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Vysetrovani vrozenych trombofilnich stavi: kdy,
koho, na co, anebo vubec?
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Souhrn

Vendézni tromboembolizmus je multifaktorialni onemocnéni. Jednou z pficin mohou byt i vrozené trombofilni
stavy, o kterych vime vice nez 50 let. Pfes robustni vysetifovani na pfelomu milénia se indikacni kritéria vyznamné
zredukovala. To souvisi se stoupajicim mnozstvim informaci o odpovédi na zdsadni otazku, zda-li ma testovani kli-
nické konsekvence, ¢ili dojde-li ke zméné v managementu péce o pacienta. V ¢lanku pfindsime soucasna moderni
doporuceni nejen ve svété, ale i na nasem pracovisti.

Klicova slova: indikace k vysetfeni — trombofilni stavy — venézni tromboembolizmus

Investigation of congenital thrombophilic conditions: when, in whom,
focusing on what or not at all?

Summary

Venous thromboembolism is a multifactorial disease. Inherited thrombophilia is linked with increased risk of VTE
and we know about them more than 50 years. Through a robust thrombophilia work-up in the end of millenium,
the criteria for testing have significantly gone down. It is associated with increased amount of information about cli-
nical consequence of testing. We discuss current recommendations not only in the literature, but also in our clinic.
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Uvod

Vendzni tromboembolizmus (VTE) pfedstavuje vyznamny
zdravotnicky a socialné ekonomicky problém. Incidence
VTE v populaci se udava 1/1 000, ale zavisi na véku [1]. VTE
je onemocnéni multifaktoridlni. Rizikové faktory pro vznik
VTE miZzeme rozdélit na vrozené a ziskané, tak jak je uka-
zano v tab. 1 (uvedeny jen ty nejdllezitéjsi). Riziko VTE Ize
vycislit jako relativni riziko (RR) nebo absolutni riziko (AR).
To nas zajima daleko vice, protoze vypovida o skute¢ném
riziku VTE za rok na jasné definovany pocet jedinct.
ziskanou, ev. nezndmou. Sem lze zaradit napf. hyper-
homocysteinemii, vysokou aktivitu faktoru VIII (FVIII),
pfitomnost rezistence na aktivovany protein C (APC-R)
bez mutace FV Leiden.

Vrozené trombofilni stavy

Definice

Jak Ize trombofilni stav tedy definovat? Pfestoze dosud
neexistuje jedinad mezindrodné uznavana definice, trom-
bofilii 1ze definovat jako stav, ktery ma tendenci ke
vzniku VTE a ktery mize byt geneticky podminén, muGze
byt ziskany, ¢i oboji. Na této definici se shodla skupina

expertd WHO. Stanoveni definice trombofilniho stavu je
vyznamné pro stanoveni indikacnich kritérii pro vyset-
feni. To md jak medicinsky, tak ekonomicky vyznam.

