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Úvod 
Trombofilií lze obecně nazvat stav zvýšené dispozice 

k tvorbě trombů, která předchází vlastnímu procesu trom-
botizace v žilním, nebo tepenném cévním systému. Dříve se 
tak nazývaly jen stavy spojené s průkazem hyperkoagulace 
v žilách, dnes je však tento termín používán i pro protrom-
bofilní stavy v arteriálním řečišti(1). Původ trombofilií je 
sice polygenní, ale přesto je třeba při pátrání po jejich pří-
čině vycházet nejprve z rozdílného způsobu trombotizace 
v obou systémech. Při žilní trombóze dominuje především 
zástava proudění krve a hyperkoagulace, ke které dochází 
při aktivaci plazmatických koagulačních faktorů a selhání 
funkce jejich přirozených inhibitorů v krevní plazmě a cévní 
stěně . Při vzniku arteriální trombózy se zase v jejím počátku 
díky prudce proudící krvi více upatňuje aktivace a agregace 
krevních destiček a dysfunkce endotelu, která je ve většině 
případů vyvolana aterosklerotickým procesem při zánětu 
cévní stěny(2, 3). 

Obě trombofilie by se však již měly umět diagnostikovat, 
neboť jejich včasným rozpoznáním lze získát čas a tedy 
i možnost zabránit vzniku nebo rekurenci trombózy vhodně 
volenou profylaxí. To je z medicinského i ekonomicko-spole-
čenského hlediska výhodnější, než pak vzniklou trombózu 
a její následky léčit. Po proběhlé trombotizaci totiž postižená 
céva nezůstane již nikdy v takovém stavu, jako předtím. 

Trombofilie v žilním systému

Strategie prevence trombóz se zde:
a) vprvé řadě zaměřuje na eliminaci stázy krevního proudu, 

která jinak v cípech žilních chlopní zvyšuje lokální kon-
centraci koagulačních plazmatických faktorů a leukocytů. 

Ty uvolňují zánětlivé cytokiny, které spolu s ischemií, ke 
které dochází při stagnaci neokysličené krve, přispívají 
k protrombotické aktivaci buněk žilní výstelky.

b) za druhé je to pak zábrana hyperkoagulace, která může být 
vyvolána různými vlivy, jako:

1. Zvýšená produkce koagulačních faktorů a inhibitorů fib-
rinolýzy v periferní krvi. K té dochází:

1.1. Fyziologicky v těhotenství
Ve 2.–3. trimestru je u těhotných žen nacházena zvýšená 

hladina koagulačních faktorů (F VII, F VIII, prothrombinu, F 
X, F IX, F XI a fibrinogenu) a inhibitorů fibrinolýzy (PAI-1, 
nově PAI-2, a inhibitoru fibrinolýzy indukovaného trombi-
nem – TAFI)(4). 

1.2. V klinické praxi se však se zvýšenou produkcí koagu-
lačních faktorů a inhibitorů fibrinolýzy setkáváme nejčastěji 
při zánětlivé reakci. Platí to pro oba systémy, jak žilní, tak 
arteriální.

Zánětlivá reakce je zde spojena s uvolněním zánětlivých 
cytokinů typu interleukinu 1, kam patří interleukin -1 β (IL-
1 β), tumor necrosis factor-a (TNF-α) a interferon gama 
(IFN γ). Tyto pak v endotelu, buňkách hladké svaloviny a ve 
fibroblastech indukují syntézu dalšího zánětlivého cytokinu 
interleukinu – 6 (IL-6), monocytárního chemotaktického 
proteinu 1(MCP-1) a interleukinu – 8 (IL-8). Poslední dva 
však již patří k jiné řadě zánětlivých působků, nazývaných 
pro své chemotaktické působení na bílé krvinky, krevní des-
tičky a endotel – chemokiny. 

