalost své diagnozy, kterou potiebujeme k tiidéni.

vvvvvv

Faktor V Leiden (G1621A), mutace protrombinového genu (G20210A), MTHFR (
C677T), MTHFR (A1298C), pii nakladovosti 16 638,- K¢, za panel vysetieni je téméf
nemozny. Pfi celkovém poctu pacientd u primérné velikého obvodu 1700 osob,

pfedstavuje tento skrining ¢astku az 28 284 600,-K¢!!!

Touto praci bych chtél taky poukédzat na jiz existujici doporuCené postupy, které
vypracovala Ceskd hematologickd spole¢nost, sekce pro trombozu, které vnesly

vysvétleni do Casto diskutovanych otazek kdy , koho a jak 1écit.

Uvédoméni si velikych ekonomickych ztrat v pribéhu TEN nam umozni si udé€lat
predstavu o nékladech na obdobné vySetfeni a naklady v prib&hu dalSich nemoci. Na
zakladé vysledku své prace bych chtél motivovat nejen praktické 1ékafe Kk disledngjsi
prevenci, ale pfipadn¢ i k dalsimu zvySovani odbornosti. Nejvétsi piinos téchto
poznatktli vidim pro chirurgické obory, kde se prevence stava standardem jiz v pfipravé
k operaci, tak peri- a poopera¢nim obdobi, kdy jsou pacienti vystaveni nejvétsimu riziku

TEN.

wrwe

rizikovych faktorech a dal§im dopadu nemaoci.
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Vysledky prace mohly byt zkresleny také komunika¢nimi Sumy ¢i zpiasobeny
neporozuméni otazkam, mylnym vysvétlenim pojmi, bagatelizovanim zdravotniho
problému ¢i neschopnosti upravit nebo zménit své navyky a zlozvyky (redukce vahy,

prestat koufit, zménit zaméstnani) apod.

Nejveétsi piinos znamenala tato prace pro mé. Rozsifila mé poznatky o konkrétnich
postupech ohledn¢ genetickych mutaci. Dals§i pfinos spatiuji ve vyuziti novych
poznatkll a zpusobu 1é¢by ve své praxi praktického 1ékare. V praxi ¢asto praktici
nemaji komplexni informace o genetickych mutacich a tim se Casto stava, ze bud’ je
vyznam mutace nadhodnocen a pacient uziva zbyte¢né léky anebo se na ni zapomina.
V ramci této prace jsem se snazil vystihnout i kol praktického 1ékate, vzhledem

k jednotlivym mutacim ,v navaznosti na doporu¢ené postupy .
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Souhrn

Navrh doporuceni pro praktické lékare piijednotlivych mutacich

Tato doporuceni jsou v navaznosti na doporuceni Ceské Iékaiské spolecnosti Jana

Evangelisty Purkyné.

V piipad¢ tromboz, ¢i opakovanych trombdz Vv akutni fazi, se fidime zasadami 1écby
TEN. Pacienta odesilame k hospitalizaci, kde je dale vySetfen, 1é¢en. Z pravidla

probéhne i specializované vySetieni ohledné genetickych mutaci.

V ptipadé, ze specializované vysetfeni neprobéhlo, provedeme zakladni koagulaéni
vySetfeni (aktivovany parcialni tromboplastinovy Cas - aPTT, protrombinovy c¢as - PT,
fibrinogen, trombinovy Ccas/reptilazovy ¢as - TT/ReT), aktivita antitrombinu (dfive
antitrombin III), pfipadné genetické mutace: f. Leden, MTHFR. V piipadé dalSich rizik
je mozné odeslat pacienta na specializované hematologické odd¢€leni , které pacienta

vySetii, ptipadné povede jeho dispenzarizaci.

Pfi pozitivité genové mutace f.V Leiden lze péci o pacienty rozdélit na 2 skupiny:

1.: Pacient s mutaci bez akutniho onemocnéni, bez rizika: tyto pacienty nelééime, jen
v indikovanych pfipadech se zaméfime na dislednou profylaktickou 1é¢bu. Konkrétnimi
piiklady jsou priprava k operaci, imobilizace, Uraz, 34.-38.tyden tchotenstvi a

Sestinedéli.