Z historie
Z historického pohledu je zajimavé, ze o vrozené poho-
tovosti ke krvéaceni se vi velmi dlouhou dobu, ale o vro-
zeném sklonu k VTE se dlouho nevédélo. Prvni popis se
objevil v roce 1965, kdy Egeberg [2] popsal kongenitalni
deficit antitrombinu Ill (AT). Tento zdjem je dale akcele-
rovan v 80. letech 20. stoleti, Griffin et al [3] popsali kon-
genitdIni deficit proteinu C a Schwarz [4] s Compem [5]
deficit proteinu S. Zdsadnim zlomem v zajmu o trombo-
filni stavy byl v roce 1993 Dahlbéackiv objev rezistence
na aktivovany protein C (APC-R) [6]. V roce 1994 Bertina
z Leidenu zjistil, ze za tuto rezistenci na aktivovany pro-
tein C je zodpovédna mutace FV, ozna¢ovana dle mista
objevu jako mutace Leidenskd [7]. Posledni popsanou
mutaci, kterd predisponuje jedince k VTE, je mutace pro-
trombinova - Fll 20210a, popsana v roce 1996 Poortem
[8]. Ostatni vrozené trombofilni stavy jsou vzacnéjsi.
Pravé objeveni téchto mutaci spustilo vinu pomérné
robustniho vysetfovani trombofilnich stavl v 2. polo-
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viné 90. let minulého stoleti. Vzhledem k vysoké preva- = kdy vysetfit:
lenci se pomérné brzy poznal jejich skute¢ny klinicky o ihned pfed zahajenim lécby
vyznam, a to vedlo k redukci vysetfovani. o béhem lécby
o po skonceni lécby
Doporuceni pro testovani trombofilnich stavll = co vy3etiit
Jak je vidét, doporuceni pro testovani prodélalo a pro-
délava vyvoj. Zvazuje se nasleduijici: Z hlediska metodiky vysetieni, prevalence trombofi-
= koho vysettit: lie, tize trombofilie a nakladd na vysetieni se jednotlivé
o zdali preventivné pred rizikovou situaci, napt. pted  trombofilni stavy se navzajem lisi:
nahradou kycelniho kloubu (TEP), pfed nasazenim = z hlediska klinické vyznamnosti:
kombinované hormonalni antikoncepce, pfed gra- o frekvencivyskytu v populaci-cetné:mutace FV Leiden
viditou aj amutace Fll 20210a nebo méné cetné: deficity priroze-
o po prodélané VTE: vzhledem k véku, k okolnostem nych inhibitor koagulace: AT, proteinuCa S
vzniku, k mistu postizeni
o asymptomatické jedince s pozitivni rodinnou anam-
nézou VTE ¢ijiz prakazem vrozeného trombofilniho

Tab. 3. Relativni riziko prvni epizody VTE

u nékterych vrozenych trombofilii. Upraveno

stavu
_ trombofilie relativni riziko

Tab. 1. Rizikové faktory pro VTE o )

deficit antitrombinu 8-10
vrozené RF ziskané RF deficit proteinu C 7-10
vrozené trombofilni stavy = onemocnéni deficit proteinu S 8-10
mutace FV Leiden nadorova onemocnéni FV Leiden - heterozygotni forma 3-7
mutace Fll G20210A antifosfolipidovy syndrom FV Leiden - homozygotni forma 80
deficit antitrombinu myeloproliferativni onemocnéni FIl G20210A 3

deficit proteinu C
deficit proteinu S
hyperhomocysteinemie

dysfibrinogenemie

poruchy fibrinolyzy uzivani hormonalni antikoncepce rizikovy faktor
rekurence VTE
vrozeny tézky deficit FXII uzivan hormonalni substitucni deficit antitrombinu, proteinu C, proteinu S 25
terapie
esiisa e FV Leiden v heterozygotni formé 14
etiologie FlIG20210A v heterozygotni formé 1,2
ziskana APC rezistence obezita zvysena aktivita FVIII 2,8-11
vyssi aktivita FVIII expozicni faktory hyperhomocysteinemie 2,6-3,1
hyperhomocysteinemie operace antifosfolipidovy syndrom 2-9
imobilizace idiopaticka VTE 24
imobilizace dolni koncetiny perzistujici elevace D-dimertd 23

nefroticky syndrom aj
uzivani léka
chemoterapie

hormonalni terapie

dlouhé cesty (letecky vice nez 6 hod)

Tab. 2. Prevalence trombofilnich stavi (%)

.. . kontrolni jedinci familiarni trombofilni stav Pozachytl

rizikovy faktor X 7

skupina s prvni VTE VTE mutace FV Leiden 40,3
FV Leiden 3 20 45 mutace FI120210a 58
FIl G20210A 23 6,2 18 deficit AT 40
deficit proteinu C 08 3,1 57 deficit proteinu C 6,2
deficit proteinu S 13 11 5.7 deficit proteinu S 10,5
deficit antitrombinu 0,2 11 43 APS (LA, Aca) 8/5,8