Zánětlivé cytokiny vedou k aktivaci žilního endotelu, který 
po přechodu do zánětlivého „protrombogenního“ stavu začne 
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na svém povrchu exprimovat adhezivní molekuly. Nejprve se 
během několika minut objeví tzv. P-selektiny, uvolněné z Wei-
belových-Paladeho tělísek, a po několika hodinách de novo 
vytvořené E-selektiny, integriny ICAM-1 (z angl. intercellular 
adhesion molecule) a VCAM (z angl. vascular cell adhesion 
molecule). Jejich úlohou je na „zánětlivý” endotel zachytit 
bílé krvinky a krevní destičky z protékající krve(5). Spolu 
s tím uvolněné cytokiny typu IL-1 a IL-6 vyvolají i systémo-
vou zánětlivou reakci. V játrech přitom dochází k produkci 
tzv. pozitivních proteinů akutní fáze, jejichž koncentrace 
v periferní krvi narůstá, například C-reaktivního proteinu 
(dále CRP). Mezi tyto proteiny akutní fáze však patří i některé 
koagulační faktory, jako fibrinogen, F VII, F VIII a inhibitor 
aktivátoru plazminogenu PAI-1 (z angl. plazminogen activator 
inhibitor)(6). Průkaz zvýšení markerů akutní fáze, jako třeba 
CRP, nás tedy nutí myslet na riziko současné trombofilie, která 
nemocného ohrožuje. Van Aken a spol.(7) udávají, že nález zvý-
šené hladiny zánětlivého cytokinu IL-6, nebo proteinů akutní 
fáze v periferní krvi je validnějším ukazatelem rekurence žilní 
tromboembózy, než může podat vyšetření koagulace. Význam 
stanovení hladiny CRP je však i dalším kriteriem k určení 
závažnosti trombogeneze při akutním koronárním syndromu 
(nestabilní angině pectoris), významným ukazatelem rizika 
aterosklerózy a ischemické choroby srdeční, zvláště u žen. 

1.3. Zvýšená produkce koagulačních faktorů a inhibitorů 
fibrinolýzy však může být podmíněna i geneticky.

Zde se předpokládá, že mutace příslušného genu vede 
k poruše translace na úrovni mRNA. Ta pak způsobí nekon-
trolovatelný přepis mRNA a nadbytečnou tvorbu příslušného 
proteinu(8).

1.3.1. Do této skupiny dědičně podmíněných trombofilií 
je řazena bodová mutace v 3́  – UTR (v nepřepisované oblasti) 
mRNA protrombinu (20210 G→A), která u postižených jedin-
ců vyvolá zvýšenou produkci protrombinu (> 130 %) a tím i dis-
pozici ke srážení krve(9). Výskyt mutace genu pro protrombin 
se v české populaci pohybuje mezi 1–2 %. U nemocných s již 
vzniklou žilní trombózou je pak mutace protrombinu 20210 
G→A zjištována asi v 6 %. U heterozygotních nositelů mutace 
se riziko vzniku žilní trombózy zvyšuje asi 2–3 ×(10).

1.3.2. Translační poruchu je možné předpokládat i při ná-
lezu zvýšené hladiny F XI, která je příčinou patologické trom-
bofilie asi u 11 % žilních trombóz. K vyšší produkci F XI však 
také dochází ve stáří, kdy se výskyt žilních trombóz rapidně 
zvyšuje(11), proto není její původ ještě úplně vyřešen. Zvýšení 
F XI(12) vede k neinhibované aktivaci vnitřního systému koagu-
lace, která vyústí ve zvýšenou tvorbu trombinu. Ta je spojena 
nejen s přeměnou fibrinogenu na fibrin, ale i s aktivací desti-
ček a další produkce F XI. U postiženého jedince tak dochází 
k bludnému kruhu permanentní „hyperkoagulace”. Nadbyteč-
ný trombin zde ještě aktivuje inhibitor fibrinolýzy TAFI.

1.3.3. S žilní trombofilií je dále spojeno zvýšení F VIII 
(více než 1 500 j./L, což je asi 150 % normálu). Je zde nalézá-
na i určitá souvislost s krevním skupinovým systémem AB0. 
Jedinci s krevní skupinou 0 mají méně F VIII, než jedinci s A, 
B, nebo AB krevní skupinou. 

V případě zvýšení hladiny F VIII však nejde o bezvý-
znamnou trombofilii. Dle Rosendaala(10) je v populaci nalézá-

no u 11 % osob a u 25 % nemocných s žilní trombózou. Riziko 
vzniku žilní trombózy je zde zvýšeno asi 6 ×. Z klinického 
hlediska je pak důležité zjištění, pokud je u osob s konsti-
tučně zvýšenou hladinou F VIII vysazena za dva roky po 
prodělané žilní trombóze antikoagulační léčba, došlo u 37 % 
nemocných k jejímu opakování(13). 

1.3.4. Žilní trombofilii vyvolává také primární zvýšení 
hladiny faktoru IX.

Dle LETS (Leiden Thrombophilia Study)(14) jsou osoby, 
které mají hladinu F IX > 129 j./dl ohroženi 2–3 × více žilním 
tromboembolizmem, než osoby s normální hladinou F IX 
(kolem 103 j./dl). Toto riziko je vyšší u žen a u starších osob. 
Při hladině F IX > 150 j./dl je již riziko žilního tromboembo-
lismu 4,8 × vyšší, než při normální hladině F IX. F IX není na 
rozdíl od F VIII reaktantem akutní fáze, takže jeho zvýšení 
nemůže být způsobeno zánětem a je podmíněno geneticky. 
Výskyt primárního zvýšení hladiny F IX (více než 129 j./dl) 
se odhaduje u 10 % populace.

