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přehledné referáty

Úvod
V roku 1965 bol opísaný opakovaný výskyt venóznej trom-
boembólie (VTE) v príbuzenstve nórskej rodiny. To bol za-
čiatok systematického pátrania a výskumu s cieľom odhaliť 
prítomnosť genetických defektov spojených s  familiár-
nou trombózou. Odhalenie heterozygotov pre mutáciu 
v  géne pre antitrombín (AT), medzi členmi spomenutej 
rodiny, umožnilo po prvýkrát dokázať spojenie génových 
defektov so zvýšeným rizikom trombózy [1]. Nasledovalo 
obdobie, ktoré charakterizovalo objavenie génových de-
fektov pre tri endogénne antikoagulačné proteíny: AT, 
proteín C (PC) a proteín S (PS) [2–9]. No, v 85 % rodín, v kto-
rých sa vyskytla predispozícia k trombóze sa prítomnosť 
žiadnej mutácie nenašla. Stav sa zmenil zavedením vyšet-
rovania rezistencie na aktivovaný PC a objavením mutá-
cie FV Leiden (G→A 1691; FVL), čím bol daný molekulový 
základ pre existenciu fenotypu rezistencie na aktivovaný 
PC [6,7]. Postupne dochádza i k ďalším odhaleniam gene-
tických abnormalít. Termín vrodená trombofília uznáva 
prítomnosť určitého dedičného faktoru, ktorý sám o sebe 
je len predispozíciou k  trombóze a  k  manifestácii trom-
bózy vyžaduje interakciu s inými vrodenými alebo získa-
nými rizikovými faktormi. Pojem vrodenej trombofílie je 
pojem funkčný. Pôvodne vychádzal z včasnej prítomnosti 
odchýlky, obyčajne spojenej s  dedičnou fenotypovou 
abnormalitou jedného z  inhibičných proteínov koagu-
lácie. Trombofilný stav môže byť vyvolaný rôznymi príči-
nami. V tab. 1 uvádzame ich prehľad [10–14]. Na Slovensku 
v posledných rokoch prebieha intenzívny výskum predo-

všetkým 2 trombofilných stavov, a to syndrómu lepivých 
doštičiek a geneticky podmienenej zvýšenej aktivite fak-
tora XI. Dôkazom toho je rad publikovaných prác v karen-
tovaných, resp. impaktovaných časopisoch [15–19]. Treba 
však zdôrazniť, že trombóza je multifaktoriálnym ochore-
ním. Medzi významné rizikové faktory patrí napr. vek, dl-
hodobá imobilizácia, nádorové ochorenie, užívanie hor-
monálnej substitučnej liečby, antikoncepcia a iné.

Praktické aspekty
Trombofilné stavy sa vyznačujú rôznym stupňom rizika 
VTE. Trombofilný stav detekovaný u pacienta s VTE je po-
važovaný za jeden z rizikových faktorov vzniku VTE. Rela-
tívne riziko rozvoja prvej epizódy VTE je uvedené v tab. 2. 
Prítomnosť pomerne častých trombofilných stavov 
(napr. heterozygotná forma mutácia G20210A protrom-
bínového génu – PTM a FVL) je spojená len s malým ri-
zikom recidívy. Jedným z  cieľov vyšetrenia prítomnosti 
trombofilného stavu je snaha odhaliť stavy spojené s vy-
sokým stupňom recidívy. Medzi tzv. ,,závažné“ trombo-
filné stavy zaraďujeme: homozygotnú formu FVL, homo-
zygotnú formu PTM, súčasné nosičstvo heterozygotných 
foriem FVL a PTM, deficit PC, deficit PS, deficit AT a antifo-
sfolipodový syndróm (APS) [20–27].

