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Sthrn

pfehledné referaty

Trombofilia je rizikovym faktorom trombdzy. Hematoldgovia sa preto v poslednom obdobi dostali pod tlak zvysu-
juceho sa poctu testovanych pacientov na trombofiliu. Tento ¢ldnok sumarizuje praktické dosledky zamerané na:
koho testovat, preco testovat, aky pouzit test, ¢o netestovat a na vyplyvajuce désledky pre jednotlivca, v pripade

pozitivneho testu na trombofilny stav.

KlUcové slova: trombofilila - trombdza

Thrombophilia

Summary

Thrombophilia is a risk factor for thrombosis. The hematologists have come under pressure to initiate thrombophilia testing
on an increasing number of patients. This article summarized practical aspects, with focus on whom to test, why to test, what
to test, what not to test and clinical management consequences for individuals having been identified with a thrombophilia.
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Uvod

V roku 1965 bol opisany opakovany vyskyt vendznejtrom-
boembolie (VTE) v pribuzenstve nérskej rodiny. To bol za-
Ciatok systematického patraniaa vyskumuss ciefom odhalit
pritomnost genetickych defektov spojenych s familiar-
nou tromboézou. Odhalenie heterozygotov pre mutaciu
v géne pre antitrombin (AT), medzi ¢lenmi spomenutej
rodiny, umoznilo po prvykrat dokdazat spojenie génovych
defektov so zvysenym rizikom trombdzy [1]. Nasledovalo
obdobie, ktoré charakterizovalo objavenie génovych de-
fektov pre tri endogénne antikoagulacné proteiny: AT,
protein C (PC) a protein S (PS) [2-9]. No, v 85 % rodin, v kto-
rych sa vyskytla predispozicia k trombéze sa pritomnost
Ziadnej mutécie nenasla. Stav sa zmenil zavedenim vyset-
rovania rezistencie na aktivovany PC a objavenim muta-
cie FV Leiden (G—A 1691; FVL), ¢&im bol dany molekulovy
zaklad pre existenciu fenotypu rezistencie na aktivovany
PC [6,7]. Postupne dochadza i k dalsim odhaleniam gene-
tickych abnormalit. Termin vrodena trombofilia uznava
pritomnost urcitého dedi¢ného faktoru, ktory sam o sebe
je len predispoziciou k trombdze a k manifestacii trom-
bézy vyzaduje interakciu s inymi vrodenymi alebo ziska-
nymi rizikovymi faktormi. Pojem vrodenej trombofilie je
pojem funkény. Povodne vychadzal z véasnej pritomnosti
odchylky, obycajne spojenej s dedi¢nou fenotypovou
abnormalitou jedného z inhibi¢nych proteinov koagu-
lacie. Trombofilny stav moze byt vyvolany ré6znymi prici-
nami.Vtab. 1 uvadzame ich prehlad [10-14]. Na Slovensku
v poslednych rokoch prebieha intenzivny vyskum predo-

vsetkym 2 trombofilnych stavov, a to syndrému lepivych
dosticiek a geneticky podmienenej zvysenej aktivite fak-
tora XI. Dékazom toho je rad publikovanych prac v karen-
tovanych, resp. impaktovanych ¢asopisoch [15-19]. Treba
vsak zdoéraznit, ze trombdza je multifaktoridlnym ochore-
nim. Medzi vyznamné rizikové faktory patri napr. vek, dI-
hodoba imobilizacia, nddorové ochorenie, uzivanie hor-
monalnej substitu¢nej liecby, antikoncepcia a iné.

Prakticke aspekty

Trombofilné stavy sa vyznacuju réznym stupriom rizika
VTE. Trombofilny stav detekovany u pacienta s VTE je po-
vazovany za jeden zrizikovych faktorov vzniku VTE. Rela-
tivne riziko rozvoja prvej epizédy VTE je uvedené v tab. 2.
Pritomnost pomerne castych trombofilnych stavov
(napr. heterozygotna forma mutéacia G20210A protrom-
binového génu - PTM a FVL) je spojena len s malym ri-
zikom recidivy. Jednym z cielov vy3etrenia pritomnosti
trombofilného stavu je snaha odhalit stavy spojené s vy-
sokym stupniom recidivy. Medzi tzv. ,zavazné” trombo-
filné stavy zaradujeme: homozygotnu formu FVL, homo-
zygotnu formu PTM, sti¢asné nosicstvo heterozygotnych
foriem FVL a PTM, deficit PC, deficit PS, deficit AT a antifo-
sfolipodovy syndrém (APS) [20-27].