1.3.5. Primární zvýšení hladiny inhibitoru aktivátoru plaz-
minogenu PAI-1, je nalézáno u jedinců s polymorfismem genu 
pro PAI-1: 4G/4G. Předpokládá se však, že tento polymorfiz-
mus je spjat jen s vyšší incidencí tepenných trombóz(15).

1.3.6. U osob s polymorfizmem G 455 – A genu pro 
beta řetězec fibrinogenu je zjištěna vyšší hladina fibrino-
genu(16). Ta však může být spjata i s vyšším věkem sledova-
ných osob, nebo opět se zánětem. Fibrinogen je proteinem 
akutní fáze.

2. Další příčinou žilní trombofilie je nedostatek některého 
z přirozených inhibitorů koagulace, nebo porucha jeho funkce. 
Jedná se zejména o deficity těchto inhibitorů koagulace:

2.1. deficit antitrombinu (AT)
Dědičně podmíněný deficit antitrombinu byl popsán 

Egebergem již v roce 1965(17). Nevyskytuje se často, jen u asi 
0,02 % populace. U pacientů s hlubokou žilní trombózou je 
deficit AT nacházen asi v 1 % případů. Ten je však většinou 
spojen se závažným průběhem tromboembolické nemoci 
s častou embolizací do plicnice. Z tohoto hlediska je tedy 
nález deficitu AT u gravidních, nebo u žen, které užívají 
estrogeny buď ve formě antikoncepce nebo při hormonální 
substituci v klimakteriu, klinicky významný. O těchto hor-
mónech se ví, že snižují hladinu antitrombinu samy o sobě 
a navíc trombofilii potencují i dalším způsobem (zvýšení 
F VII apod.)(5).

Rozeznávají se dva typy: 
a) deficit antitrombinu I. typu – kdy je redukce hladiny 

antitrombinu prokázána při vyšetření funkce (s chro-
mogenním substrátem), ale i antigenu antitrombinu 
(detekce s Elisa testy)

b) deficit antitrombinu II. typu – kde je prokazován 
jen funkční defekt. Hladina antigenu anitrombinu 
je v normě. II. typ deficitu antitrombinu se pak dále 
dělí do tří podskupin – na tzv. RS typ s mutací antit-
rombinu, která vede k jeho dysfunkci v reaktivním 
místě (RS), HBS typ antitrombinu s mutací vedou-
cí k dysfunkci vazby s heparinem (HBS) a PE typ 
s mutací, která má pleiotropní efekt (PE).
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Gen pro antitrombin je lokalizován na 1. chromozomu 
(q23-25), má sedm exonů a šest intronů. V oblasti čtvrtého 
intronu byly nalezeny dva polymorfizmy. U I. typu deficitu 
anitrombinu je nyní zjištěno 92 různých mutací (ve 12 % se 
jedná o delece v oblasti 5́ konce)(18).

Druhotný deficit antitrombinu je pak možné zjistit při dys-
funkci jater a při nefrotickém syndromu. Jeho nedostatek je 
možné hradit koncentráty antitrombinu, které jsou komerčně 
vyráběné(19). 

2.2. Žilní trombofilii vyvolá také dědičný nedostatek inhi-
bitoru koagulace proteinu C.

 Ten se projevuje snížením koncentrace PC, nebo jeho dys-
funkcí. Kongenitální deficit PC, spojený s žilním tromboem-
bolizmem byl poprvé popsán Griffinem a spol. v r. 1981(20). 
K poklesu PC může docházet i druhotně, např. u septických 
stavů. Jeho dysfunkce se projeví i při antikoagulační léčbě 
s antagonisty vitaminu K. Ten podporuje karboxylaci gluta-
mových zbytků v Gla části jeho molekuly. Mutací genu PC 
bylo popsáno asi 160. Některé mohou být i klinicky němé. 
U osob s deficitem PC je riziko žilní trombózy asi 10 × vyšší, 
než u osob s normální hladinou PC. Incidence dědičného 
deficitu PC je v populaci asi u 0,2–0,4 % a 3 % nemocných 
s žilní trombózou. V počátku léčby dikumarolovanými anti-
koagulanciemi se deficit PC může projevit paradoxní žilní 
trombotizací, která je spojena s ischemickou nekrózou kůže 
(tzv. dikumarolová nekróza). 