2.: Pacient s akutnimi projevy TEN: 6-12mésicti antikoagulacni 1é¢ba. V ojedinélych
pfipadech s vyjadienim specializovaného pracovisté pii dalSich vrozenych vadach
muze byt indikovana celozivotni antikoagulacni 1écba. /Piikladem muze byt imobilni

pacient po Fallotove¢ tetralogii s Leidenskou mutaci/.
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Pii pozitivitt MTHFR je jedinec ohroZen rizikem zilni trombozy a piedCasnou
aterosklerosou. Mirna hyperhomocysteinémie je ale vzdy vysledkem kombinace
vrozenych faktori a vnéjSich vlivli. Vysoka hladina homocysteinu vede k defektim
neuralni trubice béhem embryondlniho vyvoje. Proto pii pozitivitdt MTHFR lze
jednoznaéné doporucit zvySeny piijem folatd k zabranéni potratlh v prvnim trimestru
gravidity i Kk zabranéni vyvojovych defektd v prenatalnim obdobi. Opét plati, Ze

pacienta bez rizika nelécime.

Primarné je nutné si ozfejmit u koho je indikovéno vySetfeni trombofilii. Ptred
vySetfenim je nutno zvazit pravdépodobnost zachytu a prakticky vyznam pro

vySetfovanou osobu.

Vysokou pravdépodobnost zachyceni trombofilie maji pacienti s idiopatickou
tromboembolickou pifihodou pied 45. rokem zivota, pacienti s opakovanou
trombotickou atakou, s trombdzou v atypické lokalizaci, s tepennou trombdzou pied 35
rokem zivota, s TEN a pozitivni rodinnou anamnézou, pacienti s pfimymi pfibuznymi

se znamou trombofilii, Zeny s opakovanymi komplikacemi t€hotenstvi.

Stiedni pravdépodobnost zachytu nachazime u pacienti s prodélanou TEN
nespliujicich kritéria vysoké pravdépodobnosti, u piimych piibuznych osob s
prod€lanou trombdzou a piimych piibuznych ostatnich osob s vysokou

pravdépodobnosti trombofilie.
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Indikace k primdrni prevenci TEN

Hlavni zasadou je, Ze musi byt pfevazujici benefit pro pacienta nad eventudlnimi riziky
1é¢by. Riziko zavaznych krvéacivych komplikaci pti 1é¢beé kumariny dosahuje 2% ro¢né,
coz je jednim z davodl, pro¢ u dosud asymptomatickych nosi¢ii trombofilii neni
indikovana dlouhodobé antikoagula¢ni 1écba. Cilem primarni prevence je snizeni rizika
provokované trombozy. Farmakologickd tromboprofylaxe je indikovana u vSech

pacientl se silnymi provokujicimi faktory zilniho tromboembolismu.

Témi jsou:

1. Operace

2 Urazy

3. Imobilizace

4 Nékteré chemoterapeutické protokoly

U ostatnich provokujicich faktorti, mezi které patii:
e Sadrova fixace dolnich koncetin
e Imobilizace nad 72 hodin

e Dlouhy let — long distance travel

U dalsich faktorti, jako dlouhodobé zavedeny centralni zilni katétr, gravidita a
Sestined¢li, hormondlni antikoncepce, estrogenni substituce, je nutné individualni
posouzeni a vyhodnoceni vSech rizik, mozna ptfitomnost trombofilie, u konkrétniho

pacienta a ndsledna volba nejvhodnéjSich profylaktickych opatteni.
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Sekundarni prevence TEN

Sekundarni prevenci rekurentni trombotické ptithody mize byt bud’ protrahovana 1écba
kumarinovymi preparaty ¢i jeji ukonceni, dale disledna tromboprofylaxe v rizikovych
situacich. O vyznamu spravné sekundarni prevence a délky jejiho trvani svéd¢i data o
rekurenci u idiopatické Zilni trombdzy, ktera dosahuje 30-42% v nasledujicich 8 letech.
Pii prodlouzeni antikoagulacni 1é€by nad standardnich 6-12 mésict bylo dosazeno

ubytku recidiv o 12%.