Koho vysetrovat a dlzka antikoagulacnej
liecby

Neexistuje jednoznacné odporucanie, kto by mal byt vy-
Setreny na trombofilny stav. Je jednoduchsie ur¢it pod-
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Tab. 1. Pri¢iny trombofilnych stavov. Upravené podla [10]

zvysena produkcia koagula¢nych faktorov
primarne (vrodena): zvysenie F I, F I, F VIII, F IX, F XI
sekundarne: pri traume, operacii, infekcii, pri malignom ochoreni alebo v tehotenstve
porusena regulacia koagulacie
deficitom prirodzenych inhibitorov koagulacie (vrodeny alebo ziskany): AT, PC, PS, heparinového kofaktora II, TFPI, TM
dysfunkciou receptorov pre inhibitory koagulacie - mutécia génu endotelového receptora pre PC

nedostato¢na odpoved koagula¢nych faktorov na tcinok inhibitora koagulacie (vrodeny alebo ziskany): ziskana rezistencia na aktivovany pro-
tein C (APC-R), FVL

dysfunkcia alebo nedostatok niektorého koagula¢ného faktora
dysfibrinogenémia
mutécia G20210A protrombinového génu (PTM)
dysfunkcia alebo nedostatok F XII
zlyhanie regulacie fibrinolyzy
pri nadbytku inhibitorov fibrinolyzy: zvysenie inhibitora aktivatora plazminogénu 1 (PAI-1) a TAFI
pri nedostatku aktivatorov fibrinolyzy: t-PA
pri deficite plazminogénu a dysplazminogenémii
pri zvyseni koncentracie GP bohatého na histidin (HRGP)
metabolické zmeny
hyperhomocysteinémia (spdsobena mutaciou génu pre metyléntetrahydrofolat reduktazu - MTHFR alebo génu pre cystation-B-syntetazu)
autoimunitné prejavy
antifosfolipidovy syndrom (APS) (pritomnost autoprotilatok proti dostickovym, endotelovym alebo koagula¢nym fosfolipidom)
hyperagregacné poruchy trombocytov
syndrém lepivych dosticiek (SPS)
APS - antifosfolipidovy syndrom AT - antitrombin F — koagula¢ny faktor FVL — mutécia faktora V Leiden MTHFR — mutacia metyléntetrahydrofolat
reduktézy PAI1 - inhibitor aktivatora plazminogénu 1 PC - protein C PS - protein S PTM — mutacia G20210A protrombinového génu SPS - syndrém

lepivych dosticiek TAFI - trombinom aktivovatelny inhibitor fibrinolyzy TFPI - inhibitor systému tkanivového faktora TM - trombomodulin t-PA -
tkanivovy aktivator plazminogénu

Tab. 2. Riziko venézneho tromboembolizmu (VTE) asociovaného z roznymi trombofilnymi stavmi

Upravené podl'a [20-26]
*vzhl'adom k protichodnym literarnym Gidajom nie je jasné, akeé riziko predstavuje pre recidivu VTE

trombofilia relativne riziko
prva VTE rekurentny VTE
trombofilia nie je pritomna referen¢nd skupina referen¢na skupina
heterozygot PTM 3,8 (95% Cl 3,0-4,9) 1,45 (95% C10,96-2,21)
heterozygot FVL 4,9 (95% Cl 4,1-5,9) 1,56 (95% Cl 1,14-2,12)
homozygot PTM nejednoznacné Udaje nejednoznacné udaje
heterozygot FVL + heterozygot PTM* 20(95% Cl 11,1-36,1) 1,0 (95% Cl 0,6-1,9) alebo
4,81 (95% Cl 0,5-46,3)
homozygot FVL* 18 (95% Cl 4,1-41) 1,2 (95% Cl 0,5-2,6) alebo
2,65 (95% Cl 1,18-5,97)
deficit PS 30,6 (95% Cl 26,9-55,3) zvysené, ale relativne riziko sa neda vypocitat
pre velku heterogénnost tdajov
deficit PC 24,1 (95% Cl 13,7-42,4)
deficit AT 28,2 (95% Cl 13,5-58,6)
APS zvysené, ale relativne riziko sa neda vypocitat dostupné tdaje su nizkej kvality