2.3. Další trombofilii v žilním systému způsobí deficit nebo 
dysfunkce dalšího inhibitoru koagulace – proteinu S (PS). 

Kongenitální deficit PS  byl poprvé popsán Schwarzem 
a spol.(21) v roce 1984. Je nalézán u asi 1-5% nemocných se žilní 
trombózou. Heterozygot s deficitem PS má pak 5-10x vyšší ten-
denci k žilní trombotisaci než jedinci s normální hladinou PS. 
PS se účastní inhibice koagulace jako neenzymatický kofaktor 
v systému aktivovaného PC (APC), kde zvyšuje jeho schopnost 
degradovat aktivované F Va a F VIIIa. Inhibice F VIIIa s APC 
však vyžaduje nejen zapojení aktivovaného PS, ale i funkčnost 
FV, který zde de facto spolupůsobí jako kofaktor APC. Faktor 
V má tedy v hemostáze jak prokoagulační, tak i inhibiční funkci. 
PS však může inhibovat protrombinázu též sám o sobě , tj. mimo 
spolupůsobení s APC. Za normálních okolností se v plazmě 70 % 
PS vyskytuje ve vázané formě s bílkovinným nosičem C4 složky 
komplementu (C4BP). Deficit PS je možné dělit na tři různé 
subtypy – I. typ deficitu PS, který je charakterizován poklesem 
jak antigenu PS, tak jeho volné složky. II. typ deficitu PS, který 
je charakterizován jeho dysfunkcí, hladina antigenu PS je však 
normální. III. typ deficitu PS je spojen jen s nižší hladinou vol-
ného PS v krevní plazmě. Celková koncentrace volného i váza-
ného PS je však normální. Relativně často se vyskytuje varianta 
zvaná PS Heerlen (S460P), která je vyvolána mutací genu pro PS 
(PROS 1). Ta způsobí, že nedochází ke glykosylaci v místě 458 
N-konce molekuly PS. Je řazena k III. typu deficience PS a lze ji 
detekovat speciálním Elisa testem. V populaci se vyskytuje u asi 
0,5-0,8 % osob. Způsobí pokles hladiny volného PS, danou vyšší 
afinitou PS Heerlen k C4BP(22). Fyziologicky k poklesu inhibito-
ru koagulace PS (asi o 30 %) dochází v těhotenství, patrně vlivem 
těhotenských estrogenů. 

2.4. Kongenitální deficit inhibitoru cesty tkáňového 
faktoru (TFPI) zatím popsán nebyl. Jsou však již objeveny 
dva polymorfizmy genu pro TFPI: T-287C a C-399T. Při prů-
kazu T alely pak byla prokázána nižší schopnost (dysfunkce) 
endotelu uvolnit TFPI po stimulaci s nízkomolekulárním 
heparinem (enoxaparinem) a zvýšení hladiny fragmentů 
protrombinu F 1 + 2. Tento nález by tedy mohl svědčit o tom, 
že nositelé alely T mají sklon k trombofilii. U Evropanů jsou 
zjištěny tyto frekvence C-399T polymorfizmu: genotyp CC 
v 73 %, genotyp CT v 24 % a genotyp TT, kde se předpokládá 
nejvyšší riziko trombofilie, v 3 %(23). 

2.5. K dalším mutacím inhibitorů koagulace lze přiřadit 
i mutace genu pro trombomodulin.

Bylo již objeveno několik mutací genu pro trombomodu-
lin, ale jejich praktický význam je vzhledem k omezenému 
familiárnímu výskytu velmi malý. Polymorfizmus trombo-
modulinu Ala 455 Val, který se vyskytuje nejčastěji, však se 
sklonem k žilnímu tromboembolizmu spojen není(24).

3. Vznik žilní trombózy podporuje i rezistence některých 
aktivovaných koagulačních faktorů vůči inhibičnímu účinku 
inhibitorů koagulace, nebo dysfunkce receptoru pro inhibitory 
koagulace na povrchu endotelu

3.1. Do této skupiny trombofilií lze řadit zejména dědič-
nou nebo získanou žilní trombofilii vyvolanou rezistencí F Va 
vůči vlivu aktivovaného proteinu C (tzv. APC rezistence).

Dědičná APC rezistence je způsobena mutací genu pro 
faktor V, která se dle místa objevu nazývá Leidenská. Hete-
rozygotní výskyt mutace Factor V Leiden se u nás vyskytuje 
u asi 5 % populace, homozygotů F V Leiden je jeden na 
5 000 obyvatel(5). Rezistence FV Leiden vůči APC je způso-
bena bodovovu mutací v kodonu 506 (F5G1691A). Ta vyvolá 
při syntéze F V záměnu aminokyseliny argininu v pozici 506 
za glycin (FV R506Q), která způsobí, že vytvořený F V Lei-
den je rezistentní vůči štěpení aktivovaným PC. 

K trombofilii přispívá i to, že Leidenský F V není způso-
bilý, na rozdíl od fyziologického F V, podílet se s PS na inak-
tivaci dalšího faktoru – aktivovaného F VIIIa.