Spravné rozhodnuti u konkrétniho pacienta musi vychazet ze zvaZeni rizika rekurence —
pritomnost ¢i nepfitomnost trombofilie nebo jinych rizikovych faktorti recidivy
trombdzy. Vzit v avahu rizika krvacivych komplikaci, které¢ je podminéno stabilitou
INR béhem dosavadni 1écby, a nejednou taky zhorSenou complianci pacienta. K
protrahované antikoagulaéni 1écb¢ jsou indikovani pacienti spliujici nékteré z

nasledujicich kritérii:

1. Pietrvavajici pficina TEN (malignita, mechanickd ptekazka, systémové
onemocnéni, druh 1écby atd.)

Neuplna rekanalizace cévniho fecisté

Deficit antitrombinu

Antifosfolipidovy syndrom

o~ D

Idiopaticka trombodza
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Vyznam profylaxe trombofilnich komplikaci v gravidité

Studie provedené v poslednich letech, prokazaly, ze pouze 20% zen s trombofilii a
anamnézou piedcasné ztraty plodu je schopno fyziologicky dokoncit té¢hotenstvi bez
farmakologické intervence. Na zadklad¢ téchto diukazt byly formulovany doporuceni
indikace vySetfeni trombofilii a volby optimélniho profylaktického rezimu pro

konkrétni riziko.

Vysetieni trombofilii a antifosfolipidovych protilatek je indikovano u vSech pacientek
po opakovanych c¢asnych potratech, po ztraté plodu v 2. trimestru, po tézké ¢i
opakované preeklampsii a po porodu mrtvého plodu. Neni doporucen rutinni screening
mutaci faktoru V Leiden a protrombinu G20210A u téhotnych. U vSech Zen se
zvySenym rizikem Zilniho tromboembolismu je doporuceno noSeni kompresivnich

puncoch béhem téhotenstvi a Sestinedéli. U Zen po prvni epizod¢ provokované TEN:

1.: a) bez souvislosti s podavanim estrogend, a bez trombofilie, v prub¢hu t€hotenstvi
intenzivni sledovani, po porodu antikoagulaéni terapie kumariny po dobu 4-6
tydnti ¢t LMWH minimalné 10 dni.

b) v souvislosti se zvySenou hladinou estrogenii (hormonalni antikoncepce,
t€hotenstvi) by méla byt profylaxe zahdjena jiz pfed porodem a pokud je
pfitomen dal$i rizikovy faktor, jako naptiklad obezita, mélo by byt zvaZeno

drivejsi zahdjeni a pozdéjsi ukonceni antikoagulacni 1écby.

2. S prokdzanou trombofilii ¢i s pozitivni rodinnou anamnézou je indikovéano
podavani LMWH v profylaktické nebo intermediarni davce po celou dobu
téhotenstvi s antikoagula¢ni 1écbou kumariny ¢i pokracovanim LMWH v
Sestinedéli. U Zen s anamnézou jedné idiopatické tromboembolické piihody,
které nejsou dlouhodobé 1é¢ené kumariny, je indikovano podavani LMWH v
profylaktické davce po celou dobu téhotenstvi s antikoagulacni 1écbou kumariny
¢i pokratovanim LMWH v Sestinedéli. U Zen s anamnézou opakovanych

tromboza ¢i léCenych pred graviditou kumariny pro TEN je indikovana plna
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davka LMWH v prabéhu téhotenstvi a nasledné opctovné pievedeni na 1écbu

kumariny po porodu.

Shrnuti:

V bézné praxi lze vytiidit rizikové pacienty na zakladé anamnézy s naslednou

efektivitou:

Z vétsiho obvodu v pritb¢hu 3 let se anamnesticky vyselektovalo 151 pacientu, tj. 5.4%
pacienti mélo trombozu dolnich koncetin, plicni embolii, nebo opakované potraty.
Z celkového poétu pozitivnich pacientd — 151, jsme zjistili 102 tromboz dolnich
koncCetin, ztoho u 68 Zen, 11 opakovanych potrati, 19 plicnich embolii, z toho 6
embolii pfi tromboze dolnich koncetin.

