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Îilní tromboembolismus (VTE) je multifaktoriální
onemocnûní, na nûmÏ se podílí jak faktory genetické, tak
rizikové faktory získané. I kdyÏ je dobfie známo, Ïe vro-
zená trombofilie (IT) zvy‰uje riziko první VTE pfiíhody,
není oprávnûn masov˘ screening IT u zdrav˘ch osob
vzhledem k celkovû nízké incidenci VTE. Selektivní scre-
ening osob se zv˘‰en˘m rizikem VTE se jeví rozumnûj-
‰í. Je rovnûÏ známo, Ïe pozitivní VTE anamnéza v rodinû,
zvlá‰tû s ãasn˘m zaãátkem v dûtství, zvy‰uje riziko VTE.
Rozsah této souvislosti nebyl dobfie stanoven. ZÛstává
nejasné, zda asymptomatiãtí pfiíbuzní pacientÛ
s trombofilií by mûli prospûch ze znalosti svého trombo-
filního stavu (Keeling D. Thrombophilia screening or
screaming. J Thromb Haemost 2010; 8(6): 1191-1192).
VTE je závaÏné onemocnûní a mÛÏe vest k dlouhodobé
morbiditû nebo úmrtí. Hlavní cíle proto zahrnují (1) iden-
tifikaci podskupiny populace s rizikem a (2) prevenci
u tûchto osob.

Cílem této práce bylo proto zjistit vliv vrozené trom-
bofilie (IT) na relativní a absolutní rizika první sympto-
matické Ïilní tromboembolické pfiíhody (VTE) u ãlenÛ
rodiny dûtí s první epizodou VTE.

Soubor, metody a v˘sledky. Od ãervence 1996 do
dubna 2010 bylo zafiazeno do studie 206 dono‰en˘ch
novorozencÛ a dûtí ve vûku do 18 rokÛ s novû diagnosti-
kovan˘m VTE onemocnûním a jejich 667 pfiíbuzn˘ch
prvního a druhého stupnû pfiíbuzenství. Podmínkou zafia-
zení pacientÛ bylo potvrzení VTE podrobn˘mi zobrazo-
vacími metodami. Kritéria vyfiazení zahrnovala: chybûní
souhlasu k zafiazení do studie, nepotvrzená paternita pfii
osobním rozhovoru a DNK anal˘ze kaÏdého pfiípadu
a nedostupnost vzorkÛ krve pro anal˘zu vrozené trom-
bofilie. Standardní metody byly pouÏity pro stanovení
polymorfismÛ faktoru V (FV G1691A) a protrombinu (FII
G20210A), aktivity antitrombinu (AT), proteinu C (PC))
a volného antigenu proteinu S (PS). U koagulaãních tes-
tÛ byly za defekt povaÏovány pouze hodnoty mimo 2SD
prÛmûru normativních hodnot závisl˘ch na vûku.

V˘sledky. Finální anal˘za se opírala o 533 (79,9 %)
ãlenÛ rodin prvního a druhého stupnû pfiíbuzenství (po
vyfiazení 101 ãlenÛ z pÛvodnû zafiazen˘ch 667 pfiíbuz-
n˘ch). Medián vûku byl u 206 indexovan˘ch pacientÛ
s VTE pfii první atace 4 roky (rozmezí 1–18 rokÛ)
a u pfiíbuzn˘ch 30 rokÛ (rozmezí 0–59 rokÛ). Pfiíbuzní
s vrozenou trombofilií (IT) se neli‰ili od tûch bez IT

z pohledu vûku, pohlaví a BMI. K atace VTE do‰lo u 47
pfiíbuzn˘ch osob; u 6 z nich v mlad‰ím vûku neÏ 18 rokÛ.
Vyvolávajícím podnûtem jak u indexov˘ch pacientÛ, tak
u pfiíbuzn˘ch s VTR byly pfiechodné rizikové faktory, kte-
ré je nekvalifikovaly pro primární tromboprofylaxi pod-
le standardní lékafiské péãe. Podstatn˘m v˘sledkem stu-
die uvedeného souboru je stanovení (l) prevalence
rÛzn˘ch typÛ vrozené trombofilie u pfiíbuzn˘ch, (2) distri-
buce IT podle kumulativní dlouhodobé incidence VTE,
a (3) vlivu IT na riziko první VTE u pfiíbuzn˘ch (srovná-
ní pfiítomnosti nebo chybûní IT dle Coxova regresního
modelu). Relativní riziko první VTE bylo signifikantnû
vy‰‰í u pfiíbuzn˘ch s IT neÏ u podskupiny bez IT ( HR =
7,6; 95% CI, 4,0–14,5). K anal˘ze pravdivosti, Ïe tento
efekt platí pro v‰echny typy IT, analyzovali autofii sepa-
rátnû efekt jednotliv˘ch typÛ IT a kombinace vrozen˘ch
rizikov˘ch faktorÛ. V tomto modelu mûly nejvût‰í riziko
pro vznik VTE nosiãi deficience proteinu C, proteinu
S nebo antitrombin (HR = 25,7; 95% CI, 12,2–54,2; P <
0,001). Nosiãi FV G1691 mûli jen lehce vy‰‰í riziko vzni-
ku VTE proti osobám s Ïádnou IT. Tabulka vyjadfiuje
podrobnû absolutní a relativní rizika pro VTE
u pfiíbuzn˘ch v závislosti na IT. Grafické znázornûní doby
pfieÏití bez první pfiíhody VTE (VTE event-free survival)
ukazuje, jak velk˘ je rozdíl v poãtu let mezi nosiãi defi-
cience AT/ /PS/PC a kombinovan˘ch IT proti osobám bez
IT ãi nosiãÛm FV G169 nebo FII G20210A. Autofii prá-
ce uvádûjí v diskusi nejen urãité limitace pfiedloÏené ana-
l˘zy, ale také pohledy na ‰ir‰í aspekty screeningu IT
a tromboprofylaktické strategie. Nehledû na tyto limita-
ce pfiedstavuje tato práce nejrozsáhlej‰í studii pfiíbuzn˘ch
u pediatrick˘ch pacientÛ s VTE a je prvním systematic-
k˘m ‰etfiením absolutních rizik. 

Závûr. Multicentrická studie ãlenÛ rodin pediatrick˘ch
pacientÛ s první epizodou Ïilního tromboembolismu pfii
vrozené trombofili ukázala, Ïe u pfiíbuzn˘ch je signifi-
kantnû vy‰‰í relativní riziko ve vztahu k pfiítomnosti vro-
zené trombofilní dispozice. Vzhledem k vysokému rizi-
ku pfii deficienci proteinu C, proteinu S a antitrombinu
navrhují autofii provádût screening tûchto forem heredi-
tární trombofilie u dûtí s tromboembolismem a jejich pfií-
buzn˘ch. Budoucí studie jsou tfieba pro stanovení bezpeã-
né a úãinné tromboprofylaktické strategie.
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