APC rezistenci s menším klinickým dopadem způsobuje 
i bodová mutace v kodonu 306 (F5G1091C), která vyvolá 
pokles této kofaktorové aktivity ve faktoru V Cambridge (FV 
R306T).

APC rezistence však může být vyvolána i samotným 
snížením hladiny F V. U osob se sníženou hladinou F V a se 
současnou heterozygocií F V Leiden je tento stav označován 
jako „pseudohomozygotní APC rezistence“. K dalším gene-
tickým mutacím F V patří také tzv. haplotyp HR

2
. Je vyvolán 

polymorfizmem A4070G v exonu 13 genu F V, který způsobí 
záměnu His (R1 alela) za Arg (R2 alela) v místě 1299 B 
domény. Tato záměna je odpovědná za snížení hladiny F V, 
kdy pokles k 20 % normálu způsobí mimo jiné i rezistenci na 
aktivovaný protein C. Defektní je zejména kofaktorová účast 
F V pro inhibici aktivovaného F VIIIa s aktivovaným protei-
nem C(25). V asijské populaci lze ještě detekovat mutace Arg 
306 (se záměnou za glycin) anebo Arg 485 (se záměnou za 
lysin) F V, které jsou opět spojeny s trombofilií.
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Syndrom APC rezistence se projevuje sklonem k žilním, 
méně často k arteriálním trombózám. U osob s Leidenskou 
mutací F V však k jejich spontánnímu vzniku většinou nedo-
jde. Faktor V má totiž v procesu hemostázy, jak bylo uvedeno, 
dvě rozdílné funkce. V koagulační kaskádě působí buď prokoa-
gulačně, pokud byl natráven trombinem nebo aktivovaným F 
Xa, anebo antikoagulačně, pokud byl natráven aktivovaným 
proteinem C. U nositelů FV: R 506Q (Leidenské) mutace 
sice vzniká až 7 × vyšší riziko hluboké žilní trombózy a 4–5 × 
větší riziko její rekurence, ale u osob s heterozygotní formou 
dochází k trombózám patrně jen tehdy, když se k tomuto de-
fektu přidruží i další rizika. Těmi jsou například pooperační 
stav s nedokonalou profylaxí heparinem, léčba estrogeny, 
patologické těhotenství, obezita, anebo imobilizace aj.

Vzniklé žilní trombózy nejsou také většinou provázeny 
plicní embolií. Souvisí to s relativně nižším výskytem žilních 
trombóz v ileofemorální oblasti(26). 

3.2. K selhání inhibitorů koagulace vede i mutace genu 
endoteliálního receptoru pro protein C (EPCR), která vyvo-
lá jeho dysfunkci. EPCR se vyskytuje zejména na endotelu 
velkých cév. Jeho fyziologickou úlohou je lokalizovat PC, aby 
zde mohl být aktivován komplexem trombin-trombomodulin. 
Mutace genu EPCR způsobí, že tento receptor neváže PC 
a proto je s ní spojena i trombofilie v žilním systému (27). 

4. Žilní trombofilie při dysfunkci nebo nedostatku některých 
koagulačních faktorů

4.1. Žilní trombofilie při dysfibrinogenemii
Kongenitální dysfibrinogenemie může být vyvolána mutace-

mi ve třech genech řetězce A α, B β a γ, které dohromady tvoří 
molekulu fibrinogenu. Na základě funkčních testů s trombinem 
je hladina fibrinogenu (např. dle Clausse) při dysfibrinogenemii 
snížena, ale koncentrace antigenu fibrinogenu, nebo tepelný test 
na průkaz fibrinogenu jsou v normě. Zatím bylo nalezeno 260 
různých druhů kongenitální dysfibrinogenemie a u 100 z nich 
byla zjištěna mutace DNA, přepisu mRNA, nebo syntézy pro-
teinu.

Z nich je asi 55 % asymptomatických, 25 % vyvolává 
u svých nositelů krvácení a u 20 % byl naopak zjištěn sklon 
k trombotisaci(28, 29). 

4.2. Nestabilitu fibrinové sraženiny, spojenou s vyšším 
rizikem embolizace, může způsobit i dysfunkce F XIII

Fibrin stabilizující F XIII je transglutamináza o velikosti 
320 kd, skládající se z tetrameru dvou jednotek A a dvou jed-
notek B. Zatím bylo popsáno asi 20 mutací genu pro jednotku 
A spojených s deficitem faktoru XIII, kde byl zjištěn sklon ke 
krvácení. S žilní trombofilií je však spojen jen polymorfiz-
mus F XIII Val – 34Val. Jiný polymorfizmus F XIII Val 34 
Leu vyvolává naopak protekci proti žilní trombóze. Souvisí 
však také s nestabilitou žilního trombu a s jeho snadnou em-
bolizací(30).