pre velku heterogénnost Gdajov

APS - antifosfolipidovy syndrém AT - antitrombin CI - confidential interval FVL — faktor V Leiden PC - protein C PS - protein S PTM - mutécia
G20210A protrombinového génu VTE - ven6zny tromboembolizmus
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mienky, kto by nemal byt vysetreny. Vac¢sina odbornikov
sa zhodne v tom, Ze vysetrovat neselektovanu skupinu
pacientov s trombdézou nema klinicky vyznam. Tab. 3 su-
marizuje skupiny pacientov, u ktorych by podlfa sucas-
nych odportcani malo byt zvazené vysetrenie pritom-
nosti trombofilneho stavu [20,21].

Veno6zna trombdza

U pacientov s VTE rozhoduju o dizke antikoagula¢nej
liecby (3-mesacnej alebo prolongovanej) 3 faktory [20]:
= riziko rekurencie VTE

= riziko velkého krvacania

= preferencie pacienta

Pacient s anamnézou VTE, ktory bol spojeny so zavaz-
nou vyvolavajucou pric¢inou (velka operdcia, imobilita
alebo trauma) ma nizke riziko rekurencie VTE. Preto
3-mesacna antikoagula¢na liecba je adekvatna a od-
porucana [28]. Vysetrenie trombofilneho stavu, u ta-
kéhoto pacienta sa neodporuca. Riziko rekurencie je aj
v pripade dokazanej trombofilie nizke [20,28].

Pacienti s idiopatickou VTE maju vysoké riziko reku-
rencie. Preto sa u tychto pacientov, v pripade dobrej to-
lerancie a akceptovania zo strany pacienta, odporuca
dlhodobd antikoagula¢nd liecba [20]. Pritomnost alebo
nepritomnost trombofilneho stavu nezmeni toto odpo-
rdcanie. Vysetrenie na pritomnost trombofilneho stavu
sa preto neodporuca [20].V pripade, Ze ma pacient nevy-
provokovanu venéznu trombdzu a zaroven ma zvysené
riziko moznych krvacavych komplikacii alebo dlhodoba
antikoagulacna lie¢ba je pre pacienta neakceptovatelna,
je vysetrenie trombofilneho stavu vhodné [20].

Pacienti, u ktorych je dokézand nizkorizikova a/alebo
prechodna pri¢ina VTE (antikoncepcia obsahujutca estro-
gén, substituéna liecba estrogénom, maly chirurgicky
zakrok, kratkodoba imobilita), maju stredne vysoké riziko
rekurencie trombdzy [29,30]. Preto sa u tychto pacientov
odporuca vysetrenie na pritomnost trombofilneho stavu
[20].
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Artériova trombodza
Trombofilné stavy hraju v pripade artériovej trombozy
len malu ulohu. Prevladajlcou pri¢inou je ateroskleréza.
Heterozygotné formy FVL a PTM prispievaju k riziku arté-
riovej trombdzy len minimalne [31]. Z doterajsich realizo-
vanych $tudii nie je jasné, ¢i homozygotné formy muta-
cii FVL a PMT, resp. spolo¢né nosicstvo heterozygotnych
foriem FVL 4+ PMT, zvysuju riziko artériovej trombdzy [20].

Velké rodinné $tudie neukdzali suvis medzi artério-
vou trombdzou a deficitom AT. Zaroven, ale demonstro-
vali jasnu asocidciu medzi artériovou trombdzou a de-
ficitom PC alebo PS [32]. Antifosfolipidové protilatky su
rovnako vyznamnym rizikovym faktorom rozvoja arté-
riovej trombozy.