Z genetickych vysSetieni jsme prokdzali 21 pacientli s pozitivnim faktorem Leiden
heterozygot, 2 Leiden homozygot, 8 pacientll s pozitivnim protrombinem, MTHFR
homozygot byl pozitivni v 34piipadech, heterozygot u 49 pacientt.

Ekonomicky jsme spocitali ztraty v pribéhu pramérné doby neschopnosti véetné
nakladl na 1écbu: 51 696K¢ na jednoho pacienta. Pti celkovém poctu trombdz 102
pacientll to predstavuje ekonomické zatizeni 5 272 992K¢. A to jsou pouze pacienti
léceni s trombdzou.

Z tohoto poznatku plyne jednoznacnid nutnost prevence trombembolické nemoci
v piipadé kazdé zatézové situace — operace, imobilizace, v indikovanych piipadech

t€hotenstvi.
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Socidlné zdravotni doporuceni po TEN

Vzhledem k vyznamnym dopadim TEN, bychom se méli zaméfit jak na medicinskou

prevenci TEN, tak na prevenci zdravotné socialni.

K zékladnim preventivni opatienim patii:

Zvyseni fyzické aktivity a to 1 na pracovisti, které je nejenom sedavé, ale i u
zaméstnani s dlouhym stanim na misté. Nutnosti je prochazeni se asponl kazdou hodinu
na nékolik minut, a tim zapojeni svalové pumpy DK.

Dalsim z moznosti je cviceni lytkovych svalll v sed¢ v zaméstnani se sedavym rezimem.
Dodrzovani pitného rezimu, C0Z znamena poziti nealkoholickych napojt v objemu 2-3
litrtt denné. Pfevladat by mély vody s niz§im obsahem soli, konkrétné sodiku, napiiklad
Magnesie. Mineralni vody by se mély pravé ztohoto diivodu stfidat. Vhodné jsou
balené vody, které je mozno nechat si dodat na pracovisté ve velkoobjemovych balenich
— 20litrd. Na to by mély dbat hlavné provozy s vyssi teplotou pracovisté — pekarny,
kuchyné atd. Stim pfimo souvisi omezeni piti napoji s obsahem kofeinu, kde je

prokazan vys$si mocopudny efekt.

Vyznamnym faktorem trombembolie mtze byt i nevhodna poloha nohou — noha pies
nohu, popiipadé tlak nohou o okraj Zidli, kde dochdzi ke staze krve, tlaku na cévy,
popiipade i k poSkozeni Zilnich stén. Ohledné toho, aby nedochéazelo k traumatizaci zil a
ke staze krve, je doporucen volny odév, bez gumicek, které by sviraly rizikové partie-
ttislo, prostor pod kolenem a kotniky.

Vhodnou prevenci je noSeni kompresivnich puncoch. Je tieba dbat na vhodny vybér.
Nemély by se okraje zatezavat do stehen, mély by byt pohodIné. S tim souvisi dikladné
metfeni obvodl stehen, lytek, aby puncochy spliiovaly sviij ukol. Dal§i moznosti je
pouzit kompresivni obvaz, kde komprese od Spicek prsti, pres nart ke koleni, ptipadné

vyse, je zakladem prevence 1 v pooperacni 1éCbé.

Moderni je nekoufit, a o to vice to plati v prevenci TEN. Vime, ze koufeni ma 15%

podil na kardiovaskuldrnim umrti, pasivni koufeni az 3 000 umrti rocné. Kromé toho,
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ze cigaretovy koui obsahuje 64 kancerogenu /dibenzantracen, benzpyren/, mutagentl,
alergeny a toxické latky, tyto latky vyrazné poSkozuji cévy.

K dal$im faktorim prevence TEN patii snizeni hmotnosti u obéznich jedinct. Obesita je
precipitujicim faktorem po manifestaci dalSich rizikovych faktort jako jsou: hypertenze,
diabetes mellitus 2. typu, hyperlipidémie, ale i samostatnym faktorem v ICHS. Dulezita
je distribuce tuku, typ obezity s velkym mnozstvim abdominalniho tuku. Ocekavana
délka zivota je vyssi pii BMI v rozmezi 20-25kg/m2.