Vnitf Lék 2018; 64(5): 559-563

Tab. 4. Relativni riziko rekurence Zilniho

tromboembolizmu po prvni atace VTE.
Upraveno podle [16-18]

relativni riziko

Tab. 5. Frekvence vyskytu trombofiolnich stavi

v nasem souboru
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o svoji trombofilnosti, tedy mirou pohotovosti k roz-
voji VTE a mirou rizika rekurence VTE; pro délku
antikoagulacni terapie je dulezitd znalost rizika re-
kurence VTE

= zhlediska etiopatogeneze

© mutace FV Leiden a FII20210a jsou zpUsobeny bo-
dovou mutaciv genu avedou k tzv. ,ziskani funkce”

o uinhibitord serinovych protedz naopak dochazi ke
,Ztraté funkce”; jsou zplsobeny desitkami raznych
genetickych mutaci

Déle se o jednotlivych trombofilnich stavech zminime jen
kratce, protoz o nich bylo jizmnoho popsano i v nasem pi-
semnictvi [9-11].
Jak jiz bylo uvedeno, doporuceni o vysetieni podléhaji
vyvoji. V 2. poloviné 90. let minulého stoleti a pocatkem
tohoto milénia jsme postupovali dle nasledujiciho, tehdy
doporucovaného postupu. Na trombofilni stav v pIném
rozsahu (mutace FV Leiden, mutace FII20210a, AT, PC, PS,
antifosfolipidovy syndrom) byli vysetieni vsichni jedinci
spliujici nasledujici kritéria:
= VTE pod 50 let véku (jak spontanni VTE, tak VTE v ri-
zikové situaci)
= jedinci s rekurentnimi VTE pfihodami
= jedinci s VTE v neobvyklé lokalizaci: v portélni, sle-
zinné, renalni, dolni duté zile apod

= jedinci s rekurentnimizénéty povrchovych zil bez pfi-
tomnosti varixa

= jedinci s pozitivni rodinnou anamnézou vyskytu VTE
pred 50. rokem véku - v kazdém piipadé se jednalo

o objektivné prokazanou trombotickou piihodu (zob-

razovaci metodou)

Kdyz jsme zhodnotili vysledky pfi tomto pfistupu (bez po-
sledniho bodu), dosli jsme k ndsledujicim zavértim [19].
Ve skupiné 325 jedinctd s trombdzou (125 muz(, 200 zen)
primérného véku 42 let v dobé vysetieni a primérnym
vékem prvni VTE 33,5 let jsme dosli k vysledkdm, které
jsou uvedeny v tab. 5.

Kombinovany trombofilni stav se objevuje v 8,9 %,
zejména FV Leiden + FIl 20210a a FV Leiden + APS. Reci-
divujici pfihodu mélo 29,5 % jedinc(.

Samoziejmé na samostatny ¢lanek by byla diskuse
a Uvaha o klinickém piinosu téchto vysledkl a ekono-
mické zatézi.

Soucasna doporuceni

Dnesni doporuceni jsou velmi variabilni, od Uplného

Ustupu, nicméné ale prevlada snaha o vytipovani jedincg,

u kterych ma testovani klinicky vyznam pfi jesté akcepto-

vatelnych nakladech. To ale neni viibec jednoduché, pro-

toZe nelze ocekdvat zadné multicentrické studie, navic

také zvyky a ndklady se v jednotlivych zemich znacné isi.
Pfed vlastnim testovanim je nutno zvazit a védét

nasledujici:

= jak vysledky zméni strategii antikoagulacni terapie

= vliv terapie a komorbidit na vysledky vysetieni

= vliv na pokrevni ptibuzné

= prani jedince (,ujisténi o pfic¢iné VTE” nebo naopak
»strach” z pozitivniho vysledku)

* nejsou zadné indikace k preventivnimu vysetfovani
vrozené trombofilie

» nutno vysetfovat jen mutace, které maji jasné proka-
zany vztah k VTE (ne napf. mutaci MTHFR C677T aj
[20,21]