4.3. Deficit, nebo dysfunkce Hagemanova F XII. 
Je známo, že Hagemannův faktor XII se v koagulaci in 

vivo prakticky vůbec neuplatňuje. Proto jeho deficit není ani 

provázen krvácením. Může však být spojen s žilním trombo-
embolizmem (31). Hagemanův faktor je totiž důležitý pro 
aktivaci fibrinolýzy tzv. vnitřní cestou, tj. pomocí kallikreinu 
a jeho nedostatek vede k snížení fibrinolýzy. 

5. Bez většího klinického dopadu jsou ojediněle se vyskytují-
cí kongenitalní poruchy funkce fibrinolytického systému (deficit 
plazminogenu, nebo porucha jeho funkce, či deficit tkáňového 
aktivátoru plazminogenu t-PA)

Zatím je nejvíce prozkoumán polymorfizmus inzerce, de-
lece Alu v intronu mezi 8.–9. exonem genu pro t-PA. Ten však 
bazální sekreci t-PA z endotelu neovlivňuje(32). 

6. Z metabolických poruch je s žilní, ale i s arteriální trom-
bofilií spojena hyperhomocysteinemie (koncentrace homocystei-
nu je vyšší než 18,5 µmmol/L) a zvýšení lipoproteinu (a)

6.1. Hyperhomocysteinemie je primárně vyvolána muta-
cí genu pro cystathion β-syntázu, nebo genu pro reduktázu 
methylen tetrahydrofolátu (MTHFR). Dysfunkce obou enzy-
mů pak vede k blokování jak metabolizmu methioninu, tak 
i homocysteinu. Odhaduje, že mutace MTHFR se záměnou 
cytosinu 677 thyminem (C 677 T) se v homozygotní formě 
vyskytuje až u 8–10 % osob(33). Druhotné zvýšení hladiny 
patologické bílkoviny homocysteinu v krvi je také možno po-
zorovat u osob s chronickým deficitem vitaminu B12, kyseliny 
listové nebo vitaminu B6 (pyridoxinu), způsobené jejich nedo-
statkem v potravě. Hyperhomocysteinemie je dále jako jeden 
z uremických toxinů nalézána u osob s renální insuficiencí(34). 
Homocystein zvyšuje uvolnění tkáňového faktoru(35), produk-
ci inhibitoru fibrinolýzy PAI-1(36) a aktivitu F XII a F V(37).

6.2. Zvýšení lipoproteinu (a), dále Lp(a), je spojeno jak 
s protifibrinolytickým tak i proaterogenním vlivem. Lp(a) 
se totiž skládá ze dvou složek – bílkovinného nosiče apoli-
poroteinu (a) a lipoproteinu o nízké hustotě LDL. Inhibice 
fibrinolýzy souvisí s inhibicí vazby plazminogenu na povrch 
endotelu, kde je vytěsněn apoliporoteinem (a), který má 
podobné složení molekuly. Nadbytek Lp (a) tak zabraňuje 
potřebné tvorbě plazminu. Jeho další protrombotický efekt 
zde spočívá i v inhibici aktivity TFPI (inhibitoru cesty tká-
ňového faktoru). 

7. Autoimunní trombofilie – antifosfolipidový syndrom
Vyvolávají jej autoprotilátky proti negativně nabitým 

fosfolipidům, které jsou uloženy na povrchu většiny buněk 
v lidském organizmu. Protože u nemocných se systémovým 
lupus erythematodes (SLE) na jejich přítomnost upozorní 
prodloužení testu APTT, nazývají se také jako „lupus anti-
koagulans“ (LA). LA jsou tvořeny buď imunoglobuliny třídy 
IgG, nebo IgM, či jejich kombinací (IgG + IgM). LA se vysky-
tují u pacientů se SLE (asi u 30 % nemocných), nebo s  jinými 
systémovými chorobami pojiva, zejména u žen . Často se také 
nachází u pacientů s maligními lymfomy a mohou se objevit 
(většinou jen laboratorně) i v průběhu některých infekčních 
chorob.

Klinické projevy antifosfolipidového syndromu jsou 
značně heterogenní. Většinou jde o trombotické příhody (asi 
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v 60 % jde o žilní trombózy, ve 30 % jde o cévní mozkové pří-
hody a v 10 % o jiné arteriální trombózy)(38). 