Antikoncepce je prokazanym rizikovym faktorem zilnich trombdz. Jeji vliv je ndsoben
pfipadnymi genetickymi mutacemi. Pfi mutaci f. Leiden je antikoncepce zakazana pro
vysokou rizikovost.

Duraz je tfeba klast i na voln¢ Casové aktivity. Roste obliba sledovani televize, tim
konzumace kalorickych jidel a népoji bez povSimnuti si samotné¢ho aktu pfijimani
potravy. Roste pocet obéznich pacientli, zvySuje se staza krve pii sezeni v dolnich
koncetinach. Proto lze doporucit omezeni sledovani televize a delsi intenzivni chizi,
kterd méa za nésledek nejen zvyseni kondice, zlepSeni kardialni vykonnosti, funkéni

svalovou pumpu v dolnich konc¢etinach, ale i sniZzeni vyskytu obezity a DM 2 typu.

Dalsim z doporuceni je i vhodny vybér zaméstnani. Pacienti po TEN by neméli
dlouhodob¢ stat, sedét, byt ve vynucenych polohach. Nékteti pacienti maji pridruzené
nemoci, mohou byt i invalidizovani. V téchto pfipadech je tieba zvazit i délku
pracovniho zatazeni. Casto se pacienti snaZi zapojit do pracovniho procesu i na tikor
zdravi pod tlakem mozZné ztraty zaméstnani, ¢i nutného vydélku pod hrozbou ztraty
bydleni, osobnich pozitkd, hrozbou exekutorskych uradi.

Dulezitym faktorem je motivace pacientll, navrhovani postupnych cili, které je pacient
schopen akceptovat. Mnohdy je potieba spoluprace nejen medicinskych slozek: praktik,
internista, genetik, pfipadné obezitolog, psychiatr, psycholog, ale tfeba i spoluprace se
zameéstnavatelem, pokus o domluvu k zafazeni k nejvhodnéj§imu pracovisti, které

pacient je schopen tolerovat. Lze k tomu vyuzit i spolupraci se zdvodnimi lékafi.

Mnohdy k zdravi pacienta dopomuze i rodina. Rodinny 1ékat ¢asto vidi spojitost mezi
télesnym poskozenim pacienta a moznostmi rodiny pomoci pacientovi V nalezeni

puvodniho postaveni ve spolecnosti, napraveni jeho frustrace z nemoci, opétovné se
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zapojeni do pracovniho a rodinného Zivota. Muzeme tedy shrnout, Ze socialni dopady
cévnich onemocnéni jsou znacné. Z rocnich statistickych vykazt vyplyva, ze pracovni
neschopnost zplisobend za 1 rok cévnimi chorobami znamena nejvétsi podil ve skupiné
kardiovaskularnich nemoci a pfevySuje Cast piipadajici na nemocné ischemickou
chorobu srdec¢ni. Piimé naklady spojené s 1é€bou cévnich onemocnéni se pohybuji mezi

5-10% celkovych ro¢nich vydajii zdravotnich pojistoven.
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Zaver

Zaveérem muzeme konstatovat, ze cil prace byl splnén.

1. Zjistili, jsme, ze v praxi obvodniho 1¢kafe je mozné vytiidit geneticky zatizené
pacienty vzhledem K trombofiliim Jde ale o praci naro¢nou na c¢as, zavislou na
spolupraci persondlu 1 pacientii samotnych, ktefi mohou nespravné pochopit
pozadované informace. Velmi dilezitou polozkou je obrovska ekonomickd naro¢nost
genetickych vySetfeni. Na to uz bylo poukazano v ¢asti Pfinos. Vyhodné je rizikové

pacienty dispenzarizovat a v rizikovém obdobi zahajit profylaxi.

2. Ve vyzkumné casti se podafilo zdokumentovat a zjistit primérnou dobu
pracovni neschopnosti pacientl trpicich TEN 1 na finan¢ni nakladovost na jejich dalsi
léébu a ekonomické ztraty jednotlivett v nemoci. Z toho vyplyva nutnost sekundarni
prevence, a tim zamezeni dal§iho zdravotniho poskozeni pacientl 1 sniZeni celkovych
vydaju pojistoven na 1é¢bu. Podle mého nazoru ,a na zakladé Setfeni této prace ,nelze

provést plosnou primarni prevenci z ekonomickych divodu.