Koho vyšetrovať a dĺžka antikoagulačnej 
liečby
Neexistuje jednoznačné odporúčanie, kto by mal byť vy-
šetrený na trombofilný stav. Je jednoduchšie určiť pod-
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Tab. 1. �Príčiny trombofilných stavov. Upravené podľa [10]

zvýšená produkcia koagulačných faktorov

   �primárne (vrodená): zvýšenie F I, F II, F VIII, F IX, F XI

   �sekundárne: pri traume, operácii, infekcii, pri malígnom ochorení alebo v tehotenstve

porušená regulácia koagulácie

   �deficitom prirodzených inhibítorov koagulácie (vrodený alebo získaný): AT, PC, PS, heparínového kofaktora II, TFPI, TM

   �dysfunkciou receptorov pre inhibítory koagulácie – mutácia génu endotelového receptora pre PC

   �nedostatočná odpoveď koagulačných faktorov na účinok inhibítora koagulácie (vrodený alebo získaný): získaná rezistencia na aktivovaný pro-
teín C (APC–R), FVL

dysfunkcia alebo nedostatok niektorého koagulačného faktora

   �dysfibrinogenémia

   �mutácia G20210A protrombínového génu (PTM)

   �dysfunkcia alebo nedostatok F XII

zlyhanie regulácie fibrinolýzy

   �pri nadbytku inhibítorov fibrinolýzy: zvýšenie inhibítora aktivátora plazminogénu 1 (PAI-1) a TAFI

   �pri nedostatku aktivátorov fibrinolýzy: t-PA

   �pri deficite plazminogénu a dysplazminogenémii

   �pri zvýšení koncentrácie GP bohatého na histidín (HRGP)

metabolické zmeny

   �hyperhomocysteinémia (spôsobená mutáciou génu pre metyléntetrahydrofolát reduktázu – MTHFR alebo génu pre cystation-β-syntetázu)

autoimunitné prejavy

   �antifosfolipidový syndróm (APS) (prítomnosť autoprotilátok proti doštičkovým, endotelovým alebo koagulačným fosfolipidom)

hyperagregačné poruchy trombocytov

   �syndróm lepivých doštičiek (SPS)

APS – antifosfolipidový syndróm AT – antitrombín F – koagulačný faktor FVL – mutácia faktora V Leiden MTHFR – mutácia metyléntetrahydrofolát 
reduktázy PAI1 – inhibítor aktivátora plazminogénu 1 PC – proteín C PS – proteín S PTM – mutácia G20210A protrombínového génu SPS – syndróm 
lepivých doštičiek TAFI – trombínom aktivovateľný inhibítor fibrinolýzy TFPI – inhibítor systému tkanivového faktora TM – trombomodulín t-PA – 
tkanivový aktivátor plazminogénu

Tab. 2. �Riziko venózneho tromboembolizmu (VTE) asociovaného z rôznymi trombofilnými stavmi  
Upravené podľa [20–26] 
*vzhľadom k protichodným literárnym údajom nie je jasné, aké riziko predstavuje pre recidívu VTE

trombofília relatívne riziko

prvá VTE rekurentný VTE

trombofília nie je prítomná referenčná skupina referenčná skupina

heterozygot PTM 3,8 (95% CI 3,0–4,9) 1,45 (95% CI 0,96–2,21)

heterozygot FVL 4,9 (95% CI 4,1–5,9) 1,56 (95% CI 1,14–2,12)

homozygot PTM nejednoznačné údaje nejednoznačné údaje

heterozygot FVL + heterozygot PTM* 20 (95% CI 11,1–36,1) 1,0 (95% CI 0,6–1,9) alebo  
4,81 (95% CI 0,5–46,3)

homozygot FVL* 18 (95% CI 4,1–41) 1,2 (95% CI 0,5–2,6) alebo  
2,65 (95% CI 1,18–5,97)

deficit PS 30,6 (95% CI 26,9–55,3) zvýšené, ale relatívne riziko sa nedá vypočítať 
pre veľkú heterogénnosť údajov

deficit PC 24,1 (95% CI 13,7–42,4)

deficit AT 28,2 (95% CI 13,5–58,6)

APS zvýšené, ale relatívne riziko sa nedá vypočítať 
pre veľkú heterogénnosť údajov

dostupné údaje sú nízkej kvality

APS – antifosfolipidový syndróm AT – antitrombín CI – confidential interval FVL – faktor V Leiden PC – proteín C PS – proteín S PTM – mutácia 
G20210A protrombínového génu VTE – venózny tromboembolizmus
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mienky, kto by nemal byť vyšetrený. Väčšina odborníkov 
sa zhodne v tom, že vyšetrovať neselektovanú skupinu 
pacientov s trombózou nemá klinický význam. Tab. 3 su-
marizuje skupiny pacientov, u  ktorých by podľa súčas-
ných odporúčaní malo byť zvážené vyšetrenie prítom-
nosti trombofilneho stavu [20,21].