V kazdém piipadé je nutno poucit:

= o vysledku vysetfeni trombofilnich stav(, vysvétleni
pfiznakl zilniho tromboembolizmu

= nosicky trombofilnich stavd musi byt informovany
o riziku trombézy ve spojeni s hormonalni antikon-
cepci (zejména kombinovanou), graviditou a substi-
tu¢ni lécbou estrogeny [22]

Pfi hodnoceni vysledkl je nutnda znalost nasledujicich

faktu

= termin odbéru vzorkl v ¢asovém vztahu k vyskytu VTE

= soucasna medikace (v¢etné ev. pretrvavani vlivu hor-
monalni antikoncepce)

= metodika vysetieni

V pfipadé funkénich vysetteni musime pocitat s tim, ze
k definitivnimu stanoveni diagnézy vrozeného trombo-
filniho stavu bude nutno vysetfeni zopakovat.

Redukce indikace k vysetfeni je patrnd jiz pocatkem
nového stoleti [23] a zejména v praci Baglina z roku 2010
[24].

V soucasnosti Ize najit mnoho doporuceni [25-29] se
zavérem o klesajicim vyznamu vysetfeni, nicméné se
snahou vytipovat ty, ktefi z toho budou mit vyuziti. Na
nasem pracovisti se snazime vysetreni také redukovat
azejména individualizovat, takZe nase sou¢asna dopo-
ruceni jsou nésledujici:
= VTE < 45. rokem véku - spontanné, v rizikové situaci — NE
= recidivujici VTE (1. VTE do 45-50 let véku) - individu-
alné
familiarni vyskyt VTE s vyskytem prvni pfihody do
45 let véku - individualné dle VTE
zilni trombdza v neobvyklé lokalizaci (portalni Zila,
jaterni, CNS aj) — individualné, v¢etné vysetieni JAK-
-2-kindzy a vylouceni PNH (paroxyzmalni no¢ni hemo-
globinurie)
recidivujici povrchové flebitidy (> 5 pfihod) — systém
proteinu C, PS, PC, APC-R
= recidivuji aborty: tfi v . trimestru APS, dva ve Il. tri-

mestru, porod mrtvého plodu (individualné)

Z uplné recentnich doporuceni jsou zajimavé doporu-
¢eni z Mayo Clinic [30] a publikace Connorse (schéma)
[31]. Dle Pruthiho [30] plati nasledujici:
= vysetieni trombofilniho stavu neni indikovano u:

o zachytu v populaci

o VTE v rizikové situaci

o pacienta na antikoagulacni terapii v terapeutické

davce
o pacienta s arterialni trombdzou
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o pacienta, u kterého je planovana dlouhodob4 anti-
koagulac¢ni terapie
o k upresnéni profylaxe ve vysoce rizikové situaci
= trombofilni testovani je rozumné a vhodné u:
o ujedincd s VTE < 50 let véku
o VTE u prvnich pokrevnich ptibuznych
o rekurentni VTE

U koho hledat pfitomnost vrozené trombofilie:

= tromboéza do 50. roku véku, zejména v piitomnosti sla-
bého rizikového faktoru (mensi chirurgicky vykon, hormo-
nalni antikoncepce, imobilizace) nebo u idiopatické VTE
silné pozitivni rodinna anamnéza VTE (prvni pokrevni
pfibuznis VTE v mladsim véku — do 50. roku véku)
rekurentni VTE pfihody, zvlasté v mladém véku

Pfi peclivém prostudovani je vidét, Ze doporuceni se
v urcitych situacich neshoduiji, nékdy jsou dokonce pro-
tichddna.

K ¢emu vlastné je testovani vzhledem k 1é¢bé:

= |é¢ba akutni VTE: NE

= sekundarni prevence po prodélané VTE - délka trvani
OAT?

= primarni prevence pfibuznych?

Zalezi znac¢né na osobnim hodnoceni a thlu pohledu.