Dědičný sklon k arteriální trombóze
V etiopatogenezi žilní trombózy se na trombofilii podílí 

dědičný deficit antitrombinu, proteinu C, proteinu S, či 
výskyt variantního genu pro protrombin (G 20210 A). Na 
vznik arteriálních trombů, zejména v koronárních cévách, 
však většinou žádný vliv nemají . Je to dáno výše uvedenými 
rozdíly při vzniku trombu v tepenném a žilním řečišti. Výjim-
ku z toho tvoří dědičné trombofilie vyvolané mutacemi genů 
fibrinogenu a hyperhomocysteinemie. Další výjimku tvoří 
dědičná trombofilie s mutací F V (Leiden), která v některých 
případech podporuje sklon k trombotizaci i v arteriálním 
řečišti. Je spjata s vyšším výskytem akutní mozkové příhody 
v dětském věku(39) nebo s infarktem myokardu u mladších 
osob(40).

Mimo to však byly ve spojitosti s vyšším výskytem arteri-
álních trombóz zjištěny i některé další polymorfizmy, jejichž 
klinický význam je nyní předmětem intenzivního výzkumu. 
Přitom však byly na druhé straně nalezeny i některé polymor-
fizmy, které naopak mají protektivní efekt a působí vlastně 
proti aterotrombogenezi. 

Podáváme jejich stručný výčet: 
1. Mutace genu pro trombomodulin 127 G-A Ala 25 Thr. 

Trombomodulin je proteoglykan, který se vyskytuje na povr-
chu endotelu. Inhibuje zde volný trombin. Ten pak není scho-
pen další aktivace destiček, či štěpení fibrinogenu. Afunkční 
trombomodulin, produkovaný při výše uvedené mutaci, tyto 
schopnosti ztrácí. Postižení jedinci tak mají 7 × vyšší relativní 
riziko vzniku arteriální trombózy(41). 

2. Při vyšetření polymorfizmu promotoru genu pro PAI-1 
(inhibitoru aktivátoru plazminogenu) bylo zjištěno, že u osob, 
které mají alelu 4G, je až dvojnásobně vyšší relativní riziko vzni-
ku infarktu myokardu(42).

3. Polymorfizmus destičkového glykoproteinu Ib alfa s ge-
notypem C/B je spojen s vyšší incidencí akutních srdečních 
infarktů nebo mozkových mrtvic(43). 

4. Při určení polymorfizmu genu pro destičkový glykopro-
tein Ia/IIa (receptor pro kolagen) bylo u homozygotů s vý-
skytem alely 807T zjištěno 3 × vyšší poměrné riziko vzniku 
infarktu myokardu. V kombinaci s kouřením se toto riziko 
zvyšuje až 25 ×(44).

5. Polymorfizmus genu pro destičkový receptor GP IIIa 
se záměnou leucinu za prolin v pozici 1 565 vyvolá produkci 
varianty GP IIIa, která je známá pod označením alloantigen 
PLA

2
. Ta se vyskytuje více u osob s infarktem myokardu. Zvý-

šená incidence PLA
2
 je nalézána zejména mezi nemocnými 

po akutním infarktu myokardu, kteří jsou starší 60ti let(45). Je 
nalézána také u osob, které neodpovídají na léčbu  acetylsali-
cylovou kyselinou, jedná se o tzv. aspirinovou rezistenci. 

6. Se zvýšením hladiny fibrinogenu v plazmě je spojen po-
lymorfizmus beta fibrinogenu G-455 A. Jedinci s adeninem 
v posici 455 mají vyšší koncentraci fibrinogenu, než jedinci, 
kteří v této pozici mají guanin(46). O fibrinogenu je známo, že 
je nezávislým „rizikovým faktorem“ ICHS(47).

7. Při vyšetření polymorfizmu genu F VII byla u jedinců 
s mutací A2A2 nebo QQ zjištěna nižší hladina F VII (až 

o 66 %, resp. 72 %) a s tím spojená i nižší incidence infarktu 
myokardu(48) . Vyhledávají se však ještě další polymorfizmy, 
protože zvýšení hladiny F VII (> 110 % normálu) je naopak 
považováno za nezávislý „rizikový faktor“ ICHS(49).

 8. U nemocných s koronární aterosklerózou byl také 
nalezen častější výskyt záměny adeninu za cytosin v pozici 
561 genu pro E-selektin, vedoucí k modifikaci vytvářeného 
proteinu se záměnou serinu za arginin v pozici 128 (50).

9. S časným výskytem koronární aterosklerózy je patrně 
spjat i polymorfizmus genu pro P-selektin. Byly zde zatím 
nalezeny čtyři suspektní mutace: Ser 290 Asn, Asn 562 Asp, 
Leu 599 Val a Thr 715 Pro. Výskyt alely 715 Pro však naopak 
před infarktem myokardu chrání(51)

.

10. O vztahu aterosklerózy, respektivě zánětlivé reakci a ar-
teriální trombofilii bylo pojednáno již výše. Proto nepřekvapu-
je nález zvýšené incidence infarktu myokardu a aterosklerosy 
u osob s polymorfizmy génu zánětivých cytokinů – IL 6 (174 
C/C), TNF – alfa (308 A/A) a CD 14 (260 C/C)(52).