Venózna trombóza 
U  pacientov s  VTE rozhodujú o  dĺžke antikoagulačnej 
liečby (3-mesačnej alebo prolongovanej) 3 faktory [20]:

�� riziko rekurencie VTE
�� riziko veľkého krvácania
�� preferencie pacienta 

Pacient s anamnézou VTE, ktorý bol spojený so závaž-
nou vyvolávajúcou príčinou (veľká operácia, imobilita 
alebo trauma) má nízke riziko rekurencie VTE. Preto 
3-mesačná antikoagulačná liečba je adekvátna a  od-
porúčaná [28]. Vyšetrenie trombofilneho stavu, u  ta-
kéhoto pacienta sa neodporúča. Riziko rekurencie je aj 
v prípade dokázanej trombofílie nízke [20,28].

Pacienti s  idiopatickou VTE majú vysoké riziko reku-
rencie. Preto sa u týchto pacientov, v prípade dobrej to-
lerancie a  akceptovania zo strany pacienta, odporúča 
dlhodobá antikoagulačná liečba [20]. Prítomnosť alebo 
neprítomnosť trombofilneho stavu nezmení toto odpo-
rúčanie. Vyšetrenie na prítomnosť trombofilneho stavu 
sa preto neodporúča [20]. V prípade, že má pacient nevy-
provokovanú venóznu trombózu a zároveň má zvýšené 
riziko možných krvácavých komplikácií alebo dlhodobá 
antikoagulačná liečba je pre pacienta neakceptovateľná, 
je vyšetrenie trombofilneho stavu vhodné [20].

Pacienti, u  ktorých je dokázaná nízkoriziková a/alebo 
prechodná príčina VTE (antikoncepcia obsahujúca estro-
gén, substitučná liečba estrogénom, malý chirurgický 
zákrok, krátkodobá imobilita), majú stredne vysoké riziko 
rekurencie trombózy [29,30]. Preto sa u týchto pacientov 
odporúča vyšetrenie na prítomnosť trombofilneho stavu 
[20].

Artériová trombóza 
Trombofilné stavy hrajú v  prípade artériovej trombózy 
len malú úlohu. Prevládajúcou príčinou je ateroskleróza. 
Heterozygotné formy FVL a PTM prispievajú k riziku arté-
riovej trombózy len minimálne [31]. Z doterajších realizo-
vaných štúdií nie je jasné, či homozygotné formy mutá-
cií FVL a PMT, resp. spoločné nosičstvo heterozygotných 
foriem FVL + PMT, zvyšujú riziko artériovej trombózy [20].

Veľké rodinné štúdie neukázali súvis medzi artério-
vou trombózou a deficitom AT. Zároveň, ale demonštro-
vali jasnú asociáciu medzi artériovou trombózou a  de-
ficitom PC alebo PS [32]. Antifosfolipidové protilátky sú 
rovnako významným rizikovým faktorom rozvoja arté-
riovej trombózy.

Preto vyšetrenie trombofilného stavu u mladého pa-
cienta s artériovou trombózou sa má zamerať na vyhľa-

AT – antitrombín HVT – hlboká venózna trombóza PE – embólia do a. pulmonalis PC – proteín C PS – proteín S VTE – venózny tromboembolizmus

AT – antitrombín PC – proteín C PS – proteín S

Tab. 4. �Vplyvy rôznych stavov na aktivitu PS, PC 
a AT. Upravené podľa [20]

koagulačný 
faktor

stavy ovplyvňujúce aktivitu faktora

PC akútna trombóza
vitamín K-dependentný antagonista
ochorenie pečene
enteropatia (strata proteínov)

PS akútna trombóza
vitamín K-dependentný antagonista
ochorenie pečene
zápal
estrogény (antikoncepcia, tehotenstvo, puerperium, 
substitučná liečba)
enteropatia (strata proteínov)

AT akútna trombóza
terapia heparínom
ochorenie pečene
nefrotický syndróm
enteropatia (strata proteínov)

Tab. 3. ��Skupiny pacientov, u ktorých by sa malo zvážiť vyšetrenie na prítomnosť trombofilneho stavu 
Upravené podľa [20]

pacienti s HVT alebo PE:

   VTE asociovaná s málo závažným spúšťačom (menšie chirurgické zákroky, cestovanie na krátke vzdialenosti, antikoncepcia)

   �VTE nemá vyvolávajúcu príčinu, avšak pacient má zvýšené riziko krvácavých komplikácií alebo existuje u neho iný dôvod prečo  nepodávať an-
tikoagulačnú liečbu

VTE je v neobvyklej lokalizácii (v splenickej alebo renálnej cirkulácii, prípadne v intrakraniálnych venóznych sínusoch)

členovia rodiny, ktorí sú prvostupňoví príbuzní človeka so ,,závažným“ trombofilným stavom

nevysvetlená artériová trombóza u mladých ľudí (predovšetkým deficit AT, PC a PS)

tehotenské komplikácie:

   �≥ 3 nevysvetlené potraty pred 10 týždňom alebo ≥ 1 potrat po 10 týždni

   �nevysvetlené tehotenské komplikácie (preeklampsia, intrauterinná rastová retardácia plodu, abrupcia placenty)

   �? na žiadosť pacienta, ktorý prekonal VTE a nemá zjavnú príčinu trombózy alebo sa táto príčina spája s minimálnym rizikom
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danie ,,závažnejších“ trombofilných stavov. Avšak nie 
je jasné, či pacienti s non-aterosklerotickou artériovou 
trombózou a  ,,závažnejšou“ formou trombofílie majú 
byť liečení dlhodobo. Dá sa predpokladať, že antiagre-
gačná terapia by mohla byť účinnou terapiou artériovej 
trombózy, keďže doštičky hrajú významnú úlohu v pa-
togenéze artériovej trombózy. Je tiež rozumné predpo-
kladať, že kombinácia antiagregačnej a antikoagulačnej 
liečby by mohla byť najúčinnejšou terapeutickou kom-
bináciou. Samozrejme je potrebné zvážiť aj riziko krvá-
cania [20].

Kedy vyšetrovať a čo ovplyvňuje výsledok?
Zdá sa byť správne, aby všetci pacienti s VTE boli liečení 
po dobu minimálne 3 mesiacov. Tesne pred uplynutím 
tohto obdobia sa môžeme rozhodnúť, či má význam vy-
šetriť pacienta na trombofíliu. Hlavná otázka, ktorú si 
lekár musí klásť, je to, či ovplyvní výsledok dĺžku anti-
koagulačnej liečby. Medzi prvé vyšetrenia na trombofí-
liu patrí FVL, PTM, antikardiolipín a anti-β

2
-glykoproteín 

I. Neskôr môžeme vyšetriť aj ostatné trombofilné stavy 
(lupus anticoagulans, aktivitu PC, PS a AT). Tab. 4 suma-
rizuje vplyvy rôznych stavov na aktivitu PS, PC a AT [20]. 

V  tab. 5  je sumár vplyvu akútnej trombózy a  rôznych 
antikoagulancií na výsledok testovaného trombofilného 
stavu [20,33,34].

Záver
Vrodené alebo získané trombofilné stavy zvyšujú riziko 
VTE, ako aj riziko opakovaných strát plodu, ťažkej pre
eklampsie a zvyšujú riziko intrauterínneho úmrtia plodu. 
Napriek narastajúcim vedomostiam o  etiológii trom-
bózy, vyšetrenie trombofílie vo všeobecnosti nezmenilo 
liečebné postupy. Testovanie by sa preto nemalo vyko-
návať rutinne, ale vždy až po dohovore s hematológom.
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PC antigén ???c spoľahlivý spoľahlivý nízky spoľahlivý

PS aktivita môže byť nízky spoľahlivý spoľahlivý nízky zvýšenýf

PS antigén môže byť nízky spoľahlivý spoľahlivý nízky spoľahlivý

AT aktivita môže byť nízky môže byť nízky môže byť nízky môže byť zvýšený zvýšenýg

lupus anticoagulans presnýd ???e ???e ???e falošne pozitívnyi

antikardiolipín presnýd spoľahlivý spoľahlivý spoľahlivý spoľahlivý

anti-β2-glyko
proteín I

presnýd spoľahlivý spoľahlivý spoľahlivý spoľahlivý

homocysteín spoľahlivý spoľahlivý spoľahlivý spoľahlivý spoľahlivý
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