Pro testovani svédci:

= deficit AT - substituce v akutni fazi

= APS, mutace v homozygotni formé

= deficit PC, PS, AT

= zajisténirizikovych situaci pro ptibuzné (profylaxe v Ses-
tinedéli)

Jepsi“ ohodnoceni trombofilnosti

Schéma. Doporuceni dle Mayo Clinic. Upraveno podle [30]
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Proti testovani svédci:

= ne (DOACS)

= neni cost benefitni

= -vychazisezRA

= stres a obavy pro klienta
= poskytnuti DNA

Jaké jsou nejéast&jsi omyly u nas v Ceské

republice?

= vysetieni z preventivnich dlvodd (pfed nasazenim
hormonalni antikoncepce aj)

= neselektivni vysetfovani

= vySetiovani mutaci (napf. MTHFR C677T aj), které pro-

kazatelné nejsou trombofilni

$patnd interpretace vysledkl (pfecenovani vyznamu

prikazu trombofilniho znaku, ¢i uklidnéni pfi jejich

negativité)

Shrnuti

V soucasnosti nelze dat jednozna¢né doporuceni kdo,
kdy a na co by mél byt testovan. Také v jednotlivych
zemich a odbornych spole¢nostech se doporuceni lisi.
Zélezi téz na cené vysetieni, kterd je v jednotlivych ¢as-
tech svéta dost rozdilna. Testovani se dnes doporucuje
spise individualné, dle klinické situace se vybiraji pat-
fi¢né testy. Na prvnim misté musi byt vzdy otazku pfi-
nosu pro nemocného, neni potreba za kazdou cenu
ziskat vysledek mutace, ktera je velmi frekventni v po-
pulaci a s relativnim rizikem VTE. To nema vlibec zadny
smysl. Na ¢em se doporuceni shoduiji, je netestovat pa-
cienty s VTE v rizikové situaci (az na vyjimky). Stale plati,
Ze neni diikaz o tom, Ze by prikaz trombofilniho stavu
mél vliv na preziti ¢i na riziko vzniku posttrombotického
syndromu.

VENOZNI TROMBOEMBOLIZMUS

SLABY RF

u mladého pacienta se
silné pozitivni RA VTE
a u ¢lena rodiny v
produktivnim véku

v

netestovat vyhodnotit situaci

pfi pozitivité: FV, AT, PC,
PS, FIl 20210a
u velké VTE nebo PE: APS

IDIOPATICKY V NEOBVYKLE

LOKALIZACI

vyhodnotit situaci

v v

zvézit APS, zejména u CNS
arterialni trombézy ci ¢ ¢

rekurentni 5
FV Leiden, PC, PS, AT,

3 Uis APS, FIl 20210a
u mladé osoby ¢i zeny ¢

v produktivnim véku
FV Leiden, FIl 20210a, PC,
PS, AT

splanchnicus

+ MPD a PNH

AT - antitrombin APS - antifosfolipidovy syndrom CNS - centralni nervova soustava MPD - myeloproliferativni onemocnéni PC - protein C PE - plicni
embolie PNH - paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie PS - protein S RA - rodinna anamnéza RF - rizikovy faktor VTE - ven6zni tromboembolizmus
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Zaver
Vendzni tromboembolizmus predstavuje zdvazné one-
mocnéni vétsinou multifaktorialni etiologie. Vrozené
a ziskané trombofilni stavy jsou dobte identifikovatel-
nymi rizikovymi situacemi pro VTE. Testovani na vro-
zené trombofilie ma viak smysl provadét jediné tehdy,
pokud ma vliv na strategii pé¢e o nemocného ¢&i jeho
prvni pokrevni pfibuzné. Nelze preceriovat vyznam jeho
stanoveni pro posouzeni miry trombofilnosti jedince,
protoze stejné dilezita je znalost anamnézy a zhodno-
ceni viech dalsich rizikovych faktora pro VTE.

Proto bychom méli ¢im dale vice testovat selektivné
aindividualné, tedy méné casto, nez je tomu u nas dosud.
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