Preto vysetrenie trombofilného stavu u mladého pa-
cienta s artériovou trombo6zou sa méa zamerat na vyhla-

Tab. 4. Vplyvy roznych stavov na aktivitu PS, PC

a AT. Upravené podl'a [20]

koagula¢ny

faktor stavy ovplyviujuce aktivitu faktora

PC akutna trombdza
vitamin K-dependentny antagonista
ochorenie pecene
enteropatia (strata proteinov)

PS akutna trombdza
vitamin K-dependentny antagonista
ochorenie pecene
zapal
estrogény (antikoncepcia, tehotenstvo, puerperium,
substitu¢na liecba)
enteropatia (strata proteinov)

AT akdtna trombdza
terapia heparinom
ochorenie pecene
nefroticky syndrém
enteropatia (strata proteinov)

AT - antitrombin PC - protein C PS - protein S

Tab. 3. Skupiny pacientov, u ktorych by sa malo zvazit vysetrenie na pritomnost trombofilneho stavu

Upravené podla [20]

pacienti s HVT alebo PE:

VTE asociovand s malo zavaznym spustatom (mensie chirurgické zakroky, cestovanie na kratke vzdialenosti, antikoncepcia)

VTE nemd vyvolavajucu pricinu, avak pacient ma zvysené riziko krvacavych komplikacii alebo existuje u neho iny dévod pre¢o nepodavat an-

tikoagula¢nu liecbu

VTE je v neobvyklej lokalizacii (v splenickej alebo renélnej cirkuldcii, pripadne v intrakranialnych venéznych sinusoch)

¢lenovia rodiny, ktori st prvostupriovi pribuzni ¢loveka so ,,zavaznym” trombofilnym stavom

nevysvetlena artériova trombéza u mladych ludi (predovsetkym deficit AT, PC a PS)

tehotenské komplikacie:

> 3 nevysvetlené potraty pred 10 tyzdriom alebo > 1 potrat po 10 tyzdni

nevysvetlené tehotenské komplikacie (preeklampsia, intrauterinna rastova retardécia plodu, abrupcia placenty)

? na ziadost pacienta, ktory prekonal VTE a nema zjavnu pric¢inu trombozy alebo sa tato pri¢ina spaja s minimalnym rizikom

AT - antitrombin HVT - hlboka venézna trombdza PE - embdlia do a. pulmonalis PC - protein C PS - protein S VTE - vendzny tromboembolizmus
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danie ,,zdvaznejsich” trombofilnych stavov. Avsak nie
je jasné, ¢i pacienti s non-aterosklerotickou artériovou
tromboézou a ,,zédvaznejsou” formou trombofilie maju
byt lieceni dlhodobo. Da sa predpokladat, ze antiagre-
gacnad terapia by mohla byt Uc¢innou terapiou artériovej
trombdzy, kedze dosticky hraju vyznamnu ulohu v pa-
togenéze artériovej trombdzy. Je tiez rozumné predpo-
kladat, ze kombindcia antiagregac¢nej a antikoagulac¢nej
lie¢by by mohla byt najucinnejSou terapeutickou kom-
bindciou. Samozrejme je potrebné zvazit aj riziko krva-
cania [20].

Kedy vysetrovat a co ovplyvnuje vysledok?

Zda sa byt spravne, aby vsetci pacienti s VTE boli lieceni
po dobu minimalne 3 mesiacov. Tesne pred uplynutim
tohto obdobia sa mézeme rozhodnut, ¢i mé vyznam vy-
Setrit pacienta na trombofiliu. Hlavna otazka, ktoru si
lekar musi klast, je to, & ovplyvni vysledok dizku anti-
koagulac¢nej lie¢by. Medzi prvé vysetrenia na trombofi-
liu patri FVL, PTM, antikardiolipin a anti-B,-glykoprotein
I. Neskér mézeme vysetrit aj ostatné trombofilné stavy
(lupus anticoagulans, aktivitu PC, PS a AT). Tab. 4 suma-
rizuje vplyvy réznych stavov na aktivitu PS, PC a AT [20].

V tab. 5 je sumar vplyvu akutnej trombdzy a réznych
antikoagulancii na vysledok testovaného trombofilného
stavu [20,33,34].

Zaver

Vrodené alebo ziskané trombofilné stavy zvysuju riziko
VTE, ako aj riziko opakovanych strat plodu, tazkej pre-
eklampsie a zvy3uju riziko intrauterinneho Umrtia plodu.
Napriek narastajucim vedomostiam o etiolégii trom-
bozy, vysetrenie trombofilie vo vieobecnosti nezmenilo
liecebné postupy. Testovanie by sa preto nemalo vyko-
ndvat rutinne, ale vzdy az po dohovore s hematolégom.
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