3. V ¢asti ekonomicka diskuse byly rozebrany socioekonomické dopady nemoci a
oveérena skuteCnost, zZe prevence se vyplati nejen z pohledu pacienta, ktery bude

zdravg§jsi, ale 1 z pohledu pojisStoven a statu, ktery usetti dalsi naklady pii dalsi 1écbé.
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Vyhodnoceni stanovenych hypotéz

Hypotézu 1:

»Na obvodech lze provadét selekci rizikovych pacientll s velkou vytéznosti®, jsem
nepotvrdil. Piedstava velké vytéznosti byla: pozitivni anamnéza- pozitivita f.Leiden-
nutnd profylaxe- snizeni nemocnosti- snizeni ztrdt na vydélku- mensi naklady

pojistoven.

Pfi¢ina zamitnuté hypotézy je ekonomicka neefektivita plosného vySetfeni v porovnani

s vydeji za 1écbu.

Také neni mozna celozivotni profylaxe u pacienta s pozitivitou genetickych mutaci pro
mozné nezadouci G¢inky a komplikace pouzitych 1é¢iv v kombinaci s béznym Zivotem,
moznostmi Urazl, spolutcasti dalSich nemoci. DalSim faktorem je, Ze pozitivita

genetickych mutaci neznamend nutnou TEN v prabéhu Zivota.

Hypotéza 2:

Ekonomicky je vyhodné pacienty zahrnout do profylaktického programu, nez lécit

disledky, je v souladu s cilem prace a jejimi vysledky.

I tady plati, Ze prevence ma byt nastavena tak, aby pfinos jednoznacné pievySoval
mozna negativa. Proto je nutné dikladné zvazit a rozttidit pacienty do riznych skupin
rizik. Ridit se standardnimi vySetfovacimi a terapeutickymi postupy, sledovat vyvoj a
trendy mediciny, nové laboratorni metody, sledovat lékové interakce a motivovat
pacienty v péci o své vlastni zdravi ve spolupraci s odbornymi spolecnostmi i

pojistovnami.
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Dnes jiz vime, ze vyznam trombofilii neni mozno pfeceiniovat, ale ani podcenovat. Ze
zjisténi trombofilniho stavu profituji zejména lidé ve sttedn¢ zvySeném riziku trombozy,

neopodstatitujicim jinak pausalni medikament6zni profylaxi.

Vyznamnou skupinu tvoii Zeny uzivajici hormonalni antikoncepci nebo o jejim uZzivani
uvazujici, zeny tchotné nebo planujici téhotenstvi a Zeny uvazujici o hormonalni
substituci v menopauze.

Zakladnim predpokladem efektivity diagnostiky, 1écby, prevence je kvalitni
informovanost nas, praktickych 1ékatft, dobra spoluprace s odborniky — gynekology,

hematology, klinickymi genetiky — v€asny tok informaci o dalSich moZznostech 1é¢by a

celkovém stavu nasich pacientu.

Na uplny zavér bych mohl fict: Nebojme se genetickych mutaci, u¢me se a tim bud’'me

odborn¢ piipraveni pomoci nasim pacientim.
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Seznam zkratek

Zkratky:

PL — prakticky I¢kat

TEN — Trombembolickd nemoc

MTHFR - methylentetrahydrofolat reduktaza

MTHFR homo - methylentetrahydrofolat reduktaza homozygot
MTHFR hetero - methylentetrahydrofolat reduktaza heterozygot
APTT: aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as

HHCY - hyperhomocysteinémie

SLE — systémovy lupus erytematodes

INR - International Normalized Ratio

UZ DK — ultrazvuk dolnich koncetin

Dg. — Diagnosa

PN — Pracovni neschopnost

ICHS — ischemicka nemoc srdec¢ni

DK — dolni koncetiny
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JC- Jizni Cechy

CEAP — Clinical Etiology Anatomy Patophysiology

LMWH - nizkomolekularni heparin
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