11. S protekcí před infarktem myokardu však naopak sou-
visí zvýšená tvorba annexinu V, spojená s polymorfizmem 
genu pro annexin V, který je spojen s translační poruchou 
(v tzv. Kozakově oblasti) se sekvencí (-1C > T)(53). 

Závěr
Uvedený výčet genetických mutací spojených s žilní a ar-

teriální trombofilií nebo s její protekcí není ještě konečný 
a v blízké budoucnosti se určitě rozšíří o další(54). Tím by 
byly již dány předpoklady k aktivní depistáži jedinců se sklo-
nem k trombóze. Již nyní je však možné u jedinců s výskytem 
tromboembolie v rodinné či osobní anamnéze zjistit příčinu 
trombofilie, zejména při rekurenci trombózy nebo před oče-
kávanou zátěží (náročná operace, dlouhodobá imobilizace, 
před léčbou s estrogeny apod. a ordinovat vyšetření hemoko-
abulace). Běžně je vyžadováno stanovení hladiny antitrom-
binu, proteinů C a S, fibrinogenu, dále mutací FV LEIDEN 
a protrombinu, popřípadě MTHFR a stanovení lupusového 
antikoabulans. V negativním případě je ještě možné žádat 
stanovení koncentrace faktorů VIII, IX, XI nebo XII.

Na druhé straně je však třeba varovat před předčasným 
optimizmem(55). Skríning , zaměřený na detekci jedné muta-
ce, bez korelace s klinickým stavem, popřípadě s dalšími kon-
firmačními koagulačními a jinými testy, může být naopak 
kontraproduktivní. Pozitivní nález v mnoha případech svého 
nositele zbytečně stresuje, protože vůbec nemusí znamenat, 
že onemocní. Detekovaný „handicap“ může být u něho balan-
cován celou řadou jiných protektivních mechanizmů, které 
jedno vyšetření DNA nezachytí. Proto vyhodnocení moleku-
lárně genetických nálezů zaměřených na detekci trombofiie 
patří vždy do rukou klinika, nejlépe internisty, který má širo-
ké znalosti z oboru hemostázy, včetně detekce koagulopatií 
a poruch funkce krevních destiček. Bez toho by tyto testy 
měly zatím sloužit jen k výzkumu. 

Je proto nutné varovat před očekávaným rozvojem ko-
merčně zaměřených laboratoří molekulární biologie, kde tato 
vyšetření většinou hodnotí a interpretují nelékaři. Realitou za-
tím zůstává, že na základě takových jednostranných vyšetření 
nelze činit žádná rozhodutí, které se týkají rizika vzniku, nebo 
rekurence žilní, nebo arteriální trombózy. Například i když je 
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třeba obecně akceptován fakt, že incidence žilních trombóz 
stoupá spolu s věkem(56), neplatí to již pro starší osoby s Lei-
denskou mutaci FV. V nedávno publikované studii E. Ogera 
a spolupracovníků(57) bylo zjištěné relativní riziko (odds ratio) 
žilního tromboembolizmu při současném nálezu APC rezisten-
ce a Leidenské mutace FV vyhodnoceno indexem 3,2, pokud 
se jednalo o osoby mladší 70 let (n 307). Ale u starších, nad 70 
let (n 314), to již bylo jen 0,8. Paradoxně tedy uvedená „trombo-
filie„ již pro takto staré osoby žádné riziko neznamená. 

S rozšířením a automatizací nových genetických testů 
a poklesem jejich cen se však na druhé straně již v některých 
výzkumných centrech pomalu vytváří vědecky podložená bi-
ologická genová mapa, která by v budoucnosti mohla objasnit 
některé další dědičně podmíněné vztahy(58), které mnohdy za 

stavu našeho dnešního vědění nejsou vůbec předpokládány. 
Různé hereditárně podmíněné poruchy metabolizmu, imuni-
ty, endokrinního systému a biologických pochodů probíhají-
cích v buňkách, včetně funkce jejich receptorů apod., se totiž 
mohou přímo i nepřímo podílet i na vzniku trombofilií, ze-
jména v oblasti arteriální trombogeneze a kardiovaskulárních 
chorob. Tím by pak byl učiněn prvý krok k depistáži ohrože-
ného jedince již po jeho narození, zejména pokud to ještě bu-
de podpořeno rozšířením mozaikových vyšetření genetických 
mutací s tzv. bio-čipy, které by mohlo být i mnohem lacinejší, 
než stávající vyšetření DNA pomocí PCR reakcí.

Uvedená přehledná studie byla provedena v rámci řešení 
výzkumného záměru MZ ČR č. 64 165.
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